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A~TECEDE~TES 

Los antracíclicos comencionales (daunomicina doxorrubicina e idarrubicina) 
son anubióticos altamente pigmentados. compuestos por un núcleo antraquinona 
tetrac1clíco unido a un azúcar daunosamina Son agentes citotóxicos ampliamente 
utiliLados. de los cuales la doxorrubicina es la usada con mayor frecuencia Cuenta con 
una amplia gama de usos en neoplasias ped1átncas. tales como: leucemias agudas. 
línfomas. sarcomas de tejidos blandos y óseos. tumor de Wilms. neuroblastoma y 
hepatoblastoma 1.2 La doxorrub1cina com encional es un antibiótico del grupo 
antracíclico. extraído en forma natural a partir de la fermentación aerobia de 
S1reptomyces peuce11us (\anedad caesius) 3 

Existe endenc1a en la literatura mundial. que la modificación de la molécula 
original de doxorrub1cma a la cual se le agrega un grupo poliet1lenglícol y se encapsula 
en liposomas puede tener mejor eficacia antitumoral. Una 1entaja teórica es la 
reducción en la tasa de toxicidad sistémica ya sea aquellos efectos que ponen en riesgo 
la 1 ida como la card1otoxic1dad y aquellos que no como mielo supresión. nausea. 
1 ómíto. alopecia entrod1sistesia palmo-plantar (EPP) 

Doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) 

Encapsulación liposomal 

Los fosfolípidos son antipáticos por naturaleza contienen una capa hidrofóbica 
y otra hídrofilica. Cuando se encuentran en un lugar donde hay agua las capas de los 
ácidos grasos se asocian y excluyen el agua 1 la capa h1drofilica se orienta hacia el 
agua . .¡ Por lo que la estructura 1esicular lipídica resultante es llamada liposoma 5 Los 
liposomas han sido usados como 1 ehiculos para transportar fármacos encapsulados ya 
que la bicapa lipídica separa un centro acuoso de un espacio externo. Este tipo de 
liposoma es generalmente de un tamaño pequeño ( <300 nm) 6 La ingenieria de la 
estructura liposómica permite un grado de liberación del fármaco. Sm embargo. los 
liposomas tradicionales no son particularmente estables y una cantidad considerable del 
fármaco se libera al flujo sanguíneo desde el intenor de los mismos. Esto eleva las 
concentraciones del fármaco en plasma lo cual puede dañar los tejidos sanos. 7'

8 Mas 
allá de esto. estos liposomas no tiene un mecanismo especifico para mo1er el fármaco al 
sitio de ataque tumoral 7

·
8 Finalmente. los líposomas tradicionales debido a sus 

caracteristicas de superficie. son 1istos como cuerpos extraños por el sistema inmune y 
son reconocidos antes de llegar al sitio de ataque tumoral. 9 

Debido a las limitaciones de los liposomas tradicionales. se han desarrollado 
nueras técnicas para aumentar el grado de liberación del fármaco en el tejido tumoral. 
Las 1enta1as de esta formulación son conservar los efectos anti-cancerigenos y e1itar el 
reconocimiento 1· eliminación por el sistema inmune y así prolongar el tiempo de 
Clfculación del fármaco. 



Las caracterist1cas esenciales de los liposomas son 6 

-D1smmuve el reconoc1m1ento por el sistema mmune 
-Alarga el tiempo en plasma7 

-Diámetro promedio de 85 nm le da balance a la capacidad de acarrear y tiempo de 
circulación. 8· 1° 
-Permite la extrmasación a través de los defectos endoteliales del tumor.9 

-La baja permeabilidad de la matriz lipídica y su sistema buffer permiten una 
encapsulación estable. 

La cubierta de MPEG de los liposomas crea una barrera física que inhibe el 
contacto cercano con otras células o liposomas. por lo que protege de la detección y la 
fagocitosis. 11 

Propiedades fannacodinámicas 

La doxorrub1cma pegilada consiste en el fármaco almacenado en liposomas 
cubiertos de polietilenglicol. La acti\idad antitumoral de la doxorrubicina puede 
deberse principalmente a la interferencia con el complejo de DNA-topoisomerasa 11. lo 
que da como resultado una fragmentación del DNA. 12.16 Otro tipo de daño intracelular 
es causado por los radicales libres que derivan del metabolismo de este fármaco. Este 
último mecanismo se cree que sea el responsable de la acti\idad antitumoral. así como 
de los efectos adversos como puede ser la cardiotox.icidad. 17

"
19 La formulación 

liposomal ha demostrado tener actividad in vitro en contra de una amplia gama de 
tumores humanos en cultivo celular incluyendo el de mama y \infama 20 Se han 
requendo mayores concentraciones de doxorrubicina pegilada en comparación con la 
com enc1onal para inhibir la proliferación celular tumoral para los tumores 
anteriormente mencionados. La formula pegilada liposomal inhibe fuertemente m vztro 
el crecimiento de las células en O\illo del sarcoma de Kaposi v las lesiones 
sarcomatosas de este tumor 21 

• 

Propiedades fannacocinéticas 

La fórmula pegilada liposomal tiene un diferente perfil farmacocinético al de la 
doxorrubicina convencional incluyendo un mayor tiempo de circulación. menor 
aclaración. menor \Olumen de distribución y una mayor área bajo la curva de 
concentración plasmática. 22

·
23 

El perfil de concentración plasmática de la doxorrubicina pegilada en dosis de 
l O a 20 mg/rn2 se reportó como lineal. 2.u5 mientras que un incremento en dosis a 50 
mgim2 se asoció con un perfil no lineal. 26 Después de la admmistractón de 20 y 50 
mgJm2 el área bajo la curva de la concentración plasmática fue de 564 y 902 mg.hr/l 
respecnrnmente y la concentración máxima plasmática fue de 1 O. l y 21.2 mg/l 
respectivamente. 2u 5

.
27 

Existen pocos datos que sugieran que la fórmula pegilada liposomal se acumule 
preferentemente en el tejido tumoral por su mayor tiempo de circulación. Una vez que 
es atrapado en el líquido intersticial del tejido tumoral se piensa que los liposomas 
liberan lentamente la doxorrubicina la cual podrá entrar y dañar a las células tumorales. 
Después de la administración de doxorrubicina liposomal pegilada. las concentraciones 
del fármaco fueron de l 0-20 veces mavores en las lesiones del sarcoma de Kaposi y en 
metástasis óseas en comparación con la piel sana o el músculo libre de tumor, 
respecti,·amente. 28 



Los metabolitos de la doxorrubicma fueron detectados en concentraciones ba,1as 
en la orina pero no fueron detectados o fueron detectados con una concentración muy 
ba1a con fórmula peg¡lada liposomal El aclaramiento de la formula pegilada liposomal 
de una sola dosis de 25 a 50 mgim2 por Yia endo\enosa fue independiente de la dosis. 
La principal ruta de excreción de la doxorrubicina es la bilis. 28 

El efecto de la disfunción hepática en la farmacocinética de la formula pegilada 
liposomal aún no ha sido establecida Sin embargo. un estudio no encontró ninguna 
diferencia significatirn en el \o lumen de distribución y aclaramiento plasmático en 
pacientes con carcinoma hepatocelular y controles históricos. administrándose una sola 
dosis de doxorrubicina pegilada liposomal por Yia endo\enosa a una dosis de 20 a 30 
mg/m2 2x ~ 

Tolerabilidad 

Los resultados preliminares de un ensavo de 509 pacientes con cáncer de mama 
metastásico tu\leron un nesgo s1gruficati\amente menor a efectos ad\ersos cardiacos 
cuando recibían la formula pegilada liposomal en comparación con la com encional. 

