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Resumen

Introduccion: Las antraciclinas se encuentran entre los agentes quimioterapéuticos
mas efectivos en el tratamiento de numerosas neoplasias'. Desafortunadamente, su
uso esta limitado por su principal efecto adverso que es la cardiotoxicidad". En un
esfuerzo por prevenir este efecto adverso, diferentes agentes cardioprotectores han
sido estudiados. Entre estos tenemos el Dexrazoxane, que ha demostrado reducir el
riesgo de los dafios asociados a las antraciclinas'. El presente estudio pretende
analizar si existe 0 no cardioproteccion con el uso de dexrazoxane en los pacientes
tratados con poliguimioterapia que incluya doxorrubicina en el Hospital José

Carrasco Arteaga.

Materiales y Métodos: Se realizd un estudio experimental, prospectivo, ciego
simple, de grupos paralelos controlado con placebo, donde los participantes fueron
asignados al azar. El grupo experimental recibié doxorrubicina 50mg por m2 de
superficie corporal mas dexrazoxane 500 mg por m2 y el grupo control recibié
doxorrubicina 50 mg por m2 de superficie corporal mas placebo. Los dos grupos

recibieron 6 ciclos que quimioterapia, aproximadamente cada 21 dias.

Resultados: Se observo que ninguno de los pacientes del estudio, tanto los tratados
con doxorrubicina méas placebo cuanto los tratados con doxorrubicina mas
dexrazoxane, mostraron criterios clinicos o subclinicos de Insuficiencia Cardiaca.
Los resultados obtenidos muestran que todos los pacientes incluidos en el estudio
presentan indicadores superiores a los limites clinicos que establecen insuficiencia

cardiaca.

Conclusion: Los resultados del estudio muestran que no existe una cardioproteccion
estadisticamente significativa con el uso de dexrazoxane en los pacientes tratados
con poliquimioterapia que incluya doxorrubicina, por lo que se puede aceptar la

hipétesis nula.

Palabras Clave: Antraciclinas, Doxorrubicina, Dexrazoxane, Cardioproteccion



Abstract

Background: Anthracyclines are among the most effective chemotherapeutic agents
in the treatment of numerous malignancies, unfortunately its use is limited by its
main adverse effect that is cardiotoxicity. In an effort to prevent this adverse effect
different cardioprotective agents have been studied, among these we have the
Dexrazoxane has been shown to reduce the risk of damage associated with
anthracyclines. This study aims to analyze whether or not there is cardioprotection
with the use of dexrazoxane in patients treated with combination chemotherapy that

includes doxorubicin in the Hospital José Carrasco Arteaga.

Materials and Methods: We conducted an experimental study, prospective, single-
blind, parallel group placebo-controlled study, where participants were randomized.
The experimental group received doxorubicin 50 mg per m2 body surface
plusdexrazoxane 500 mg per m2and the control group received doxorubicin 50 mg
per m2 body surface plus placebo, both groups received 6 chemotherapy cycles

approximately every 21 days.

Results: We observed that none of the patients in the study, both treated with
doxorubicin plus placebo as those treated with doxorubicin plus dexrazoxane showed
clinical or subclinical heart failure. The results shows that all patients included in the

study presented indicators above the established limits for clinical heart failure.
Conclusion: The results of the study show that there is no statistically significant
cardioprotection with the use of dexrazoxane in patients treated with combination

chemotherapy that includes doxorubicin, so we can accept the null hypothesis.

Keywords: Anthracyclines, Doxorubicin, Dexrazoxane, Cardioprotection



Introduccion

Las antraciclinas son un grupo de antibidticos altamente citotoxicos utilizados desde
hace décadas (Singal and lliskovic, 1998) como agentes antineoplasicos en una
amplia variedad de tumores malignos, especialmente en leucemias, linfomas, cancer

de mama y otros tumores sélidos. "

Estas actlan sobre la cadena de ADN afectando su integridad e impidiendo su
replicacion normal. Esto lo logran por medio de diferentes mecanismos: se intercalan
entre las parejas de bases de la doble hebra del ADN promoviendo la deformacion de
la cadena, causan cortes en el ADN formando radicales libres por reaccion de la
antraciclina con iones férricos (Fe3+) y por ultimo tienen accion directa sobre la

membrana celular. "

