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ANTECEDENTES BJBLIOGRAFJCOS 

Serrano 

El pa.clitaxel es un agente anti tumoral cles.arrol lado 

durante Jas tlltimas dos déci-sdn.s. Fué iden'tificndo desde 1971. 

pero los reportes clínicos ele su empezaran a. pnrr ir de 

l9S3 C 1 J. quizñ por la al ta incidc::ncin de reacciones de 

hipers~nsibilidAd 

C:poca ( 2 J. 

nsi como por su c:sca:s.a disponibi 1 idnd en 

St: trata de un product:o nnturnJ del árbol taxus 

bre'\·ifolia y junto con to"J t:axotcre:: se clasif'iCH en el srupo 

de Jos taxanos. Su acción ci totóxicn se basa en que promue,·e 

el ensnmblt:: microtubulnr ~· Jo t:StabiJiza de la 

depol imerización. A rii'\"cl celular .. provoca Ja f"ormación de 

manojos ele microttlbulos. y debido a que 11dhicre a dichos 

microttlbuJos y no a Jos sepa.:radores. su presencia ocasiona la 

inhibición de la reor,gnniznción dinámica de In red tubulnr. 

esenciftl en la división celular (.3). 

Dt:pendiendo de la concentración y dosis empleada éste 

fármaco se une Iuertemente a. las proteínas pJnsmát:icas en 

rango de 95-97<>;. Su '"idl-l media Alf'a y Bctn es de 2.i y~~ 

minutos. respecti,·amente. dcspés de su administración por ,-ía 

intravenosa. se puede determinar la presencia de pnclitaxel 

en el líquido de ascitis fl). La concentración media pico 

(Cmax} ~s '"ariablt: y depende ~nnto de Ja, dosis ut: i Jizadn como 

de:=l tiempo de inf"usión. se calcula que parn unn dosis de .:?00-

2~0 mg/m.::? y con unn \ft:locidnd ele infusiñn de 24 horas la Cmax 

es de Q.72-0.9..; fl.lmoJ/Jt. Se excreta a trn"·és del riílón en 
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cantidades pequeñas (I.4-S-2!!::), r:eniendcao a Ja bilis como 

princJpnJ v!n de eliminación. Se han identifica.do varios 

metaboJfto.s deJ pacJ itaxeJ. entre cJJos: 7-epi r:axoJ "'

baccatin-r I TJ, nJgunos monohidroxi lados y otros 

dihidroxila.dos. lo cuál hace pensar que .Zas oxidasas del 

siscema P4~0 intervienen en su metaboJJsrno (J ,3). 

Actualmente. se Jn\·estiga su ef'ecncizs en el 

tratamiento de neoplási1ts de o\•drio. mama. pulmón. tumores 

de cabeza J." cuello. JTtelanoma :y tumores en infanres. 

En cdnceres ª"."'anzados de ovário. rerr.a.ctarJ os al 

platino. ha mostrado índices de respuesta deJ 20-35~ en 

estudios de :rase JI. En éstos casos,. también se ha empleado 

por vía intra.peritoneal con buenos resultados (4J; mien'Crns 

que su uso en neoplffsins de pulmón (no célu J.as pequeilas) ha 

mostrado respu.estas satisfactorias en ere el .:?I-.24 ~y de 

hasta el .34~ en tumores de céJu.Ja::; pequerlas (5). se propone 

que eJ pacJitaxeL en ésce tlJtímo tjpo de cánceres .. pueda 

runcionar como un radiosensibi I i zador, ,:va que se conoce que 

eJ mayor ef"ecte» de Ja radioterápia se obtiene cu,"lndo eJ cícJo 

eeJ uJar se encu.entra en Ja rase G2M. y una de Jas 

características deJ pac J it:axel es Ja de Jnhfb .ir Ja mi tdsis en 

ést.11 rase (5,GJ _ En cuanto se re riere a. Jas neopJásins de 

cabeza: y cuello .. especí'C'icamente cáncer de céI utas escamosas, 

eJ uso deJ pacJi taxeJ ha Jogrftdo mayor ntlmero de respuestas 

parciales que otras medicamentos empleados come>: metrot:exat:e .. 

cispJatino. cftrbopJatJno etc. y se recomienda u'Cilizn.rJo en 
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en asocJacic.Sn a cisplat:ino (7J. Recientemente. el paclitaxel 

ha empleado en el 'tratamiento del cAncer de próstaca 

resí.si-ente f\ terll.pia hormonal con resultados poco 

sati:sf'1tctorios (S) • 

.-\) igual que otras agentes anti'tumorales. ést"e r.ttrmaco 

puede producir to.'i:ícidad a dj\~ersos sisteml\s corporales~ como 

siste.ma ner"•ioso. medular óseo. gastrointestinal y ctt.rdinco: 

e inc 1 uso pro'\·ocar reacc í on~s de hiperesens í bi Ji d11d ( 2 J. 

La mielotoxicidad se maniriest~ rundamentalmente por 

neutropenin :-·su severidad se relaciona con el tiempo de 

.infusión. la dosis empleada y la acción farmacológica. La 

neutropenla resulta. ser menor con el uso de inf"usiones cortas 

• d..e J horas. y su f"recuenci a y severidad se e Je van conforme 

a.un1ent1t Jas dosis (82'!;. n dosis de 190 mg/m2J. Se ha 

demostrado que el uso rutinario deJ fac~or recombinante 

hum.ano ese: imulante de Jn:; colonias de Jos granuloci tos en 

Asoc:inción al pacl icaxel logra disminuir la int.ensidad de la 

mielotoxicidad inducida por pacJitaxeJ C:Z.9J. 

En 16~ de Jos casos se han reportado reacciones de 

hipe rsens i bit id ad. man i f'estftndose coma h j potens i ón. 

insu.riciencia respiratoria y urticaria. más comunment:e. Se 

cons .ídera que és't"ns reacciones son mediadas por Ja JJberación 

de histamioa. Comunmente se present.an en rango de 3-JO 

miQUCc>s después del inicio de su ínCusíón. Dichas reacciones 

pueden ser desencadenadas por Ja propia presencia del 

pacli-caxeJ o bien como producto de la. liberación de hist.amina 
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estimulada por el vehículo en que se le suspende nl 

paclitaxel. Cremofor-EI. Se ha logrado prevenir y disminuir 

éste tipo de reacciones con el empleo de premedicación 

u~ilizando dexametasona 20 mg vía oral o intravenoso 12 a 6 

horas antes del inicio de la infusión . difenhidromina SO mg 

intravenosos 30 minutos antes y un ant3gonísta de tos 

receptores H2 histaminérgicos cada S horas durante la 

infusión (2.10). 

