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RESUMEN

La Doxorrubicina es un medicamento ampliamente utilizado en oncolog(a, con una toxiciddd
miocdrdica importante. Su toxiciddd crénica estd bien estudiada, pero la toxicid4d aguda no lo estd
tanto, y su repercusion sobre l1a didstole lo estd mucho menos.

Para determinar el grado de modificacidn de la didstole dentro de las primeras 24 horas
después de la aplicacién de la Doxorrubicina, se estudiaron 44 pacientes (36 mujeres y 8 hombres),
con una edad promedio de 38.5 + 11 afios, a quienes se les practicé un examen ecocardiogréfico
poco antes y dentro de las 24 horas posteriores a la aplicacién de la droga. Se compararon
pardmetros de funcidn sistdlica y diastlica provenientes del andlisis del espectro Doppler del flujo
transmitral. Los pacientes recibfan su primera ddsis del antraciclico y no tenfan antecedentes ni
evidencia de enfermedad cardiovascular, Después de la aplicacidn de la droga, no se encontraron
cambios significativos en la fraccidn de eyeccion, las dimensiones de los picos E o A, su relacién
(A/E), el tiempo de desaceleracién del pico E (TDPE), ni del tiempo de relajacién isovolumetrica

(TRIV). Se midié también el drea bajo Ia curva correspondiente a la didstole y se determiné el

e

por aje correspc al pico A (A%), el cual si se modificé en una forma significativa
(p<0.005).
En conclusién, no pudimos encontrar modificaciones importantes de la didstole en los

pacientes que inician su terapia con antraciclicos, durante las 24 horas siguientes a la aplicacioén de

1a adriamicina. Podemos

p que su toxicid4d sobre el miocardio no es temprana (las 24 horas

posteriores a su aplicacién).



'FINTRODUCCION
) A)- Antecedentes

-Historia.
La Daunorrubicina y la doxorrubicina fueron los primeros productos de la familia de los
antibiGticos antracfclicos. Son producidos por el hongo Streptomyces peutius, variedad caesius. La
daunorrubicina fué originalmente aislada por DiMarco y Dubosten en 1963,' y la doxorrubicina

(NSC-123127) fué desarrollada por Arcarmone en 1967,en los laboratorios Adria de Dublin, en

Irlanda.? Fué introducida clfni en 1969 e i igada abund desde el principio,
pues demostr6 una gran actividad antineopldsica.
-Definicién y Clasificacién:

Se considera actualmente a las antraciclinas como los medicamentos antineopldsicos de origen
natural mds potentes, eficaces y versdtiles que existen. Su espectro de actividad solamente es
superado por los agentes alkilantes.

Estructuralmente la unica diferencia entre las dos moléculas es el cambio en el carbono no.
14, de un hidrdgeno en la daunorrubicina, por un hidroxilo en la doxorrubicina. El espectro
terapéutico es diferente, pero el perfil téxico es bastante parecido. La daunorrubicina encuentra
actualmente limitado su uso a los casos de leucemia granulocitica aguda, para la cual es considerada
el medicamento mds activo actualmente disponible.? La limitacidn a su uso se debe principalmente
a su gran toxicid4d sobre la médula dsea, la cual es mucho mayor que la de su congénere. La poca
importancia de éste tipo de toxiciddd en la leucemia granulocftica permite que se use con buenos

resultados.'?
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Los antibiéticos antraciclicos tienen una estructura en anillo, igual al de las tetraciclinas,

'_ur.lido a un azicar poco comiin, la daunosamina. Tienen caracterfsticas qufmicas de quinonas e
hidroxiquinonas, lo que les confiere la posibilidad de participar en intercambios de electrénes, de

- participar en cadenas qufmicas de reacciones que eventualmente pueden dar lugar a la formacién
de radicales libres de oxfgeno. Estos radicales tienen importancia tanto en relacién con su
mekanismo de accidn, como con el de su toxiciddd, como se verd més adelante.?

La doxorrubicina tiene posiblemente el espectro terapéutico antitumordl mds amplio entre
los productos naturales. Ha sido parte de numerosos protocolos, y se aplica en varias patologfas;
como son: leucemias agudas, linfomas Hodgkin y no Hodgkin, carcinoma de mama, y se ha usado
con buenos resultados en carcinoma de ovario, de pulmén de células pequefias, sarcomas
osteogénicos, sarcoma de Ewing, carcinoma de vejiga, carcinoma broncpgénico y en
neuroblastémas. Es el mejor agente contra el carcinoma metastdsico de tiroides. Se han visto sus
efectos benéficos en carcinoma de endométrio, testfculo, préstata, cervix y en tumores de cabeza
y cuello, Ademds hay buenos resultados en el mieloma plasmocftico."?

Tanto Ia daunorrubicina como la doxorrubicina se aplican en forma intravenosa; su vida
media en plasma es corta. Esta tiene caracterfsticas multifsicas, con dos componentes principales:
El primero con una duracién de entre 1.5 y 10 horas, y el segundo con una de entre 24 y 48v
horas. 2?43 .

i

Las fracturas del material genético parecen ser pr por un ismo diferente. La

formacion de radicales libres que reaccionan con diversas partes de los dcidos nucléicos d4 como
resultado una gran fragilidad de los mismos, produciéndose fracturas muiltiples y destruccion de Ia

molécula.®
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Los radicales iquinonas , producidos por la reaccién entre las antraciclinas y la
ci‘técromo-l’x&so-reductasa microsomal, y teniendo al NADPH como cofactdr, reaccionan con el
oxfgeno del medio, para fo;'mar radicales ani6nicos superdxido. Los radicales producidos de ésta
forma son el peréxido de hidrégeno y los radicales hidroxilo, altamente tdxicos para los tejidos.
Ademds, las semiquinonas son capaces de inducir la produccién de nuevos radicales muy reactivos
y agentes alkilantes potentes.®

Una caracter(stica importante , relacionada o no con los radicales libres , es la gran
interaccion del medicamento con las membranas. Estas interacciones tienen importancia no
solamente con respecto al los mecanismos de toxiciddd, sino con sus efectos terapéuticos anti
tumordles.” .

La actividad antitumordl se presenta el la fase S del ciclo celular, por lo que puede
establecerse que actua inhibiendo las funciones del DNA. Cuando las células cancerosas se exponen
a désis bajas del medicamento, pasan por la fase S y mueren cuando entran en la fase G2.

