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INTRODUCCION

La doxorrubicina (adriamicina) es un citostdtico clasifica
do como antibidtico, el cual se ha empleado para obtener re
misiones en varias clases de leucemias y linfomas. 4, 10, 13.
Dicho medicamento tiene entre uno de sus efectos secundarios
la cardio - toxicidad y tomando en cuenta que en los Gltimos
afios se han profocolizado los electrocardiogramas (ECGs) de
control con cada dosis de adriamicina, nos ha motivado a rea
lizar la presente investigacién, la cual nos lleva a conocer la
frecuencia con que se presentan las anormalidades ECGs, asi
como su correlacidn con la clinica y la dosis de adriamicina
utilizada; realizéndolo en 33 pacientes de ambos sexos y de
diferentes edades con diagndsticos hematolégicos de los cuales
24 pacientes correspondian a leucemias y 9 pacientes a linfo-
mas, y en los que su Unico problema médico es el hematologi
do en si con ECG previo normal y sometidos a tratamiento
hasta 6 dosis con adriamicina durante el periodo de enero de
1981 a mayo de 1984 en el Hospital General San Juan de -
Dios.

Con la presente investigacion se encontré que los cam=-
bios electrocardiogréficos se presentaron con una frecuencia
del 9% del total de estudiados, de los cuales fueron isquemia
subepicérdica en un 6% y bloqueo incompleto de rama dere-
cha en un 3%.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

Nuestra investigacién se refiere a los cambios electrocar
diogréficos ocurridos en 33 pacientes con diagnosticos hemato
ldgicos tales como Leucemias o Linfomas, del Hospital Gene-
ral San Juan de Dios, sometidos a tratamiento con adriamici-
na durante el perfodo de enero de 1981 a mayo de 1984, pa
ra lo cual se tomé en cuenta la frecuencia, asi como su co-
rrelacién con la clinica y la dosis; ya que se sabe que uno
de los efectos secundarios con el uso de dicho medicamento -
es la cardiotoxicidad y, que actualmente no confamos con es-
tudios sobre el mismo en nuestro medio.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Los fémacos utilizados en la actualidad para paleacion,
induccion de remision o cura de los desordenes malignos, es-
tén comprendidos en las clases siguientes:

1. AGENTES ALQUILANTES. Los agentes de alquilacién
reaccionan con (alquilan) diversos grupos quimicos de importan
cia en el metabolismo celular incluyendo bases en el DNA.
Como quiera que producen el mismo tipo de lesion celular
que la radiacion, los agentes alquilantes se califican en oca-
siones de radiomiméticos. ActUan sobre las células en todas
las fases del ciclo de generacién y pueden dafiar igualmente
las células en reposo. Los agentes de alquilacién se han uti-
lizado sobre todo en el tratamiento de las leucemias cronicas,
pero uno de ellos, la ciclofosfamida, se ha mostrado también
eficaz en la leucemia linfocitica aguda. Los agentes de al-
quilacién de empleo habitual hoy en dia comprenden: Mosta-
zas Nitrogenadas, Ciclofosfamida (Cytosan, Endoxan), Cloram
bucilo (Leikeran), Busulfdn (Myleran) y Melfalén (Alkerén).

2. ANTIMETABOLITOS. Los antimetabolitos son  compuesto:
artificiales que estructuralmente se parecen a los compuestos
naturales esenciales para la sintesis de DNA. Al competil
con los metabolitos naturales por su enzima, los antimetaboli-
tos. interfieren la sintesis de DNA, Entre los antimetabolito
utilizados en el tratamiento de la leucemia (sobre todo las let
cemias agudas primarias) figuran:

A) Metrotexato: compuesto idéntico al 4cido folico, except
por la adicién de un grupo metilo. El metrotexato per turb
la formacién de tetrahidrofolato, que es esencial para la sint

sis de DNA.



B) 6- Mercaptopurina (Purinetol): compuesto formado al substi
tuir un grupo amino de la adenina con un grupo sulfhidrilo .
Este farmaco interfiere por medios desconocidos algunos pasos
del metabolismo de la purina, esenciales para la sintesis de

DNA.

C) Arabinocilcitosina (Cytosar): nucleésido con un azicar
fraudulento que perturba la actividad de la DNA- polimerasa
Otros como la Azathioprina (Imuran), también figuran den’rr;
del grupo de los antimetabolitos.

