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Artículo de revisión

Estrategias de cardioprotección 
en oncohematología pediátrica

Cardioprotective strategies 
in pediatric oncohematology 

Sergio Gallegos Castorena

T Resumen

Aproximadamente 60% de los niños con enfermedades 
neoplásicas reciben antraciclinas y se estima que el daño 
cardiaco por estos fármacos es superior a 57%. Se debe 
tomar en cuenta que los niños tienen mayor riesgo de car-
diotoxicidad que los adultos; sin embargo la expectativa 
de curación en la población infantil hace imperativo dis-
minuir las secuelas del tratamiento. Para ello se ha usa-
do limitar la dosis de antracíclico, modificar el esquema 
de administración, uso de análogos antracíclicos menos 
tóxicos y el empleo de fármacos cardioprotectores. Cabe 
mencionar que limitar la dosis puede comprometer la cu-
ración y además, no existe efecto benéfico significativo al 
usar esquemas de infusión continua en comparación con 
administración en bolo. No existen estudios prospecti-
vos comparativos en niños que aseguren que las formas 
pegiladas son menos cardiotóxicas; sin embargo, los estu-
dios en adultos concluyen que conservan la eficacia con 
menor toxicidad. En estudios prospectivos en niños, el 
único fármaco que ha demostrado tener efecto cardio-
protector, sin disminuir la efectividad es el dexrazoxane. 

Palabras clave: antracíclicos, cardiotoxicidad en niños, 
dexrazoxane

T 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 com pared 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.
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T IntRoduccIón

Los esquemas de tratamiento aplicados a niños con en-
fermedades oncológicas y hematológicas malignas han 
logrado tasas de curación en muchos casos superiores a 
80%. Al aumentar la expectativa de curación 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 año 
2006, de acuerdo con el Instituto Nacional de Estadística 
y Geografía, fue de 75 años. Un niño curado de leucemia 
linfoblástica aguda a los siete años, tendrá 68 años más 
de vida, por lo que debe procurarse que esté en toda su 
capacidad física para que pueda tener una vida plena. Las 
antraciclinas son uno de los agentes más efectivos de qui-
mioterapia para el tratamiento de pacientes con cáncer; 
son sumamente prescritas para el tratamiento de tumo-
res sólidos y leucemias en niños. Se estima que alrede-
dor de 60% de los niños con enfermedades neoplásicas 
reciben antracíclicos. Sin embargo, su uso se ve limitado 
por el daño cardiaco que ocasionan, sobre todo a dosis 
altas. El corazón es particularmente vulnerable a lesiones 
por radicales libres debido a la menor concentración de 
enzimas protectoras, como la superóxido dismutasa, en 
comparación con otros tejidos. Este daño no sólo se pro-
duce durante el tratamiento, sino que puede desarrollarse 
varios años después; lo que justifica el seguimiento pro-
longado de los pacientes para aumentar su detección.1 El 
daño cardiaco por antracíclicos 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. 
Ningún paciente que recibe antraciclinas está exento de 
daño cardiaco, aunque sea mínimo. Existe una amplia va-
riación en la comunicación de daño cardiaco secundario 
a antracíclicos reportado en la bibliografía. En niños se ha 
reportado la prevalencia de insuficiencia cardiaca subclí-
nica después de terapia con antracíclicos en una mediana 
de 6.4 años, superior a 57%; la incidencia de insuficien-
cia cardiaca clínica ha sido tan alta como 16%, 0.9 a 4.8 
años posterior a la terapia. En una cohorte de 830 niños, 
el riesgo de insuficiencia cardiaca a los dos años fue de 
2.0% y aumentó a 5.5% a 20 años. Se han reportado 
excesos en la mortalidad por enfermedad cardiaca 6 a 8 
veces más en los pacientes supervivientes de cáncer com-
parados con las tasas poblacionales de sujetos equiparados 
en edad y género.2,3,4

