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Introduccién

Introduccion

Dr. Sergio Gallegos Castorena

Coordinador de proyecto

“SI PUEDO EVITAR QUE UN CORAZON SE ROMPA, NO HABRE VIVIDO EN VANO”

EmiLy DickINSON
(1830-1886)

Los efectos adversos originados por la administracién de
quimioterapia pueden limitar la prescripcion de fairmacos
efectivos y la posibilidad de curacion, ademas de afectar
la calidad de vida de los pacientes en tratamiento y su-
pervivientes. En la actualidad, la curacion es una meta
alcanzada para la mayor parte de los pacientes con cincer,
por lo que uno de los objetivos del tratamiento debe ser
la disminucién de efectos adversos y de secuelas del tra-
tamiento.

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

Los niflos son particularmente susceptibles al dano,
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 anos mas
después del tratamiento antineoplasico.

Se cree que el dafio cardiaco por antraciclicos se
debe a la peroxidacion lipidica y a la generacion de

Encargado de Clinicas de Hematologia y Oncologia Pedidtrica. Hos-
pital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca

radicales libres por los complejos antraciclinas-hierro. El
corazén es particularmente susceptible a este dano por
las menores concentraciones de enzimas antioxidantes
protectoras. El dafo cardiaco puede manifestarse en for-
ma subclinica o clinica; el dafio subclinico es progresivo
y puede derivar en insuficiencia cardiaca terminal, que
requiere como Unico tratamiento el trasplante cardia-
co, suele presentarse durante el tratamiento con antra-
ciclicos o varios anos después de haber recibido dichos
firmacos y permanecer como una amenaza a lo largo
de la vida. Se reporta que el dafio cardiaco puede ser
desde nulo hasta 57% vy la insuficiencia cardiaca, ausen-
te 0 en 16% de los pacientes que reciben antraciclinas.
La evaluacién y seguimiento de estos pacientes debe
hacerla un grupo multidisciplinario que incluya un car-
didlogo o cardidlogo pediatra, a quien se le debe noti-
ficar la dosis acumulada, el manejo concomitante con
radioterapia o con otros agentes cardiotoxicos. El segui-
miento serd clinico y se empleardn marcadores de dafo
como la troponina I o T, electrocardiograma, ecocar-
diograma con fraccién de acortamiento y de eyeccidn.
Se han probado diversas estrategias para prevenir o dismi-
nuir el dano miocirdico, de éstas, las formas antraciclicas
pegiladas y el cardioprotector dexrazoxane son las tinicas
que han reportado beneficio clinico. La radioterapia to-
racica puede aumentar el riesgo de dano, por lo que se
utilizan algunas estrategias para disminuirlo, tales como la
radioterapia con acelerador lineal, la radioterapia confor-
mal en tercera dimension, proteccion al corazén, sincro-
nizacién de la respiracion, haces mixtos de fotones y elec-
trones, asi como radioterapia de intensidad modulada.

GAMO Vol. 8 Supl. 3 2009 @
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La preocupacién de que una estrategia protectora
pueda disminuir la accién terapéutica del tratamiento es
una cuestion a considerar; sin embargo, los cardiopro-
tectores, como dexrazoxane, las formas pegiladas y las
estrategias de radioterapia han demostrado que el efecto
terapéutico no sélo permanece, sino que puede aumentar
al permitir mejor cumplimiento de la intensidad de dosis
antraciclica.

Junto con la terapia antitumoral especifica debe rea-
lizarse una estrategia global de proteccién cardiovascular.
Es importante que la alimentaciéon sea saludable, man-
tener el peso normal, ¢jercicio adecuado y el control de
ciertas comorbilidades cardiometabdlicas, como la hiper-
tension arterial, el tabaquismo, la dislipidemia, la obesi-
dad central, el sindrome metabdlico y la diabetes.

Pudiera parecer que al agregar un firmaco para pro-
teger al corazén o recurrir a formas menos toxicas de los

® GAMO Vol. 8 Supl. 3 2009

medicamentos se eleva el costo; sin embargo, debido a que
la cardioproteccién disminuye considerablemente el dafio
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 antraciclicos, su diagndstico, tratamiento y
prevencién en nifios y adultos, ademds de poblaciones en
riesgo especial, como los ninos con sindrome de Down.
También se hace amplia referencia al dafio que pueden
ocasionar los nuevos agentes moleculares de terapias
blanco, que en muchas ocasiones se indican en conjunto
con antraciclinas. Esperamos que estas guias sean practicas
para el clinico que busca mejorar la atencién de sus pa-
cientes rebasando la expectativa de lograr la curacion,
para llegar a una curacion sin secuelas limitantes de la ca-

lidad de vida.



Articulo de revision

Mecanismos de cardiotoxicidad

de la quimioterapia

Mechanisms of cardiotoxicity induced by chemotherapy

Rocio Cardenas Cardos

> RESUMEN

La supervivencia en los ninos con cincer ha mejora-
do en los dltimos anos debido al alto conocimiento de
la biologia tumoral del cincer infantil, asi como el au-
mento de medidas de soporte para disminuir los efectos
secundarios ocasionados por el tratamiento oncolégico.
La cardiotoxicidad es uno de los efectos secundarios gra-
ves; afortunadamente la frecuencia con que se presenta
en ninos es baja.

Las antraciclinas son un grupo de agentes anti-
neopldsicos que se utilizan en muchos protocolos de
tratamiento en cancer infantil. La cardiotoxicidad que
se presenta en ninos generalmente es tardia, aunque los
mecanismos desencadenantes no son bien conocidos, se
cree que es ocasionada por la liberacion de radicales libres
de oxigeno y peroxidos que danan la fibra cardiaca. La
cardiotoxicidad puede evitarse si se conocen los facto-
res de riesgo que pueden ocasionarla como radioterapia
mediastinal, utilizacién de otros firmacos cardiotoxicos
(ciclofostamida), edad, forma de administracién, entre
otros. El objetivo de este capitulo es determinar los me-
canismos de cardiotoxicidad derivados de la quimiotera-
piay los factores de riesgo que la incrementan.

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

> 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 Pediatria. Servicio de oncologia.
Correspondencia: Dra. Rocio Cirdenas Cardés. Instituto Nacional de
Pediatria. Servicio de oncologia. Insurgentes Sur 3 700—C Insurgentes

Cuicuilco, CP 04520 México, DF. Teléfono: 1084-5527 Correo elec-
tronico: oncoped_inp@hotmail.com
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> INTRODUCCION

Generalidades y epidemiologia de la cardiotoxicidad
en nifios

Los padecimientos neoplasicos representan en la actua-
lidad, una de las principales causas de morbilidad y mor-
talidad en el paciente pedidtrico; aproximadamente 10%
de las muertes en este grupo de edad estdn relacionadas
con cancer. En los dltimos 40 anos, el gran avance y de-
sarrollo del tratamiento del cancer en sus dreas bdsicas,
como quimioterapia, radioterapia y cirugia, ha mejorado
la supervivencia mayor a cinco anos de 30% a 70%;'*
sin embargo, en pacientes con supervivencia a largo plazo
menor de cinco anos, la mortalidad es casi 11 veces ma-
yor a la esperada.>® El riesgo de mortalidad relacionada
con eventos cardiacos es ocho veces mayor para supervi-
vientes a largo plazo que para la poblacién normal.®” Una
de las principales preocupaciones en el terreno del cincer
infantil es la prevencion y disminucién de la toxicidad
producida por la quimioterapia; debe considerarse
como prioridad en el disefio de terapias antineoplasicas.

Las antraciclinas representan uno de los firmacos
mis utilizados en los distintos esquemas de quimioterapia
para el tratamiento del cancer en nifos. Su eficacia estd
comprobada en diversidad de tumores en ninos y adultos;
sin embargo, las reacciones adversas mds importantes y
graves es la cardiotoxicidad, que puede manifestarse de
0% a 16%.® Esta gran variabilidad puede deberse a diferen-
cias en estudios de poblacidn, protocolos de tratamiento
y duracion del seguimiento. El riesgo de cardiotoxicidad
con una dosis acumulada de 300 mg/m? se ha estimado,
aproximadamente, en 5% y puede presentarse hasta 15
afios después del tratamiento.® La cardiotoxicidad sub-
clinica se encuentra en un rango de 0% a 57%. Esta gran
variacién puede explicarse por las diferencias existentes
en las definiciones entre cardiotoxicidad subclinica y los
efectos de la dosis utilizada de antraciclinas.’

A partir de su introduccion, desde 1960-1970, las
antraciclinas se han asociado con cardiomiopatia. Los pri-
meros reportes incluyeron casos aislados de insuficiencia
cardiaca inexplicable en pacientes tratados con dauno-
rrubicina y doxorrubicina. Posteriormente, se observo
incremento exponencial en la incidencia de insuficiencia
cardiaca con el aumento de la dosis acumulada.>®!!!

> TIPOS DE CARDIOTOXICIDAD EN NINOS

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas puede ser
aguda, temprana o cronica, progresiva a cardiomiopatia.
La forma aguda puede sobrevenir inmediatamente
después de la infusion del medicamento o en la primera
semana de haber iniciado el tratamiento con antraciclinas.

® GAMO Vol. 8 Supl. 1 2009

Su incidencia es menor a 1% y ha disminuido en forma
significativa gracias a las medidas de prevencioén de car-
diotoxicidad."?

La cardiotoxicidad aguda es reversible; se caracteriza
por: taquicardia, hipotension, arritmias y alteraciones en
la conduccidn eléctrica del corazén; también puede cau-
sar caida aguda de la funcién ventricular, alcanzando un
nadir a las 24 horas seguida de una recuperacién variable.
Rara vez este tipo de cardiotoxicidad aguda se manifiesta
como sindrome de pericarditis-miocarditis asociado con
inicio temprano de insuficiencia cardiaca.

La cardiotoxicidad temprana se caracteriza por de-
presion de la funcién miocdrdica que puede presentar-
se durante el tratamiento o en el transcurso del primer
aflo, este tipo de cardiopatia se relaciona con dafio o
muerte de los miocitos. La disfuncién cardiaca puede
ser progresiva o persistente, y desarrollar una cardiopa-
tia dilatada o restrictiva en nifios o adultos. Se presenta
en 1.6% a 2.1% de los nifos tratados con antracicli-
nas. 12,13

La forma crénica se manifiesta como depresion mio-
cardica que ocurre después del ano de haber acabado el
tratamiento con antraciclicos. Después de seis anos, cerca
de 65% de los ninos tratados con dosis total acumulada
entre 228 a 558 mg/m? tienen anormalidades funciona-
les y estructurales en el musculo cardiaco. Esto puede ser
progresivo y depende de la dosis acumulada. El riesgo de
cardiopatia inducida por antraciclina con datos clinicos
de insuficiencia cardiaca 15 a 20 afios después de haber
iniciado tratamiento es de 4% a 5%.>" En algunos casos
se ha descrito que el dafio cardiaco puede precipitarse a
consecuencia de otros eventos clinicos como infecciones
virales, embarazo o cirugfas.!*

La cardiotoxicidad crénica y la tardia estin relaciona-
das con dosis acumulada, con alta incidencia de insuficien-
cia cardiaca congestiva después de una dosis de 450 mg/
m? para doxorrubicina y 700 mg/m? para daunorrubicina.’
Esto es evidente en ninos y adolescentes que logran su re-
cuperacidn, pero que en meses O anos muestran alteracio-
nes miocardicas importantes que limitan su desarrollo
futuro. Aunque algunos pacientes con estas complicacio-
nes pueden ser tratados médicamente, la mortalidad es alta.”
Enla Tabla 1 se resumen estas caracteristicas.

Es importante considerar que la distinciéon entre
toxicidad cardiaca aguda y crdnica puede ser artificial,
ya que el dano ocasionado por las antraciclinas en cé-
lulas del miocardio comienza con la primera dosis de es-
tos medicamentos y el desarrollo temprano o crénico de-
pende de los factores individuales de cada paciente, aun
sin haber completado dosis acumuladas superiores a las
recomendadas.'



Mecanismos de cardiotoxicidad de la quimioterapia ®
Rocio Cardenas Cardds

Tabla 1.
Tipos de cardiotoxicidad inducido por antraciclinas

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

Crénica
Grave; relacionada con la dosis total acumulada; inicio agudo y progresivo;
es resistente al tratamiento
Se manifiesta en el primer afo de vida (0-231 dias media de 33 dias)
Sintomas: taquicardia, taquipnea, dilatacion del corazon, intolerancia al
gjercicio, congestion pulmonar y venosa, derrame pleural
Refleja lesion progresiva de miocitos

Cronica tardia
Se presenta afios 0 décadas después de terminar la quimioterapia
Incluye disfuncion ventricular tardia, insuficiencia cardiaca, alteraciones de
la conduccion y arritmias
La lesion del miocito y la disfuncion ventricular después del dafio inicial
puede preceder a la descompensacion cardiaca

> 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 afos, y en personas mayores.

Las mujeres son mds vulnerables que los hombres
para manifestar cardiotoxicidad; quiza el efecto que oca-
siona el estrés cardiaco durante el embarazo y el alum-
bramiento pudiera ser la causa de mayor vulnerabilidad
para el dano cardiaco. Posiblemente los mecanismos para
incrementar el riesgo de lesion cardiaca en mujeres in-
cluyan diferencias en el estrés oxidativo, una expresion
diferente en el gen de resistencia a multidrogas y la com-
posicién corporal. !¢

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. '>1¢-18

Es bien conocido que la radioterapia del mediasti-
no y toracica potencia el efecto de los antraciclicos; de
ahi el mayor riesgo de cardiotoxicidad. No estd 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 planeacion com-
putarizada pueden minimizar la exposicion de radiaciéon
cardiaca. El tiempo de infusion es un factor bdsico para
incrementar el riesgo de cardiotoxicidad. En los casos
en que la velocidad de aplicacién es menor de una hora

Tabla 2.
Factores de riesgo

 Edad mayor de 70 afios y menor de cuatro afos

e Género femenino

e Radioterapia mediastinal

 Asociacion con otros antibidticos, en particular dosis altas de ciclofosfamida
e Hipertrofia ventricular, insuficiencia cardiaca compensada,

hipertension previa o en tratamiento

e (Cardiopatia isquémica

e Dosis total acumulada (mayor de 450 mg/m?)

e Tiempo de infusion

(bolo) esta complicacién serd frecuente, sobre todo en
forma aguda (Tabla 2).

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

El riesgo de disfuncién cardiaca crénica puede incre-
mentarse en pacientes con antecedentes cardiovasculares
e hipertension arterial, porque desencadena la aparicion
clinica de enfermedad cardiaca, aun con bajas dosis
acumuladas del medicamento.?>*

La dosis acumulada de antraciclinas es el factor de
riesgo mads significativo para disfuncién cardiaca. La do-
sis habitual de doxorrubicina es 60-75 mg/m? cada tres
semanas; cuando se rebasa la dosis acumulada de 450-
500 mg/m? de doxorrubicina el riesgo de cardiopatia e
insuficiencia cardiaca congestiva se incrementa. La dosis
miéxima acumulada para cardiotoxicidad varia segtn el
tipo del antraciclico.?>?’

> MECANISMOS DE CARDIOTOXICIDAD
INDUCIDA POR ANTRACICLINAS

A pesar del gran uso de los antraciclicos en varios proto-
colos de quimioterapia en niflos y adultos, el mecanismo
de induccidn de la cardiotoxicidad atin no es claro.

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

1. Las antraciclinas inhiben selectivamente la expre-

sion genética del musculo cardiaco. De acuerdo
con su mecanismo de accidén quimioterapéutico, se
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intercala dentro del ADN, interactuando con una
region localizada en las secciones regulatorias de la
fibra cardiaca a nivel de las topoisomerasas. Estos
cambios en la expresion génica podrian 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. >3

Las hipotesis mads aceptadas para explicar los meca-
nismos de cardiotoxicidad son las relacionadas con
el dafo celular; incluyen lesion por radicales libres,
mediada por el calcio, alteraciones en la funcién
adrenérgica, liberacién de aminas vasoactivas, dano
celular asociado a metabolitos de doxorrubicina y
produccién de citocinas proinflamatorias.>'-
Aunque probablemente el dafo miocirdico sea
multifactorial, la mayor evidencia sefala que esta le-
si6n es resultado de la generacién de radicales libres
por las antraciclinas, o radicales libres de oxigeno.
Estos radicales son muy reactivos y danan directa-
mente las membranas lipidicas celulares y organelos
celulares. El miocardio es un tejido con capacidad
limitada para evitar estos dafios ocasionados por
sus bajas concentraciones de catalasas, indispensa-
bles para la detoxificacion de los perdxidos.!>2%
Estos mecanismos se enlistan en la Tabla 3.

Los pacientes con cancer suelen manifestar exa-
cerbacion espontinea de perioxidacién lipidica; la
doxorrubicina inhibe este efecto.

La generacién de perdxido de hidrogeno y la pe-
rioxidacién lipidica del miocardio contribuyen al
danio cardiaco debido a que el hierro oxida en for-
ma incompleta la forma férrica. La doxorrubicina
y la formaciéon de perdxido de hidrogeno pueden
inhibir la perioxidacién lipidica cardiaca afectando
el equilibrio de los complejos Fe (II) — Fe (1II) y de
hierro-oxigeno,* ocasionando la aparicién de dreas
multifocales con parches de fibrosis intersticial vy,
en forma ocasional, células miocardicas vacuoladas
(células de Adria).*

Hace algunos afios se consideraba la apoptosis
como mecanismo responsable de la cardiomiopatia
dilatada e insuficiencia clinica cardiaca en pacientes
que recibifan antraciclinas; actualmente este con-
cepto ha cambiado de manera importante. El dano
miocardico causado por la doxorrubicina involucra
el proceso de apoptosis. Este mecanismo de muerte
celular programada podria iniciarse con la forma-
ci6én de radicales libres. 367
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Tabla 3.
Cardiotoxicidad por antraciclinas'

 Se han planteado diferentes mecanismos
e Formacion de radicales libres

o Alteraciones en la funcion adrenérgica

e Alteraciones en el ADN (p53, proteosomas)
e Peroxidacion lipidica

o Alteraciones en el transporte de Ca++

e Produccion de TNF- o e Interleucina-2

e Liberacion de citocinas por el tumor

© Apoptosis en los cardiomiocitos

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 liberacidén de radica-
les libres puede inducir una transicién en la per-
meabilidad mitocondrial y alterar el transporte de
calcio a nivel celular. Estos cambios conducen a
lesion tisular de la fibra cardiaca, muerte celular y
ainsuficiencia en la contraccion cardiaca.” El calcio
tiene papel fundamental entre la excitacion eléctri-
cay la contraccion del musculo cardiaco. Los prin-
cipales sitios regulatorios del calcio son el reticulo
sarcoplasmdtico y la mitocondria. La despolariza-
ci6n del sarcoplasma conduce, en forma ripi-
da, a contraccion de la musculatura del corazén y
la acumulacién de calcio en la mitocondria favore-
ce la produccion de ATP.%

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
corazdn para acumular cardiolipinas, que son fosfo-
lipidos con actividad proinflamatoria, que de esta
forma pueden generar danio celular.

La cardiotoxicidad por agentes citostiticos es un

efecto secundario serio de terapia anticancer que puede
afectar la supervivencia del paciente, aun mas que la
propia neoplasia por si misma. Debe hacerse gran esfuer-
zo para prevenir el dano cardiaco e identificar tempra-
namente el riesgo de esta complicacién para iniciar
tratamiento oportuno.
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Articulo de revision

Cardiotoxicidad de terapias

moleculares blanco

Cardiotoxicity of molecular targeted therapies

Fernando Aldaco Sarvide

> RESUMEN

Las terapias blanco se desarrollaron como modalidad tera-
péutica dirigida especificamente contra las enfermedades
neopldsicas. La bibliografia demuestra que estos firmacos
pueden producir eventos de cardiotoxicidad; los mas fre-
cuentes son: hipertension arterial sistémica, insuficiencia
cardiaca e infartos. La determinacion de enfermedades
preexistentes y la valoracién de tratamientos combina-
dos son datos importantes para prevenir eventos secun-
darios. La monitorizacion de los pacientes es necesaria
para detectar y revertir oportunamente problemas car-
dioldgicos. La relacion 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 oncologia-hematologia,
asi como el trabajo multidisplinario con la finalidad de
maximizar la atencién de los pacientes.

Palabras clave: cardiotoxicidad, terapias blanco, frac-
cién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).

> 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
fo maximize the patient’s care.

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

> INTRODUCCION

La incorporacién de nuevos firmacos durante la segunda
mitad del siglo pasado significd un avance trascendental en
la forma de tratar a pacientes con enfermedades neoplasicas

Meédico adscrito al Servicio de oncologia médica. Centro Médico Na-
cional 20 de Noviembre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE).
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con fines curativos o paliativos. Las antraciclinas cambia-
ron radicalmente el pronodstico de enfermedades antes
incurables, como se observo en pacientes con linfomas
no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin o sarcomas 6seos.
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En el manejo coadyuvante del cincer de mama se incre-
mentd la probabilidad de curacién y supervivencia en la
enfermedad metastdsica, entre otros. Sin embargo, este
salto terapéutico incluy6 la aparicion de cardiotoxicidad
no deseable, la cual requiri6 del aprendizaje y profundi-
zacion de oncdlogos clinicos y hematdlogos para su trata-
miento y profilaxis. Esas adversidades se superaron con el
conocimiento de las dosis maximas 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 firmacos son indicados ra-
cionalmente por un médico especialista.'

> TRASTUZUMAB

Las terapias blanco son el avance mds significativo en las
nuevas formas de tratar el cancer y representan en la ac-
tualidad una opcién real y de uso rutinario en muchos
pacientes. El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el receptor Her-2 en pacientes con cancer
de mama. Es el primer y mais claro ejemplo del benefi-
cio de incorporar terapias blanco. Sin embargo, muchos
pensaron que los tiempos en que un tratamiento no espe-
cifico, como la quimioterapia, seria superado en eficacia
y menor toxicidad al utilizar un firmaco con un blanco
molecular. Los investigadores se vieron sorprendidos al
reportarse nuevas formas de toxicidad no esperadas, por
el efecto propio del firmaco blanco o al utilizarlas en for-
ma simultinea con citostiticos u otros medicamentos.
Las primeras evidencias de cardiotoxicidad de un trata-
miento blanco se observaron en un estudio fase II con
222 pacientes y cancer de mama metastdsico en trata-
miento con trastuzumab, monofirmaco con el que 5%
presentaron reduccion de 10% de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) y en mas de la mitad de
los casos se presentaron de forma sintomatica.”

El estudio clisico de aprobacion de Slamon y colabo-
radores™ demostré un claro beneficio en la tasa de res-
puestas, en el tiempo a la progresion y supervivencia global
con el uso de trastuzumab en 469 pacientes con cancer de
mama metastasico. 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 considerd
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 estin bien definidos, y la frecuencia de los
eventos dependerd del firmaco que se asocie con el anti-
cuerpo. Debido a la alta frecuencia de toxicidad cardiaca
de trastuzumab mas doxorrubicina, se considera una

Cardiotoxicidad de terapias moleculares blanco @
Fernando Aldaco Sarvide

combinacién no autorizada de forma rutinaria. Sin em-
bargo, la sustitucion de esta antraciclina por epirrubicina o
doxorrubicina liposomal pegilada ha demostrado en inves-
tigacion preliminares un perfil de seguridad aceptable, por
lo que podria ser una opcidn terapéutica a futuro. El uso
de trastuzumab mds vinorrelbina ha demostrado eficacia 'y
seguridad. En estudios fase II se determiné que 4% de los
pacientes en tratamiento con esta combinacién presentd
reduccion menor de 10% de la FEVI basal y otro 4% pre-
sentd reduccion menor de 20%.°

La seguridad de docetaxel con trastuzumab se evalud
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 presentd insuficiencia
cardiaca y 17% disminucién asintomdtica de la FEVI
< 15% contra 8% del grupo de pacientes en tratamien-
to unicamente con docetaxel.® Otros firmacos como
la gemcitabina o capecitabina no mostraron incremento
sustancial en la toxicidad por trastuzumab.

En el contexto de adyuvancia, ¢l estudio HERA#
con trastuzumab para completar uno o dos anos de qui-
mioterapia, report6 disminucién de la FEVI de 7.1% en
el grupo de pacientes tratados con el medicamento contra
s6lo 2.29% en el grupo sin éste; el 1.7% desarrolld insufi-
ciencia cardiaca con seguimiento a dos afios; el 0.6% pre-
sent6 insuficiencia cardiaca severa contra 0% en el grupo
control (p = 0.001). El proyecto BCIRG 006 analizé 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 aflo, y en un
tercer grupo con docetaxel-carboplatino-trastuzumab
(TCH) por un ano. 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.’

Un meta-andlisis'® con 11 187 pacientes en trata-
miento con trastuzumab informé un riesgo relativo de
cardiotoxicidad de 5.59 (IC 95%, 1.99-1.57; p = 0.011)
con una diferencia absoluta de 1.49% asi como un riesgo
relativo en la reduccion del la FEVI 2 10% de 2.12 (95%
IC, 1.52-2.97; p < 0.001).

Actualmente no estin 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-
tension arterial sistémica, diabetes y arritmias junto con
edad, radioterapia de torax o dosis acumulada de antra-
cilinas pudieran estar asociados a toxicidad. Los estudios
han fallado en reportar resultados estadisticamente sig-
nificativos; sin embargo uno de los reportes determiné
que la edad avanzada y el uso de antracilinas podrian ser
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factores importantes. Quizi lo que limita obtener re-
sultados consistentes es que estos estudios excluyeron
pacientes con cardiopatia previa, hipertension descon-
trolada, entre otros estados de comorbilidad, de hecho,
esto genera desconocimiento de su cardioseguridad en
personas con antecedentes cardiovasculares y sélo debe
ser evaluado bajo el posible riesgo/beneficio.

La tnica informacién que permite prevenir insu-
ficiencia cardiaca es la disminuciéon de la FEVI durante
el tratamiento. La determinacién de la funcién cardiaca
en todos los casos se debe realizar mediante evaluacion
clinica. El uso del electrocardiograma aporta poca infor-
macién debido a que en muchos casos se puede obtener
un estudio con parimetros normales, aun en presencia de
enfermedad cardiaca precoz o avanzada. El ecocardiogra-
ma es el método mids utilizado para determinar la FEVI,
sin embargo, una limitante es la variabilidad de resultados
entre operadores. Se considera que un ecocardiograma
de tercera dimension seria el estudio ideal, lamentable-
mente no esta disponible en todos los centros.

Las recomendaciones incluyen la realizacion de una
FEVI basal y de forma trimestral para monitorear la fun-
ci6n cardiaca. En todo paciente con FEVI basal menor
de 55% se contraindica el uso de trastuzumab, y en pa-
cientes en tratamiento, la disminucion de FEVI 210% en
relacidn a la basal o FEVI menor a 50% se recomienda
suspenderlo.

> 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.'” Sus
principales indicaciones son: cincer de mama avanzado,
de pulmén, colorrectal y renal. No se considera un fir-
maco que produzca dano cardiaco, sin embargo diferentes
estudios con pacientes bajo tratamiento con bevacizu-
mab han informado cuadros clinicos de hipertension y
tromboembolismo. La frecuencia de hipertensiéon varia
de 229% a 329% siendo grado 3 a 4 de 119% a 1696.131413
El estudio fase II de Kabbinavar y colaboradores'* en pa-
cientes con cancer colorrectal metastisico en tratamiento
con fluoropirimidinas con y sin bevacizumab, reporto
diferentes porcentajes de hipertensiéon grado 3 a 4 rela-
cionados a su administracién. La hipertension reportada
con quimioterapia vs quimioterapia mds bevacizumab a
5 mg/kg y quimioterapia mis 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 relacién entre dosis y toxicidad." La hipertension se
puede presentar en cualquier momento del tratamiento,
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sin embargo, un hecho interesante es que en pacientes
con tratamiento prolongado (mds de un afno) la hiperten-
sion tiende a disminuir.'®

La frecuencia de trombosis venosa en pacientes tra-
tados con quimioterapia vs quimioterapia mas bevacizu-
mab es la misma, a diferencia de los eventos de trombosis
arterial cuya frecuencia se increment6 de 1% a 3.3% en
un estudio fase III utilizando bevacizumab mds irino-
tecan-fluoruracilo-leucovorin (IFL)" en el estudio de
Kabbinavar se increment6 de 4.8% a 10%;'* los eventos
trombéticos incluyeron infartos de miocardio y acciden-
tes cerebrovasculares, entre otros. Debido a la necesidad
de aclarar el riesgo de trombosis, se realizé un estudio re-
trospectivo con 1 745 pacientes el cual mostré incidencia
global de trombosis arterial asociada a bevacizumab en
4.5% vs 2% en el grupo de s6lo quimioterapia, determi-
nando que los pacientes con mayor riesgo son mayores de
65 anos y con antecedente de trombosis arterial previa.!”

> CETUXIMAB

El cetuximab es un anticuerpo dirigido contra el recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (HERT1). Sus
principales indicaciones son: cancer colorrectal, cancer
epidermoide de cabeza y cuello y cincer de pulmén. Se
considera un firmaco no cardiotdxico, sin embargo, exis-
ten estudios que han demostrado algin tipo de toxicidad.
Un estudio con mas de 400 pacientes valor6 el beneficio
de radioterapia mas cetuximab contra exclusivamente ra-
dioterapia en pacientes con cancer epidermoide de cabe-
za 'y cuello; los reportes especificos de toxicidad cardiaca
incluyeron la muerte en 2% (4/208) de pacientes en el
grupo de tratamiento combinado contra 0% en el grupo
de solo radioterapia. La cardiotoxicidad se presentd con
intervalo de 1 a 43 dias después de la ultima aplica-
ci6én de cetuximab. En tres casos se consideré como
causa “probable” de muerte un paciente con infarto de
miocardio (hubo sospecha de cardiopatia preexistente en
tres pacientes, el cuarto caso no tenia este tipo de ante-
cedentes)."

Un estudio fase Il con 21 pacientes evalu6 el uso de ce-
tuximab, cisplatino y radioterapia en pacientes con cancer
epidermoide de cabeza y cuello, y reportd suspension
del tratamiento en dos pacientes por presentar cardiopatia
isquémica, arritmias ¢ hipotensiéon con la recomenda-
ci6n posterior de “usar con precaucion’ el esquema de tra-
tamiento: cisplatinoj/cetuximab/radioterapia.'®!1°

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



> RITuXxIMAB

El rituximab es un anticuerpo contra el receptor CD20
de uso frecuente en enfermedades hematologicas (linfo-
mas no Hodgkin / leucemias) y autoinmunes que no se
asocia a cardiotoxicidad. Diversos estudios han reportado
eventos de hipotension en aproximadamente 10% de los
pacientes cuando se administra el firmaco de forma ini-
cial (primera infusion) sin una adecuada premedicacién o
con administracion ripida. Existen algunos casos repor-
tados de arritmias o infartos del miocardio en pacientes
con antecedentes cardiovasculares, que se “‘exacerbaron”
durante la primera infusioén.*

> LAPATINIB

El lapatinib es una molécula que se administra via oral,
actiia como inhibidor dual intracelular, junto con la ti-
rosincinasa, de los receptores Herl y Her2. Debido a su
cercana relacion al trastuzumab, por su sitio de accidn,
sus efectos cardiovasculares secundarios se han estudia-
do de forma extensa.?’ Los resultados de toxicidad en
mas de 3500 pacientes tratados con lapatinib como mo-
noterapia o asociado a otros medicamentos (capecitabi-
na, paclitaxel, tamoxifeno, etc.) mostrd baja frecuencia
de eventos cardiacos en comparacion con trastuzumab.
La disminucién reportada de la FEVI es de 1.6% con
una reduccién media de 18% en el grupo afectado; sin
embargo, sélo en 0.2% se present6 de forma sintoma-
tica. Cuando se evalud el uso de lapatinib en pacientes
tratados previamente con trastuzumab el porcentaje de
disminucion de FEVI fue de 1.7% vs 1.2% tratados sélo
con quimioterapia, mientras que en pacientes virgenes a
trastuzumab y antracilinas se reportd una reduccién de
FEVI en 1.7% de los casos siendo 0.29% sintomaticos. La
mayoria 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 t6-
rax o cardiopatia previa. En casi la totalidad de los casos la
toxicidad fue de ficil 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.?>*

> SUNITINIB

El sunitinib es un firmaco blanco que actiia como inhi-
bidor multiblanco de tirosincinasa, y estd indicado como
tratamiento de primera linea en cancer renal avanzado o
como terapia de segunda linea en tumores del estroma
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gastrointestinal con falla a imatinib. Estudios basales y de
fase III reportaron la ocurrencia de hipertension arterial
sistémica en 25% de los pacientes con cancer renal tra-
tados con sunitinib con dosis de 50 a 75 mg/dia.** Un
estudio retrospectivo reciente con 224 pacientes reportd
insuficiencia cardiaca en 2.7% de pacientes que no fue
reversible a pesar de suspender el medicamento, e incluso
se asoci6 a mortalidad. Asimismo, en algunos casos se de-
terminé insuficiencia cardiaca e hipertensiéon temprana
en las primeras tres semanas de haberse iniciado el trata-
miento.”

