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ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

es up agente antitumoral desarrol lado

El paclitaxel
durante las idltimas dos d€cadas. Fué identificado desde 1971,
pero los reportes clinicos «de su uso empezaron a partir de
1983 (1). quizd por la alta incidencia de reacciones de

hipersensibilidad . asi como por su escasa disponibilidad en

esa epoca (2).
Se trata de un producto natural del Arbol taxus
brevifolia ¥y junto con ¢! taxotere se clasifica en el grupo

de los taxanos. Su accidn citotdxica sSe basa en qQue promueve

el ensamble microtubular » 1o estabiliza de la

depolimerizacidén. A fivel celular. provoca la formacidn de
manojos de microttibulos., ¥ debido a que s« adhicre a dichos
microttibulos » no a los separadores. su presencia ocasiana la

la reorganizacidén dindmica de la red tubular.

inhibicidén de

esencial en Ja divisidn celular (3).
Dependiendo de la concentracidn » dosis empleada éstce

firmaco se une fuertemente a las proteinas plasm&ticas en
Su vida media Aifa ) Beta es de 2.7 » 45

rango de 95-97%.
su administracién por via

respectivamente. despés de

minutos.
la presencia de paclitaxel

se puede determi nar

intravenosa.
en e] liquido de ascitis (1) . La concentracidén media pico
(Cmax) vs variable y» depende tanto de la dosis utilizada como
del tiempo de infusién. Se¢ calcula que para una dosis de 200-
250 mg/m2 » con una velocidad de infusidn de 24 horas la Cmax

es de 0.72-0.934 Mmol/lt. Sc excreta a través del rifidn en
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(1.4-8.2%), teniendeo a la bilis como

Se han ideentificado varios

7-epitaxol] »

cant idade= pequerias
principal via de eliminacidn.
entre ellos:

metabolfto=s del paclitaxel.

algunos monohidroxi lados » otros
Ias oxidasas del

baccatin-Irrj,
hace pensar que

dihidroxilados. lo cudl
intervienen en su metabolismo (1,3).

sistema P45 O
Actualrmente.
de neop ldsias de ovirio.
M tumores en
refr actarios al

20—-35% en

se investiga su efecacia en el
pulmén. tumores

mama -

tratamiento
infantes.

¥ <cuello. melanoma

de cabeza

En cdnceres avanzados de ovirio.
fndices de respuesta el
tambi &€ n se ha empleado
mient ras

ha

platino, ha mostrado

estudijos de fase II.
intraperitoneal
neoplds ias de pulmén

En éstos cCasos,
resultados (4);

con buenos
{rnno célu las pequefias)

por via
que sSu uso en

mostrado respwuestas satisfactor ias 21«24 % y de
tumores de céludas
en <¢ste dltimo tipo de cAniceres,
»a quer se coOnoce gque

entre el
hasta el 34% en pequeiflas (5). Se propone
paclitaxel. pueda

que el
funcionar como un radicosensibil i zador,
mayor efecto de la radioterdpia se aobtiene cuando el ciclo

¥ una de
inhibir la mitésis en

el
las

celular se encuentra en
de! paclitaxel

la fase G2M,
caracteristicas es la de
{5.6) . En las neaoapldsias de
especf ficamente

¢ésta fase cuamnto se¢e ref iere a
cuello, cdncer dec cé] ulas escamosas,

pacli taxel ha mayor numero de respuestas

cabeza y
metrotexate,

logrado
empleados come =

¢! uso del
wttilizarlo en

parciales que ot ros medicamentos
v

se recomienda

cisplatino, carboplatino etc.

i
i
i




Serrano

-3 -
Recientemente., el paclitaxel

en asociacidn a cisplatino (7).
tratamiento del cédncer de préstata

se ha empleado en el
con resulrados poco

tesistente a terdpia hormonal

sati sfactorios (8).

qQue otras agentes antitumorales. éste fdrmaco
sistemas corporales.

¥ cardiaco:

AY igual
cOmo

puede producir toxicidad a diversos
medular é6seo. gastrointestinal

sistema nervioso.
inciuso provocar reaccjones de hiperesensibilidad (2).

-
La mielotoxicidad se manifiesta fundamentalmente por
relaciona con ¢! riempo de
la acciédn farmacolégica.
infusiones cortas
conforme

su severidad se
La

newtropenia »
la dosis empleada ¥
can el uso de
severidad se elevan
Se ha

infusidn.
neutropenia resulta ser menor
su frecuencia y

P
a dosis de

»ede 3 horas. 3
las dosis

({82% 3190 mg/m2}.
uso rutinario del factor recombinante
colonias de los granulocitos en
intensidad de

awnmenta

demostrado que el
la

las
ta

humano estimulante de
paclitaxe!l
mie I otoxicidad inducida por paclitaxe)

los casos se han reportado

En 16% de

logra disminuir
t2.91).

asociacidn al
reacciones de

manifestandose como hipotensidn.
mas comunmente. Se
tiberacidén

hipexsensibilidad.
urticaria.

insu ficiencia respiratoria »
la

cons j dera que éstas reacciones son mediadas por
de his=stanina. Comunmente se presentan en rango de 3~10
miput ©s después del inicio de su infusidn. Dichas reacciones
pueden ser desencadenadas por Ja propia presencia del
o bien como producto de la liberacién de histamina

pacli x axel
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estimulada por el vehfculo en que se le suspendc al

paclitaxel. Cremofor-El. Se ha logrado prevenir ¥y disminuir

éste tipo de reacciones con el empleco de premedicacién

utilizando dexametasona 20 mg via oral o intravenoso 12 a 6

horas antes del inicio de la infusién . difenhidramina 50 mg

intravenosos 30 minutos antes » un antagonista de los

receptores H2 histaminérgicos cada 8 horas durante la

infusién (2.10).

