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SENOR DIRECTOR:

antraciclinas son los agentes citotdxicos con mayor efectividad y mds ampliamente prescritos desde su
descubrimiento, en la década de 1950, a partir del Streptomycesp

Las antraciclinas son los agentes citot6xicos con mayor efectividad y mds ampliamente prescritos
desde su descubrimiento, en la década de 1950, a partir del Streptomycespeucetius.(1)Las principales son
daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina e idarrubicina, que es un derivado sintético. La reaccién adversa
més temida y letal del uso de estos firmacos es la cardiotoxicidad. Esta presenta una incidencia de 2,2 %
de los pacientes que recibieron doxorrubicina y se ha relacionado con un prondstico desfavorable, con una
mortalidad del 60 % a 2 afios.(2) Es importante tener en cuenta los factores de riesgo que influyen en la
aparicion de cardiotoxicidad por antraciclinas, con vistas a un diagndstico precoz y a la prevencién de este
efecto adverso.

Un ejemplo de su estudio lo constituye el articulo “Factores asociados a la cardiotoxicidad inducida por
antraciclinas en pacientes con cdncer de mama”; de Pedraza-Rodriguez y col.(3) publicado en el Volumen
16 Numero 2 de la revista Universidad Médica Pinarefa.Los autores de dicha investigacién abordaron una
temdtica de demostrada importancia, pues la quimioterapia del cancer y la razén riesgo-beneficio de estos
farmacos sigue siendo un gran reto en la actualidad.

Las antraciclinas presentan amplio uso en el tratamiento de neoplasias hemolinfopoyéticas y tumores
solidos, en particular el cincer de mama, donde ha resultado ampliamente efectiva, aunque la cardiotoxicidad
que provoca en cierto nimero de pacientes es un hecho temible dado el mal prondstico que presenta pues en
su mayoria los danos al miocardio son irreversibles. A los autores de la presente nos gustaria realizar algunas
precisiones que puedan enriquecer la investigacién y afadir algunos elementos importantes a considerar con
respecto a estos farmacos.

Se debe resaltar la caracterizacién realizada por los autores en su poblacién de estudio; asi como la
determinacion por diferentes estadigrafos inferenciales de los factores de riesgo asociados a la cardiotoxicidad
por antraciclinas. De esta formalograron establecer los antecedentes de hipertension arterial, obesidad,
hipertrofia del ventriculo izquierdo, disfuncién diastdlica, los valores de la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) y el QT corregido. Son resultados importantes que comprueban lo descrito en varias
literaturas(4,5,6); aunque de igual manera el estudio no estd exento de ciertas limitaciones: el tamafo
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muestral y la poblacién perteneciente a un solo centro Esta limitante no permite inferir resultados al resto
de la poblacién en general.

De acuerdo con los criterios establecidos para el diagnéstico de insuficiencia cardiaca relacionada con la
quimioterapia, es suficiente la identificacion de alguno de los siguientes cuatro: cardiomiopatia caracterizada
por disminucién de la FEVI y disfuncién de la movilidad global o mas severa en el septum; sintomas de
insuficiencia cardiaca; signos asociados con insuficiencia cardiaca (S3 o taquicardia); disminucién de la FEVI
minimo de 5%, a menos de 55%, acompanado de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, o disminucion
minima de 10%, por debajo de 55%, sin sintomas o signos de insuficiencia cardiaca.(1,6) Dados estos criterios
hubiese sido interesante que se estudiara la poblacién desde el punto de vista clinico, identificando algin
sintoma de insuficiencia cardiaca, antes, durante o después del tratamiento.

El principal factor de riesgo de toxicidad por antraciclinas es la dosis acumulativa.(1,4) El riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva asociada con la dosis acumulativa de doxorrubicina es de 0,2 % con dosis
de 150 mg/m?, de 1,6 % con 300 mg/m? de 3,3 % con 450 mg/m” y de 8,7 % con 600 mg/m” (1). En la
investigacién de Pedraza-Rodriguez y col.(3) pudiesen esclarecer las antraciclinas especificas empleadas en los
pacientes, y la dosis acumulativa que presentaban y obtener una asociacién con respecto al dano miocardico,
pues se han observado diferencias no bien precisadas en cuanto al medicamento que se emplee(4).

Otros factores que pudieron evaluarse son: la terapia concomitante con ciclofosfamida, trastuzumab o
paclitaxel, pues ejercen accidn sinérgica como citotdxicos pero también como cardiotéxicos (4, 5). De igual
manera resultaria util la forma de administracién, pues se ha reportado que los bolos aumentan el riesgo
de cardiotoxidad 4,13 veces.(1) Las antraciclinas resultan menos cardiotdxicas si se administran en infusién
continua o en dosis subdivididas.(4)

Se han descrito varias formas de prevencién para esta reaccién adversa dada por la administracién de
antraciclinas. El carvedilol posee efecto cardioprotector por el efecto antioxidante.(1,2. El dexrazoxane es un
producto quelante intracelular que impide que el hierro intervenga en la transferencia de un electrén, desde
la doxorrubicina hasta el oxigeno molecular, para generar radicales libre de oxigeno. Con ello disminuye la
toxicidad cardfaca sin alterar la actividad antitumoral.(4)

El enalapril y el metoprolol, previenen la disminucién de la FEVI de forma tardia.(1,6) El ejercicio
aerdbico, aumenta la funcién sist6lica y diastélica, disminuye la reestructuracion cardiaca patoldgica, y de esta
manera evita la dilatacién del ventriculo izquierdo, al mismo tiempo que aumenta la tolerancia al ¢jercicio y la
resistencia a la fatiga en pacientes con insuficiencia cardiaca.(1,5) Por supuesto para indicar ejercicio acrébico
se deben tener en cuenta las caracteristicas y comorbilidades del paciente.

Hasta el momento no existen tratamientos especificos para la insuficiencia cardiaca inducida por las
antraciclinas, por lo que se prescribe el tratamiento de eleccién de la insuficiencia cardiaca congestiva:
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, beta-bloqueadores y diuréticos de asa para equilibrar
el volumen.(1,4)

El estudio desarrollado puede, si lo deciden los autores, marcar el inicio de una linea de investigacién rica y
prometedora. Ademds, establece las bases para la realizacién de estudios analiticos de cohorte de gran calidad,
donde puedan aumentar el tamafio muestral, abarcar mayor periodo de estudio y sumar a lo obtenido otros
resultados importantes.
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