3 ALCALOIDES VEGETALES. De la Vincapervinca (vinca
rosea) se han aislado dos fdrmacos muy afines: Vincristina =
(Oncovin) y Vinblastina (Velbdn). Ambos interfieren la gene
7'rf1ci6n celular en una fase inmediatamente anterior a la mito-
sis. I:o vincristina ha demostrado su utilidad en la leucemia
I.‘ihnfoc:f‘ica aguda y el linfoma histiocitico, mientras que la
vinblastina ha sido valiosa sobre todo en la enfermedad de -

Hodgkin.

4. !:‘iORMONAS. Los adrenosteroides son capaces de lisar
los linfocitos y han demostrado su utilidad en la induccion de
rel:nis'iones de la leucemia linfocitica aguda. También se han
utilizado en la terapéutica de la leucemia linfocitica crénica.

5: ANTIBIOTICOS. Son productos de fermentacién micro=
blCInCl‘; entre éstos figuran: la Doxorrubicina, Daunorrubicina
Bleomicina, Mytomicin C., Antinomicina D, Mytramicina Lo’
D.aunorrub'icinc (Daunoblastina), farmaco aislado de una e;pe—
cie de Streptomyces al igual que la Doxorrubicina (Adriblasti-
na, Adriamicina), se han empleado para obtener remisiones en
I? Ieufz-amiq granulocitica aguda, y también en la leucemia -
linfocitica aguda, cuando ofros farmacos ya no son eficaces.

Que comprenden a la Procarbazina, Ni
L-Asparaginasad, Tamoxi

6. MISCELANEOS.

trosureas, Hidroxiureas, Dacarbazina,

fén.

Las drogas ufilizadas en enfermedades hematologicas pue
den dividirse en varias clases, la anterior clasificacién es prac
tica y facilita una répida referencia, la clasificacién meca-
nistica de éstos, tiene importancia creciente, sobre todo cuan
do los investigadores intentan ufilizar esfa informacjon Faro es
tablecer regimenes racionales de quimioterapia. ™ 0, 13

Enfrando directamente en lo que nos concierne fenemos
que la daunorrubicina y doxorrubicina, drogas relativamente
nuevas, son antibioticos glucosidicos antraciclénicos productos
de fermentacion del hongo Streptomyces peucetius variedad -
caesius. Aunque solo presentan pequefias diferencias de estruc
fura quimica, manifiestan una actividad antitumoral clinica -
La daunorrubicina, aislada inicialmente  en
e independientemente en Francia
leu-

muy diferente.
ltalia como Daunomicing;
como Rubidomicina8, sélo fiene actividad clinica en las
cemias agudas. Por otra parte, la doxorrubicina, identificada
y desarrollada también en ltalia como Adriamicina’, tiene un
registro impresionante de actividad contra un amplio espectro
de tumores a pesar de un periodo relativamente breve de prue

bas clinicas. 5,

Las estructuras de la daunorrubicina y la doxorry
Ambos compuestos tienen

QUIMICA.
bicina se presentan a continuacion.
estructuras de anillo de tetraciclina con un aziecar raro, la
daunosamina, unido con enlace glucosidico. Las estructuras
quimicas de los dos antibiodticos antraciclénicos son idénticos,
excepto por el grupo hidroxilo en el carbono 14 (C14) en la

doxorrubicina.
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Daunorrubicina: R=H

R= OH

Doxorrubicina;

MECANISMO DE ACCION. Aunque el mecanismo de accién
todavia no es bien conocido, se ha supuesto que tiene lugar
una infercalacion entre pares de bases vecinas en una tira de
D.NA. El aminoazicar daunosamina desempefia un papel esen
cial en esta fijacion. La hélice de DNA se desenrolla para
permitir la intercalacién, produciendo una molécula més larga
y mds delgada, y causando inhibicién de la accién de planti-
lla del DNA, é, 10. Tiene particular interés el hecho de que
la doxorrubicina se fija muy firmemente al DNA del miocar—

dio, lo cual explica la rara cardiomiopatia causada por esta
droga. Los efectos citotoxicos mdximos se observan duranie -
la fase S del ciclo celular, aunque también hay citotoxicidad
evidente durante ofras fases.

