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1NTRODUCCION, 

Las antraciclinas son antibióticos aromáticos, policfclicos, pigmentados de rojo, aislados del 

hongo Streptomyces actinomicetol dentro de las drogas antitumorales, estas son las que 

poseen mayor espectro de actividad en neoplasias humanas 2. 

Di Marco en Italia, y Dubost de París en 1964, aislaron por primera vez la daunomycina y 

la rubidomycina como originalmente se le llamó a lo que hoy conocemos como 

daunorrubicina314. El nombre de antraciclina fué creado por Brockman al final de la 

década de los cincuenta por la presencia de un antraquinona cromófoba y el sistema de 

anillo policiclico en la estructura química, que es similar a las tetraciclinas. 

En 1969, Arcamone sometió al Streptomyces a los efectos mutagénicos del N-nitroso-n• 

metyl uretano y de esto se derivó un antibiótico pigmentado de rojo diferente al que le 

llamó adriamicina y posteriormente doxorrubicina 5. La doxorrubicina es hoy en día el 

agente antitumoral con mayor espectro de actividad, incluyendo la daunorrubicina, como lo 

demostró Di Marco en 19692,6. Existen más de 2000 análogos de antraciclina pero 

únicamente se dispone de 5 de estos para su uso, la idarrubicina junto con las dos originales 

son las únicas disponibles en Estados Unidos, ninguno de estos análogos tiene mayor 

eficacia antitumoral que la daunorrubicina y doxorrubicina aunque algunas han 

demostrado ser menos tóxicas2. El mecanismo de acción principal de las antraciclinas es 

inhibir la síntesis del DNA al Intercalar bases pares ocasionando muerte celular7. Estos 

medicamentos juegan un papel muy importante en el tratamiento de neoplasias 

hematológicas como la leucemia aguda y !infamas, en el carcinoma de mama, pulmón , 

tiroides y en sarcomas de tejidos blandos y huesos8. 



En 1976 el grupo de Oncología del suroeste en los Estados Unidos demostró la utilidad de la 

doxorrubicina en combinación con otras drogas ( ciclofosfamida, vincristina y prednisona ) 

en el manejo de pacientes con !infinita no Hodgkin de grado alto e intermedio de 

malignidad, ya que se logró remisión completa en más del 65% de los casos9. Durante la 

década de los setenta, con el uso combinado de daunorrubicina y cytarabina se confirmó la 

superioridad de estas dos drogas en el manejo de leucemia aguda mielógena al observar 

mayor número de remisión10111. A pesar de su gran utilidad, los efectos cardiotóxicos de 

las antraciclinas limitan su uso12. Gottlieb y Lefrak en 1973 reconocieron por primera vez 

la asociación de cardiotoxicidad por doxorrubicina con la dosis acumulada y propusieron 

que ésta no excediera 550 mg,/m2  de superficie corpora113•14. Estudios posteriores también 

mostraron una relación directa entre la aparición de falla cardiaca y la dosis total 

acumulada de doxorrubicina con una frecuencia que varía del 3% con 400 mg/m2, al 7% 

con 550 mg/m2  y 18% con 700 mg/m2, estas observaciones confirmaron la validez de la 

recomendación inicial de limitar la dosis total acumulada en menos de 550 mg/m2  de 

superficie corpora115,16, 

La cardiotoxicidad por antracidinas puede presentarse de tres formas 17: 1.- Efectos 

agudos, que ocurren durante y poco después (horas) de la administración en bolos y que 

consisten 	principalmente 	de 	taquiarritmias 	supraventriculares, 	cambios 

electrocardlográficos que ocurren con mayor frecuencia en el segmento ST, disminución del 

voltaje en los complejos, aplanamiento en la onda T, ectopias atriales y ventriculares. Es 

poco frecuente observar arritmias ventriculares letales. Estos efectos transitorios suelen 

afectar al 40% de los pacientes, no parecen depender de la dosis o de la forma de 

administración y no están relacionadas al desarrollo de cardiomiopatia. 