A pesar del gran uso de las antraciclinas en varios protocolos de quimioterapia, su
utilizacion estd limitada por sus efectos téxicos asociados, principalmente la
cardiotoxicidad. EI mecanismo de induccion de la cardiotoxicidad ain no es claro

pero se reconocen algunos mecanismos bésicos"':

e Las antraciclinas inhiben selectivamente la expresion genética del musculo
cardiaco, debido que al intercalarse dentro del ADN, interactdan 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.

e La hipdtesis mas aceptada es la lesion por radicales libres, mediada por el calcio,
alteraciones en la funcion adrenérgica, liberacién de aminas vasoactivas, dafio
celular asociado a metabolitos de doxorrubicina y produccién de
citocinasproinflamatorias. Estos radicales son muy reactivos y dafian
directamente 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.



e EIl equilibrio en el metabolismo del calcio es otro mecanismo potencial de
cardiotoxicidad inducida por antraciclinas. La actividad oxidativa ocasionada por
la liberacion de radicales libres puede inducir una transicion en la permeabilidad
mitocondrial y alterar el transporte de calcio a nivel celular. Estos cambios
conducen a lesion tisular de la fibra cardiaca, muerte celular y a insuficiencia en
la contraccion cardiaca.

e Otro mecanismo de cardiotoxicidad propuesto se debe a la afinidad que tiene la
membrana interna de la mitocondria de las células del corazon para acumular
cardiolipinas, que son fosfolipidos con actividad pro inflamatoria, que de esta

forma pueden generar dafio celular.

Estos efectos adversos cardiacos y las repercusiones en la calidad de los pacientes
han hecho necesario valorar diversas lineas de investigacion en relacion con distintas
estrategias de cardioproteccion, entre estas tenemos el uso del dexrazoxane como

farmaco cardioprotector.

El dexrazoxane es un agente quelante que es capaz de difundirse en el interior de los
cardiocitos, transformandose en un agente quelante activo, su metabolito activo
(ADR-925), es capaz de quelar iones férricos (Fe3+), que evitan la formacion de
complejos antraciclina- Fe3+, lo que reduce la incidencia de cardiotoxicidad.""

Su seguridad clinica y eficacia han sido evaluadas mediante diversos ensayos
clinicos controlados aleatorizados."" La tolerancia del farmaco fue buena, y datos
indican que el farmaco no aumenta la incidencia de la toxicidad de los regimenes

quimioterapéuticos con antraciclinas™.



Problema

La cardiotoxicidad inducida por las antraciclinas y sus repercusiones en la calidad de
vida y el costo del tratamiento han hecho necesario valorar diversas lineas de
investigacion en relacion con distintas estrategias de cardioproteccion que pueden
agruparse de la siguiente manera: a) sustitucion de una antraciclina por un compuesto
antraciclico distinto; b) modificar el tiempo de infusion del agente antraciclico y ¢)
prescripcion de farmacos cardioprotectores. Este trabajo se centra en el Gltimo grupo,
mediante el cual se pretende observar los efectos del uso deldexrazoxane como
agente cardioprotector, en pacientes con distintos tipos de cancer, tratados con

poliquimioterapia que incluya doxorrubicina.

La meta ideal seria erradicar la cardiotoxicidad sin comprometer la potencia
antitumoral de farmaco, ni causar otros efectos adversos y aunque por ahora no ha
sido posible, se puede tratar de disminuir razonablemente la magnitud del riesgo. Es
importante que en nuestra ciudad también se realicen investigaciones acerca de
estrategias cardioprotectoras, ya que las antraciclinas son farmacos ampliamente

utilizados.



Hipotesis

La hipdtesis del presente estudio plantea que el dexrazoxane disminuye la

cardiotoxicidad causada por el tratamiento con antraciclinas (doxorrubicina).
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Objetivos

Objetivo Principal

Comparar la frecuencia de cardiotoxicidad en los pacientes con cancer tratados con
poliquimioterapia que incluya doxorubicina mas dexrazoxane en comparacion de los

tratados Gnicamente con poliquimioterapia que incluya doxorubicina.