> SORAFENIB

El sorafenib es un firmaco de administracién oral inhi-
bidor multicinasa que actia bloqueando o inhibiendo la
Raf serina/Threonina cinasa y el receptor tirosincinasa
involucrado en el crecimiento tumoral y angiogénesis.
Estd indicado en cincer renal avanzado y hepatocarci-
noma. Los eventos de toxicidad cardiaca se consideraron
raros, sin embargo, se ha reportado hasta 3% de eventos
cardiologicos® incluyendo cardiopatia isquémica, hiper-
tension 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 observo que
hasta 33.8% de los pacientes presentaron eventos cardia-
cos (9.4% considerados serios) lo que estarfa por arriba
de lo reportado inicialmente.”’” Por el contrario, otro es-
tudio con 18 pacientes en tratamiento con sunitinib o
sorafenib, utilizando métodos de deteccidon preclinicos,
no demostraron indicios de dano cardiaco subclinico, lo
cual se consider6 no esperado.?® En pacientes previamen-
te tratados con sunitinib que recibieron sorafenib como
terapia de segunda linea, que presentaron dolor toracico,
datos de cardiopatia isquémica y arritmia, hubo evidencia
que sugirié que estos eventos en realidad pudieron estar
relacionados al uso previo de sunitinib y no a sorafenib.?
Actualmente se estan haciendo estudios con la intencién
de evaluar la toxicidad cardiaca de este firmaco.

> IMATINIB

Imatinib es un agente oral de primera linea indicado en
el tratamiento de leucemia mielocitica cronica (LMC) y
tumores del estroma gastrointestinal. Actia como inhibi-
dor de la proteina tirosincinasa Abelson (Abl). Reportes
esporadicos determinaron la presencia de cardiotoxicidad
por este firmaco 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 document¢ alteraciones mitocondriales y en otros,
organelos sugerentes de toxicidad cardiaca. El hallazgo
orienta a que la proteina Abl es necesaria para el correcto
funcionamiento cardiaco y que podria ser la causa asociada
a la toxicidad.*® 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 podrian actuar como cardioprotector.®!

> ERLOTINIB / GEFITINIB

Ambos fairmacos pertenecen al grupo de inhibidores de
tirosincinasa; su principal indicacién es ciancer de pul-
mon (cancer de pancreas para erlotinib). Se han descrito
eventos de toxicidad pulmonar pero no existe evidencia
de cardiotoxicidad a estos firmacos.?>

> 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 firmacos. La identificacién de facto-
res de riesgo asi como la estrecha vigilancia a los pacientes,
son situaciones importantes para el médico tratante.
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Articulo de revision

Estrategias de cardioproteccion;
¢mantienen la efectividad de la quimioterapia?

Strategies of cardioprotection; is effectiveness

Alberto Serrano Olvera

of chemotherapy affected?

> RESUMEN

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

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

> 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 frequency 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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> INTRODUCCION

La cardiotoxicidad es un efecto adverso que se asocia con
el empleo de distintos agentes antienoplasicos! y que,
recientemente, se describid para diversos agentes biolo-
gicos, entre ellos: trastuzumab, bevacizumab, sorafenib,
sunitinib, lapatininb.? 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 tardia, aguda
o subaguda, clinica o subclinica. El efecto cardiotoxico
de las antraciclinas se ha asociado con reduccion de la ca-
lidad de vida de los pacientes y con mayor incidencia de
muerte prematura.

El efecto toxico de las antraciclinas sobre el corazon
se reconocid hace casi 40 afios. Las antraciclinas han de-
mostrado su utilidad en la terapia de diversos cinceres
en ninos y adultos; sin embargo, su mayor limitante ha
sido la cardiotoxicidad, la cual ha sido mejor estudiada en
nifios con cincer. Recientemente se calculd que para el
afo 2010 uno de cada 570 adultos de entre 20 y 34 afios
de edad habri sido tratado con antraciclinas.? El indice de
muerte por causas cardiacas es ocho veces mayor en ni-
fios supervivientes de cancer con seguimiento mayor a 20
anos. En mujeres de 66 a 70 anos de edad, con cancer de
mama y seguimiento mayor a 10 afios, se informa mayor
indice de falla cardiaca en las tratadas con antraciclinas.*

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 lineas de investigacion en relacidn con distintas
estrategias de cardioproteccidén que pueden agruparse
en tres rubros: a) sustitucion de una antraciclina por un
compuesto antraciclico distinto; b) modificar el tiempo
de infusion del agente antraciclico y ¢) prescribir firma-
cos cardioprotectores. En este trabajo se revisan los datos
disponibles en la bibliografia para determinar si las distin-
tas estrategias de cardioproteccion modifican la eficacia
de la quimioterapia en términos de respuesta terapéu-
tica y la supervivencia libre de progresién o global.

> INFUSION CORTA O PROLOGADA
DE LAS ANTRACICLINAS

Los estudios farmacocinéticos realizados en animales de
laboratorio muestran que la cardiotoxicidad de varios
firmacos antraciclicos (doxorrubicina, daunorrubicina
y detorrubicina) se relacioné con mayor concentracién
miocardica del agente luego de su administraciéon por
via intravenosa,’ lo que condujo a pensar que la infusion
prolongada de las antraciclinas (seis o mds horas) podria
limitar su acumulacién cardiaca y, en consecuencia,

® GAMO Vol. 8 Supl. 3 2009

reducir su potencial cardiotoxico; esta hipdtesis se estu-
di6 en algunos ensayos aleatorios.®’

Un meta-andlisis publicado en el afo 2006, analiz6
los resultados de estudios que compararon la frecuen-
cia de cardiotoxicidad segtn el tiempo de infusién del
medicamento antitumoral. Esos ensayos agruparon 299
y 302 pacientes tratados con infusién menor y mayor a
seis horas, respectivamente. Dos estudios se realizaron en
ninos y cuatro en adultos. Se efectuaron dos ensayos
en pacientes con leucemias, dos en sarcomas y uno cancer
de mama. El otro estudio incluyd pacientes con can-
cer de mama y ovario. De los seis ensayos incluidos en el
meta-analisis, cuatro compararon los resultados de doxo-
rrubicina administrada en infusion corta versus prolonga-
da; otro valord las diferencias con daunorrubicina y uno
mds con epirrubicina. De un total de 557 pacientes eva-
luables para insuficiencia cardiaca clinica se identificaron
19 que recibieron infusidn corta y cuatro casos con infu-
sién larga (RR: 0.27, IC 95%: 0.09 — 0.81; p = 0.02). En
relacién con la tasa de respuesta se extrajeron los datos
de 292 adultos con tumores solidos: se observaron 23
respuestas completas o parciales entre 143 pacientes asig-
nados a la infusién menor a seis horas y 28 pacientes con
infusién mayor a seis horas (RR: 0.83, IC 95%: 0.45 —
1.54; p = 0.56). Ningun estudio valor6 la supervivencia
libre de progresion y pudo determinarse en 322 pacientes
adultos con tumores solidos, en quienes no se detectaron
diferencias [CR: 1.4, 1C95% 0.61 —3.31; p = 0.42].

Los autores del metanilisis concluyen que la infusion
de antraciclicos 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 infusion prolongada de las
antraciclinas debe realizarse en todo paciente con factores
de riesgo para cardiotoxicidad.

> SUSTITUCION DE UN COMPUESTO ANTRACICLICO

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

Para determinar la frecuencia de cardiotoxicidad y
la eficacia terapéutica con distintos agentes antraciclicos
se disend un meta-analisis que involucrd la revision de tres
bases bibliograficas (CENTRAL, MEDLINE/pubmed y
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EMBASE/ovid) de 1966 a 2005.>En el periodo de revi-
sién se identificaron ocho estudios clinicos controlados
aleatorizados (ECCA): cinco de ellos para doxorrubicina
vs epirrubicina (Doxo vs Epi), dos en relacién con doxo-
rrubicina vs doxorrubicina liposomal (Doxo vs Doxo-L)
y uno en relacién 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 clinicos se realizaron en adultos
con tumores solidos, cuatro de los cinco estudios fueron
en pacientes con cancer de mama y el otro en sarcomas
de partes blandas. En el grupo tratado con doxorrubicina
se identificaron 12 casos de insuficiencia cardiaca clinica
vs tres en el de epirrubicina (RR: 0.36, IC 95%: 0.12
—1.11; p = 0.07). Debido a un sesgo de desercion no
fue posible determinar diferencias en relacién con la in-
suficiencia cardiaca subclinica. 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 analisis
de supervivencia libre de progresion se incluyeron dos de
los ensayos, con 446 pacientes en quienes no se observo
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 solidos, en
ellos no se observéd diferencia (CRI= 0.95, IC 95%: 0.65
—1.39; p=0.79). El meta-anilisis identificé menor inci-
dencia de toxicidad grado 3 o 4 en los pacientes tratados
con epirrubicina, en relacién con anemia, leucopenia,
ndusea y vomito.

Doxorrubicina versus Doxorrubicina-L: en dos
ECCA comparativos efectuados en adultos con cancer 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/m? para
ambos grupos, mientras que en el otro fue de 570 mg/m?
en Doxo y 785 en Doxo-L. En los tratados con doxo-
rrubicina se detectaron 14 casos de insuficiencia cardiaca
clinica 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 subclinica 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 relacién 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 progresion
(CRI=1.01, IC 95%: 0.83 — 1.24; p = 0.89) ni1 supervi-
vencia global (CRI: 1.12, IC 95%: 0.83 — 1.53; p = 0.46).

Alberto Serrano Olvera

En el analisis se observé menor frecuencia de ndusea, vo-
mito y diarrea grado 3 o mayor a favor del grupo tratado
con Doxo-L.

Epirrubicina versus Doxorrubicina-L: un estudio
clinico evalud estos dos medicamentos, con 80 pacientes
con cancer de mama en cada grupo. En este ensayo no
se observé diferencia en la incidencia de cardiotoxicidad
clinica o subclinica ni en la tasa de respuesta; se detectd
supervivencia libre de progresion 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 observo neutropenia
grado 4 con mayor frecuencia en los pacientes tratados
con Doxo-L. Los autores del meta-andlisis sefialan pun-
tos clave para la interpretacién de los resultados, entre
ellos: a) epirrubicina no sustituye a doxorrubicina porque
no redujo la frecuencia de cardiotoxicidad; b) doxorrubi-
cina liposomal si puede sustituir a la doxorrubicina con-
vencional, mantiene la eficacia en cancer de mama, pero
los resultados no son transpolables a otras neoplasias o a
nifos con cancer y ¢) falta informacién clinica sobre adria-
micina liposomal frente a epirrubicina para hacer conside-
raciones fundamentadas.

> FARMACOS CARDIOPROTECTORES (DEXRAZOXANE)

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

Un meta-andlisis evalu6 el papel de las opciones farma-
coldgicas ensayadas en estudios clinicos controlados.”* En
ese meta-andlisis 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 firmacos: N-acetilcistei-
na, fenetilaminas, coenzima Q10, combinacién de E, C
y N-acetilcisteina, L-carnitina, carvedilol y dexrazoxane
(ICRF-187). Debido al limitado nimero de estudios de
los farmacos distintos al dexrazoxane, los autores no pu-
dieron obtener datos para incluir en el analisis global. De
los seis ensayos controlados de dexrazoxane,''® cuatro
se efectuaron en pacientes adultos y dos en ninos; 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 clinica en el grupo de estudio y
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Tabla 1.
Estudios comparativos sobre la eficacia cardioprotectora del dexrazoxane en adultos

. Protocolo
Autor Neoplasia y EC Clinico N =pts Brazos
Speyer, 74 FAC
gtal’ Ll 76 FAC + DZR
Venturini, Mama avanzado 78 FEC o AD-Epi
etal® 84 Epi+DZR
181 FAC + placebo
Swain, Mama el 168 FAC + DZR
etal’® I11B-I1V 104 FAC + placebo
e 81 FAC + DZR
Mama 49 Epirrubicina
L6pez, 43 EPI + DZR
Mamay SPB A
etal” PR 16 Epirrubicina
18 EPI+DZR
Mart, y&l?j?/al\ell\fr?t_raci- e A/Epi
etal® i ) 85 A/Epi + DZR
clina previa

Eventos | pcos | RP% | IR% | TTP | SG | Observaciones
cardiacos
37* 7 25 9.4 16.7 | DZRno altera la
6* 9 21 101 18.3 | eficacia de FAC
231% 103 46.2 ggiggizeggli:rréiaca
0 )
7:3% n 476 IR, TTP, ni SG
31% 14 47 61 260 551 No diferencia en
11938 ) &8 yl A e retrasos o suspension
31% 7 42 49 249 568 de ciclos P
14% 11 43 54 233 458
3* 7 27* 69 8m 19 N
o | | w fan | m | oo
" r 2 375 9 155 antitumoral
0 1* 1* 11 7 15
| 4| |3 | 7| e | e
13% 7 28 35 7.8 13.5 L
antraciclinas

EC: Etapa clinica; SBP: sarcoma de partes blandas; FAC. 5-fluorouracilo, adriamicina, ciclofosfamida; DZR: dexrazoxane; EP! epirrubicina; AD-EP} altas dosis de epirrubicina; A/Epi: Adriamicina o
epirrubicina; pts: pacientes; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; /R; indice de respuesta; T7P: tiempo de progresion; SG: supervivencia global. * Pacientes

control, respectivamente. El riesgo relativo se determiné
a favor del dexrazoxane (RR 0.18, IC 95% :0.10 — 0.35,
p <0.00001). El efecto protector del dexrazoxane en re-
lacién con la insuficiencia cardiaca subclinica también se
demostré en ese analisis (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 observd inferior en
el grupo tratado con el cardioprotector, 193 versus 232
respuestas completas y parciales, aunque esta diferencia
no alcanzé la significacion estadistica (RR 0.88, IC 95%:
0.77 = 1.01; p = 0.06). Ademds, los autores informaron
que no hubo diferencia en cuanto a la supervivencia li-
bre de progresion (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-andlisis, una busqueda en la
bibliografia internacional de estudios ECCA comparati-
vos identifico otro estudio fase III' acerca del papel car-
dioprotector del dexrazoxane. Ese estudio no se incluyd
en el meta-analisis porque se publicé en el annio 2006. Marty
y colaboradores," asignaron 85 pacientes con cancer de
mama avanzado o metastasico, 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 algin evento cardiaco; uno
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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 progresion
o la supervivencia global. Ademids, 28% de los pacientes
en el grupo control y 36% en el grupo de estudio sufrio,
al menos, un evento adverso serio, donde la neutropenia
tebril fue mas frecuente entre los tratados con el cardio-
protector, 119% vs 16%.

Los autores del meta-analisis sefialaron que dexrazoxa-
ne es eficaz para prevenir la cardiotoxicidad por antracicli-
nas y que este firmaco no disminuye, significativamente,
la tasa de respuesta ni la supervivencia global. Sin embargo,
advirtieron que el uso de este medicamento podria inducir
menor indice 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 busqueda independiente.

La comparacion indirecta de estos estudios hace no-
tar que el reporte de Swain," es el tnico 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 incluyé los datos de dos protocolos (088001
y 088006), ambos realizados en pacientes con cancer de
mama avanzado, que fueron tratados con 5-Fluorouracilo/
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Tabla 2.
Estudios comparativos de la eficacia cardioprotectora del dexrazoxane en nifios
Autor Neoplasiay EC N =pts Brazos Eve!ltos
cardiacos
Antraciclina
. : an 5 o 2 pts
Bu'Lock, etal.>* | Sélidosy LMA Antraciclina +
5 0
DZR
18 VAC 67%
18
Wexler, et al. Sarcomas 23 VAC+DZR 999
Lipshultz, ' 101 Doxo 32%"
etal?2 FUACDEITINEELY || Doxo + DZR 10%"
Moghrabi, ) 100 Doxo 50%"
etal? LLAdealtoriesgo | 105 | poorDR | 21%

RC% RP% | IR% | TTP SG Observaciones
L i i i 1m Estudio retrospectivo
NR NR | NR | NR | 98m P

IR, supervivencia libre
3pts 4 pts 81 17m | 24m | deeventos (recurrencia
10pts | 12pts | 80 | 17m | 43m | oprogresion)y SG

no se modifican por DZR

96 pts 83% | SLEa2.5afos. Severa
101 pts 83% | elevacion de Troponina T
||| | St

NR NRO| NR | ONR | 7E% | ©TP
recibié DZR

EC: Etapa clinica; LMA: leucemia mieloide aguda; LLA: leucemia linfocitica aguda; DZR: dexrazoxane; VAC: vincristina, adriamicina, ciclofosfamida; Doxo: doxorrubicina. NR: no reportado, pts. pacien-
tes; n. meses. AC: respuesta completa; AP: respuesta parcial; /7 indice de respuesta; T7P: tiempo de progresion; SG. supervivencia global. SLE: Supervivencia libre de enfermedad; * Proporcion de

casos con elevacion de troponina T.

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 relacion con el tiempo de
progresion ni la supervivencia global en este grupo. Ade-
mas, en las pacientes incluidas en el protocolo 088006 no
se reportaron diferencias en cuanto a los parametros de efi-
cacia terapéutica analizados. Actualmente, los propios au-
tores del estudio no tienen explicacién clara para estos
resultados.”

En el meta-anilisis de intervenciones cardioprotec-
toras en pacientes que reciben antraciclinas,' sdlo se in-
cluyeron dos estudios realizados en nifos, dado que no
pudieron separarse los resultados en subpoblaciones. Por
esta razon, se revisaron los estudios ECCA reportados en
la bibliografia mundial acerca del uso de dexrazoxane
en ninos afectados por cincer. La tabla 2 muestra los re-
sultados e incluye cuatro ensayos.'® -3

Son pocos los estudios controlados que han evaluado la
eficacia cardioprotectora del dexrazoxane en ninos. Todos
los estudios encontrados cuentan con un niimero limitado
de pacientes incluidos; s6lo uno informo la tasa de respuesta
objetiva detectada, que fue similar en los grupos estudiados,
mientras que la supervivencia global se informé en los cua-
tro estudios, y tampoco mostré ser diferente. No obstante,
el papel protector del dexrazoxane en la poblacién pediitrica
ha sido confirmado en estudios de costo-efectividad.

> DiscusioN

La eficacia terapéutica de las antraciclinas en diversas
neoplasias en nifos y adultos se ha demostrado a lo largo
de 40 anos; sin embargo, su utilidad se ve limitada por
sus efectos toxicos 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 infusion prolongada del fairmaco, la sustitucién de la
doxorrubicina convencional por férmulas liposomadas
y la administraciéon 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 preocupacion por conocer si la
eficacia de estos agentes antitumorales se modifica al em-
plear los métodos de cardioproteccion senalados.

La eficacia de un firmaco antitumoral (citotoxico o
no) se discrimina a través de estudios clinicos. Depen-
diendo de la fase de investigacion en que se encuentre
el firmaco los parametros de eficacia pueden variar. En
la actualidad, el principal parametro de eficacia es la su-
pervivencia global, que es el punto de comparacién mas
importante en los ECCA; sin embargo, se han aceptado
otros parametros, como el tiempo de progresion y la res-
puesta objetiva (suma de las respuestas completas y par-
ciales). En ensayos clinicos realizados para evaluar el papel
de la terapia adyuvante, la supervivencia global y el tiem-
po de progresidn se aceptaron para establecer la eficacia
de un firmaco.»?’
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A partir de estos parimetros de evaluacion de la
eficacia, los resultados identificados en los meta-andli-
sis publicados no han detectado diferencias en relacién
con la supervivencia, tiempo de progresion o respuesta
objetiva para la mayor parte de las estrategias cardiopro-
tectoras analizadas. Sin embargo, la interpretacion de
los resultados observados debe considerarse cuidadosa-
mente porque hay elementos que limitan su aplicacién
clinica. Las limitantes comunes a todas las estrategias
cardioprotectoras aqui presentadas implican un escaso
numero de estudios comparativos, corto numero de
pacientes, escaso numero de estudios en nifos, tipos
de neoplasias analizadas y defectos en el diseno y se-
guimiento de los pacientes. La administracion de las
antraciclinas en un lapso mayor a seis horas y la susti-
tucién 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 sugirié que dexrazoxane
puede disminuir la tasa de respuesta objetiva cuando se
prescribe como agente cardioprotector. Dexrazoxane es
un miembro de la familia de las bisdioxipiperazinas®?
que en sus estudios iniciales se analizé como un potencial
agente antitumoral; sin embargo, quedé a la zaga dado su
limitado efecto citotdxico. Para intentar explicar como
dexrazoxane podria ¢jercer la reduccion en la eficacia te-
rapéutica de la quimioterapia basada en antraciclinas, se
han disefiado algunos estudios preclinicos y clinicos de
fase 1. Basser y colaboradores,* valoraron el comporta-
miento farmacocinético y la dosis maxima tolerada de
epirrubicina y dexrazoxane en ensayo fase 1, que inclu-
y6 a 38 pacientes con diversas neoplasias avanzadas. En
los resultados se informd que la dosis maxima tolerada
(DMT) para dexrazoxane fue 1 200 mg/m? y para epi-
rrubicina 135 mg/m?, ambos cada 21 dias, mientras que
la toxicidad limitante de la dosis fue neutropenia grado 4
y mucositis grado 4. El cardioprotector no alterd la vida
media o ni la B del antraciclico, la concentracién maxima
ni su volumen de distribucién; sin embargo, se observo
que la administracion del cardioprotector, a dosis de 900
mg/m? disminuyé el drea 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 asociacién con dexra-
zoxane.>!'%?

En oposicidn, los resultados de estudios preclinicos
indican la capacidad del cardioprotector para disminuir la
resistencia celular a la doxorrubicina. Sargent y colabora-
dores* condujeron un estudio in vitro con la intensioén de
valorar los efectos de la combinacién del cardioprotector
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y la doxorrubicina. El estudio se realizé en la linea celular
K562 de leucemia mieloide crénica en fase bldstica. Esta
linea se caracteriza por desarrollar el fenotipo MDR1 en
pocas semanas, luego de la exposicidn a los antraciclicos.
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: K562DOX .,
K562DOX,, K562DOX,, y K562DOX, . En el ani-
lisis se observd que a partir de la dosis de 20 nM del
antracicleno, aumento linealmente la concentracion in-
hibitoria 50 (IC,), al agregar el dexrazoxane se not6 es-
caso crecimiento celular y redujo a una décima parte la
IC,,. Ademds, en las sublineas tratadas con mds de 15 nM
de doxorrubicina se detect6 la expresiéon del gen MRD1
y de la P-glicoproteina, la cual disminuy6 o desaparecid
en presencia del cardioprotector, con una duracién de
cinco y ocho meses, respectivamente.®

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 firmaco induce la quelacion del hierro a través
de hidrolisis similar al dcido 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 catalitico de la
topoisomerasa, complejo enzimdtico en el que actia
la doxorrubicina. La isoenzima o de la topoisomera-
sa 2 (TOP2a) solo se encuentra expresada en las célu-
las proliferativas y en células tumorales, participando en
eventos del ciclo celular como: replicacién del ADN,
condensacion y descondensacion de la cromatina y en la
segregacion de cromdtides; en tanto que la isoenzima 3
(TOP2B) se encuentra en cualquier tipo de células. La
TPO2 ha sido implicada en la cardiotoxidad relaciona-
da con doxorrubicina. En un estudio in vitro se demostrd
que el dexrazoxane es capaz de limitar el dafio al ADN
inducido por la doxorrubicina a través de interferir con la
TOP2B; sin embargo, dexrazoxane también puede mo-
dular los efectos de la TOP2a lo que ha sido sefialado
como un potencial mecanismo de reduccién del efecto
antitumoral a la doxorrubicina.’*%

> CONCLUSIONES

La infusién de antraciclinas en un periodo igual o mayor
a seis horas, el tratamiento con doxorrubicina liposomal
y la administracién 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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> RESUMEN

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

Palabras clave: cardioproteccion, dexrazoxane, antra-
ciclinas

> 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 (Fe’+), avoiding the formation of
anthracycline-(Fe’+) 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/m?, and who recei-
ved furst 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 wovds: cardiotoxicity, dexrazoxane, anthracyclines
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> INTRODUCCION

Las antraciclinas constituyen una de las herramientas
mas efectivas en el tratamiento de quimioterapia para los
diversos tipos de cancer. Se utilizan desde hace décadas,
principalmente asociadas a otros firmacos antineoplasicos
con pertiles farmacoldgicos complementarios, para poten-
ciar su eficacia anticancerosa. Las antraciclinas compar-
ten el mismo mecanismo de accidén citotOxico; actian
predominantemente sobre la fase S (sintesis de ADN)
del ciclo celular, aunque también actian durante la
fase G2; afectan la integridad del ADN e impiden su
replicacion bloqueando la topoisomerasa II; provocan
cortes en el ADN mediante la formacion de radicales
libres, por reaccién de la antraciclina con iones férri-
cos (Fe3+), formando un complejo que participa en el
ciclo de 6xido-reduccién y tienen adicionalmente,
accion directa sobre la membrana celular.'? Estos me-
canismos de accion son importantes en la aparicion de
la cardiotoxicidad atribuida a las antraciclinas, que es
el factor limitante mds importante para su uso como
agente antineopldsico en enfermedades como el cin-
cer de mama, linfomas, leucemias, sarcomas y tumores
infantiles.

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

> DEXRAZOXANE

Dexrazoxane o ICRF-187 es una molécula pequena con
peso molecular promedio de 268 26 g/mol. Su férmula
quimica es (C, H, N,O,) y su nombre quimico 4-[(2S)-
1-(3,5-dioxopiperazin-1-yl) propan-2-yl| piperazine-
2,6-dione.** Es el enantiomero (+) de la mezcla racémica
razoxane (ICRF-159), compuesto utilizado inicialmente
en humanos como agente antineoplasico, y que demos-
tré tener capacidad para reducir la toxicidad cardiaca en
animales de laboratorio tratados con doxorrubicina.>®
El ICRF-187 es cinco veces mas soluble que el ICRF-
159, también empez6 a probarse como antineopldsico en
humanos, a partir de 1981,7 pero por su capacidad para
reducir la toxicidad cardiaca por antraciclinas, pasé a uti-
lizarse s6lo como cardioprotector, inicialmente en ani-
males de laboratorio y luego en humanos.®

> MECANISMO DE ACCION

El mecanismo exacto por el que dexrazoxane tiene un
efecto cardioprotector atin no se ha precisado por com-
pleto; sin embargo, con base en las pruebas disponibles,
se plantea que el mecanismo de accién mds importante
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Figura 1.
Esquema de hidrolizacion del dexrazoxane (ICRF-187) a la forma activa quelante de
iones metalicos ADR-925
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es su capacidad para quelar iones metdlicos, en especial
el hierro.1°

El dexrazoxane es permeable a las células y se distri-
buye ripidamente en los tejidos, las mayores concentra-
ciones de la sustancia principal inalterada y del producto
hidrolizado se alcanzan en el higado y los rifiones.!! En
condiciones fisiologicas (37 °C y pH 7.4) el dexrazoxa-
ne es rapidamente hidrolizado en el hepatocito por la
enzima zinc hidrolasa DHPasa (dihidropirimidinasa),
formandose los metabolitos B (IN-(2-amino-2-oxoetil)-
N-[(15)-2-(3,5-dioxo-1-piperazinil)-1-metoletil|glicina
y los metabolitos C (IN-(2-amino-2-oxoetil)-N-[(25)-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-Fe*+ o fijar hierro libre, y previenen la formacion
de radicales libres.”> El ADR-925 coexiste en el tejido
cardiaco en cantidades suficientes para quelar el hierro
y evitar el dafio ocasionado por la formacion de los ra-
dicales libres antes de que el dexrazoxane sea eliminado
(Figura 1).7

Las enzimas zinc-hidrolasas DHPasa (dihidropirimi-
dinasa) y DHOasa (dihidroorotasa) actdan en forma se-
cuencial y concertada para lograr el metabolismo total del
dexrazoxane a su metabolito activo ADR-925, mientras
que la DHPasa solo esta presente en el higado y el rinén,
pero no en el corazén;'*'® la DHOasa coexiste en una
variedad de tejidos, incluidos el corazdn, higado, rindn,
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eritrocitos y leucocitos.'® Las dihidroorotasas extracelu-

lares permiten la rapida formacion de ADR-925 incluso
en plasma, lo cual facilita la eliminacion de hierro libre
contribuyendo a la sideruria observada en pacientes a los
que se les administra dexrazoxane;!” sin embargo, estu-
dios recientes muestran que esto quizd no contribuya a
proteger el corazén debido al limitado acceso a los pool de
hierro en compartimientos celulares criticos o porque en
presencia de calcio su absorcion se ve muy disminui-
da, presumiblemente debido a que forman un complejo
con calcio."®

Es importante resaltar que a pesar de mas de cuatro
décadas de investigacion, los mecanismos patogénicos
responsables de la cardiotoxicidad por antraciclinas, to-
davia no han sido completamente dilucidados y muchos
investigadores apoyan la necesidad de ir mas alld de la
hipotesis del estrés oxidativo, como principal mecanis-
mo de cardiotoxicidad de las antraciclinas.” Ademas, el
unico compuesto que consecuentemente tiene efecto
cardioprotector en los estudios experimentales y clinicos,
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
accién no siempre puede estar asociada con su capacidad
para evitar la formacion de radicales hidroxilo. Esto hace
pensar que la funcién del hierro en la cardiotoxicidad in-
ducida por antraciclinas quiza no se limite a la formacién
de radicales libres. También se han propuesto algunas ac-
ciones hierro-independiente para el dexrazoxane, especi-
ficamente a nivel de rotura de la doble cadena del ADN
en un proceso mediado por la topoisomerasa II3.%

> FARMACOCINETICA

La farmacocinética del dexrazoxane se viene estudian-
do en humanos desde 1982;* sin embargo, es en 1992
cuando un estudio en pacientes con cancer de mama
avanzado y funcién renal y hepdtica normal, tratados
con dexrazoxane intravenoso por 15 minutos, a una dosis
DEX:DOX 10:1, report6é que la cinética en el suero
sigue un modelo abierto bi-compartimental, con elimi-
nacién de primer orden. El promedio de concentraciéon
plasmatica maxima de dexrazoxane fue de 36.5 ug/mL al
final de los 15 minutos de infusion. A partir de ese mo-
mento las concentraciones plasmaticas decrecen, el tiem-
po medio alfa (t/%%) es de aproximadamente 15 minutos
y el tiempo medio beta (t/2%) es de 72.5 h. Tras una fase
de distribucion rapida (70.2 a 0.3 horas), el dexrazoxane
alcanza un equilibrio pos-distributivo entre las 2 y 4 ho-
ras, con un volumen de distribucion de 22.4 L/m?, lo cual
sugiere que el dexrazoxane se distribuye principalmente
en todo el volumen de agua corporal. El aclaramiento

® GAMO Vol. 8 Supl. 3 2009

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

Los datos sobre las interacciones farmacocinéticas
son limitados con antineoplasicos que no sean doxorru-
bicina, epirrubicina, ciclofostamida, etopdsido, 5-fluo-
rouracilo y paclitaxel, pero se plantea que el dexrazoxane
puede incrementar levemente la toxicidad hematologica
cuando se usa simultineamente con firmacos antineopla-
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-
ci6én es muy escasa, se recomienda precaucion cuando se
utiliza dexrazoxane simultdineamente con anfotericina B,
agentes anti-tiroideos, azatioprina, cloranfenicol, colchi-
cina, fluocitosina, ganciclovir, interferén o zidovudina,
porque puede incrementar los efectos hematoldgicos de
estas medicinas. En pacientes que utilizan anticoagu-
lantes orales se recomienda un monitoreo mas estricto.
Puede reducir la absorciéon de fenitoina, 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.?* No se ha demostrado ninguna inte-
raccion de dexrazoxane con alimentos.

> EFECTO CARDIOPROTECTOR DEL DEXRAZOXANE

Desde 1992 hasta la fecha se han reportado varios es-
tudios clinicos en adultos y nifos donde se evalia 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 metodolégica, lo cual no permi-
te una adecuada comparacién de los resultados.?* A fin
de poder evaluar adecuadamente estas intervenciones
cardioprotectoras, Van Dalen y colaboradores en 2006,
realizaron una revision para la Biblioteca Cochrane
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Tabla 1.

