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> RESUMEN

Aproximadamente 60% de los niflos con enfermedades
neoplasicas reciben antraciclinas y se estima que el dano
cardiaco por estos farmacos es superior a 57%. Se debe
tomar en cuenta que los nifios tienen mayor riesgo de car-
diotoxicidad que los adultos; sin embargo la expectativa
de curacién en la poblacién infantil hace imperativo dis-
minuir las secuelas del tratamiento. Para ello se ha usa-
do limitar la dosis de antraciclico, modificar el esquema
de administracién, uso de andlogos antraciclicos menos
toxicos y el empleo de firmacos cardioprotectores. Cabe
mencionar que limitar la dosis puede comprometer la cu-
racion y ademds, no existe efecto benéfico significativo al
usar esquemas de infusién continua en comparacion con
administracion en bolo. No existen estudios prospecti-
vOs comparativos en nifos que aseguren que las formas
pegiladas son menos cardiotdxicas; sin embargo, los estu-
dios en adultos concluyen que conservan la eficacia con
menor toxicidad. En estudios prospectivos en nifios, el
unico firmaco que ha demostrado tener efecto cardio-
protector, sin disminuir la efectividad es el dexrazoxane.
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> 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 compared 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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zoxane

Encargado de clinicas de hematologia y oncologia pedidtrica. Hospital
Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca.

Correspondencia: Dr. Sergio Gallegos Castorena. Hospital Civil de
Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca. Salvador Quevedo y Zubieta 750,
Piso 7, Guadalajara, Jalisco, México. Teléfono y Fax: 33-36180690.
Correo electronico: galramos@prodigy.net.mx

GAMO Vol. 8 Supl. 3 2009 @

35



36

> INTRODUCCION

Los esquemas de tratamiento aplicados a nifios con en-
fermedades oncoldgicas y hematologicas malignas han
logrado tasas de curacién en muchos casos superiores a
80%. Al aumentar la expectativa de curacién 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 afio
2006, de acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica
y Geografia, fue de 75 anos. Un nifo curado de leucemia
linfoblastica aguda a los siete afios, tendrd 68 afos mds
de vida, por lo que debe procurarse que esté en toda su
capacidad fisica para que pueda tener una vida plena. Las
antraciclinas son uno de los agentes mds efectivos de qui-
mioterapia para el tratamiento de pacientes con cancer;
son sumamente prescritas para el tratamiento de tumo-
res sOlidos y leucemias en nifos. Se estima que alrede-
dor de 60% de los ninos con enfermedades neopldsicas
reciben antraciclicos. Sin embargo, su uso se ve limitado
por el dafo cardiaco que ocasionan, sobre todo a dosis
altas. El corazoén es particularmente vulnerable a lesiones
por radicales libres debido a la menor concentracion de
enzimas protectoras, como la superdxido dismutasa, en
comparacion con otros tejidos. Este dano no sdlo se pro-
duce durante el tratamiento, sino que puede desarrollarse
varios anos después; lo que justifica el seguimiento pro-
longado de los pacientes para aumentar su deteccién.! El
dano cardiaco por antraciclicos 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.
Ningtn paciente que recibe antraciclinas estd exento de
dano cardiaco, aunque sea minimo. Existe una amplia va-
riacién en la comunicacién de daio cardiaco secundario
a antraciclicos reportado en la bibliografia. En ninos se ha
reportado la prevalencia de insuficiencia cardiaca subcli-
nica después de terapia con antraciclicos en una mediana
de 6.4 anos, superior a 57%; la incidencia de insuficien-
cia cardiaca clinica ha sido tan alta como 169, 0.9 a 4.8
anos posterior a la terapia. En una cohorte de 830 nifos,
el riesgo de insuficiencia cardiaca a los dos afios fue de
2.0% y aumentd a 5.5% a 20 anos. Se han reportado
excesos en la mortalidad por enfermedad cardiaca 6 a 8
veces mas en los pacientes supervivientes de cancer com-
parados con las tasas poblacionales de sujetos equiparados
en edad y género.?>*