Existe evidencia de resistencia pleiotropica al medicamento, mediada por una gluco-protefna
de pared, dependiente de ATP, capas de bombear fuera del citoplasma a varios agentes terapeuticos,
y substancias relacionadas.®

-Fisiopatogénia:

Estd bien establecido que la doxorrubicina se une a las
membranas celulares de todos los tejidos y altera sus funciones. Esta
propiedad la presenta a concentraciones tan bajas que su actividad
sobre los 4cidos nucléicos es nula. Se ha evidenciado también que la
doxorrubicing interacciona con la membrana interna de la

mitocondrin miocdrdica, con importante disfuncién de la misma y
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formacién de radicales libres. La cardiolipfna, un fosfolipide
vspednlmente abundante en el miocardio, y que hace parte de la

estructura de dicha membrana, tiene un papel fundamental en el

jo de los de la cad duccié

el ¥

de pr

ytr porte

de energfa, tiene la propiedad de reaccionar en forma dvida con la
adriamicina. Como resultado se produce una inactivacién de la cadena

de trasporte de electrénes,*”

A éste mi nivel, la cardiolipfna tiene un importante papel

en el trasiado del piruvato, substrato fundamental del ciclo energético,

El trastorno en el fransporte intracelular de ésta sub ia altera

igual a todo el si | energético del miocardio.

Esta perturbacién a nivel del sistema energético del! miocito
cardfaco, tiene como manifestacién clinica, una alteracién aguda de
la fase del ciclo cardiaco que especfficamente consume energia; es
decir, la didstole."*

Por otro lado, la formacién de radicales libres de oxigeno tiene
dos aspectos, los cuales pueden ser, ambos, responsables del daiio

hictnldol

de la mi drin: 1) el dafio oxidativo directo, y 2) el

producido por el peréxido de hidrégeno, producto del cicle REDOX
de la adriamicina, al interaccionar con la nicotinamida-adenina
dinucleotido dehidrogenasa mitocondrial, y con la nicotinamida-

adenina dinucleotido fosfato-citocromo p-450 reductdsa."’
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La adriamicina es activada enzimdti en el organismo mediante la reduccion de un
éleclrdn, a la forma semiquinona, que es un intermediario de los radicates libres. Esta semiquinona
reacciona con el oxfgeno del medio y forma radicales de oxfgeno libre. Como las antraciclinas se
han localizado sobre la pared interna de la pared mitocondrial (por su unién con la cardiolipina),

el oxfgeno reactivo se produce muy cerca de ellas y de los sistemas de bombeo del calcio, los

™ +

de las

destruye. Esta es la llamada «peroxidacion lipf

La reactividdd independi de la adriamicina con otras pr

funcionales, el dafio directo sobre el dcido d irr 0 s

y el trastorno de los sistemas enzimdticos, producen finalmente la
muerte de la célula, -

Una de las caracterfsticas importantes de la célula miocdirdica
intoxicada por antraciclicos es la pérdida de su capacidad para

manejar el calcio intracelular.

La resul fisiopatol6gica de ésta situacién es, en forma
inicial, una pérdida de 1a capacidad de la célula para manejar el ién
calcio; Al llegarse a la toxiciddd franca, se vé una pérdida de los sitios
de unién de alta afinidad al calcio, una inundacién de calcio al
interjor de la célula y una importante sobrecarga de calcio por parte

de la mitocondria.'s’

El calcio es el catién fundamental en el acoplamiento de la excitacién con la contraccién

cardfaca. En cada latido, los cambios eléctricos de la membrana producen la apertura de los poras .
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(o «canales Iéntos»), a través de los cuales el calcio penetra en la célula. Sin embargo, ésta es
solamente una sefial, para que el retfculo sarcopldsmico libere su calcio acumulado, se aumente la
concentracién del mismo hasta que pueda interactuar con las protefnas contrictiles, y se produzca
la contraccién muscular. El secuestro rapid(simo del calcio por la bomba de calcio del retfculo
sarcopldsmico y la consiguiente activacién de las protefnas inhibitorias permiten una adecuada
relajacién muscular, que dd origen a la parte del ciclo cardfaco denominada didstole. Esta etapa
requiere de energfa en forma de ATP, para lograr la separacién del calcio de las protefnas
inhibit.or_ias, y permitir la relajacin."® ‘

" El daiio directo a las bombas de calcio por accién de la

adriamicina ligada a Ia cardiolipfna, segiin se describié ya, hacen que

el calcio se en el citop , interfiriendo con la capacidad

de relajacién del musculo cardiaco,

En forma compensadora, Ias mitocondrias tratan de movilizar el calcio, introducioendolo dentro

" sk

de ellas mismas, con lo que se altera su capacidad para la pre

de energfa, produciéndose
dafios estructurales en ellas y empeorando el cuadro general, 694112 -
No se ha podido evidenciar una interaccién directa entre la adriamicina y el calcio.
Los trastornos en el manejo del calcio por la célula son el resultado

indirecto del dafio producido por la adriami a los sist de

bombeo del calcio, como ¢ ia de la formacién de radical

libres de oxigeno en la proximidad de ellos.’
Uno de los mecanismos de toxicid4d es el de la formacidn de formas reactfvas de hierro,
que resultan altamente téxicos. La capacidad de quelacién para el hierro de los antraciclicos es por

lo menos equivalente al de la EDTA (Medicamento utilizado comunmente en el tratamiento de las
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‘_}ihloxicaciones por metales pesados, del cual se aprovecha su gran capacidad de quelacidn); Esta
bcapacidad es también alta para el cobre, y es tan intensa que es capas de hacer cambiar el color del
medicamento cuando éste permanece en contacto con superficies metdlicas por mas de unos

segundos. El queldto de antraciclina-hiero tiene varias caracterfsticas interesantes; una de ellas es

9

{a gran ha;bil ida;d que tiene para unirse fuer con las de DNA y con las membranas
celulares, Una vez localizada, inicia su actividad catalftica, convirtiendo al berdxido de hidrdgeno
en radicales hidroxilo, altamente reactivos, que destruyen el 4cido nucléico, o ]a membrana

. cercanos al sitio donde fueron generados,"%'°. Debido a la cercanfa entre el sitio de produccidn de
los téxicos, y los blancos de los mismos, los mecanismos de protecci6n anti radicales de oxfgeno,
de las células resultan insuficientes. De hecho, el corazén es uno de los 6rganos mas desprotegidos,
a ese respecto; sus niveles tisuldres de cataldsas son casi los mds bajos en todo el organismo. La
glutatién-prooxidasa es casi la dnica enzima con actividad protectora en el tejido cardfaco. De
hecho, en forma simultdnea la doxorrubicina disminuye los niveles de actividad de la glutation-
peroxidasa, atacando de ésta forma al corazdén en dos formas,”

Aunque los mecanismos de producci6n de las formas de toxiciddd aguda y crénica son
independientes entre si, no es diffcil suponer que los dafios agudos, con el correr del tiempo, van
a desembocar en un dafio tisular que se manifiesta en forma de miocardiopatfa por antraciclicos.