Objetivos Secundarios

e ldentificar la presencia de cardiotoxicidad con el tratamiento con
antraciclinas a través del monitoreo electrocardiografico de 12 derivaciones,
eco-cardiografico modo M bidimensional doppler color de los pacientes con
cancer.

o Establecer el efecto cardioprotector del dexrazoxane en pacientes con cancer
tratados con antraciclinas.

e Analizar la presencia de datos de insuficiencia cardiaca subclinica y clinica
en ambos grupos de pacientes.

o ldentificar los efectos secundarios que se presentan en los pacientes de ambos

grupos.
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Justificacion

Las antraciclinas son antineoplasicos ampliamente usados en el tratamiento de
diversos tipos de cancer en el Hospital José Carrasco Arteaga de Cuenca debido a sus
efectos beneficiosos para la supresion del cancer, pero como ya se menciono
anteriormente estos farmacos tienen efectos cardiotoxicos que requieren mayor

atencion y seguimiento.

Actualmente en esta institucion no se utiliza conjuntamente con el tratamiento con
antraciclinas ningin farmaco o medida cardioprotectora, debido a que aln existe
discrepancia acerca de su beneficio en la disminucion de los efectos adversos. Razon
por la cual las pacientes pueden estar presentando complicaciones cardiacas que a

futuro van a afectar su calidad de vida.

Por estas razones considero necesario realizar un estudio en nuestro medio para
determinar si existe una disminucion significativa de la incidencia de efectos
adversos cardiacos en los pacientes con cancer tratados con doxorubicina mas
dexrazoxane en comparacion de los tratados Unicamente con doxorubicina, que

justifique en un futuro su uso rutinario en los pacientes.

Con este estudio se pretende brindar un tratamiento integral a los pacientes, con la
intervencion de un equipo multidisciplinario conformado por oncoélogos vy
cardiélogos, en el que se trate de disminuir al maximo los efectos colaterales de la
terapia, ademas de que en caso de existir cardiotoxicidad, esta se detecte
oportunamente las primeras manifestaciones de disfuncion ventricular, y asi poder

brindar un manejo adecuado al paciente.

12



Materiales y Métodos

Tipo de Estudio

Se realizo un estudio experimental, prospectivo, ciego simple, de grupos paralelos
controlado con placebo. Los participantes fueron asignados al azar en una proporcién
de 1:1. Los pacientes del grupo experimental recibieron poliquimioterapia que
incluia doxorrubicina 50 mg por m2 de superficie corporal mas dexrazoxane 500 mg
por m2 de superficie corporal, que se aplicdé 30 minutos antes de la infusion de
doxorubicina. El grupo control recibié poliquimioterapia que incluia doxorrubicina
50 mg por m2 de superficie corporal méas placebo (bolo de Soluciéon Salina
Fisiologica o Lactato de Ringer.) 30 minutos antes. Los dos grupos recibieron 6

ciclos que quimioterapia aproximadamente cada 21 dias.

El disefio usado fue Preprueba- Posprueba y Grupo control. La preprueba y la
posprueba consistio en la realizacion de un Electrocardiograma superficial de 12
derivaciones y un Ecocardiograma modo M bidimensional doppler color. El tipo de

muestra fue no probabilistica.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital José Carrasco Arteaga, y
todos los pacientes firmaron un consentimiento informado previo al inicio de su

tratamiento.

Sujetos de Estudio.

Los criterios de inclusion para ingresar al estudio fueron pacientes diagnosticados de
Cancer (Linfoma, Sarcoma, Cancer de Mama, etc.) que sean tratados con
poliquimioterapia que incluya doxorrubicina 50 mg por m2 de superficie corporal y

que sean menores de 65 afios.
Los criterios de exclusion fueron que el paciente presente: insuficiencia cardiaca

congestiva diagnosticada segun los criterios de Framighan, valvulopatias,

miocardiopatias, pericarditis, fraccion de eyeccion menor al 60%, pacientes que se
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encuentren tomando medicacién que altere la funcidn cardiaca, pacientes mayores de
65 afos. Los criterios para que el paciente tenga que ser retirado del estudio fueron

que no cumpla adecuadamente o abandone el tratamiento.