ABSORCION, DESTINO Y ELIMINACION. La doxorrubicina
suele administrarse por via intravenosa y carecemos de datos
<obre la absorcién por via digestiva. Desaparece répido del
plasma. Sus curvas de desaparicién son bifdsicas, con una se
midésintegracién prolongada de unas 17 horas. Hay una rapi-
da captacion de la droga por el corazén, rifiones, pulmones,
higado y bazo. No parece que cruce la barrera hematoence-
félica. La doxorrubicina parece tener metabolitos méltiples, -
el producto primario seria el adriamicinol. Es metabolizada
primariamente en el higado, y eliminada con la bilis, puede
producirse grave toxicidad clinica si la droga se adminisira a
pacientes con frastornos de funcién hepatica.

DOXORRUBICINA: preparados, dosis y vias de administra—
cién. La doxorrubicina (Adriomicina) se obtiene como polvo
liofilizado en viales de 10 mg. Los viales secos, sin abrir, son
ostables a la temperatura de la habitacién, pero la droga de-
be utilizarse en plazo de 8 hrs. después de preparada la solu
cién con 5 ml. de agua esterilizada. La dosis recomendada
es de 50 a 75 mg/mZ administrada en inyeccion  intravenosa
(IV) répida Gnica, y repefida después de 21 dias; también se
ha utilizado en dosis de 0.5 a 1.0 mg/Kg diariamente duran-
te 2 a & dias, o en dosis de 20 a 30 mg/m2 diariamente du
rante 3 dias o una vez por semana, Hay que tener cuidado
de evitar la extravasacion, pues puede causar frasforno vesi=
cante local y necrosis tisular. '

DOXORRUBICINA: Usos terapéuticos y toxicidad clinica. La

doxorrubicina es eficaz en las leucemias agudas y linfomas ma




lignos; sin embargo, en contraste con la daunorrubicina, tam
bién es muy activa en diversos tumores sélidos. Resulta parti
cularmente beneficiosa en una serie de sarcomas, incluyendo-
los osteogenos, el de Ewing y los tejidos blandos; el Adeno-
carcinoma metastdsico y Neuroblastoma; ha demostrado cierta
actividad en Cancer de células plasmaticas, Cancer de ova—
rio, endometrio, testiculos y prostata.

Las manifestaciones toxicas de la doxorrubicina son simi
lares a las de la daunorrubicina. La mielosupresién es una
complicacion importante que limita la dosis; la leucopenia -
suele alcanzar la cifra minima durante la segunda semana del
tratamiento, y se recupera a la cuarta semana; la trombocito
penia y la anemia siguen una conducta similar, pero suelen -
ser menos pronunciadas. Son frecuentes estomatitis, pero re-
versibles, trastornos gastrointestinales y alopecia. La cardio-
m.io[:ioh"c es una caracteristica Unica de los antibidticos antra-
ciclénicos. Su fijacion dvida al DNA del miocardio puede
ser un factor farmacoldgico importante.  Entre las manifesta-
CI-ones tempranas de toxicidad cardiaca estdn taquicardia, arrit
mias y cambios de onda  ST-T en el electrocardiograma (ECG).
Todo ello puede ir seguido de insuficiencia cardiaca congesti-
va grave y rdpidamente progresiva. Con microscopio electro-
nico se observan alteraciones inespecificas, incluyendo dismi-
nucién de un numero de fibrillas miocardicas, cambios en las
mitocondrias y degeneracion celular.

: Aunque no disponemos de pruebas predictivas la frecuen
cia de cardiomiopatia es muy baja con dosis totales menores
de 500 mg/m.2 El peligro de toxicidad aumenta netamen te
(hasta mayor del 20% de los pacientes) con dosis totales mayo
res de 550/m2; estas dosis sélo deben superarse en circunstan
cias excepcionales. 10. o

10

Wynne y Braunwald y Behar han descrito lo siguiente
con respecfo a la cardiomiopatia; una variedad de agentes
farmacolégicos pueden lesionar agudamente el miocardio prody
ciendo una forma de inflamacién (miocarditis), o ellos pueden
conducir a dafio crénico de los tipos vistos como cardiomiopa-
t7a dilatada idiopdtica. Ciertas drogas producen solo anorma-
lidades electrocardiograficas, en cambio otras pueden a veces
precipitar insuficiencia cardiaca congestiva fulminante y muer-
te. Los derivados antraciclénos, particularmente doxorrubici-
na (Adriamicina), son agentes antineopldsicos potentes los cua
les, cuando se dan en altas dosis (mds de 550 rng/m2 para
doxorrubicina), pueden producir insuficiencia cardiaca fatal,
Factores que ayudan a la cardiotoxicidad de esos agentes in-
cluyen radiacion del corazén y anterior, concurrente o subse
cuente tratamiento con ofros agentes antineopléasicos, particu=
larmente ciclofosfamida. < '™

