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> RESUMEN

La farmacoeconomia es la ciencia que analiza los gastos
generados por el uso de firmacos, no sdlo el costo que ge-
neran sino de la utilidad clinica, la eficacia, la efectividad, la
eficiencia y la seguridad. Durante la administracién de qui-
mioterapia se observan muchas complicaciones relaciona-
das con los medicamentos utilizados, la cardiotoxicidad es
una de las complicaciones mds alarmantes que ocasiona la
muerte o dafo 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 cardioproteccién serd mejor dirigida y se podran
optimizar recursos en beneficio de los pacientes. Diferentes
autores sefialan que la mortalidad por dafio cardiaco varia
de 3% a 6% vy la afectacién cardiaca clinica o subclinica
puede variar de 20% a 50%. Sus manifestaciones son gra-
ves en un porcentaje elevado y la cardioproteccién permi-
te disminuir, significativamente, estos porcentajes. Hacen
falta mds estudios para tener conclusiones mas precisas. Sin
embargo, con los datos disponibles se puede calcular que
la cardioproteccion disminuye significativamente el dafio
producido por la quimioterapia permitiendo aumentar las
dosis para manejar mejor la enfermedad.
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> 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.
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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 incorporacidén 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) publicé 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-
mis, las gufas 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 comparacion de sus efectos
benéficos vs perjudiciales, de forma que el firmaco se uti-
lizara si los primeros son suficientemente superiores para
compensar la aparicién 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 segtn crite-
rios de inclusion y exclusion mds o menos estrictos, con
estrecha vigilancia, cumplimiento terapéutico riguroso,
control de la evolucion del paciente, mayor nimero de
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pruebas 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
ademds de tener en cuenta los resultados de la adminis-
tracién 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 firma-
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 y beneficios de los programas, servicios y
terapias. Segun la definicion, y contrariamente a lo que
podria suponerse, en una evaluacidén 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 evaluacion clinica, ba-
sada en la eficacia-efectividad y seguridad, la evaluacién
farmacoecondmica, basada en eficiencia, donde ademds
se incluyen los costos.

Cualquier método que aporte informacion sobre
los costos o los efectos de un medicamento podra 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-
miolégicos, bases de datos, revisiones bibliograficas,
meta-analisis, opinion de expertos, etc. Algunos de estos
métodos (por ejemplo, ensayos clinicos) pueden utilizar-
se para obtener informacidn directa sobre los costos de un
tratamiento, pero en otras ocasiones serd necesario recu-
rrir a suposiciones y construccion de modelos basados en
datos indirectos, fundamentalmente opinion de expertos
y datos bibliograficos. El ensayo clinico es considerado
la mejor forma de obtener datos vilidos acerca de la



Grafica 1.
Comparacion de efectividad y costos de tratamientos.
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eficacia y seguridad de los firmacos; por ello, se considera
a menudo como el método natural para realizar analisis
econdmicos. En ese caso, la evaluacién econémica puede
ser un objetivo secundario, ser el principal propdsito del
ensayo o basarse en datos de estudios ya publicados. Aun-
que la evaluacién econdémica puede realizarse durante las
fases I, II, Il y IV de un ensayo clinico, es mds apropiada
durante las fases Il y IV. Los resultados obtenidos en la
tase I1I pueden servir para decidir la inclusién 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 cardioproteccidn, conocer la magnitud
del problema puede dar una idea més clara acerca de si los
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 endomiocardicas y la medicidn de la fraccidn de
eyeccidn ventricular izquierda han revelado anormalida-
des cardiacas subclinicas, aun con dosis muy pequefias.
El dano cardiaco es irreversible y potencialmente pro-
gresivo con cada dosis subsecuente de antraciclinas. El
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dafio 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-
tin 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 mdxima 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, porlo que el concepto de dosis
mdxima inocua puede ser incorrecto.* Ademds, existen
otros factores predisponentes que incrementan el riesgo
de padecer esta complicacién con dosis menores: edad
(nifios 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 oncologicos.?