En Jo que respecta al sistema nervioso. Ja neuropatfa 

sensorial es el efecto neurotóxico más com~n cuando se usa a 

dosis superiores de 2SO mg/m2~ y se manifiesta por 

disestesias y dolor urente afectando con alta frecuencia a 

las porciones distales de las extremidades inferiores. Los 

síntomas suelen comenzar a las 24 o 72 horas después de la 

infusión y su erecto es acumulativo. 

Sin embargo. otros tipos de neurotoxicidad se han 

descrito. como: neuropat{a motora y autonómica. miopatía y 

to~icidad del sistema nervioso central que se puede 

maniCes~ar como crisis convuls.ivas tónico-clónicas 

generalizadas. Se hnn descrito varios ractores de riesgo para 

el desarrollo de neurotoxicidad. entre ellos: el us~ 

concomitante de otros agentes capaces de inducir neuropntias 

tóxicas. o bien diabetes mellitus y el alcoholismo (2.10). 

La toxicidad gastrointestinal incluye anoréxia. nausea y 

vómito así como mucositis. También se han descrito efectos 

menos tóxicos como: alopecia. eritemia en el sitio de 
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inrusión- fatiga, cefalea, aumento en las pruebas de 

runción hepática y tirlftis. ésta ~ltima asociada a Ja 

combinación del pnclitaxel con doxorrubicina en pacientes con 

cáncer de mama en estadios avanzados (2.10.Jl). La secuencia 

en la que le administra cuando es combinado con otros 

medicamentos antineoplásicos puede elevar toxicidad: Jos 

estudios realizados utilizando infusiones de cisplatino 

previas a las de paclitaxel han mostrado menor n~mero de 

efectos tóxicos. neurotoxicidad y neutropenia. 

comparación con los resultados cuando Ja secuencia de 

infusión es inversa (l.J~l. 

Se han reportado Jos efectos adversos producidos sobre 

el corazón. La intoxicación por la ingestn de Ja corteza del 

árbol Taxus brevifolia se describió hace más de 40 anos. 

caracterizandose por midríásis. vértigo. nausea y vómito. 

dolor abdominal. pérdida del estado de consciencia. 

taquicnrdia. disrrítmias cardiácas e hipotensión arterial. 

Estudios realizados hace varios anos demostraron que Taxus 

brevifolia contiene más de JO alcaloides caracterizados 

parcialmente. siendo las taxinas el mayor componente y se han 

cJnsificndo como taxina A y B: solo Ja taxina B tiene efectos 

sobre el corazón. La taxina B paseé el mismo anillo taxano 

que se ha identificado ~n Ja estructura molecular del 

paclitaxel. ver anexo I (13). La administración de taxinas 

en animales de experimentación produce disminución de la 

Crecuencia cardiaca. prolongación del intervalo PR y del 



- 6 - Serrano 

compJejo QRS. 

EJ Cremoror-El. aceite de ricino poJioxietiJndo. puede 

inducir Ja liberación de histnmina que a nivel miocárdico, 

aumenta el consumo de oxígeno. produce vasoconstricción 

coronaria y erectos cronotrópicos positivos. Por otro Jado. 

Ja estimuJación de receptores histnminérgicos causa 

disminución de Ja conducción nuricuJo-ventricular. depresión 

en la conducción de las f"ibras de Purkinje. dano miocárdico y 

disrrítmias ,·entricuJ.,res (13.J4.J5J. Estos mismo esf"ectos se 

obser~an con Ja administración de antagonistas de Jos 

receptores H2 y quizA el empleo rutinario de premedicación 

antiaJérgica con éste tipo de f"4rmacos pueda explicar el 

mecanísmo de producción de la toxicidad cardiaca del 

paclitaxcl CJ6) .. 

El uso del monitoreo cardiaco continuo ha demostrado que 

existen vnrios trastornos tanto del rítmo como de Ja 

conducción cardiaca que se presentan durante Ja inrusión de 

éste rármaco antineoplásico. La alteración de Ja actiridad 

electrica cardiaca que se ha reportado con mayor rrecuencia 

es la bradicardia asintomática. 30-50 latidos/minuto. 

hipertensión arterial sistémica en el 29~ de Jos casos: 

mientras que el bloqueo AV grados I a TIJ poco rrecuente. 

Las extrasfstoles ventriculares y Ja taquicardia ventricular 

asintomáticas se han observado hasta en el IJ~ de Jos casos y 

Jos cambios isquémicos hasta en el 5~ de Jos casos. Estos 

eventos se presentan con mayor rrecuencia durante el empleo 
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de esquémas combinados 

(2,S,13,16). 

como: cisplatino-paclitaxel 

Con fines epidemiológicos. Ja severidad de Ja 

cardiotoxicidad se ha clasificado en 5 grados. El grado O 

representa la ausencia de toda manifestación de 

cardiotoxicidad. En el grado J Jos pacientes cursnn 

asintomáticos. con cambios sin traducción clínica. En el 

yrado 2. persisten asintomáticos. independientemente del 

trastorno encontrado. no requien tratamiento pero la 

alteración es recurrente. En el grado 3 Ja se~eridad del 

trastorno requiere del empleo de tratamiento especírico. En 

el 4 existen complicaciones secundarias al transtorno 

eléctrico y pueden conducir al infarto agudo del miocárdio o 

al edema aaudo de pulmón y choque; y en el grado 5. el 

paciente rallece y su muerte está directamente relacionada 

con el trastorno cardiaco (13). 

So obstante lo anterior. existen reportes que han 

valorado los direrentes erectos adversos del paclitaxel sin 

mostrar involucro de la runción cardiáca C3.IO). o bien. 

solo se ha conrirmado que las alteraciones encontradas en el 

electrocardiograma. disminución de Ja rrecuencin cardiácn 

prolongación del intervalo QTc, extrasístoles y disminución 

del voltaje. son asintomáticas. sin repercusión sobre el 

estado hemodinámico del paciente (17). 