En la producción de daño cardiaco por antrací-
clicos se han implicado diversos factores: tipo de antra-
ciclinas, dosis acumulada, intensidad de la dosis y factores 

adicionales como la radioterapia concomitante, el tipo 
de tumor, la exposición a ciclofosfamida, ifosfamida, 
amsacrina, el sexo femenino, la edad (los niños se conside-
ran con mayor riesgo) y enfermedad cardiaca preexistente. 
Para disminuir dicha toxicidad se han investigado diversos 
abordajes, como prescribir análogos menos tóxicos de an-
tracíclicos, incluidas formas liposomales; y disminuir la dosis 
acumulada y dosis pico mediante infusiones prolongadas. 
Aún así, la carditoxicidad sigue siendo un problema.5,6,7

Un abordaje importante ha sido la prescripción de fármacos 
cardioprotectores como la digoxina, enalapril, coenzima 
Q-10, deferoxamina, superóxido dismutasa, L-carnitina; 
entre ellos, dexrazoxane ha sido el más estudiado. Se han 
reportado efectos benéficos de estos fármacos.8,9 

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

Esta revisión pretende abordar las diferentes estrate-
gias empleadas para la cardioprotección en niños que 
reciben quimioterapia y evaluar su eficacia. Estas estra-
tegias se han centrado en tres enfoques principales: dis-
minuir la concentración miocárdica de antracíclicos y 
sus metabolitos al limitar la dosis y los esquemas de ad-
ministración, desarrollo de análogos antracíclicos menos 
tóxicos y la administración de agentes cardioprotectores. 

T LímIte de dosIs y modIfIcAcIón 
deL esquemA de AdmInIstRAcIón

El abordaje clásico para prevenir o circunscribir el daño 
cardiaco ha sido limitar la dosis de antracíclicos adminis-
trados; se ha demostrado incremento de ocho veces en el 
riesgo de insuficiencia cardiaca clínica en pacientes tra-
tados con dosis acumuladas de antracíclicos superiores a 
300 mg/m2 o más, en comparación con los que recibie-
ron dosis menores a 300 mg/m2.10 Se ha propuesto que las 
dosis pico plasmáticas están 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 administración en bolo; sin embargo, algunos 
autores proponen que la exposición prolongada de los car-
diomiocitos al antracíclico pudiera ocasionar mayor daño 
cardiaco.11 Sólo se han realizado dos estudios prospecti-
vos comparativos, controlados y aleatorizados en niños, 
sobre los esquemas de infusión prolongada contra bolo, 
ambos en pacientes con leucemia. En el estudio de Stein-
herz y colaboradores 12 se asignaron al azar 22 niños para 
recibir daunorrubicina en bolo y 22 en infusión mayor a 
48 horas, aunque la disminución de la fracción de eyec-
ción fue mayor en el grupo de administración en bolo, 
no existió diferencia significativa entre ambos grupos 
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(p = 0.10). Lipshutlz y colaboradores13 incluyeron 121 
niños con leucemia linfoblástica aguda que recibieron 
doxorrubicina, 64 la recibieron en bolo y 57 en infusión 
mayor a 48 horas. Se tuvo un seguimiento de 1.5 años 
con ecocardiografía y no se encontraron diferencias es-
tadísticamente significativas entre ambos grupos, por lo 
que se concluyó que la infusión 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 
infusión de antracíclicos. Limitar la dosis de antracíclicos 
a un tope ha sido un abordaje muy asistido; se han des-
crito dosis máximas de los diferentes antracíclicos por la 
posibilidad de producir daño cardiaco. En la Tabla 1 se 
resumen dichos datos, así como el potencial cardiotóxico 
de cada agente. Este abordaje tiene la desventaja de com-
prometer las posibilidades de curación y debe recordarse 
que las dosis inferiores al tope propuesto han demostrado 
producir daño cardiaco subclínico (Tabla 1).14

T empLeo de AnáLogos AntRAcícLIcos 
dIfeRentes A dAunoRRubIcInA y doxoRRubIcInA

Otra estrategia empleada para prevenir la cardiotoxicidad 
son los análogos antracíclicos, como la epirrubicina, aun-
que se ha visto cardiotoxicidad grado 1 y 2 a dosis mayo-
res a 450 mg/m2.15