Resultados de algunos de los principales estudios clinicos donde se evallia la actividad cardioprotectora del dexrazoxane

Estudio Clinico

Speyer, et al.®

Feldmann, et al.?

Bu’Lock, et al.?

Rubio, et al.?®

Wexler, et al.®

Venturini, et al.*

Swain, et al.*

Schiavetti, et al.'

Lopez, et al.*?

Lipshultz, et al.®

Paiva, et al.*®

Arcamone, et al.*’

Elbl, et al.®

Marty, et al.®

Testore, et al.*°

NO

150

105

10

22

38

120

349

30

92

101

58

173

108

164

318

Patologias

Adultos
Cancer de mama

Adultos
Céncer de pulmon

Nifios
Multiples

Nifios
Osteosarcoma
Nifios
Multiples

Adultos
Céncer de mama

Adultos
Céncer de mama

Nifios
Multiples

Adultos
Cancer de mama
Nifios
LLA
Nifios
Osteosarcoma

Nifios
Multiples

Nifios
Multiples
Adultos
Céncer de mama

Adultos
Céncer de mama

CAF: Ciclofosfamida/Adriamicina/Fluorouracilo
CAV: Ciclofosfamida/Adriamicina/Vincristina

FAVI: Fraccion de Acortamiento Ventriculo Izquierdo
CEF: Ciclofosfamida/Epirubicina/Fluorouracilo

de todos los ECCA, donde se evaltian intervenciones
cardioprotectoras en pacientes con cancer que reciben
antraciclinas, la cual se actualizé 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 analisis individual

Resultados

CAF + Dexrazoxane
Cardiotoxicidad clinica 3% vs 27% (p < 0.0001)
Cardiotoxicidad subclinica 7% vs 43% (p <0.000001)

CAV =+ Dexrazoxane
Cardiotoxicidad subclinica 12% vs 29%
(p=0.029)

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

Insuficiencia cardiaca 0% vs 10%.
LFAVI 14% vs 27%

Cardiotoxicidad subclinica 22% vs 67%
(p=0.01)

CEF + Dexrazoxane
Cardiotoxicidad subclinica 5% vs 18%
(p=0.006)

CAF + Dexrazoxane

Cardiotoxicidad clinica 0% vs 8%

(p<0.001)

Cardiotoxicidad subclinica 15% vs 31% (p < 0.001)

Dexrazoxane disminuye la incidencia de reduccion de la fraccion de eyeccion y acortamiento post-tratamiento

CEF + Dexrazoxane
Cardiotoxicidad subclinica 7% vs 24%
(p=0.01)

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

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

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

Dexrazoxane reduce el riesgo de cardiotoxicidad tardia, tanto clinica como subclinica

Eventos cardiacos 13% vs 39% (p < 0.001)
Insuficiencia cardiaca congestiva 1% vs 11% (p < 0.05)

Dexrazoxane reduce la cardiotoxicidad clinica. No toxicidad asociada. No asociacion a segundas neoplasias

de los estudios, ninguno pudo demostrar un claro efec-
to cardioprotector, pero al realizar el meta-andlisis de
los estudios con dexrazoxane, se evidencia un benefi-
cio significativo a favor del uso de dexrazoxane, para la
incidencia de insuficiencia cardiaca clinica y subclinica

(Tabla 1).*°
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> INDICACIONES

Dexrazoxane esta licenciado en Europa desde 1992 para
la prevencién de la miocardiopatia asociada con la admi-
nistracion de antraciclinas. Fue aprobado por la Agencia
Europea de Medicamentos (European Medicines Agen-
cy - EMEA) para la prevencion de la cardiotoxicidad
cronica acumulativa originada por la doxorrubicina o
epirrubicina en pacientes con cancer de mama metastasi-
coy avanzado, después de un tratamiento previo con an-
traciclinas. La Administracion de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos de América (Food and Drug Admi-
nistration - FDA) en 1995, dio una aprobacion acelerada
al producto para prevencién de miocardiopatia asocia-
da con antraciclinas, y posteriormente, en el afo 2002,
dio la aprobacion regular para reducir la incidencia y
gravedad de la miocardiopatia asociada con la adminis-
tracién de doxorrubicina en mujeres con carcinoma de
mama metastasico o avanzado después de un tratamiento
previo con antraciclinas, que han recibido una dosis acu-
mulada de 300 mg/m?y que se beneficiarian 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 Oncologia Clini-
ca (American Society of Clinical Oncology - ASCO)
publicé por primera vez en 1999, una guia clinica ba-
sada en la evidencia, para el uso de quimioprotectores,
entre los cuales estd el dexrazoxane. Estas guias fueron
revisadas en el 2002y, por dltimo, en el 2008,* estable-
ciéndose las siguientes recomendaciones para el dexra-
zoxane:

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

2. Se recomienda su uso en pacientes con cancer de

mama que han recibido mds de 300 mg/m?de dosis

acumulada de doxorrubicina y que pueden benefi-
ciarse de la continuacién de la terapia.

No se recomienda su uso en terapia coadyuvante.

4. Se puede considerar su uso en pacientes adultos con
neoplasias diferentes a cincer de mama, que hayan
recibido mas de 300 mg/m? de dosis acumulada de
doxorrubicina y que puedan beneficiarse de la con-
tinuacion de la terapia.

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

bl
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Estas guias han sido ampliamente discutidas, por-
que se sustentan, sobre todo, en un sélo estudio clini-
co, el cual ha sido rigurosamente analizado y refutado,*
considerando que deben ser revisadas y ampliadas. En el
mismo orden de ideas, Swain y Vici en una revisiéon
del papel cardioprotector del dexrazoxane, realizada en el
2004, plantean que aunque la mayor parte de los estudios
clinicos han sido en pacientes con cincer de mama, no
existe ninguna razén para suponer que la accién cardio-
protectora va a ser diferente en otras enfermedades, ya
que el mecanismo de proteccion es dependiente de las
antraciclinas y no de la enfermedad neoplasica. También
acotan que en las guias se recomienda el uso de dexra-
zoxane, s0lo en pacientes que alcanzan los 300 mg/m? de
dosis acumulada de doxorrubicina, pero es conocido que
el dafo cardiaco puede producirse con dosis acumuladas
mis bajas, por lo que ellos recomiendan que el tratamien-
to con dexrazoxane debe darse desde las primeras dosis
de antraciclinas.*

No estd claro por qué, a pesar de la gran cantidad de
estudios clinicos que avalan el efecto cardioprotector
del dexrazoxane, las recomendaciones y aprobaciones
por los diferentes organismos reguladores, son tan limitadas.
Se contintian planteando controversias ¢ interrogantes con
respecto a su uso, las cuales no han permitido que sea
considerado como una terapia estandar. 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 clinicos y datos aislados que
podrian dar sustento a algunas de estas dudas y mitos,
pero la mayor parte de las objeciones, sdlo son parcial-
mente sustentadas y, en algunos casos, sobrevaloradas.
Ademais, hay suficiente evidencia que permite refutar
la mayor parte de ellas. En esta revision se analizarin en
detalle algunas de estas dudas o mitos, lo cual permitird
valorar en una forma mds amplia y precisa, el papel car-
dioprotector del dexrazoxane y sus indicaciones.

> DEXRAZOXANE Y RESPUESTA TUMORAL

El primer estudio clinico 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 comparacioén con 61% en el grupo control.*
Este resultado permanece atn sin una explicacion clara.
En un meta-andlisis de cinco ECCA y 818 pacientes,
presentado por Seymour y colaboradores en 1999, se
concluye que el dexrazoxane no altera la eficacia de la



quimioterapia, ni en la tasa de respuesta a la quimiote-
rapia, ni en la supervivencia global y vida libre de pro-
gresion.** Posteriormente, en una revision del papel del
dexrazoxane como cardioprotector realizada por Swain y
Vici en el 2004, se planted que los resultados del estudio
de Swain de 1997, donde sdlo se afecta la tasa de respues-
ta, pero no hay variaciones en supervivencia, deben con-
siderarse como un resultado anémalo y no un efecto real
sobre la respuesta tumoral. Ademds, se recuerda que para
los estudios en cincer la supervivencia es el punto final de
evaluacién y no la tasa de respuesta.®

La controversia continda y los estudios clinicos si-
guen siendo escasos y con limitaciones metodologicas.
Se presenta un ECCA, efectuado en nifios con leucemia
linfoblistica 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.® Ademds, en el meta-anilisis realizado por
Van Dalen y colaboradores para la Biblioteca Cochrane,
se analizaron nueve ensayos con dexrazoxane y 1 403
pacientes. No se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas en la tasa de respuesta entre el grupo de
dexrazoxane y el grupo control, tampoco se observaron
diferencias significativas en supervivencia.*

> 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 cancer de
mama avanzado se registra mayor incidencia de toxici-
dad hematologica: globulos 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 variacién 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 segtn la dosis de dexra-
zoxane.® En otro ECCA, multicéntrico, fase III, en 164
pacientes con cancer de mama avanzado o metastisico,
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 exacerbd la provocada por el
esquema de quimioterapia utilizado.?
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> DEXRAZOXANE Y SEGUNDAS NEOPLASIAS

No hay reportes que asocien el dexrazoxane con segun-
das neoplasias hasta el 2007 cuando Tebbi y colaborado-
res,*® reportaron que pacientes pediatricos tratados por
linfoma Hodgkin con el esquema ABVE (doxorrubici-
na, bleomicina, vincristina y etopdsido) y que recibieron
dexrazoxane, tuvieron mayor incidencia de segundas
neoplasias, en particular leucemia mieloide aguda (LMA)
y sindrome mielodisplasico (SMD). No se establece cla-
ramente la causa, pero se plantea que puede deberse al
uso simultdneo 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 aseveracion de que el dexrazoxane puede incrementar
el riesgo de segundas neoplasias es cuestionada por otros
investigadores, quienes plantean que, con la evidencia es-
tadistica presentada por Tebbi y colaboradores, el poco
tiempo de observacion y la no existencia de otros re-
portes en la bibliografia que avalen esta asociacidn, no se
puede establecer una relacion de causalidad directa entre
el dexrazoxane y el desarrollo de segundas neoplasias.**
Recientemente se reporté un ECCA de 205 pacientes
con leucemia linfocitica aguda (LLA) de alto riesgo y un
seguimiento de 6.2 afos, no evidenciindose diferencias
en la aparicion de segundas neoplasias entre los pacientes
que recibieron o no dexrazoxane. No se reporta ningin
caso de leucemia mieloide aguda o sindrome mielodis-
plasico, s6lo dos casos de melanoma en pacientes tratados
sin dexrazoxane. Se concluye que en pacientes con LLA
de alto riesgo, el dexrazoxane no se asoci6 con incremen-
to en la incidencia de segundas neoplasias.*

> DEXRAZOXANE Y COSTO DE LA TERAPIA

La aseveracion 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 andlisis 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 dolares por
evento cardiaco prevenido y de 2 809 ddlares por cada
afio de vida adicional ganado, y concluyen que el uso de
dexrazoxane resultd ser costo-efectivo para los pacientes
con cancer de mama que recibieron quimioterapia con
antraciclinas.®

Otro anilisis firmaco-econémico mds reciente, en
ninos con leucemia de alto riesgo, reporta que el costo
del dexrazoxane y su administracion fue de 3 000 a 4
000 ddlares, y que el costo de un evento cardiaco fue,
aproximadamente, de 12 000 ddlares, lo cual representa
un considerable beneficio monetario.*!
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> CONCLUSIONES

Con base en la evidencia disponible puede concluirse
que muchas de las dudas e interrogantes planteadas en
relacién 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 oncologos hayan tardado tanto
tiempo en reconocer el potencial de un firmaco 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
mas ECCA, preferiblemente multicéntricos, donde se
evalue el efecto cardioprotector del dexrazoxane en pa-
cientes tratados con antraciclinas, en un nimero mayor
de enfermedades y desde el inicio de la terapia. Ademds,
incorporar a los estudios el uso de biomarcadores.
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Articulo de revision

Un corazén sano durante la quimioterapia

Keeping a healthy heart during chemotherapy

Alejandra Meaney,” Eduardo Meaney,” Guillermo Ceballos.'

> 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 proporcion daflan el miocardio e incluso causan
cardiomiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca. Algunos
factores de riesgo y condiciones clinicas cardiovasculares
son, a su vez, factores de riesgo para dano miocardico ori-
ginados por antraciclinas, por lo que su identificacién y
tratamiento son parte esencial de las estrategias de pre-
vencion de esta seria complicacion de la quimioterapia.
Los pacientes que reciben radioterapia en el térax tienen
mayor riesgo de cardiopatia isquémica. Por esto, junto
con la terapia antitumoral especifica, debe ponerse en
practica una estrategia global de proteccién cardiovascular.
Se discuten los aspectos de la alimentacion saludable, la
importancia de que el paciente oncoldgico tenga un peso
normal, la repercusion del ejercicio y el control de ciertas
comorbilidades cardiometabdlicas, como la hipertension
arterial, el tabaquismo, la dislipidemia, la obesidad cen-
tral, el sindrome metabélico y la diabetes.

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

> 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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> INTRODUCCION

Debido a la accidén cardiotoxica de muchos agentes an-
titumorales, particularmente los antraciclicos, parte de
la estrategia de cardioproteccion en los pacientes con
cancer consiste en disminuir la carga a la que puede es-
tar sometido el corazén por diversas condiciones con-
currentes o emergentes, cada una de las cuales requiere
consideraciones, cuidados y tratamientos especificos. En
el manejo de todas las enfermedades crénicas, la adopcion
de habitos de vida sana por parte del paciente, coadyuva
al mantenimiento de la salud general, propicia una me-
jor respuesta al tratamiento especifico y puede mejorar
el bienestar y la calidad de vida. Desafortunadamente,
en las enfermedades oncologicas terminales, a menu-
do el deterioro general es tan devastador que es poco lo
que puede hacerse al respecto.

Este articulo 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).

> MODIFICACIONES CONDUCTUALES

Alimentacién y peso. Aun antes del comienzo de la te-
rapia antitumoral, las enfermedades malignas pueden
afectar de manera muy importante el metabolismo y
el apetito. Mds de la mitad de los pacientes oncoldgi-
cos tienen una afectaciéon nutricional muy relevante en
el momento del diagndstico.'? Las diferentes técnicas
terapéuticas antitumorales, aisladas o en combinacién
(cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal
o técnicas de inmunosupresion), pueden afectar toda-
via mas, la nutricién del paciente oncoldgico al produ-
cir sintomas como: anorexia, nausea, vomito, diarrea,
esofagitis, tlceras orofaringeas, problemas dentales y de
encias, disgeusia y anosmia, entre otros.” Mientras me-
jor se mantenga el estado nutricional del paciente, mejor
serd la respuesta al tratamiento y mayor la posibilidad de
recuperacion, en tanto que la pérdida exagerada de peso
se asocia, en general, con peor pronoéstico.* Sin embargo,
no excepcionalmente, al momento del diagnéstico de la
malignidad, algunos pacientes tienen sobrepeso u obe-
sidad franca. Recuérdese que la obesidad incrementa el
riesgo de una variedad de canceres como el de mama en
mujeres postmenopausicas, el de préstata, colon, rifién,
endometrio, pancreas, higado, vesicula biliar y los ade-
nomas malignos de eséfago, entre otros.>® Aunque pa-
rece no recomendable someter a esos pacientes con alto
riesgo de sufrir futura caquexia a regimenes dietéticos
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Tabla 1.

Intervenciones para mantener o alcanzar un buen estado cardiovascular

Modificaciones terapéuticas del
estilo de vida

Dieta saludable

Ejercicio

Mantenimiento del peso
Suspension del consumo de tabaco

Reduccion de factores de riesgo
cardiovascular y control
de comorbilidades

Control de la presion arterial

Control de la disglucemia

Control de la dislipidemia

Control de otros factores metabolicos

Moderacion del consumo de alcohol | Control de la anemia

Apoyo psicologico/manejo del estrés | Control de la funcion renal

estrictos, que produzcan importante y rapida disminu-
cidén del peso, en muchos de ellos, sobre todo en las mu-
jeres posmenopausicas con cancer de mama, es aconseja-
ble, st la malignidad esti en los estadios iniciales, aplicar
un programa de dieta y ¢jercicio que disminuya el peso,
teniendo en cuenta que las recaidas aumentan en quienes
permanecen con obesidad o sobrepeso.”®

Los esfuerzos del equipo médico en relacién con
el estado nutricional del paciente antes, durante y des-
pués del tratamiento oncoldgico especifico, 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 indice 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.’

Las recomendaciones dietarias saludables del pacien-
te oncologico, antes, durante y después del tratamiento
antitumoral especifico 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, lipidos, pro-
teinas, 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
numero 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 quimicos toxicos o
microorganismos patogenos; adecuada a la edad, la corpu-
lencia, la actividad fisica, las preferencias, las enfermeda-
desy el estado dental de cada quien, y finalmente, sabrosa,
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a fin de que su ingestion 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 propositos
de este articulo describir al detalle las caracteristicas del
plan de alimentacion idoneo para los pacientes que van a
recibir o ya reciben tratamiento antitumoral, de tal suerte
que sélo se delinearan los aspectos mas generales. Cuan-
do sea posible, es muy recomendable que el plan de ali-
mentacion lo supervise un profesional de la alimentacion,
preferentemente un nutridlogo.’

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

1. Mantener un peso saludable. Ya se mencioné la
relacion entre la obesidad y la respuesta al tratamiento
y el prondstico, por lo que es necesario tratar de re-
ducir el indice de masa corporal y la circunferencia
abdominal lo mis que se pueda, sin comprometer
la buena nutricién general. El paciente oncologico
grave o terminal enfrenta, a menudo, un desgaste
progresivo y una serie de sintomas atribuibles a la
enfermedad y a la terapia que dificultan la alimenta-
cién y la conservacién o ganancia de peso. Pueden
implantarse diversas estrategias, como fraccionar las
comidas para reducir el volumen de las mismas y fa-
cilitar la ingestion. En algunos casos, y supervisados
por el especialista en nutricién, puede recurrirse a
productos fortificados comerciales o elaborados en
casa y suplementos alimenticios enriquecidos.
En caso necesario, a fin de evitar un catastrofico
desgaste y excesiva consuncion, puede llegarse al
apoyo nutricional a corto plazo por gastroclisis o
por via parenteral, que requieren la intervencion de
un especialista en la materia.'

2. Intervenciones dietarias acordes con las morbili-
dades cardiovasculares. Si el paciente oncologico
tiene, ademas, los factores de riesgo cardiovasculares
tan prevalentes en la sociedad moderna (hiperten-
sion arterial sistémica, diabetes, sindrome me-
tabdlico, dislipidemia, etc.), el consejo dietario
debe considerar tales problemas ajustando el plan de
alimentacion al contenido de sodio, de carbohidra-
tos simples y complejos, de calorias 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-
tension arterial, dislipidemia, obesidad o diabetes.

3. El uso de complementos vitaminicos y minerales
es ain controversial. Si bien es necesario y razonable
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administrar un suplemento vitaminico que con-
tenga a la vez los minerales esenciales, en pacientes
que por su estado clinico no puedan comer en for-
ma adecuada, la utilidad de megadosis de algunos
de estos elementos no estd del todo esclarecida. El
uso de algunas vitaminas (particularmente la C), en
la prevencién y tratamiento del cancer tienen nu-
merosos defensores, algunos de elevada reputaciéon
cientifica;'' no obstante estin presentes numerosas
fuentes que testimonian la falla terapéutica de dicha
vitamina,'"'? de la vitamina E, de los bioflavonoi-
des y otros antioxidantes."*-'> Existen situaciones en
que la administracidn de estas sustancias ha proba-
do ser perjudicial. Por ejemplo, el uso de regimenes
ricos en folatos debe considerarse con cuidado en
los pacientes que reciben metotrexato, firmaco que
precisamente actia utilizando el transporte reduci-
do de folato, para penetrar a la célula, donde inhibe
enzimas clave que incluyen la biosintesis de nucled-
tidos.'® 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.”!¥ Pese a claras evidencias experimentales y
menos contundentes evidencias clinicas, acerca del
posible efecto benéfico de altas dosis de betacarote-
nos y vitaminas A, C y E,"la opinién generalizada
es que no tenemos solidas razones para el uso de
megadosis de estas sustancias durante el tratamiento
antitumoral. Inclusive, en la prevencién del cancer,
hay estudios que sefialan el incremento de algunos
canceres en pacientes a los que se administrd vita-
mina A o vitamina E y selenio.!322!

Ladietasaludable aplicable a cualquier sujeto, en-
fermo o sano, debe suministrar las calorias necesarias
para las funciones organicas y la actividad motora.
El peso es el resultado del balance entre la ingestion
caldricay el gasto energético. Ya se ha mencionado
que dos son las variables de importancia clinica que
deben medirse en todos los individuos: el indice de
masa corporal (IMC) que se obtiene de dividir el
peso en Kg entre la estatura en metros al cuadra-
do (Kg/m?). 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 25 229.9 y la obesidad a partir
de 30. El perimetro abdominal (cuyo aumento de-
fine a la obesidad abdominal, central o androide, que
se relaciona con el sindrome metabdlico) no de-
be ser mayor de 80 cm en las mujeres y de 90 cm
en hombres mexicanos (valores recomendados por
la Secretaria de Salud, con base en observaciones de



la Encuesta Nacional de Salud, ENSA 2000?%). El
llamado “peso ideal” es un término enganoso, que
depende mucho del biotipo y de la relacion entre
el peso 6seo, el de los musculos esqueléticos y el de
la grasa. Pero es atil su cdlculo pragmdtico (estatura
en cm — 100), porque permite un cilculo rapido de
las calorias requeridas para mantener, aumentar o
conservar el peso. En términos muy generales, un
individuo con actividad fisica normal necesita 30
Kcal por Kg de peso ideal para mantener su peso
y 20 Kcal para disminuirlo. Para los interesados en
las caracteristicas de diferentes variedades de dietas
disenadas para alcanzar y mantener la salud cardio-
vascular, se sugiere la consulta de diferentes y am-
plios documentos nacionales ¢ internacionales (el
National Cholesterol Education Program® de los
Estados Unidos de América; las guias de la Asociacion
Mexicana para la Prevencion de la Aterosclerosis
y sus Complicaciones, AMPAC,* el concepto de
la lamada “polymeal”,* los rasgos de la dieta me-
diterrdnea®? y la dieta DASH (enfoques dietéti-
cos para reducir la hipertension; en Inglés Dietary
Approaches to Stop Hypertension) para prevenir y
tratar la hipertension arterial).

Ejercicio. La actividad fisica tiene gran importancia
para mantener la salud general y cardiovascular. Hay sufi-
ciente evidencia para recomendar la prictica de ¢jercicio
dindmico (caminata, trote, natacién, gimnasia aerobica,
ciclismo, golf, etc.) a los pacientes durante y después del
tratamiento antitumoral. No existen pruebas de que el ¢jer-
cicio tenga una influencia directa sobre el problema on-
colégico, pero si influye en el alcance y mantenimiento
de una buena calidad de vida. Por ejemplo, los pacientes
con cancer de prostata que reciben radioterapia y son fisi-
camente activos, tienen menos disfuncién eréetil que los
sedentarios.”? De la misma manera, el ¢jercicio ayuda a
disminuir la osteopenia que se observa en pacientes bajo
tratamiento oncoldgico.” Por supuesto que la magnitud
del ejercicio debe ser congruente con el estado clinico del
paciente, con la gravedad de la enfermedad y la existencia
o no de importante deterioro.”’ Pero ain los pacientes
con deterioro importante, pueden mejorar con senci-
llos ejercicios, incluso cuando estin postrados en cama.
El ¢jercicio es particularmente importante en el paciente
oncoldgico que ademds tiene problemas cardiovascu-
lares, pues la prictica de actividad fisica es fundamental
en el tratamiento de la hipertension arterial, diabetes,
obesidad, sindrome metabdlico y dislipidemia (particu-
larmente la hipertrigliceridemia y la disminucién de las
HDL, dislipidemia llamada hipoalfalipoproteinemia).
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El ¢jercicio debe llevarse a cabo por lo menos cinco dias
ala semana, entre 30 y 120 minutos al dia, dependien-
do de las condiciones clinicas y el grado de acondicio-
namiento fisico del paciente. Para quienes (que son los
mds) eran sedentarios antes del diagnostico oncoldgico,
la caminata es la forma de ¢jercicio mds natural, simple
y fisiologica. No se requiere de la prictica de ejercicio
intenso para obtener los beneficios de esta actividad. In-
cluso, actividades moderadas como caminar a paso mds o
menos vivo (5 Km por hora, es decir, 1 Km cada 12 min),
mas diversas actividades laborales o caseras (jardinerfa o
labores domésticas), alcanzan las metas de consumir alre-
dedor de 1 000 Kcal a la semana, suficiente para ayudar a
la prevencion cardiovascular. Este hecho tiene relevancia
para los pacientes oncologicos, muchos de los cuales, en
virtud de su padecimiento o del efecto del tratamiento,
no estan en condiciones de realizar un ejercicio de mayor
demanda energética. Diversas evidencias fundamentan
el valor del ¢jercicio en la prevencién y el manejo de las
alteraciones cardiovasculares.*? El ¢jercicio tiene nume-
rosos efectos benéficos para la salud general y para la
cardiovascular: aumenta la capacidad fisica; junto con
la dieta ayuda al control del peso; reduce la presion arte-
rial elevada; tiene un buen impacto en el perfil de lipi-
dos, hace descender fundamentalmente triglicéridos y en
menor medida el colesterol LDL (aterogénico), mientras
incrementa la concentracidn del colesterol HDL (protec-
tor); disminuye la resistencia a la insulina; etc.”® Por esas
razones, tiene particular importancia el plan de ¢jercicio
en el control glucémico del diabético.

Consumo de alcohol. El alcohol en pequenas dosis no
tiene efecto negativo en la salud general, al contrario,
hay indicios de que puede proporcionar beneficios en la
prevencion cardiovascular.® Es sabido, sin embargo, que
algunas neoplasias tienen relacion con el consumo de al-
cohol (canceres orofaringeos, de mamay de higado, entre
otros), por lo que debe recomendarse con precaucién el
consumo moderado de alcohol a ciertos pacientes y no
en forma general e indiscriminada. Se prefiere el consu-
mo de pequenas cantidades de vino tinto, a cuyos flavo-
noides (principalmente el resveratrol) se les atribuyen las
propiedades cardio y angioprotectoras.®* Existen eviden-
cias experimentales de la utilidad de este bioflavonoide
en la prevencion del cancer, pero todavia no se acumula
suficiente evidencia clinica.

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 minimo posible, de tal
suerte que el I1I Panel de Tratamiento para Adultos (ATP
II1, por sus siglas en inglés) que depende del Programa
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Nacional de Educacién 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 sindrome coronario agudo.?
El consumo de esta droga legal pero letal, tiene senalados
efectos oncogénicos en fumadores activos y pasivos.?>
Por estas razones, el consumo de este producto, en cual-
quiera de sus variedades, deberia desalentarse vigorosa-
mente en los pacientes con cancer, durante y después del
tratamiento. Si aparte de la enfermedad maligna, el pa-
ciente tiene problemas cardiovasculares, particularmen-
te cardiopatia isquémica, dejar de fumar es todavia mads
obligado.

> MODIFICACIONES DE LOS FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR

No soélo porque los factores de riesgo cardiovasculares
tradicionales mencionados tienen relevancia en la géne-
sis de los sindromes vasculares agudos en los territorios
cerebral, coronario y periférico, sino porque ademas son
factores de riesgo durante la terapia antitumoral, particu-
larmente con las antraciclinas y la radiacién terapéutica
en el térax, es indispensable su control, como parte de
la estrategia general de la cardioproteccion. Escapa a los
propositos 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 describirin
las razones generales de su empleo y las metas terapéuticas
que se esperan alcanzar con el tratamiento.

Hipertension arterial esencial (HAS). Esta enferme-
dad comun, que afecta a la tercera parte de los adultos
mexicanos,” estd involucrada en la génesis del even-
to vascular cerebral y el sindrome coronario agudo, que
estan entre las primeras causas de mortalidad general en el
pais. La hipertension arterial esencial se asocia con la obe-
sidad y la diabetes mellitus; esta triada patogénica consti-
tuye un problema relevante de salud puablica en nuestro
pais.®® Aparte de sus acciones patogénicas en toda la vascu-
latura arterial, la hipertension arterial sistémica ejerce di-
rectamente un efecto deletéreo en el miocardio ventricular
izquierdo, provocando su hipertrofia concéntrica o su
dilatacién excéntrica, hecho anatémico que es un factor
de riesgo independiente para insuficiencia cardiaca, arrit-
mias ventriculares letales y muerte stbita.*** Ciertamen-
te, la hipertension arterial sistémica descontrolada au-
menta el riesgo de miocardiopatia 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 oncoldgico,
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si es menor de 55 anos,* se sugieren los inhibidores de

la enzima convertidora (IECA, por sus siglas en inglés)
o antagonistas de los receptores AT, de angiotensina 2
(ARA2), mientras que en los pacientes mds ancianos, es
mis aconsejable el uso de diuréticos tiazidicos, calcioan-
tagonistas*? o indapamida de lenta liberacién.* En los pa-
cientes con hipertension arterial sistémica que deben ser
tratados con antraciclinas, aunque no existan evidencias
al respecto, parece 16gico 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 sélo mejorar la
insuficiencia cardiaca clinica, sino retrasar el comienzo
de la misma, cuando el paciente sélo tiene disfuncion
asintomatica.* La presion 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.*

Dislipidemia. Diversas evidencias actuales revelan
que los mexicanos tienen en buena proporcién trastor-
nos de los lipidos, preferentemente los ligados a la obe-
sidad, que afecta a mas de 70% de la poblacién urbana
mexicana.®® La combinaciéon de hipercolesterolemia
LDL, hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia, la
llamada triada lipidica o dislipidemia aterogénica, es su-
mamente frecuente en la poblacién con obesidad abdo-
minal y sindrome metabdlico,*el cual es muy prevalente
en nuestra sociedad contempordnea.**#’ La correccion de
estos trastornos es decisiva para la prevencién primaria y
secundaria de la cardiopatia isquémica y de otros sindro-
mes aterosclerosos.* Las modificaciones del estilo de vida
(dieta, ¢jercicio, suspension del uso del tabaco, etc.) son
imperativas en la prevencién primaria y secundaria de la
aterosclerosis.**” Los firmacos 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 triada lipidica.
Los pacientes que reciben tratamiento antitumoral, par-
ticularmente los que han sido radiados, tienen un riesgo
incrementado de sufrir sindromes coronarios, razén 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 farmacol6-
gico especifico. 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.?

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 126 mg/dL). La obesidad



abdominal, extraordinariamente frecuente en nuestra
sociedad, sobre todo en las mujeres urbanas, es un ante-
cesor comun de la diabetes, la que es precedida por largos
anos de un estado de resistencia a la insulina e hiperin-
sulinismo, responsable de las alteraciones cardiometa-
bolicas del sindrome metabdlico.® La disglucemia en si
es un factor de dafo principalmente microangiopatico,
aunque influye también en la génesis de los sindromes
macroangiopaticos cerebrales, coronarios y periféricos.
De ahi la importancia de someter a los pacientes oncol6-
gicos obesos o con sobrepeso a las medidas descritas para
el control del peso, lo que ademas redunda en mejor pro-
noéstico 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 firmacos antidiabéticos o
hipoglucemiantes. La metformina es el agente antidiabé-
tico por excelencia, pues combina su poder reductor de
la glucemia con multiples efectos pleiotrépicos, entre los
que destaca su potente accién antioxidante, especialmen-
te contra los productos carbonilicos. La metformina pue-
de normalizar la glucosa anormal de ayuno y retrasar la
diabetes mellitus tipo 2.5 Durante la fase del tratamiento
antitumoral no es infrecuente el descontrol de las cifras de
glucemia o la aparicién clinica de la diabetes. A fin de me-
jorar el entorno metabdlico general y asegurar una mejor
calidad de vida, debe lograrse ripidamente 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 tltimos 120 dias, menor a 6.5%
(e idealmente menor de seis).> A veces es necesario que
el oncdlogo solicite la interconsulta de un especialista en
diabetes, para conseguir los mejores resultados.