La aparicién de toxiciddd miocdrdica en una poblacién especifica de pacientes en
tratamiento con antraciclinas tiene una clara relacién con la existencia de factores de riesgo, algunos
de los cuales han sido identificados y ponderados en forma mds o menos clara®** En general, la
presencia de cualquier patologfa cardfaca, presente antes de la aplicacién de los medicamentos es

un importante factor disuasorio para la utilizacion de los antraciclicos en un paciente determinado,

La forma en que evoluciona una patologfa miocdrdica es frecuentemente, en forma terminal, comiin
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-en - muchos padecimientos, y la fibra miocdrdica enferma es fécilmente afectada por los

cardiotéxicos, produciéndose un efecto de suma. Por otro lado, en forma parecida a lo que ocurre

con otros tejidos, [a exposicién previa a 1a radiacién ioni incr 1a sensibilidad del corazén

a las antraciclinas. Las puntuaciones de las bidpcias endomiocdrdicas segun el puntaje de,
Billingham se duplican, es decir, su dafio se hace mas grave, cuando se han aplicado mas de 2000
rads sobre el 4rea mediastindl, a ddsis de antraciclicos de solamente el 30% de la ddsis total
planeada.
De hecho, ¢l tinico factor claramente demostrado sin lugar a
dudas que predispone a la aparicién de 1a cardiotoxiciddd, es e

antecedente de radioterapia (irradiaciones ionisdntes) sobre térax o

mediast{no, con anterioridad a la aplicacién de los antraciclicos™"

Sin embargo, los dos factores més frecuentemente sefialados han sido la edad y el antecedente de

hipertensién arterial sistémica. Los pacientes con mas de 50 afios han demostrado ser especialmente

"

ibles al medic en forma ind a otros factores, pero su toxiciddd se suma a la

de éstos cuando coinciden en determinada situacién de tratamiento. Menos bien determinado estd
el riesgo real a que se someten los pacientes menores de 15 afios'?, aunque numerosas observaciones
emplricas lo han sefialado asf, hasta el grado que en éste medio sea excepcional la aplicacién de
éstos medicamentos a pacientes pedidtricos,

El antecedente de Hipertensidn arterial sistémica es el otro factor prondstico que claramente
ha demostrado pésa.r en 1a evolucidn de 1a miocardiopatfa dilatada. La presencia de dsta patologfa
cuadruplica el riesgo de aparicién de 1a cardiopatfa por antraciclicos, a cualquier'ddsis administrada.

La correccidn de las désis del antracfclico en funcién de la presencia de hipertensidn arterial, hace
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. que la ddsis del antracfclico administrada est$ muy por abajo de las ddsis antitumordles efectivas.
La administracién de agentes alkilantes, en forma concomitante o no, ha demostrado
favorecer la aparicién de la toxicid4d mioc4rdica de los antracfcicos. Sin embargo, los estudios

realizados al respecto, no son concluyentes.

Otros factores de riesgo que han sido sefialados, pero que ain no han sido completamente
confirmados son, la presencia de enfermedad coronaria, y la afeccién del miocardio o pericardio
por la enfermedad primaria.!**

Tanto las modificaciones de los regfmenes de aplicacién de las antraciclinas como la

plicacién concomi de medi S «p res» continua do en discusién. La iileratura
que pregonaba la modificacién de los protocolos de administracién a unas ddsis menor pero mds
espaciadas, evidencié la mejorfa drdstica del riésgo de miocardiopatia, pero desafortunadamente,
redujo también el potencial antitumordl del medicamento, *¢
La toxiciddd miocdrdica de los antraciclicos puede
manifestarse en forma aguda, subagiida o crénica.®

La toxicidad aguda (o sobreagiida) se manifiesta en forma de arritmias y trastornos de la
conduccién, que pueden incluir extrasfstoles, tanto supraventriculdres como ventriculares,
taquicardias supraventriculares y ocasionalmente arritmias ventriculares sostenidas, potencidlmente
peligrosas. No es extraiio encontrar la aparicién de bloqueos auriculoventriculares de segundo 'y
hasta de tercer grado, que requieren de manejo con marcapasos transitorios.'!? Al igual que otros
trastornos del ritmo, son éstas situaciones temporalés, que terminan por pasar, en un periodo de
tiempo variable.

En general, solamente se requiere de intervencién cuando se evidencia la presencia de
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arritmias graves, S idas 0 que evolucionen en forma peligrosa. El tratamiento antiarritmico
depende del tipo de arritmia de que se trate."” V

Se han descrito muertes stbitas por arritmias ventriculares graves, e infarto de miocardio.'*™"*
Son extremadamente frecuentes los cambios electrocardiogrdficos inespec(ficos, del ST y de la onda
T." Por lo regular, ésta etapa se limita a las primeras 48 horas después de haber sido aplicado el
primer bolo del medicamento, o de haber terminado el goteo del antracfclico. Se ha establ;acido que
la presencia de ésta toxiciddd aguda no tiene relacidn con la aparicidn posterior de toxicidad
crdnica, miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardfaca congestiva.

La toxicid4d subaguida, la cual se manifiesta aproximadamente entre 24 horas y una semana,
en forma de una miocardftis, pericardftis o ambas. Ocasionalmente se puede presentar como un
infarto del miocardio o muerte subita, atribuible a arritmias graves.'* No se ha logrado relacionar
la aparicién de ésta manifestacfon tdéxica con la aparicidn posterior de miocardiopatia por
antraciclicos.'*®

El aspecto mds importante, desde el punto de vista clinico, de la toxicid4d por antraciclicos
es la forma crénica, pues su aparicidn trae aparejada una severa morvilidad y una importante
mortalidad en el grupo de pacientes sometidos a ésta terapia.'® Es ésta la verdadera limitante al uso
de dosis mayores, perfodos mas prolongados de tratamiento y en poblaciones mas exténzas, de los
antraciclicos de primera éeneracidn.'

. Sin embargo, la literatura muestra cada vez mds ejemplos de
pacientes que, sin tener factores de riesgo, presentan miocardiopatfas
dilatadas, después de haberles sido administradas dosis mfnimas (muy
por abajo de las dosis limite).° Esto ha hecho pensar en que la

toxicidid tiene un componente idiosineratico.™
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Se han planteado varios intentos para modificar la toxicidéd de los antraciclicos,
manteniendo su capacidad antitumoral.>** Se ha establecido que la toxiciddd miocdrdica estd en

relacién con los picos fneos del medi ), mas que con la dosis total administrada. Se ha

generalizado la utilizacién de la administracién mediante goteo de 12 a 24 horas, con lo que se ha
logrado reducir en forma significativa el riesgo de miocardiopatia.