El grupo de estudio estuvo constituido por 12 pacientes (7 hombres y 5 mujeres), con
un promedio de edad de 55,7 afios (56.6 para los hombres y 54.4 para las mujeres),
con un desvio estandar de 7.8 afios (8.7 para los hombres y 7 para las mujeres). El
dexrazoxanefue fue utilizado en 2 hombres y 4 mujeres. Todos los pacientes tuvieron
una fraccién de eyeccion (FE) inicial mayor al 65%, con un promedio total de
68.75%. En el grupo doxorrubicina mas dexraxozane el promedio de FE fue de
64.8% y en el grupo placebo fue de 72.6%. Ninguno de los pacientes presento
enfermedades  cardiacas  previas  (insuficiencia  cardiaca, valvulopatia,
miocardiopatias, pericarditis, et.) ni tomaba farmacos que alteren la funcion cardiaca.

Las caracteristicas de los participantes al inicio del estudio se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los Pacientes del Estudio

Dexraxozane Placebo

Caracteristicas (N=6) (N=16)
Edad - afios 56.6 54.6

Sexo Femenino (%) 4 (66%0) 5 (83%)

Sexo Masculino (%) 2 (33%) 1 (16%)

Raza o Grupo Etnico

Blanca 0 0
Negra 0 0
Mestizo 6 (100%) 6(100%)
Indigena 0 0
Fraccion de Eyeccion 64 (83%) 72(67%)
Enfermedades Cardiacas 0 0
Uso de medicamentos que 0 0

alteren la funcién cardiaca
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Mediciones, Test o Pruebas

La seleccion de los candidatos para el estudio inici6 el 1 de Febrero del 2011, se

realiz6 aproximadamente un afio de seguimiento a cada paciente y la recoleccién de

la informacién finalizé en Abril del 2012.

El método utilizado para realizar el seguimiento de los pacientes se expone en la

Figura 1.

FFigura 1. Seguimiento de los pacientes

Doxorrubicina.

Pacientes diagnosticados de Cancer que recibiran
tratamiento con poliquimioterapia que incluya

I

Datos de Filiacion

l

EKG y Eco-Cardiograma

g/\»

Sin criterios de exclusion

Criterios de exclusion

g

I

Incluidos en el estudio

Excluidos del estudio

g

Aleatorizacion

—

| Gruno Experimental | Grupo Control
Poliquimioterapia que Poliquimioterapia que
incluya Doxorrubicina incluya Doxorrubicina
50mg/m2 mas 50mg/m2
Dexrazoxane 500mg/m2

\

3 semanas después del primer ciclo de quimioterapia: buscar criterios
sugestivos de insuficiencia cardiaca clinica o subclinica mediante los
criterios de Framigham, y registro de los efectos secundarios.

!

Finalizados los 6 ciclos de quimioterapia cada 21 dias, realizar
nuevamente:

EKG y Eco-Cardiograma de control.

Buscar criterios sugestivos de insuficiencia cardiaca clinica o
subclinica mediante los criterios de Framigham, y registro los
efectos secundarios.
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Puntos de Finalizacion

Primarios

El punto de finalizacion primario fue la presencia de datos que sugieran Insuficiencia
Cardiaca, tanto clinicos (Criterios de Framigham: 2 criterios mayores o 1 criterio
mayor y 2 menores) como subclinicos (Ecocardiograma con Fraccion de eyeccion
menor a 50%) o la presencia de dafio cardiaco (alteraciones en el EKG).

Para determinar la presencia de Insuficiencia Cardiaca (IC) se utilizaron tres
parametros de valoracion: el primero consistié en medir la Fraccién de Eyeccion
(FE) del ventriculo izquierdo antes y después de los 6 ciclos de quimioterapia y
analizar si existe una IC subclinica o si el porcentaje de disminucion de la misma en

los diferentes grupos control y experimental es o no significativa.

El segundo valoro la existencia de datos sugestivos de insuficiencia cardiaca clinica
segun los criterios de Framigham: disnea paroxistica nocturna, ingurgitacion yugular,
estertores, edema agudo de pulmon, galope con tercer ruido, reflujo hepato-yugular,
pérdida de peso > 4,5 kg en 5 dias en respuesta al tratamiento, edema de miembros
inferiores, tos nocturna, disnea de esfuerzo, hepatomegalia, derrame pleural,
taquicardia (FC> 120 Ipm).