En la produccion de dano cardiaco por antraci-
clicos se han implicado diversos factores: tipo de antra-
ciclinas, dosis acumulada, intensidad de la dosis y factores
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adicionales como la radioterapia concomitante, el tipo
de tumor, la exposicién a ciclofostamida, ifosfamida,
amsacrina, el sexo femenino, la edad (los nifios se conside-
ran con mayor riesgo) y enfermedad cardiaca preexistente.
Para disminuir dicha toxicidad se han investigado diversos
abordajes, como prescribir andlogos menos toxicos de an-
traciclicos, incluidas formas liposomales; y disminuir la dosis
acumulada y dosis pico mediante infusiones prolongadas.
Atn asi, la carditoxicidad sigue siendo un problema.>¢7
Un abordaje importante ha sido la prescripcion de firmacos
cardioprotectores como la digoxina, enalapril, coenzima
Q-10, deferoxamina, superdxido dismutasa, L-carnitina;
entre ellos, dexrazoxane ha sido el mas estudiado. Se han
reportado efectos benéficos de estos farmacos.®’

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

Esta revision pretende abordar las diferentes estrate-
glas empleadas para la cardioprotecciéon en ninos que
reciben quimioterapia y evaluar su eficacia. Estas estra-
tegias se han centrado en tres enfoques principales: dis-
minuir la concentracién miocardica de antraciclicos y
sus metabolitos al limitar la dosis y los esquemas de ad-
ministracion, desarrollo de andlogos antraciclicos menos
toxicos y la administracidn de agentes cardioprotectores.

> LiMITE DE DOSIS Y MODIFICACION
DEL ESQUEMA DE ADMINISTRACION

El abordaje clisico para prevenir o circunscribir el dafio
cardiaco ha sido limitar la dosis de antraciclicos adminis-
trados; se ha demostrado incremento de ocho veces en el
riesgo de insuficiencia cardiaca clinica en pacientes tra-
tados con dosis acumuladas de antraciclicos superiores a
300 mg/m? o mis, en comparacion con los que recibie-
ron dosis menores a 300 mg/m?.'° Se ha propuesto que las
dosis pico plasmaticas estdn 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 administracién en bolo; sin embargo, algunos
autores proponen que la exposicion prolongada de los car-
diomiocitos al antraciclico pudiera ocasionar mayor dafio
cardiaco.! Sélo se han realizado dos estudios prospecti-
vos comparativos, controlados y aleatorizados en ninos,
sobre los esquemas de infusién prolongada contra bolo,
ambos en pacientes con leucemia. En el estudio de Stein-
herz y colaboradores 2 se asignaron al azar 22 nifos para
recibir daunorrubicina en bolo y 22 en infusién mayor a
48 horas, aunque la disminucion de la fraccidon de eyec-
cién fue mayor en el grupo de administracién en bolo,
no existi6 diferencia significativa entre ambos grupos



Tabla 1.
Dosis maximas recomendadas de farmacos antraciclicos

Farmaco Dosis maxima recomendada
Doxorrubicina 400-550 mg/m?
Epirrubicina 900 mg/m?
Mitoxantrona 160 mg/m?
Daunorrubicina 800 mg/m?
|darrubicina 150 mg/m?
Pirarrubicina 650 mg/m?
Doxorrubicina + Dexrazoxane 800-1000 mg/m?

(p = 0.10). Lipshutlz y colaboradores™ incluyeron 121
nifnos con leucemia linfoblastica aguda que recibieron
doxorrubicina, 64 la recibieron en bolo y 57 en infusién
mayor a 48 horas. Se tuvo un seguimiento de 1.5 afios
con ecocardiografia y no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambos grupos, por lo
que se concluy6 que la infusién 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
infusioén de antraciclicos. Limitar la dosis de antraciclicos
a un tope ha sido un abordaje muy asistido; se han des-
crito dosis maximas de los diferentes antraciclicos por la
posibilidad de producir dano cardiaco. En la Tabla 1 se
resumen dichos datos, asi como el potencial cardiotdxico
de cada agente. Este abordaje tiene la desventaja de com-
prometer las posibilidades de curacién y debe recordarse
que las dosis inferiores al tope propuesto han demostrado
producir dafo cardiaco subclinico (Tabla 1)."