De 66 pacientes con tumores sólidos a los cuales se les había registrado la 
tolerabilidad \habían recibido una dosis acumulada mayor de 400 mgim2 y a los cuales 
se les había medido la fracción de eyección de \ entrículo izquierdo en el momento cero 
y el seguimiento. l 2°1., experimentaron toxicidad manifestada como una disminución en 
la FEVI mayor o igual al 20% o una FEVI menor del 45% en comparación con la FEVI 
basal. La cardiotoxicidad fue experimentada en 1.4 a 3.4% de 132 pacientes de cáncer 
de mama que recibieron dosis acumuladas de 45 a 1301 mg/m2 con la formula pe21lada 
liposomal •9

•
32 En pacientes con sarcoma de Kaposi que recibieron la formula pegilada 

l1posomal a una dosis de 20 mg;m2 cada 2-3 semanas expenmentaron efectos ad\ersos 
cardiacos relacionado a este fármaco en l.7-4.3~'0. Se han obserrndo mucho menores 
camb10s significativos histopatológicos en coruón con una dosis acumulada promedio 
de 623 mg/m2 de la formula peg1lada liposomal comparados con un grupo histórico con 
un paream1ento para esta dosis con la formula comencional33 

Se ha sugerido una resistencia cruzada entre la doxorrubicina y la formula 
pegilada liposomal que pudiera potencialmente limitar el uso de esta ultima formula en 
niños quienes han sido tratados pre\iamente con doxorrubicma 
Los efectos ad\ersos más comunes (se\ eridad grado l-4) asociada con la doxorrubicina 
pegilada liposomal como monoterapia en 512 pacientes con cáncer ovárico fue la 
eritrodisestesia palmo plantar (EPP) 46. l % (Tabla l ). estomatitis 38. 9% y náusea en 
38. l % . Los e\entos hematológ¡cos reportados incluyeron leucopenia 33.2%. anemia 
32.2%. neutropenia 31.6% v trombocltopenia 10.7%.33 La EPP v la mucositis son los 
eventos adversos mas comú~ente obsen·ados relacionados al tratamiento con DLP3 u 6 

Solamente en el 5.3% de los casos de estomatitis requieren modificación de la dosis y 
en presencia de EPP la discontmuación del fármaco debe prolongarse hasta que las 
ireas afectadas por descamación se hallan re-epiteliz.ado. Sin embargo. se han emitido 
algunas recomendaciones para modificar las dosis del fármaco dependiendo de la 
se\eridad de la EPP. (Tabla 2) 
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Tabla l 
• Eritrodisestesia palnw - pla11tar (EPP) causada por DLP 

Toxicidad 
EPP 

Grado O 
No presenta 

Grado 1 
Sintomas leves 

c¡uc no 
mterfi.crcn ...:on 
las acti\1dades 

dianas 

Grado 2 
F.ntema. con 

descamación o 
c;;udado. 

mtertieren pero 
no impiden la 

Grado 3 
Progresión en 

número de 

1 
ampollas. 

1 c~~~:~~~,i~nq:e 
actl\ 1dad fisica i mtertiél'e con 

normal, 'I cu:m1dades 
ampollas o fisicas diarias, 

uké!'as de <2cm no soporta el 

Grado-' 
Proceso difuso o 

local con 
complicaciones 

infecciosas. 
Requiere 

hospitalización 
o estar 

encamado 

------- ----------~-
Je Jiarnt:tr_o __ ! _rll<;~~e la ropa J _____ _ 

Tabla 2 
Recomendacione.~ para nwdificar la dosis de Caelyx basada sobre el desa"o/lo de 
EPP o mucositis. 

Toxicidad 

Grado 1 

1 
Grado 2 

Grado 3 (sncra) 

l'K 1UK es 
.J a 5 •em despues de la 16 semanas despues de la ALZA Pharmaceuticals 
dosis anterior i dosis anterior 

¡Dar .100'% Je la dosis. Si IDa·r · 75% de la dosis: f Dar_ liJU% de la dosi: Si 
' hav to;;icidad grado 3 o .¡ regresar al mternlo 1 hav tm01cidad grado -' o .J 
, prcna_ esperar una , ongmal Je la dosis. o 1 previa. retrasar el 
, semana mas , J.iscnntinuar tratanlH!nh) tratannlo!nto por:_::). 
1 1 por C\aluación medica : semanas' admm1strar 
1 : ¡solo mucositis). : 75% Je la dosis' luego 

1 ' regresar al intenalo 
j 1 : on~mal de la dosis. 

1 

r_ éspe.'nrr una scmm1a más 
' luego dar el ! 00% de la 
dosis 

1 

Igual que para Grado 1 

; Esperar una semana más\ Dis.:ontinuar. 
1 ' luego dar l UIJ% de la 
1 

Josis 

1 

1 Retrasar tratamiento por 
¡ :'02 semanas o hasta c¡ue 
rcsucl\ a a grado 0-1 ' 
adnurnstrar 1 00% Je la 
dosis. [)15continuar si 
después Je 2 semanas 
nada Je lo antenor 
ocurre. 

Retrasar tratamiento ¡xir 
S2 semanas o hasta que 
rcsuch·a a grado 0-1, 
luego administrar 75% de 
la dosis \ después 
regresar al intcrYalo 
ongmal de la dosis 
Disclmtmuar s1 nada lle lo 
anterior ocurre después 
de 2 semanas. 

1 Grado.¡ (compromete la¡ 

1 'ida) 1 

l )i ~ontinuar Retrasar la doSis mas de 2 
semanas. Si despues de 2 
semanas no hav 
resoluciün. discontinuar. 

CK: Información para prescribir, Schering-Plough Ltd Caelyx. Brucclas, Belgica, Julio 2001. 
CS: Información para prescribir, ALZA Pharmaceuticals Inc. Doxil. Mountain View, California, 
l'SA, Julio 2000. 
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Lna pequeña proporción de los pacientes a los cuales se les administra la 
do:xorrubicma peg!lada liposomal puede desarrollar una disnea transitoria al iniciar la 
infusión del fármaco. Este efecto se resuelrn espontáneamente de 5-15 minutos después 
de detener la infusión y se puede reiruciar sin ningún efecto adYerso. Uno de los 
mecanismos propuestos para la explicación de la disnea aguda inducida por 
do:xorrubicina pegilada liposomal es un secuestro transitorio de neutrófilos en la 
circulación pulmonar. Este efecto resulta en una disminución de la complianza 
pulmonar y la disnea asociada. Por lo general estos síntomas son transitorios, leYes y no 
ponen en peligro la 11da 34 

Un resumen de los efectos adYersos de do:xorrubicina liposomal peg¡lada descntos en 
'arias publicaciones se describen en las tabla 3. 



Tabla 3 

.·\utor .\o Edad Tipo dr tumor Dosis Efectos adversos 

Saíra ~2 adultos tumor 'MJlido ~90-lJ20mg/m2 cambios en FE\1 

Lotem 60 adultos rilncer de mama F.PP . .\lucositis 
mt'ta.11¡tas1co y cancer 
-~ rostata 

Eng 23 adultos tumort'4' sólidos 30 mg/ m2 neurropenia. 
dosis ~:.donadas disminución de .5°/o de 

FE\"I 

\onhfeit IJJ adult05 urcoma de h.: a~i 20 mg/ m1 

Skubitz 12 cáncer renal refractario 55mglm2 EPP, mucositis 

Sl..ubitz ~7 ad uh os '""~~nmas aseos y 55 mglm1 EPP. murn'iili<i. 
EuraósetH 

Fra('asso 26 adultos t·<lnnr de mama y 20 mg/m1 EPP. mi.u~·a. fati2a 
Ch ario 

\Ja\.TOudis 26 adultos tumores sólidos t2.5-17.5mgim1 EPP. nausea. Yómito, 
Diarrea. neun><oxicidad 

Stewart l:!l adultos "iarrnma de h'.aposi 20 mg/m? neutropenia 

C.arcía 16 adultos "i:.l.rrnma de tejidos 50 mg/m ? nt>ulropenia. EPP.nauM"a 
hf:Jndos ret·unence o \Omito. mucositis 
mt>l<L"ilásicos 

Cheun~ ~ adult05 urcoma de Ka~ 10-20 mg/m i neutropenia. alopecia 

( ~ ibS 26 adultos tumort"'I. 'olidos -W mgtm: neulropenia. mun)<l;ilis. 
Dosis es.:alonada EPP 

.Judson 50 ad ult os 'an·oma de !ejidos 50 mg/m 2 m.·utropenia. alopecia. 
JllandM ª' anLado EPP 

\ndroul:.IJs 19 adultos tumores \.Olid~ 6- 11 mg/m 2 ncut ropenia. a.'itenia 

r .. anri .. 25 adu\t05 Linfoma no Hodgkin O('Utropenia. nausea 

.\l<trina 22 -'-::? l años rumores tóiúlidM -"O mgl m1 mut:11~itis. neutropenia 
rel~urrcnl€'5 y Dosi'.'i l''liCalonadas El'P 
rl'fracrari~ ha.'ita 70 mg/m2 

l ·liely S6 J::?-75 años lumor"" .,olidM 20 mgim2 mucf):liili!l. mlt>l~UJ)re\tón 
refractarim dosis l?'!lealonadu •indrome mano-pie 

ha.t;.la 80 mg/ml 

Hi\era ::!i 35-67 años Ca de mama metasti.sico 20--"2 mg/ m2 mielo1upnión 



Eficacia 

La eficacia de doxorrubicina liposomal pegilada ha sido imestigada en 
diferentes tipos de tumores malignos en pacientes adultos. 