El tercero valord si existieron cambios en el Electrocardiograma (EKG) causados por
el uso de ladoxorrubicina en los diferentes grupos, principalmente: cambios en la

onda ST, prolongacién del QT o presencia de arritmias cardiacas.

Secundarios

Los puntos de finalizacién secundarios fueron los efectos adversos, tanto clinicos
como de laboratorio, presentados por los pacientes en los dos grupos. Los efectos
adversos a valorar fueron: presencia de flebitis superficial, fiebre, fatiga, reaccion en
el sitia de inyeccion, alopecia, nausea, vomito, diarrea, estomatitis/faringitis,
disminucion de la hemoglobina, disminucion del VCM, disminucion de los
neutrofilos, disminucion de las plaquetas, disminucion del sodio, disminucion del

potasio, incremento del potasio, incremento aspartatoaminotransferasa (AST),
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incremento alaninaaminotransferasa (ALT), incremento bilirrubina, incremento

creatinina.

Anadlisis Estadistico

Para establecer si existen diferencias significativas entre los resultados obtenidos en
las pruebas de funcionamiento cardiaco practicadas a los pacientes sometidos a este
estudio, se realizardn test estadisticos de comparacion de medias, varianzas y
proporciones. Se utilizara la prueba t de comparacion de medias, la prueba F de
comparacion de varianzas y la prueba chi-cuadrado para establecer posibles

asociaciones entre las variables incluidas en el estudio.

17



Resultados

Puntos de Finalizacion Primarios

En el primer resultado analizado se observd que ningun paciente del estudio, tanto
los tratados con doxorrubicina més placebo cuanto los tratados con doxorrubicina
mas dexrazoxane, mostraron criterios clinicos o subclinicos de Insuficiencia
Cardiaca o dafio cardiaco. Los resultados obtenidos muestran que todos los pacientes
incluidos en el estudio presentan indicadores superiores a los limites clinicos que

establecen insuficiencia cardiaca.

El primer parametro valorado fue la presencia de insuficiencia cardiaca subclinica
segun la Fraccion de Eyeccion, se observo que ninguno de los pacientes presentd
una fraccién de eyeccion menor a 50% que nos indique la presencia de una IC
subclinica. La Tabla 2 muestra los valores de la FE antes y después del tratamiento
quimioterapéutico en los dos grupos experimental y control. Como se observa en la
llustracion 1, en el grupo control existié una disminucion de la media de la fraccion
de eyeccion de 12,5 y en el grupo experimental una disminucion de la media de 4,16,
sin embargo esta disminucién no es significativa (p > 0.05 luego del tratamiento, t:
1,119).

Tabla 2. Fraccion de Eyeccion antes y después del tratamiento
guimioterapéutico

Uso de Dexrazoxane FE. antes del tratamiento FE. después del tratamiento

No Media 72,67 60,17
N 6 6
Desuv. tip. 4,967 9,304
Mediana 72,50 60,50

Si Media 64,83 60,67
N 6 6
Desuv. tip. 4,355 8,017
Mediana 65,00 61,50
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lustracion 1. Fraccion de Eyeccion antes y después del tratamiento

guimioterapéutico

En el segundo pardmetro valorado se analizo la existencia de Insuficiencia Cardiaca

clinica segun los criterios de Framigham. La Tabla 3 muestra los principales criterios

encontrados en cada uno de los grupos. Se puedo observar que ninguno de los

pacientes, tanto en el grupo tratado con doxorrubicina mas dexrazoxane cuanto en el

tratado con doxorrubicina mas placebo, presentaron 2 criterios mayores o 1 criterio

mayor y 2 menores que nos indiquen la posibilidad de una insuficiencia cardiaca

clinica.

Tabla 3. Criterios de Framigham.

