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Estrategias de prevencion de cardiotoxicidad

Preventive strategies of cardiotoxicity
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> 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 Iy el péptido
natriurético cerebral (BNP) indican la magnitud del dafno
cardiaco y disfuncién 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 niflos, 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.
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> 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 miocdrdico 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 complicacién sin
comprometer la potencia antitumoral y aunque dicho
desideratum, 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 oncologicos
expuestos a estas sustancias sean manejados por un equi-
po multidisciplinario formado por: oncdlogos o hemato-
oncologos, cardidlogos, internistas, pediatras, nutridlogos,
enfermeras, psicologos, etc. Ademads, debido a que a
menudo las manifestaciones de cardiotoxicidad pueden
ocurrir lustros después de la exposicidn 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 diagnéstico oncoldgico ha sido elaborado
y disefiado el plan de tratamiento, el internista, pediatra o
cardiblogo 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
exposicidn a otros firmacos potencialmente cardiotoxi-
cos (ciclofosfamida, vincristina, etc.)."* Algunos de estos
factores o rasgos pueden ser manipulados y reducidos,
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y pegiladas, dexrazoxane, moduladores de renina-angio-
tensina

mientras que otros como género, edad, etniay alte-
raciones genéticas o cromosdémicas 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 senalado
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 disfuncidén ventricular, insuficiencia cardiaca,
arritmias potencialmente letales y muerte subita.®” De-
pendiendo de las cifras de presion arterial que maneje
el paciente, duracién de la enfermedad hipertensiva y la
respuesta al tratamiento, la asociacioén de dos o tres far-
macos antihipertensivos puede descender ripidamente
las cifras hasta valores meta (ver capitulo Manteniendo
un corazén sano durante la quimioterapia). Aunque
existe menor evidencia en contra de eventos cardiome-
tabdlicos, como: sindrome metabdlico, dislipidemia y
diabetes, hay indicios que el prondstico mejora mientras
mds sano sea la condicién metabdlica.’

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-
gestidn venocapilar pulmonar (empastamiento hiliar,
moteado pulmonar difuso confluente, cefalizacién de la
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circulacion 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 tordcico transverso miximo, que normalmente
no debe ser mayor de 0.5). Asimismo, se realizard un
electrocardiograma escalar con 12 derivaciones. Se regis-
traran mediciones habituales, con especial consideracion
al tipo de ritmo cardiaco, datos de crecimiento ventricu-
lar y trastornos de la repolarizacién ventricular.

La ecocardiografia M, bidimensional con Doppler
color, es el método de diagndstico mas sencillo, asequi-
ble, confiable y econémico, de cuantos son capaces de
brindar la informacion referente a la funcionalidad sistoli-
cay diastolica del ventriculo izquierdo.® Aunque pueden
utilizarse diversos Indices, la fraccidén de expulsion es el
método mds conocido y util 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-
cién).” En otras palabras, corresponde a la proporcion de
volumen telediastdlico expulsado por la contraccion.
Mientras mis efectiva es la funcidon 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 contraccién, 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 adrtica 'y
viscosidad de la sangre). El cuadro 1 muestra los valores
normales de este indice y la clasificacién de los grados de
disfuncién sistolica. Existen otros métodos para medir la
fraccidn 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 diastélica (término que en-
globa la relajacion ventricular, el llenado del ventriculo y
la rigidez de las paredes y la cimara ventriculares), mucho
mids compleja de entender y medir en la clinica y en el
laboratorio hemodindmico, puede ser estudiada median-
te imdgenes ecocardiogrificas y el patréon del flujo trans-
mitral evaluado por el espectro Doppler," que puede
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Cuadro 1.
Categorias y valores de fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo

Categoria de funcion ventricular sistdlica | 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 relajacién anormal, disminucién de la distensibi-
lidad ventricular y del patrén de restriccion del llenado.?
Aparte, el estudio ecocardiogrifico permite llevar a cabo
una evaluacidén extensa de la estructura y funcién del
corazédn, susvalvulasy 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 diagndstico
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 exdmenes de laboratorio basales, en esa primera eva-
luacién hay que determinar la concentracién de mar-
cadores de dafio miocirdico (enzimas cardiacas, como la
fraccién MB de la creatincinasa (MB-CK) y sobre todo
la troponina (C o I), excelentes marcadores de dafio ce-
lular miocdrdicos, utilizados en el diagndstico de necrosis
miocirdica, aun de pequefia 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 ejemplo, en nifios, el aumento de concentracién de
troponina T acompaifa 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 disfuncién 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 nifios pequefios sanos tienen con-
centraciones mds elevadas de los péptidos natriuréticos.?