Cáncer de O\ ario en un estudio aleatorizado. doxorrubicina liposomal peg1lada a 
50 mg:m2una 1 el cada 4 semanas fue tan efectirn como topotecan a l 5 
mg/m2dianamente por 5 días cada 3 semanas en 254 pacientes con cáncer de 01ario 
refractano a fármacos de primera linea platino (grado de respuesta general 12.3 1s 
6 5%) Sin embargo pacientes que recibieron doxorrubicina liposomal pegilada tuvieron 
significati1amente progresión libre y sobrevida total mayor. 

Cáncer de mama arnnzado la doxorrubicina liposomal pegilada tU\o acti1idad 
antitumor en pacientes con enfermedad metastásica que ya habían sido tratados con 
otros agentes quimiotera~eúticos El grado de respuesta total fue similar en pacientes 
que recibieron 50 mg1m- cada 4 semanas de doxorrubicina hposomal pegilada o dos 
q uimiterapeuticos agresirns. 

Sarcoma de Kaposi: en ún estudio aleatorizado doxorrubicina liposomal pegilada 
monodroga a 20 mg/m2 cada 2-3 semanas produjo un rango de respuesta de sobrevida 
de 46-77°0 en 126 de 258 pacientes. 
La droga fue sign1ficatnamente mas efect1rn que el regimen comúnmente usado de 
bleomicína mas 1incnstma 

Tumores malignos hematológicos: cuando se sustituye la doxorrubicína 
comencional por la liposomal pegilada en pacientes con Linfoma no Hodgkin a1anzado 
produce un grado de respuesta total de 80-83%. 35 

Sarcomas ( osteosarcoma Emngs. osteosarcoma extraoseo. condrosarcoma 
rabdomiosarcoma alleolar. tumor de ce\ulas estromales gastrointestinales) con dosis de 
55 mg¡m2 cada 4 semanas tui ieron respuesta completa o parcial 

Experiencia en pacientes pediátricos con doxorrubicina liposomal pegilada 

La doxorrubicma tiene una acti1idad significatirn en contra de múltiples 
tumores malignos pediátncos. Esta droga ha llegado a ser un componente fundamental 
en el tratamiento. La dosis lim1tante aguda especialmente mucositis. limita escalonar la 
dosis así como la dosis total acumulada es limitada por los efectos cardiotóxicos. En 
busca de mejorar los resultados de pacientes pediátricos con tumores malignos. 
reduciendo la toxicidad y aumentando la dosis de doxorrubicína nuevas preparaciones 
de antraciclicos con similar actividad antitumoral pero reduciendo la cardiotoxicidad 
han sido desarrollados. 

La encapsulación de drogas antícancerígenas en liposomas parece mejorar sus 
efectos terapeuticos. Dicha encapsulación tiene una farmacocínetica diferente de la 
doxorrubicína con1encional. incluyendo un tiempo de circulación prolongado. 
aclaramiento reducido v un rnlumen de distribución mas pequeño. 
La doxorrubicina liposomal pegilada ha sido estudiada en adultos con 1arios llpos de 
tumores malignos. Algunos resultados preliminares muestran actividad antitumoral a 
dosis m<I\ores de 40 mgm2 administrado cada 3-4 semanas. Reacciones de 
hipersensibilidad pueden ocurrir con las primeras dosis. Estas reacciones pueden ser 
aminoradas con un tiempo de infusión menor y/o incluyendo premedicación. Un estudio 
lle1 ado cabo por el Pediatric Oncology Group desarrollando dosis escaladas de 
doxorrubicma pegilada liposomal en población pediátnca con tumores sólidos 
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recurrentes o refractanos determinando la dosis máxima tolerada y describiendo su 
farrnacocinética en niños llegó a las siguientes consideracwnes. 

Eligieron 22 pacientes con tumores sólidos recurrentes o refractarios de enero de 
1997 a Junio del 2000. De los cuales 59% fueron mujeres y 41 % hombres. De estos 8 
con diagnóstico de neuroblastoma, 2 rabdomiosarcoma, 2 glioma de cerebro y 10 otros 
no especificados en el estudio. Todos menores de 21 años. con una filtración 
glomerular > 70 ml/min/l 73m2

. adecuada función hepática, fracción de eyección > 
50%. cuenta plaquetaria > 75.000/µL hemoglobina > 9g/dl y cuenta absoluta de 
neutrófilos > 1000/uL 

La dosis ini~ial administrada fue de 40 mg/m2 en infusión de 4 hrs. Escalonada 
de 10 en 1 O hasta 70 mg/m2 Todos con esquema de premedicación después de que los 
dos primeros presentaron reacción de hipersensibilidad. La toxicidad para pacientes en 
este estudio fue la siguiente 

Grados 3-~ de toxicidad por nh:el de dosis durante el primer ciclo de terapia ,·alorado en pacientes tratados 
con doxorrubicina tiposomal pegilada . 
.'\h:el mg. rn.: :\o. .'\eutropenia 

1 (~O) 
2 (50) 
3 (60) 
~ (70) 

3 
3 
7 

6 

111 
0/3 
5/5 
3/6 

\lucositis 

0/3 
0/3 
117 
2/6 

PPE 

0/3 
0/3 
017 
0/6 

Reacciones en la 
infusión 

113 
l/3 
017 
0/6 

La eficacia fue e\ aluada. Tres de 21 pacientes tuúeron enfermedad estable 
como meJor respuesta. mientras que los otros 18 desarrollaron enfermedad progresiva. 
La dosis má.'1ma tolerada de este estudio no fue diferente de la usada en pacientes 
adultos. La dosis toxica limitante en este fue similar a estudios preYios realizados en 
pacientes aduJtos. 36 

El propósito del presente estudio es el de analizar exhaustiYamente la literatura 
disponible sobre la doxorrubicina liposomal pe!,11lada con el fin de afirmar las 
siguientes aseveraciones: 

La doxorrub1cina liposomal pegilada tiene mayor eficacia terapéutica que la 
doxorrubicina comenc10nal (DC). 

2. La doxorrubicina liposomal pegilada tiene un perfil de toxicidad aguda que es 
drásticamente diferente de la DC. 

Materiales y métodos 
Para el desarrollo del presente meta-análisis seleccionamos los estudios que 
cumplieran con las siguientes características: 

l. Incluimos úrucamente ensayos clínicos aleatorizados (ECA), es decir estudios 
prospectirns. comparatirns. aleatorizados. doble ciegos y estratificados. 
Estudios prospectirns que tienen la finalidad de comparar el efecto y el Yalor de 
una intenención expenmental en contra de un control o testigo. 
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ECA que compararan la eficacia de la do:xorrubicina liposomal pegilada \'ersus 
otros q wmioterapeuticos 

3. ECA que compararan la to\Jcidad de la doxorrubicina liposomal pegilada \'ersus 
otros q uimioterapeuticos. 

Se excluyeron los ECA que reportaron resultados incompletos en las \'ariables 
estipuladas. 