Aunque se acepta que la cardiopatfa por antraciclicos tiene las caracterfsticas de una
miocardiopatia dilatada, se ha encontrado que inicialmente presenta el comportamiento
fisiopatol6gico de una miocardiopatia restrictiva. Mortensen et al*' han mostrado que el perfil
hemodindmico inicial de la cardiopatfa por antraciclicos, determinado por ecocardiograffa boppler,
corresponde a una alteracidn de la didstole, en forma de un patrén restrictivo, mds que a una
relajacién inadect.lada.’ﬁl Sin embargo, es evidente que en el momento de su presentacién clinica,
la miocgrdiopatia ha evolucionddo en forma subclinica, durante la cual se ha producido un dafio
funcional y morfolégico progresivo, cuyo resultado es el estado congestivo, con dilawacién cardfaca
y severa disfuncidn sistélica.?®

Frecuentemente se ha afirmado que una de las caracter(sticas de dicha miocardiopatia es su
refractarieddd al tratamiento y su alta mortalidad. Sin embargo, reportes mas recientes indican que
técnicas mds racionales en la terapéutica farmacoldgica y una identificacién mds temprana y precisa
de los pacientes de alto riesgo y de aquellos que estdn desarroflando una miocardiopatia y estdn .en
una etapa subclfnica, han hecho que el prondstico de la miocardiopatia por anfraciclicos sea menos

grave,*



-Patologia:

Las alteraciones histopatoldgicas del miocardio de pacientes cancerosos que han recibido
adriamicina o daunormiwicina y que han desarrollado falla cardfaca congestiva y han muerto por
causa de ella, revelan una disminucidn en el nimero de células de misculo cardfaco, con atrofia
y miocitolisis de las células restantes, con abundancia de tejido intersticidl.”*'> Algunas de las
alteraciones microestructurales encontradas en el miocardio son; degeneracién de los miocftos,
disminucidn de la cantidad de elementos contrdctiles y desorganizacién de los miofilamentos, edema
mitocondriall, dilatacién y degeneracidn del retfculo sarcopldsmico, deplecion de los granulos de
glucdgeno y alteraciones de fa cromatina nuclear. La miocardiopatia precede a la aparicién de la
toxicid4d clfnica y estd en relacién directa con la ddsis total acumulada del antracfclico. De ésta
manera, el antracfclico dafia una cierta masa cr'itica de tejido miocardico antes de que la falla
cardfaca se haga aparente. Estudios en conejos determinaron que un aumento importante en el
contenido de calcio del tejido, precede y acompaita a la evidencia morfoldgica de la degeneracién
de los miocftos, y es de importancia en la patogénesis de la cardiomiopatfa por antraciclicos.'

Chalcroft et al (1973), reportaron grados ligeros de cardiotoxiciddd con alteraciones
microestructurales finas a nivel de las mitocondrias, representadas por una formacién en capas
membranosas y edema del endotelio capilar en el miocardio ventricular de ratas que recibieron
25mg/m? de daunorrubicina. La inyeccion en ratones de 20mg/m? de adriamicina produjo necrosis
miocitica focal y degeneracién de las mitocondrias 48 horas después de la aplicacidn del
medicamento.” Ademds se ha confirmado la presencia de dafios en el miocardio auricular dc'a
ratones sometidos a ddsis crdnicas de adriamicina,”

El examen ultramicroscépico del miocardio muestra dilatacién sarcotubular intramiocitica

severa, difuminacion de las matrices mitocondriales, desorganizacidn de los el s contréctiles
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y acumulacion de numerosos grdnulos del pigmento lipofuchina. Ocasionalmente se pueden

encontrar ademds, bandas de contraccidn, edema y degeneracidn leve de las células endoteliales.

Otro hallazgo de importancia diagnGstica es la pr ia de degeneracién vacuoldr, que

corresponde a la dilatacin del retfculo sarcopldsmico.*'#
Se han descrito también cambios a nivel de los nucleolos de los miocftos cardfacos.
La lesién miocdrdica caracterfstica es la pérdida de material miofibrilar de células

individuales, que aparecen rodeados por otras células , de aspecto completamente normal. El dafio

celular se identifica m4s facilmente mediante microscopfa electrénica, aunque en etapas d

las células vacuolddas caracterfsticas son ficilmente identificadas por microscopfa de luz. Esta
anomalfa histolégica puede también observarse en el caso de cardiomiopat(as de otros orfgenes,

pero, en esos casos, no es la imagen celular predominante, %%1%12

<Diagnéstico:

Durante el ciclo cardfaco, la didstole, o periodo de llenado, Ia funcidn de los ventefculos
es aceptar la sangre proveniente de las aurfculas y expandirse desde el relativamente pequefio
volumen de fin de sfstole, hasta un volumen de fin de didstole adecuado para permitir la expulsién
de un volumen-latido adecuado durante la sfstole siguiente sin aumentar su presién intraventricular
de una forma exagerada. Se ha considerado cldsicamente a la didstole como un evento pasivo, y
cuyo tinico componente activo es la sfstole auricular. En realidad, el llenado diastdlico depende de
una pronta y oportuna relajacién del miocardio, la cual es en realidad un proceso activo y
dependiente de energfa, y de una adecuada distensibilidad o «compliance» del miocardio inactivado
y de sus estructuras de soporte. Durante el llenado ventricular, para un volumen dado, la presién

intraventricular sube a medida que la sangre llena el ventr(culo, pero lo hace en un grado limitado.
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A medida que Ia‘ funcién di.istdlica se deteriora, y la distensibilidad ventricular disminuye, se
’ requiere de una presién mayor para acomodar el volumen de sangre, aumentando la presion de
" llenado. Es évidente también, que mientras un ventrfculo normal puede acomodar un gran volumen
latido manteniendo la presién a un nivel bajo, la elevacién de 1a relacién presién-volumen de un
ventrfculo rfgido no permite el acomodo de un gran volumen latido a presiones normales.”
Para un volumen telediastélico dado, la presién correspondiente en un ventriculo rigido es
siempre mayor que para un ventrfculo normal. Dicho de otra manera, en un coraz6n mds o menos
rigido, el ventriculo puede llenarse con un volumen telediastdlico normal, solo mediante el
desarrollo de una mayor presién telediast6lica, Por eso, aunque la funcién sistélica estd preservada,
la presién telediastdlica estd elevada, lo que da como resultado una presidén de Ilengdo elevada
(presi6n capilar pulmonar y venosa elevadas, en el caso del ventrfculo izquierdo, y presién venosa
central elevada en el caso del ventrfculo derecho), responsable ésta de los s(ntomas congestivos en
la insuficiencia cardfaca congestiva.®