Criterios de Framigham

Doxorrubicina+Dexrazoxane
(NUmero de Pacientes)

Doxorrubicina+ Placebo
(NUmero de Pacientes)

Disnea Paroxistica Nocturna

Ingurgitacion Yugular

Estertores

Edema agudo de Pulmén

Galope con tercer ruido

Reflujo hepato — yugular

Pérdida de peso > 4,5 kg en 5 dias en
respuesta al tratamiento

R O O Ol O OO

O O O Ol oo o

Edema de miembros inferiores

Tos Nocturna

Disnea de Esfuerzo

Hepatomegalia

Derrame Pleural

Taquicardia

O olOo R O O

O OlO W L O
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En el tercer pardmetro valorado fueron los cambios en el EKG. Se observo que en el
grupo control un paciente presentd cambios en el complejo ST (infra desnivel), el
resto de pacientes no presentd alteraciones. En el grupo experimental no existieron

cambios en ninguno de los electrocardiogramas de los pacientes.
Puntos de Finalizacién Secundarios

La Tabla 4 y el la lustracion 2 se muestran los efectos adversos presentados por los
pacientes del grupo experimental y del grupo control. En el control los principales
efectos adversos fueron: alopecia (100%), disnea de esfuerzo (50%), fatiga (66.7%),
fiebre (33.3%) y en el grupo experimental los principales fueron: alopecia (100%),
fatiga (66.7%), nausea (50%), disminucion de la hemoglobina (33,3%). Sin embargo,
ninguno de los efectos adversos se pudo relacionar con el uso del dexrazoxane
debido a que la p > 0.05.
Tabla 4. Efectos Adversos

Signos y sintomas Uso Dexrazoxane (n=12) Total | % p
No (n = 6) % Si (n=6) %

Flebitis superficial No 5 833 4 66,7 9 75,0 | NS
Si 1 16,7 2 333 3 250

Fiebre No 4 66,7 6 | 100,0 10 | 83,3 NS
Si 2 333 0 0,0 2 16,7

Fatiga No 2| 333 2| 333 4 333 NS
Si 4 66,7 4 66,7 8 66,7

Reaccion en el lugar de No 6 | 100,0 6 | 100,0 12 | 100,0

la inyeccion

Alopecia Si 6 100,0 6 100,0 12 100,0

Nausea No 5| 833 3| 50,0 8| 66,7 NS
Si 1 16,7 3 50,0 4 333

Vémitos No 6 | 100,0 5 833 11 91,7 | NS
Si 0 0,0 1 16,7 1 8,3

Diarrea No 5| 833 6 | 100,0 11| 91,7
Si 1 16,7 0 0,0 1 8,3

Disminucién No 6 | 100,0 4| 66,7 10 83,3 | NS

hemoglobina Si 0 00 2 333 2 167

Incremento No 5 83,3 5 83,3 10 83,3 | NS

alaninaaminotransferasa = sj 1 16,7 1 16,7 2 16,7

(ALT)

Pérdida de peso mayor a | No 6 | 100,0 5 833 11 | 91,7 NS

4,5 kg en 5 dias en Si 0 00 1 167 1 83

respuesta al tratamiento

Tos Nocturna No 5 83,3 6 100,0 11 91,7 ' NS
Si 1 16,7 0 0,0 1 8,3

Disnea de Esfuerzo No 3 50,0 5 833 8| 66,7 NS
Si 3 50,0 1 16,7 4 333
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M Flebitis superficial

[ Fatiga

M Alopecia

H Vomito

@ Disminucion de la Hb

[ Pérdida de peso mayor a 4,5 kg en 5 dias
[1 Disnea de Esfuerzo

Doxorrubicina mas placebo

M Fiebre

M Reaccion en el lugar de inyeccion
M Nausea

@ Diarrea

W Incremento de la ALT

[ Tos Nocturna

llustraciéon 2. Efectos Adversos
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Discusioén

Los resultados del estudio muestran que no existe una cardioproteccion
estadisticamente significativa con el uso de dexrazoxane en los pacientes tratados
con poliquimioterapia que incluya doxorrubicina, por lo que se puede aceptar la

hipotesis nula.

Ninguno de los paciente del estudio, tanto los tratados con doxorrubicina mas
placebo cuanto los tratados con doxorrubicina mas dexrazoxane, mostraron criterios
clinicos o subclinicos de Insuficiencia Cardiaca o dafio cardiaco. Los resultados
obtenidos muestran que todos los pacientes incluidos en el estudio presentan

indicadores superiores a los limites clinicos que establecen insuficiencia cardiaca.