Para la búsqueda de ensayos pertinentes. se adoptó la estrategia general de búsqueda del 
Collaboratne Re,iew Group para la búsqueda manual y electrónica en reústas ~·libros 
de resúmenes. Así mismo. se llern a cabo una búsqueda informática en MEDLINE. 
base de datos de E:VlBASE: CINAHL. Current Contents y en el Cochrane Register of 
Controlled Trials. 

Para esta búsqueda se ulllizaron las siguientes palabras cla\'es: doxorubtcm. pegylared. 
/iposomal. random1::ed y rnal. 

De los estudios que obtmimos como resultado. analizarnos el título. resumen. 
materiales. métodos ' resultados con la finalidad de identificar los estudios que 
cumplieran con los criterios estipulados pre\iarnente. Además. re\'isarnos la bibliografía 
de estos con la finalidad de tener una búsqueda exhaustirn. 

Hubo un re\isor que lle\'Ó a cabo toda la estrategia de búsqueda anteriormente 
mencionada. que utilizó un sistema de puntuación predeterminado. El reúsor siempre 
conoció el nombre de los autores y la mstitución de la cual pro\'enian los estudios en 
escrutinio. 
Para e\aluar el grado de encubnmiento de la asignación al azar de los participantes en 
cada estudio incluido se emplearon los criterios del Cochrane Handbook ( 1996). que los 
califica con los siguientes nn eles 

A. Si al parecer el tratamiento asignado se ocultó de forma adecuada antes de la 
asignación 

B Si la información no permite juzgar el encubnmiento. 
C Si es claro que el tratamiento asignado no se ocultó antes de la asignación. 

La 1 alidez interna del ensayo se calificó tomando en consideración tres elementos 
1. Riesgo de re\'elar la asignación antes de hacerla 
2 Si se efectuó análisis del tipo .. intención de tratar .. 
3 Si se ocultaron los resultados de la asignación a los ernluadores. 

Haciendo estas tres considerac10nes se desarrolló el siguiente sistema de puntuación: 

Criterio 3 Puntos 2 Puntos 1 Punto 

Ti tratamiento asignado se . ú método eYitÓ- Re~~laciónde 1 Dice ser 
ocultó adecuadamente antes de que se conociera la asignación aleatorizado. 
la asignación" la asignación poco probable. pero no hay 
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pero posible. descripción 
alguna o es 
cuas1-

I aleatorizado. 



' 1,Los resultados de los El análisis 1 \1enciona el · Detalles 
pacientes que abandonaron los ··intención de numero ~ las ; inadecuados. 
estudios fueron descritos e tratar·· se basó en raLones del 

1 

mcluidos en el análisis todos los casos abandono. pero 
' (mtención de tratar)') aleatorizados el análisis del 

i 

1.Se encubrió el estado de 
tratamiento a los e\ aluadores 
de los resultados·) 

posibles o , tipo ··intención 
llerndos a cabo. 'I de tratar·· no 

fue asible. 
lo Se tomaron 'i Pocas o · No 

medidas eficaces moderadas menc10na o no 
para cegar a los 

1 

oportunidades fue posible. 
eYaluadores. de cegamiento 

I de los 

1.Los grupos de tratamiento -Y Buena -
1 ;~~~~~res f Posible __ __, 

de control fueron eq un al entes comparabilidad confusiórL la 1 confusión 
en el inicio') entre grupos o menciona pero , grande o sm 

confusión no la ajusta 
1 

tratar. 
a.1ustada en el 1 

i análisis. 1 

¿Se ocultó a los sujetos su Se tomaron ¡ Pocas o 1 No fue posible 
estado de asignación·) medidas eficaces , moderadas o no se 1 

para cegar a los ' oportunidades menc10nó 
1 

participantes·) de cegarlos. (salrn si el 

'1 

ensayo era 
·doble ciego). o 
aunque era 

·. posible no se 
1 hizo. 1 

: "Se ocultó a los proveedores Se tomaron 1 Pocas o j No fue posible 
del tratamiento el estado de las medidas eficaces . moderadas 1 o no se 
asignaciones·¡ para cegarlos·¡ J oportunidades 1 mencionó. o 

, de cegarlos 1 aunque era 
1 posible no se 
1 hizo. 

1 Los programas de atención. Programas de Diferencias No lo 1 

saho las opciones de los atención claras, pero menciona o 
ensayos. 1,fueron idénticos'1 claramente poco 

idénticos. importantes. 

¿,Se definieron con claridad los Claramente Mal definidos. 
criterios de inclusión \' definidos. 
e:-;clusion' 
¿Se defirneron con claridad las Claramente , Mal definidos 
medidas de resultados usadas'' definidos. 
«Las aYenguac10nes de las Registro diano o Citaciones 
caídas y los otros resultados actirn. intervalos. 
eran confiables') 1 

hay claras e 
importantes 
diferencias 
entre los 
programas. 
Sin definir. 

; Sin defirnr 
1 

a 1 Citación del 
participante al 
final del 

1 



: (.La duración de la \ igilancia Un año 
fue clinicamente apropiada·1 (duración 

estancia 
estudios 
hos irnl) 

o más i \-lenos 

de la I! año. 
para 

en] 

Calidad ,\faxima 33/33 = ! 

1.0 

de 
: estudio. 

1 ¡ Sin definir. 

Mínima 11/33 
= 0.33 

Se utilizó un formato prediseñado y probado para registrar los siguientes datos: 
1 Categoría del estudio: ECA 
2. Re\isor 
3. Ficha bibliográfica del estudio 
4. Tipo de intenención de tratamiento (dosis. edad de participantes y duración de 
tratamiento) 
5. Tipo de mter\ención de control (dosis. edad de participantes y duración de 

tratamiento) 
6 . Resultados <diferencia en los efectos) 

En el análisis estadistico. para el caso de los datos dicotómicos nominales se calcularon 
las estadísticas indi\1duales y fusionadas a trmés del modelo de efectos fijos y se 
informaron como razon de momios ( RM) con inten alos de confianza del 95 %. 
\lediante la prueba estándar de chi cuadrada se probó la heterogeneidad entre ensa\OS 
equirnlentes con p < 0.05 . 

Resultados 

Se identificaron 6 estudios indi,iduales publicados de enero de 1996 (primera 
publicación indexada de DLP) a agosto del 2004 (fecha de corte del presente estudio). 
los cuales reunieron los criterios de inclusión para el metanalisis. Los 6 estudios se 
lle\aron a cabo en unidades hospitalarias, 5 de los 6 reportaron la edad promedio de los 
pacientes incluidos (aproximadamente 56 años rango de 25-85). el otro no reportó la 
edad . Los estudios incluidos fueron realizados exclusi\amente en adultos . Existe 
unicamente un reporte en población pediátrica llerndo a cabo por Neyssa y cols . 
reportado en el Clirucal Cancer Research en febrero del 2002. el cual no cumplió con 
los criterios de inclusión establecidos. 

La dosis de doxorrubicina liposomal pegilada que se utilizó fue de 20 a 50mg/m2 

en infusión de 30 hasta 60 minutos. Con una duración del tratamiento de 21 .2 hasta 60 
semanas. 

En el estudio de O' Brien los pacientes fueron estratificados basados en tres criterios: 
1. Exposición pre\ia a antraciclicos 
2. Presencia de metástasis óseas como Unico sitio de enfermedad 
3. Presencia de al menos un factor de riesgo cardiaco (radioterapia preY1a a 

mediastino. edad > 65 años. historia de cardiopatía o hipertensión o diabetes) 
Se dio seguimiento de Junio 1998 a agosto 2000. incluyendo 509 pacientes con 

cáncer de mama a\ anzado de 68 centros internacionales. De los 509 pacientes. 81 % 
progresó la enfermedad en una media de 6.9 meses en el grupo de DLP y 7.8 meses en 
el grupo de OC. La razón de momios para sobrenda libre de progresión (SLP) fue 1.00 
(!C 95% con una razon de momios [RM] de O 82-122). El riesgo de desarrollar 
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cardioto'\1cidad fue significatirnmente más alto para aquellos pacientes que recibieron 
DLP (P <O 00 l. R,vt=3. l 6) En el grupo que recibió terapia preúa con antracíclico el 
nesgo de desarrollar cardioto'\icidad fue 7 Yeces más alto con do'\orrubicina 
convencional que con DLP. La sobrenda global fue comparable con ambos 
tratamientos. Una media para DLP de 21 meses Yersus 22 meses con la OC. OR=0.94, 
IC95%(0.74-l l9) 

NoYenta y nueYe pacientes de los que entraron al estudio no tenían enfermedad 
medible, por lo que no fue posible eYaluar la respuesta objetirn del tumor. De los 41 O 
restantes el grado de respuesta fue similar. Hubo 30 muertes (DLP. 14: OC, 16) que 
ocurrieron durante el tratarníento o dentro los 30 días posteriores a termínado el 
tratamiento. Cinco de ellos fue por algún eYento adYerso (2 DLP y 3 OC). En los tres 
pacientes tratados con OC la muerte fue secundaria a sepsis neutropénica De los 
pacientes con DLP uno de ellos munó debido a compresión cardiaca. El segundo caso 
se trató de un paciente con patología previa y no cumplía con los criterios de inclusión 
establecidos en el protocolo de tratamiento. 