Con respecto a las diferentes formas de cardiotoxicidad,
De Vita, V. en "Principles of cancer Therapy", refiere que
dos variantes de cardiotoxicidad pueden ocurrir, la primera,
de tipo agudo caracterizada por cambios electrocardiograficos
anormales, incluye cambios en la onda ST-T, arritmias, lo -
cual raramente constituye un serio problema. La segunda va=
riante, acumulacién crénica, la toxicidad se manifiesta como
‘nsuficiencia cardiaca congestiva, sin respuesta al digital, es
probablemente el resultado de insultos cardiacos agudos repefi
dos y tiene una mortalidad que pasa del 50%. Sin embargo
la frecuencia de estas variantes de cardiomiopatia es menos -
del 3% con dosis totales de adriamicina menores de 500 mg/
m2. 0. '

Behar, V. en "Diseases of the myocardium” refiere que
la cardiofoxicidad es manifiesta como cambios electrocardio=
graficos o Insuficiencia cardiaca congestiva. Las anoma lias

11




ECGs ocurren en aproximadamente el 10% de pacientes e in-
cluyen taquicardia sinusal, cambios en el ST-T, y contraccio-
nes venfriculares prematuras. Esos cambios son reversibles en
48%, progresivos en 15% y estables en 38% de los pacientes.
Raza, sexo, tipo de tumor, no parecen incidir_en el apareci-
miento de cardiotoxicidad a la doxorrubicina. 2-

Con respecto a cémo evaluar la cardiotoxicidad existen
numerosos estudios entre los cuales figuran: biopsia endomio-
cérdica, estudio de la funcién ventricular izquierda, ecocardio
grama, electrocardiograma, radiografia de térax; de los cua-
les es el mds préctico, menos invasivo y mds econémico es el
ECG. Los ecocardiogramas secuenciales de la fraccién de -
eyeccion del ventriculo izquierdo, o la determinacién del vol
taje ventricular izquierda en el ECG, parecen ser pruebas in
cruentas Utiles para evaluar la toxicidad, por lo que se obten
drdn ECGs en serie con cada curso de terapéutica, ademés el
registro de un pulso rdpido estando el enfermo en reposo, pue
de anunciar la aparicién de toxicidad cardiaca. 11- 3

Sabemos bien que la cardiotoxicidad puede limitar la do
sis total de doxorrubicina, y la mayoria de autores concuer—
dan en que por arriba de 550 mg/m2, disrritmias o ICC han
sido observadas en pacientes que han recibido tratamiento pro
longado, no asf las disrritmias pueden ser observadas poco des
pués de la administracidn de doxorrubicina.4 Con dosis total
menor de 550 mg/m2 pero si ciclofosfamida o radioterapia me
diastinal ha sido administrada, en esas circunstancias, la dosis
mdxima acumulativa no debe exceder de 450 mg/m2. Z 4, 14.

Minidosis semanalmente de adriamicina (5-11.5 mg/m2 )
puede iniciarse a pacientes con riesgo aumentado de ' desarro-
llar toxicidad a adriamicina, quienes de otra manera no se—
rian candidatos para la droga. 12- Los niveles en plasma de

12

na en infusiones continuas reducen la toxicidad del

iamici )
" de su actividad antitumor. 12,

corazén sin compromiso

La razén por la susceptibilidad particular del corazén dc
la accién de la doxorrubicina no es.c_larc, pero pusfdetser H%
bido a que carece de enzimczs de’roxﬁ'lcan’ress de l'(Jdl;:CI els i
bres, particularmente glu’raﬁon—.-pesoxldcfsc.‘ 5 Trno:nr:mdér;
E), un conocedor de radicales llbl’E?,.dISlTlanYB ag cion
radical de Oxigeno por la doxorrubicma in vitro y en ani o
les, disminuyendo la toxicidad ccrcsilacc de la adriamicina
disminuir su actividad antitumor. -