En el grupo control la FE del ventriculo izquierdo al inicio del estudio tuvo una
media de 72,67 (N: 6, Desv. tip.: 4,967, mediana: 72,50) y luego de 6 ciclos de
tratamiento quimioterapéutico la media fue de 60,17 (N: 6, Desv. Tip.: 9,304,
mediana: 60,5). El grupo experimental tuvo una FE del ventriculo izquierdo al inicio
del estudio con una media de 64,83 (N: 6, Desv. tip.: 4,355, mediana: 65,00) y luego
de 6 meses de tratamiento quimioterapéutico la media fue de 60,67 (N: 6, Desv.
Tip.: 8,017, mediana: 61,50). Es decir que en el grupo control existié una
disminucion de la media de la FE de 12,5 vy en el grupo experimental una
disminucion de la media de 4,16, sin embargo, esta disminucion no

esestadisticamente significativa (p > 0.05 luego del tratamiento, t: 1,119).

Dentro de los criterios de Framigham para Insuficiencia Cardiaca Clinica los
principales sintomas encontrados en el grupo control fueron: disnea que se presento
en 3 pacientes (50%), y tos nocturna que se presentd en 1 paciente (16,6%). En el
grupo experimental los principales criterios encontrados fueron: disnea en 1 paciente
(16.6%) y pérdida de peso mayor a 4.5kg en 5 dias en 1 paciente (16.6%). Sin
embargo, ninguno de los pacientes presento 2 criterios mayores 0 1 criterio mayor y

2 menores que nos indiquen la posibilidad de una insuficiencia cardiaca clinica.
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Solo un paciente del grupo tratado con doxorrubicina mas placebo presento cambios
en el electrocardiograma, un infra desnivel de ST, que nos indique dafio cardiaco

secundario al uso de doxorrubicina.

Los resultados obtenidos en este estudio no coinciden con muchos otros estudios
encontrados en la literatura a nivel mundial, en los que si existe una cardiproteccion
significativa con el uso del dexrazoxane en los pacientes tratados con antraciclinas.
En el meta-analisis desarrollado por Cochrane Database of Systematic Reviews en el

xii

2011* se analizaron 10 estudios clinicos aleatorizados: Galetta®, Lipshultz*",

Xvii =XViii

Lopez™ Marty”, Speyer®, Swain™, Swain™ Venturini®™, Wexler™ vy
Schwartz, estos incluyeron un ndmero total de 1619 pacientes en los 10 estudios
(799 en el grupo de tratamiento con Dexrazoxane y 820 en el grupo de control). En
ocho estudios el grupo de control no recibié ninguna intervencién cardioprotectora
(n=535) y en dos estudios (Swain, Swain) el grupo de control recibié Placebo
(n=285). Seis estudios incluian pacientes adultos (Galetta, Marty, Speyer, Swain,
Swain, Venturini). Tres estudios incluyeron adultos y nifios (Lopez, Schwartz,

Wexler). Y un estudio incluyd solamente nifios (Lipshultz).

En nueve estudios los pacientes presentaban tumores sélidos y cancer de mama
avanzado en su mayoria. Un estudio incluy6 pacientes con diagndstico de leucemia
(Lipshultz). En cinco estudios los pacientes fueron tratados con Doxorrubicina
(Lipshultz, Speyer, Swain, Swain, Wexler), en cuatro con Epirrubicina (Galetta,
Lopez, Schwartz, Venturin) y en un estudio los pacientes recibieron Doxorrubicinao

Epirrubicina (Marty).

Los estudios mostraron que dexrazoxane previene el dafio cardiaco provocado por las
antraciclinas, ya que los pacientes tratados con este farmaco tuvieron cerca de un
tercio menos de riesgo de insuficiencia cardiaca, comparados con aquellos pacientes
que no recibieron dexrazoxane. Existe un beneficio clinico estadisticamente
significativo a favor de dexrazoxane en relacion a la ocurrencia de insuficiencia
cardiaca (tasa de riesgo/RR 0.29 IC 95%, 0.20 a 0.41). Ademas se vio que el
medicamento ha sido generalmente bien tolerado, con un perfil de tolerabilidad
similar al del placebo a excepcion de una mayor incidencia de leucopenia (78% en