En el segundo estudio. Gordon estratificó a sus pacientes basado en dos criterios. 
El pnmero la sensibilidad al platino y la presencia o ausencia de tumor mayor de 5 
cm. 

Entre ma\o 1 ')97 y marzo de 1999 se aleatori.zaron 4 74 pacientes de 104 sitios 
de Estados Cnidos y Europa. La SLP para los dos grupos de tratarníento mostró una 
tendencia a farnrecer a la DLP. pero sm alcanzar s1gníficancia estadística (P= 095) No 
hubo diferencia s1gndicatirn entre los dos grupos para una respuesta obJetlrn (P= 390) 
19. 7% DLP y 17% de topotecan. La sobrevida global fue similar (P= 341) con una 
media de 60 semanas para DLP y 56. 7 semanas para topotecan. 

Sesenta y un pacientes recibieron dosis total acumulada de DLP > 300 mg/m2
• y 

14 e'\cedieron 450 mg/m2 Tres de los 61 demostraron una disminución >20% de la 
fracción de e\ección del Yentrículo i/qu1erdo (FE\il) "iinguno de estos pacientes 
demostró signos o síntomas de insuficiencia cardiaca congesllrn. Tampoco hubo 
e\idencia de una relación entre la dosis acumulada de DLP y los cambios en la FEVl 

El tercer estudio a cargo de Judson estudió pacientes con sarcoma de tejidos 
blandos vírgenes a tratamiento. En este estudio se incluveron pacientes con metástasis. 
e'\cepto que fueran cerebrales. Los pacientes que hubiesen recibido quimioterapia 
pre11a fueron inelegibles. Adecuada función hepatica cardiaca renal y medular. Así 
como un tumor con dimensiones mayor a 2.5 cm de diametro. 

Los pacientes se aleatori.zaron en dos brazos. el primero recibía DLP una dosis 
de 50 mgim2 cada 4 semanas. En el segundo grupo recibieron do'\orrubicina 
com enc1onal a 75 mg.'m2 cada 3 semanas. Ambos por un total de 6 ciclos. 

La respuesta del tumor fue definida por valorada antes de empezar el tratamiento 
y después de cada dos cursos. El grado de respuesta observado fue menor que el 
esperado. Hubo 5 respuestas confirmadas con DLP, uno completa y cuatro parcial. Para 
DC fueron 4 pacientes con respuesta uno completa y tres parcial. 

La media estimada para la sobrevida global fue 320 días para DLP y 246 para 
do,orrub1cina No hubo diferencia significativa en ninguno de los dos brazos. 

La to'\icidad cardiaca fue s1gnificatiYamente mas común en el brazo de OC 
comparado con el brazo de DLP (prueba e'\acta de Fisher: P= O 04) 
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El cuarto estudio realizado es el primer ensayo clínico aleatorizado de 
do:-;orrubicina liposomal pegtlada en pacientes con cáncer de mama arnnzado 
refractano a ta"Xanes. Refractario se definió como progresión de la enfermedad durante o 
dentro de los 6 meses posteriores a la ultima dosis de taxan. no más de dos regímenes 
de quimioterapia para enfermedad avanzada. El último régimen debió de haber mcluido 
un taxan. Kamofsh.:.· >60% y sin cardiopatía. Un total de 30 l mujeres con cáncer de 
mama metastásico fueron enroladas de 52 centros hospitalarios (DLP. n=l50: 
\inorelbina n= 129: mitomicina ( + \Ínblastina n=22) 

La SLP fue similar para el h'TllPO DLP y el comparado (OR. l .26: IC 95%. 0.98-
1.62: P=. 11. media de SLP. 2. 9 meses \S 2.5 meses respectirnmente). La sobreYida 
global fue comparable (media SG 104 meses DLP \S 9.0 meses el grupo comparable). 
Veintidós pacientes desarrollaron cambios en la FEVI. sin embargo no se correlacionó 
con la dosis total acumulada y ninguno desarrollo insuficiencia cardiaca congestirn. 

Los ultimos dos estudios realiLados en pacientes con sarcoma de Kaposi de al 
menos 15-25 lesiones muco cutáneas o haber desarrollado 5- l O lesiones nueYas en el 
último mes. lesiones 'iscerales secundanas al sarcoma de ~posi. con Karnofsh.·y > 30% 
y no cardiópatas. 

Doscientos cuarenta y un pacientes fueron incluidos en el quinto estudio (l 20 
DLP ~ 12 l bleomicma v \tnCristina [BVI) . El grado de respuesta tanto completa como 
parcial fue del 58. 7% para DLP comparada con 23.3% en aquellos que recibieron BV 
( P= <. 00 l ). Sin embargo. la media de duración fue similar en ambos grupos (160 días 
para DLP y 157 días para BV) Se regiscraron 36 muertes cuando el estudio fue 
analizado . La progresión del SIDA fue la causa Ninglin deceso fue atribuido al fármaco 
en estudio . 

En el se:-;to estudio se incluyeron 258 pacientes con sarcoma de Kaposi 
relacionado a VIH ( 133 DLP y 122 DC. bleomicina y \Íncristina [DBVJ) El grado de 
respuesta fue 45.9% (IC 95%. 37-54%) para los pacientes con DLP y 24 .8% (IC 95%. 
l 7-32~io) Esta diferencia fue estadísticamente s1gnificatirn (P= < 00 l) El tiempo 
requerido para alcanzar el aplanamiento de las lesiones fue significativo 
estadísticamente (P=< 00 l ). 64 días DLP y 115 días DBV. Cinco pacientes (2 DLP v 3 
DBV) e:-;penmentaron alteración en la FEVL 

Los tamaños de las muestras y las puntuaciones de calidad seglin la guia del 
Cochrane Handbook fueron las que se muestran en la tabla 4: 

Tabla 4. Tamaños de las muestras y calificaciones de calidad 

Estudio evaluado IDLP Control 
Calificación obtenida 

l. O"Brien 2004 254 255 .. __ 0.§_6 __ .. __ - - ·-·- --- - -------- ------· ·- - - -·-·---- · ----· ---
2. Gordon 2001 239 235 0.66 
3. Judson 2001 50 45 0.60 
4. Keller 2004 ! 150 151 0.66 
5. Northfelt 1998 133 122 1 0 .60 
6. Stewart 1998 121 120 0 .78 

Totales 947 928 0.66 
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Las rnnables de desenlace (outcomes) que fueron posibles de comparar se resumen en 
la siguiente tabla 

Tabla 5. Datos extraídos de cada estudio. 