En lo que respecta al sistema nervioso. la neuropatia

sensorial es el efecto neurotéxico mads comin cuando se usa a

dosis superiores de 250 mg/m2, » se manifiesta por

disestesias ¥ dolor urente afectando con alta frecuencia a

las porciones distales de las extremidades inferiores. Los

sfntomas suelen comenzar a las 24 o 72 horas después de la
infusién » su efecto es acumulativo.

Sin embargo. otros tipos de neurotoxicidad se han

descrito, como: neuropatfa motora » autonédmica. miopatfa ¥ .

toxicidad del] sistema nervioso central que se puede

manifestar como crisis convulsivas ténico-clénicas

generalizadas. Se han descrito varios factores de riesgo para

el desarrollo de neurotoxicidad. entre ellos: el us®™

concomitante de otros agentes capaces de inducir neuropatias

téxicas. o bien diabetes mellitus ¥ el alcoholismo (2.10).

La toxicidad gastrointestinal incluve anoréxia. nausea Vv

vémito asi como mucositis. También se han descrito efectos

menos téxicaos como: alopecia, eritemia en el sitio de
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infusién. fatfga, cefalea, aumento en las pruebas de

funcidén hepdtica  tiflitis., ésta dUltima asociada a la
combinacién del paclitaxel! con doxorrubicina en pacientes con
céncer de mama en estadios avanzados (2.10.11). La secuencia

le administra cuando es combinado con otrros

en !a que se
toxicidad: los

medicamentos antineopldsicos puede elevar su
estudios realizados utrtilizando infusiones de cisplatine
previas a las de paclitaxel han mostrado menor numero de
efectos tdxicos. neurotoXicidad » neutropenia. en
camparacion con los resultados cuando la secuencia de
infusién es inversa (1.12).

los efectos adversos producidos sobre

Se han reportado
la corteza del

La intoxicacidn por la ingesta de
brevifolia se describié hace ma&s de 40 afios.

vértigo. nausea ¥y vémito.

el corazdén.
drbol Taxus
caracterjizandose por midridsis.
pérdida del estado de consciencia.

dolor abdominal,
taquicardia. disrritmias cardidcas e hipotensién arterial.
Estudios realizados hace varios afios demostraron que Taxué
brevifolia contiene mds de 10 alcaloides caracterizados

las taxinas el se han

parcialmente. siendo mayor componente
clasificado como taxina A » B: solo Ja taxina B tiene efectos

taxina B poseé el
la estructura molecular del

sobre el corazén. La mismo anillo taxano

identificado «n

I (13).

que se¢ ha
paclitaxel. ver anexo La administracién de taxinas
en animales de experimentacidén produce disminucién de la
del intervalo PR » del

frecuencia cardiaca. prolongacién
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complejo QRS.
puede

El Cremofor-El. aceite de ricino polioxietilado.
liberacién de histamina que a nivel miocdrdico,

inducir la
produce vasoconstriccidn

consumo de oxfgeno.

aumenta el
efectos cronotrépicos positivos.

coronaria » Por otro lado.
la estimulacidn de receptores histaminérgicos causa
disminucién de la conduccidén auriculo-ventricular. depresion
las fibras de Purkinje. daflo miocdrdico »

la conduccidn de
Estos mismo esfectos se

en
ventriculares (13.13,15).
la administracidén de antagonistas de

empleo rutinario de premedicacién

disrritmias
los

observan con

receptores H2 ¥ quizéd el

antialérgica con éste tipo de fé&rmacos pueda explicar el

mecanismo de produccién de la toxicidad cardiaca del

paclitaxel (16).
monitoreo cardiaco continuo ha demostrado que

El1 uso del

rftmo como de la

varios trastornos tanto del
la infusidén de

existen
conduccidédn cardiaca que se presentan durante

La alteracién de Ja actividad

éste fdrmaco antineopldsico.
electrica cardiaca que se ha reportado con mayor frecuencia
la bradicardia asintomética. 30-50 Jatidos/minuto. ;

es
sistémica en el

hipertensién arterial 29% de los casos:

bloqueo AV grados I a II}
la taquicardia ventricular

mientras que el es poco frecuente.
lLas extrasfstoles ventriculares ¥
asintomdAticas se han observado hasta en e] 11% de los casos

5% de Jos casos. Estos

los cambios isquémicos hasta en el

eventos se presentan con mayor frecuencia durante el empleo

e At
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de esquémas combinados . como: cisplatino~-paclitaxel

(2,8,13,16).

Con fines epidemioldégicos, la severidad de la

cardiotoxicidad se ha clasificado en 5 grados. El grado 0

representa la ausencia de toda manifestacién de
cardiotoxicidad. En el grado 1 los pacientes cursan

con cambios sin traduccién clfinica. En el

asintométicos.
grado 2. persisten asintomiticos. independientemente del
Ttrastorno encontrado. no requien tratamiento pero la

alteracién es recurrente. En el grado 3 la severidad del
trastorno requiere del empleo de tratamiento especffico. En
4 existen complicaciones secundarias al transtorno

el
infarto agudo del miocdrdio o

eléctrico ¥ pueden conducir al
en el grado 5. el

al edema agudo de pulmén » choque;: »

paciente fallece ¥ su muerte estd directamente relacionada

trastorno cardiaco (13).

con el
No obstante lo anterjor. existen reportes que han
valorado los diferentes efectos adversos del paclitaxel sin
mostrar involucro de la funcién cardidca (3.10), o bien.
solo se ha confirmado que las alteraciones encontradas en el
electrocardiograma. disminucién de la frecuencia . cardi&ca
prolongacién del intervalo QTc, extras{stoles y disminucién
del voltaje. son asintomdarticas., sin repercusién sobre el

estado hemodindmico del paciente (17).
Esta situacidén ha conducido a Ja idea de gue existen
factores de riesgo que predisponen a la cardiotoxicidad,
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que incluyen insuficiencia cardidca, angina. infarto agudo

del miocdrdio de menos de 6 meses de evolucién. disrritmias

preexistentes, ingesta de agentes antiarriitmicos, como beta-—

bloqueadores. inhibidores de los canales de calcio ¥

digoxina (2.13,16.18).