Una estrategia exitosa para reducir la cardiotoxici-
dad asociada con doxorrubicina ha sido la encapsulación 
liposomal, que altera la distribución tisular y la farmacoci-
nética de estos agentes con el objetivo de mantener la efi-
cacia y mejorar el índice terapéutico. Esto está soportado 
por el hecho de que los liposomas no escapan del espacio 
vascular en áreas que tienen uniones capilares estrechas, 
como el músculo cardiaco, pero pueden salir de la circu-
lación en tejidos y órganos en los que las células no están 

unidas estrechamente.16 Se han sintetizado tres análogos: 
la daunorrubicina liposomal, doxorrubicina liposomal no 
pegilada y doxorrubicina liposomal pegilada. La última se 
asocia con bajas concentraciones de doxorrubicina libre, 
con distribución limitada en el miocardio, lo que sugiere 
menor cardiotoxicidad.

Los estudios sugieren que la daunorrubicina liposo-
mal produce menor daño cardiaco que la daunorrubicina 
convencional; sin embargo, se ha reportado cardiotoxi-
cidad a dosis de 600-900 mg/m2.17 Se realizó un estudio 
fase I que avanzó a fase II para determinar la máxima dosis 
tolerada de daunorrubicina liposomal, los autores con-
cluyeron que la forma liposomal comparte la cardiotoxi-
cidad temprana de la forma convencional en oncología 
pediátrica. No se ha realizado seguimiento suficiente para 
determinar la efectividad en la prevención de cardiotoxi-
cidad tardía.18

Existe evidencia en pacientes adultos que permi-
te asumir que la doxorrubicina pegilada tiene excelente 
perfil de actividad antitumoral con menor cardiotoxici-
dad, en comparación con la doxorrubicina convencional; 
sin embargo, no existen estudios prospectivos compara-
tivos en niños que soporten estos hallazgos.19

T AdIcIón de cARdIopRotectoRes 
AL tRAtAmIento AntIneopLásIco

Otro abordaje para reducir el daño cardiaco inducido 
por antracíclicos son los agentes cardioprotectores que 
atenúen la cardiotoxicidad, sin alterar la actividad anti-
tumoral del fármaco. El cardioprotector más estudiado 
en pacientes pediátricos es el dexrazoxane (ICRF-187).  
Otros agentes incluyen antioxidantes como: tocoferol, 
ácido ascórbico y N-acetilcisteína. Otros antioxidantes 
cardioprotectores son: probucol, l-carnitina, coenzima 
Q-10, digoxina, enalapril, fenetilaminas, deferoxamina, 
superóxido dismutasa y complementación con glutami-
na. Estos agentes actúan secuestrando radicales libres pero 
tienen la desventaja que pueden proteger a las células tu-
morales del efecto antineoplásico de la quimioterapia.20-24

El dexrazoxane se diferencia de otros agentes car-
dioprotectores en que actúa previniendo la formación 
de radicales libres en vez de actuar después de que se 
formen éstos. Proporciona protección cardiaca me-
diante la quelación sistémica de hierro libre y hierro 
ligado a complejos de antraciclinas, que puede contri-
buir a la formación de radicales de oxígeno reactivos 
cardiotóxicos durante la exposición a antracíclicos.21,22

La principal preocupación cuando se indica un fármaco 
protector durante el tratamiento es que realmente reduz-
ca el daño por antraciclinas sin disminuir la eficacia anti-
neoplásica y sin causar otros efectos tóxicos.