Estudio Cardiotoxicidad Eficacia EPP Leuco enia 
DLP(n) Control(n) i DLP(o/o) Control(%) 1 DLP(n) Control(n) DLP(n) Control(n) 

1 O'Brien 10 48 , 33 38 122 5 5 27 
1 Gordon o NR 119 7 17 i 117 2 87 148 
: Judson o 04 10 09 125 o 30 43 
! Keller 22 NR ¡ 10 12 i56 1 30 63 
[ Northfelt 02 03 ¡ 45.9 24.8 !3 1 48 52 
1 Stewart 02 01 1 58.7 23.3 :NR NR 87 61 
NR. No reportado 

La fusión de medias en cardiotoxicidad incorporando 6 eS1udios finales. con el 
método de Peto fue 0.62. es decir a farnr de doxorrubicina liposomal pegilada con un 
IC del 95 % O 40. O. 95: no obstante. los estudios mostraron una homogeneidad 
aceptable con una chi cuadrada de 5 2. O 1 para 4 grados de libertad con p < O. 00001 y un 
tamaño del efecto con Z = 2. 2 L p = O. 03 . Esta relación significatn a de causa (DLP) -
efecto ( cardiotox.ic1dad) estadísticamente rele\ ante traduce un riesgo menor de 
desarrollar cardiotoxicidad en el grupo que uso DLP. Grafica l 

Review: caelyx 
Comparison:Ol CAELYX Vs otros 
Outcome: 01 cardiotoxicidad 

Study 
or sub-category 

Dona Id 

S\ewart 
Gordon 
Judson 
Brien 
Keller 

Total (95% CI) 

Treatment 
n!N 

Total events 36 (Treatment), 56 (Control) 

Control 
n1N 

Grafica l 

Peto OR 
95% CI 

Test {m heterngenei\'f Chi1 = 52.01, d1=4(P<0.00001), 12 = 92.3% 
Test far overal! effect: Z = 2.21 (P:: 0.03) 

0.1 0.2 0.5 1 5 10 

Favours lreatment Favours control 

Weight 
% 

Peto OR 
95%CI 

En la eficacia de DLP. con 6 estudios finales. hubo una Yariación a farnr de OC 
con una diferencia de 1.08 (IC del 95 % de 0.87 a 135): pero. en este caso. la 
heterogeneidad de los estudios fue (chi cuadrada 8640 para 5 grados de libertad y p 
<0.0000 l ): sin embargo. el tamaño del efecto a farnr de la técnica comencional no fue 
significatirn (Z = O. 72, p < 047). Es decir. a pesar del hecho que la DLP demuestra 
mejores resultados clínicos en cuanto a la respuesta del tumor al fármaco. estos 
resultados no demostraron ser meJor que el control. Grafica 2 
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Rev1ew cae!yx 
CompansorC1 CAEL YX Vs otros 
Outcome 02 eficacia 

Study 
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% 

o 1 0.2 0.5 1 5 10 
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95% CI 

El efecto tó-.;ico mas frecuentemente presentado en los estudios fue la EPP. con 
una R.\1 de 11. 70. es decir a farnr del grupo control: mostrando una homogeneidad con 
una X 2 de 2.62 para..¡ grados de libertad con una p 0.62 y un tamaño de Z = 19.59. p = < 
0.00001. Por lo t3Ilto. demostraron una relación causa (DLP) - efecto (EPP) 
estadísticamente signiticatirn en contra de DLP. es decir existe una relación directa de 
desarrollar EPP mas frecuentemente con el uso de DLP que con el uso de otros 
fármacos relac10nados al desarrollo de EPP. Gratica 3 
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Control 
n,N 
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La fusión de medias de la leucopenia al incorporar los 6 estudios con el método 
de Peto fue 0.--19. es dem a farnr de DLP con un IC 95% (0--10. 0.61 ): la heterogeneidad 
de los estudios con X2 de 61 80 para 5 grados de libertad con p < O 00001: el tamaño 
del efecto a farnr de DLP fue sigruficatirn Z = 6.6 l. p <O 00001 Por lo que. la relación 
causa ( DLP) - efecto (leucopenia) fue estadísticamente releYante. es decir que el grupo 
de pacientes que utilizó DLP tiene una tendencia menor de desarrollar leucopenia. 
Gratica ..¡ 
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De los 6 ensa\OS admitidos resulta eúdente que la mayoría se clasificaron en 
dos categorías amplias los que eYaluaban alguna forma de eficacia y aquellos con 
tO\JCldad3L .'HI 

Se fusionaron los datos de seis estudios en los que se comparaba una 
inten enc1ón de fármacos ( doxorrub1cina liposomal pegilada contra tratamientos 
comencionaJes) Las intenenciones no estaban dirigidas a un objetirn. ya que no se 
basaban en e' aluaciones individuales. Stewart (l 998) comparó toxicidad y eficacia de 
DLP \S. bleomicma y Yincristina en pacientes con sarcoma de Kaposi. ""orthfelt ( 1998) 
e\ aluó un programa similar agregando do:-;orrub1cma comenc10nal. Gordon (2001) 
reclutó pacientes con diagnóstJco de carcinoma de O\ario recurrente. Keller (2004) 
estudió mujeres con cáncer de mama refractario a taxones. a diferencia de lo realizado 
por O' Bnen (2004) quien toma a pacientes con cáncer de mama' les da tratamiento de 
pnmera línea asi como Judson (2001) en pacientes con sarcoma de tejidos blandos. La 
fusión realizada. utilizando un modelo de efectos fijos. dio una razón de momios (RM) 
cercano a la unidad para el número de participantes que presentaron respuesta completa 
o parcial (RM 108: IC del 95 % 0.87 a 135) A pesar de las diferencia en las 
poblaciones de la fuente. no surgió e\idencia alguna de heterogeneidad estadística tras 
fusionar los estudios comunitarios con los basados en instituciones [chi cuadrada 86.40 
(df = 5): no s1gnificatirn (NS)]. Es decir. a pesar del hecho que la DLP demuestra 
mejores resultados clírucos en cuanto a la eficacia éstos no demostraron ser mejor que 
el control. AJ d1fenr las \anables en forma importante de un estudio a otro. es dificil 
creer que los tratamientos en realidad son similares en los estudios y la combinación de 
éstos es cuestionable. 

Discusión 

Sólo se obtmieron de 6 ECA las pruebas sobre la eficacia y cardiotoxicidad de 
doxorrubicina liposomaJ pegilada que incluían una variedad de entornos. participantes. 
inten enciones y medidas de resultado. Cuando fue com eniente intentamos agruparlos y 
fusionar los datos para responder a preguntas generales en lugar de preguntas 
detalladas. 
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Como se puede Yer en la tabla 6. la diferencia en la cardiotoxicidad. a propósito 
de lo anterior. la pregunta central es: ¿por qué existe una heterogeneidad tan grande 
entre los diYersos estudios publicados') Muchos factores pueden estar implicados en este 
problema: la diYersidad de pacientes. como se menc10nó previamente algunos eran 
pacientes refractarios y otros \Írgenes al tratamiento: la forma de medir la 
cardiotox.icidad, los diferentes esquemas de quimioterapia para el grupo control. la 
Yariedad en las dosis de DLP que aunado a la Yariedad en el diagnóstico de los pacientes 
la toxicidad aumentara o disminuira ya que no todos fueron tratamientos de primera 
línea. Lo que es un hecho es que en los trabajos publicados en 1998. la experiencia con 
este nuevo fármaco era pobre y la dosis comenzó con 20 mgm2. a diferencia de los 
últimos estudios de 2004 en el que manejan dosis al doble o triple con efectos de 
toxicidad que no ponen en peligro la \Ida mejor controlados. Es decir. que ha medida 
que se ha logrado el dominio de la DLP y su conocimiento (cuna de aprendizaje 
histórico). mayor ha sido la diferencia a farnr de esta última Este factor de currn de 
aprendizaje por si solo puede explicar la heterogeneidad de los estudios fusionados en el 
metanalisis. Por las raLones anteriormente expuestas consideramos prematuro concluir 
acerca de los efectos cardiotoxicos del fármaco en estudio. 

Tabla 6. Resultados del metanálisis en cardiotoxicidad. 