En suma. se propone que se lleve a cabo un mayvor

nuimero de estudios clinicos para precisar los factores de

riesgo y» establecer la incidencia precisa de disrritmias

inducidas por su infusidén (13).

RAZONES PARA DESARROLLAR LA INVESTIGACION

Son pocos 1los reportes que han determinado los efectos

clinicos cardiotéxicos. secundarios a la infusidn de

paclitaxe], » sus resultados son variados. Solo

recientemente. el paclitaxel en México se encuentra

disponible ¥ la experiencia en cuanto a su actividad

antineopldsica asfi como de sus efectos tdxicos es escasa. lo

cudl hace necesario se realicen estudios encaminados a la
obtencidn de mavor informacidén clinica de los efectos

benéficos » adversos.

.

CLASIFICACION DEL ESTUDIO:

Replicativo. longitudinal. no experimental. prospectivo

¥ estudio de casos. CLINICO
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OBRJETIVOS

1) Determinar el tipo ¥ frecuencia con que se presentan las
alteraciones cardifcas eléctricas inducidas por su infusién
en pacientes portadores de neopldsias.

2) Establecer la severidad de dichos cambios eléctricos » su
repercusién hemodinamica.

3) Determinar el tipo de pacientes en quienes conviene

realizar monitoreo cardidco durante su infusidn.

HIPOTES1S

- LA INFUSION DE PACLITAXEL INDUCE ALTERACIONES
ELECTRICAS CARDIACAS QUE NO COMPROMETEN EL ESTADO
HEMODINAMICO DEL PACIENTE. POR LO QUE NO REQUIERE DE

MONITOREO CARDIACO. A MENOS QUE TENGAN RIESGO ".

UNIVERSO

Se estudiarédn pacientes que ingresen al hospital ABC en
e] servicio de Medicina Interna. a partir del primero de
enero de 1993 ¥ hasta el 30 de noviembre de 1994. con fin de
recibir uno o méas cfclos de quimioterdpia por la presencia de
diversas neoplédsias. como ovéArio. pulmén. mama. cabeza ¥
cuello » la cudl previamente haya sido determinada por su

médico tratante.

LUGAR Y DURACION: Servicio de medicina interna. Hospital ABC.
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1993 » hasta el 30 de

a partir del primero de enero de

noviembre de 1993.

CRITERIOS DE INCLUSION

1) Pacientes de ambos sexos ¥ de cualquier edad con
diagnédstico de neopldsia maligna para ser candidato a recibir
Quimioterdpia antineopldsica con paclitaxel.

2) Se estudiaran todos Jos pacientes, ¥ cfclos de
que se sometan al monitoreo

quimioterdpia que reciban.
cardidco propuesto en éste protocolo (ver diseflo metoldégico).
3) Todos aquéllos casos que cumplan con Jlos lineamientos de
infusidn tanto de premedicacién como de paclitaxel propuesto.

CRITERIOS DE EXNCLUSION

1) Pacientes con historia de infarto agudo al miocdrdio menor
evolucidn.
inestabilidad hemodindmica.
(FC < A 60 latidos/min).

a 6 meses de
hipotensidén (T/A

2) Pacientes con

menor a 90/60 mm Hg)
Pacientes con fraccién de expulsién < a 40
Jos pacientes qgue por

bradicédrdia
%. determinada

3)

por ecocardiograma {(en los casos de

primera ocasion reciban paclitaxel).

4) Pacientes en quienes no se lleve a cabo los lineamientos
de infusién del paclitaxel . asi como de la premedicacién. y

e] monitoreo cardidco propuesto en éste protocolo.
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VARIABLES

INDEPENDIENTES: Edad. sexo. tipo de neopldsia y estadio
clinico. esquéma de gquimioterdpia empleado y» dosis parcial »
total del paclitaxel]l. medicamentos empleados en la

premedicacién

DEPEXNDIENTES: Serén divididas en 4 grupos. de acuerdo a los

siguientes puntos:

A) SINTOMAS: mareo. nause¢a. palpitaciones. dolor

precordial.
B) HEMODINAMICAS: Bradicardia definida como FC < a 60

latidos/min. Hipotensidén arterial definida como T/A < a 90/60

mmHg .
C) ELECTROCARDIOGRAFICAS: En todos los casos. ¥ en cada

cfclo de Quimioterdpia se determinard el valor de: P. PR.

QRS. ST. T, QTc. » Frecuencia cardidca. tomando como

parametros de normalidad los criterios electrocardjogrdficos

descritos por el Advanced Cardiac Life-Support
{A.C.L.S.]J(19). También, se determinard Ja presencia de

trastornos de! ritmo. datos de lesidn. isquémia y/o necrdésis

miocdrdica. tomando Jos lineamientos diagndsticos

establecidos por el ACLS.