En los nifios tratados con citotdxicos 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,
hipertensién arterial y, especialmente, coronariopatias),
insuficiencia hepatica o renal, diabetes, obstrucciones de
via biliar, irradiacién mediastinica, tratamiento anterior
con antraciclinas, forma de administraciéon 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 analogos cardiotoxicos y el desarrollo de sistemas
de liberacién liposomal.*

La miocardiopatia puede manifestarse inmediata-
mente después del suministro del firmaco y hasta 231
dias después de la dltima dosis administrada. Sin embar-
go, en la literatura médica existen publicaciones acerca de
la enfermedad cardiaca en supervivientes de padecimien-
tos neopldsicos después de cinco afios o 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 terminacién
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: digitalicos,
diuréticos y betabloqueadores. Pero existen casos en los
cuales, liberados de los danos tumorales, la falla miocar-
dica es resistente a las medidas terapéuticas tradicionales,
incluso puede llegarse a plantear el trasplante cardiaco.’

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

La coadministracion de dexrazoxane (Cardioxane®,
ICRE-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 37),
evita o reduce la formacién 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 aparicion de signos clinicos de
insuficiencia cardiaca y en valores de fraccién de eyec-
cién 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 cincer o,
incluso, con otras indicaciones no neoplasicas: cancer
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 farmaco se utilizd en pacientes en los que se indicaba
por vez primera una antraciclina, y en los que las habian
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 519%) en el grupo control. Esto implico
reduccion 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 mas me-
ses) vs 7.1 meses (intervalo 1.3—13.4 mds meses) para
el control, p = 0.004] y 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 mis 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
469%0) 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 dafio cardia-
co subclinico existente secundario a exposicion previa de
antraciclicos.

En el grupo de pacientes de alto riesgo, dexrazoxa-
ne disminuy6 significativamente la incidencia de even-
tos cardiacos (p < 0.001), incluida insuficiencia cardiaca
congestiva (p < 0.05). La adicién de dexrazoxane mostrd
reduccidén 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 reduccién 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 sdlo 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 recibié 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 segiin la NYHA. Previamente se han reportado
resultados similares. Identificar cudles pacientes tendrin
insuficiencia cardiaca congestiva es dificil de predecir; en
la prictica 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 anilisis
farmacoecondémico preeliminar indicé que el dexra-
zoxane es costo-efectivo: el costo del tratamiento con
dexrazoxane por anos de vida gastados fue menor (2 809
ddlares por afio de vida ganado) en comparacién con
las intervenciones médicas convencionales para salvar la
vida (19 000 ddlares por afio-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.
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Este estudio también mostr6 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 adicién 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 nifos 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 determinacién 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 proporcidn 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 jévenes (5-29 afios de edad) que
recibieron antraciclinas para el tratamiento de neoplasias
hematoldgicas. Sesenta y ocho pacientes recibieron, ade-
mds, cardioproteccion con dexrazoxano. El seguimiento
clinico medio fue de siete anos (2 a 20), lapso durante el
cual se observo que ninguno de los pacientes que reci-
bieron cardioproteccion, mostrd valores patologicos en
la fraccién de eyeccidn, mientras que 10% de los no pro-
tegidos con dexrazoxano, si lo mostraron.®

En conclusion, estos estudios confirman que el
dexrazoxane es cardioprotector, no sblo 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 s6lo 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 cincer,
independientemente de que su administracidn 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 habian recibi-
do dosis superiores previas a 300 mg/m? de doxorrubicina.
Incluso, este efecto es independiente de la existencia de
antecedentes cardiovasculares previos.”-1¢

Aungque los datos clinicos disponibles en pacientes
infantiles y juveniles son mas limitados, la evidencia clini-
ca reciente parece confirmar la utilidad cardioprotectora
en este tipo de pacientes. Todo ello con un perfil toxico-
logico razonablemente benigno, a excepcidén de la mayor
incidencia de leucopenia grave registrada, tal circunstan-
cila 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 prictica clinica.*1¢

Estad por demostrarse, clinicamente, que el dexra-
zoxano mejora la supervivencia media de los pacientes, al
permitir el empleo de dosis més elevadas o mayor nime-
ro de ciclos de quimioterapia en pacientes susceptibles de
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mejorar con antraciclinas. Por tanto, prevenir o al menos
reducir la incidencia de insuficiencia cardiaca en este tipo
de pacientes no es tarea facil.
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