q

En principio, uno o 4mbos ventrfculos p

mostrar disminuci6n de su di ibiliddd
(«compliances, una funcién diastdlica alterada). Sin embargo, como la causa de esta situacion es
usualmente un proceso difuso, frecuentemente ambos ventrfculos estdn afectados.
Bdsicamente hay dos mecanismos por los ;Jue la funcién
diastélica puede alterarse, Primero, las propiedades fisicas de los
ventriculos pueden verse alteradas, lo cual dismi'nuye el «compliance»
ventricular (aumenta su rigidez). Segundo, los procesos fisicoquimicos
que determinan la relajacién ventricular pueden estar alterados, de tal
manera que pueden prolongar la relajacién ventricular, o hacerla

incompleta 5
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El sindréme hemodindmico y clfnico de la miocardiopatia restrictiva, se ha observado en

’ ausencia de toda evidencia histopatoldgica de anormalidades endocdrdicas o miocdrdicas (es decir,
sin fibrosis significativa, infiltrados ni depdsitos). Es éste el caso en la miocardiopatia idiopdtica
restrictiva. Esto ha dado como resultado el que se halla propuesto Ia hipétesis de que se trate de
anormalidades en el citoesqueleto o en el intersticio miocdrdico. De por si, se describen alteraciones
de la matriz coldgena en el caso de hipertrofia cardfaca patoldgica.”

Se ha observado una disminucién del «compliances ventricular, en asociacidén con
alteraciones de la relajacién, producidos presuntamente por procesos fisicoqufmicos. Este fenémeno
se observa en casos de isquemia, tanto en la transitoria como en la crénica, en la sobrecarga de
calcio, en la sobrecarga de volumen, en la sobreestimulacion vagdl y en estados de
hiperosmolaridad.'

Durante la década pasada, se produjo un interés creciente y se enfatizé en la posibilidad de
determinar las caracterfsticas de las propiedades diastélicas del ventrfculo izquierdo. Antes de 1981,
muchos de los estudios de evaluacién de la funcién diastSlica se realizaban en el laboratorio de

hemodinamia, mediante las mediciones invasivas de las presiones i 4 voli y tensié

de la pared, datos que no pueden ser obtenidos mediante métodos clfnicos en forma rutinaria, ’
Posteriormente se trataron de implementdr metodologias no-invasivas para la determinacién de dicha
funcidn diastélica, basadas en la visualizacién del flujo transmitral, y que en su momento eran
obtenidas mediante angiograffa nuclear y por ecocardiografia modo M. Con el advenimiento de la
ecocardiografia Doppler, las velocidades del flujo intracardfaco pudieron ser ficilmente
determinables, con muy buen grado de resolucién. Varios estudios demostraron gque los cambios
en la velocidad de la sangre del flujo transmitral reflejan Ia dindmica del llenado del ventrfculo

izquierdo, y se relacionan en forma muy concordante con los gradientes de presién instdntaneos



. entre la aurfcula y el ventrfculo. Esto significa que son un buen reflejo del estado de la didstole en
los pacientes,™*

Muchos estudios, hechos tanto en animales como en humanos, han demostrado que el perfil
dgl flenado ventricular est4 determinado por una compleja interaccién entre multiples factores.®
Estos pueden incluir; a la presién auricular izquierda, el ritmo de relajacidn del ventrfculo
izquierdo, el «compliances pasivo del ventrfculo izquierdo, y la presion sistélica del ventrfculo
izquierdo. Cuando la relajacion miocdrdica estd prolongada, como en el caso de edad avanzada o
en casos de hipenréﬁa ventricular, se puede observar una disminucién en las variables de llenado

temprano, y un aumento en los fndices de llenado tardfo.”

La determinacidn del estado de la funcién diastdlica medi écnicas de doppler pulsado

se basa en 1a posibilidad de delinear al flujo de llenado diastélico, graficando sus velocidades en

3 dad

funcién al tiempo. Tipi , las velc de flujo transmitral son registradas desde un

volumen muestra localizado a nivel de las puntas de las valvas de la mitrdl, o del anulus, con el
transductér localizado en el apex cardfaco. La localizacién a nivel del anulus (anillo mitrdl)
proporciona un sitio donde el cambio en el drea de corte durante la didstole es mfnimo y por lo
tanto, los cambios en la velocidad del flujo sangufneo estdn relacionados unicamente con los
cambios volumétricos. De la misma manera, la localizacidn en la punta de las valvas propofciona
el sitio en el que el cambio en la velocidad del flujo es mas acentuado y el registro del espectro es
mas nftido, pero el 4rea de seccién varia a lo largo de la didstole, cambiando, en consecuencia la
velocidad del flujo. En cualquiera de éstas localizaciones, el flujo transmitral se caracteriza por un
pico inicial (E: velocidad méxima de llenado diastélico inicial) de flujo progresivo, dado por el
llenado pasivo rdpido; Luego, una desaceleracién, hasta la Ifnea de base, el periodo de di4stasis de

baja velocidad, y un segundo pico de aceleracién-desaceleracidn (A: pico de la velocidad del llenado



17

- atridl) producido por la contraccién atridl. Las medidas derivadas de estos registros incluyen: El

- pico (y su integral) de la velocidad del flujo durante la fase de Henado ventricular répido @ico E)

y durante la contraccidn atridl (pico A); la relacién entre los dos picos (E/A o A/E), y el ritmo de
‘ desaceleraci6n del pico E (expresado en forma de tiempo transcurrido desde el pico de llenado hasta
1a lfnea de base, 0 como tiempo de hemipresién). Si se puede determinar el momento de cierre de
Ia vélvula adrtica mediante fonocardfografia o doppler de onda contfnua, se puede realizar el cdlculo
del tiempo de relajacién isovolumétrica (TRIV), desde el cierre de la vdlvula adrtica hasta el inicio
del flujo mitrdl. Se ha;n planteado un sin nimero de otros fndices, los cuales han tenido una
validacidn variable, pero en general, poco importante, sobre todo cuando son comparadas con éstos
pardmetros ya enumerados. Sin embargo, un pardmetro que parecfa ser prometedor fué la relacién
entre los integrales de la didstole (en su totalidad) y el del pico A.?* En la determinacion
de las propiedades diastdlicas, mediante el registro de las velocidades de llenado , se asume que las
velocidades de flujo se relacionan con el gradiente de presién entre la aurfcula y el ventrfculo
izquierdos. Sin embargo, ciertos factores limitan la exactitud de la relacién entre velocidad y

presién, através de una vélvula normal. Especffi , existe evidencia de que el perfil de flujo

a través de la vdlvula mitrdl normal no es uniforme.>
Algunas variables de cardcter técnico y fisiolégico son capaces de influir en el patrén de

llenado, registrado por Doppler. Especfficamente, se han observado velocidades diastdlicas inicial