Esta situación ha conducido Ja idea de que existen 

ractores de riesgo que predisponen ft la cardiotoxicidnd. 
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que incluyen insuficiencia cardiáca. angina. in€arto agudo 

del miocArdio de menos de 6 meses de evolución. disrritmias 

preexistentes. ingesta de agentes antiarrítmicos. como beta

bloqueadores. inhibidores de los canales de calcio y 

digoxina (~.13.16.18). 

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

n~mero de estudios clínicos pHrn precisar los ractores de 

riesgo y establecer la incidencia precisa de disrritmias 

inducidas por su in~usión (13). 

RAZO~ES PARA DESARROLLAR LA JSVESTIGACIOS 

Son pocos los reportes que han determinado los e~ectos 

clínicos cardiotóxicos. secundarios a la infusión de 

paclitaxel. y sus resultados son variados. soto 

recientemente. el paclitaxel en México se encuentra 

disponible y la c~perienci3 en cuanto a su actividad 

antineoplásica así como de sus e~ectos tóxicos es escasa. lo 

cuál hace necesario se realicen estudios encaminados a la 

obtención de mayor inrormución clínica de los erectos 

benéricos v adversos. 

CLASIFICACIO~ DEL ESTUDIO: 

Replicntivo. longitudinal. no experimental. prospectivo 

y estudio de casos. CLJNICO 
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OR.:JETIVOS 

1) Determinar el tipo y frecuencia con que se presentan las 

alt~raciones cardiácas eléctricas inducidas por su in~usión 

pacientes portadores de neoplásias. 

~) Establecer la severidad d~ dichos cambios eléctricos y su 

repercusión hemodinámica. 

3l Determinar el tipo de pacientes en quiene~ conviene 

realizar monitoreo cardiáco durante su infusión. 

HIPOTESIS 

LA J.SFl."SI0:-1 DE PACLITAXEL IXDt.:CE ALTERACIOXES 

ELECTRJCAS CARDIACAS QUE ~O CO'°tPROMETEN' EL ESTADO 

HE!-1001!\:'AMICO DEL PACIENTE. POR LO Qt:'E .SO REQUIERE DE 

~IOSITOREO CARDIACO. A ~tENOS Qt.TE TEXG.~S RIESGO .. 

C!\:l\"ERSO 

Se estudiarán pacientes que ingresen al hospital ABC 

el servicio de ~edicina Interna. a partir del primero de 

enero de 1993 y hasta el 30 de noviembre de 1994. con fin de 

recibir uno o más cíclos de quimioterápia por la presencia de 

diversas neoplásias. como ovário. pulmón. mama. cabeza v 

cuello v la cuál previamente hayn sido determinada por su 

médico tratante. 

LL"G,.,R Y DlTRACION: Servicio de medicina interna. Hospital ABC. 
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a partir del primero de enero de 1993 v hasta el 30 de 

noviembre de 1994. 

CRITERIOS DE I~CLUSIO~ 

1) Pacientes de ambos sexos y de cualquier edad con 

diagnóstico de neoplñsia maliFna para ser candidato a recibir 

quimioterápia antineoplásica con paclitnxel. 

2) Se estudiaran todos Jos pacientes. y ciclos de 

quimioterápia que recibnn. que se sometan al monitoreo 

cardiáco propuesto en éste protocolo Cver diseño metoJógico). 

3) Todos aquéllos casos que cumplan con Jos lineamientos de 

inrusión tanto de premedicación como de paclitaxel propuesto. 

CRITERIOS DE EXCL~SION 

1> Pacientes con historia de inrarto agudo al miocárdio menor 

a 6 meses de evolución. 

~> Pacientes con inestabilidad hemodinámica. hipotensión (T/A 

menor a 90/60 mm Hg) brndicárdia CFC < A 60 latidos/mio). 

3) Pacientes con ~racción de expulsión < a 40 ~. determinada 

por ecocardiograma (en los casos de Jos pacientes que por 

primera ocasión reciban paclitaxeJJ. 

41 Pacientes en quienes se lleve a cabo Jos lineamientos 

de in~usión del pacJitaxel • así como de la premedicación. y 

el monitoreo cardiáco propuesto en éste protocolo. 
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VARIABLES 

J~DEPE~DIE~TES: Edad. sexo. tipo de neoplásin y estadío 

clínico. esquéma de quimioterápia empleado y dosis parcial y 

total del paclitaxel. medicamentos empleados en la 

premedicación 

DEPESDIEKTES: Serán divididas en 4 grupos. de acuerdo a los 

siguientes puntos: 

AJ SIXTOMAS: mareo. naus~a. palpitaciones. dolor 

precord i a 1. 

B) HE~IODI~AMICAS: Bradicardia def"inida como FC < n 60 

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

mmHg. 

C) ELECTROCARDIOGRAFICAS: En todos los casos. y en cada 

cíclo de quimioterápia se determinará el valor de: P. PR. 

QRS. ST. T~ QTc. y Frecuencia cardiáca. tomando como 

parámetros de normalidad Jos criterios electrocnrdiográficos 

descritos por el Advanced Cardiac Life-support 

(A.C.L.S.)(191. También~ se determinará Ja presencia de 

trastornos del rítmo. datos de lesión. isquémia y/o nccrósis 

miocárdica. tomando Jos lineamientos diagnósticos 

establecidos por el ACLS. 

D) ECOCARDIOGRAFICOS: Se determinará la f"racción de 

expulsión del ventrículo izquierdo en nquéllos paciente5 

quienes por primera ocasión recibnn paclitaxel como 

monoterápin o en combinación con otras agentes 

antineopJásicos~ teniendo como parámetro de normalidad FE > 
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al 55~ (20). 

EJ ELECTROLITICO: Sodio. potasio y magnesio séricos. 

tomando como normal Jos criterios descritos en HARRISON 

PRIXCIPLES OF ISTERNAL MEDICXE (20). 

METODOLOGIA 

Pacientes portadores de alguna neopldsia. sólida o 

hematológica. que ingresen durant~ el periódo comprendido 

entre el primero de enero de 1993 y el 30 de noviembre de 

199~ al servicio de medicina interna del Hospital ABC para 

recibir quimioterápia a base de paclitaxel serán sometidos a 

los sisuientes procedimientos: 

A) En todo paciente que ingrese se realizará historia 

clínica completa. 