La medicion 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-
ci6n pueden encontrarse elevados en las enfermedades
oncoldgicas y su concentracién puede elevarse todavia
mds con tratamiento antitumoral. La concentracién de
marcadores como PCRbhs, el factor de necrosis tumoral
alfa, la interleucina 6 (IL-6), diversas moléculas de adhe-
si6n como las selectinas, el factor de von Willebrand, la
molécula de adhesién 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 mds después de la exposicion a las
drogas antitumorales, aunque la quimioterapia se asocia
preferentemente en pacientes con cincer de mama a
elevaciones de VEGF, ICAM, selectinas y factor de von
Willebrand. En el mismo sentido, el dafio ventricular se
asocia con elevacién 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 varia 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 pequefias

de 100 mg/m?2.3*
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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 niflos mayores de 2 arios
10 mg/kg en nifios menores de 2 afos
|darrubicina 150-290

Velocidad de infusion. Hay evidencias que sefialan que
en pacientes adultos la infusién 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. Ademads, la infusién
continua permite duplicar la dosis, sin que se atende el
efecto antitumoral.*>-* Aunque es una practica generali-
zada usar la misma técnica en nifios, no hay pruebas que
en ellos sea protectora como en adultos. En un estudio
llevado a cabo en nifios con leucemia linfobldstica 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 administracién en inyeccién 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
concentracidén con duracién breve que una exposicién 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 mas 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 miocdr-
dica. Por su parte, IDA es la inica 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-
macolégica para disminuir la cardiotoxicidad consiste en
utilizar preparaciones que lleven el firmaco mids selecti-
vamente a las células tumorales y menos a otros tejidos,
particularmente al corazén.*? Los liposomas son pequenas
vesiculas que tienen una membrana formada por fosfoli-
pidos. Las preparaciones liposomales encierran al agente
farmacologico en estas vesiculas que alargan la vida media
del farmaco, disminuyen la posibilidad de formacién de
alcoholes secundarios (cuyo papel patologico 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 mds cantidad del firmaco,* 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
estandares.** En el tumor, la accidon de diversas enzimas,
el pH dcido y la accién de especies reactivas de oxigeno
desarman la vesicula liposomal y liberan el agente tumo-
ral en medio del tejido neoplisico.” Cuando la vesicula
liposomal es recubierta por el polimero polietelienglicol
(PEG) se le llama a la preparacién “pegilada”. El término
“pegilaciéon” describe la unién del PEG a otra molécula
mediante una unién covalente,* que altera sus propieda-
des farmacocinéticas y fotofisicas, y su accién 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 pegilacion ademds 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.*>! Otras preparaciones
pueden ser utiles, ain 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 establecié que uno
de los mecanismos de dafio miocardico era la formacién de
especies reactivas de oxigeno y la puesta en marcha de la
cascada de la nitroxidacion y dafio al ADN. Los antioxi-
dantes parecen tener lugar en la estrategia de prevencion
del dafio por antraciclinas. Desafortunadamente, no hay
evidencias claras del papel protector de dosis grandes de
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antioxidantes, tal como se discutid 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 glutatién, 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 (quelacién) del complejo doxo-
rubicina-hierro, o atrapa el hierro libre, previniendo la
formacion de especies reactivas de oxigeno.** Ademas,
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 accidn antitumoral de las antraciclinas,>
aunque posteriores investigaciones, incluyendo una de
Swain (quien originalmente advirti6 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 combinacién de vitaminas E y C y N-acetil-
cisteina, L-carnitina, carvedilol y dexrazoxane). Ningu-
no de los seis primeros agentes mostrd utilidad, aunque
los estudios tenfan importantes limitaciones metodol6-
gicas. Se consideraron nueve estudios con dexrazoxane
que englobaron 1 403 pacientes. El metanilisis de estos
nueve estudios mostrd beneficio significativo para el
firmaco, que disminuyd 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. Ademads, 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 metastisico 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 mis de 300 mg/m? de doxo-
rrubicina.

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

7. Se puede sugerir la prescripcion de dexrazoxane
con epirrubicina, en pacientes con cancer de mama
avanzado que requieran terapia adicional con epi-
rrubicina, aunque los datos de interaccion 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
contrictil.

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 infusién 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 sefialan que la adicion
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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 7590 750
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), valsartdn, 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 ARAZ2, 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
aparicion de insuficiencia cardiaca en pacientes con dis-
funcién ventricular asintomatica. %
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