> EMPLEO DE ANALOGOS ANTRACICLICOS
DIFERENTES A DAUNORRUBICINA Y DOXORRUBICINA

Otra estrategia empleada para prevenir la cardiotoxicidad
son los andlogos antraciclicos, como la epirrubicina, aun-
que se ha visto cardiotoxicidad grado 1y 2 a dosis mayo-
res a 450 mg/m?2."

Una estrategia exitosa para reducir la cardiotoxici-
dad asociada con doxorrubicina ha sido la encapsulacion
liposomal, que altera la distribucién tisular y la farmacoci-
nética de estos agentes con el objetivo de mantener la efi-
cacia y mejorar el indice terapéutico. Esto estd soportado
por el hecho de que los liposomas no escapan del espacio
vascular en dreas que tienen uniones capilares estrechas,
como el musculo cardiaco, pero pueden salir de la circu-
lacién en tejidos y drganos en los que las células no estin
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unidas estrechamente.'® Se han sintetizado tres andlogos:

la daunorrubicina liposomal, doxorrubicina liposomal no
pegilada y doxorrubicina liposomal pegilada. La tltima se
asocia con bajas concentraciones de doxorrubicina libre,
con distribucién limitada en el miocardio, lo que sugiere
menor cardiotoxicidad.

Los estudios sugieren que la daunorrubicina liposo-
mal produce menor dano cardiaco que la daunorrubicina
convencional; sin embargo, se ha reportado cardiotoxi-
cidad a dosis de 600-900 mg/m?."” Se realiz6 un estudio
fase I que avanzd a fase II para determinar la maxima dosis
tolerada de daunorrubicina liposomal, los autores con-
cluyeron que la forma liposomal comparte la cardiotoxi-
cidad temprana de la forma convencional en oncologia
pediitrica. No se ha realizado seguimiento suficiente para
determinar la efectividad en la prevencion de cardiotoxi-
cidad tardfa.’

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

> ADICION DE CARDIOPROTECTORES
AL TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO

Otro abordaje para reducir el dafo cardiaco inducido
por antraciclicos son los agentes cardioprotectores que
atentden la cardiotoxicidad, sin alterar la actividad anti-
tumoral del firmaco. El cardioprotector mds estudiado
en pacientes pedidtricos es el dexrazoxane (ICRF-187).
Otros agentes incluyen antioxidantes como: tocoferol,
acido ascorbico y N-acetilcisteina. Otros antioxidantes
cardioprotectores son: probucol, l-carnitina, coenzima
Q-10, digoxina, enalapril, fenetilaminas, deferoxamina,
superdxido dismutasa y complementacion con glutami-
na. Estos agentes actiian secuestrando radicales libres pero
tienen la desventaja que pueden proteger a las células tu-
morales del efecto antineoplasico de la quimioterapia.®*->