D) ECOCARDIOGRAFICOS: Se determinard la fraccién de
expulsién del ventriculo izquierdo en aquéllos pacientes

gquienes por primera ocasién reciban paclitaxel como
monoterédpia o en combinacién con otras agentes

antineopldsicos. teniendo como parémetro de normalidad FE >
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al S55% (20).
E) ELECTROLITICO: Sodio. potasio » magnesio séricos,

tomando como normal los criterios descritos en HARRISON

PRINCIPLES OF INTERNAL MEDICNE (20).

METODOLOGIA
Pacientes portadores de alguna neoplasia. sélida o
hematolégica. que ingresen durante el periéddo comprendido

entre el primero de enero de 1993 » e! 30 de noviembre de

1994 al servicio de medicina interna del Hospital ABC para

recibir quimioterdpia a base de paclitaxel serd&n sometidos a

los siguientes procedimientos:

A) En todo paciente gque ingrese se realizard historia

clinica completa.
B) De acuerdo a los antecedentes personales patoldgicos,

serédn clasificados en 2 grupos: el grupo A ( de alto riesgo)

donde de incluirdn a Jlos pacientes con historia de IAM.

insuficiencia cardiaca. disrrftmias documentadas en uno o méis

electrocardiogramas. o quienes esten bajo tratamiento con

(clase Ia—-1V}), » el grupo B, de bajo

agentes antiarrftmicos
riesgo, donde se ubicardn a agquéllos pacientes en guienes no
se cdetecten los factores antes mencionados.

C) En todos los casos. ¥ en cada una de las sesjiones de
quimioterdpia, se solicitard determinacidén. a través del

laboratorio clinico de éste hospital. de la concentracién
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sérica de sc»dio, potasio » magnesio. Solo se podr& hacer

ecepcidén cuando se disponga de resultados recientes

realizados como externoe por érden de su médico tratante.
D) En T ©dos los casos se utilizar4d premedicacién. la

cudl serd no rmada por los siguientes lineamientos:

en bolo 12 horas antes del inicio Qe

- dexametasoria 16 mg IV

la infusién =le paclitaxe! » luego 8 mg IV cada 8 horas.

- ranitidina S0mg IV en bolo 12 horas antes <de la infusién

de paclitaxe @ ¥ luego 50 mg IV cada 12 horas .

- clorofenira=mida + mg IV en bolo 12 horas antes de la

infusidn de poaclitaxel ¥ luego 4 mg IV cada 22 horas.

E) En teodos los casos la infusién del paclitaxel se

realizari en un per iddo de 23 horas. pudiendo variar la dosis

desde 125 hassta 250 mg/m2 de acuerdo al criterio del médico
los pacientes del grupo A la infusién del

la unidad de cuidados

tratante. En

paclitaxe]l se llevard a cabo en

intermedios. mientras que los pacientes del grupo B la

recibirdn en <« servicio de medicina interna.

F) SINTONMAS: Los datos mencionados e¢n éste rubro vy

comprendidos ==n la seccidén de variables serdn evaluadas cada
8 horas por e I tesista.

G) HEMOD ENAMICO: La T/A ¥ la FC serdn valoradas por el
tesista. al irzicio de la infusién cada hora duxante 3 horas ¥
Juego cada 4 Faoras. En ¢l caso de los pacicentes de Erupo A

éstas variabless s¢e valoraran cada hora, mientras dure Ia

infusién. ¥y la=as podrd determinar !a enfermera a cargo del
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cuidado del paciente.
H) ELECTROCARDIOGRAFICO: En ambos grupos, al ingreso se

tomarf un electrocardiograma basal completo (incluyyendo DII

largo) una hora antes del inicio de la infusién del

paclitaxel y se repetird al finalizar la misma. Solo en
aquéllos pacientes que integren el grupo A, ¥ qQuicnes estaran
en la unidad de cuidados intermedios. se les monitorizaré4

continuamente a través de telemetria durante las 23 horas de
la infusidén del paclitaxel.

1) ECOCARDIOGRAFICO: Solo para Jos pacientes que por
primera vez reciban paclitaxel, sin importar el grupo al que
se integren. se le solicitard se determine la fraccidén de

expulsién del ventrfculo izquierdo por medio de

mismo que se repetird cuando el paciente

ecocardiograma.
haya completado su esquéma de quimioterd&pia.

Una vez conclufda la infusién del! paclitaxel. de no
existir efectos secundarios nji contraindicacidén por parte del
médico tratante el paciente podr& ser egresado.

CRITERJOS DE ENCLUSJON

1) Pacientes que no cumplan con los lineamientos

la infusién de paclitaxel ¥ premedicacidén y

establecidos para
monitoreo cardifico descrito

aquéllos que no sean sometidos al

en ¢éste protocolo.
2) Pacientes que cursen con trastornos cardidcos que no
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reviertan con tratamiento especifico {(determinado por el

ACLS) . Estos casos serféin rteevaluados por el médico tratante.

RIESGOS

La literatura reporta la presencia de bradicardia como

¢l eventio mAs comin durante

la infusién del paclitaxel.

sin
embargo carece de traduccidén clinica.

Es poco frecuente
observar compromiso hemodindmico significativo. En é€ste
estudioco si alguno de los pacientes cursa con Irastornos
cardiacos que comprometan €l estado hemodindAmico seré
indicacidn de suspender la infusién del paclitaxel.

requiera serdn tratados de acuerdo a
ACLS. En

¥ cuando
se

los lineamientos del

éstos casos el médico tratante valorard si el
paciente puede o no continuar recibiendo el paclitaxel.
Por otro lado. cuando se detecte evidencia de

trastornos cardidcos se realizard una clasificacién en

grados de acuerdo como se describidéd en padrrafos previos.