> CONCLUSIONES

El mantenimiento de una buena salud cardiovascular
antes, durante y después del tratamiento antitumoral, es
decisivo en los pacientes oncoldgicos, particularmente
los que reciben firmacos antitumorales que danan el
miocardio ventricular y pueden producir miocardiopa-
tia dilatada e insuficiencia cardiaca. Las intervencio-
nes no farmacologicas y la reduccion de los factores
de riesgo cardiovasculares, mediante la combinacion de
dichas medidas y tratamientos farmacologicos especi-
ficos, ayudan al mantenimiento de la salud del aparato
cardiovascular, hecho que tiene multiples 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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> RESUMEN

Aproximadamente 60% de los niflos con enfermedades
neoplasicas reciben antraciclinas y se estima que el dano
cardiaco por estos farmacos es superior a 57%. Se debe
tomar en cuenta que los nifios tienen mayor riesgo de car-
diotoxicidad que los adultos; sin embargo la expectativa
de curacién en la poblacién infantil hace imperativo dis-
minuir las secuelas del tratamiento. Para ello se ha usa-
do limitar la dosis de antraciclico, modificar el esquema
de administracién, uso de andlogos antraciclicos menos
toxicos y el empleo de firmacos cardioprotectores. Cabe
mencionar que limitar la dosis puede comprometer la cu-
racion y ademds, no existe efecto benéfico significativo al
usar esquemas de infusién continua en comparacion con
administracion en bolo. No existen estudios prospecti-
vOs comparativos en nifos que aseguren que las formas
pegiladas son menos cardiotdxicas; sin embargo, los estu-
dios en adultos concluyen que conservan la eficacia con
menor toxicidad. En estudios prospectivos en nifios, el
unico firmaco que ha demostrado tener efecto cardio-
protector, sin disminuir la efectividad es el dexrazoxane.

Palabras clave: antraciclicos, cardiotoxicidad en ninos,
dexrazoxane

> 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 compared 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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> INTRODUCCION

Los esquemas de tratamiento aplicados a nifios con en-
fermedades oncoldgicas y hematologicas malignas han
logrado tasas de curacién en muchos casos superiores a
80%. Al aumentar la expectativa de curacién 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 afio
2006, de acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica
y Geografia, fue de 75 anos. Un nifo curado de leucemia
linfoblastica aguda a los siete afios, tendrd 68 afos mds
de vida, por lo que debe procurarse que esté en toda su
capacidad fisica para que pueda tener una vida plena. Las
antraciclinas son uno de los agentes mds efectivos de qui-
mioterapia para el tratamiento de pacientes con cancer;
son sumamente prescritas para el tratamiento de tumo-
res sOlidos y leucemias en nifos. Se estima que alrede-
dor de 60% de los ninos con enfermedades neopldsicas
reciben antraciclicos. Sin embargo, su uso se ve limitado
por el dafo cardiaco que ocasionan, sobre todo a dosis
altas. El corazoén es particularmente vulnerable a lesiones
por radicales libres debido a la menor concentracion de
enzimas protectoras, como la superdxido dismutasa, en
comparacion con otros tejidos. Este dano no sdlo se pro-
duce durante el tratamiento, sino que puede desarrollarse
varios anos después; lo que justifica el seguimiento pro-
longado de los pacientes para aumentar su deteccién.! El
dano cardiaco por antraciclicos 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.
Ningtn paciente que recibe antraciclinas estd exento de
dano cardiaco, aunque sea minimo. Existe una amplia va-
riacién en la comunicacién de daio cardiaco secundario
a antraciclicos reportado en la bibliografia. En ninos se ha
reportado la prevalencia de insuficiencia cardiaca subcli-
nica después de terapia con antraciclicos en una mediana
de 6.4 anos, superior a 57%; la incidencia de insuficien-
cia cardiaca clinica ha sido tan alta como 169, 0.9 a 4.8
anos posterior a la terapia. En una cohorte de 830 nifos,
el riesgo de insuficiencia cardiaca a los dos afios fue de
2.0% y aumentd a 5.5% a 20 anos. Se han reportado
excesos en la mortalidad por enfermedad cardiaca 6 a 8
veces mas en los pacientes supervivientes de cancer com-
parados con las tasas poblacionales de sujetos equiparados
en edad y género.?>*

En la produccion de dano cardiaco por antraci-
clicos se han implicado diversos factores: tipo de antra-
ciclinas, dosis acumulada, intensidad de la dosis y factores
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adicionales como la radioterapia concomitante, el tipo
de tumor, la exposicién a ciclofostamida, ifosfamida,
amsacrina, el sexo femenino, la edad (los nifios se conside-
ran con mayor riesgo) y enfermedad cardiaca preexistente.
Para disminuir dicha toxicidad se han investigado diversos
abordajes, como prescribir andlogos menos toxicos de an-
traciclicos, incluidas formas liposomales; y disminuir la dosis
acumulada y dosis pico mediante infusiones prolongadas.
Atn asi, la carditoxicidad sigue siendo un problema.>¢7
Un abordaje importante ha sido la prescripcion de firmacos
cardioprotectores como la digoxina, enalapril, coenzima
Q-10, deferoxamina, superdxido dismutasa, L-carnitina;
entre ellos, dexrazoxane ha sido el mas estudiado. Se han
reportado efectos benéficos de estos farmacos.®’

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

Esta revision pretende abordar las diferentes estrate-
glas empleadas para la cardioprotecciéon en ninos que
reciben quimioterapia y evaluar su eficacia. Estas estra-
tegias se han centrado en tres enfoques principales: dis-
minuir la concentracién miocardica de antraciclicos y
sus metabolitos al limitar la dosis y los esquemas de ad-
ministracion, desarrollo de andlogos antraciclicos menos
toxicos y la administracidn de agentes cardioprotectores.

> LiMITE DE DOSIS Y MODIFICACION
DEL ESQUEMA DE ADMINISTRACION

El abordaje clisico para prevenir o circunscribir el dafio
cardiaco ha sido limitar la dosis de antraciclicos adminis-
trados; se ha demostrado incremento de ocho veces en el
riesgo de insuficiencia cardiaca clinica en pacientes tra-
tados con dosis acumuladas de antraciclicos superiores a
300 mg/m? o mis, en comparacion con los que recibie-
ron dosis menores a 300 mg/m?.'° Se ha propuesto que las
dosis pico plasmaticas estdn 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 administracién en bolo; sin embargo, algunos
autores proponen que la exposicion prolongada de los car-
diomiocitos al antraciclico pudiera ocasionar mayor dafio
cardiaco.! Sélo se han realizado dos estudios prospecti-
vos comparativos, controlados y aleatorizados en ninos,
sobre los esquemas de infusién prolongada contra bolo,
ambos en pacientes con leucemia. En el estudio de Stein-
herz y colaboradores 2 se asignaron al azar 22 nifos para
recibir daunorrubicina en bolo y 22 en infusién mayor a
48 horas, aunque la disminucion de la fraccidon de eyec-
cién fue mayor en el grupo de administracién en bolo,
no existi6 diferencia significativa entre ambos grupos



Tabla 1.
Dosis maximas recomendadas de farmacos antraciclicos

Farmaco Dosis maxima recomendada
Doxorrubicina 400-550 mg/m?
Epirrubicina 900 mg/m?
Mitoxantrona 160 mg/m?
Daunorrubicina 800 mg/m?
|darrubicina 150 mg/m?
Pirarrubicina 650 mg/m?
Doxorrubicina + Dexrazoxane 800-1000 mg/m?

(p = 0.10). Lipshutlz y colaboradores™ incluyeron 121
nifnos con leucemia linfoblastica aguda que recibieron
doxorrubicina, 64 la recibieron en bolo y 57 en infusién
mayor a 48 horas. Se tuvo un seguimiento de 1.5 afios
con ecocardiografia y no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambos grupos, por lo
que se concluy6 que la infusién 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
infusioén de antraciclicos. Limitar la dosis de antraciclicos
a un tope ha sido un abordaje muy asistido; se han des-
crito dosis maximas de los diferentes antraciclicos por la
posibilidad de producir dano cardiaco. En la Tabla 1 se
resumen dichos datos, asi como el potencial cardiotdxico
de cada agente. Este abordaje tiene la desventaja de com-
prometer las posibilidades de curacién y debe recordarse
que las dosis inferiores al tope propuesto han demostrado
producir dafo cardiaco subclinico (Tabla 1)."

> EMPLEO DE ANALOGOS ANTRACICLICOS
DIFERENTES A DAUNORRUBICINA Y DOXORRUBICINA

Otra estrategia empleada para prevenir la cardiotoxicidad
son los andlogos antraciclicos, como la epirrubicina, aun-
que se ha visto cardiotoxicidad grado 1y 2 a dosis mayo-
res a 450 mg/m?2."

Una estrategia exitosa para reducir la cardiotoxici-
dad asociada con doxorrubicina ha sido la encapsulacion
liposomal, que altera la distribucién tisular y la farmacoci-
nética de estos agentes con el objetivo de mantener la efi-
cacia y mejorar el indice terapéutico. Esto estd soportado
por el hecho de que los liposomas no escapan del espacio
vascular en dreas que tienen uniones capilares estrechas,
como el musculo cardiaco, pero pueden salir de la circu-
lacién en tejidos y drganos en los que las células no estin
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unidas estrechamente.'® Se han sintetizado tres andlogos:

la daunorrubicina liposomal, doxorrubicina liposomal no
pegilada y doxorrubicina liposomal pegilada. La tltima se
asocia con bajas concentraciones de doxorrubicina libre,
con distribucién limitada en el miocardio, lo que sugiere
menor cardiotoxicidad.

Los estudios sugieren que la daunorrubicina liposo-
mal produce menor dano cardiaco que la daunorrubicina
convencional; sin embargo, se ha reportado cardiotoxi-
cidad a dosis de 600-900 mg/m?."” Se realiz6 un estudio
fase I que avanzd a fase II para determinar la maxima dosis
tolerada de daunorrubicina liposomal, los autores con-
cluyeron que la forma liposomal comparte la cardiotoxi-
cidad temprana de la forma convencional en oncologia
pediitrica. No se ha realizado seguimiento suficiente para
determinar la efectividad en la prevencion de cardiotoxi-
cidad tardfa.’

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

> ADICION DE CARDIOPROTECTORES
AL TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO

Otro abordaje para reducir el dafo cardiaco inducido
por antraciclicos son los agentes cardioprotectores que
atentden la cardiotoxicidad, sin alterar la actividad anti-
tumoral del firmaco. El cardioprotector mds estudiado
en pacientes pedidtricos es el dexrazoxane (ICRF-187).
Otros agentes incluyen antioxidantes como: tocoferol,
acido ascorbico y N-acetilcisteina. Otros antioxidantes
cardioprotectores son: probucol, l-carnitina, coenzima
Q-10, digoxina, enalapril, fenetilaminas, deferoxamina,
superdxido dismutasa y complementacion con glutami-
na. Estos agentes actiian secuestrando radicales libres pero
tienen la desventaja que pueden proteger a las células tu-
morales del efecto antineoplasico de la quimioterapia.®*->

El dexrazoxane se diferencia de otros agentes car-
dioprotectores en que actiia previniendo la formacién
de radicales libres en vez de actuar después de que se
formen éstos. Proporciona proteccidén cardiaca me-
diante la quelacion sistémica de hierro libre y hierro
ligado a complejos de antraciclinas, que puede contri-
buir a la formacién de radicales de oxigeno reactivos
cardiotoxicos durante la exposicién a antraciclicos.?*
La principal preocupacion cuando se indica un firmaco
protector durante el tratamiento es que realmente reduz-
ca el dano por antraciclinas sin disminuir la eficacia anti-
neoplisica y sin causar otros efectos toxicos.
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Lipshutlz y colaboradores realizaron un estudio
prospectivo, comparativo y aleatorizado en ninos con
leucemia linfobldstica 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/m?
por cada dosis hasta una dosis acumulada de 300 mg/
m?; el dexrazoxane se administré a 300 mg/m?/dosis.
Hubo 101 individuos en el grupo control y 105 en el
experimental. Se monitorizd a los pacientes con niveles
de troponina T y mediciones ecocardiogrificas con un
seguimiento medio de 2.7 afios. Un numero signifi-
cativamente menor de pacientes en el grupo de dexra-
zoxane tuvo elevacion de la troponina T (21% vs 50%
p < 0.001). La fraccion 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 nifos que reciben doxorrubicina al prevenir
dano cardiaco mediado por doxorrubicina; sin embar-
go, mas de 209 de los pacientes del grupo experimental
tuvieron evidencia serologica de dafo 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 concluyd
que el dexrazoxane no disminuyé la eficacia de la qui-
mioterapia.?

En el Hospital Infantil de México se realizé un es-
tudio prospectivo para evaluar el uso de dexrazoxane en
nifos con leucemia mieloide aguda con tratamiento in-
tenso con daunorrubicina y mitoxantrona, se administrd
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 ecocardiografia seriada. Se
incluyeron 50 pacientes que recibieron una dosis acumu-
lada promedio de antraciclicos de 424 mg/m?, 46% reci-
bieron una dosis acumulada superior a 475 mg/m?, 28%
tuvieron algtin grado de cardiotoxicidad, 24% grado 1y
4% grado 2, no hubo grado 3 y 4. Un régimen similar de
quimioterapia reportd nueve muertes por insuficiencia
cardiaca con dosis de antraciclicos de 300 mg/m?. Por lo
anterior, se concluyé que el dexrazoxane fue util en la
prevencion y disminucioén del dano cardiaco por antra-
ciclicos; ademads, permitié la administracién de mayores
dosis de antraciclicos con menor dafio. Ambos estudios
recomiendan el empleo de dexrazoxane desde el inicio
de la administracion de los antraciclicos, sin la necesi-
dad de esperar alcanzar una dosis tope.

Un estudio pequeio sugirid que el uso de Coen-
zima Q10 durante la administracién de quimioterapia
proporcionaba un efecto cardioprotector, sin embargo,
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la informacién estadistica proporcionada no fue util para
soportar esta sugerencia. En un meta-anilisis de estudios
con asignacidn al azar, comparativos, de firmacos car-
dioprotectores, se encontrd un beneficio estadisticamen-
te significativo a favor de dexrazoxane para prevenir el
dafio cardiaco clinico y subclinico por antraciclicos sin
disminuir la eficacia de la quimioterapia. Los autores
concluyeron que hasta el momento el dexrazoxane es el
unico fairmaco cardioprotector que ha demostrado con
evidencia clinica, un efecto benéfico sin alterar la efecti-
vidad de la quimioterapia y recomiendan considerar su
uso en todo paciente con riesgo de dano cardiaco por
antraciclinas.

> CONCLUSIONES

Estd demostrado que los nifios que reciben quimioterapia
con antraciclicos tienen alto riesgo de sufrir algiin grado
de dafio cardiaco, subclinico o clinico, que puede limi-
tar la calidad de vida, por lo que todo paciente pediatrico
que deba recibir antraciclinas debe recibir alguna estrate-
gia de cardioproteccién. Abordajes como limitar la dosis
o prolongar el tiempo de infusioén no otorgan beneficio
comprobado y pueden comprometer las posibilidades
de curacién. Los andlogos liposomales son prometedo-
res pero no existen estudios controlados que permitan
evaluar su efectividad. La unica estrategia efectiva para
disminuir el dafio cardiaco por antraciclinas comprobada
en estudios aleatorizados, controlados y prospectivos es ¢l
uso de dexrazoxane.
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Articulo de revision

Estrategias de cardioproteccion

en oncologia de adultos

Cardioprotective strategies in adults” oncology

Flavia Morales Vasquez

> RESUMEN

La cardiotoxicidad después de la terapia sistémica en
pacientes con cancer se divide en temprana y tardia. El
mecanismo subyacente no es del todo comprendido;
sera distinto para quimioterapia, radioterapia o para las
terapias blanco y el dafio serd diferente en la infancia o la
vejez. La cardiotoxicidad varfa 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 dafo cardiaco puede presentarse como entidad
subclinica, a manera de anormalidades cardiacas en pa-
cientes previamente sanos que han sobrevivido al cincer,
o como una toxicidad clinica, definida con base en los
sintomas de insuficiencia cardiaca confirmada por estu-
dios diagnosticos.

En este articulo veremos diferentes estrategias de
cardioproteccién en oncologia y nuevos métodos de mo-
nitoreo de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do como el objetivo durante la quimioterapia y algunas
terapias blanco, asi como posibles opciones futuras de
prevencion o tratamiento de la cardiotoxicidad induci-
da por antraciclinas como el dexrazoxane que previene la
generacion de radicales libres.

Es necesario realizar mas investigacion sobre los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
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> 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 worvds: cardiotoxicity, ventricular ejection fraction, cardio-
vascular evaluation, dexrazoxane
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para revertir el daflo cardiaco y sobre nuevos métodos
diagnosticos para identificar pacientes con alto riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva antes de que el dafo
cardiaco se presente.

Estrategias de cardioproteccion en oncologia de adultos ®
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Palabras clave: cardiotoxicidad, fraccién de eyeccion
ventricular, evaluacidon cardiovascular, dexrazoxane.

> INTRODUCCION

La principal limitacidn de los tratamientos sistémicos es la
toxicidad. Los eventos de toxicidad que se observan con
mayor frecuencia con los regimenes de quimioterapia y
otros agentes sistémicos se refieren a la toxicidad hema-
tolégica y digestiva; sin embargo, una complicacidn real,
es la cardiotoxicidad, la cual se observa en 6% a 8% de
los pacientes tratados con esquemas basados en antraci-
clinas,! recurriéndose a la prolongacion de la infusion del
agente citotoxico o al empleo de agentes como el dexra-
zoxane para reducirla, ;cudl es la mejor estrategia para lo-
grarlo?, aun se desconoce.

Con la aparicién de nuevos agentes, como los anti-
cuerpos monoclonales, se ha observado mayor porcen-
taje de cardiotoxicidad, de hasta 229 % segin algunos
reportes, y ha traido a colacién un viejo temor que
se resuelve, por lo pronto, en algunos casos, con evitar el
empleo de los mejores agentes contra el cancer. La cues-
tién no se dirime atin y en la actualidad, se evalda el nivel
de cardiotoxicidad de un agente frente otro, como es
el caso de la adriamicina vs epirrubicina, esta tltima
menos cardiotoxica, y de agentes como las adriamicinas
liposomales.

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

cardioproteccién basada en la siguiente evidencia: a) la
evaluacion cuidadosa y constante del sistema cardiovas-
cular en el paciente con cincer, b) la identificacién de los
farmacos antineoplasicos con toxicidad cardiaca relevante
y los mecanismos de cardiotoxicidad, c) la limitacién de
la dosis de los firmacos cardiotoxicos, d) la modificacion
en la forma de administracién de firmacos con potencial
cardiotoxico, €) el monitoreo cardiaco protocolizado de
los pacientes que reciben agentes cardiotoxicos, f) el em-
pleo de agentes de formulacidn liposomal, g) la eficacia
de los agentes cardioprotectores como el dexraxozane y
h) el papel de la dieta y el ejercicio en la cardioproteccion
del paciente oncologico (Cuadro 1).

En principio, el oncdlogo debe tener en mente que
cualquier paciente con un padecimiento oncoldgico,
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, hipertension o anormalidades valvulares,
o surgir como resultado del cancer en si mismo o de su
tratamiento. Por esto es muy importante evaluar cuida-
dosamente al paciente con cincer para identificar la ex-
tension de la enfermedad, las patologias concomitantes,
la condicidén funcional que el paciente pueda presentar, a
fin de brindar la mejor opcidn terapéutica.

Cuadro 1.
Estrategias de cardioproteccion.

N | Estrategia

La limitacion de la dosis de los farmacos cardiotoxicos

El empleo de agentes de formulacion liposomal
La eficacia de los agentes cardioprotectores como el dexrazoxane

@0 N oo O~ w NN

La evaluacion cuidadosa y constante del sistema cardiovascular en el paciente con cancer
La identificacion de los farmacos antineopléasicos con toxicidad cardiaca relevante y los mecanismos de cardiotoxicidad

La modificacion en la forma de administracion de farmacos con potencial cardiotoxico
El monitoreo cardiaco protocolizado de los pacientes que reciben agentes cardiotoxicos.

El papel de la dieta y el ejercicio en la cardioproteccion del paciente oncologico.

Nivel de aceptacion

Moderado

Alto

Alto
Moderado

Alto

Bajo

Bajo

Bajo
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> EVALUACION DEL SISTEMA
CARDIOVASCULAR EN EL PACIENTE CON CANCER

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

La evaluacidon del sistema cardiovascular en pacientes
con cancer es la primera y mds importante estrategia de
proteccion cardiaca. Se inicia con una detallada historia
clinica y un examen fisico completo de las estructuras
cardiovasculares, incluida la observacion, la palpaciéon y
la auscultacién.’ Los exdmenes iniciales de evaluacion
consisten en una radiografia de térax anteroposterior y
lateral, electrocardiograma estindar de 12 derivacio-
nes, ecocardiograma (ECG) o ventriculografia isotopica
(MUGA), para determinar la fraccién de eyeccién ven-
tricular izquierda (FEVI). La radiografia nos permite
observar las estructuras musculares, el flujo sanguineo
como una estructura homogénea, isodensa. Las vdlvulas,
el miocardio, el pericardio y los vasos sanguinecos, sélo
pueden verse cuando se encuentran calcificados, cuan-
do hay derrames o crecimientos anormales. No obstante,
las radiografias proporcionan datos importantes acerca
del tamano del corazén y qué cavidad o cavidades se en-
cuentran crecidas. La radiografia de torax permite visua-
lizar derrames pericirdicos y pulmonares y su tamafo;
proporcionan informacién fundamental acerca de la
vasculatura, el intersticio o el espacio pleural. En casos
seleccionados puede recurrirse a proyecciones especiales,
lo que permite identificar mejor algin problema cardio-
vascular especifico.

El electrocardiograma estandar permite conocer si
existen trastornos del ritmo, anormalidades en la con-
duccidén o bloqueos, hipertrofia del miocardio o dano
isquémico ¢ incluso evidencia de trastornos metabd-
licos.

La evaluacidn inicial del paciente con cancer debe
incluir la determinacién de la fraccidén de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI), debido a que este pa-
rametro ha sido seleccionado por consenso en diferentes
reuniones y ensayos clinicos para determinar cardiotoxi-
cidad secundaria al tratamiento con multiples agentes an-
tineoplasicos, por considerarse una medida objetiva.

La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI), es la proporcion del volumen sanguineo en el
ventriculo izquierdo antes del principio de la sistole y la
cantidad de volumen sanguineo al final de la sistole. Los
métodos mds utilizados para la determinaciéon de la FEVI
son ¢l ECG vy los estudios de medicina nuclear, porque
suelen ser los métodos mds accesibles en cualquier medio.
La ecocardiografia es mas econdémica, no requiere radionu-
clidos, sin embargo, es operador dependiente; aunque
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los estudios de medicina nuclear realizan mediciones tri-
dimensionales, y la ECG es la técnica mas antigua, esta
ultima, proporciona resultados mas exactos. Finalmente,
optar por uno u otro método dependera de los recursos
del centro o la preferencia del médico tratante.

Estudios adicionales para la evolucion
de la funcién cardiaca en pacientes seleccionados

El ecocardiograma modo M no s6lo brinda informaciéon
de la FEVI, sino que es una técnica de imagen no invasiva
muy util, segura y reproducible que puede auxiliar para
diagnosticar y evaluar multiples situaciones estructurales
o funcionales, como la determinacién de cardiomiopatia o
la evolucién de la miopatia.* 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 dreas
de la pared muscular miocardica, identificar y evaluar de-
rrames pericardicos o masas intracardiacas; aunque su
utilidad puede ser menor en pacientes previamente ra-
diados® en quienes se prefieren los estudios de medicina
nuclear.

El ecocardiograma Doppler informa la direccion y
velocidad del flujo sanguineo en las diferentes cavidades;
la informacién se grafica y puede superponerse en dos
dimensiones o en ecocardiograma Modo-M. El estudio
Doppler puede ser muy util para medir estructural y fun-
cionalmente toda la actividad del corazén.

El ecocardiograma transesofigico es un estudio in-
vasivo que proporciona una mejor visualizaciéon de las
estructuras cardiacas posteriores, puede ser util para iden-
tificar vegetaciones de las vdlvulas cardiacas, trombos o
alguna masa intracardiaca que algunas veces pueden ser
poco visibles por el estudio transtordcico. Intraoperato-
rlamente puede ser un excelente auxiliar para determinar
cuinto afecta el tumor a la vena cava cuando se planea
una reseccion tumoral mayor.

Técnicas de imagen nuclear

Las técnicas de imagen nuclear pueden ofrecer informa-
ci6n importante de las funciones cardiacas de la sistole
y didstole, gracias a un bolo de isétopos y un multigati-
lleo de imagenes que se almacenan en una computadora.
Permiten medir la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo; la medicion es altamente reproducible, por
lo que es una técnica vigente para este uso desde hace
mis de cuarenta afos; sin embargo, deben tomarse con
reserva otros datos acerca de la funcién cardiaca. En la
actualidad existen estudios mds precisos y confiables para
determinar algunos trastornos o caracteristicas cardio-
vasculares.



Otras técnicas de imagen

La resonancia magnética nuclear puede ser muy atil en la
medicion de masas intracardiacas y la evaluacion de
las estructuras propiamente cardiacas; sin embargo, su
costo y el tiempo tan prolongado para obtener las im3-
genes no han permitido la aceptacion del estudio. Exis-
ten algunas técnicas novedosas poco utilizadas, como: la
adquisicién magnética de imagenes rapidas, la resonancia
magnética cine-nuclear y la angiografia nuclear. E1 PET
CT (tomografia por emisién de positrones) proporciona
ventajas sobre todos los estudios descritos, pero la accesi-
bilidad al mismo ha limitado su uso extendido.

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

Biopsia cardiaca

La biopsia cardiaca es el mejor método diagndstico para
medir el dano al miocardio; permite obtener mayor in-
formacién acerca de la toxicidad y el dano permanente.
El procedimiento invasivo se origind en Japén, en los
primeros afnos del decenio de 1960; posteriormente, la
técnica fue modificada por investigadores de la Universi-
dad de Stanford, con una pobre comprensién de los ha-
llazgos descritos en el trabajo original: una toma de tejido
en diferente sitio. Los pacientes no sufren dolor debido a
la realizacién de la biopsia mediante cateterismo; sin em-
bargo, en menos de 0.6%, las complicaciones incluyen:
tamponade, perforaciéon de la pared libre del ventriculo
derecho, pericarditis, arritmia, reaccidn vagal, ademds de
las complicaciones posibles en el sitio de la puncion de la
vena yugular.®

Para evaluar el dano a partir de los cambios obser-
vados con microscopia electronica 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 colaboradores”® y Legha y colaboradores.’

Hoy dia, la mejor opcién en la evaluacidn es integrar
las observaciones de los estudios de imagen mads la biopsia;
no obstante, en la prictica clinica habitual, la biopsia se
encuentra en desuso. Se estudian algunos marcado-
res séricos que quiza aportardn datos que permitan cuan-
tificar mejor el dafio cardiovascular y puedan ser integrados
a los proyectos de investigacién o usarse en los casos que
particularmente requieran mayor andlisis.

Se han descrito otros métodos para evaluar la posi-
bilidad de cardiotoxicidad entre los que destacan, pero
no superan los descritos: a) anticuerpos monoclonales
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antimiosina marcados con indio 111, tantalo 178, I-MIB,
b) radiomarcador con metayodobencilguanidina, c) deter-
minaciones de troponina T y péptidonatriuréticos.

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

El electrocardiograma, la radiografia de térax y la deter-
minacién de la FEVI son parte de la evaluacion inicial,
pero a lo largo del tratamiento de un paciente oncold-
gico, pueden ir siendo de ayuda para identificar algunos
trastornos especificos relacionados con el tratamiento o la
enfermedad neopldsica.

Afectacion metastasica
de estructuras cardiovasculares

La afectacién metastasica de las estructuras cardiovascu-
lares en el paciente con cincer se reporta aproximada-
mente en 10% de los casos;'” por lo general se identifica
de manera incidental porque la manifestacién clinica es
muy variada, dependiendo del tipo de tumor y la afeccion
estructural presente. Las nuevas técnicas y estudios de
imagen permiten un diagndstico mds temprano; se sabe
que los tumores con mayor diseminacién ¢ implantacién
cardiovascular son el cancer de pulmén, de mama, cancer
de ovario, sarcomas, y entre las neoplasias hematologi-
cas, los linfomas, algunas leucemias y el mieloma."'* La
manifestacién mas comun es el derrame pericardico, el
tamponade y, con menor frecuencia, la participacion me-
tastasica del miocardio que, por lo general, se diagnostica
post mérten.

Los tumores, por si mismos, pueden activar dife-
rentes mediadores metabdlicos activos que se traducen
en sintomas y signos cardiacos, caracteristicamente los
sindromes paraneoplasicos, como la enfermedad cardia-
ca carcinoide, la disrritmia de causas variadas o el estado
hiperdinamico, como consecuencia de la anemia, el hi-
pertiroidismo, el aldosteronismo, la secrecion inapropia-
da de hormona antidiurética, enfermedades hepaticas,
amiloidosis cardiaca, fiebre o hipoxemia. Todos estos
trastornos son de presentacién clinica variable, donde
es muy importante el analisis de la historia clinica y
la exploracién cuidadosa, a fin de brindar el trata-
miento especifico sin escatimar recursos, mds aun si se
trata de un paciente oncoldgico. Si se requiere deberan
cumplirse los protocolos de manejo establecidos para los
trastornos cardiovasculares.

Manifestaciones clinicas de la cardiotoxicidad
y su confirmacién por estudios de imagen

Los tratamientos utilizados en pacientes con cdncer pue-
den ser daninos para el sistema cardiovascular a través de
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una considerable cantidad de vias. El trastorno puede
deberse a agentes fisicos como la radiacion ionizante, a
agentes quimicos como las antraciclinas o a la cantidad de
la dosis prescrita de algin agente en particular, como las
altas dosis de ciclofosfamida. La combinacién de algu-
nos factores deletéreos incrementa el dano a las estruc-
turas cardiovasculares; por ¢jemplo, sin duda alguna,
combinar radioterapia con antraciclinas puede resultar
en un dafio adicional o supraadicional. El dafo pue-
de observarse en cualquier estructura cardiovascular: el
pericardio, el miocardio, los grandes vasos, el sistema de
conduccidn o las vilvulas. En ocasiones, el corazén pue-
de tener dano subclinico y, de manera stubita y posterior,
una disfuncion severa.

> IDENTIFICACION DE FARMACOS
ANTINEOPLASICOS CON TOXICIDAD CARDIACA
RELEVANTE Y LOS MECANISMOS DE CARDIOTOXICIDAD

La toxicidad cardiaca mds conocida es la causada por el
grupo de las antraciclinas y la mas estudiada es la cardio-
miopatia dilatada. Desde el punto de vista clinico, los
efectos cardiotoxicos de daunorrubicina, idarrubicina,
epirrubicina, pirarrubicina y mitoxantrone son idénticos
alos 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-interferon,
se ha observado una disminucién muy importante en la
funcién miocardica con descenso de la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo," su mecanismo de accién
se desconoce, y se ha descrito recuperacion posterior
después de descontinuar el uso del firmaco. La admi-
nistracion de dosis altas de ciclofostamida se asocia con
dano severo en forma de miocarditis hemorragica.'® 1718
El proceso es agudo y se relaciona con la dosis individual,
por lo general mayor de 4.5 mg/m?; 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 podria ser leve, asintoma-
tica y reversible.

La cardiomiopatia tardia se debe con frecuencia, a
una infeccidn viral, mas que al dafio por el tratamiento
en si. Los hallazgos histologicos son inespecificos para
explicar que la causa sea la infeccion viral o la exposicion
previa a firmacos citotoxicos.

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 cancer de mama y su repercusion en
periodo libre de enfermedad y supervivencia global ha
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sido considerable. Cuando se combina con antraciclinas
condiciona una cardiomiopatia potencialmente progre-
siva en alrededor de 28% de las pacientes, del cual 19%,
casi la cuarta parte, tienen una disfuncién cardiaca cla-
se III o IV de la escala de la New York Heart Associa-
tion. En 11% condiciona a una cardiomiopatia, cuando
trastuzumab se combina con taxanos, y de este 11% la
quinta parte presenta disfuncion clase ITI o IV." El meca-
nismo sigue desconocido, la posible explicacién apunta
a la adherencia del anticuerpo monoclonal a receptores
HER2, otros autores senalan el estrés citologico de tejido
expuesto previamente a antraciclinas. A diferencia de las
antraciclinas, suspender el anticuerpo se traduce en una
recuperacion de la fraccidn de eyeccién del ventriculo
izquierdo en un par de semanas; en muy pocos casos se
requiere tratamiento especifico.

Farmacos 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 mds
estudiado con esta caracteristica es el 5-fluorouacilo.*?!
Los eventos isquémicos se han observado de manera mas
frecuente cuando se administra en combinacién 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 fendmeno es mds
frecuente de lo que se reporta. La evidencia de estos fend-
menos isquémicos se detecta adecuadamente por medio
de cambios electrocardiogrificos, elevacion o depresion del
segmento ST o algunos cambios realmente sugerentes
de infarto de miocardio.