BJ De acuerdo a Jos antecedentes personales patológicos. 

serán clasificados en 2 grupos: e] grupo A ( de alto riesgo) 

donde de incluirán a Jos pacientes con historia de IA~. 

insuficiencia cardiaca. disrr{tmias documentadas en uno más 

electrocardiogramas. o quienes esten bajo tratamiento con 

agentes antiarrítmicos (clase ta-JV). y el grupo B. de bajo 

riesgo. donde se ubicarán a aquéllos pacientes en quienes no 

se detecten Jos ractores antes mencionados. 

C) En todos Jos casos. y en cado una de las sesiones de 

quimioterápin~ se solicitorA rleterminAci6n. a través del 

laboratorio clínico de éste hospitnJ. de la concentración 
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sérica de s<:>dio, potasio y magnesio. Solo 

Serrano 

podrá hacer 

ccepción cu~ndo se disponga de resultados recientes 

real izados ex'terno por órden de su médico tratante. 

D) En '!:. <Jdos los c1tsos se ut:i l iznrá premedicación~ la 

cuál será no xmarln por Jos siguientes l inenmit=ntos: 

- dex:ametaSOTlll 16 mg I\º en boJo l:? horas nnt:es del inicio de 

la infusión de pncl itaxel y Juego S mg IV cada S horas. 

- ranitidina. .50mg IV bolo 1:? horas antes de la infusión 

de pacl itaxe i )'Juego SO mg I\' cada 12: horns. 

- clorofeniresmida 4 mg IV en bolo 11: horas an1:es de Ja 

inf"usión de :¡;::.aclita.xel y luego 4 mg IV cada. 1:? horas. 

El En tc::>dos los casos Ja inf"usión del paclitaxel se 

realizará periódo de :?4 horas. pudiendo variar la dosis 

desde J:?S has.ta :?SO mg/m2 de acuerdo al criterio del médico 

trat.ant.e. En los pacientes del grupo A Ja inf'u.si6n del 

paclit.axel se- llevará a cabo en la unidad de cuidados 

intermedios. TTiientras que Jos pacient:es del grupo B Ja 

recibirán en -el servicio de medicina interna. 

F) SJST0~1AS: Los da tos mene i onados en éste rubro y 

comprendidos ~n la sección de \"nri11.bles serán evaluadas cada 

S horas por e :l tesist.a. 

G) HEMOD~SAMICO: La T/A y la FC serán \•al oradas por el 

t.esist11.. al i~icJo de In inf"usión cada hora durante 4 horas Y 

luego cada 4 :r-ioras. En el caso de Jos pacientes de grupo A 

éstas variabl~s se valorarán cllda hora. mientras dure In 

infusión. y lé!ILS podrá determinar la enfermera a cargo del 



- 14 - Serrano 

cuidado del paciente. 

H) ELECTROCARDIOGRAFICO: En ambos grupos. al inareso se 

tomara un electrocardiograma basal completo (incluyendo Dll 

Jargo) una hora antes del inicio de la inf'.usión del 

paclitaxel y se repetirá al f'inalizor la misma. Solo en 

aquéllos pacientes que in~egren el grupo A. y quienes estaran 

en In unidad de cuidados int.ermedios. se les monitorizar4 

continuamente a través de telemetría durante Jas 24 horas de 

la inf'usión del pnclitaxel. 

J) ECOCARDIOORAFICO: Solo para Jos pacientes que por 

primera vez reciban paclitaxel. sin importar el arupo al que 

se integren. se Je solicitará se determine Ja fracción de 

expulsión del ventrículo izquierdo por medio de 

ecocardiograma. mismo que se repetirá cuando el paciente 

hftya completado su esqu~ma de quimioter&pia. 

Una vez concluida la infusión del pacJitaxeJ. de no 

existir erectos secundarios ni contraindicación por parte del 

médico tra~ante el paciente podrá ser egresado. 

CRITERIOS DE EXCLUSJON 

JI Pacientes que no cumplan con los lineamientos 

establecidos para Ja inrusión de paclitaxel y premedicacidn y 

aquéllos que no sean sometidos al monitoreo cardiáco descrito 

en éste protocolo. 

2) Pacientes que cursen con trastornos cardiácos que no 
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revieTtan con tratamiento específico (determinado por el 

ACLS). Estos casos serán reevnluados por el médico tratante. 

RIESGOS 

La literatura reporta la presencia de bradicardia como 

el evento más comón durante la infusión del paclitnxel. sin 

embargo carece de traducción clínica. Es poco frecuente 

observar compromiso hemodinámico significativo. En ~ste 

estudio si alguno de los pacientes cursa con trastornos 

cardiacos que comprometan el estado hemodinámico será 

indicación de suspender la infusión del paclitaxel. y cuando 

se requiera serán tratados de acuerdo a los lineamientos del 

ACLS. En éstos casos el médico tratante valorará si el 

paciente puede o no continuar recibiendo el paclitaxel. 

Por otro lado. cuando se detecte evidencia de 

trastornos cardiácos se realizará una clasificación en 

grados de acuerdo como se describió en párrafos previos. 

COf'SENTl~lESTO 

So será necesario obtener el consentimiento especifico 

de los pacientes. ya que la decisión de utilizar paclitaxel 

depende del médico tratante quien debe comunicar los posibles 

factores de riesgo nsi como los riesgos de la infusión del 

paclitaxel. Asi mismo. el médico tratante. y el tesi~ta. 

deberán informar al pncicnte del monitoreo que se llevnrá a 

cabo. 
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INSTRUMENTOS DE RE'COLECCION 

Serrano 

La recoJección de datos se llevará a cabo por el tesista 

virtiendo la inrormación en las hojas espectricns que se 

muestran el anexo II y que está integrada por 7 apartados: 

l. Ficha de identiEicnción 

Factores de riesgo 

3. Lineamientos (cíclo y dosisl de inrusión Cpremedicación y 

pncl i taxeJ >. 
4. Síntomas 

s. Monitoreo hemodinámico 

6. Monitoreo electrocardiográfico 

7. ~onitoreo ecocardiográfico. 