CONSENTIMIENTO

No ser& necesario obtener el consentimiento especifico
de los pacientes. ¥a que la decisién de utilizar paclitaxel

depende del meédico tratante gquien debe comunicar los posibles
factores de riesgo asi como los riesgos de la infusién del
paclitaxel. Asf mismo. el médico tratante. ¥ el tesista.
deberdn informar al paciente del monitoreo gque se llevara a
cabo.
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INSTRUMENTOS DE RECOLECCION

La recoleccién de datos se
las hojas especfficas qQue se

llevard a cabo por el tesista

virtiendo la informacidn en
muestran en el anexo II ¥ que estd integrada por 7 apartados:

1. Ficha de identificacidn
2. Factores de riesgo
(ciclo y dosis) de

infusidn (premedicacién ¥

3. Lineamientos
paclitaxel).

4. Sintomas

5. Monitoreo hemodinédmico

6. Monitoreo electrocardiogrédfico

7. Monitoreo ecocardiogrédfico.

ANALISIS ESTADISTICO:
Se llevard a cabo a través de la prueba de T de Student

para comparart:
a) Hallazgos ( datos hemodindmicos, electrocardiogréficos v
ecocardiogrdficos) antes. ¥ después de la infusidn de

paclitaxel.
Alteraciones documentadas entre

b) los pacientes de los

ETupos A » B.

RECURSOS

MATERTAL Y EQUIPO: EI
mane jo serd similar al

paclitaxel] serd adguirido por el

paciente. EIl de otros agentes
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antitumorales, por lo Qque no se requerird de equipo especial.

COLABORACION DE DEPARTAMENTOS: El departamento de enseiianza
del Hospital ABC fungird como observador de que los

procedimientos se lleven a cabo correctamente.

EQUIPO Y MAQUINARIA: Para 1os pacientes del grupo A se
requeriréd de monitores de telemetrfa. disponible en la unidad
de cuidados intermedios de é&ste hospital. EI
electrocardiégrafo ¥ el ecocardidégrafo también sSe encuentran
disponibles en éste hospital, asf como baumanometro »

estetoscépio biauricular.

SUBSTANCIAS Y MATERIALES: E]l paclitaxel serd conseguido por
los pacientes y/o familiares . incluvendo los fadrmacos que se
requerirdn durante Jla infusién de la premedicacidén. En caso
de ser necesarios. Jos medicamentos establecidos por el ACLS
para el manejo de urgencias cardifcas se encuentran
disponibles en los carros de urgencias de cada servicio de

éste hospital.

PAPELERIA ESPECIFICA: Serd necesario contar con hojas para el
electrocardiografo, hojas de historia clinica ¥ hojas de

recoleccién de datos.

{
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los resultados parciales ¥

La difusiSn de
los congresos de

DIVULGACION:
totales de éste estudio se realizarédn en
nacionales de Medicina Interna y de Cardiologfa en octubre »
1994.

noviembre. respectivamente., de

los costos de toda la quimioterédpia.

PRESUPESTACI N: Ya que
asf como de la premedicacién del monitoreo propuesto serdn
estando avisado previamente por su

cubiertos por ¢! paciente.

éste estudio no &Zasto adicional.

tratante, implicara
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INTRODUCCION

E! Paclitaxel. al igual gque e¢] Taxotere. s un agente
antineopldsico gue se clasifica en el grupo de ]Jos taxanos.
Su accién promueve el ensamble microtubular ¥y lo estabiliza
Al nivel celular, provoca la

de la depolimerizacidn.
microtidbulos ¥ debido a gue se

formacidén de manojos de les

adhiere a dichos microtdbulos su presencia ocasiona Ia
inhibiciédn de la reorganizacién dindmica de la red
(1,3,6).

la divisién celular
ha mostrado ser util

microtubular. esencial en

éste efecto, el paclitaxel

B Debido a
de ovédrio. mama, pulmén, asf como en tumores de

en neoplasias
Se emplea como agente dnico de

cabeza ¥ cuello (1.3.5-7).

quimioterdpia o en combinacidén con otros medicamentos como
cisplatino. ectopdsido » doxorrubicina (1.11,12); también se

utiliza como radiosensibilizador (6).

que otros fdrmacos empleadas en el tratamiento

Al igual
puede causar diversos

efectos adversos. como:

del céncer,
mielosupresién. reacciones de hipersensibilidad. neuro ¥

cardiotoxjcidad. ésto udltimo por acciones histaminérgicas. »
paclitaxel. Cremofor-El., o

vehiculo del
los receptores de histamina {[H1

sea por el

por el empleo de agonistas de
¥ H2] (1,2.13~16).
Son diversas las alteraciones electrocardiogrdficas asocciadas
la mavor parte no

paclitaxel, mismas gue en

a la infusién del
significativas (2,16,18).

inducen alteraciones hemodindmicas
La alteracién qQue se reporta con mayor frecuencia. 29%. es la
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con menor

bradicardia asintomdtica (30-50 latidos/min).
en el

frecuencia se observa bloqueo AV de grados variables;
la presencia de extrasfstoles

informa
y solo

11% de los casos se
ventriculares y taguicardia ventricular asintomdtica
l1lega a evidenciar datos

(5%)
Sin embargo.

un porcentaje menor

isquémia (13).

miocdrdica

compatibles con
en otros reportes ho se han registrado alteraciones
(3).

electrocardiogrdficas asociadas

identificado diversos

riesgo potencial

la

cardiovasculares ni

En la actualidad se han
factores que pueden ser considerados como
para el desarrollo de cardiotoxicidad inducida por
administracidén de ¢€ste medicamento. incluyendo: infarto
miocdrdio de menos de 6 meses de cvolucidn.

agudo del
insuficjencia cardiaca.

existencia previa de disrrftmias.
e ingesta de agentes antiarritmicos asi como estados
a la bradicardia

condicionantes de mala tolerancia
(2,13.18). .
En éste estudio se buscd identificar las
implicaciones electrocardiogrédficas,las repercuciones
clinicas. resultantes a la administracién de paclitaxel
la posible determinacidn de factores predisponentes de

e

riesgo.