" més bajas, y velocidades auriculdres mds altas en pacientes de edad avanzada. La insuficiencia
[

valvuldr, al igual que las alteraciones en la precarga y la postcarga, pueden hacer cambiar

drdsticamente los patrones de flujo transmitral, en forma independiente a los cambios producidos

por las propiedades diastdlicas intrfncecas de los ventrfculos,”

Se han realizado muchos estudios para demostrar que las velocidades de flujo tr itral



son un verdadero reflejo del ritmo de llenado ventricular volumétrico. Las comparaciones de las
graficas de llenado transmitral mediante Doppler con la cineangiografia por contraste mostraron una

correlacién m4s que aceptable, cuando se realizaron las correcciones adecuadas.®? Varios estudios

comparativos entre la metodologfa Doppler y la angiograffa nuclear encontraron una buena

correlacidn con el porcentaje de llenado correspondiente durante la didstole temprana y la tardfa.

Sin embargo, los intervalos diastélicos obtenido: di las dos técnicas no se correlacionaron
en forma adecuada. Ademds, solo se encontrd una correlacién menor entre las medidas del Doppler
y las obtenidas mediante medicina nuclear.

Muchos estudios se han realizado con Ia i ion de correlaci determinaciénes del

ritmo de llenado ventricular, obtenidos mediante Doppler, con fndices de evaluacién de la didstole,

3 pe

C idos mediante icas invasivas. Un estudio, en el que se emplearon micromanometros de alta

fidelidad y medicién de vohimenes obtenida por cineangiograffa guiada por EKG, computando
fndices de funcién diastélica, incluyendo a la constante de tiempo de relajacién isovolumétrica (r),
el pico negativo de dp/dt, el modulo de rigidez de cavidades y la relacién del cambio en el volumen
con el cambio de presion (dV/dp). Su correlacién fué pobre. Por eso, estd claro que la
determinacién de los fndices de funci6n diastélica mediante los ritmos de llenado ventricular no
pueden equipararce con los fndices convencionales de la cardiologfa invasfva (cateterismo cardfaco)
obtenidos mediante relaciones de presidn-volumen.®

Se han identificado dos patrones del llenado transmitral, que corresponden a fenémenos
hemodindmicos, cada uno de los cuales define una condicién patolGgica determinada.

Un grupo de hallazgos que delinean la disfuncién diastdlica incluyen una prolongacién del
TRIV y del tiempo de desaceleracion del pico E, con una reduccién de la altura de dicho pico, y

un incremento en Ia velocidad de llenado atridl, pico A, Este patrén de flujo transmitral se asocia
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con presiones de !enado inicial diast6lico normales, y es atribufda a una relajacién ventricular
izduierda alterada. La relajacion retardada prolonga directamente el tiempo de relajacién

m

isovolumétrica, y tambié;

ye el gradi de presién transmitral en la didstole temprana,
lo cual produce uﬁa disminucién de las velocidades de llenado rdpido y desaceleracién prolongada.
El aumento de la contribucién del flujo diastélico terminal, es un fenémeno adaptativo a la
disminuci6n del llenado diastélico inicial.

Por otro fado, un grupo de anormalidades del llenado transmitral diastdlico, que se ha

denominado «patrén restrictivo» se caracteriza por un TRIV normal o corto, un tiempo de

desaceleracidn del pico E reducido, un pico E do en velocidad, y un pico A disminufdo.
Este patrén restrictivo se caracteriza por un lienado que se realiza predominantemente durante la
didstole temprana, y se cree que se debe a un aumento en la rigidez ventricular , dado por factores
miocdrdicos 6 eventualmente pericdrdicos. Un patrén restrictivo puede encontrarse si las presiones
en la aurfcula izquierda estdn lo suficientemente elevadas, en pacientes que previamente habfan
demostrado patrones de relajacién normal.”

En la determinacién de la disfuncién diastélica, la presencia y la naturaleza de las
anormalidades del flujo transmitral determinadas por Doppler dependen de la carga ventricular, y
en particular de la precarga. Por eso, varios estudios han reportade Ia influencia de los patrones de
flujo transmitral por la precarga, tanto en personas sanas como en enfermedad cardfaca. Los
cambios inducidos por la carga ventricular son consistentes con el concepto de flujo transmitral que
refleja el gradiente de presi6n entre aurfcula y ventrfculo. Por ésto, con precarga reducida el
gradiente auriculoventriculdr durante la didstole temprana puede limitarse, disminuyendo las
velocidades de llenado temprano y prolongéndose la desaceleracién. Un aumento en la precarga

puede dar como resultado una mayor presién de apertura mitrdl, mayores velocidades de llenado
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temprano y un tiempo de desaceleracién mds rdpido. De igual forma, aunque existen muiltiples
determinantes del gradiente auriculo-ventricular en la didstole temprana, cada uno de ellos es capaz
de influir sobre el patrdn de llenado transmitral **

Hay tres importantes consecuencias del efecto que los muiltiples determinantes del gradiente
auriculoventriculdr produce sobre las velocidades de llenado transmitral. Primero, se puede
reconocer que los datos indicativos de alteracién de la relajaci6n son inespecfficos, y pueden
producirse por una gran variedad de mecanismos patoldgicos o fisioldgicos. Segundo, alteraciones
en las cargas pueden oscurecer las manifestaciones de la relajacion alterada. Est4 claro que existe
un mecanismo por el que los pacientes con patrones alterados de la relajacién pueden convenirse
a un patrdn restrictivo con el tiempo. Por eso, un paciente con disfuncién diastdlica moderada,
manifestada por alteraciones en la relajacién puede, a medida que Ia enfermedad progresa,
desarrollar un aumento de la rigidez ventricular, que provocard un incrementd en la presién de la
aurfcula izquierda. Puede anticiparse que un patrdn de relajacion retarc!ada puede normalizarce (en
realidad pseudonormalisarce) en aquellos pacientes en los que la presidn auricular aumentada mejora
el llenado auricular temprano, y la rigidez disminuye el llenado atridl. Esta progresion puede en
algiin momento terminar en un patrdn restrictivo total, en una etapa mds avanzada del estado de
anormalidad diastdlica. La posibilidad de pseudonormalizacion del flujo transmitral por efecto de
alteraciones en la precarga o por transicién de una forma de disfuncién diastdlica a otra,
compromete de alguna forma la habilidad del Doppler para determinar la situacién diastdlica
mediante un simple examen. Sin embargo, los registros Doppler que demuestran cambios seriados
que correlacionan con los cambios en el estado de la carga, pueden ser de beneficio desde el punto

de vista clfnico, para predecir el cambio de las presiones de llenado. ™
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~Tratamiento.