El comportamiento del transporte Ele_l Calcio (Ca) de :a
célula es comprometido en la cardiotoxicidad ’remprqnal de}lc:
doxorrubicina. La inhibicién del transporte c!e Eth de la célu
la es probablemente comin en el efecto cardiotoxico de esff
clase de drogas, por lo que el Ca juega un papel en la car
diotoxicidad tardia de los antraciclenos. '<:

El tratamiento con adriamicina a dosis relc:ﬁvo.me:.‘lfe au-
mentada estd relacionada con liberacion de LDH-y'::hsmlnucmn
en la frecuencia confréctil cardiaca en manera s’lmllor a I’us
observadas con otros cultives primarios de células miocar=

dicas. 12,

Por Gltimo es menester mencionar ya que, con el uso de
adriamicina, los cambios elecfrocurdiograf-icos ?l:teden n:ncmfes—
tarse inmediatamente después de la qdm?nlsfrocm‘n de es:;c, o)
bien presentarse de ofra manera cuando la terapia ha sido pro

longada.

13
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MATERIAL Y METODOS

Materiales

Lugar del estudio.

El estudio se llevé a cabo en el Hospifal General San
Juan de Dios de la ciudad de Guatemala.

Poblacion.

Para realizar la investigacion se tomo una serie de 33 pa
cientes pertenecientes al Departamento de Hematologia, -
con diagnésticos hematolégicos de Leucemias o Linfomas
que recibieron tratamiento con adriamicina en el periodo
comprendido de enero de 1981 a mayo de 1984.

Metodologia.

Para la seleccién de la muestra.

Se tomaron papeletas de pacientes de ambos sexos de di-
ferentes edades con electrocardiograma normal previo a la
administracién de adriamicina y en los que su Unico pro=
blema médico es el hematolégico actual, y con electro=
cardiogramas de control previos a otras dosis de la inicial.

Para la recoleccién de los datos.
Luego de haber seleccionado la muesira de estudio se acu

dié al archivo de registros médicos del hospital para obte
ner la informacién correspondiente a cada paciente. Para

15
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esto se elaboré un formulario que comprendia los aspectos
siguientes: edad, sexo, nimero de historia clinica, diag
nostico previo al tratamiento, tipo de tratamiento y dosis
utilizadas, nimero de dosis administradas, intervalo de
tiempo entre dosis, interpretacion del ECG pre y posterior
y medicion de sus intervalos, signos vitales al momento
del electrocardiograma. Més adelante se presenta el pro
totipo del formulario utilizado para anotar la informacién
respectiva de cada paciente.

Para la tabulacién y andlisis de los datos.

Después de obtener todos los datos requeridos se procedi
a tabularlos y se aplicé el método estadistico de medidas
repetidas por confiabilidad y se determind que no habfia
diferencia significativa entre los ECGs de los nifios en re
lacion a los de adultos, por lo que se tomé la muestra -
como un solo grupo; ademds se establecié que no hubo
variacién significativa anormal entre las mediciones de los
segmentos e intervalos del ECG previo a los de control.
Posteriormente se efectud las relaciones entre frecuencia
de tfrazos anormales, dosis de adriamicina administrada (ac
tual), ndmero de dosis y cuadro clinico del paciente en=
contrado posterior al tratamiento.

PRESENTACION DE RESULTADOS

Para iniciar nuestra presentacidn de resultados es de ha-
cer notar que las dosis de las drogas empleadas en cada pc:i—
ciente fueron administradas segin criterio del Departamento de

Hematologia asi, 40 mg/m2 intravenosa en dosis Unica cada 2

cemanas en leucemias y cada 3 semanas en linfomas; y las in

terpretaciones de los ECGs pre y post-tratamiento bajo la ase
) . -

soria del Departamento de Cardiologia.

Con respecto a la distribucion etaria de nuestra poblacién
la mayor densidad estuvo comprendida entre las edclde.:s dg 3 a
10 afos con 14 pacientes (42.42% del total de .esfijdsudos)', se
guido de 5 pacientes con las edades de H.c 15.iafios: ) (15,156
%), siendo el resto los pacientes comprendidos entre las eda-
des de 16 afios en adelante (ver cuadro No.' 1): Cor} respec
to a ello podemos observar que nuestro estudio incluyo pacien
tes de ambos sexos y de 3 a 45 afios de edacn:l; e e la ra-
za, sexo, edad y tipo de fumor no parecen incidir en el apa
recimiento de cardiotoxicidad, 2 pero hacemos mencién de las
edades para recalcar la alta frecuencia de las enfermedades -

hematolégicas en la nifiez. 13.