Estudio OR IC del 95 % 
'.\' orthfelt 1998 () 61 010. 3.57 
Strnart 1998 l <)4 0.20. 18.85 

-- ~-·---- -·------

Gordon 2001 NR NR 
o·Brien 2004 0 23 0.13. 0.40 
Judson 2001 Ol l 0.02. 0.83 
Keller 2004 8.65 3.64. 20.58 

Respecto a eficacia (Tabla 7). nosotros no obsenamos nmguna diferencia entre 
DLP \S otra quimioterapia (grupo control) y tales resultados son similares al referido 
por O'Brien (2004) y por Keller (2001) Sin embargo. difiere sigmficatiYamente de 
Northfelt ( 1998) y Stewart ( 1 998) que si encontraron mayor respuesta ya sea completa o 
parcial de casos en las pacientes tratadas con doxorrubicina liposomal pegilada La 
homogeneidad aceptable de los estudios adúerte que muy probable que este signo sea 
medido con mm·or rigor por los di\ ersos autores y que, en efecto. la DLP sea un 
tratamiento más efec!Irn con menos efectos colaterales. 

Es importante recalcar que el efecto colateral que pone en peligro la \ida como 
lo es la cardiotoxicidad debe continuar en estudio para ver efectos a mediano y largo 
plazo. o·Brien y cols .. así como Judson y cols. compararon DLP \S DC demostrando 
lo menc10nado antenormente. que en cuanto a la eficacia son comparables pero en 
cuanto a card1oto'>1c1dad s1gnificatiYamente menor. 
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Tabla 7. Resultados del metanálisis en eficacia. 

Estudio i OR : IC del 95 % 
Northfelt 1998 1 2.52 1 1.51. 4.20 
Ste\\ art 1998 ! 4.45 1 2.66. 7.43 1 

Gordon 2001 
1 

l.23 0.77. l.96 
O"Bnen 2004 0.27 

1 0.18. 0.41 
Judson 2001 l. l 4 

1 

0.29 4.46 1 

Keller 2004 0.82 040. 1.69 

La EPP mostró ser el efecto tóxico mas frecuente secundario al uso de DLP. un 
eYento reYersible que no pone en riesgo la Yida del paciente. La EPP. también llamada 
síndrome mano-pie. es una reacción cutánea que típicamente involucra palmas de las 
manos y plantas de los pies. El paciente experimenta parestesias de las extremidades. 
seguido de edema y entema que puede complicarse con dolor seYero. En los casos 
seYeros. la modificación de la dosis permite continuar el tratamiento. Existen estudios 
doble ciego en ammales. que han demostrado que la premedicación con piridoxma. así 
como continuarlo por todo el curso de cada ciclo de tratamiento es efectiYa. además de 
dexametasona reducen la se\ eridad de éstos efectos colaterales dermatológicos 

Un estudio lle\ ado cabo por el Pediatric Oncology Group36 desarrollando dosis 
escaladas de DLP en población ped1átnca con tumores sólidos recurrentes o refractanos 
determinó la dosis máxima tolerada (60 mgm2 cada cuatro semanas), la cual no difirió 
de la de pacientes adultos. 

Conclusión 

La doxorrubicina com encional tiene una acliY1dad sigmficatirn en contra de 
múltiples tumores malignos pediátricos. Esta droga ha llegado a ser un componente 
fundamental en el tratamiento. Su pnncipal e\ento adYerso secundario. la 
cardiotox1c1dad. puede limitar su uso continuado e impide escalar la dosis en busca de 
un meJor efecto antitumoral o eYitar el mecanismo de resistencia La dosis total 
acumulada condiciona la presencia y seYeridad de la cardiotoxicidad. En aras de 
mejorar los resultados de pacientes pediátncos con tumores malignos que resultarian 
beneficiados con el uso de DC reduciendo principalmente la toxicidad cardiaca y 
aumentando la respuesta antitumoral. Nue\as fórmulas de antracíclicos con similar 
acti\ idad antitumoraJ y que reducen la cardiotoxicidad han sido desarrollados. 

La DLP parece reunir los dos objetirns anteriormente mencionados y ha sido 
estudiada en diferentes tumores malignos principalmente en pacientes adultos. Los 
resultados preliminares de di\·ersos estudios han mostrado su eficacia han mostrado 
eficacia con dosis mayores a 40 mg/m2 administrado cada 3 o 4 semanas. con un efecto 
cardiotóxico aparentemente menor. 

Los resultados del presente metanálisis pueden concluir que la DLP parece ser 
tan eficaz como la DC. con una tendencia menor de desarrollar cardioto:xicidad aguda. 
El eYento ad\erso mas frecuentemente reportado fue la EPP tin efecto secundario que 
no pone en peligro la nda. aunque se presente el grado 4: siendo esta reYersible y 
controlada con las medidas preYentiYas ya comentadas. 
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Hasta el momento. no existen estudios clinicos pediátricos fase III que 
demuestren la eficacia y seguridad reales de DLP. Por esto, la DLP es un fármaco que 
debe continuar en estudio.'ª que es claYe para el tratamiento de tumores. que podria ser 
tan eficaz con menos efectos colaterales. en especial aquel que pone en peligro la Yida y 
que es dosis-hmitante -cardiotox.icidad-. 

22 



BIBLIOGR.\FIA 

Tan C. Etcubanas E. Wollner N. et al Adnamycin-An antitumor antibiotic in the 
treatment of neoplastic diseases. Cancer 52 9- l 7.1973 

2. O'Brvan R. Luce J. Tal!~ R. et al Phase II ernluation of Adriamycin in human 
neoplasia. Cancer 32 1-8. 1973 

3. Wang J. Cortes E. Sinks L. Holland J Therapeutic efTect and toxicity of 
adriamycin in pallents with neoplastic disease. Cancer 28 837-843, l 97 l 

4. Ostro :VIJ. Cullis PR. L'se of liposomes as injectable-drug deliYery systems. Am 
J Hosp Pharm 1989: 46 1576-1587. 

5. Bangham A. Hom R. "iegati\e staining of phospholipids and the1r structural 
modification by surface actiYe agents as obsened in the electron microscope. J 
\1ol 810!. 1964: 8 660-668. 

6. Martín FJ Pegylated liposomal doxorubicin: scientific rationale and preclinical 
pharmacolob" Oncolob" l 997: l l. 1 l-20. 

7. Gab1zon A. Ch1sm R. Amselem S. et al. Pharmacokinetic and imaging studies in 
patients receiving a formulatron of liposome-associated adnamycin. Br J Cancer. 
1991.64 1125-1132. 

8. Con!~ BA. Egorin MJ. Whitacre 1V1Y. Carter DC. Zuhowski EG. Van Echo 
DA. Phase I and pharmacokinetic tria! of liposome-encapsulated doxorubicin. 
Cancer Chemother Pharmacol. l 993. 33 l 07-112. 

9 Lasic DD. Doxorub1cin in stericalh stab1liLed liposomes. Nature. 1996. 1996: 
380 561-562. 

10. Martin F. STEAL THR: liposome technolog:. .. an O\eniew Paper presented at: 
DOXIL Clirucal Series. 1996: Califon. NJ 

l I Gabizon A. \1artin F. Polyethylene glycol-coated (peg:.lated) liposomal 
doxorubicin. Rauonale for use m solid tumors. Drugs, l 997: 54 l 5-21. 

12. Coukell A. Spencer CM. PolyethY!ene glycol-liposomal doxorubicin a re\Íew 
of its pharmacod\namic and pharmakinetic properties. and therapeutic eílicacy 
in the management of AIDS-related Kaposi's sarcoma. Drugs l 997 Mar: 53 (3) 
520-8. 

13. Salmer C. Vall~· AW. Basic principies of cancer treatment and cancer 
chemotherap\. In DrPiro JT. Talbert RL H~es PE. et al.. edltors. 
Pharmacotherpay .. a pathophYsiologic approach. 2ºd ed. Nornalk Connecticut. 
LSA .\ppleton & Lange. 1993 1879- 929. 

1' 
__ , 



14. Meri\\ether WD. Bachur "\R Inhibition of DNA and R.1'/A metabolism b' 
daunorubicin and adriamycm in Ll 210 mouse leukemia. Cancer Res Jun: 32 ( 6 l 
1137-42. 

15. Reinert KE. Anthracycline-binding induced DNA stiffening, bending and 
elongation. stereochenucal implications from úscometric imestigations. 
Nucleic Acids Res 1983 May 25: l l ( 10) 3411-30. 