Estos fendmenos son mds frecuentes en pacientes
con alteraciones cardiovasculares subyacentes o enferme-
dades degenerativas de larga evolucidon. De ninguna ma-
nera el riesgo de que algunos de estos firmacos se asocie
con eventos isquémicos contraindica su prescripcion; 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 mds bien una caracteristica idiosincrasica.
Las complicaciones mds frecuentes son los procesos va-
so-oclusivos y la insuficiencia cardiaca es habitualmente
transitoria. La incidencia y gravedad de su cardiotoxici-
dad es dificil de dilucidar porque se administra con otros
antineopldsicos, algunos autores reportan cardiotoxicidad
en 1.5% a 3 % de los pacientes en tratamiento. Sin em-
bargo, se han observado muertes stibitas por este trastor-
no. En los pacientes con trastornos isquémicos ¢l ECG



puede ser normal o presentar alteraciones de la motilidad
parietal, en el llenado ventricular o dilatacion de las cavi-
dades izquierdas, con flujo regurgitante mitral.

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

El cisplatino y la bleomicina etop6sido 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 crénicas y la edad mayor.

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

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

Agentes asociados con hipotension

Muchos pacientes desarrollan algin grado de hipoten-
s16n, como consecuencia de algiin régimen de quimiote-
rapia, debido principalmente a la deplecién de volumen
como consecuencia del vomito secundario a la toxicidad
gastrointestinal. Sin embargo, otras pueden ser las cau-
sas de la hipotension, especialmente de origen vascular,
como la pérdida del tono vascular y el incremento de la
permeabilidad capilar en vasos y capilares. En la mayoria
de los pacientes es un fendmeno transitorio que requiere
incrementar la administracion de fluidos y, en ocasiones,
tratamiento farmacoldgico con agentes depresores.

El uso de interleucinas ha evidenciado hipotension
severa, fenémenos isquémicos y disritmias; aunque la
causa no estd bien determinada, quizd estos fendmenos
tengan una causa comun y algunos datos apuntan hacia
la alteracién en la sintesis del 6xido nitrico.” De cual-
quier forma se debe ser muy cuidadoso en la observacion
y brindar aminas depresoras en caso necesario.

Con los taxanos, especialmente el paclitaxel, la bra-
dicardia severa asintomdtica ocurre en 299% de las pacien-
tes tratadas con dosis altas. También se han reportado
arritmias y desequilibrio electrolitico, pero los eventos
cardiotoxicos serios son poco frecuentes. Sin embargo,
se ha observado incremento en la severidad de los mis-
mos cuando se asocian con otros firmacos, especialmente
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antraciclinas con dosis acumuladas mayores a 350 mg/m?,
condiciones que pueden monitorearse estrechamente.

Efecto de la irradiacion al corazén

La radioterapia es un recurso terapéutico indispensable ¢
insustituible en diversas neoplasias. Los tejidos que for-
man el corazén tienen diferente sensibilidad a los efectos
de la radioterapia y muestran una extensa variedad de res-
puestas clinicas a la irradiacidn; Asimismo, el efecto de
la radioterapia dependera de la dosis, el fraccionamiento
y la protraccién y puede desencadenar complicaciones
agudas o tardias.

Varios agentes antineoplasicos se han relacionado
con el desarrollo de cardiomiopatias. Las antraciclinas
han sido, quizi, los agentes mds estudiados; no obstan-
te, también las antraquinonas y otros agentes pueden ser
causa de cardiomiopatia dilatada.

La cardiotoxicidad dependerd de la dosis de exposi-
cién a un agente de quimioterapia con potencial cardio-
toxico, de la forma de administracion, de la combinacion
con otro agente quimioterapéutico y de las caracteristicas
de los pacientes. Los grupos de riesgo de cardiotoxicidad
son los pacientes ancianos y pediitricos.

Lipshultz y colaboradores® reportan 57% de altera-
ciones de la funcion cardiaca evaluada por ECG, elec-
trocardiografia de Holter y test de ¢jercicio, en pacientes
pedidtricos entre 1 a 5 afos con leucemia aguda. En tanto
que Postma y colaboradores* identificaron 58% de alte-
raciones cardiacas, detectadas por ondas pospotenciales,
arritmias ventriculares en el Holter y disminucién de la
funcion sistolica por ecocardiografia, en pacientes pedid-
tricos entre 2 a 5 anos con tumores malignos de hueso.

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

La cardiomiopatia dilatada es el dafo crénico de ma-
yor relevancia clinica que desencadenan las antraciclinas;
se manifiestalentamente, 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/m?, la cardiomiopatia es
muy poco frecuente. Sin embargo, la cardiomiopatia
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se incrementa considerablemente cuando la dosis es ma-
yor de 550 mg/m? con la infusién rapida.?*?”? También
puede presentarse a menor dosis si se combina con otros
agentes con potencial cardiotdxico, como los taxanos,
anticuerpos monoclonales o antiangiogénicos. Antes, la
cardiomiopatia se consideraba irreversible, resistente al
tratamiento y fatal; sin embargo, ahora se sabe que puede
responder al tratamiento farmacoldgico de insuficiencia
cardiaca.”?

El éxito del tratamiento depende, en parte, del in-
tervalo ocurrido entre la administracion del firmaco, la
aparicién de la disfuncién cardiaca y la forma de admi-
nistracion. Si la disfuncién cardiaca sobreviene en me-
nos de cuatro semanas de la administracion del firmaco,
generalmente es de evolucién fatal.®! La cardiomiopatia
tardia puede aparecer meses o aflos mas tarde de la Gltima
dosis y puede asociarse con infecciones virales.* Desde la
introduccidn de las antraciclinas, algunos de los pacien-
tes curados de leucemias, linfomas, sarcomas y cancer de
mama han presentado dano subclinico de forma crénica
y otros insuficiencia cardiaca manifiesta. En un reporte,
cerca de 25% de los pacientes con insuficiencia cardiaca
secundaria a la exposicién con antraciclinas tuvieron un
desenlace fatal. Si el firmaco se aplica en infusioén 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 pequeno, pero estadisticamente
significativo, de la toxicidad cardiaca con epirrubicina en
infusién ripida de 30 a 60 minutos contra la doxorrubicina.
La toxicidad de epirrubicina fue similar a la observada con
la administracién de doxorrubicina semanal, pero mucho
mas toxica que la doxorrubicina administrada en infusion
continua de 96 horas.** La mitoxantrona, una antraquino-
na, demostrd una cardiotoxicidad idéntica a la observada
con doxorrubicina en infusién continua de 96 horas.**%

El cuadro clinico secundario a cardiomiopatia es se-
mejante al de insuficiencia cardiaca congestiva; los sinto-
mas frecuentes son la taquicardia en descanso y la pérdida
de la variacién respiratoria en el ritmo cardiaco. En cuanto
el dano progresa, el paciente experimenta algiin grado de
disnea, la cual serd progresiva. La disnea en reposo cons-
tituye el signo de peor prondstico.

Al examen fisico, un paciente con cardiomiopatia
severa tendrd un ritmo de galope, un crecimiento en la
matidez del drea cardiaca y taquicardia con pulsos dis-
minuidos, congestion pulmonar y estertores difusos. La
radiografia de térax puede mostrar crecimiento de la si-
lueta cardiaca y derrame pleural de dimensiones variables.
El electrocardiograma mostrard cambios inespecificos,
como disminucién del voltaje del complejo QRS, en las
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Cuadro 2.

Dosis recomendadas para seguridad cardiaca

Agente de quimioterapia M(.)do " Dosis maxima

de aplicacion | recomendada mg/m?

Doxorrubicina Infusion rapida 400
Doxorrubicina Semanal 550
Doxorrubicina Infusion de 24 h 550
Doxorrubicina Infusion de 48 h 625
Doxorrubicina Infusion de 96 h 800-1 000
Epirrubicina Infusion rapida 900
Mitoxantrone Infusion rapida 160
Daunorrubicina Infusion rapida 800
|darrubicina Infusion rapida 150
Pirarubicina Infusién rapida 650
Doxorrubicina con dexrazoxane | Infusion rapida 800-1 000
Eg:‘gggggg‘;sgomg/ i Infusion répida 550

derivaciones estandar. Sin embargo, en varias condiciones
clinicas como derrame pleural o pericardico, enfermedad
pulmonar crénica o anasarca puede observarse disminu-
cidén del voltaje.*

La fraccién de eyeccion ventricular izquierda es el
pardmetro no invasivo mds frecuentemente utilizado en
el seguimiento de pacientes que reciben tratamiento con
agentes cardiotoxicos.

El tratamiento de la cardiomiopatia dependera de la
forma y severidad de la misma. Una disfuncién leve, con
o sin retenciéon de liquidos obvia, puede tratarse sélo
con diuréticos, como furosemida a la dosis de 20-40 mg
por via oral. Cuando la disfuncién es severa se agregan:
captopril o enalapril més digitalicos, como la digoxina vy,
en ocasiones, anticoagulacién. Cuando la severidad es
muy importante se requerird reposo en cama, oxigenote-
rapla en casa y pocos pacientes requeriran ser manejados
en terapia intensiva.

> ESTABLECER LIMITES EN LAS DOSIS
DE LOS FARMACOS CARDIOTOXICOS

Una estrategia adecuada y de uso universal es el regis-
tro cuidadoso de las dosis administradas de los farmacos
cardiotOxicos para limitar su prescripcién a menos de las
dosis acumuladas recomendadas, donde inusualmente se
observan fenémenos de cardiotoxicidad. La evaluacion
del éxito de esta estrategia no ha sido debidamente do-
cumentada por la razén obvia de que a menor exposicion
menor riesgo; sin embargo, es realmente util. En el caso
de la doxorrubicina se recomienda exponer al paciente
a una cantidad menor de 300 mg/m? (Cuadro 2), dosis
recomendada por cada agente antraciclico.””



> MODIFICAR LA FORMA DE ADMINISTRACION
DE FARMACOS CON POTENCIAL CARDIOTOXICO

La sugerencia inicial de que la cardiotoxicidad podria
modularse con base en la forma de administracién de los
farmacos con potencial cardiotéxico la hicieron Weiss y
colaboradores;* sin embargo, se tomd con escepticismo
hasta que Von Hoff % report6 una revision que incluia
aproximadamente 4 000 pacientes, en la que encontrd
que con la administracién semanal de antraciclina habia
menor indice de cardiotoxicidad, y que este cambio se
debia a los picos plasmadticos de la doxorrubicina.

Por lo tanto, la mejor via para descender los picos
plasmaticos resulté ser la infusion prolongada en el tiem-
po de un tirmaco. Una serie de ensayos clinicos ha pro-
bado la infusién continua de doxorrubicina en periodos
variables que han oscilado de 24 a 96 horas, midiéndose
los efectos cardiotoxicos por biopsias endomiocirdi-
cas.*#! Los pacientes tratados con infusiones continuas
tuvieron menor incidencia de dano endomiocardico, a
pesar de una importante dosis acumulada de doxorrubi-
cina. La eficacia antitumoral comparada con controles
historicos de cancer de mama 'y sarcomas, fue similar. **
La eficacia antitumoral de la doxorrubicina ha sido si-
milar ya sea en bolo o infusion continua; lo que cambia
es el perfil de toxicidad, segin se demostrd en algunos
estudios. ** A mayor tiempo de infusion, menor car-
diotoxicidad.*-*” La administracion en infusion conti-
nua de 24 horas es similar a la administracién semanal.
La administracion de 96 horas o mds tiempo se ve limi-
tada por un incremento importante en la mucositis y el
sindrome 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
vias 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 oncélogos aun prefieren el
uso convencional de administracién en tiempos de 30 a
60 minutos, cuidando mantener la dosis acumulada de
menor riesgo.

Algunos estudios® también han fallado en demos-
trar el beneficio en cuanto a cardioproteccién de la
administracién en infusidén continua, por lo que se con-
sidera que es necesaria mayor investigacion.

> MONITOREO CARDIACO PROTOCOLIZADO DE
LOS PACIENTES QUE RECIBEN AGENTES CARDIOTOXICOS

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

En el caso de las antraciclinas, antes de su admi-
nistracion debe realizarse la determinacion basal de la
fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo por el
método de eleccion del centro o médico tratante.

Se practicardn 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 fraccion de eyeccidén mayor a 50%, el segundo estu-
dio de monitoreo debe efectuarse después de una dosis
acumulada de 250 a 300 mg/m?; repetir el estudio después
de 400 mg/m? en pacientes con cardiopatia diagnosti-
cada, exposicidn a radiacion, resultados anormales en el
ECG, o tratamiento con ciclofosfamida, o después de
450 mg/m? en ausencia de cualquiera de estos factores
de riesgo. Deben realizarse estudios secuenciales antes de
cada dosis.

La suspension del tratamiento con doxorrubicina
debe efectuarse en el momento en que se satisfagan los
criterios funcionales de cardiotoxicidad; es decir, la re-
duccién de la FEVI de mds de 10% o ante un valor me-
nor de 50%. En pacientes con FEVI basal anormal (menor
de 50), deberd 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 reducciéon absoluta en FEVI
mayor de 10% o una FEVI final menor de 30%, o
ambas cosas, se debe interrumpir la administracion de
doxorrubicina.

El grupo de pacientes con mayor riesgo de toxici-
dad cardiaca por antraciclinas son los de edad extrema
de lavida (menores de cuatro afios o mayores de setenta,
quienes padecen cardiopatias previas o comorbilidades
que condicionen deterioro cardiovascular); los pacien-
tes que reciban dosis acumulativas mayores de 550 mg/
m?, que requieran irradiaciéon mediastinal asociada; y los
pacientes expuestos a esquemas de quimioterapia com-
binados con otros agentes antineopldsicos con poten-
cial cardiotéxico como 5-fluorouracilo, ciclofosfamida,
taxanos, etc.

Para trastuzumab la norma es realizar fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo por estudios de medi-
cina nuclear o ECG cada tres meses.
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> EL EMPLEO DE AGENTES
DE FORMULACION LIPOSOMAL

El recurso de encapsular a los agentes de quimioterapia
en liposomas para su liberacion mds 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 I del MD Anderson se demostrd
que el tratamiento con doxorrubicina liposomal propor-
cionaba menor toxicidad cardiaca a una dosis acumulada
de 528 mg/m?, con una adecuada actividad antitumoral
en un grupo de mujeres con cancer de mama metastasi-
co.” De las observaciones posteriores en diferentes en-
sayos clinicos, se corrobora la observacion inicial y, sin
duda, es una de las principales indicaciones de este agente
de quimioterapia.

> 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 fendmenos como: formacion
de radicales libres por reaccion oxidativa del firmaco, lo
que conduce a la formacién de superdxidos; efecto de la
interacciéon del firmaco con el hierro intracelular; ele-
vacion de las concentraciones de troponina-T; dafio di-
recto a la membrana lipidica; sobrecarga de calcio; dafo
celular ocasionado por metabolitos de las antraciclinas;
alteracion de la bomba Na-K y el transporte de electrones
de la mitocondria; inhibicién selectiva de la expresion
genética del miocito; liberacién de aminas vasoactivas,
la disfuncion adrenérgica y anomalias en la relajacion-
contraccién. *

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

Sin embargo, en una revision Cochrane reciente,
para cardioprotectores, de van Dalen y colaboradores®
no se confirma este efecto adverso en la actividad tu-
moral. En esta revision se identificaron ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ACCA) para siete agentes car-
dioprotectores: N-acetilcisteina, fenetilaminas, coenzima
Q10, combinacién de vitamina E y C y N-acetilcisteina,
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L-carnitina, carvedilol y dexrazoxano (principalmente en
mujeres adultas con cancer de mama avanzado). Todos
los estudios tuvieron limitaciones metodologicas. Para los
primeros seis agentes se encontraron muy pocos es-
tudios para el agrupamiento de los resultados. Ninguno
de los estudios individuales mostré un efecto cardiopro-
tector. Los nueve estudios incluidos de dexrazoxane re-
clutaron 1 403 pacientes. El meta-anilisis de la revision
mostrd un beneficio estadisticamente 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. Sélo para un efecto adverso (recuento
de leucocitos nadir anormal) se identificd una diferencia
a favor del grupo control.

Desraxozane es una adecuada estrategia de cardio-
proteccién que no ha sido bien explotada en el caso de
pacientes adultos, ya que es comun 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 mds experiencia en adultos que en menores,
no obstante, en nuestro medio es mds empleada por los
oncologos pediatras que por los oncdlogos de adultos,
quiza por limitaciones de costo o acceso.

> EL PAPEL DE LA DIETA Yy EL EJERCICIO
EN LA CARDIOPROTECCION DEL PACIENTE ONCOLOGICO

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

Dieta cardioprotectora

La dieta mediterranea es una alimentacién cardioprotec-
tora que cumple con ocho reglas bisicas:

Regla 1. Incrementar el consumo de frutas y ver-
duras. Las frutas son hidratantes y diuréticas.
Contienen pocas calorias 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, ademas de que tienen la ventaja de contener
potasio, importante para el funcionamiento car-
diovascular. Un buen aporte de potasio disminu-
ye el riesgo de hipertension arterial® y la tasa de
mortalidad asociada con los accidentes vasculares



cerebrales.® Segtin algunos estudios, se ha demostra-
do que **%73% la incidencia de enfermedades car-
diovasculares y de cincer 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, mas especificamente del dcido
graso docosahexaenoico (DHA), permite dismi-
nuir considerablemente el riesgo de muerte subita.
Esta representa 70% de la mortalidad por enferme-
dad cardiovascular en las poblaciones occidentales.
En el estudio DART,* con mas de 2 000 pacien-
tes que sobrevivieron a un infarto de miocardio y
a quienes se les hicieron algunas recomendaciones
generales sobre nutricion, en especial aumentar el
consumo de determinado tipo de pescado; al cabo
de dos anos de seguimiento se observé una dismi-
nucién significativa de la mortalidad global y 1la
mortalidad cardiaca, en aproximadamente 30%.
El estudio de Gissi,* consistié 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 capsulas de aceite de pescado (1 g de
acido eicosapentatenoico (EPA) + DHA), un grupo
con suplemento Unicamente de vitamina E y por
ultimo, un grupo con suplemento de vitamina E
+ capsula de aceite de pescado. En este estudio de
seguimiento durante cuatro afos, se observo dismi-
nucion en 20% de la mortalidad, 30% en la mor-
talidad cardiaca y 45% de la muerte sabita entre los
sujetos a quienes se administrd un suplemento de
omega 3 mas vitamina E.

Los estudios de Lyon®' 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 disminuciéon de 50% a
709 de los trastornos cardiacos, de la mortalidad
cardiaca y de los riesgos de nueva aparicion de in-
farto no mortal.

Regla 3. Aumentar el consumo de grasas mo-

noinsaturadas, sobre todo 4cido oleico
(aceite de oliva), el cual contiene antioxi-
dantes como la vitamina E y polifenoles y
permiten prevenir, en parte, las enfermedades
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cardiovasculares, el cincer y el envejecimiento.
Este aceite también contiene icidos grasos mo-
noinsaturados que a diferencia de los dcidos grasos
saturados (existentes en la mantequilla, la carne,
el queso, etc.), reducen la tasa de colesterol da-
nino (el vinculado con las lipoproteinas de baja
densidad - LDL).®*% Un estudio reciente puso en
evidencia la influencia favorable del consumo de
aceite de oliva sobre la proporcion entre los ome-
ga 6y los omega 3.%* Veintiocho pacientes de 50
anos de edad recibieron diariamente 20 g de aceite
de oliva como parte de su alimentacién habitual.
Luego de seis semanas de experimento, los autores
del estudio observaron una disminucién de las ta-
sas totales de colesterol en la sangre, de colesterol
LDL vy, sobre todo, una disminucion significativa
del contenido de 4cido linoleico (omega 6).

Regla 4. Incluir en la dieta nueces, avellanas y al-

mendras porque contienen un 4cido graso car-
dioprotector: ¢l dcido alfalinolénico. También
tienen la ventaja de ser ricos en grasas insaturadas,
principalmente las monoinsaturadas. Los frutos de
cdscara también son ricos en proteinas 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 aparicién de enfermedades car-
diovasculares y del cancer. 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, proteinas vegetales,
vitaminas como el dcido f6lico y minerales.

Regla 8. Preferir los cereales y el arroz no refinados;

el trigo, el arroz y el pan integral son fuente de
azucares complejos, el combustible favorito de los
musculos y del cerebro; ademds de que facilitan el
transito intestinal y hacen mds lenta la digestion de
los aztcares, disminuyendo los picos insulinicos.
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 cardioproteccién

Existen algunos estudios®’! que confirman el papel cardio-

protector del ejercicio en mujeres tratadas con antracicli-
nas. Para otros agentes cardiotoxicos como el trastuzumab
esto aun no se valida, pero observaciones indirectas mues-
tran el beneficio en cardioproteccion y calidad de vida,
porlo que es una intervencién recomendable en pacientes
tratados con antineopldsicos.”

> TENDENCIAS FUTURAS

Las guias NCCN (National Cancer Comprensive Net-
work) recomiendan, antes de cualquier tratamiento anti-
neopldsico y después de la determinacion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo en pacientes ancianos, que
s1 ésta es menor a 45%0 ya sea un paciente sintomatico o asin-
tomatico no prescribir antraciclinas, proponer adriamicina
liposomal, dar dexrazoxane como protector o indicar un
tratamiento alternativo. Lo primero sigue siendo no danar.

En la actualidad, se utilizan todas las estrategias sena-
ladas, se investigan nuevos firmacos cardioprotectores y
se tiene informacién de algunos otros agentes que podrin
brindar cardioproteccién, como la metformina.

De la misma manera, se explora el papel de la
metformina, uno de los antidiabéticos mas utilizados en
la prevencidn de la diabetes tipo 2, porque se ha determina-
do que tiene también propiedades con efecto antineoplasi-
co, ya que actiia en p70S6K1 y el oncogén HER2.7?

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 prevencién o trata-
miento del cancer de mama, se ha visto que reduce las
concentraciones de insulina circulante, un mecanismo
sistémico general. Ademds, la metformina ataca al mis-
mo “nucleo informatico de la célula”, en concreto a la
proteina p70S6K1, que es efecto de otro blanco molecu-
lar muy conocido, la via mTOR.

La metformina actia mds abajo que los firmacos cli-
sicos inhibidores de la via mTOR en la cascada de senali-
zacion. Si se inhibe la funcién de la p70S6K1, es posible
impedir que se den las condiciones energéticas adecuadas
para que se produzca la proliferacion tumoral. La metfor-
mina acttia de forma muy rapida y potente, inhibiendo la
actividad de esta proteina. Este efecto se ha analizado en
células de cancer de mama y ahora se estd viendo en otros,
como los de pulmoén y ovarios.

Doble efecto y ataque a la via metabdlica

El otro gran hallazgo efectuado por el grupo de Javier Me-
néndez, del Instituto Catalin de Oncologia en Gerona, ha
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sido la identificacién de que la metformina, al actuar sobre
p70S6K1, produce un doble efecto. En las células tumo-
rales HER2+ induce un efecto toxico, mientras que en
las células cardiacas provoca un efecto de supervivencia,
seguin 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 firmacos, como lapatinib, que actda
sobre HER2 y que no tiene efectos cardiotoxicos. Esta
cardioproteccion podria deberse a que la metformina que
al actuar sobre p70SK61, retarda el envejecimiento, segiin
ha visto el grupo de Menéndez en otra investigaciéon en
curso en modelos animales.

En cualquier caso, todos estos estudios refuerzan la
hipétesis 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-
bria que tratar el cancer desde un punto de vista metabo-
lico. En Canadi y Estados Unidos de América ya se han
iniciado ensayos clinicos de metformina en pacientes con
cancer de mama.

Existen en desarrollo un par de agentes cardioprotec-
tores; sin embargo, la mejor forma de cuidar a un paciente
de la cardiotoxicidad serd una evaluacién adecuada y un
plan de manejo integral.
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Estrategias de cardioproteccién en radioterapia

Cardioprotective strategies in radiotherapy
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> RESUMEN

La supervivencia global en pacientes con cincer de mama
se increment6 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 funcién del volumen incluido de tejido cardiaco y la
dosis administrada. Los pacientes tratados por linfoma de
Hodgkin y cancer de mama son el grupo mis cuidado-
samente estudiado, aunque hay datos de cardiotoxicidad
en pacientes radiados con tumores en el esdfago y el pul-
moén. El dano mis frecuente es al pericardio parietal del
ventriculo derecho, con engrosamiento y fibrosis. Los
sintomas pueden ser tempranos (dias después de termi-
nar el tratamiento) o tardios (después de 15 anos) y van
desde derrame pericirdico, pericarditis fibrinosa aguda
hasta pericarditis constrictiva. El dafio a los endocitos de
la capa intima de las arterias coronarias puede provocar
isquemia ¢ infarto. Las estrategias para evitarla incluyen
el uso de miquinas modernas de radioterapia, técnicas
especiales como terapia conformal en tercera dimension,
protecciones al corazén, sincronizaciéon de la respira-
cidn, sostener la respiracién en inspiracion profunda,
haces mixtos de fotones y electrones y radioterapia de
intensidad modulada.

Palabras clave: cardiotoxicidad, técnicas de radioterapia
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> 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.
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> INTRODUCCION

La cardiotoxicidad radioinducida puede sobrevenir, prin-
cipalmente, en pacientes con cancer de mama, pulmén,
esdfago y linfoma de Hodgkin. Hay casos raros donde la
radioterapia estd indicada directamente al corazén, como
infiltracidn pericardica por leucemia.!

La incidencia estimada de enfermedad cardiaca ra-
dioinducida, clinicamente evidente, estd entre 10% a
30%, de 5 a 10 anos posradioterapia. Para neoplasia tord-
cica y enfermedad cardiaca hay una sobreposicion signi-
ficativa entre los factores de riesgo. Asi, los pacientes que
reciben radioterapia al térax estan en riesgo de eventos
cardiacos agudos, independientes del tratamiento.?

Hay datos que apoyan que la cardiotoxicidad indu-
cida por radiacién depende de la técnica de radioterapia,
seglin se describe en un meta-analisis. Los estudios fun-
cionales de imagen demostraron una alta incidencia de
defectos de perfusion, algunos asociados con movilidad
anormal de la pared cardiaca y cambios sutiles en la frac-
ci6én de expulsion.’

En un estudio con asignacién al azar de radiacion to-
ricica postoperatoria para pacientes con cancer pulmonar
de células no pequenas completamente resecado (escin-
dido), la mortalidad cardiaca aumenté tres veces al admi-
nistrar radioterapia.* El meta-analisis del grupo de estudio
PORT (Postoperative Radiation Therapy) demostré un
aumento absoluto de 7% en la mortalidad a dos anos con
radioterapia toracica.’ El Grupo Colaborador de Estudios
de Cancer de Mama Temprano (EBCTCG) mostr6 que
la mortalidad aument6 en pacientes irradiadas, debido a
causas vasculares y no vasculares.

Las técnicas de radiacidén como: ortovoltaje, co-
balto 60 y megavoltaje con técnicas de campos directos
se consideran obsoletas en la actualidad. La irradiacion
a la cadena mamaria interna aumenta el riesgo de in-
farto de miocardio y de insuficiencia cardiaca crénica.®
La tomografia de perfusiéon miocardica, sincronizada
con tomografia computarizada con emision de fotoén
unico (SPECT), ha mostrado defectos de perfusion en
50% a 63% de las mujeres 6 a 24 meses después de la
radioterapia. La incidencia de defectos de perfusion se
correlaciona con el volumen de ventriculo izquierdo
en el campo de radioterapia.’

En pacientes sobrevivientes al cincer se realiz6 una
comparacion de la baja salud auto-informada con la funcién
sistolica y los factores de riesgo cardiacos, encontraindo-
se asociacién, aun en ausencia de enfermedad cardiaca
clinicamente evidente.® Después del tratamiento, du-
rante un tiempo prolongado, los pacientes con linfoma
de Hodgkin tienen mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular. En pacientes jovenes deben aplicarse
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estrategias que reduzcan el riesgo como: tratamiento an-
tihipertensivo, hipocolesterolemiante y evitar fumar.”!°

Los factores de riesgo son la dosis total (>35Gy), edad
del paciente, volumen de exposicion cardiaca, fracciona-
miento, protraccion, factores preexistentes de riesgo car-
diovascular, aplicaciéon concomitante de quimioterapia y
consideraciones técnicas. "

> MECANISMOS Y CAMBIOS PATOLOGICOS
DE CARDIOTOXICIDAD POR RADIOTERAPIA

La caracteristica histologica es la fibrosis intersticial y la
estenosis capilar y arterial. La muerte stbita en pacientes
radiados parece deberse a hiperplasia difusa de la intima
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.'?

La radiacién también engruesa el pericardio; el ven-
triculo derecho es el que mds frecuente y extensamente
se afecta. La enfermedad pericardica posradiacion se pre-
senta como derrame pleural o pericarditis. Los sintomas
pueden aparecer entre 2y 145 meses. El derrame pericar-
dico es mds frecuente que sea temprano y la pericarditis
constrictiva es tardia, después de 18 meses. La incidencia
de sindromes pericardicos agudos es de 2.5% en caso de
proteccion subcarinal, 7.5% con proteccidn cardiaca par-
cial y 20% con radiacién al corazén completo.

El pericardio parietal es el que se afecta con mas fre-
cuencia. Cuando hay derrame crénico o de inicio tar-
dio suele resolverse espontineamente, pero toma incluso
dos afos. El 20% de estos pacientes padece pericardi-
tis constrictiva. Desde el punto de vista morfolégico, la
pericarditis por radiaciéon es similar a la idiopatica, con
excepcién de células miofibroblasticas y fibroblasticas
anormales. Hay infiltrado linfoplasmacitario o linfohistio-
citico. En caso de pericarditis cronica hay engrosamiento
del coligeno de ambas capas, con cambios predomi-
nantes en el pericardio parietal y afectacion de la region
anterior del pericardio. Las arterias pequenas muestran
proliferacién miointima e hipertrofia muscular medial.
Se desconoce la causa pero se considera multifactorial.

La distuncion diastolica es mds comun y de inicio
acelerado. Pueden aparecer cardiomiopatias dilatadas, hi-
pertroficas y restrictivas. El mecanismo subyacente es el
dafio a las células endoteliales inducido por la radiacién y
la rotura de los vasos con remodelacion del intersticio por
tejido fibroso e isquemia miocdrdica. El dafio directo a
los miocitos también puede jugar un papel. La fibrosis del
miocardio es otro efecto secundario de la radioterapia.

El tipo cardiomiopidtico de toxicidad por radia-
ci6én incluye: engrosamiento marcado del endocardio



por aumento de coldgena y fibras de elastina. También
puede haber engrosamiento fibroso de las valvulas car-
diacas; las izquierdas son las mds afectadas, con cambios
de regurgitacion. La causa no es isquémica, se cree que
es por las altas presiones en las cdmaras del lado izquierdo
que causan dafio persistente a las valvulas danadas.

Las alteraciones de conduccidn se clasifican en tem-
pranas y tardias, las primeras son transitorias. Las tardias
incluyen bloqueos infranodales, bradicardia nodal
auriculo-ventricular y bloqueos de todo tipo. El tiempo
medio de aparicién de los sintomas es de 98 meses.

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

> ESTRATEGIAS PARA REDUCIR
LA CARDIOTOXICIDAD POR RADIOTERAPIA

Deben limitarse las dosis al corazén y el volumen de co-
razén irradiado a través de terapia conformal. Se han des-
crito defectos de perfusion, incluso en pacientes tratados
con planeacién en tercera dimensién. Hay técnicas para
el control del movimiento respiratorio con el propdsito
de reducir la dosis que recibe el corazén para minimizar
la morbilidad a largo plazo y la mortalidad asociada con
el tratamiento. En algunos pacientes el movimiento del
corazoén con la respiracién puede ser importante.

En la tomografia de simulacién con un aparato para
respiracion sincronizada se encontrd que la arteria coro-
naria descendente anterior izquierda se desplaza en di-
reccidn inferior, moderadamente en la anterior y menos
en direccién izquierda-derecha. Esto es util para guiar
estudios de optimizacion que consideren los movimien-
tos respiratorios y reproduzcan la movilidad cardiaca en la
dosis recibida a los 6rganos criticos. !

En el estudio de Mukherjee, se midieron los vola-
menes cardiacos tratados en casos de cincer del tercio
inferior del eséfago. Se usd una técnica en dos fases, con
y sin protecciones, y la dosis fue de 27.4 Gy y 35 Gy,
respectivamente; esta reduccién de dosis fue estadistica-
mente significativa (p = 0.002). Al usar la técnica de tres
campos y conformar el campo de radiacién se reduce el
volumen del corazén en 25% y la dosis promedio de 27.4
Gya22.7 Gy (p=0.001)."