A menos que se detecten arritmias ventriculares potencialmente letales el desarrollo de 

cambios transitorios electrocardiográficos rara vez obliga a la suspensión del 

medicamento18,19,20, 



2.- Efectos subagudos, son aquellos notados durante días o semanas después de la 

administración en bolos de antraciclinas, son aquellos notados durante días o semanas 

después de la administración en bolos de antraciclinas, son raros, consisten en miocarditis 

tóxica o pericarditis y se han relacionado más con el uso de daunorrubicina1748121. 

3.- Efectos crónicos, son aquellos que se presentan durante semanas o meses después de la 

administración de la droga y consisten en daño a la célula, miocárdica, en estos casos la 

cardiotoxicidad está relacionada a la dosis acumulada y puede culminar en insuficiencia 

cardiaca congestiva. Sin duda, ésta es la forma más importante de cardiotoxicidad por 

antraciclinas. Se han descrito secuelas tardías que ocurren después de cinco años de 

completar la terapia, pueden culminar en insuficiencia cardiaca y se consideran también 

efectos crónicos. 

La cardiomiopatia por antraciclinas puede presentarse con dosis tan pequeñas como 40 

mg/m2, usualmente la falla cardiaca es ventricular izquierda o biventricular aunque se ha 

informado disfunción cardíaca derecha en forma selectival6. 

La patogénesis del daño miocárdico por antraciclinas no es bien conocida, sin embargo se 

considera que es diferente al mecanismo por el cual daña a la célula tumoral 22. Entre las 

causas más importantes se menciona alteraciones de la membrana celular con sobrecarga de 

calcio, depleción o inhibición competitiva de Coenzima Q10, alteraciones del metabolismo 

de carnitina y lo que ha recibido mayor atención la formación de radicales libres de oxígeno 

con daño del sistema de transporte mitocondrial 17,23,24. 

Las alteraciones patológicas pueden ser subagudos (24 hrs posterior a la administración de 

antraciclinas) e incluyen hipereosinofilia de los miocitos, acumulación de material hialino, 

granulación de citoplasma, infiltrado inflamatorio polimorfonuclear 25  y alteraciones 



crónicas que se caracterizan por pérdida de los elementos contráctiles de los miocitos. Estos 

cambios son observados principalmente en los estadios tempranos por microscopia 

electrónica, 

La progresión de la cardiotoxicidad puede evaluarse por la escala de Dillingliani 26. Existen 

condiciones que modifican el riesgo de cardiotoxicidad por antraciclinas además de la dosis 

acumulada: 

Dosis más frecuentes y más bajas resulta►  en menor toxicidad cardíaca sin comprometer su 

actividad antitumoral 27,28,  La administración por infusión intravenosa continua de 

doxorrubicina en 48 y 96 horas reduce la cardiotoxicidad por disminución del nivel pico 

plasmático de la droga sin modificar su actividad antitumoral, la administración de 

doxorrubicina en inyección estándard logra un nivel pico plasmático de 1.34 ug/inl, que es 

superior al alcanzado con infusión de 24 horas 0,237 ± 0.024, de 48 horas 0.133 f 0.012 y de 

96 horas 0,097 ± 0.009 ug/mI29,30, infusiones de 6 horas no ha►  mostrado disminución de la 

cardiotoxicidad31. 

El uso de depurador de radicales libres de oxígeno se ha intentado como una medida para 

disminuir la cardiotoxicidad, así la bispiperazinedione 1CRF-187 es el único de estos 

medicamentos que ha demostrado utilidad 32,33,34, 

La radiación mediastinal ha demostrado incrementar el riesgo de cardiotoxicidad por 

antraciclinas, más de 600 rads en el ápex cardíaco, se considera un factor de riesgo 16,  19, 

35, 36, 37,  La enfermedad cardíaca previa, hipertensión arterial sistémIca, edades extremas, 

desnutrición y uso concomitante de otras drogas cardiotóxicas incrementan el riesgo de 

toxicidad por antraciclinas 15, 16, 19, 35, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47. 



La falla cardíaca inducida por antraciclinas puede ser precipitada por sobrecarga de 

volumen, trauma quirúrgico, anestesia general, abuso de alcohol, anemia, hipoproteinemia 

e infección23124. 

La presentación clínica más frecuente incluye taquicardia, tos no productiva, distensión de 

las venas del cuello, galope, estertores, edema de miembros inferiores, hepatomegalia y 

card iomegalia 16,48. 