16. Hortobágyi GN. Anthrac,clmes in the treatment of cancer. Drugs 1997: SuppL 
4 l-7. 

17. Speyer J. Wasserhe1t C. Strateg1es for reduction of anthracyclines cardiac 
toxicitv Semin Oncol 1998: 25 (5) 525-537. 

18. Olson RD. Mushclin PS. Docorubicin cardiotoxicitv analysis of prerniling 
hypotheses. FASEB J 1990 Oct: 4 ( 13): 3076-86. 

19. Green M. Anthrac' cline cardioto:xicity. no longer an issue'1 Ann Oncol 1998: 9 
691-3. 

20. Wiles ME. Bell C. Landfair D. et al. Anthracycline efficacY in 1 itro c~totoxicitv 
of liposomal/nonliposomal daunorub1cm and doxorubicin for mulllple tumor cell 
!\pes [in English] Drug Delivm Joumal of Delivery and Targeting of 
Therapeutic Agents 1997: 4 (4): 255-62. 

21 Stürlz M. Zietz C. Eisenburg B. et al. Liposomal doxorubicin in the treatment of 
AIDS-associated Kaposi · s sarcoma: clirncal. histological and cell b1ological 
e\aluat1on. Res Virol 1994 May-Aug: 145 (3-4) 261-9. 

22. Gabi1on A. Scmeeda H. Barenholz Y Pharmacokínetics of p~>:-\ated liposomal 
Doxorubicin: a re\1e\\ of animal and human studies. Clin Pharmacokinet 42 
(5) 419-36. 2003 

23. Gab1zon A. Martm F. Polyethylene glycol-coated (pegylated) liposomal 
doxorubicin. Rat10nale for use in so lid tumors. Drugs 54 suppl 4 15-2 l. 1997. 

24. A.mantea MA Forres! A. Northfelt DW. et al. Population pharmacokinetics and 
pharmacodynarnics of pegylated-hposomal doxorubicin in patients \\Íth A.IDS
related Kaposi · s sarcoma. Clin Pharmacol Ther 1997 Mar: 61: 301-1 l. 

25. Northfelt DW. Martín FJ. Working P. et al. Doxorubicin encapsulated tn 

liposomes containing surface-bound polyethylene-glycol: pharmacokinetics. 
tumor locahzation. and safety in patients \\ Ith AJDS-related Kaposi · s sarcoma. J 
Clin Pharmacol 1996 Jan: 36 ( l) 55-63 

26. ALZA Pharmaceuticals !ne. Doxil .ll. prescnbing information. Mountain View. 
California USA. Jul 2000. 



27. Gabizon A. Catane R. U11eh B. et al Prolonged mculation time and enhanced 
accumulation in malignan! e:xudates of do:xorubicin encapsulated in 
polyethylene-glycol coated liposomes. Cancer Res l 994 Feb 15: 54 987-92 

28. Northfelt DW. StealthK liposomal do:xorubicin (SLD) deliYers more 
do:xorubicin (DOX) to AIDS-Kapos1·s sarcoma (A.IDS-KS) lesions than to 
normal skin [abstrae! no. 5] Proc Am Soc Clin Oncol 1994 Mar: 13: 5 1. 

29. Lass O. lJ?iely B. Ben-Yosef R. et al Correlation of toxicit\ \Yith 
pharmacokinetics of pegylated liposomal do:xorubicin (ÜO:\ll) in metastatic 
breast carcinoma. Cancer 2000: 89 (5) 1037-47. 

30. Gordon AN. Fleagle JT. Guthrie D. et al Recurren! epithelial O\arian 
carcinoma a randorruzed phase III study of pegylated liposomal do:xorubicin 
Yersus topotecan. J Clin Oncol 2001Jul15: 19 (14) 3312-22. 

3 l Gordon AN. Granai CO. Rose PG. et al. Phase ll study ofliposomal do:xorubicin 
in platinum and paclita.:xel- refracto!} epithelial O\arian cancer. J Clin Oncol 
2000 Sep. 18 ( 17) 3093-1 OO. 

32 Ranson \:IR. Carrrnchael J. 0-Bryne K.. et al. Treatment of ad\anced breast 
cancer \\ 11h stencalh stab1lized liposomal do:xorub1cin results of mult1center 
pha.se ll tnaL J Clin Oncol l 997 Oct: 15 3185-9 l 

33 Sharpe M. Easthope SG. Keating GM. Lamb HM. PolYethylene Glycol
Liposomal Do:xorubicin. A re\iew of its use in the management of salid and 
haematological malignanc1es and AIDS-related Kaposi·s sarcoma Drugs 62 
(14) 2090-2126. 2002 

34 Skubitz KM. Skubitz AP. Mechamism of transient dyspnea induced by 
pegylated-liposomal do:xorubicin ( Do:xil) Anticancer Drugs 9( l )45-50. 1998 

35 Lipshultz SE. Llpsnz SR. \1one SM. Goonn A.M. Sallan SE. Sanders SP. Om 
J. Gelber R. Colan SD. Female se:x a.nd h1gher drug dose as risk factors for late 
cardioto:xic effects of do:xorubicin therapy for childhood cancer. N Eng J Med 
332.17 38-43. 1995 

3(, Marina NM. Cochra.ne D. HameY E. Zomorodi K. Blane\ S. Wiruck N. 
Bemstein M. Link \:IP. Dose escalation and pharmacokinetics of pegylated 
liposomal do:xorubicin (dox.il) in children \\ith solid tumors: a Pediatric 
Oncology Group StudY. Clin Cancer Res 8 413-18. 2002 

37. o·Bnen \:IE.R. W1gler N .. Inbar M. Rosso R. Grischke E. Sa.ntoro A. Cata.ne R. 
Kieback D.G.. TomCLak P. Ackland S P. Orlando F. Mellars L. Alla.nd L. 
Tendler C Reduced cardioto:xicity a.nd comparable efficacy in a phase III trial of 
peb':lated liposomal do:xorubicin HCI (CAELYX!Doxil) Yersus comentional 
doxorubicin for first-\ine treatment of metastatic breast cancer. Annals of 
Oncology 15 440-449. 2004 

25 



38 Northfelt D .. Dezube B. Thommes J. Miller B. Fischl M .. Friedman-Kíen A .. 
Kaplan L. Du \fond C. Mamelok R. Henry D. Pegylated-Liposomal 
Do:-.:orubicin 'ersus Do:-.:orubicin. BleomYcin and 'mcristina in the treatment of 
AIDS-Related Kaposi"s Sarcoma: Results of a Randomized phase III Clirucal 
Trial. J Clin Oncol 16 2445-2451. 1998. 

39. Judson L Radford J. Harris M. Blay J. \an Hoesel Q. le Cesne A, Yan 
Oosterom A. Clemons M . Kamby C. Hermans C. Whittaker J. Donato di 
Paola E.. Vemeij J.. Nielsen S Randomised phase 11 tria! of pegylated 
liposomal do:-.:orubicin (DOXIL/CAEL YX) versus do:-.:orubicin in the treatment 
of advanced or metastatic soft tissue sarcoma: a study by the EORTC Soft 
Tissue and Bone Sarcoma Group. European Joumal of Cancer 37: 870-877. 
2001 

40 Keller A. Mennel R. Georgoulias V.. Nabholtz J. Erazo A .. Lluch A .. Vogel 
C. Kaufmann M. 'ºº Mmckwitz G.. Henderson L Mellars L. Alland L. 
Tendler C. Randomized phase III tria! of pegylated do:-.:orubicin \ersus 
Ymorelbine or mitom,cm C plus \mblastine in ''ornen '' ith ta:-.:ane-refractory 
ad\anced breast cancer. 1 Clin Oncol 22 3893-3901. 2004 

41. Stewart S .. Jablonowski H. Goebel F. Arasteh K.. Sptttle M. Rios A. 
Aboulafia D.. Galleshaw J. Dezube B Randomized comparative tria! of 
pegylated liposomal do:-.:orubicin Yersus bleomycm and \Íncristina in the 
treatment of AIDS-related Kaposi ·s sarcoma. 1 Clin Oncol 16 683-691. 1998. 

26 


	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusiones 
	Bibliografía