El manejo generalmente utilizado en los casos de toxiciddd por antraciclicos tiene el objetivo
" de reducir la post carga mediante el uso de vasoditatadores de larga duracién, reposo en cama y la
restriccion de ifquidos y sal. Como es bien sabido, los digitalicos son de diffcil manejo en estos
pacientes, pues la fibra miocdrdica enferma es especialmente sensible a éste formaco, se producen

frecuentes y .r;erios efectos téxicos y su efectividad es francamente dudosa en éstos casos.
Segun reportes de investigadores con experiencia en ésta drea, los casos que son detectados
y tratados en forma temprana responden mejor y tienen mejor prondstico gue los pacientes a los

que se les trata cuando es ya evidente la si logfa. La suspensi6n de los antraciclicos en una .

etapa temprana de la cardiopatfa, puede producir una lenta mejorfa clfnica, que, de todas formas,

puede requerir de afios para su restablecimiento.”*"

B)- Pla iento Del Prob!

La aparicién de una cardiomiépat!a téxica, con morbiliddd y mortalidad muy apreciables
como complicactones relativamente frecuentes y limitantes para el aprovechamiento de todas las
capacidades tumoricidas del medicamento, hace que sea deseable la existencia de un método
accesible y cémodo para determinar 1a reactivid4d de los pacientes individuales a las caracterfsticas

téxicas del medicamento.’
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C)- JUSTIFICACION

"El detectar tempranamente (24 horas después de ser aplicada la primera désis del
medicamento) a una poblacién de pacientes que sometidos a quimio.lerapi# con doxorrubicina
' presentan alteraciones importantes de su funcion diastdlica pueden quizas ayudarnos a identificar
a los pacientes de alto riesgo de presentar dicha toxicid4d, >4+ 24336300410

La ecocardiografia Doppler, mediante sus caracterfsticas que nos permiten eQaluar la
f;mcidn diastdlica en una forma no invasiva, indolora, sin morbilidad ni mortalidad y en forma

menos costosa, es posiblemente el método mas elegible para éste menester X<
D)- OBJETIVOS

Buscamos determinar, mediante éste estudio, si las ddsis iniciales de doxorrubicina o
daunorrubicina causan alguna alteracidn en los pardmetros de la funcién diastdlica, medidos ‘
mediante ecocardiografia Doppler, en los pacientes en quiénes se les aplica ésta substancia, y
determinar el cardcter de éstos cambios.

Ademds buscamos determinar si hay diferencias en la aparicién de estos cambios, cuando
el medicamento es administrado en forma de bolo nico, o en forma de goteo de 24 horas, (en otras

palabras, administracién rdpida y administracién lenta).
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{I-MATERIAL Y METODOS

Se récopilaron pacientes desde el mes de abril del '94, hasta principios de octubre del

mismo afio."
Una vez identificado el paciente, por parte de su Servicio de origen, con patologfa hematoldgica
u -oncoldgica, como candidato para la administracién de doxorrubicina o daunorrubicina como
componente de alguno de los protocolos utilizados, se le interrogé con respecto a padecimientos
previos, con énfasis en los de cardcter cardiovasculdr, Luego se le practicé un examen fisico
cardiolégico, y se le practicé un electrocardiogrdma de 12 derivacidnes. Los pacientes fueron
interrogados con respecto a su anuencia, y una vez que se conté con la misma, y en gusencia de
contraindicacidnes cardiovasculdres para la aplicacidn del firmaco, se les traslad6 al servicio de
ecocardiografia del Hospital General de México SSA, donde se les practico un primer estudio
ecocardiografico. Este e;studio incluyo: Una vista de eje largo, desde la cual se midi6 la fraccidn
de eyeccién mediante la regla de Simpson; Luego, desde una vista apical de cuatro cdmaras, se
obtuvo, mediante Doppler pulsado, un espectro grafico del flujo transmitral diastélico, el cual fué
registrado en videotape, y medido mediante los métodos automatizados del equipo. Se utilizé un
ecocardiégrafo Toshiba Sonolayer Alfa SSH-160A. El paciente fué entonces enviado a su Servicio
de origen, con una nota explicando su estado cardiovascular, y dando sugerencias en cuanto a su

manejo, cuando asf lo requiriera el caso. El Servicio de origen administré el medi )

anotando las caracterfsticas del ritmo de su administracién y su duracidn. Segun las circunstancias,
se solicitd a los pacientes presentarse al Servicio de Ecocardiografia dentro de las primeras 24 horas
después de haber terminado la aplicacién de la quimioterdpia, o fueron trasladados desde el Servicio

en que se encontraban hospitalizados. Se practicé entonces el estudio de control, que igualmente
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“fué registrado y medido, y los resultados anotados en hojas individuales de recoleccién de datos.

Los resultados se pusieron a disposicién de los Servicios de origen, para servir como fuente
de informacion para cambios de terapéutica, cuando éste fuera el caso.
Andlisis Estadfstico
" En vista de que se trata de un estudio de «antes y despuéss, se utilizé como método

estadfstico la «T de Student», como wnico cdlculo.



" I-RESULTADOS

Se propusieron inicialmente para ser incluidos en el estudio a 72 pacientes, reclutados en
los Servicios de Oncologfa, Hematologfa y Oncologfa Pediatrica del Hospital General de México,
SSA. Se excluyeron inicialmente a 27 pacientes, 7 de los cuales presentaban algun criterio de
exclusién, por lo que no se les practicé estudio ecocardiografico.

Una vez practicado el estudio inicial, se excluyeron otros 8 pacientes, 4 de los cuales

1dh 1

la ap idn del antraciclico,

presentaban anomalfas cardfacas subclfnicas que contrai
siendo ésto informado a los servicios de origen en su momento. Los restantes pacientes presentaron
toxicid4d gastrointestinal incapacitante (11 casos), o sucumbieron a su enfermedad primaria (2
€asos).