ANALISIS ESTAOISTJCO: 

Se llevará a cabo a través de la prueba de T de Student 

para comparar: 

a> Hallazgos ( datos hemodinámicos~ eJectrocardiográficos y 

ecocardiográficos> antes_ y después de Ja inrusión de 

paclitaxel. 

b) Alteraciones documentadas entre los pacientes de Jos 

grupos A }" B. 

RECURSOS 

MATERIAL Y EQUIPO: El pacJitaxeJ será adquirido por eJ 

paciente. El mftnejo será similRr al de otros agentes 
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ant.itumorales. por Jo que no se requerir4 de equipo especial. 

COLQBORACIOS DE DEP.-\RTA!\.1ENTOS: El departamento de ensci'ianza 

del Hospital ABC Cungirá como observador de que Jos 

procedimientos se lleven a cabo correctamente: 

EQUIPO Y MAQ~ISARIA: Para los pacientes del arupo A se 

requerirA de monitores de telemet.ría. disponible Ja unidad 

de cuidados intermedios de éste hospital. El 

electrocardióaraCo y el ecocardiógraro también se encuentran 

disponibles en éste hospital. as{ como baumanometro y 

estetoscópio biauricular. 

SUBSTANCIAS Y MATERIALES: El paclitaxel será conseguido por 

los pacientes y/o ramiliares incluyendo los Cármacos que se 

requerirán durante Ja inCusión de Ja premedicación. En caso 

de ser necesarios. Jos medicamentos establecidos por el ACLS 

para el manejo de urgencias cardiácas se encuentran 

disponibles en los carros de urgencias de cada servicio de 

éste hospital. 

PAPELERIA ESPECIFICA: Será necesario contar con hojas para el 

electrocn~dioara~o~ hojas de historiA clinica y hojas de 

recolección de datos. 
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DJVULOACION: La dirusión de Jos resultados parciales y 

totnles de éste estudio se realizarán en los congresos de 

nacionales de Medicina Interna y de CardioJogfa en octubre y 

noviembre. respec~ivamente. de 1994. 

PRESVPESTACJ s: Ya que los cos~os de toda Ja quimioterápia. 

así como de Ja premedicación del monitoreo propuesto serán 

cubier~os por el pacien~e. estando avisado previnmen~e por su 

trntante. éste estudio no implicará gasto adicional. 
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INTRODUCCJOS 

El Paclitaxel. al igual que el Taxotere. es un agente 

antineoplásico que se clasifica en el grupo de Jos taxanos. 

Su acción promueve el ensamble microtubular y lo estabiliza 

de la depolimerización. Al nivel c~lulttr, provoca Ja 

fprmación de manojos de microtóbuJos y debido a que les 

adhiere n dichos microtóbulos su presencia ocasiona Ja 

inhibición de la reorganización dinámica de Ja red 

microtubular. esencial en Ja división celular Cl.3.6). 

Debido a éste efecto, el paclitaxel ha mostrado ser dtil 

en neoplásias de ovário. mama, pulmón, así como en tumores de 

cabeza y cuello Ct.3.5-7). Se emplea como agente dnico de 

quimioterápia o en combinación con otros medicamentos como 

cisplatíno. ctopósido y doxorrubícina (1.Jl.12); ~ambi~n se 

utiliza como radiosensibilizador (6). 

Al igual que otros fármacos empleadas en el tratamiento 

del cAncer. puede causar diverso~ erectos adversos. como: 

mieJosupresi6n. reacciones de hipersensibilidad. neuro y 

cardiotoxicidnd. ~sto último por acciones hístaminérgicas. ya 

sea por el vehículo del paclitaxel. Cremoror-EJ~ o 

por eJ empleo de ngonístns de los receptores de histamina (Hl 

y H.2] (J.2.14-16). 

son diversas las al~eraciones eJectrocardiográficas asociadas 

a Ja infusión del pncJitaxel. mismas que en la mayor parte no 

inducen alteraciones hemodinámicns signiricativas (2 9 16,JS). 

Ln alteración que se reporta con mayor rrocuencia. 29~. es la 
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bradicardia asintomática (30-50 Jatidos/minJ. con menor 

rrecuencia se observa bloqueo AV de grados variables; en el 

11~ de Jos casos se inrorma Ja presencia de extrasístoles 

ventriculares y taquicftrdia ventricular asintomática • y soJo 

un porcentnie menor (S~) Jlegn a evidenciar datos 

cornpatibles con isquémia miocárdicn (l3J. Sin embargo. 

en otros reportes no se h~n registrado alteraciones 

cardiovnsculares ni eJectrocnrdiográricas asociadas C3>. 

En Ja actualidad se han identiricado div~rsos 

ractores que pueden ser considerndos co1no riesgo potencial 

parn eJ desarrollo de cnrdiotoxicidad inducida por Ja 

administración de éste medicamento. incluyendo: inrarto 

agudo del miocárdio de menos de 6 meses de c~oJucidn. 

existencia previa de disrrftmias. insuriciencia cardiaca. 

e ingesta de agentes antiarrítmicos así como estados 

condicionantes de mala tolerancia a Ja bradicardia 

e 2. 1 J. 1 s J. 

En éste estudio se buscó iden~iricar las 

implicaciones electrocardiográricas,las repercuciones 

clínica~. resultante~ R In administración de paclitaxel 

y Ja posible determinación de ractores predisponentes de 

riesgo. 



- 21 - Serrano 
METODOLOGIA 

Se analizaron prospectivamente los ciclos de 

tratamiento con paclitaxel de los pacientes que ingTesaron al 

servicio de ~edicina Interna del lfospita1 ABC durnnte el 

periódo comprendido entr~ el primero de enero de 1993 y el 30 

de noviembre de 1994. 

El estudio se realizó en 2~ pacientes con neopJásias de 

ovário. mama. Jinf"oma. enfermedad e.le Hodskin. tiroides. 

e~tómago y pul1nón. La velocidad de infusión del paclitaxel 

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

pacientes recibieron teTápia profiláctica para reacciones de 

hipersensibilidad con: dexametnsona (16 mg intravenoso (IV] 

12 horas antes del ingreso. 16 mg IV antes del inicio de la 

infusión del paclitaxel y luego 8 mgtV cada S horas), 

ranitidina ISO mgIV antes de comenzar Ja infusión del taxano 

y Juego 50 mg IV cada S horas) y clorofeniramida (8 mg IV 

previos a In adn1inistración de paclitaxel y Juego~ mg IV 

cada S horas). 

