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Artículo de revisión

Cardioprotección en hematología del adulto

Cardioprotection in adult hematology patients

Luz del Carmen Tarín Arzaga

T Resumen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Dosis acumulada de antraciclina

Edad mayor a 65 años

Antecedente de cardiopatía

Radioterapia en tórax

Uso concomitante de otros agentes cardiotóxicos

Forma de administración

Tabla 2. 
Estudios clínicos comparativos de la eficacia de dexrazoxane
 

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

Swain, et al.12

168 FAC+DZR 15 0 47 254 598

181 FAC+PL 32 8 61 260 561

81 FAC+DZR 14 3 54 233 458

104 FAC+PL 31 7 49 249 553

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

74 FAC 50 27 41 282 501

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

78 FEC/EPI 23 5 46 303 1140

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

49 EPI 16 NR 69 240 570

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

16 EPI 29 24 38 270 465

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

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