Un punto importante en cuanto a la cardiotoxicidad por antraciclinas son los métodos 

usados para detectar la alteración en una etapa temprana. Estudios radiográficos de tórax, 

electrocardiogralla, intervalo de tiempo sistólico e intervalo QRS- Korotkoff han 

demostrado no ser de utilidad 49,50,51,52,53,54, La ecocardiografla bidimensional, modo M 

y doppler son métodos que se emplean para detectar cardiotoxicidad por antraciclinas y su 

utilidad ya ha sido demostrada (disminución de la fracción de expulsión del ventriculo 

izquierdo, disfunción distólica ventricular izquierda, miocardiopatia dilatada y derrame 

pericárdico)51955,56. Se ha sugerido que la ventriculografía radionuclear en reposo y más 

aún, con ejercicio es el método más útil en la evaluación del paciente que recibe 

antraciclinas y se han propuesto guías para el monitoreo a este respecto12,57158,59. 

La biopsia endomiocárdica de la porción apical del septum ventricular derecho por vía 

yugular interna derecha se ha evaluado en estos pacientes, se ha intentado por medio de 

escalas predecir toxicidad, sin embargo, los hallazgos son controverziales35,56,60,61, signos  

histológicos de toxicidad cardiaca fueron observados en 7 de 20 pacientes (35%) con datos 

clínicos de toxicidad y en 23 de 44 pacientes (52%) sin toxicidad clínica, se encontraron 

signos morfológicos de cardiotoxicidad desde leve hasta extensos en un estudio de 

necropsia". 



La falla cardiaca inducida por antraciclina tiene un mal pronóstico, con una mortalidad 

que va del 27 al 60%16,19, el manejo no difiere del usado para otras formas de falla 

cardiaca y deben emplearse todas las medidas necesarias ya que la función cardiaca puede 

mejorar o normalizarse posterior a la suspensión de la antraciclina y al manejo16,62. 

?LANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

Considerando que debido a la cardiotoxicidad que conllevan las antraciclinas, su uso se 

limita a dosis total acumulada de 550 mg/m2  SC, de ahl que se han intentado varios 

métodos con el propósito de poder usar dosis superiores necesarias en muchas neoplasias. 

Infusiones prolongadas de la droga en 48 y 96 horas, que disminuyen el nivel pico 

plasmático ha mostrado ser menos cardiotóxica, además permiten administrar 30% más de 

la dosis tope establecida. Sin embargo, la administración en esta forma resulta más 

compleja por la necesidad del uso de bombas de infusión portátiles y catéter de larga 

permanencia, además de mayor estancia hospitalaria. 

El uso de infusiones en un periodo más corto que también disminuye el nivel pico 

plasmático de la droga y es más fácil administración no ha sido evaluada. 

Se decidió realizar un estudio comparando la cardíotoxicidad de las antraciclinas, evaluada 

ésta con ecocardiogralla bidinsensional, Modo M y doppler en padecimientos hematológicos 

malignos (leucemia aguda y linfoma no liodgldn) administrando la droga en dos formas 

diferentes, infusión continua de 24 hrs versus la inyección en bolo en una bora. 



OBJETIVO GENERAL: 

I. Valorar la incidencia de cardiotoxicidad de acuerdo a dos esquemas diferentes de 

administración de antraciclinas, uno en bolo de 60 minutos y el otro de infusión 

continua de 24 hrs, en padecimientos hematológicos malignos. 

IIIPOTESIS. 

Administrar antraciclinas en infusión continua de 24 hrs produce menor cardiotoxicidad 

que la inyección habitual en bolo. 



DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se realizó un estudio prospectivo, comparativo, longitudinal y aleatorio. 

PACIENTES Y METODOS 

Todos los pacientes con leucemia aguda y linfoma no Ilodgkin de grado intermedio y alto 

de malignidad que cumplieron con los siguientes: 

Criterios de inclusión: 

1. Diagnóstico de leucemia aguda con examen de médula ósea que confirme el 

diagnóstico, 

2. Diagnóstico de linfoma no Ilodgkin de grado intermedio o alto de malignidad, 

confirmado con estudio histopatológico. 