MONITEREO CARDIACO 

En codos los ciclos de tratamiento se tomó un 

electrocardiograma (aparato Hewllec-Packard 4607 ) antes de 

comenzar la inCusión de paclitaxel y se repitió a las 24 

horas. En cada electrocardiograma se se midió la onda P, 

segmento PR.complejo QRS. segmento S-T, onda T. eje eléctrico 

(AQRS). intervalo QTc (corregido para In frecuencia cardíaca 

con Ja Cór1nuln de Marriot [16]) y In Crecuencia cardiáca 

(FC). También. determinó la presencia de disrr(tmins, 
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transtornos de la conducción asf como sisnos de 

lesión o isquémia miocárdica. se usaron los lineamientos 

éstablecidos por el Advanced Cardiac Li~e-Support (ACLS (19)) 

para derinir Jos límites de normalidad de las ondas. 

segmentos e in~crvalos descritos. Rsí como tos cri~erios 

diagnósticos de tos transtornos antes mencionados. 

Se consideraron algunos factores potenciales de riesgo 

para el desarrolo de cardiotoxicidad en otros medicamentos, 

como: ednd mayor a 70 ano. ciclos previos de tratamiento con 

doxorrubicina, hipertensión arterial, insuficiencia cardiáca 

e inrnrto agudo del miocárdio de menos de 6 meses previos al 

inicio del tratamiento con pactitaxel. 

Durante la administración del paclitaxel~ 

las constantes vitales (frecuencia cardíaca (FC) y tensión 

arterial) cada 15 minutos durante la primera hora de 

infusión, cada 30 minutos en el transcurso de la segunda hora 

y luego cada 4 horas hasta rinaliznr Ja administración de 

pRcJ it:axel. 

ANALISIS ESTADJSTICO 

Sues~ros resultados se analizaron bajo Jos mét:odos 

empleados por Ja estadíst:ica descriptiva (promedios y 

porcen~ajes) y usamos la prueba de T de Student pareada para 

comparar los vnlores obtenidos de la medición de onda P. 

intervalo PR. complejo QRS. QTc~ AQRS y FC en los electrocar

diogramas previos y post:eriores a la infusión del paclitaxe). 
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RESULTAI><:>S 

Se Estudiaron 69 ciclos de tratamiento q~-e 

proporc1 <>naron a 24 pnc ientes. 6 hombres ( 25~) 

Serrano 

IS mujeres 

( 75 .. , con edad promedio de SS.l af\os y Tang-c> de 29 a 67 

anos. E :t. tipo de neoplásia. estadio clínico, ~llmero de ciclos 

por pnc -:Z..ente y dosis de pacl itaxel empleadn s;..;...e:: mues~ran en e 1 

cuadro 'Y. En el grupo de alt.o riesgo lgrupo ..-....'l se ubicaron 9 

pacient.. ..es 137 - 5 "!':) quienes habían recibido p:i:=-e\'fnmen't.e 

quimloc -erApia a bast: de doxorrubicina: los r~ stantes 15 

pacien-c. -es 16:::?. 5 ~l in't.egraron el grupo deba Jo riesgo (grupo 

SI. 

l..c=Jits cambios elec't.rocardiográficos que O-c:1Jtamos durante la 

infusi~n de p:i.cl itaxe 1 fueron: disminución 5.e ta FC (>10 

latido- ~/mio. l en 10 pacient.es <-'l .66~) durar:::..-t.e la. 

admlni. stración de 16 ciclos de trntamiento e :?3.1S"!;). 

prcse~ ~andose con ma~~or frecuencia en dosis <le 12 5 y 1 ~o 

mg/m2= t:I alargamien't.o del QTc (>0.45 .. ) se -c::i.bsen·ó en 9 

pacier""'.11.1.CS 13~ .!' '=>} durante la infusión de 1 9 sesiones de 

trnta~iento (27.S~). con relación al uso de- dosis superiores 

ft 150 ms/m:?l. :-.=et.amos extrasistoles supra\'e=rttricul.ares (ESVl 

en 6 c=fclos de t.rntamiento CS.6,.) que se a~cnlnls't.raron" 3 

pacie--rites ( 1.:?..5 <:;), en:? de éstos paciente~ las ESV se 

pres~r1tftTOn al recibir dosis inf'eriores n. ---:!. 50 mg/m:?. Se 

detec::: 1.aron extrasis't.olcs '·entriculares IEV l en una scsion de 

pnc12 taxel (l . .i.4<;.) en un paciente (4,16';) .a.1 recibir dosis de 

:?25 CK2g/m2. se evidenció disminución del \•o-1.tnje del complejo 
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QRS (medido en DIJ) durnnte -4 cfclos de paclita.xel (S.79~) 

que se administraron en :2 pacientes (8.3.3 ':;.). Las dosis 

de pacli'taxel que se asociaron a és'ta al "T;eración fueron desde 

135 a 175 mg/m:'.!- SoJo durante una sesión Cl.44 3). con 

dosis de 1.50 mg/rn:?:. que se proporcionó a un p:lciente C-J.16"';) 

se documentó in"·ersión de la onda T en 1 as der i,·aciones V:?-

V-J. Por tlltimo. obserYamos aumento de Ja FC (> 10 latidos por 

min.) durante 7 sesiones ( J.:? .5'\:) que administraron a.J 

pacientes .. ver tabJa J. Ouran'te Ja admini:s'tración de una 

sesión de quimio"Cerápia Cl.44 c;;J que se proporcionó a un 

pnc ien te t 4. l6'l) de't.ectó la presencia de taquicardia. 

suprn"'"entriculnr que se maní restó el ~nicamente con 

palpitaciones pero sin mostrar influencia sobre el estado 

hemodinámico del pacient:e. ésT;a disrrítmia revir't: ió al 

interrumpir la inf""usión del pacJitaxel y el pacien'te pudo 

co~t" inuar con Jn 'C erápia antineoplás i ca. 