Tabla 1. 
Dosis máximas recomendadas de fármacos antracíclicos

Fármaco Dosis máxima recomendada

Doxorrubicina 400-550 mg/m2

Epirrubicina 900 mg/m2

Mitoxantrona 160 mg/m2

Daunorrubicina 800 mg/m2

Idarrubicina 150 mg/m2

Pirarrubicina 650 mg/m2

Doxorrubicina + Dexrazoxane 800-1000 mg/m2
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Lipshutlz y colaboradores realizaron un estudio 
prospectivo, comparativo y aleatorizado en niños con 
leucemia linfoblástica 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/m2

por cada dosis hasta una dosis acumulada de 300 mg/
m2; el dexrazoxane se administró a 300 mg/m2/dosis. 
Hubo 101 individuos en el grupo control y 105 en el 
experimental. Se monitorizó a los pacientes con niveles 
de troponina T y mediciones ecocardiográficas con un 
seguimiento medio de 2.7 años. Un número signifi-
cativamente menor de pacientes en el grupo de dexra-
zoxane tuvo elevación de la troponina T (21% vs 50%  
p < 0.001). La fracción 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 niños que reciben doxorrubicina al prevenir 
daño cardiaco mediado por doxorrubicina; sin embar-
go, más de 20% de los pacientes del grupo experimental 
tuvieron evidencia serológica de daño 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 concluyó 
que el dexrazoxane no disminuyó la eficacia de la qui-
mioterapia.23

En el Hospital Infantil de México se realizó un es-
tudio prospectivo para evaluar el uso de dexrazoxane en 
niños con leucemia mieloide aguda con tratamiento in-
tenso con daunorrubicina y mitoxantrona, se administró 
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 ecocardiografía seriada. Se 
incluyeron 50 pacientes que recibieron una dosis acumu-
lada promedio de antracíclicos de 424 mg/m2, 46% reci-
bieron una dosis acumulada superior a 475 mg/m2, 28% 
tuvieron algún grado de cardiotoxicidad, 24% grado 1 y 
4% grado 2, no hubo grado 3 y 4. Un régimen similar de 
quimioterapia reportó nueve muertes por insuficiencia 
cardiaca con dosis de antracíclicos de 300 mg/m2. Por lo 
anterior, se concluyó que el dexrazoxane fue útil en la 
prevención y disminución del daño cardiaco por antra-
cíclicos; además, permitió la administración de mayores 
dosis de antracíclicos con menor daño. Ambos estudios 
recomiendan el empleo de dexrazoxane desde el inicio 
de la administración de los antracíclicos, sin la necesi-
dad de esperar alcanzar una dosis tope.

Un estudio pequeño sugirió que el uso de Coen-
zima Q10 durante la administración de quimioterapia 
proporcionaba un efecto cardioprotector, sin embargo, 

la información estadística proporcionada no fue útil para 
soportar esta sugerencia. En un meta-análisis de estudios 
con asignación al azar, comparativos, de fármacos car-
dioprotectores, se encontró un beneficio estadísticamen-
te significativo a favor de dexrazoxane para prevenir el 
daño cardiaco clínico y subclínico por antracíclicos sin 
disminuir la eficacia de la quimioterapia. Los autores 
concluyeron que hasta el momento el dexrazoxane es el 
único fármaco cardioprotector que ha demostrado con 
evidencia clínica, un efecto benéfico sin alterar la efecti-
vidad de la quimioterapia y recomiendan considerar su 
uso en todo paciente con riesgo de daño cardiaco por 
antraciclinas.25

T concLusIones

Está demostrado que los niños que reciben quimioterapia 
con antracíclicos tienen alto riesgo de sufrir algún grado 
de daño cardiaco, subclínico o clínico, que puede limi-
tar la calidad de vida, por lo que todo paciente pediátrico 
que deba recibir antraciclinas debe recibir alguna estrate-
gia de cardioprotección. Abordajes como limitar la dosis 
o prolongar el tiempo de infusión no otorgan beneficio 
comprobado y pueden comprometer las posibilidades 
de curación. Los análogos liposomales son prometedo-
res pero no existen estudios controlados que permitan 
evaluar su efectividad. La única estrategia efectiva para 
disminuir el daño cardiaco por antraciclinas comprobada 
en estudios aleatorizados, controlados y prospectivos es el 
uso de dexrazoxane.
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