3. Edad mayor de 15 años y menor de 65. 

4. Que requirieron manejo con antraciclinas en forma sen►anal,mensual o bimensual por 

un periodo de 6 a 12 meses. 

5. Se incluyeron pacientes que recibieron otras drogas antitun►orales conjuntamente sin 

efectos cardiotóxicos y usados en este tipo de neoplasins hematológicas. 

Criterios de Exclusión : 

1. Uso previo de antraciclinas. 

2. Enfermedad cardiaca previa al inicio de antraciclinas (incluyendo cardiopatía 

isquémica y miocardiopatias de cualquier etiología). 

3. Hipertensión arterial sistémica. 

4. Uso de otras drogas cardiotóxicas. 

5. Radiación mediastinal con más de 600 Rads al ápex cardiaco. 



Los pacientes se dividieron en dos grupos en forma aleatoria y recibieron la dosis habitual 

de antraciclinas calculada por metro cuadrado de superficie corporal que se administró en 

dos formas: el primer grupo; de 8 pacientes (4 mujeres y 4 hombres), con una edad 

promedio de 30 años (17-60), de tos cuales 6 tuvieron leucemia aguda y 2 litifonia, 

recibieron una dosis promedio de antracfclicos de 500 mg/m2  de SC (350 a 950) como 

inyección en boto diluido en 200 ml de solución Dextrosa al 5% durante 60 minutos, con un 

tiempo de seguimiento de 8 meses (2-16). El segundo grupo; de 8 pacientes (5 hombres y 3 

mujeres), con una edad promedio de 24 años (17-60), de ellos 6 tuvieron leucemia aguda y 2 

linfonia, recibieron una dosis promedio de antracfclicos de 520 mg/m2  de SC (375-800), 

diluido en 200 ml de solución Dextrosa al 5% en infusión continua de 24 hrs y tuvieron un 

tiempo promedio de seguimiento de 10 meses (2-23)Tabla I. A todos los pacientes se les 

realizó ecocardiograma bidimensional, Modo M y doppler basa!, después de haberse 

confirmado el diagnóstico, al completar 200, 400 y 550 mg/m2SC, se les realizó además 

electrocardiograma basal,así como antes y después de cada ciclo de tratamiento. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se utilizó la prueba T de student para comparar las variables cuantitativas y la 

prueba X2  para comparar las variables cualitativas. 



VARIABLES OPERATIVAS 

TOXICIDAD CARDIACA: Se considera cuando el ecocardiograma revela una fracción de 

expulsión (FE) del ventriculo izquierdo (VI) menor de 53% o cuando existe una 

disminución del 10% o más asociado a una FE menor o igual a 50%, así como una fracción 

de acortamiento menor de 24%, para esto se requirió de ecocardiogranza basal con Indices 

de función sistólica normales. 

DAÑO TEMPRANO DE LA RELAJACION VENTRICULAR: Cuando el TRIV es mayor 

de 100 ms, reducción en la amplitud de la onda E, incremento en la amplitud de la onda A, 

porcentaje de velocidad E/A menor de 1 y un tiempo prolongado de desaceleración de la 

onda E (mayor de 240 zns). Fue requisito contar con ecocardiograma basal con todos los 

indices de función diastólica dentro de parámetros normales para considerar disfunción 

diastólica del VI secundario a toxicidad por antraciclinas. 

ALTERACIONES EN LA MOVILIDAD DEL MIOCARDIO: Si en el ecocardiograma se 

registra hipocinesia, acinecia o discinesia, y el estudio basal muestra movilidad normal, se 

considera toxicidad cardiaca por antraciclinas. 



RESULTADOS 

Fueron evaluados un total de 16 pacientes, dos de los pacientes del grupo que recibió la 

droga en inyección en bolo mostraron una fracción de expulsión (FE) menor del 53% y 

fracción de acortamiento (FA) menor del 24%. En el grupo que recibió la antraciclina en 

infusión continua no se presentaron cifras anormales de FE y FA. 

Hubo una tendencia en la FE y FA a disminuir en la dosis de 400ing/m2  de SC en el grupo 

que se administró la antraciclina en inyección en bolo aunque la diferencia no fue 

estadísticamente significativa (p=0.083 y p= 0.053 respectivamente) Gráfica 1 y 2. 