El dexrazoxane se diferencia de otros agentes car-
dioprotectores en que actiia previniendo la formacién
de radicales libres en vez de actuar después de que se
formen éstos. Proporciona proteccidén cardiaca me-
diante la quelacion sistémica de hierro libre y hierro
ligado a complejos de antraciclinas, que puede contri-
buir a la formacién de radicales de oxigeno reactivos
cardiotoxicos durante la exposicién a antraciclicos.?*
La principal preocupacion cuando se indica un firmaco
protector durante el tratamiento es que realmente reduz-
ca el dano por antraciclinas sin disminuir la eficacia anti-
neoplisica y sin causar otros efectos toxicos.
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Lipshutlz y colaboradores realizaron un estudio
prospectivo, comparativo y aleatorizado en ninos con
leucemia linfobldstica 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/m?
por cada dosis hasta una dosis acumulada de 300 mg/
m?; el dexrazoxane se administré a 300 mg/m?/dosis.
Hubo 101 individuos en el grupo control y 105 en el
experimental. Se monitorizd a los pacientes con niveles
de troponina T y mediciones ecocardiogrificas con un
seguimiento medio de 2.7 afios. Un numero signifi-
cativamente menor de pacientes en el grupo de dexra-
zoxane tuvo elevacion de la troponina T (21% vs 50%
p < 0.001). La fraccion 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 nifos que reciben doxorrubicina al prevenir
dano cardiaco mediado por doxorrubicina; sin embar-
go, mas de 209 de los pacientes del grupo experimental
tuvieron evidencia serologica de dafo 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 concluyd
que el dexrazoxane no disminuyé la eficacia de la qui-
mioterapia.?

En el Hospital Infantil de México se realizé un es-
tudio prospectivo para evaluar el uso de dexrazoxane en
nifos con leucemia mieloide aguda con tratamiento in-
tenso con daunorrubicina y mitoxantrona, se administrd
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 ecocardiografia seriada. Se
incluyeron 50 pacientes que recibieron una dosis acumu-
lada promedio de antraciclicos de 424 mg/m?, 46% reci-
bieron una dosis acumulada superior a 475 mg/m?, 28%
tuvieron algtin grado de cardiotoxicidad, 24% grado 1y
4% grado 2, no hubo grado 3 y 4. Un régimen similar de
quimioterapia reportd nueve muertes por insuficiencia
cardiaca con dosis de antraciclicos de 300 mg/m?. Por lo
anterior, se concluyé que el dexrazoxane fue util en la
prevencion y disminucioén del dano cardiaco por antra-
ciclicos; ademads, permitié la administracién de mayores
dosis de antraciclicos con menor dafio. Ambos estudios
recomiendan el empleo de dexrazoxane desde el inicio
de la administracion de los antraciclicos, sin la necesi-
dad de esperar alcanzar una dosis tope.

Un estudio pequeio sugirid que el uso de Coen-
zima Q10 durante la administracién de quimioterapia
proporcionaba un efecto cardioprotector, sin embargo,
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la informacién estadistica proporcionada no fue util para
soportar esta sugerencia. En un meta-anilisis de estudios
con asignacidn al azar, comparativos, de firmacos car-
dioprotectores, se encontrd un beneficio estadisticamen-
te significativo a favor de dexrazoxane para prevenir el
dafio cardiaco clinico y subclinico por antraciclicos sin
disminuir la eficacia de la quimioterapia. Los autores
concluyeron que hasta el momento el dexrazoxane es el
unico fairmaco cardioprotector que ha demostrado con
evidencia clinica, un efecto benéfico sin alterar la efecti-
vidad de la quimioterapia y recomiendan considerar su
uso en todo paciente con riesgo de dano cardiaco por
antraciclinas.

> CONCLUSIONES

Estd demostrado que los nifios que reciben quimioterapia
con antraciclicos tienen alto riesgo de sufrir algiin grado
de dafio cardiaco, subclinico o clinico, que puede limi-
tar la calidad de vida, por lo que todo paciente pediatrico
que deba recibir antraciclinas debe recibir alguna estrate-
gia de cardioproteccién. Abordajes como limitar la dosis
o prolongar el tiempo de infusioén no otorgan beneficio
comprobado y pueden comprometer las posibilidades
de curacién. Los andlogos liposomales son prometedo-
res pero no existen estudios controlados que permitan
evaluar su efectividad. La unica estrategia efectiva para
disminuir el dafio cardiaco por antraciclinas comprobada
en estudios aleatorizados, controlados y prospectivos es ¢l
uso de dexrazoxane.
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