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

Estrategias de cardioproteccion en radioterapia @
Maria Adela Poitevin Chacén

toman en cuenta la variacién del posicionamiento dia-
rio y las caracteristicas fisicas del haz. Se usan hasta ocho
campos, por lo que incrementando el nimero de hojas
puede lograrse, reproducir lo mds aproximado posible,
la forma del tumor y dar un tratamiento mas eficiente.'
Los tejidos sanos circundantes son menos afectados por
la radiacidn, por eso disminuye la toxicidad. Los técnicos
en radioterapia realizardn menos esfuerzo al no cargar las
protecciones personalizadas elaboradas con aleaciones de
metal y el tiempo de elaboracién de las protecciones
desaparece. La técnica conformal provee una cobertura
mas adecuada del volumen blanco, con 99% del volu-
men blanco de planeacién que recibe 95% de la dosis
prescrita, comparada con 93% cuando s6lo se usan dos
campos. Los histogramas dosis-volumen para los 6rga-
nos adyacentes demuestran dosis de radiaciones menores
y debajo de la tolerancia.'®

La radioterapia de intensidad modulada dinamica
permite, mediante la modulacién de la cantidad de ra-
diacién a través del haz, administrar una tasa alta de dosis
al volumen blanco, mejorar la distribucion 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 estd prendido. La energia uti-
lizada es de 6 MV y se prefiere una tasa alta de dosis con,
al menos, 600 UM porque asi se permitiran tratamientos
mas cortos. En la técenica 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 radiaciéon
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 funcién manteniendo una dosis completa
a los blancos tumorales. La administraciéon 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 recaida que reciben una dosis moderada; las
estructuras sin riesgo de recaida reciben la minima can-
tidad posible de radiacion. Se controla mas la dosis al vo-
lumen critico 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 maxima la conformacion de la
distribucién de dosis final.

Otras estrategias incluyen el uso de maquinas mo-
dernas de radioterapia con aceleradores lineales, técnicas
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especiales, como terapia conformal en tercera dimension,
protecciones al corazon, sincronizacion de la respiracion y
del latido cardiaco, haces mixtos de fotones y electrones
y radioterapia de intensidad modulada.
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Articulo de revision

Cardioproteccién en hematologia del adulto

Cardioprotection in adult hematology patients

Luz del Carmen Tarin Arzaga

> RESUMEN

Una complicacién bien conocida de algunos agentes ci-
totoxicos como las antraciclinas es la cardiotoxicidad. La
cardioproteccidn se puede lograr disminuyendo la dosis
de antraciclicos o bien utilizando quelantes del hierro
con efecto antioxidante como el dexrazoxane, que per-
mite usar dosis mayores de antraciclinas aumentando el
porcentaje de curacién y prolongando la supervivencia
libre de enfermedad de pacientes con neoplasias oncohe-
matoldgicas, mientras disminuye la incidencia de eventos
cardiacos inducidos por antraciclinas.

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

> 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

> INTRODUCCION

El tratamiento de pacientes con tumores solidos y neo-
plasias hematoldgicas requiere de agentes citotoxicos,
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 algin efecto cardiotoxico son
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zilez.
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las antraciclinas, 5 fluorouracilo, capecitabina, mitoxan-
trona, cisplatino, paclitaxel y docetaxel y un anticuerpo
monoclonal de reciente introduccion: el trastuzumab.!

Las antraciclinas son un grupo de agentes quimiote-
rapéuticos muy efectivos y ampliamente utilizados como
parte de esquemas de tratamiento en multiples neopla-
sias; por desgracia, muchas veces su prescripcion esta li-
mitada debido a su efecto cardiotdxico.
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> CARDIOTOXICIDAD

La cardiotoxicidad producida por las antraciclinas pue-
de ser aguda, subaguda o crénica. Se estima que clinica-
mente se manifiesta en 3%, 7% y 18% en un estudio y,
mads recientemente, 5%, 26% y 48% de los pacientes que
han recibido una dosis acumulada de 400, 550 y 700 mg/
m?de doxorrubicina, respectivamente.>® Esta diferencia
puede estar asociada con diferentes determinaciones y
definiciones de cardiotoxicidad. La susceptibilidad indi-
vidual varia, por lo que no es posible predecir qué pacien-
te desarrollard cardiotoxicidad o a qué dosis. Es posible
ver signos de insuficiencia cardiaca en quienes han re-
cibido una dosis acumulada < 300 mg/m?, inclusive con
dosis tnicas de 50 mg/m?.? En estudios retrospectivos se
han descrito factores predisponentes, como: edad mayor
de 65 a 75 anos, antecedente de cardiopatia y radiotera-
pia a torax.’> De igual forma, los estudios que comparan
diferentes formas de administracién sugieren que existe
menos toxicidad en esquemas de administracion de dosis
semanal® y en infusion continua,* asi como con anilogos
de las antraciclinas, como epirrubicina, mitoxantrona
y doxorrubicina liposomal® (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/m?.¢
En la prictica clinica, el tratamiento con antraciclinas se
interrumpe cuando se llega a una dosis acumulada de
450-550 mg/m? de doxorrubicina y 900-1 000 mg/m?
de epirrubicina (Tabla 1).

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

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

Dosis acumulada de antraciclina

Edad mayor a 65 afios

Antecedente de cardiopatia

Radioterapia en tdrax

Uso concomitante de otros agentes cardiotoxicos
Forma de administracion

ocasionado por los radicales libres con agentes antioxi-
dantes como acetilcisteina, tocoferol y melatonina; des-
afortunadamente ninguno ha demostrado un beneficio
en los estudios clinicos.””

El dexrazoxane es un compuesto que confiere un
efecto protector en el dafio bioquimico y morfologico
del miocardio inducido por antraciclinas.'” La mayor
parte de los estudios clinicos estin realizados en pacien-
tes con enfermedades oncoldgicas y un menor nimero
de ellos en pacientes adultos con padecimientos hema-
tologicos, los cuales muestran que la administracién de
dexrazoxane en una proporcion de 10:1 no afecta de for-
ma significativa la superviviencia libre de progresion ni la
supervivencia global en pacientes que reciben doxorrubi-
cina o epirrubicina''*"7 (Tabla 2).

LaFood and Drug Administration (FDA) aprobo
el dexrazoxane para adultos cuando la dosis acumulada
de doxorrubicina sobrepasa 300 mg/m? Los linecamientos

Tabla 2.
Estudios clinicos comparativos de la eficacia de dexrazoxane

Estudio No. pacientes Tratamiento Evento cardiaco (%) IC % Respuesta objetiva SLP SG
168 FAC+DZR 15 0 47 254 598

Swain. et al 2 181 FAC+PL 32 8 61 260 561
' 81 FAC+DZR 14 3 54 233 458

104 FAC+PL 31 7 49 249 553

Speyer, etal 76 FAC+DZR 8 3 37 303 549
' ' 74 FAC 50 27 4 282 501
Venturini et al’® 82 FEC/EPI +DZR 7 2 48 348 1206
' 78 FEC/EPI 23 5 46 303 1140

Vici. et al® 43 EPI+-DZR 0 0 67 240 870
' 49 EPI 16 NR 69 240 570
Lopez, etal.” 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 cardiaca; SLP: supervivencia libre de progresion;

SG: supervivencia global

® GAMO Vol. 8 Supl. 3 2009



de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica reco-
miendan el dexrazoxane en pacientes con cincer de
mama metastisico y otras neoplasias, que han recibido
una dosis acumulada de > 300 mg/m? de doxorrubici-
na, y que se beneficiarfan de continuar un esquema con
antraciclinas. La indicacién de utilizar dexrazoxane en
pacientes que inician el tratamiento con antraciclinas y
en quienes tienen factores de riesgo cardiaco, se sugie-
re realizar dentro de estudios clinicos y no de manera
rutinaria.'®

Las manifestaciones relacionadas con cardiotoxici-
dad con el resto de los agentes citotoxicos diferentes a los
antraciclicos comprenden: taquiarritmias, bradiarritmias,
defectos de conduccidn, isquemia, hipotensién, insufi-
ciencia cardiaca; sin embargo, son menos frecuentes y en
la mayoria de las casos sobrevienen cuando estos medica-
mentos se prescriben en combinacién con antraciclinas,
de tal forma que no es posible definir con precision el
mecanismo de toxicidad individual, por lo que se desco-
nocen los métodos de prevencion.!
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Articulo de revision

Estrategias de prevencion de cardiotoxicidad

Preventive strategies of cardiotoxicity

Eduardo Meaney,' Alejandra Meaney,' Guillermo Ceballos.?

> RESUMEN

Antes de indicar la terapia antraciclica es necesario moni-
torear los factores de riesgo modificables (hipertension)
y establecer el estado cardiovascular basal, midiendo la
fraccidn de expulsion y la funcidn diastdlica por ecocar-
diografia. Marcadores como troponina C o I 'y el péptido
natriurético cerebral (BNP) indican la magnitud del dano
cardiaco y disfuncion subclinica 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 infusion lenta (48 o 96 horas)
es mejor tolerada que la administracién 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 formacion de especies reactivas de
oxigeno, reduciendo el riesgo de insuficiencia cardiaca
en pacientes adultos. En nifos, la evidencia es menos s6-
lida, aunque dexrazoxane disminuye la concentracion 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 clinica,
electrocardiograma, ecocardiograma y mediciones seria-
das de troponina y BNP.
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> 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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y pegiladas, dexrazoxane, moduladores de renina-angio-
tensina

> INTRODUCCION

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 dafio miocardico ejercido por dichos
compuestos y del comportamiento clinico de sus efec-
tos toxicos sobre el musculo cardiaco. La meta estraté-
gica ideal serfa erradicar esta temible complicacion sin
comprometer la potencia antitumoral y aunque dicho
desiderdtum, 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 multiples aristas de diferente naturaleza, es
aconsejable que el manejo de los pacientes oncoldgicos
expuestos a estas sustancias sean manejados por un equi-
po multidisciplinario formado por: onc6logos o hemato-
oncdlogos, cardidlogos, internistas, pediatras, nutridlogos,
enfermeras, psicologos, etc. Ademds, debido a que a
menudo las manifestaciones de cardiotoxicidad pueden
ocurrir lustros después de la exposicion a las antraciclinas,
el periodo de seguimiento debe ser largo, a fin de detectar
oportunamente las primeras manifestaciones de disfun-
ci6én ventricular, y paliarlas o retrasar su avance con el
manejo adecuado.

> PLAN DE ESTUDIO Y SEGUIMIENTO

Una vez que el diagnostico oncoldgico ha sido elaborado
y disefiado el plan de tratamiento, el internista, pediatra o
cardidlogo 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 capitulo previo.

Etapa inicial. Antes de iniciar el tratamiento,
la historia clinica deberd senalar los factores de riesgo
para cardiotoxicidad (edad, género femenino, raza negra,
trisomia 21, exposicién previa a antraciclinas), ante-
cedentes de hipertension arterial sistémica, cardiopatia
establecida con disfuncién cardiaca o insuficiencia car-
diaca previa, necesidad de radioterapia concomitante o
exposicion a otros firmacos potencialmente cardiotdxi-
cos (ciclofosfamida, vincristina, etc.).'” Algunos de estos
factores o rasgos pueden ser manipulados y reducidos,

mientras que otros como género, edad, etnia y alte-
raciones genéticas o cromosoémicas son inmodificables.
Aunque en las enfermedades oncoldgicas existe casi
siempre la premura por iniciar el tratamiento, reducir la
carga del corazdn antes de exponerlo a firmacos cardio-
toXicos parece ser una estrategia correcta, si se logra en
un tiempo razonablemente corto. Algunos han sefialado
que los antecedentes cardiovasculares elevan hasta tres
veces el riesgo de cardiotoxicidad, independientemente
de la dosis de antraciclina.* Sin embargo, otros ani-
lisis destacan que entre los factores de riesgo cardio-
vascular el inico que influye, para cardiotoxicidad, es la
hipertension arterial sistémica.® hecho no sorprendente,
debido a que ademds de lesionar el drbol arterial tiene
un mecanismo directo sobre el dafio ventricular. La hi-
pertension arterial no sélo determina un mayor trabajo
cardiaco por aumentar la impedancia (fuerza opuesta
al vaciamiento ventricular) y el estrés parietal sistdlico
del ventriculo izquierdo (fuerza soporte del espesor de
la pared ventricular izquierda durante la contraccién),
sino que en asociacién con sobreexpresion del sistema
renina angiotensina, determinan el desarrollo de hiper-
trofia ventricular izquierda, factor de riesgo indepen-
diente para disfuncién ventricular, insuficiencia cardiaca,
arritmias potencialmente letales y muerte suibita.®” De-
pendiendo de las cifras de presion arterial que maneje
el paciente, duracion de la enfermedad hipertensiva y la
respuesta al tratamiento, la asociacion de dos o tres far-
macos antihipertensivos puede descender ripidamente
las cifras hasta valores meta (ver capitulo Manteniendo
un corazbén sano durante la quimioterapia). Aunque
existe menor evidencia en contra de eventos cardiome-
tabolicos, como: sindrome metabdlico, dislipidemia y
diabetes, hay indicios que el prondstico mejora mientras
mads sano sea la condicién metabodlica.’

Antes de iniciar el tratamiento es indispensable re-
visar el estado cardiovascular y medir la funcién ven-
tricular. Aparte del registro de la historia clinica general y
cardiovascular es conveniente practicar un examen fisico
completo, el cual debe comprender una telerradiografia
simple de térax, mediante la cual se establecerd, con la
ayuda de informacién clinica, presencia o no de con-
gestion venocapilar pulmonar (empastamiento hiliar,
moteado pulmonar difuso confluente, cefalizacién de la

GAMO Vol. 8 Supl. 3 2009 @

61



62

circulacién pulmonar, lineas A y B de Kerley, derrames
pleurales) y de crecimiento cardiaco, mediante la cuida-
dosa medicién del indice cardiotoricico (relacion entre
el didmetro transverso maximo de la silueta cardiaca y el
didmetro toricico transverso maximo, que normalmente
no debe ser mayor de 0.5). Asimismo, se realizard un
electrocardiograma escalar con 12 derivaciones. Se regis-
trarin mediciones habituales, con especial consideracion
al tipo de ritmo cardiaco, datos de crecimiento ventricu-
lar y trastornos de la repolarizacion ventricular.

La ecocardiografia M, bidimensional con Doppler
color, es el método de diagnéstico mds sencillo, asequi-
ble, confiable y econdémico, de cuantos son capaces de
brindar la informacidn referente a la funcionalidad sistoli-
cay diastdlica del ventriculo izquierdo.® Aunque pueden
utilizarse diversos Indices, la fraccidon de expulsion es el
método mds conocido y til en ese sentido.” La fraccion
de expulsion es la relacion entre el volumen que alberga
el ventriculo izquierdo al final de la didstole y el volu-
men latido (cantidad de sangre expulsada en la contrac-
ci6n).” En otras palabras, corresponde a la proporcidn de
volumen telediastdlico expulsado por la contraccion.
Mientras mds efectiva es la funcion expulsiva, mayor es
la fraccidn eyectada y a la inversa. La reduccion de este
indice acompaiia la disminucién de la incapacidad expul-
siva del ventriculo izquierdo. El indice tiene limitacio-
nes importantes,'’ no refleja solo el estado inotropico del
ventriculo y esta afectado por las condiciones de carga
del corazén (la precarga o volumen diastdlico ventricu-
lar y la poscarga o fuerza que soporta la pared ventricular
durante la contraccidn, 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 adrticay
viscosidad de la sangre). El cuadro 1 muestra los valores
normales de este indice y la clasificacion de los grados de
disfuncién sistolica. Existen otros métodos para medir la
fraccién de expulsion, por ejemplo mediante imigenes
de resonancia magnética nuclear o a partir de cineven-
triculografia de contraste durante el cateterismo izquier-
do o ventriculografia nuclear, con radiofirmacos, pero es
indudable que estas técnicas son mucho mds costosas y
menos accesibles.

Por su parte, la funcién diastolica (término que en-
globa la relajaciéon ventricular, el llenado del ventriculo y
la rigidez de las paredes y la cimara ventriculares), mucho
mds compleja de entender y medir en la clinica y en el
laboratorio hemodindmico, puede ser estudiada median-
te imagenes ecocardiogrificas y el patrén del flujo trans-
mitral evaluado por el espectro Doppler," que puede

® GAMO Vol. 8 Supl. 3 2009

Cuadro 1.
Categorfas y valores de fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo

Categoria de funcion ventricular sistélica | Valores de fraccion de expulsion
Normal 0.57 = 0.07
Disfuncion fronteriza 0.40-0.49
Disfuncion ligera 0.39-0.30
Disfuncién moderada 0.29-0.20
Disfuncion severa Menor de 0.20

senalar relajacion anormal, disminucién de la distensibi-
lidad ventricular y del patrén de restriccién del llenado. '
Aparte, el estudio ecocardiografico permite llevar a cabo
una evaluacidén extensa de la estructura y funcion del
corazon, sus valvulasy pericardio. Esta primera evaluacién
ecocardiografica 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 nifios, por supuesto, el ecocar-
diograma es indispensable para establecer el diagnostico
de cardiopatias congénitas, incluso complejas.

Debido al hecho que las anomalias de la contrac-
cién o de la didstole ventriculares son fenémenos que,
en general, ocurren tardiamente en pacientes expuestos
a antraciclinas, el monitoreo de la fraccion de expulsion
no es suficiente para determinar el dafo inicial causado
por estos agentes antitumorales.”'* Por ello, aparte de
los examenes de laboratorio basales, en esa primera eva-
luacién hay que determinar la concentracién de mar-
cadores de dafio miocardico (enzimas cardiacas, como la
fraccién MB de la creatincinasa (MB-CK) y sobre todo
la troponina (C o I), excelentes marcadores de dano ce-
lular miocirdicos, utilizados en el diagnéstico de necrosis
miocardica, aun de pequenia magnitud.''® Diversos es-
tudios han documentado el poder predictivo del aumen-
to de estos marcadores, particularmente de la troponina,
en el desarrollo de disfuncion ventricular izquierda.!'” '8
Por ¢jemplo, en ninos, el aumento de concentracion de
troponina T acompana la dilatacién ventricular inicial
y al adelgazamiento de la pared ventricular, a la vez su
disminucién se observa con el uso del agente quelante
dexrazoxane."

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



cardiaca. La concentracién del péptido natriurético ce-
rebral es buen predictor de cardiotoxicidad por antraci-
clinas y del desarrollo de disfuncién ventricular. 2'-* Hay
que resaltar , que los ninos pequenos sanos tienen con-
centraciones mids elevadas de los péptidos natriuréticos.?

La medicién de la proteina C reactiva de alta sensibi-
lidad (PCRhs) da una ampliaidea del estado inflamatorio
de baja intensidad que caracteriza la mayor parte de los
grandes sindromes cardiovasculares, incluyendo insu-
ficiencia cardiaca. Este y otros marcadores de inflama-
cién pueden encontrarse elevados en las enfermedades
oncoldgicas y su concentracion puede elevarse todavia
mds con tratamiento antitumoral. La concentracion de
marcadores como PCRbhs, el factor de necrosis tumoral
alfa, la interleucina 6 (IL-6), diversas moléculas de adhe-
s16n como las selectinas, el factor de von Willebrand, la
molécula de adhesion intercelular ICAM) y el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), entre otros,?
se encuentran elevados en ciertos canceres, como el de
mama. Cuando el estado inflamatorio es muy evidente
en la fase previa al tratamiento antitumoral, es mas fac-
tible que se eleve ain mas después de la exposicion a las
drogas antitumorales, aunque la quimioterapia se asocia
preferentemente en pacientes con cdncer de mama a
elevaciones de VEGF, ICAM, selectinas y factor de von
Willebrand. En el mismo sentido, el dano ventricular se
asocia con elevacion de ciertos marcadores de dafio en-
dotelial y estrés nitroxidativo.” Falta todavia por estable-
cer la importancia prondstica de estas anomalias, por lo
que actualmente no deben ser mediciones obligadas en el
manejo clinico de estos pacientes.

> ETAPA DE EXPOSICION A ANTRACICLINAS

Dosis. Dado que el factor de riesgo mdas importante es la
dosis acumulada,>® en todos los pacientes, pero sobre
todo en los de alto riesgo de cardiotoxicidad, se deberd
limitar la dosis, a la minima indispensable, para asegu-
rar el éxito del tratamiento contra el cancer, vigilando
estrechamente el inicio de manifestaciones de dano
miocardico. Tanto en modelos animales,* como en hu-
manos (nifios y adultos),>**?1a frecuencia de manifesta-
ciones de cardiotoxicidad es proporcional a la magnitud
de dosis acumulada (que varfa con cada compuesto an-
traciclico). 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 proporcién es menor,
no hay dosis suficientemente segura de antraciclinas y
la cardiotoxicidad crénica y aguda puede presentarse a
cualquier dosis utilizada,* incluso con dosis pequenas
de 100 mg/m?.3*
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Cuadro 2.
Dosis acumuladas para riesgo incrementado de cardiotoxicidad.

Antraciclina Dosis acumulada con riesgo de cardiotoxicidad (mg/m?)
Doxorrubicina 450-550
Epirrubicina ~900
400-450 en adultos
Daunomicina 300 en nifios mayores de 2 afios
10 mg/kg en nifios menores de 2 afos
|darrubicina 150-290

Velocidad de infusion. Hay evidencias que sehalan que
en pacientes adultos la infusion endovenosa continua
(entre 48 a 96 horas) del agente antraciclico tiene me-
nos efectos cardiotoxicos agudos que la administracion
en bolo (15-60 minutos),” " al reducirse el pico de con-
centracion plasmatica del agente. Ademas, la infusion
continua permite duplicar la dosis, sin que se atente el
efecto antitumoral.”” Aunque es una prictica generali-
zada usar la misma técnica en nifos, no hay pruebas que
en ellos sea protectora como en adultos. En un estudio
llevado a cabo en nifios con leucemia linfoblastica agu-
da por Lipshultz,*® observaron la misma proporcién de
defectos contrictiles ¢ igual incidencia de miocardiopa-
tia dilatada en pacientes tratados con doxorrubicina 360
mg/m?, con dosis de 30 mg/m? cada tres semanas, unos
con administraciéon en inyecciéon rapida de una hora y
otros en infusion lenta durante 48 horas. Al parecer, en
el paciente pedidtrico es igualmente lesivo un pico de alta
concentracién con duracion breve que una exposicion de
menor cuantia, pero prolongada.

Variedad de antraciclico. 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 sintesis de mas de 2 000
andlogos, pero solo la epirrubicina (EPI) y la idarrubici-
na (IDA) compiten con las primeras moléculas de esta
clase.” La pequena modificacion estructural del derivado
semisintético EPI permite una vida media mds corta que
facilita prescribir doble dosis de DOX con igual actividad
pero sin mayor toxicidad.’” La experiencia clinica indica
que el uso de EPI no elimina el riesgo de lesion miocar-
dica. Por su parte, IDA es la tinica antraciclina que pue-
de administrarse por via oral, tiene espectro antitumoral
mas amplio y a pesar que existen reclamos, respecto a que
este compuesto no es cardiotdxico cuando se administra
oralmente,*” hay otros autores que afirman lo contrario.*!
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Preparaciones liposomales y pegiladas. Una estrategia far-
macoldgica para disminuir la cardiotoxicidad consiste en
utilizar preparaciones que lleven el firmaco mds selecti-
vamente a las células tumorales y menos a otros tejidos,
particularmente al corazdn.*? Los liposomas son pequenas
vesiculas que tienen una membrana formada por fosfoli-
pidos. Las preparaciones liposomales encierran al agente
farmacoldgico en estas vesiculas que alargan la vida media
del fairmaco, disminuyen la posibilidad de formacién de
alcoholes secundarios (cuyo papel patoldgico fue discuti-
do en el capitulo previo) y llegan mds ficilmente a tumo-
res, a través de la vasculatura tumoral caracterizada por
grandes poros endoteliales, y menos al corazén, cuyos va-
sos tienen un endotelio con poros de menor calibre.* Los
liposomas entre 60 y 80 mm de didmetro pueden condu-
cir al tumor 10 veces mas cantidad del fairmaco,* 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
estindares.*® En el tumor, la accidn de diversas enzimas,
el pH dcido y la accidon de especies reactivas de oxigeno
desarman la vesicula liposomal y liberan el agente tumo-
ral en medio del tejido neopldsico.?® Cuando la vesicula
liposomal es recubierta por el polimero polietelienglicol
(PEG) se le llama a la preparacion “pegilada”. El término
“pegilacion” describe la unién del PEG a otra molécula
mediante una unién covalente,” que altera sus propieda-
des farmacocinéticas y fotofisicas, y su accidn sobre deter-
minado tipo de células.*® La cubierta pegilada enmascara
al antitumoral e impide que sea captada por los macréfagos,
que al fagocitarlo disminuyen la llegada del agente a las
células tumorales.” La pegilacién ademads de disminuir
la exposicidn sistémica de la droga, disminuye notable-
mente los efectos secundarios,*® excepto la incidencia del
sindrome de mano-pie (eritrodistesia palmar-plantar).”’
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 toxico.*3! Otras preparaciones
pueden ser utiles, aun cuando no haya gran experiencia
clinica: los inmunoliposomas y las prodrogas, incapaces
de entrar a las células normales, pero que son activadas
por peptidasas secretadas por las células tumorales.®

Antioxidantes. Anteriormente se establecidé que uno
de los mecanismos de dafio miocardico era la formacion de
especies reactivas de oxigeno y la puesta en marcha de la
cascada de la nitroxidacién y dafio al ADN. Los antioxi-
dantes parecen tener lugar en la estrategia de prevencién
del dano por antraciclinas. Desafortunadamente, no hay
evidencias claras del papel protector de dosis grandes de
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antioxidantes, tal como se discuti6é en el capitulo “Un
corazén 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-acetilcisteina, sin resulta-
dos evidentes. Desde el punto de vista experimental, el
hipolipemiante probucol, la amifostina, el carvedilol,
el selenio y el glutation, entre otros, han mostrado, re-
sultados esperanzadores, pero falta aplicarlos a gran escala,
en humanos.>

Dexrazoxane (DEX). Este agente quelante es car-
dioprotector durante la quimioterapia con antraciclinas.
La actividad cardioprotectora se deriva de su conversion
intracelular en un anillo abierto (parecido a la EDTA)
que remueve el hierro (quelacidon) del complejo doxo-
rubicina-hierro, o atrapa el hierro libre, previniendo la
formacién de especies reactivas de oxigeno.’>* Ademds,
el dexrazoxane es inhibidor de la topoisomerasa II, lo
que le confiere acciones antitumorales.” Pese a que se
le conoce desde hace mucho tiempo y hay considerable
evidencia experimental y clinica respecto a su eficacia
protectora, el firmaco ha sido victima de prejuicios y
falacias. Un antiguo estudio senal6 la posibilidad de
que redujera la accién antitumoral de las antraciclinas,>
aunque posteriores investigaciones, incluyendo una de
Swain (quien originalmente advirtid sobre la reduccion
de las acciones antitumorales), no encontraron eviden-
cias que interfiriera con la actividad antitumoral de las
antraciclinas.>>¢ Van Dalen analiz6 siete agentes cardio-
protectores (N-acetilcisteina, fenetilaminas, coenzima
Q10, una combinacidén de vitaminas E y C y N-acetil-
cisteina, L-carnitina, carvedilol y dexrazoxane). Ningu-
no de los seis primeros agentes mostré utilidad, aunque
los estudios tenian importantes limitaciones metodold-
gicas. Se consideraron nueve estudios con dexrazoxane
que englobaron 1 403 pacientes. El metanalisis de estos
nueve estudios mostrd beneficio significativo para el
firmaco, que disminuy6 29% el riesgo de insuficiencia
cardiaca, aunque sin evidencia de influencia en la super-
vivencia entre los pacientes medicados con el firmaco y
los controles.’” Marty y colaboradores, en 164 pacientes
con cancer de mama, encontraron reduccion del ries-
go de eventos cardiovasculares en 16% de las pacientes
tratadas con dexrazoxane. Se observé insuficiencia car-
diaca en 11% del grupo control contra 1% en el grupo
tratado con el quelante. Ademds, no hubo diferencias en
la respuesta antitumoral en ambos grupos.®

Las recomendaciones de la American Society of
Clinical Oncology de 2002,% para el uso de dexra-
zoxane, modificadas ligeramente en 2008, son las
siguientes:



1. No se recomienda su uso rutinario, de forma ini-
cial, en mujeres con cancer de mama metastatico.

2. Se recomienda evaluar su uso en mujeres con cancer
de mama metastasico que recibieron mas de 300 mg/
m? 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 disminucion del efecto antitumoral,®en la
que todavia se insiste sin pruebas concluyentes.

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

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

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

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

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

9. Se recomienda monitoreo continuo, sobre todo
cuando las dosis acumuladas alcanzan 500 mg/m?.
La terapia debe interrumpirse cuando hay datos de
insuficiencia cardiaca o declinacién de la funcién
contractil.

Puede observarse la cautela de estas guias que no son
compartidas por algunos expertos, como Lipshultz que
preconiza un uso mds liberal en niflos con cancer tratados
con antraciclinas.® Los hallazgos recientes del Childhood
Cancer Survivor Study®? 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/m?. 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 infusion endovenosa
durante 15 minutos o media hora antes de la administra-
cién de la antraciclina, en cada ciclo de quimioterapia.
Se recomienda vigilar el conteo de leucocitos y plaque-
tas porque en ocasiones el firmaco provoca leucopenia y
plaquetopenia.

Uso de moduladores del eje renina angiotensina
aldosterona. Evidencias recientes senialan que la adiciéon
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Cuadro 3.

Dosis de dexrazoxane con diferentes antraciclinas.

- Dosis de antraciclina Dosis de Dexrazoxane
Clase de antraciclina
(mg/m?) (mg/m?)
Doxorrubicina 50-60 1000
Daunorrubicina 50-60 1000
Epirrubicina 75-90 790
p 100-160 1000
|darrubicina 12-20 250 - 400

temprana de un agente modulador del eje renina angio-
tensina aldosterona, como el antagonista de los receptores
AT, de angiotensina 2 (ARAZ2), valsartin, previene
cambios funcionales tempranos de cardiotoxicidad por
antraciclinas en humanos,* de la misma manera que zo-
fenopril, un inhibidor de la enzima convertidora de an-
giotensina u otro ARA?2, el candersartin previene el
dafio por antraciclinas en animales de experimentacion.
Aunque no hay suficiente experiencia clinica, es razona-
ble sugerir prescripcién temprana de cualquiera de estos
moduladores, porque existe experiencia que los inhibi-
dores de la ECA, por ¢jemplo, son capaces de retardar la
aparicién de insuficiencia cardiaca en pacientes con dis-
funcién ventricular asintomatica. %
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Articulo de revision

Medicion y monitorizacion
del dano cardiaco por antraciclinas

Measurement and monitorization
of cardiac damage with anthracyclines

Eduardo Meaney,"? Alejandra Meaney,"? Guillermo Ceballos.?

> RESUMEN

Los antraciclicos, doxorubicina y sus andlogos, ttiles en
el tratamiento de ciertas neoplasias, pueden producir car-
diotoxicidad afos después de la exposicién. El riesgo de
insuficiencia cardiaca es dependiente de la dosis acumu-
lada (26%-36% con 550 mg/m?), y se incrementa por
diversos factores como: rapidez en la administracion,
edades extremas, género femenino, raza negra, sindrome
de Down, radiacién, uso de otros antitumorales y cier-
tos polimorfismos. La regeneracion de semiquinona a
quinona forma super6xido, que por accion de la enzima
dismutasa convierte en H,O,, al que la catalasa (escasa en
el miocardio) y peroxidasa de glutatiéon reducen a agua 'y
oxigeno molecular. La oxidacion forma alcohol de doxo-
rrubicina y facilita la formacién de complejos oxidantes
antraciclinas-hierro que, almacenados en el miocito, da-
fan ¢ inducen apoptosis precedida por disfuncion asin-
tomitica; la miocardiopatia dilatada productora de insu-
ficiencia cardiaca en ocasiones requiere de trasplante; su
manejo incluye: evaluacion cardiovascular, y medicion
basal por ecocardiografia de la fraccion de expulsion y
posteriormente con el uso por anos de antraciclicos lipo-
somales y pegilado, bimestralmente realizar medicién
periddica del péptido natriurético cerebral y tropo-
nina, y uso temprano de moduladores del ¢je renina-
angiotensina. El quelante dexrazoxane inhibe el dafio de
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> 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/m?), and increase
Sfurther 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 H,O,, 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 nifios, sin que disminuya la
actividad antitumoral de antraciclinas.