comparacion con 68%; p< 0.01).
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El presente estudio tiene varias debilidades, las cuales serian importantes considerar
para la realizacion de investigaciones futuras, entre las mas relevantes podemos
mencionar: a) al haber sido un estudio ciego simple, existe el riesgo de posibles
sesgos; b) la muestra limitada de pacientes da mayores posibilidades de que los
resultados puedan ser producto del azar y no sean reproducibles en la poblaciéon, por
lo que se deberia ampliar el tamafio de la muestra; c) seria conveniente realizar un
estudio de mayor tiempo de duracion en el que exista mayor posibilidad de que se
manifiesten los efectos adversos relacionados con el uso de la doxorrubicina y por
ultimo; d) ya que la elaboracién de estudios experimentales implica gran cantidad de
tiempo y recursos, seria recomendable que el estudio se realice con méas de un

investigador.

Si bien el estudio realizado no fue concluyente, seria interesante continuar con esta
investigacion, superando las debilidades ya mencionadas, para asi lograr corroborar
en nuestro medio los resultados obtenidos en investigaciones a nivel mundial y
analizar si el dexrazoxane tiene o no un efecto cardioprotector estadisticamente
significativo para asi a futuro, de ser positivos los resultados, poder incorporar al
esquema quimioterapéutico que incluya antraciclinas el uso del dexrazoxane como
farmaco cardioprotector y brindara los pacientes con cancer un tratamiento
multidisciplinario, en el que se tomen en cuenta los efectos adversos y asi obtengan

una mejor calidad de vida del paciente.
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Conclusion

La doxorrubicina es un farmacocitotoxico ampliamente usado en oncologia. Sin
embargo, su utilidad estd limitada debido a su principal efecto adverso que es la
cardiotoxicidad. Este dafio cardiaco es irreversible y potencialmente progresivo con
cada dosis subsiguiente de las antraciclinas. Por estos efectos, los pacientes que
pueden beneficiarse de la administracion continua del farmaco deben retirarse de la

terapia y cambiar a un agente alternativo que puede ser menos efectivo.

La cardiotoxicidad inducida por las antraciclinas y sus repercusiones en la calidad de
vida y el costo del tratamiento han hecho necesario valorar diversas lineas de
investigacion en relacion con distintas estrategias de cardioproteccion. Una de estas

es la utilizacion de farmacos protectores como el dexrazoxane.

Se realizd un estudio experimental, prospectivo, ciego simple, de grupos paralelos
controlado con placebo, con el proposito de determinar si existe una disminucion de
la incidencia de efectos adversos cardiacos en los pacientes con cancer tratados con
doxorubicina mas dexrazoxane, en comparacion de los tratados Unicamente con

doxorubicina, que justifique en un futuro su uso rutinario en los pacientes.

Los resultados del estudio muestran que no existe una cardioproteccion
estadisticamente significativa con el uso de dexrazoxane en los pacientes tratados
con poliquimioterapia que incluya doxorrubicina. Ninguno de los pacientes del
estudio, tanto del grupo experimental cuanto del grupo placebo, presento criterios

clinicos o subclinicos de insuficiencia cardiaca.

En el grupo placebo existié una disminucion de la media de la fraccidn de eyeccion
de 12,5 y en el grupo tratado con dexrazoxanela disminucion de la media fue menor
de 4,16, sin embargo esta disminucion no fueestadisticamente significativa (p > 0.05
luego del tratamiento, t: 1,119).

En varios estudios realizados en otros paises se ha visto que existe un beneficio

clinicoestadisticamente significativo a favor de Dexrazoxane con una disminucion de
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un tercio del riesgo de insuficiencia cardiaca (tasa de riesgo/RR 0.29 I1C 95%, 0.20 a
0.41).

Aunque en el presente estudio no se haya podido demostrar la cardioprotecciondada
por el dexrazoxane, considero importante continuar con la investigacion, captando
una muestra de mayor tamarfio y realizando un seguimiento mas prolongado de los
pacientes, para de esta manera tratar de dar a los pacientes diagnosticados de cancer

que necesiten tratamiento con antraciclinas una mejor calidad de vida a futuro.
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