Refiriéndonos a la frecuencia de anormalidades ECGs en
contradas, podemos observar que en nuestro estudio se presen-
taron en un 9% o sea en 3 pacientes de los 33 es’rudrcdo§ =
(ver cuadro No. 2). De estas anormalidades ECGsf !c:s. isque
mias fueron el 6% del total, 1 fué isquem.io subeplca_rdlcq an
terior que correspondié a | pociienfe femenino de 45 afios czn
diagnéstico de Leucemia mielocitica aguda con tratamiento de
Ciclofosfamida-Adriamicina=Vincristina-Prednisona; otro pacien
te presenté isquemia subepicérdica cnrerosep’rcil y |u’reru.| qyf
correspondié @ un paciente femenino de 12 afios con dlqgnés

1%




tico de Leucemia Linfoblastica Aguda y tenia un esquema te- Cuadro No. 1
rapéutico similar. De las anormalidades de conduccién encon
tradas fué el bloqueo incompleto de rama derecha el que se
presentd con 1 paciente, constituyendo el 3% con respecto al DISTRIBUCION DE LA EDAD DE 33 PACIENTES CON
total de pacientes y quien era de sexo masculino, con 10 - DIAGNOSTICO DE LEUCEMIAS Y LINFOMAS

afios de edad y tenia un diagndstico de Leucemia Linfoblasti- : CON
ca Aguda, dicho paciente tenia un esquema terapéutico a ba SOMETIDOS A TRATAMIENTO

se de Adriamicina-Vincristina-Prednisona. ADRIAMICINA.

En relacién al nimero de dosis administradas y compardndo

las con sus efectos secundarios, tenemos que el bloqueo incomple —
to de rama derecha se presentd posterior a la la. dosis la isque- Edad (aFios) No. de pacientes Porcentaje
mia subepicardica anterior fué posterior a la 4a. dosis, y la  is-
quemia subepicardica anteroseptal y lateral fué posterior a la 4o 5 4 12.12 %
6éa. dosis. Estos hallazgos denotan que los cambios pueden o ;
currir después de una dosis Unica, pero son mds extensos como &= 10 10 30.30 %
el Gltimo mencionado, ya que la dosis ha sido acumulativa (240 .
) : . oo ” 11 - 15 5 18.15 %
mg/m#) para dicho caso, y adn con un factor que sirvié de ayu
da como lo es la administracion subsecuente de otro agente an o
: e . ! ; s o S 16 — 20 3 9.09 %
tineoplasico particutarmente la ciclofosfamida que se adminis-
tré6 a una dosis de 650 mg/m2. A pesar que en estos casos - ' 2] - 25 4 12.12 %
no se rebasé los limites propuestos por algunos investigadores 9 09 %
de 450 mg/m2 como la dosis méxima acumulativa, dicho cam | 26 - 30 3 J =
Pio e pre.s?nfé_ 2 4: 6,14, Es dt? hacer notar que en nuestra T 0 0.00 %
investigacion se tomé hasta 6 dosis como dosis acumulativa ya
que posteriormente los ECGs no eran periédicos o la dosificacién 36 - 40 2 6.06 %
variaba. ,
41 - 45 2 6.06 %
En el cuadro No. 4 se establece una relacién enfre cada ”
una de las dosis administradas de adriamicina y los cambios ECGs Total 33 99.99 %

encontrados, también es menester mencionar que ningln paciente
presento manifestaciones clinicas relacionadas o asociadas a  di- |

: i i édicos del Hospital General
chos hallazgos ECGs anormales que pudiesen anunciar la apari— Fuente: Archivo de Registros medi p

.’ ® 3 » # . - . Cll"'l de Dios.
cion de toxicidad cardiaca como lo seria un pulso rdpido sin fie- San’ Ju
bre, con Hb dentro de valores normales y estando el paciente en
reposo. 11
18




Cuadro No. 2

FRECUENCIA DE TRAZOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

ANORMALES.
Con trazos anor- Sin trazos anor- Total de
males al ECG* % | males al ECG % | pacientes
3 9 30 21 33

Fuente: Archivo de Registros médicos del Hospital General
San Juan de Dios.