Palabras clave: antraciclicos, doxorrubicina, miocar-
diopatia dilatada, insuficiencia cardiaca, dexrazoxane,
México

Medicién y monitorizacion del dafio cardiaco por antraciclinas ®
Eduardo Meaney et al.
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> INTRODUCCION

En los tiltimos lustros, los avances del tratamiento antitu-
moral han modificado el pronéstico de pacientes afecta-
dos por una variedad de neoplasias, logrindose larga su-
pervivencia e, incluso, la cura completa de la enfermedad.
En algunos tipos de cancer de tejidos sélidos (tumores de
mama, colon y recto, vejiga, testiculo, hueso y melano-
ma de piel, entre otros) las tasas de proporcion ha aumen-
tado significativamente.! A la vez, se ha observado notable
mejoria en el pronoéstico de muchos pacientes con di-
versos trastornos hemato-oncologicos (algunos tipos de
leucemia, linfoma y micloma multiple). Particularmente,
el tratamiento oncoldgico moderno obtiene curacion en
un porcentaje elevado en ninos con leucemia linfobldsti-
caaguda (LLA)*? siempre y cuando se llegue a un diag-
noéstico temprano. La curacidn del cancer en la infancia
es alrededor de 70%,* aunque en paises subdesarrollados
el impacto de innovaciones terapéuticas es menor,”> 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 mayoria de la poblacién. Como
consecuencia de lo anterior, nifios y adultos menores de
70 afios atectados por diferentes enfermedades malignas,
proporcionan un nimero creciente de supervivientes, en
quienes se observa con frecuencia complicaciones tardias
de las terapias antitumorales (firmacos y radioterapia).®
Algunos de éstos efectos dependen de la toxicidad en
distintos tejidos de tratamientos empleados (firmacos y
radioterapia) como es el caso particular de las antracicli-
nas, que son firmacos cardiotoxicos antitumorales, que
pueden llegar a producir a un namero sustancial de su-
jetos miocardiopatia ¢ insuficiencia cardiaca y, en otros,
incidencia incrementada de un segundo evento maligno.
El reconocimiento de la frecuencia de esta complicacion,
su historia natural, manifestaciones clinicas, fundamen-
tos de la prevencion del dafo, manejo y tratamiento de
la miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca, son
esenciales para reducir el dano miocardico y sus elevadas
tasas de morbilidad y letalidad.

> FARMACOS ANTITUMORALES Y DANO CARDIACO

Las antraciclinas, introducidas en la terapéutica antitu-
moral hace varias décadas, demostraron desde un prin-
cipio eficacia en el manejo de numerosas neoplasias so-
lidas y hematopoyéticas (cancer de mama, sarcomas y
leucemias, entre otros).”® Sin embargo, desde su intro-
duccidn en el arsenal terapéutico se observo su capacidad
para lesionar el miocardio y causar, en algunas ocasiones,
miocardiopatia dilatada y desarrollar sindrome de insufi-
ciencia cardiaca congestivo-venosa, asociado a multiples
eventos morbidos, fuente de discapacidad, mortalidad
temprana y gastos onerosos.’

Aunque otros firmacos antitumorales tienen evi-
dencias inequivocas de provocar diferentes complicacio-
nes cardiovasculares!®!? (Tabla 1), las antraciclinas son
farmacos donde la relacién de dosis con la aparicion de
insuficiencia cardiaca se ha documentado mejor, lo que
hace mads predecible la complicacién cardiaca. Ademds,
se ha ahondado especialmente con antraciclinas que con
otros farmacos antitumorales, la naturaleza de los meca-
nismos moleculares responsables del dano miocirdico.
Desde hace afos existe otro firmaco, el dexrazoxane, que
limita considerablemente el riesgo de la insuficiencia car-
diaca en pacientes expuestos a dosis altas de antraciclinas,
que por razones extracientificas no ha extendido su uso
para la profilaxis de esas complicaciones.™

> DIMENSION DEL PROBLEMA

La percepcidn de la verdadera importancia clinica 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-
toxicas suelen ser de poca gravedad e incluso asintomati-
cas, sOlo se hacen evidentes si se buscan intencionalmente
con el monitoreo y seguimiento de electrocardiogramas
y ecocardiogramas, medicién de biomarcadores de dafio
ventricular o indicadores de falla cardiaca. Otro aspecto
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Tabla 1.
Efectos cardiovasculares indeseables de diversos farmacos antitumorales y de la radioterapia a nivel toracico’'®

Farmaco o radiacion Efectos adversos cardiovasculares

Agentes antibidticos

Cuando se asocia a otros farmacos antitumorales se han informado casos raros de cardiopatia isquémica, evento

Bleomicina ) - . X
vascular cerebral, microangiopatia tromboética y fenomeno de Raynaud

Antraguinonas
Agentes inhibidores de la topoisomerasa Il

Riesgo minimo de insuficiencia cardiaca

Hipotension en 2% de los casos durante la administracion IV répida. Se han documentado casos raros de insuficiencia

Etoposide cardiaca e infartos del miocardio

Antraciclinas (doxorrubicina, DOX; daunorrubici-

0/, _ 0, H Tt 1 i 1 i
na, DAU: epirrubicina, EP': idarrubicina, IDA) 26%-36% de insuficiencia cardiaca con dosis acumulativas mayores

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

Agentes que actlian sobre los microtibulos

Riesgo tardia aumentado de infarto del miocardio, sobre todo con la asociacion vincristina mas radiacion supra

Alcaloides de la vinca X fh
diafragmética

Aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca cuando se asocia placitaxel (pero no docetaxel) a antraciclinas. El vehiculo

Taxanes (placitaxel, docetaxel) de placitaxel, cremofor EL, puede causar arritmias e hipertension arterial

Agentes alquilantes

Disfuncion sistdlica e insuficiencia cardiaca en pacientes trasplantados de médula 6sea que recibieron la droga a

Ciclofosfamida X
altas dosis
[fosfamida Arritmias supraventriculares reversibles
Cisplatin Arritmias en relacion a la hipomagnesemia
Busulfan Se han informado de casos de fibrosis subendocérdica

Agentes antimetabolitos
Manifestaciones cardiotoxicas entre el 0.5 y el 8% de los pacientes expuestos. Se han documentado casos de vasoes-

Fluoruracil )
pasmo coronario
Algunas manifestaciones cardiovasculares no frecuentes incluyen arritmias, cardiopatia isquémica, pericarditis,
Metotrexate - o
aumento de la rigidez vascular, flebitis
Fludarabina Insuficiencia cardiaca, sobre todo cuando se asocia a melfalan
Citarabine Angina méas pericarditis

Otros agentes farmacoldgicos

Celecoxib Insuficiencia renal, edema, hipertension arterial

Radioterapia

Radiacion supra diafragmatica

Pericarditis aguda, pericarditis constrictiva, aumento del riesgo de cardiopatia isquémica

son las complicaciones tardias que suelen aparecer meses
o afios después de la exposicion a firmacos antitumorales,
y que el seguimiento a largo plazo no lo realice el médico
que prescribio el tratamiento antitumoral. Otro agravan-
te de esta situacidn son los escasos centros oncoldogicos y
hemato-oncoldgicos de tercer nivel que hay en el pais,
los cuales se han visto rebasados por la demanda y segui-
miento a largo plazo de pacientes tratados desde la ninez
o pubertad. En el caso de pacientes adultos, la gravedad
de la neoplasia se convierte en la primera preocupaciéon
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del oncdlogo o hemato-oncdlogo y las complicaciones
tardias se desplazan a un lugar secundario. Como el pro-
nostico de la neoplasia del adulto, en general, es mas omi-
noso que el de ninos, a menudo el desenlace fatal ocurre
antes de que se manifiesten los efectos toxicos de natura-
leza cardiovascular.

Las ramas de la medicina interna, como cardiologia,
hematologia y oncologia trabajan en la practica de forma
independiente. No obstante, complicaciones cardiovascu-
lares de tratamiento antitumoral, prevenibles en buena
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Tabla 2.
Relacion entre la dosis y la ocurrencia de insuficiencia cardiaca en dos estudios'®'®
Dosis acumulada |Van Hoff DD (1979)| Dosis acumulada Swain SM
(mg/m?) % de IC (mg/m?) (2003)
% delC
400 3 2300 2
550 7 450 8
700 18 550 26

IC= insuficiencia cardiaca.

medida, obligan a especialistas a encontrarse para el ma-
nejo multidisciplinario de estos pacientes.

> EPIDEMIOLOGIA DE LA CARDIOTOXICIDAD
POR ANTRACICLINAS

Desde el decenio de 1970 se habia manifestado la ocu-
rrencia de complicaciones cardiovasculares con el uso de
antraciclicos en ninos y adultos,'>!® se habian revelado
los factores de riesgo que incrementaban la posibilidad
de dafio miocardico. El factor mds importante es la dosis
de exposiciéon acumulada.” Von Hoof,'*!” en el siglo pa-
sado, y mas recientemente Swain,'® establecieron la fre-
cuencia del sindrome de insuficiencia cardiaca en sujetos
tratados con antraciclinas, en relacidon con la magnitud de
dosis acumulada (Tabla 2).

De hecho, la relacion entre dosis y la ocurrencia
de insuficiencia cardiaca es de tipo curvilineo, como se
observa en la figura 1, aumentado la frecuencia de la
complicacién en forma exponencial después de la dosis
acumulada de 300 mg/m?, para doxorrubicina y dau-
norrubicina. Sin embargo, se observa que aun con dosis
menores a 300 mg/m? puede desarrollarse sindrome de
insuficiencia cardiaca, sobre todo si se presentan factores
de riesgo senialados en otro apartado de este capitulo.

Sin embargo, el beneficio de las antraciclinas supera
el riesgo de sufrir insuficiencia cardiaca, en la medida en
que aumenta la tasa de curacién de enfermedades malig-
nas, particularmente en nifos, la poblacién de supervi-
vientes aumentara considerablemente en los proximos
afios con el riesgo de sufrir maltiples complicaciones
tardfas del tratamiento antitumoral, especialmente en ex-
puestos a antraciclinas, (cerca del 50%)." Muchas de las
complicaciones agudas y cronicas son de naturaleza tri-
vial: arritmias no letales y cambios electrocardiogrificos
inespecificos (alteraciones de la onda T y del segmento
ST), 50% de pacientes expuestos a antraciclinas tienen
alteraciones ecocardiograficas que indican alteraciones de
la contractilidad.? Por ejemplo, s6lo una fraccion de ni-
nos expuestos manifiesta clinicamente toxicidad aguda,

Figura 1.
Dosis acumulativa de doxorrubicina e incidencia de insuficiencia cardiaca'”
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pero se ha informado que el dafio subclinico puede ser
mas de 57%, 6.4 afios después del tratamiento.”’ La inci-
dencia de insuficiencia cardiaca es cercana a 16%0, entre
0.9 y 4.8 anos posexposicién. La proporcion de muerte,
una vez desarrollada la miocardiopatia dilatada e insufi-
ciencia cardiaca, es 50% a los siete afios de seguimiento.
El riesgo de mortalidad por eventos cardiacos es ocho ve-
ces mds alta en estos supervivientes, en comparacion con
la poblacién no expuesta a antraciclinas.?'?

Observaciones hechas en poblaciones de paises nor-
dicos senalan que el riesgo de muerte cardiaca y muerte
subita es 5.9 y 3.9 veces mds alto, respectivamente, que
el de la poblacién no expuesta a tratamiento anticancero-
50.% De manera similar, el Childhood Cancer Survivor
Study mostré 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 (firmacos y radiacioén), en comparacion
con los controles.*

> FACTORES DE RIESGO

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

La dosis es el factor determinante en la aparicién del
sindrome de insuficiencia cardiaca en pacientes expues-
tos a antraciclinas.
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Tabla 3.

Factores de riesgo asociados al dafio miocardico por antraciclinas

Factor de riesgo
Dosis acumulada (mg/m?)
Velocidad de administracion

Uso de formas no liposomales
ni pegiladas de la antraciclina

Edad del paciente
Género
Radioterapia supra diafragmatica

Farmacos antitumorales concomitantes

Factores genéticos

Factores étnicos

Enfermedad cardiovascular previa,
adquirida o congénita

Seguimientos prolongados

Efecto
Con > 300 se incrementa el riesgo
La infusién lenta es menos cardiotoxica en adultos; faltan evidencias en nifios

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

Los nifios son mas sensibles. El riesgo aumenta en las edades extremas
Las mujeres son mas sensibles que los hombres
Aumenta el riesgo, no asi la radiacion fuera del torax

La adicion de otros farmacos 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

Los pacientes con trisomia 21 o con polimorfismos de la reductasa de carbonilos 3 (CBR 1'y 3) tienen mayor riesgo de cardio-
toxicidad
Los sujetos de raza negra tienen un riesgo aumentado

Cualquier enfermedad cardiovascular previa, con o sin repercusion en la funcionalidad del corazon acarrea mayor riesgo. Lo
mismo puede decirse de factores de riesgo cardiometabalicos, como la hipertension arterial

A mayor periodo de observacion, mayor deteccion de complicaciones tardias

La velocidad de infusidn parece ser importante, de-
bido a que un alto pico de concentracidn sérica se rela-
ciona con mayor probabilidad de dafio miocirdico.” Se
recomienda administrar antraciclinas en infusioén lenta
durante varios dias. En ninos hay datos poco convincen-
tes, aunque la mayoria de protocolos de administracion
eligen, como en el adulto, perfusién lenta. 2

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

La edad del paciente también influye en la apari-
cién de insuficiencia cardiaca, presentindose con mds
frecuencia en edades extremas. En general, los nifios son
mas sensibles al efecto toxico de antraciclinas.

La terapia antitumoral concomitante, radioterapia u
otros medicamentos oncoldgicos elevan el riesgo de car-
diotoxicidad. Particularmente, la combinacién de antra-
ciclinas con taxanes o con ¢l anticuerpo anti-HER2 (el
receptor 2 del factor del crecimiento epidérmico huma-
no, que juega un papel etiologico en una cuarta parte de
los canceres de mama), elevando el riesgo de insuficien-
cia cardiaca. El papel de algunas alteraciones genéticas ha
sido senalado en diversas observaciones. Por ejemplo,
pacientes con trisomia 21 presentan alto riesgo, asi como
aquellos que tienen mutaciones (polimorfismos) en la
estructura molecular de las reductasas de carbonilos 1 y
3 (CBR) y que metabolizan muchos productos toxicos,
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como las quinonas, que forman parte de la estructura de
las antraciclinas. Los polimorfismos hacen menos efi-
caz este sistema de Oxido-reduccion. Al parecer, mu-
chas personas de raza negra tienen un polimorfismo del
CBR1 que explica su proclividad a la cardiotoxicidad por
antraciclinas.'*?

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

Finalmente, mientras mayor sea el tiempo de segui-
miento habrd mds oportunidad de detectar complicacio-
nes cardiacas tardias.

> MECANISMOS MOLECULARES
DEL DANO MIOCARDICO POR ANTRACICLINAS

Los mecanismos por los cuales las antraciclinas ejercen
efecto danino en el miocardio son multiples y comple-
jos.?? La mayor parte de los mecanismos de dafio mio-
cardico son diferentes a las acciones antitumorales de
estos fairmacos que dependen de su interposicion entre
las fibras de ADN vy la inhibicién de la topoisomerasa II.
Estas acciones interfieren con la replicacion celular y si
los miocitos cardiacos son células terminales que no se
replican deben existir otros procesos de dano miocirdico
diferentes, por ¢jemplo, la generacién de especies reacti-
vas de oxigeno (ERO) y el dafio al ADN.

Con el fin de entender los mecanismos involucra-
dos es importante repasar la quimica orgdnica de estos
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Figura 2.
Estructura quimica de las antraciclinas
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Las antraciclinas son glucésidos (cuerpos quimicos formados por un azlicar que se une a otro
grupo de diferente naturaleza.) La molécula basica estd formada por un anillo tetraciclico (el
nticleo aglicona, no azlcar, de la molécula) unido al azlicar 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.

farmacos. La figura 2 muestra la estructura quimica ge-
neral de las antraciclinas.

Las antraciclinas mds 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.*

Se conocen varios mecanismos basicos involucrados
en el dano miocardico causado por antraciclinas, pero los
mas importantes s¢ encuentran en la Tabla 4.

La vision simplista y original se basaba en la explica-
ci6n del dano miocdrdico por la generacién de ERO,**!
secundario al ataque dxido-reduccién de diversas oxida-
sas que reducen la porcion quinona (el anillo C del grupo
tetraciclico), tal como se observa con la figura 3.°

Diversos sistemas de Oxido-reduccion ceden un
electrén al grupo quinona, convirtiéndolo en radical libre
semiquinona. Para regenerar la molécula original se re-
duce el oxigeno molecular para tomar otro electrén que
reconstituya la quinona, dejando al oxigeno en forma de
superdxido; es decir, un dtomo de oxigeno cuyo ultimo
orbital contiene un electrén no pareado. La conversion
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 aledanas, especialmente las membranas

Tabla 4
Algunos mecanismos de dafio miocardico por antraciclinas®

1. Formacion de radicales libres

2. Formacion de metabolitos téxicos de alcohol

3. Formacion de compuestos oxidantes de hierro

4. Dano al ADN

5. Estimulacion de la apoptosis

6. Lipoperoxidacion de membranas

7. Dafio directo a las proteinas contréctiles

8. Afectacion del metabolismo del Ca++

9. Dafio a organelos, reticulo sarcoplasma, mitocondrias y plasmalema
10. Otros

Figura 3.
Generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) con antracilinas

NADH, deshidrogenasa del dinucledtido de nicotinamida y adenina; NAD(P)H, forma fosfatada

de la anterior. SOD, dismutasa del superoxido; ONOO-, peroxinitrito; HONOO, &cido peroxinitro-
$0; OH;, radical oxidrilo; NO,, dioxido de nitrégeno.
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(lipoperoxidacién). La produccion de aniones superéxido
activa la cascada nitro-oxidativa, en la que el anién oxi-
da al 6xido nitrico para formar peroxinitrito (ONOO"),
agente biologico potente que es utilizado por animales
inferiores como bactericida, el cual genera dcido peroxi-
nitroso (HONOO") que, por un lado, forma radicales
oxidrilo (OH") y, por otro, crea compuestos nitroge-
nados como el diéxido de nitrégeno (NO,) que ataca
las proteinas (nitrosacin), afectando de ese modo todas las
estructuras celulares. Sin embargo, el organismo posee
mecanismos de defensa contra la generacion excesiva de
ERO. Una primera linea de enzimas antioxidantes, la
dismutasa del superoxido (SOD) convierte al superoxido
en peroxido de hidrégeno, que ya no es radical libre,
pero sigue siendo un compuesto oxidante. Por tanto,

GAMO Vol. 8 Supl. 3 2009 @

73



Tabla 5.

Clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca *
Clase -

. Descripcion

funcional

Pacientes con enfermedad cardiaca pero sin sintomas a los

| .
esfuerzos ordinarios

Pacientes con enfermedad cardiaca y moderada restriccion al
Il esfuerzo, con la aparicion de sintomas con los esfuerzos ordina-
rios (subir un piso de escalera, por ejemplo)

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

\% Pacientes con severa restriccion y sintomas aun en reposo

una segunda linea de enzimas antioxidantes, la catala-
sa (producida fundamentalmente en los peroxisomas) y
peroxidasa del glutation reducido (GSH), convierten fi-
nalmente el perdxido en agua y oxigeno molecular. Esta
peroxidasa es inhibida por la accién 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 dafo toxico de estos firma-
cos se manifiesta, sobre todo, en el miocardio y no en
otros 6rganos.* A mayor abundamiento, la reducciéon de
dos electrones en la cadena lateral convierte a la molécula
de antraciclina en derivados alcohdlicos (doxol en caso de
doxorrubicina y epiol con epirrubicina).’** 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 dano nitro-oxidativo y las lesiones estructurales.’!*
También se ha estudiado el efecto de las antraciclinas
sobre el metabolismo del hierro y formacién de comple-
jos antraciclinas-hierro, el origen de la lesiéon miocdrdica
(llamada “hipoétesis de la cardiotoxicidad por radicales
libres y hierro”).” Las células normalmente no estin ex-
puestas al efecto del hierro, ya que este metal, mediante la
reaccion de Fenton, acelera la formacion de ER O, el cual
es transportado en la sangre por la transferrina y alma-
cenado en las células en forma de una proteina (llamada
ferritina o hemosiderina). La formacién de semiquinona
y superoxido se acompana de alteracion del metabolismo
del hierro intracelular, liberindose importantes cantida-
des del metal de sus depositos 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).
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La formacion de complejos antraciclinas hierro se hace
mediante la unién del metal en el radical carbonilo en la
parte superior del carbon 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 reticulo sar-
coplasmico.**¥” El complejo antraciclinas-hierro por esa
reaccién, produce una importante lesion mitocondrial
provocando detrimento de la funcién miocardica.

Otro mecanismo de dafio estudiado recientemente

se refiere a la enzima aconitasa, que cataliza la isomeri-
zacidn del citrato en isocitrato en el ciclo de Krebs como
responsable de lesion miocirdica.*® Tal enzima contiene
una agrupaciéon de hierro-sulfuro, [Fe4S4]|2+, que reac-
ciona directamente con el sustrato de la enzima y esta
agrupacién hierro-sulfuro es particularmente sensible al
estrés oxidativo. La proteina IRE-BP (que en espainol
significa proteina de unién del elemento que responde
al hierro) es andloga de la aconitasa, la cual regula el al-
macenaje, captura el hierro e interviene en la sintesis del
hierro hem.” La homeostasia del hierro exige el papel
concordante de las llamadas proteinas 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
funcién contraria, hace que disminuya la importacion
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-
lacién del hierro al convertir la aconitasa/IRP-1 en una
proteina invilida.?
Finalmente, la induccién de la apoptosis es otro de los
mecanismos de dafio miocdrdico causado por antracicli-
nas.***! Estos firmacos activan dos vias de apoptosis: una,
que utiliza receptores de membrana y otra, mitocon-
drial.* En las dos vias se activa la cadena enzimitica 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 senales de muerte
(TNFay FAS 0 CD95) activan a las caspasas iniciadoras y
éstas, finalmente, a las ejecutoras, encargadas de fragmen-
tar el material genético. La produccion de perdxido de
hidrégeno durante el estrés nitro-oxidativo tiene como
consecuencia la activacion del factor nuclear kB, agente
de transcripciéon multiple que hace que el nucleo expre-
se citocinas proinflamatorias y proapoptdsicas. E1 TNFo
(factor de necrosis tumoral alfa) induce la apoptosis al
conjugarse con su receptor especifico en la membrana del
miocito. El estrés oxidativo abre el poro de transiciéon de
permeabilidad mitocondrial (MPTP), permitiendo que



Figura 4.
Apoptosis inducida por antraciclinas
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Las antraciclinas estan involucradas en el proceso apoptdsico mediante diversos
mecanismos que involucran la via de receptores de membranay procesos mitocon-
driales. Unos y otros activan la cascada de las caspasas, enzimas que inducen la
fragmentacion del DNA y llevan a la muerte programada. TNF-c, factor de necrosis
tumoral alfa; FAS-R, receptor de Fas, proteina de membrana iniciadora de sefiales
de muerte celular; MTPT, poro de permeabilidad de transicion mitocondrial:ADN,
acido desoxirribonucleico; Apaf-1, factor activador de la proteasa de apoptosis-1.
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lleguen al citosol varias sustancias apoptogénicas, entre
ellas el citocromo c y la procaspasa-9.* Las tres forman el
apoptosoma que activa finalmente a la caspasa ejecutora,
la caspasa-3.%

> ASPECTOS CLINICOS DE LA CARDIOTOXICIDAD

Las manifestaciones clinicas de cardiotoxicidad por an-
traciclinas pueden ser tempranas o tardias.*

Las manifestaciones pueden ser expresion de dano
agudo o subagudo, presentindose en los primeros dias
después de la exposicion al agente antitumoral, dichas
manifestaciones suelen presentar cambios electrocardio-
graficos inespecificos de la repolarizacién ventricular o
arritmias no letales, algunas veces, la cardiotoxicidad agu-
da origina miopericarditis aguda que se resuelve en dias
0 semanas o avanza en poco tiempo a insuficiencia car-
diaca y muerte. En nifos, las manifestaciones agudas son
significativamente menos frecuentes (menos de 1% de
los casos) y, en contraste, en varias series la incidencia de
manifestaciones subclinicas en nifios va de 0% a 56%0.%
Caso contrario en adultos, cuyas manifestaciones sub-
clinicas pueden afectar a una tercera parte de los sujetos
expuestos; mas de 50% de los adultos tienen alteraciones
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electrocardiogrificas inespecificas o arritmias no letales,
anos después de la exposicion.?

Las manifestaciones cardiotoxicas pueden presentar-

se tempranamente, durante el primer ano después de la
exposicion o ser tardias, hasta 20 anos después del trata-
miento antraciclico.?!
La forma tipica del dano por antraciclinas es la miocar-
diopatia dilatada, condicién en la cual, durante un tiem-
po indeterminado y variado, los pacientes pueden per-
manecer asintomaticos, pese a la dilatacién progresiva
de ambos ventriculos y a la disminucién concomitante de
la funcidn sistdlica, manifestada por una reduccién pro-
gresiva de la fraccion de expulsion (porcentaje del volu-
men telediastdlico expulsado en la contraccion) medida
por ecocardiografia o ventriculografia nuclear.*>*¢ EIl
curso clinico de la miocardiopatia por antraciclinas no
difiere, de la evolucién habitual por otras miocardiopa-
tias dilatadas. Después de un periodo asintomadtico, mas
o menos largo, la eclosion clinica del sindrome de insu-
ficiencia cardiaca con manifestaciones de falla izquierda
y derecha (taquicardia, disnea de esfuerzo y dectbito,
disnea paroxistica nocturna, edema pulmonar, con-
gestion venosa sistémica, etc.) se asocia con un rapido
deterioro clinico, con remisiones temporales y recaidas
frecuentes, que obligan a hospitalizar al paciente. Con el
tiempo, el tratamiento a base de diuréticos de asa, mo-
duladores del ¢je 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 subita en estos sujetos. Tratamientos complejos,
como resincronizacién ventricular por medio de técni-
cas de estimulacién cardiaca tricameral o el implante
de dispositivos de desfibrilacion, 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 estard indicado el trasplante car-
diaco total, cuyo desarrollo y resultados ha sido pobre a
escala nacional, por diferentes razones, cuya explicacion
rebasa los limites de este articulo.

Otras veces, la miocardiopatia causada por antraci-
clinas puede ser de tipo restrictivo y no dilatada. La mio-
cardiopatia restrictiva se define como una enfermedad
miocdrdica que dificulta el llenado ventricular, con dis-
minucién del volumen diastdlico, con funcidn sistdlica
(expulsiva) preservada. Se ha visto esta variedad clinica en
ninos, y en adultos en etapas muy tardias.*-*

La categorizacion clinica del deterioro miocardico se
hace en adultos mediante la antigua pero atn actual cla-
sificacidon de la New York Heart Association (NYHA)>
(Tabla 5).
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Tabla 6.
Clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca en nifios pequefios

Grado funcional | Descripcion

| Asintomaticos

Taquipnea o diaforesis ligera durante la alimentacion o
disnea de esfuerzo en nifios mayores

Taquipnea o diaforesis marcadas durante la alimentacion,
Il tiempo de alimentacion mas prolongado, falta de ganancia
de peso. En nifios mayores, marcada disnea al esfuerzo

Taquipnea, retracciones y tiros, grufiidos o diaforesis en
reposo

En nifos pequenos, en quienes por razones obvias
no se maneja la clasificaciéon de la NYHA, se utiliza la
clasificaciéon de Ross®' para categorizar la insuficiencia
cardiaca en ellos.

Mis adelante se hablard de dos marcadores de gran
importancia: la troponina I o C cuya concentracion refleja
existencia de necrosis miocardica y el péptido natriuré-
tico cerebral (PNB), cuya concentracion es sumamente
util para monitorizar el comienzo y la evolucién de la in-
suficiencia cardiaca.>

Teniendo en cuenta la historia natural de la miocar-
diopatia por antraciclinas, es necesario establecer el gra-
do de competencia ventricular antes de la exposicion a
los medicamentos, como durante el seguimiento a largo
plazo. Aun existen varios métodos para el estudio de la
funcioén sistolica y diastdlica; en la prictica clinica debe
utilizarse el electrocardiograma, la telerradiografia de t6-
rax y el ecocardiograma transtoracico como herramientas
utiles, sencillas, innocuas, y de bajo costo. Se encuentran
disponibles universalmente para estudiar la funcién car-
diaca, la aparicién temprana del deterioro y monitorear
la evolucién de la miocardiopatia.>* Es en este contexto
donde debe existir una cercana colaboracion entre on-
c6logos y hemato-oncoélogos, cardidlogos e internistas.
La troponina I o T es uno de los biomarcadores de dafo
miocdrdico mds utiles, por su alta especificidad miocar-
dica y estrecha correlacion entre los valores de su con-
centracion plasmatica y magnitud del dano miocitico.”
En ninos, por ¢jemplo, Lipshultz ha demostrado la im-
portancia de la troponina para evaluar el efecto del agente
quelante cardioprotector dexrazoxane en nifnos tratados
con antraciclinas.>*>’
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El siguiente articulo de este suplemento, describi-
ra las estrategias diagnédsticas y protectoras del miocar-
dio en pacientes tratados con antraciclinas, con estas
técnicas.
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Articulo de revision

Cardioproteccién

en el nino con sindrome de Down

Cardioprotection in Down syndrome

Enrique Lopez Aguilar

> RESUMEN

En los ultimos decenios se ha incrementado de manera
importante la supervivencia de niflos con cancer, gracias
a estrategias terapéuticas agresivas que conllevan a mayor
toxicidad de 6rganos, incluida la complicacién mas im-
portante: la cardiotoxicidad. En el nifio con sindrome
de Down la incidencia de leucemia linfoblistica aguda es
elevada, y el uso de antraciclinas es fundamental. Una co-
rrecta cardioproteccioén en estos nifos permitira brindar
tratamiento correcto con minimos efectos de cardiotoxi-
cidad y mejorar su calidad de vida.

Palabras clave: cardioproteccion, leucemia, sindrome
de Down, México

> 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:
Mexico

cardioprotection, leukemia, Down syndrome,

> INTRODUCCION

La incidencia de cdncer en México se ha incrementado
en los ultimos afos; actualmente se registran 116 casos
por milloén/afio. De éstos, las leucemias corresponden a
60% de los casos, y con frecuencia se asocian con sindro-
me de Down.
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La dltima década se ha caracterizado por un incre-
mento significativo de la proporcién de curacién en ni-
nos con cancer, incluidas las leucemias, sobre todo con
el advenimiento de firmacos y estrategias terapéuticas
nuevas que han logrado administracién de altas dosis
de algunos medicamentos antineopldsicos 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
introduccidn del trasplante de médula 6sea y células pro-
genitoras se ha logrado recuperar algunos pacientes con
pobre expectativa de vida.!

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

Es frecuente que en el nifo con sindrome de Down
se asocie leucemia aguda no linfoblistica (LANL). Los
infantes con trisomia 21 pueden, desde su nacimiento,
presentar un sindrome mielodisplasico idéntico a LANL.
El conteo de leucocitos puede ser tan elevada como 5 000
a 400 000 y los micloblastos arriba de 95%; incluso se
pueden obsevar en frotis de sangre periférica. También
es comun 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, infiltracion a piel y trombocitopenia. La
mayoria de estos ninos, presentan alteraciones cromoso-
micas que sugieren un clon de alteraciones leucémicas o
preleucémicas.>®

El nino con sindrome de Down y leucemia o al-
guna mielodisplasia presenta dos problemas debido a
que, la mayoria de casos cursan con cardiopatia congénita
agregada que duplica el riesgo cardiaco al estar expuesto
a algtin firmaco citotoxico, como antraciclina, el cual se
usa como primera linea en pacientes con leucemias lin-
foblasticas agudas o agudas no linfoblisticas. Esta es una
indicacion clara para prescribir medicamentos cardiopro-
tectores, como establecen las gufas pricticas para el uso
de protectores de quimioterapia y radioterapia publicadas
por la American Society of Clinical Oncology en 1999.
La toxicidad de algunos firmacos quimioterdpicos pue-
de producir efectos adversos permanentes que afectan
directamente la calidad de vida de los pacientes, o puede
limitar las dosis o duracion del tratamiento recomendado
como Optimo para este tipo de pacientes.!