En el cuadro .I I se muestran Jos vaJores promedio 

obtenidos de Ja medición de P~ PR, QRS. AQRS y FC antes v 

después de la administración de pacJ iTaxeJ .. obser,·ándose 

márgenes de diferencin muy estrechos y un "·a.Jor de P 

( in'tervaJo de conf""ianza del 95'!;) sin signif"icancin 

estadística (p >O. 05) en todos Jos ca.sos . 

.En nuestros pacientes. y durante Jos c'Í e los de 

tratamiento. no se detectaron al terne iones en signos '\'i'tales 

que se tradujeran hemodinámicamente durante Ja infusión de 

pacJ i tnxeJ. Además. en ningún caso de nuestra serie se 
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determinó ecocardioaráf"icamente la Cracción de expulsión del 

ventrículo izquierdo. Por otra parte. solo en 2 pacientes 

(S.3,;) y durante la administración de 3 sesiones de 

quimio"terápia. :f"ué posiblt! minoterizar los niveles de 

electroli'tos séricos mismos que en t.odos los casos se 

encontraron dent.ro de rangos de normalidad. ~o obstant.e éste 

resultado. los pacientes cursaron con aumento de la FC en 

má'S de 10 latidos por minuto. sin manifestar repercusión 

el ínica y/o hemodinámica.. 

Entre los posibles factores de riesgo (grupo AJ. 

considerados en éste es't.udio~ para el desarrollo de 

alteraciones cardioeléc~ricas encontramos que 9 pacientes de 

éste grupo habían recibido previamente terápia antineoplásica 

con adriamicina observándose en 6 de ellos disminución de 

la FC en más de latidos por minut:o~ sin tener traducción 

clínica y/o hemodinámica. Además~ en 3 casos de los pacientes 

quienes habían recibido adriamicina detectamos QTc > 0.45 ... 

El res'to de nuestros pacientes se incluyeron en el grupo B. 

uno de éstos pacient~s tuvo un infarto agudo al miocárdio 1 

ai'io antes de iniciar el t:.ratamiento antineoplásico:. en él se 

observó prolongación del QTc > 0.45"'. 

En nuestro estudio. el grado de cardiotoxicidad, bajo 

los cricerios del !"tational Institute of' Cnncer CNIC). 

de"C.erminado para Jas alteraciones cardioeléctricas 

encontradas se muestra en lll f'ig. 1. en donde se aprecia el 

predominio de I os grados O y 1. 
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DISCUSJON 

Diversos transtornos cardidcos se han asociado a Ja 

infusión de pacJitaxel. entre ellos: bradicardia asintomática 

C30-SO latidos/mio) en el 29~ de los casos, EV y taquicardia 

ventricular CJI~). signos de isquémia miocárdica í<S~> así 

como un caso de inf'arl:o agudo del miocárdio. sin embarso. la 

gran mayoría de éstos e~entos cursan asintomáticos y no 

tienen repercusión hemodinAmica Cl.13.16). En nuestro 

estudio. encontramos cifras similares en los casos de ESV. EV 

e inversión de la onda T. En nuestro estudio. el porcentaje 

de casos en que encontró disminución de In FC es mayor a las 

cifras reportadas en la literatura. 41.6~ ~s 29~. 

respectivamente. Esto puede ser parcialmente explicado por el 

n~mero de pacientes incluídos en nuestra muestra. ~o 

obstante. existen reportes de otros países con cifras de 

pacientes similares a la de éste trabajo. que han descrito 

porcentajes de bradicardia similares a Ja cifra determinada 

en nuestro estudio cuando se realiza el análisis por cícJos 

de tratamiento. 29°0 \"S 23.J'!;. respectivamente C13). 

Corroboramos que Ja bradicardia sinusaJ es el transtorno que 

con mayo~ frecuencia se asocia a la administración de 

paclitaxel. y que todo$ Jos cambios clectrocardiográricos no 

traducen sintomatoJogía alguna ni alteraciones del estado 

hemodinámico del paciente. como Jo demuestra el predominio de 

Jos grados O y l de Ja estadiCicación de Ja cardiotoxicidad. 

~ucstro estudio solo erectuó el monitoreo cardiaco mediante 
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Ja realización de un electrocardiograma al inicio y al 

término de la inf"usión del pacl itaxel. contrario a lo 

reHJizado por Rowinsky C16) quien en su estudio el monitoreo 

cardiáco Jo ef"ectuó mediante telemetría y estudio HoJter. 

Esta divergencia ~n la metodología pueda causar un sesgo en 

nuestros resultados. Sin embargo. en nuestra serie solo un 

paciente fu~ monitorizado con telemetría sin documentarse 

hlteraciones de Ja actividad cardioeléctrica. 

Las alteraciones eléctricas cnrdiácas inducidas por 

paclitaxel se han explicado parcialmente a través de 2 

posibles mecanismos: la cardiotoxicidad directa del 

paclitaxel sobre el sistema de conducción cardiáco mediada 

por el compuesto llamado Taxina B. que se encuentra en el 

anillo taxano de su estructura molecular; y Ja liberación de 

histamina con sus consecuentes erectos cardiovasculares Cl. 

2.9-13.16>. Este último punto asoció la presencia de 

reacciones de hiperesensibilidad (relacionadas con el 

Cremof"or-EJ J con Jos transtornos cardiovnsculares 

documentados durante Ja administración del paclitaxeJ. 

Situación que motivó el empleo del monitoreo cardiáco durante 

Ja misma (J3.16). En ést~ trabajo no encontramos evidencia 

de reaccion~s de hipersensibilidad. sin embargo no podemos 

disociar Ja posible relación entre Jos mccnnfsmos 

fisiopatológicos notes seflalaclos y Ja presencia de 

nJieraciones electrocardiográf"icas. 

En nuestrff mu~strn. i8unl que en Jn Jiteraturn C13.J6). 



- 28 - Serrano 

no evidenciamos una relación estrecha entre la presencia de 

Cnetores de riesgo y los cambios electrocardiográficos 

presentados en Jos resultados. Esto puede ser parcialmente 

explic~do por el n~mero de pacientes que integraron el grupo 

A y por Ja ausencia de antecedentes cardio~nscu1ares en éste 

!!TUpo. 