Léase electrocardiograma.,

Cuadro No. 3

TRAZOS ELECTROCARDIO GRAFICOS ANORMALES Y sU
FRECUENCIA CON RESPECTO AL TOTAL DE PACIENTES
CON ELECTROCARDIOGRAMAS NORMALES.,

Trazo anormal

Frecuencia

Respecto al total de
pacientes con ECGs

normales,
Isquemia subepicédrdica 2 6%
Bloqueo Incompleto de R.* 1 3%

Fuente: Archivo de registros médicos del Hospital General San

Juan de Dios.

Léase Rama Derecha,
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Cuadro No. 4

NUMERO DE DOSIS ADMINISTRADAS Y COMPARACION CON SUS

EFECTOS SECUNDARIOS.
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Archivo de registros médicos del Hospital General San Juan de Dios.

Fuente:

Léase miligramos por metro cuadrado.
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ANALISIS DE RESULTADOS

En nuestro andlisis consideramos que en nuestra investiga
cién no hubo ninguna relacién entre sexo, edad, tipo de tu=
mor con el aparecimienfo de trazos anormales al ECG, lo que
concuerda con los datos reportados por ofros investigadores 2,
Asi como también hubo anormalidades ECGs en 3 pacientes de
los 33 estudiados lo que corresponde a un 9% del total, ha=
biendo recibido una, cuatro y seis dosis de adriamicina respec
+ivamente. Con respecto a esto hay similitud con el estudio
de Behar en "Diseases of the myocardium" quien refiere que
los cambios ECGs ocurren en aproximaddamente el 10% de pa-
cientes. Ademds los cambios ol ECG fueron 2 isquemias sub-
epicdrdicas y 1 bloqueo incompleto de rama derecha; con res
pecto a los pacientes que desarrollaron isquemias, en ellos se
omitié el medicamento ya que los cambios persistieron en con
troles de ECG posteriores. No asi’ en el bloqueo de rama ya
que dicho trazo anormal no tenia relacion con sintomatologia
del paciente'y ademds en un control posterior el ECG fue nor
mal, por lo que dicho hallazgo fué fransitorio. Sabemos que
dicho fenémeno puede ocurrir relacionado con la frecuencia -
cardiaca, pues conforme aumenta la frecuencia cardiaca  se
puede llegar al periodo refractario del haoz de His y ocurre
el bloqueo, asi también ocurre en individuos normales. En el
caso que nos corresponde no tenta relacién con la frecuencia
cardiaca ya que ésta era de 88 por minuto, y no fenia hallaz
gos clinicos como para sospechar una cardiopatia, por lo que
se toma como una manifestacién secundaria a la administracion
de adriamicina que habrd& que ftomar en cuenta en investigacio
nes ulferiores.
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CONCLUSIONES

Los cambios electrocardiogréficos encontrados con una fre
cuencia del 9% del total de estudiados, fueron isquemia
subepicardica en un 6% y bloqueo incompleto de rama
derecha con un 3%.

Se encontré que los cambios electrocardiograficos pue—
den presentarse en sus 2 variantes de cardiofoxicidad ya
sea de tipo agudo o sea posterior a la primera dosis o por
acumulacién crénica de la droga, siendo las anormalida
des ECGs més extensas en esta Gltima pero sin llegar a
la insuficiencia cardiaca congestiva, la cual no se pre-
senté en ningdn paciente.

Se ha reportado que la administracién subsecuente de ci
clofosfamida coadyuva a desarrollar con mayor frecuen—
cia la cardiotoxicidad, hallazgo que fue notorio en nues
tra investigacién ya que los pacientes que desarrollaron
bsquemias tenian administracion de ciclofosfamida.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios con mayor nimero de pacientes y a més
largo plazo, para contar con resultados mds amplios.

Efectuar controles electrocardiograficos previos a dosis
de adriamicina para llevar seguimiento del comportamien
to cardiaco y no sélo al llevar una desis acumulativa -
considerable de la droga, pues los cambios iniciales pue
den ser progresivos.

Realizar estudios similares pero en pacientes con riesgo
aumentado de desarrollar toxicidad a adriamicina, para
evaluar nuevos esquemas de dosificacion en nuestro me-
dio para dichos pacientes.