B T
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METODOLOGIA
Se analizaron prospectivamente los ciclos de

tratamiento con paclitaxe] de los pacientes que ingresaron al

servicio de Medicina Interna del Hospital ABC durante el

periédo comprendido entre el primero de enero de 1993 ¥y el 30

de noviembre de 1994.

El estudio se realizé en 23 pacientes con neopldasias de
ovdrio. mama. linfoma. enfermedad de Hodgkin, tiroides.

estémago ¥V pulmédn. La velocidad de infusidn del paclitaxel

fué de 24 horas con rango de dosis de 125-225 mg/m2. Los

pacientes recibieron terdpia profildctica para reacciones de

hipersensibilidad con: dexametasona {16 mg intravenoso {[IV]

12 horas antes del ingreso, 16 mg 1V antes del inicio de la

infusién del paclitaxel y luego 8 mglV cada 8 horas),

ranitidina (50 mglV antes de comenzar la infusién del taxano

¥ luego 50 mg IV cada 8 horas) y clorofeniramida (8 mg IV

previos a la administracion de paclitaxel ¥ luego 3+ mg IV

cada 8§ horas). H
MONITEREO CARDIACO ’

En todos los ciclos de tratamiento se tomé un

electrocardiograma (aparato Hewllet—Packard 4607 ) antes de

comenzar la infusidén de paclitaxel y se repitiéd a las 23

En cada electrocardiograma se se midié la onda P,

onda T, eje eléctrico

horas.
segmento PR.complejo QRS. segmento S-T,

(AQRS), intervalo QTc (corregido para la frecuencia cardfaca

con Ja férmula de Marriot [16]) ¥y la frecuencia cardidca

(FC). También. se determiné la presencia de disrrftmias,
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transtornos de la conduccidén asf como signos de
lesién o isquémia miocdrdica. Se usaron los lineamientos
establecidos por el Advanced Cardiac Life-Support (ACLS {19]1)
para definir Jos 1fmites de normalidad de las ondas,
segmentos e intervalos descritos. asf como los criterios
diagnésticos de los transtornos antes mencionados.

Se consideraron algunos factores potenciales de riesgo
para el desarrolo de cardiotoxicidad en otros medicamentos,
como: edad mayor a 70 aifo, ciclos previos de tratamiento con
doxorrubicina, hipertensidén arterial, insuficiencia cardidca
e infarto agudo del miocdrdio de menos de 6 meses previos al
inicio del tratamiento con paclitaxel.

Durante la administracién del paclitaxel. se revisaron
las constantes vitales (frecuencia cardiaca [FC) y tensidn
arterial) cada 15 minutos durante la primera hora de
infusién, cada 30 minutos en el transcurso de la segunda hora
» luego cada 3 horas hasta finalizar la administracién de

paclitaxel.

ANALISIS ESTADISTICO

Nuestros resultados se analizaron bajo l1os métrtodos
empleados por la estadfistica descriptiva (promedios »
porcentajes) » usamos la prueba de T de Student pareada para
comparar los valores obtenidos de la medicidn de onda P,
intervalo PR. complejo QRS. QTc., AQRS » FC en los electrocar-—

diogramas previos » posteriores a !la infusién del paclitaxel.
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RESULTAD=DS

Se «estidiaron 69 cficlos de tratamiento qua-e se

Proporc® «onparon a 24 pacientes,

6 hombres ( 257 ) y
( 75 %)

¥y 18 mujeres
con edad promedio de 55.1 afios ¥ rvanges> de 29 a 67

afios. E X tipo de neoplésia. estadio clinico. Tdmero de cfclos
por pac xente » dosis de paclitaxel empleads s~=e mestran en el
cuadro X, Efn 1 grupo de alto riesgo

(grupo &= 3} s¢ ubjicaron 9
pacient «=s (37 . & %)

quienes habian recibido pr—evimmente
quimiot «rédpia a base de doxorrubicina:
pacient es (62 .5 %)

=
R).

105 Te=> stantes 13

integraron el grupo de ba jo riesgo (grupo

Le»s camb ios electrocardiograficos que n-otames

durante 1la
infusi «<5n de paclitaxel fueron: disminucién <& e Ia FC (>10
latido =/min. ) en 10 pacientes (31.66%) durarmaxe la
admini =tracidn de 16 ciclos de tratamiento & 23.18S%) .
preserx tandose con mayor frecuencia en dosis de 125 ¥ 150
mg/m2= ¢l alargamiento del QTc (>0.35") se ~=>bservd en 9
pacierates (37T .5 S) durante la infusidén de 1l © sesiones de

trataz=ziento (27 .5%). con relacién al uso de—

dosis sSuperiores

a 150 mg/m2 ) . Notamos extrasistoles supraveesmntriculares

(ESV)
(S.6%) que se acEministraron a 3

en 6 «f{clos de¢ tratamiento

pacie- xites { 12.5 %), en 2 de ¢éstos pacienle= las ESV se
prese= mtaron al recibir dosis inferioresa X 50 mpg/m2. Se
detec= taron extrasistoles ventriculares (EV ) enuna sesion de

pac) = taxel (1.34%T) en un paciente (3,16%)