Xo obst~nte. como antes Jo sennJó Rowinsky fl6). adn se 

requiere de mAs esttrdios clínicos~ prospectivos, 

Jongitudinale$ y controlados utilizando paclitaxel como 

monoterápin y combinado con otros agentes antitumorales 

cardiotóxicos ya conocidos que pongan de maniriesto Jos 

efectos sobre ~J cornzon inducidos por la infusión de 

pacJitaxeJ y sus repercusiones clínicas. así como estudios 

en ~nimaJes de lRboratorio que determinen Jos mecanismos 

risiopatológico~ involucrados en la génesis de los 

transtornos cardiácos asociados a Ja administración de 

pacJita."<eJ. 

Es imporTanre mencionar que los pacientes quienes habían 

recibido previamente doxorrubicina y radioterAt>ia mediastinaJ 

pueden tener riesgo elevado para el desarrollo de 

alteraciones cardineléctricas. 

En suma. nosotros hemos corroborado que Ja infusión de 

paclitnxel si se a~ocía a Ja presencia de ca1nbios 

eJectrocardiográficos. siendo Ja bradicardia sinusaJ 

asfntomática Ja mds frecuente. Sin embago. éstos cambios 

revisten traducción clínica ni influyen sobr~ el est~do 
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hemodinámico de los pacientes. Por último. conviene senalar 

que Jos pacientes con ractores de riesgo cnrdiovascular y 

posiblemente aquéllos quienes previamen:e han recibido 

doxorrubicina y radioterápia a mediastino deben ser 

vigilados estrechamente mediante monitoreo cardiáco con~ínuo. 
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ANEXO II-
HOJA DE RECO~ECCION DE DATOS -------------------------------------------------------------
1. - .FICHA ~E IDENTIFICACION G~UPO;--------------------------------------------------------------Nombre edad 
Núm. E><P-
tipo y e$tadio de neoplás~a. 
Peso .. - .. - .. • • • .. ta 11 a .. ___ ... - - .. - • vo1 .. eorP----·----

2. FACTC·RES OC RlE:SCÓ 

------·-~i~rrL~rnia~ 

lAM ----- ANTJARR+TMJCOS 

-------------------------------------------------------------3. INFUSIONES 

A)Premedieación: Dexametasona--------------------:---------

Clorfeniramid&----------·----------··------

Rani ti di na.: ............... - - • - ... - - - - - ..... - - - • - - - -· .'. - · 

B) TAXOL.: dosis------·------------------·-·----------·:··------
1:iempo de in'fusión ................. -----···----~.:"-------·-
Otros medicamento&. - - - • -·- ... - .......... - ......... - .. - - -·· ....... ~ ...... 

4. SINTOHAS 
HAREO ............... .. Nausea~ ...... - palpitaciones .... -:·- - - .... 

dolor precordial............... OTROS .............. -----
tiempo de inicio de_sintomas ............. ---

5 .. HEt10DINAt1ICO 
i 2 3 4 a i2 i6 20 24 tc---------------------------------------------------------ta--------------------·--------------------------------------

6- ELECTROCAROIDGRAFICO 
PRETAXOL P PR QRS ST T QTC AQRS 
F•OSTTAXOL.. 

7 .. ECOCAROlOGRAFICO 
F~AC.E>CP. 1 NIC [AL. ............................ - • - ........ - • - .............. - • 
FRAC.EXP:. TERMINAL ... __ ............................ - ....................................... .. 

r.u:::: CTROL J TOS AL t NGr..:Esn 
N~ K HG 



r ~-. 1i,Jíi[~Jf~éi~%1t~i~§N,~1(~11 
. TíA01cea:~I MStR1c~:,l_putM'oNl\·1'ot4LEs1 

...... :· :::..:._ ... ~-.: ~ ... ·. . . -- --· .,::;_=::.:.:~:·.=::7 

;;;-Pki~~~i :~~~I; ~.~~r!;~ 

-P.b~Óe~~f_): é ~1:1·)_, ij~~~ 
J~¿~~~1f~: ~'i~~fü; l~Uti lllii 
.;·.··.:·:-_·::;'.:::".;:.:.:-.·:_:.: .:.· :·. ·: -· - . :·-~·:::::-..... - :. =-:: :;=::-:"":.:.: ... : ... --::: 
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iº~~rt~~,~ ·2c~1~; i~fim 

I~~!f ~~. ''"º~ l!J 
i~~~~~~i~q' ~~~~ 
~rci.R'.i~#§~1Ai~ :f;~~if 



i 

!TABLA l. CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS 
L--------------------··-·----· -··--- ---- ' 

¡----···---------~---. ---------r-------- : 
: 1 1 

1 CAMBIOS PACIENTES (%) i SESIONES (%) i 
[
----------- .... -··-·---------·-- ·- ·- -----,- -···----------, 
FC <10/min 10 (41.6) 16 (23.1) 1 

1 1 

1 QTc >0.45" 9 (37.5) ¡ 19 (27.5) 
1 

T (·) 1 1 ( 4. 1) ¡ 1 ( 1.4) 
1 

V(<) 2 ( 8.3) ¡ 4 ( 5.7) 

ES -SV 3 (12.5) 1 6 ( 8.6) 

-V 1 ( 4.1) I 1 ( 1.4) 

FC > 10/min 3 (12.5) ¡ 7 (10.1) 

TSV 1 1 (4.1) j 1 (1.4) •• 
-------·-·-----·- ..• -· ···-- -----·--------·- -- -·· ··- .. _. _____________ J 



[ CUAORÜ~~-Dl~~RENCIAS ~~ 

1 

! PRE 

1 PACLITAXEL 

j POST 

PACLITAXEL 

P '_f ~-_'._ -~AS lªi____'_J AQAS ' 

. 08 º¡ ·15 0.08 p.43 129.46 
+!· 0.02 +/· 0.02 +/· 0.02 1 +/· 0.07 +/· 29.41 

.08 1.15 

1

0.08 1.43 

1

31.74 

+!· 0.02 +/· 0.02 +/· 0.02 +/· 0.04 +/· 29.80 

FC. & . · 

97.12 ...• 

• ;!'./· 17~23 .> 

93.12 

+/· 13.85. 

l__.._U __ t_,,.____ ¡,.... 1 0712 1 .,.. . , 

,,- ~·-~ 

l._* MM/SEG.,º GRADOS, & LAT./MIN.J 
.... ~--·--·--· 



FIGURA 1. CARDIOTOXICIDAD POR GRADOS 
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