En cuatro pacientes del grupo de administración en bolo y en dos del grupo de 

administración en infusión continua, se documentó alteración de la función diastólica del VI 

Gráfica 3. 

Dos pacientes de cada grupo presentaron anormalidad de la movilidad global o segmentaria 

del VI Gráfica 4. 

Se presentaron datos de insuficiencia cardiaca (IC) en dos pacientes del grupo que recibió 

la droga en inyección en bolo y en 1 paciente del grupo de infusión continua. En total, 

cuatro pacientes del grupo de inyección en bolo y dos pacientes del grupo de infusión 

continua cumplieron con los criterios ecocardiográficos establecidos para toxicidad cardiaca 

( Z= 1516 , p= 0.606 ). 

No se presentó alguna complicación asociada a la forma de administrar la droga. 



D1SCUSION : 

La toxicidad cardiaca es la principal limitante para la administración de antraciclinas, esto 

obliga a usar una dosis que no supere entre 450 - 500 mg/m2de SC, a pesar de que en 

muchos casos se requiere su uso a dosis mayores. 

En este estudio se encontró toxicidad cardiaca en 12.5% a dosis de 400 mg/m2  SC, 11% con 

dosis de 550 mg/m2  SC y 60% a dosis mayores. Otros autores ( Minow y cols., Von Hoff y 

cols, y Sewa y cols.) han referido de 3.7 a 18% de toxicidad cardiaca a dosis de 400, 550 y 

más de 550 mg/m2  SC de antraciclinas. Esta incidencia mayor de toxicidad cardiaca 

informada en este trabajo probablemente se deba a que los pacientes estudiados en el 

presente estudio recibieron esquemas de quimioterapia en donde se asocia una antraciclina 

y un derivado antraciclico, con efectos tóxicos semejantes sobre el músculo cardiaco. Los 

estudios iniciales que han informado una incidencia menor de cardiotoxicidad se realizaron 

en pacientes con cáncer de mama y con el uso de una sola antraciclina. 

El menor riesgo de toxicidad cardíaca que se observó en el grupo de infusión continua 

puede estar en relación a la disminución del nivel pico plasmático de la droga. 

Esta forma de administración de la droga es segura y no incrementó las complicaciones 

propias a la forma común de aplicación. 

En esta serie, 6 pacientes de cada grupo se encontraron en remisión completa, con un 

promedio semejante en cada grupo estudiado, por lo que se considera que la actividad 

antitumoral de la droga no se modifica. 



Debido a lo pequeño de la muestra y el tiempo de seguimiento de este estudio, no fué posible 

definir si la infusión continua de 24 horas permite administrar mayor cantidad de la droga 

que la infusión habitual en bolo y si el porcentaje de remisión completa y el tiempo de esta 

que se obtiene con infusión continua en estos pacientes es superior al logrado con la manera 

habitual de administración de la antraciclina. 



CONCLUSIONES: 

La administración de antraciclinas en infusión continua en 24 lirs es segura y 

probablemente produce menor toxicidad cardíaca que la inyección habitual en bolo de 60 

minutos. La asociación de 2 antraciclinns o derivados de esta incrementa el riesgo de 

toxicidad cardiaca. 

El uso de nuevos esquemas de quimioterapia en estos padecimientos con el empleo de una 

sola antriciclina (con menor toxicidad cardiaca), puede ser considerado como terapia 

alterna en este grupo de pacientes, dada la alta frecuencia de toxicidad &ardí:ira 

encontrada en este estudio. 



QUIMIOTERAPIA CON ANTRACICLINAS 
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES 

CON QUIMIOTERAPIA ( ANTRACICLINAS ) 

CARACTERISTICAS 
INYECCION 
EN BOLO 

INFUSION 
CONTINUA 

N° DE PACIENTES 8 

RELACION HOMBRE/MUJER 4/4 6/3  

EDAD PROMEDIO ( Rengo) 30 (17.60) 24 (17-60) 

LEUCEMIA AGUDA 6 6 

LINFOMA 2 2 

DOSIS PROMEDIO ANTRACICLICOS 

(mg/m2SC) 500 (360.950) 620 (376.800) 

TIEMPO DE SEGUIMIENTO (meses) 8 (2 -16) 10 (2 - 23) 

TABLA 1 
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