@l recibir dosis de

225 wwag/m2. Se evidencisé disminucién del vo- Xtaje del

comple jo
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QRS (medido en DII) durante 3 cficlos de paclitaxel (5.79%)
qQue se administraron en 2 pacientes (8.33 3). Las dosis

de paclitaxel que se asociaron a €sta al teraciédn fueron desde

135 a 175 mg/m2. Solo durante una sesién (1.43 =), con
dosis de 150 mg/m2, que se proporcionéd a un paciente (3.16%)
se documentd inversién de la onda T en Ias derivaciones V2-
V3. Por dltimo. observamos aumento de la FC (> 10 latidos por
min.) durante 7 sesiones { 12.5%X) que se administraron a 3
pacientes. ver tabla I. Durante la admini stracién de una
sesién de quimiot erdpia (1.43 %) que se proporciondé a un
paciente {3.16%) se detecté l1a presencia de tagquicardia

supraventricular gue se manifestd cl fnicamente con

influencia sobre el estado

sin mostrar

palpitaciones pero
éstva disrrfitmia

revirtid al

hemodinamico del paciente.

infusién del paclitaxel paciente pudo

interrumpir la Yy el
la terdpia antineopldsica.

I1 se muestran los wvalores promedio

PR, QRS. AQRS y FC antes
observdndose

continuar con

En el cuadro
obtenidos de la meclicién de P,
después de la admimistracidn de paclirtaxel.
estrechos » un valor de P

difereracia muy
sin signi ficancia

mirgenes de
de conf ianza del 95%)

(p > 0. O5) en todos
¥ durante

( intervalo
los casos.

estadfstica

En nuestros pacientes.
no se detectaron alteraciones en sighos
1a infusidn de

los ci clos de
vitales

tratamiento.
que se tradujeran hemodindmicamente durante
paclitaxel. Ademds. en ningtn caso de nuustra serie se
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determind ecocardiogr4ficamente la fraccidn de expulsién del
ventrf culo izquierdo. Por otra parte, solo en 2 pacientes

(8.3%) » durante la administracidén de 3 sesiones de’

quimioterdpia fué posible minoterizar los niveles de

electrolitos sé€éricos mismos que en todos los casos se

encontraron dentro de rangos de normalidad. No obstante éste

resultado. 10os pacientes cursaron con aumento de la FC en
méas de 10 latidos por minuto. sin manifestar repercusién
clinica »/o hemodinémica.

Entre los posibles factores de riesgo (grupo A).

considerados en éste estudio, para el desarrollo de

alteraciones cardioceléctricas encontramos que 9 pacientes de
éste grupo habfan recibido previamente terdpia antineoplédsica
; observiéndose en 6 de ellos disminucidén de

con adriamicina ;

la FC en mas de latidos por minuto, sin tener traduccidn

clinica »/o hemodinédmica. Ademds, en 3 casos de los pacientes

quienes habfan recibido adriamicina detectamos QTc > 0.45".
El resto de nuestros pacientes se incluyeron en el grupo B,
infarto agudo al miocdrdio 1

uno de €stos pacientes tuvo un
en €1 se

afo antes de iniciar el tratamiento antineopldsico:
QTec > 0.35".
srado de cardiotoxicidad, bajo

(NIC).

observéd prolongacidén del

En nuestro estudio. el

los criterios del National Institute of Cancer

detcrminado para las alteraciones cardioceléctricas

encontradas se muestra en la fig. 1, en donde se aprecia el

predominio de los grados 0 y» 1.
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DISCUSION

Diversos

transtornos cardjédcos se han asociado a la
infusién de paclitaxel. entre ellos: bradicardia asintomdtica

en el 29% de los casos, EV ¥ taquicardia

(30-50 latidos/min)
isquémia miocdrdica (<5%) asf

signos de
sin embargo., la

ventricular (11%).

infarto agudo del miocardio.

como un caso de
gran majMoria de éstos eventos cursan asintom&ticos »
(1.13.16). En nuestro

los casos de ESV. EV

no

tienen repercusién hemodindmica

estudio. encontramos cifras similares en
En nuestro estudio. el porcentaje

!la FC es mayor a

e inversidén de la onda T.
de cansos en gue encontrd disminucidén de las
cifras reportadas en la literatura, 31.6% vs 29%,
respectivamente. Esto puede ser parcialmente explicado por el
nimero de pacientes inclufdos en nuestra muestra. No
obstante. existen reportes de otros pafses con cifras de
pacientes similares a la de éste trabajo. que han descrito
porcentajes de bradicardia similares a la cifra determinada
en nuestro estudio cuando se realiza el andlisis por ciclos
de tratamiento. 29% vs 23.1%. respectivamente (13).
la bradicardia sinusal es el transtorno que

Corroboramos que
con mayor frecuencia se asocia a la administracién de
paclitaxel. ¥ que todos los cambios electrocardiogrdficos no
traducen sintomatcologia alguna ni alteraciones del estado

como lo demuestra el predominio de

paciente.
la cardiotoxicidad.

hemodindmico del
de la estadificacién de

los grados 0 » 1
monitoreo cardiaco mediante

Nuestro estudio solo efectud el

[EPn—
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la realizacidn de un electrocardiograma al inicio » al
contrario a lo

paclitaxel.
monitoreo

la infusidn de)
(16)

término de
realizado por Rowinsky qQuien en su estudio el
estudio Holter.

lo efectud mediante
la metodaologia pueda causar un sesgo en

cardidco telemetria »