PROBLEMATICA CON EL USO DE ANTRACICLINAS

Las antraciclinas (daunorrubicina o doxorrubicina) son
farmacos necesarios para la fase de induccién en nifios
con sindrome de Down y leucemia, ¢ indispensable en la
terapia de mantenimiento. Ambas, ocasionan una toxici-
dad acumulativa que origina cardiomiopatia dilatada. La
mayoria de publicaciones apoyan la relacién de causali-
dad de esta cardiopatia secundaria al empleo de dosis de
antraciclinas cercanas a 450 mg/m? de superficie corporal

Cardioproteccion en el nifo con Sindrome de Down @
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(SC); incluso desde la primera dosis recibida estos pa-
cientes pueden llegar a tener cardiomiopatia dilatada,
debido a que estos medicamentos son cardiotoxicos, po-
tenciando el dafio estructural congénito existente en la
mayoria de estos pacientes.’

Estudios retrospectivos han demostrado que la insu-
ficiencia cardiaca congestiva sintomatica ocurre en 6%
a 10% de pacientes que recibieron dosis acumulada. La
frecuencia de esta miocardiopatia puede modificarse y
reducirse cambiando los esquemas de administracion de
antraciclinas. Esta falla cardiaca se present6é en 5.4%
de pacientes (8/149) cuando la doxorrubicina se admi-
nistr6 siguiendo un esquema semanal de bajas dosis su-
periora 600 mg/m?*SC (dosis acumulada). Incluso, 64%
de estos pacientes llegaron a recibir hasta dosis que exce-
di6 los 1 000 mg/m?SC.%?

En el paciente pedidtrico existe controversia en
cuanto al decremento en el riesgo de cardiomiopatia por
antraciclicos, comparado con el adulto; en otras series
han demostrado lo contrario, sobre todo cuando los ni-
nos han sido expuestos a radioterapia mediastinal o en
quienes la radiacién involucra la parte baja del corazon. '’

Estudios recientes demuestran dafios cardiomiopa-
ticos en corazones expuestos, incluso a dosis de 45 mg/
m?SC. En biopsias de endomiocardio se ha encontrado
dafio histologico en las fibras musculares del corazén. Los
cambios histologicos fueron significativos conforme se
incrementaba la dosis, sin que en esos pacientes, paralela-
mente, hubiera disminucion en los resultados de fraccidn
de eyeccion ventricular. En otras palabras, se encontrd
menos dano con dosis bajas acumuladas de antraciclinas
y cambios histologicos mayores conforme se incrementd
la dosis acumulada, sin reflejarse necesariamente en los
estudios de funcionalidad miocirdica."

Los cambios histologicos que corroboraban dano
miocardico fueron menores cuando las antraciclinas se
emplearon en infusién continua, comparada con admi-
nistracién en bolo.*"”

El dexrazoxane es un cardioprotector derivado del
dcido etileno diamino tetracético (EDTA) que penetra
en la membrana celular y actda como agente quelante in-
tracelular. Este firmaco ha demostrado ser efectivo para
disminuir la incidencia de insuficiencia cardiaca conges-
tiva secundaria a cardiomiopatia dilatada producida por
la cardiotoxicidad de antracicilinas. El mecanismo de
accidn propuesto es la quelacion del hierro intracelular,
lo cual podria disminuir los radicales libres que ocasio-
nan dafio celular miofibroblistico. La vida media de este
medicamento es de 2.1 a 2.5 horas, y debe administrar-
se 15 minutos antes de la infusioén de antraciclina. Es
importante tener presente que este cardioprotector

GAMO Vol. 8 Supl. 3 2009 @

79



80

aparentemente no disminuye la efectividad de la doxo-
rrubicina. La proporcién recomendada de dosis dexra-
zoxane-doxorrubicina es 10:1. El dexrazoxane debe
administrarse lentamente por via intravenosa, aunque
también puede suministrarse en bolo.!

Algunos efectos toxicos posteriores a la administra-
cién del dexrazoxane son: dolor local y aumento de la
mielosupresion. En realidad, no existe experiencia espe-
cifica con cardioprotectores en nifios con sindrome de
Down y leucemia linfoblastica aguda o no linfoblastica.
Su empleo estd avalado por las guias pricticas de citopro-
teccion de la American Society of Clinical Oncology en
el rubro referente a pacientes con riesgo cardiaco, como
los niflos con sindrome de Down.!
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Articulo de revision

Farmacoeconomia y cardioprotectores

Pharmacoeconomic and cardioprotectors

Amador Covarrubias Pinedo,"? Adriana Galaviz Muro,' Benjamin Gdlvez Gilvez.'?

> RESUMEN

La farmacoeconomia es la ciencia que analiza los gastos
generados por el uso de firmacos, no solo el costo que ge-
neran sino de la utilidad clinica, la eficacia, la efectividad, la
eficienciay la seguridad. Durante la administracion de qui-
mioterapia se observan muchas complicaciones relaciona-
das con los medicamentos utilizados, la cardiotoxicidad es
una de las complicaciones mas alarmantes que ocasiona la
muerte o dafio cardiaco en pacientes que reciben quimiote-
rapia. La cardioproteccion parece ser efectiva en la preven-
ci6n de complicaciones cardiacas con repercusiones clinicas
graves, a pesar del alto costo para nuestro medio. Conforme
se identifiquen los pacientes con mayor riesgo de dafo car-
diaco, la cardioproteccion serd mejor dirigida y se podran
optimizar recursos en beneficio de los pacientes. Diferentes
autores sefialan que la mortalidad por dano cardiaco varia
de 3% a 6% vy la afectacion cardiaca clinica o subclinica
puede variar de 20% a 50%. Sus manifestaciones son gra-
ves en un porcentaje elevado y la cardioproteccion permi-
te disminuir, significativamente, estos porcentajes. Hacen
falta mas estudios para tener conclusiones mds precisas. Sin
embargo, con los datos disponibles se puede calcular que
la cardioproteccidn disminuye significativamente el dafio
producido por la quimioterapia permitiendo aumentar las
dosis para manejar mejor la enfermedad.

1 Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca. Organo Piiblico Desconcen-
trado. 2 Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de
Guadalajara. Guadalajara, Jalisco, México.

> ABSTRACT

Pharmacoeconomics is the science that analyzes the expenses
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 authors 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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> INTRODUCCION

La velocidad con la que se producen nuevos tratamientos
farmacologicos y terapias para las diferentes  enferme-
dades hace dificil su incorporacién al arsenal terapéuti-
co de los clinicos. El objetivo es proporcionar el mejor
tratamiento disponible basado en evidencia cientifica de
calidad, debido a que se enfrenta a informacién produci-
da de forma continua. Se estima que un médico general
promedio deberia leer 19 articulos diarios para mante-
nerse actualizado. Un intento por resolver este problema
justifica la existencia de guias clinicas, como elemento
objetivo, pero de nuevo la cantidad de informacién dis-
ponible parece excesiva. Por ejemplo, en 2006, la Ameri-
can Heart Association-American College of Cardiology
(AHA/ACC) publico la Guia de tratamiento de enfer-
medad valvular. Esta guia consta de 180 paginas de texto
condensado, tablas y figuras. ;Como leerla, estudiarla y
asimilarla, o incluso hallar la respuesta ante un paciente
concreto y en el tiempo disponible en la consulta? Ade-
mds, las guias 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.'

La evaluacion clinica de un firmaco y su posible in-
terés terapéutico se basa en la comparacién de sus efectos
benéficos vs perjudiciales, de forma que el firmaco se uti-
lizara si los primeros son suficientemente superiores para
compensar la aparicion de los segundos. Sin embargo, al
lado de la evaluacion clinica tradicional, a la hora de elegir
un fairmaco u otro, cada dia resulta mds importante consi-
derar otro tipo de factores, como el costo.

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

La eficacia refleja los beneficios del firmaco en con-
diciones ideales, que habitualmente tienen lugar en un
estudio clinico, con pacientes seleccionados segtin crite-
rios de inclusion y exclusion mds o menos estrictos, con
estrecha vigilancia, cumplimiento terapéutico riguroso,
control de la evolucion del paciente, mayor namero de
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prucbas diagnoésticas que en condiciones reales, entre
otras. Cuando lo que se mide son los beneficios del fir-
maco al ser usado en la prictica clinica se habla de efec-
tividad. Puesto que se trata del uso del medicamento en
condiciones menos rigurosas que las del ensayo clinico,
generalmente la efectividad es menor que la eficacia. Si
ademas de tener en cuenta los resultados de la adminis-
tracion de un firmaco se consideran sus costos, se habla
de eficiencia. Para la eleccion de un nuevo tratamiento
deben evaluarse su costo y eficacia (Grafica 1). Actual-
mente, en la cardioproteccion que nos ocupa, se observa,
en el cuadrante superior derecho de la grifica, que es al-
tamente costoso y efectivo.

La farmacoeconomia trata de determinar qué farma-
co es mas eficiente o, lo que es lo mismo, cudl produce
mejores resultados para la salud segtn los recursos inver-
tidos, una vez identificados, medidos y comparados los
costos, riesgos v beneficios de los programas, servicios y
terapias. Segun la definicion, y contrariamente a lo que
podria suponerse, en una evaluacién farmacoecondémi-
ca no se considera exclusivamente el costo de los fir-
macos comparados, sino que se trata de relacionar dichos
costos con los efectos obtenidos, es decir, comparar su
eficiencia. Asi, dentro de la evaluacién global de un me-
dicamento podemos distinguir la evaluacién clinica, ba-
sada en la eficacia-efectividad y seguridad, la evaluacion
farmacoecondmica, basada en eficiencia, donde ademas
se incluyen los costos.

Cualquier método que aporte informacion sobre
los costos o los efectos de un medicamento podrd utilizarse
como base para realizar una evaluacién farmacoecond-
mica. Se pueden obtener datos sobre eficacia y seguridad
de un firmaco a través de ensayos clinicos, estudios epide-
miologicos, bases de datos, revisiones bibliogrificas,
meta-analisis, opinidn de expertos, etc. Algunos de estos
métodos (por ejemplo, ensayos clinicos) pueden utilizar-
se para obtener informacién directa sobre los costos de un
tratamiento, pero en otras ocasiones serd necesario recu-
rrir a suposiciones y construcciéon de modelos basados en
datos indirectos, fundamentalmente opinién de expertos
y datos bibliograficos. El ensayo clinico es considerado
la mejor forma de obtener datos validos acerca de la



Grafica 1.
Comparacion de efectividad y costos de tratamientos.
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eficaciay seguridad de los firmacos; por ello, se considera
a menudo como el método natural para realizar andlisis
econdmicos. En ese caso, la evaluacién econdémica puede
ser un objetivo secundario, ser el principal propdsito del
ensayo o basarse en datos de estudios ya publicados. Aun-
que la evaluacién econémica puede realizarse durante las
fases I, II, Il y IV de un ensayo clinico, es mas apropiada
durante las fases III y IV. Los resultados obtenidos en la
fase III pueden servir para decidir la inclusion del firmaco
dentro del sistema de reembolso, o para orientar su pre-
cio, y en la fase IV la informacién se obtendra en condi-
ciones reales.'?

En el caso de cardioproteccion, conocer la magnitud
del problema puede dar una idea mis clara acerca de silos
medios disponibles para mejorar el desarrollo del manejo
antineopldsico de un paciente a través de un determinado
cardioprotector es conveniente, farmacoeconémicamen-
te hablando.

Las antraciclinas, usadas solas o en combinacién
con otros agentes quimioterapéuticos, son la base del
tratamiento de diversos tipos de cancer. Sin embargo,
su utilidad clinica es limitada por la cardiotoxicidad. Las
biopsias endomiocirdicas y la medicidn de la fraccidn de
eyeccidn ventricular izquierda han revelado anormalida-
des cardiacas subclinicas, aun con dosis muy pequenas.
El dafio cardiaco es irreversible y potencialmente pro-
gresivo con cada dosis subsecuente de antraciclinas. El

Farmacoeconomia y cardioprotectores @®
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dano en la funcién cardiaca puede resultar en enfer-
medad clinicamente 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 clinicos de insuficiencia
cardiaca puede ser agudo, resultando en aumento de la
morbilidad y mortalidad.

A la fecha, es imposible predecir cudles pacientes es-
tan en riesgo de progresar a insuficiencia cardiaca con-
gestiva clinica. Los andlisis 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/m?, aumentando de 7% a 26% a 550 mg/
m?y arriba de 48% con 700 mg/m?.

Puesto que el riesgo de insuficiencia cardiaca con-
gestiva aumenta de manera importante al llegar a dosis
acumulativa de 450-550 mg/m?, este rango de dosis sue-
le considerarse la dosis maxima acumulativa inocua para
el tratamiento con doxorrubicina (equivalente a dosis
maxima acumulativa de epirrubicina de 900-1 100 mg/
m?). 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
maxima inocua puede ser incorrecto.* Ademds, existen
otros factores predisponentes que incrementan el riesgo
de padecer esta complicaciéon con dosis menores: edad
(nifos y ancianos), enfermedades cardiacas asociadas
(especialmente coronariopatias), insuficiencia hepatica
o renal, diabetes, obstruccidon de via biliares, irradiacion
mediastinica, tratamiento antraciclico previo, deficien-
cias nutricionales, forma de administracion o combinacion
con otros firmacos oncoldgicos.?

En los nifios tratados con citotoxicos existe una pro-
babilidad mayor de trastorno miocitico, debido a la posible
interferencia en el crecimiento de la célula cardiaca, que
es grave entre mas corta es la edad del infante y, sobre
todo, de sexo femenino. Asimismo, los pacientes mayo-
res de 65 anos de edad, que padecen enfermedades car-
diacas asociadas (miocardiopatias, insuficiencia cardiaca,
hipertension arterial y, especialmente, coronariopatias),
insuficiencia hepatica o renal, diabetes, obstrucciones de
via biliar, irradiacidon mediastinica, tratamiento anterior
con antraciclinas, forma de administracion o combina-
cién con otros firmacos oncologicos (ciclofosfamida,
5-fluorouracilo, vincristina, entre otros), deficiencias
nutricionales (hipovitaminosis), tendrian mayor suscep-
tibilidad de producir deterioro miocirdico, aun con dosis
menores a la habitual ®

Se han investigado muchas estrategias en un intento
por minimizar la cardiotoxicidad inducida por antraci-
clinas, disminuyendo la dosis total acumulada, alterando
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los esquemas de administracién de antraciclinas, usando
menos andlogos cardiotoxicos y el desarrollo de sistemas
de liberacion liposomal.*

La miocardiopatia puede manifestarse inmediata-
mente después del suministro del firmaco y hasta 231
dias después de la tltima dosis administrada. Sin embar-
go, en la literatura médica existen publicaciones acerca de
la enfermedad cardiaca en supervivientes de padecimien-
tos neoplisicos después de cinco afios 0 mas finalizada la
quimioterapia.’

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 terminacion
del tratamiento quimioterapéutico, la mortalidad es mayor.®

Generalmente, los pacientes que padecen esta
miocardiopatia degenerativa pueden ser estabilizados
hemodinimicamente con la implementacion del tra-
tamiento cldsico para insuficiencia cardiaca: digitilicos,
diuréticos y betabloqueadores. Pero existen casos en los
cuales, liberados de los danos tumorales, la falla miocdr-
dica es resistente a las medidas terapéuticas tradicionales,
incluso puede llegarse a plantear el trasplante cardiaco.’

En la actualidad, el Gnico medicamento con buena
evidencia de efecto cardioprotector, tanto en el ambito
experimental como en el medio clinico, es dexrazoxane
(ICRF-187).°

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

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 formacion de complejos antraciclina-Fe
+3 en pacientes tratados con este tipo de agentes anti-
neoplisicos. Por tanto, reduce la incidencia de cardio-
toxicidad. El firmaco no previene otro tipo de toxicida-
des asociadas a las antraciclinas.

> EVALUACION DE LA PROTECCION CARDIACA

La eficacia y seguridad clinica del dexrazoxano han sido
debidamente contrastada mediante diversos ECCA. En
general, los criterios de eficacia clinica empleados en es-
tos estudios se fundamentan en una definicién de cardio-
toxicidad consistente en la apariciéon de signos clinicos de
insuficiencia cardiaca y en valores de fraccién de eyec-
ci6én ventricular izquierda por debajo de 55%. Algunos
ensayos utilizaron la variacién de valores séricos de tro-
ponina T como pardmetro subrogado o la dispersion de
valores correspondientes al intervalo QT del electrocar-
diograma.
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La mayor parte de los datos clinicos se obtuvie-
ron a partir de pacientes tratados con antraciclinas con
cancer avanzado de mama, aunque se dispone de in-
formacién de pacientes con otras formas de cancer o,
incluso, con otras indicaciones no neopldsicas: cincer
microcitico de pulmén, sarcoma de tejidos blandos
y osteosarcoma, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin,
leucemia linfoblastica aguda, otras neoplasias sangui-
neas, y esclerosis multiple, entre otras.

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

En el estudio de Marty y colaboradores* 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 implicd
reduccién 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%, 1C 95%: 5% a 20%) en el grupo control (uno
grado 2 NYHA, tres grado 3 NYHA vy cuatro grado 4
NYHA), con una reduccién del riesgo relativo de 88%.
Al momento de desarrollar insuficiencia cardiaca conges-
tiva la dosis acumulativa de pacientes que habian recibido
dexrazoxane del grupo de doxorrubicina era de 346 mg/
m? vs 255, 550, 600, 612 y 661 mg/m? de doxorrubici-
nay 892, 1195 y 1 200 mg/m? epirrubicina en el grupo
control. Ademds, 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 mds me-
ses) vs 7.1 meses (intervalo 1.3—13.4 mds meses) para
el control, p = 0.004] vy recibieron dosis de antracicli-
cos acumulativas significativamente mayores, previas a
la aparicién de un evento cardiaco [media, no alcanza-
da para dexrazoxane (intervalo 294-936 mds mg/m?)
vs 833 mg/m? (intervalo 298—900 mds mg/m?) para el
grupo control, p = 0.001] comparado con los que sélo
recibieron quimioterapia.



Los indices de respuesta general fueron similares
en ambos grupos de tratamiento: 35% (IC 95%: 25% a
4690) 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
progresion o supervivencia general.

Este estudio confirma el efecto cardioprotector del
dexrazoxane en un grupo de pacientes con dano cardia-
co subclinico existente secundario a exposicion previa de
antraciclicos.

En el grupo de pacientes de alto riesgo, dexrazoxa-
ne disminuy?6 significativamente la incidencia de even-
tos cardiacos (p < 0.001), incluida insuficiencia cardiaca
congestiva (p < 0.05). La adicién de dexrazoxane mostro
reduccién 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 reducciéon general de 76% de de-
cremento del riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva
obtenida de un metanalisis 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 solo 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 recibid dexra-
zoxane tuvo insuficiencia cardiaca congestiva, fue leve
(NYHA grado 2) en comparacién 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 segin la NYHA. Previamente se han reportado
resultados similares. Identificar cudles pacientes tendran
insuficiencia cardiaca congestiva es dificil de predecir; en
la practica clinica esto ha conllevado a definir limites de
dosis convencionales. Sin embargo, este estudio muestra
claramente que la insuficiencia cardiaca congestiva sobre-
viene aun en pacientes que recibieron dosis de antracicli-
cos inferiores a los limites convencionales.

En los Estados Unidos de América, un analisis
farmacoeconémico preeliminar indicé que el dexra-
zoxane es costo-efectivo: el costo del tratamiento con
dexrazoxane por anos de vida gastados fue menor (2 809
délares por ano de vida ganado) en comparacién con
las intervenciones médicas convencionales para salvar la
vida (19 000 dolares por ano-vida ganado). Lo que es-
tablece un ahorro de 17 000 ddlares aproximadamente
por anos de vida, sin contar el aumento en la supervi-
vencia y calidad de vida que, llevado a valor monetario,
es dificil de estimar.

Farmacoeconomia y cardioprotectores @
Amador Covarrubias Pinedo et al.

Este estudio también mostrd 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 antraciclica 6ptima y
facilita la administracién de esquemas completos y retra-
tamiento con terapia basada en antraciclinas en pacientes
con recaida.

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

De los estudios clinicos, destaca el de Lipshultz,
quien realizé un seguimiento medio de 2.7 afos a un
grupo de 206 ninos con leucemia linfobldstica aguda tra-
tados con 10 ciclos de doxorrubicina (30 mg/m? cada tres
semanas), la mitad de los cuales recibid, complementa-
riamente, dexrazoxano en proporcién 10:1 (300 mg/m?).
La determinacion sérica de troponina T cardiaca, como
indice subrogado de cardiotoxicidad, mostrd elevacion
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
329 (p <0.001). La proporcion de supervivencia libre de
eventos entre, pacientes de ambos grupos, a los 2.5 afios,
fue idéntica (83%) (p = 0.87).7

Por su parte, Elbl realizé un estudio retrospectivo
en el que incluyd 108 jovenes (5-29 anos de edad) que
recibieron antraciclinas para el tratamiento de neoplasias
hematologicas. Sesenta y ocho pacientes recibieron, ade-
mis, cardioproteccion con dexrazoxano. El seguimiento
clinico medio fue de siete anos (2 a 20), lapso durante el
cual se observé que ninguno de los pacientes que reci-
bieron cardioproteccion, mostrd valores patoldgicos en
la fraccién de eyeccion, mientras que 10% de los no pro-
tegidos con dexrazoxano, si lo mostraron.®

En conclusion, estos estudios confirman que el
dexrazoxane es cardioprotector, no sélo cuando se su-
ministra desde la primera dosis de antraciclinas, sino tam-
bién en pacientes con alto riesgo de toxicidad debido a
tratamientos antraciclicos previos. Dexrazoxane permite
la administracién inocua de antraciclinas sin afectar su
eficacia, posibilitando a los oncdlogos opciones terapéu-
ticas mas amplias y mejorar la calidad de vida de pacientes
con cancer.*?

Desafortunadamente debido a su potencial mielo-
supresivo y alto costo, el dexrazoxane esta limitado
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a pacientes selectos que estén recibiendo mas de 300
mg/m? de doxorrubicina (o su equivalente). En Europa
se estima que sélo 6% a 7 % de pacientes que reciben
antraciclicos son tratados con dexrazoxane®!”

> CONCLUSIONES

Los datos clinicos 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 citostaticos antracicli-
cos en pacientes adultos con diferentes tipos de cancer,
independientemente de que su administracién se sumi-
nistre simultaneamente 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 habfan recibi-
do dosis superiores previas a 300 mg/m? de doxorrubicina.
Incluso, este efecto es independiente de la existencia de
antecedentes cardiovasculares previos.” !¢

Aunque los datos clinicos disponibles en pacientes
infantiles y juveniles son mds limitados, la evidencia clini-
ca reciente parece confirmar la utilidad cardioprotectora
en este tipo de pacientes. Todo ello con un perfil toxico-
l6gico razonablemente benigno, a excepcién de la mayor
incidencia de leucopenia grave registrada, tal circunstan-
cla no parece ensombrecer el potencial preventivo del
dexrazoxano.”'®

El dexrazoxano es el unico agente cardioprotector
frente a la toxicidad de las antraciclinas actualmente dis-
ponible Lo anterior supone basicamente, dos cosas: que
los pacientes soportan mejor la quimioterapia con este
grupo de farmacos citotoxicos 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 practica clinica.”'®

Estd por demostrarse, clinicamente, que el dexra-
zoxano mejora la supervivencia media de los pacientes, al
permitir el empleo de dosis més elevadas o mayor nume-
ro de ciclos de quimioterapia en pacientes susceptibles de

® GAMO Vol. 8 Supl. 3 2009

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

Estrategias de prevencién en pacientes
oncologicos tratados con antraciclinas

Preventive strategies in oncologic patients

treated with anthracyclines

Alejandra Meaney,? Eduardo Meaney,? Guillermo Ceballos.!

> INTRODUCCION

En capitulos previos se discutieron con suficiente am-
plitud los mecanismos celulares y moleculares responsa-
bles de la cardiotoxicidad de las antraciclinas, asi como

> 1. FASE: PRE-EXPOSICION A ANTRACICLINAS

los factores de riesgo para dafio miocdrdico, las manifes-
taciones clinicas y diversas estrategias de prevencion y
tratamiento. El siguiente algoritmo resume las interven-
clones preventivas ya discutidas.

Intervenciones terapéuticas sobre estilo

Diagnostico oncoldgico inicial.
Planteamiento de la estrategia
antitumoral. Necesidad del uso

de vida: dieta, ejercicio,
peso corporal ideal, cese de adicciones, control

de antraciclinas

del riesgo cardiometabalico ambiental

Evaluacion de factores de riesgo para lesion
miocardica por antraciclinas:
Edad: < 4-65 afios;
género: femenino;
raza: negra;
anormalidades cromosomicas: trisomia 21;
fenotipos: polimorfismos de las reductasas de carbonilos
1y3;
dosis aproximada;
necesidad de otros antitumorales
0 radiacion toracica

1 Unidad Cardiovascular, Hospital Regional Metropolitano 1° de
Octubre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabaja-
dores del Estado (ISSSTE). México, DF. 2 Seccién de Estudios de
Posgrado e Investigacion, Escuela Superior de Medicina, Instituto Poli-
técnico Nacional. México, DF.

Evaluacion de salud cardiovascular
y de factores de riesgo cardiovascular:
enfermedad cardiovascular o insuficiencia
cardiaca preexistente, congénita o adquirida;
hipertension arterial sistémica, obesidad,
dislipidemia, diabetes, adicciones, entre otras.
Historia clinica; ECG de 12 derivaciones,
telerradiografia de torax, medicion de la
funcion cardiaca con ecocardiograma M,
BD, Doppler color, laboratorio central,
troponina, BNP, PCRhs

Correspondencia: Dra. Alejandra Meaney. Unidad Cardiovascular del
Hospital Regional Metropolitano®1° de Octubre” del ISSSTE. Ave-
nida Instituto Politécnico Nacional No. 1669, Colonia Magdalena de
las Salinas, México, DF. Col. 07300. Teléfono: 01 (55) 57 54 45 12.
Correo electronico: meaneya@gmail.com
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> 2. FASE: ADMINISTRACION DE ANTRACICLINAS

Empleo de la dosis terapéutica menor Uso de dexrazoxano.
de antraciclina en infusion lenta; usar Control cardiometabalico.
formulaciones Dieta y ejercicio.
liposomales y pegiladas Antioxidantes (?)
IECA 0 ARA2 (?)
Inicio de tratamiento Fin de tratamiento

Examen clinico periddico. Monitoreo a la ocurrencia de sintomas cardiovasculares:
disnea, palpitaciones, dolor precordial.
ECG seriado. Ecocardiograma
seriado (cada semana): medicion de la fraccion
de expulsion y de la funcion diastolica. Toma
seriada de troponina, BNP y PCR hs.

> 3A. FASE DE SEGUIMIENTO TARDIO

(En ausencia de datos evidentes de insuficiencia cardiaca)

Uso temprano de IECA o ARA2,
si hay indicios de remodelacion
y caida de la fraccion de expulsion

Fin de tratamiento

Valoracion periddica (cada seis o doce meses): buscar signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca. Medicion de presion arterial. ECG de 12
derivaciones. Ecocardiograma M, BD, y Doppler color, midiendo la fraccion
de expulsion y la funcion diastolica. Telerradiografia de torax. Medicion de
biomarcadores: troponina, BNP y PCR hs. Si es necesario investigar
arritmias realizar monitoreo de Holter
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> 3B. FASE DE SEGUIMIENTO TARDIO

Alejandra Meaney et al.

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

Uso temprano de IECA o ARA2,
sobre todo si hay indicios de
remodelacion, caida de la fraccion
de expulsion o cuadro clinico de

insuficiencia cardiaca

Fin de tratamiento

Si hay datos de insuficiencia cardiaca por
miocardiopatia dilatada, tratamiento
anticongestivo completo: IECA 0 ARA2,
diuréticos de asa, digitalicos, eplerrenona
0 espironolactona; medidas higiénicas
generales

Glosario de siglas

ECG = electrocardiograma.

CBR = reductasa de carbonilos (por las siglas en inglés
carbonyl reductase).

Eco M y BD = modos de ecocardiografia (M de movi-
miento y BD de bidimensional).

Doppler = nombre del fisico alemdn que describi6 el
efecto de la lejania de la fuente del sonido.

BNP = péptido natriurético cerebral (por sus siglas en in-
glés, brain natriuretic peptide).

PCR = proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs, high
sensitivity).

De acuerdo con cada caso puede
indicarse amiodarona si
hay arritmias ventriculares o se
implanta un desfibrilador,
desincronizador

||||||||||>

Dependiendo del curso
clinico, hospitalizaciones
incluso en la Unidad de Cuidados
Intensivos para el uso de
farmacos IV. Trasplante cardiaco

IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina.

ARA?2 = antagonistas de los receptores AT, de angioten-
sina 2.

IV = endovenoso.

Holter = monitoreo del ritmo cardiaco mediante el re-
gistro en una grabadora de estado sélido de todos los lati-
dos que ocurren en un lapso, generalmente de 24 horas,
mientras el paciente realiza labores habituales.
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Apéndice

Preparacién y administracion de Dexrazoxane

Preparation and administration of Dexrazoxane

Silvia Carrillo Munoz

> RESUMEN

Dexrazoxano es un compuesto derivado del dcido etile-
no diamino tetracético, que actila 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 proporcién de 10:1 con doxorrubicina
en solucion de Ringer lactato. Los efectos adversos del
dexrazoxane son similares a los producidos por la qui-
mioterapia, como: ndusea, vomitos, estomatitis, diarrea
y pancitopenia. El personal de enfermeria debe conocer
los signos y sintomas que produzca la enfermedad de base
como aquellos asociados al consumo de este firmaco, y
de esta forma ensefar al paciente a autoevaluarse.

Palabras clave: dexrazoxane, administracion, efectos
adversos, vigilancia de enfermeria, México

> 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

> DEXRAZOXANE

Agente cardioprotector: uso

Reduce la incidencia y gravedad de cardiomiopatia aso-
clada con administracién de doxorrubicina.

Enfermera especialista. Hospital Angeles del Pedregal. i
Correspondencia: Enf. Esp. Silvia Carrillo Munoz.Hospital Angeles
del Pedregal. Santa Teresa 1055C- 243, Col. Héroes de Padierna,
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Cinética

Es un derivado del 4cido etileno diamino tetracético
(EDTA) que actia como potente quelante. Penetra en
la membrana celular, se liga al hierro para evitar la for-
macién del complejo antraciclina-hierro responsable de

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



cardiotoxicidad aunque su mecanismo de accién no es
bien conocido.

Metabolismo

El 429 de la dosis se excreta en orina luego de haberse
metabolizado en el higado.

Contraindicaciones

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

Efectos adversos

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

Gastrointestinales: ndusea, vomito, estomatitis, diarrea,
esofagitis, disfagia.

Malestar general: con fatiga, fiebre, sepsis y neurotoxicidad.

Piel: alopecia, eritema, urticaria, flebitis y dolor local a la
administracion e incluso extravasacion.

Hematoldgicos: pancitopenia.

Dosificacion

Se emplea en una relacion de 10:1 de doxorrubicina.

Sobredosis: en casos de sobredosis se prolongarin los efec-
tos adversos, incluida la mielosupresion, por lo que
el paciente requerird cuidados de apoyo que com-
prenden: tratamiento de infecciones, suministro
de liquidos para conservar una adecuada funcién
renal, nutricion apropiada y manejo de inmunosu-
presion.

Interacciones

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

Preparacion

e Se encuentra disponible en frasco ampolla de
500 mg.

e El contenido del frasco se diluye en 25 ml de agua
estéril para inyeccion.

e Lamezclase realiza con solucion ringer lactato o lac-
tato de sodio 400-500 ml.

Preparacion y administracion de Dexrazoxane @
Silvia Carrillo Munoz

* Conservar el liofilizado a temperatura ambiente
entre 15°Ca 30 °C.

*  Debeadministrarse en las primeras cuatro horas de su
reconstitucion.

* No mezclar con otros medicamentos.

* Semantiene estable hasta porseishorasatemperatura
ambiente o en refrigeracion.

* Lasprecaucionesparalapreparacidnyadministraciéon
de la quimioterapia deben seguirse puntualmente.

*  Desechar las mezclas y soluciones no empleadas.

Administracion

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

2. Durante y posterior a la aplicacidn, el paciente pue-
de referir dolor local en el sitio de administracion,
en estos casos se sugiere aplicar ciertas medidas,
como disminucion del ritmo de infusion, aplica-
ci6n de calor local para favorecer la ripida distri-
buciéon del medicamento con la vasodilatacion.

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-
bon.

Efectos adversos

Puede llegar a potenciar el efecto antraciclico.

Vigilancia de enfermeria

Evaluar los conteos celulares basales con biometria hema-
tica, previa a la administracién de cada dosis.

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

Eventualmente se recomienda realizar pruebas de
funcién renal y hepdtica, por los posibles dafios en estos
tejidos.
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