Los pacientes incluidos en el estudio fueron 44, de los cuales 8 fueron hombres y 36 fueron
mujeres (Fig.1). El rango de edades de los pacientes fue entre los 6 y los 60 aflos, con un promedio
de 38.5 + 11 afios, y los diagndsticos de base fueron como sigue: carcinoma de mama, 31
pacientes; leucemia linfdide aguda, 4; sarcdmas (incluido un carcinoma sarcomatoide) 3 pacientes;
linfomas No Hodgking; 2, leucemias mieloides agudas; 2, carcinoma de tiroides y mieloma
miltiple, un paciente de cada uno.

De los 44 pacientes, 32 (el 74.6%) recibieron la medicacién en forma de «Bolo», (inyeccidn
del antraciclico durante un tiempo menor a 3 horas), y los 12 restantes en forma de «Goteos
(inyeccidn continua duracion entre 12 y 48 horas)(Fig.2).

Ninguno de los 44 pacientes presentd disfuncién sistlica; 1a fraccién de eyeccién promedio
fué de 66.8 + 7.2% para 4ntes y de 64.4 1 8.3% para después (p=0.063, resultado no

significativo).(Fig.3).
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Con respecto a la funcién diastdlica, la medida dnica de la velocidad mdxima del pico E
(inicial), resultd ser de 0.631 + 0.14 cm/seg? antes de la aplicacion, y de 0.625 + 0.13 cm/seg™
después (p=0.827, no significativa).(Fig.4). La velocidad mdxima del pico A (cm/seg?) fué en
promedio de 0.63 + 0.16 cm/seg? antes y de 0.635 + 0.161 cm/seg? después (p=0.835, no
significativa).(Fig.5).

La relacién A/E fué de 1.03 + 0.3 dntes y de 1.064 + 0.36 después (p=0.5, no
significativa).(Fig.6). El tiempo de desaceleracién del pico E fué de 137.3 + 36.6 mseg antes, y
de 135.68 + 43.4 mseg después. (p=0.793; no significativa).(Fig.7). El tiempo de relajacién
isovolumétrica resulté en promedio de 86.72 + 15.6 mseg antes y de 89.68 + 19.1 después
(p=0.388, no significativa).(Fig.8). Utilizamos ademds la medida en porcentaje correspondiente
al integral de la onda A, en relacidn con el total del integral de la didstole total, resultando de 33.45
+ 7.7% antes y 36.2 + 8.9% después. (p=0.0357) lo cual resulté ser una diferencia
significativa.(Fig.9).

No encontramos una relacién evidente entre la forma de aplicacién del medi ) y los

(Y

resultados obtenidos.
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IV-DISCUSION

Las alteraciones de la Funcién Diastélica son comunes a gran niimero de enfermedades
cardfacas, inclufda la miocardiopatfa téxica por antraciclicos.” Una de las caracterfsticas de ésta
perturbacidn es su temprana aparicién, por lo general subclfnica, y que precede no solo a la
aparicién clfnica de los sfntomas sino a las manifestaciones ecocardiogréficas de la funcién
sistélica.®

La forma como los antraciclicos atacan, durante la fase sobreagiida de su toxicid4d, a la
fibra miocdrdica, estd en relacién con la generacién de radicales libres de oxigeno, que al
reaccionar en cercanfa a las membranas celulares, afecta a los mecanismos de control y manejo del
flujo transmembrana del calcio. Esto produce una inundacién del citoplasta de los miocitos por el
calcio, lo que repercute sobre las caracterfsticas de estabilidad eléctrica de las células y sobre la
capacidad de relajacién del misculo. Esto hace pensar que la fase diastdlica se verd afectada como
manifestacidn temprana de la presencia de toxicid4d por antraciclicos.!

Varios estudios, ™ en especial el de Brown et al* han encontrado modificaciones de
varjos pardmetros diastélicos al ser examinados poco tiempo después de haber sido aplicada la
quimioterapia. Unverferth" encontré una mejorfa de los pardmetros sistélicos en los pacientes, de
a 4 a 24 horas después de la administracién del antraciclico. Existep evidencias suficientes para

pensar que éste fenémeno tiene origen en una modificacién por parte del miocfto miocdrdico en su

forma de jar el calcio, produciéndose un efecto parecido al que se obtiene al aplicar
digitdlicos.
Nuestro interés era determinar en que grado la funcién diastdlica era alterada cuando se

ponfa en contacto al corazén con los antraciclicos por primera vez. Obtuvimos nuestros resultados
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Aen&e 2 y 24 horas después de terminada la aplicacidn del antraciclico, y no lograron detectar
cambios estadfsticamente significativos ni en la fraccidn de eyeccidn ni en ninguno de los
pardmetros diastdlicos funcionales generalm;ante utilizados. Los hallazgos con respecto al pardmetro
de porcentaje del drea del pico A con respecto al drea del total de la disstole, requiere de
evaluacidnes mds detenidas y prolongadas.

La seleccin de los pacientes para el estudio excluy6 a aquellos que presentaron alguno de

los factores de riesgo previ lados. Los paci con d de hipertensi6n arterial
sistemica o aquellos que habfan recibido radioterapia sobre el mediastino no fueron incluidos en los
protocolos de terapéutica con doxorrubicina.

Como manifestacién de cardiotoxicid4d aguda por antraciclicos, pudimos ver un caso en
el qué el paciente desarrollé un bloqueo A-V de segundo grado Mobitz II, el cual revirtid
espontaneamente y evoluciond en forma benigna.

Planteamos que el tiempo transcurrido entre Ia aplicacidn del antraciclico y el momento en
que se practicé el estudio fué demasiado corto, lo cual no permitié que el medicamento tuviera una
distribucidn corporal y miocdrdica completa, que permitiera una interaccién mds evidente con el
tejido miocdrdico, a pesar de que fueron evidentes y a menudo importantes las manifestaciones de
toxicid4d gastrointestinal, Ademds, los resultados obtenidos por investigadores anteriores fueron en
pacientes que ya habfan recibido ddsis previas del medicamento; en nuestro trabajo los pacientes
recibfan su primera ddsis del antraciclico, y resultaron ser una fraccién muy pequefia de la dosis
total planeada. Varios de los pardmetros calculados resultaron muy cerca de ser significativos, por

lo que pensamos que una muestra mds numerosa ubiéra sido mas informativa.
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Consideramos que el estudio podrfa haber sido una buena base para un seguimiento -

_frecuente de los pacientes, desde el punto de vista de ddsis y tiempo transcurrido de tratamiento.

Conclufmos que los antraciclicos no modifican los pardmetros diastdlicos, en forma

‘estadfsticamente significativa, 4ntes de haber transcurrido 24 horas desde fa aplicacién del firmaco.
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