Esta divergencia «n
nNuestros resultrados. Sin embargo. en nuestra serie solo un
paciente fué monjtorizado con telemetria sin documentarse
alteraciones de la actividad cardioeléctrica.
alteracjones eléctricas cardidcas inducidas por
se han explicado parcialmente a

la cardiotoxicidad directa del

-

Las
través de 2

paclitaxel
posibles mecanfismos:
paclitaxel sobre el sistema de conducciédn cardidco mediada
por el compuesto ! lamado Taxina B. que se encuentra en el

» la liberacién de

anillo taxano de su estructura moljecular;
(1.

histamina con sus consecuentes efectos cardiowvasculares
Este ultimo punto asocidé la presencia de

2,.9-13.16).
(relacionadas con el

reacciones de hiperesensibilidad
transtornos cardiovasculares
la administracién del paclitaxel.

monitoreo cardidco durante

Cremofor-gl) con Jos

documentados durante
sitvacidén que motivé el empleo del
éste trabajo no encontramos evidencia

la misma (13.16). En

de reacciones de hipersensibilidad. sin embargo no podemos

disociar la posible rejlacidédn entre los mecanfsmos
fisiopatoldgicos antes seflalados

electrocardiogrdficas.

¥ la presencia de

alteraciones
En nuestra muestra. igual gue en Jla literatura (13.16).
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no evidenciamos una relacidén estrecha entre la presencia de
factores de riesgo y los cambios electrocardiogrdficos

Jos resultados. Esto puede ser parcialmente

presentados en
integraron el grupo

explicado por el nimero de pacientes que
A ¥ por la ausencia de antecedentes cardiovasculares en ¢ste

grupo.
(16). auin se

No obstante. como antes lo sefialé Rowins
reguiere de mids estudios clinicos, prospectivos,
» controlados urilizando paclitaxel como
combinado con otros agentes antitumorales

los

longitudinales

monoterdpia )
conucidos que pongan de manifiesto
inducidos por la infusién de

asi como estudios

cardiotéxicos ya

efectos sobre vl corazon
paclitaxel! » sus repercusiones clinicas.
laboratorio que determinen

la génesis de

los mecanfismos

en animales de
los

fisiopatolégicos involucrados en

transtornos cardidcos asocjados a la administracidn de
paclitaxel.

Es importante mencionar que los pacientes guienes habian
recibido previaménte doxorrubicina ¥ radioterdpia mediastinal
Pueden tener riesgo elevado para el desarrollo de

cardioelecetricas.

corroborado qQue la infusién de

alteraciones
nosotros hemos

En suma.
la presencia de cambios

paclitaxel si se asocia a

electrocardiogrdficos,
frecuente.

siendo la bradicardia sinusal
Sin embago. éstos cambios no

la mds
el estado

asfntomdtica
influyen sobre

revisten traduccién clfnica ni
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hemodindmico de los pacientes. Por idlitimo., conviene se¢falar

que Jlos pacientes con factores de riesgo cardiovascular »

posiblemente aquél los quienes previamente han recibido

doxorrubicina y radioterdpia a mediastino deben ser

vigilados estrechamente mediante monitoreo cardifco contfnuo.
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|ANEXO |, ESTRUCTURA DEL PACLITAXEL.

N

Tomado de: ot al. (13).
(\ Arbuck, ,(m




ANEXO II. -
. HOJA DE RECOLCCCION DE OATOS

1. FICHA DE IDENTIFICACION GRUPO:

Nombre : edad - sexo -
Num. Exp. - -
tipo y estadio de neoplizia.

talla. .. - VOl. COfPacccecana

RIESGO

2. FACTCRE: [21cH

—-=—in3suf. cardiaca

5. INFUSIONES A

AlPremedicacion: Dexametaszona...
Clorfeniramida. .. ._..._.
Ranitidina.....
8) TAXOL : dosis.._. .. ....

tiempo de Infusidn...
Ootros medicamentos. ..

4. SINTOMAS o
MAREO. . .. ... Nauvsea.,...-- palpitaciones.... ...

dolor precordial.........-.. OTROS...... c e e m=sa
tiempo de inicio de sintomas.....cca.a

2 T a s 12 16 20 24

6 ELEuTROCARDIDGRAFICO
PRETAXOL & RS ST T QTC AQRS

FO3TTaXoL

-CCOCARDIORRAF ICO
FrRAC.EXP. INICIAL. ..
FRAC.EXP. TERMINAL . .

CLECTROLITOS AL TNGRESO
N LS






lTABLA |. CAMBIOS ELECTBOCARDIOGRAFICOS

CAMBIOS | PACIENTES (%) | SESIONES (%)
FC<tomn |10 g ey
QTe >0.45" 9 (375 19 (27.5)

T4 1 (4.1) 1 (14

V(<) 2 (83) 4 (57)

ES -5V 3 (125) 6 (86)

Ry 1 (41) 1 (14
FC>10mn | 3 (125 7 (104)
WVt (e




CUADRO Il. DIFERENCIAS EN E.C.G.|

7 : T N
P+ |PR_*|aRs *|aQk% *|AGRS °[FC. &.-
PRE 008 045 008 43 |24 |9Ta2
+/-0.02 | +/-002 | +/-0.02 | +/-0.07 | +/-2041 | #/-17.23
PACLITAXEL ' i
POST bos 015  |oo8 43 am ez o
+-002 | +/-002 | +/-002 | +}-0.04 | +/-2080 | +/-1385 -
PACLITAXEL : : - :
L p 089 D670 (0785 = 0435 0712 :'6.1:64""{‘_:‘3}‘

|* MMISEG., ° GRADOS, & LAT/MIN.




FIGURA 1. CARDIOTOXICIDAD POR GRADOS
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