Poner énfasis en el seguimiento electrocardiografico a las
isquemias subepicdrdicas, ya que ellas pueden evolucionar
a entidades mortales como el infarto miocdrdico agudo.
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RESUMEN

El presente trabajo de investigacién titulado: "Cambios
electrocardiogrdficos con el uso de doxorrubicina  (adriamici-
na)", es un estudio prospectivo realizado en pacientes con
diagnésticos hematoldgicos en el Hospital General SanJuan de
Dios, quienes fueron sometidos a tratamiento con adriamicing;
fué realizado con el objeto de conocer la frecuencia con que
se presentan las anormalidades ECGs, asi’ como su correlacion
con la clinica y la dosis de adriamicina utilizada.

En la investigacién se utilizaron los expedientes médicos
de 33 pacientes tratados con adriamicina, los ECGs previos y
de conirol de cada uno de ellos. Se tomaron en considera—
cién la frecuencia de trazos anormales, dosis de adriamicina
(actual) 'y cuadro clinico del paciente.

Se utilizé un formulario para recoleccién de datos, el
cual contemplaba los siguientes pardmetros: edad, sexo, Diag
nostico previo al tratamiento, tipo de tratamiento y dosis uti-
lizadas, nimero de dosis Je adriamicina administradas, interva
lo de tiempo entre dosis, interpretacién de los ECGs y medi-
cién de sus intervalos, Signos Vitales al momento del ECG.

Los valores de la medicién de los ECGs se manejaron es
tadisticamente mediante el método de medidas repetidas por
confiabilidad.

Las conclusiones obtenidas fueron:
1. Los cambios elecirocardiograficos se presentaron con una

frecuencia del 9%, de los cuales 2 fueron isquemia sub-
epicdrdicas y 1 fué bloqueo de rama incompleto. '
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Los cambios electrocardiogréficos se presentan de tipo agu
do o por acumulacién crénica, siendo los cambios ECGs
mds extensos con efecto acumulativo de la droga.

No se encontré relacién alguna de la sintomatologia pre-
sentada por los pacientes con los hallazgos anormales al

ECG.

La administracién subsecuente de ciclofosfamida coadyuva
a desarrollar con mayor frecuencia la cardiotoxicidad.

. [ - - . - .
La dosis maxima acumulativa de adriamicina en los pa-
cientes de nuestro estudio no sobrepasé los 240 mg/mZ2, ra

zon por la cual la toxicidad cardiaca es poco manifiesta,

El principal aporte de este estudio fué conocer la fre—

- cuencia de dichos cambios ECGs en nuestro medio, asi como
para llevar un mejor seguimiento de los pacientes que presen—
ten hallazgos secundarios al uso de adriamicina,
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CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS CON EL USO DE
DOXORRUBICINA (ADRIAMICINA)

Nombre No. Historia clinica:

Edad: Sexo:

Diagnéstico previo al tratamiento:

Tipo de tratamiento y dosis utilizadas:

e dosis:
2, "
3. "
4. ?
5 1
6. "
- Ndmero de dosiss 1 2 3 4 5 6

Intervalo de tiempo entre dosis:

1 semana 2 semands 3 semanas

4 1 5 n 6 1]

Interpretacién del ECG previo al tratamiento:

Medicion: P-R: QRS: QT:
Frecuen'ciai Ritmo:
Eje: Inversion S-T: Elevacion S-T:

—

Inversion de T:
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- Interpretacién del ECG posterior: No. 1

Medicién: P-R: QRS: QT:
Frecuencia: Ritmo:
Eje: Inversion S-T: Elevacidn S-T:

Inversion de T:

- Interpretacién del ECG posterior: No. 2

Medicién: P-R: QRS: QT;
Frecuencia: Ritmo:
Eje: Inversion S-T: Elevacién S-T:

Inversion de T:

- Interpretacion del ECG posteriors No. 3

Medicién: P-R: QRS: QT: ,
7 Frecuencia: Ritmo:
Eje: Inversion S-T: Elevacion S-T:

Inversion de T;

- Interpretacién del ECG posteriors No. 4

Medicion: P-R: QRS: QT:
Frecuencia: Ritmo:
Eje: Inversion S-T: Elevacion 5-T:

Inversion de T:

- Interpretacion del ECG posteriors No. 5
Medicién:  P-R: QRS:

Frecuencia;

QT:

Ritmo:

36

Eje: Inversion S-T:
Inversion de T:
S/V al momento del ECG:

E evacion S-T:

Temperatura

O AW N -
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