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INTRODUCCION

La daxarrubicina (adriamicina) es un citostótico clasifica
do como antibiótico, el cual se ha empleado para obtener

,:¡;

misiones en varias clases de leucemias y linfomas. 4, 10, 13:

Dicho medicamento tiene entre uno de sus efectos secundarios
lo cardio - toxicidad y tomando en cuenta que en los últimos
años se han protocolizado los electrocardiogramas (ECGs) de
control con cada dosis de adriamicina, nos ha motivado a rea
lizar la presente investigación, la cual nos lleva a conocer i(;
frecuencia con que se presentan las anormalidades ECGs, a s í
como su correlación con la clínica y la dosis de adriamicina
utilizada; realizándolo en 33 pacientes de ambos sexos y de
diferentes edades con diagnósticos hematolágicos de los cuales
24 pacientes correspondían a leucemias y 9 pacientes a linfo-
mas, y en los que su único problema médico es el hematológi
do en sí con ECG previo normal y sometidos a tratamien~
hasta 6 dosis con adriamicina durante el período de enero de
1981 a mayo de 1984 en el Hospital General San Juan de-
Dios.

Con la presente investigación se encontró que los cam-
bios electrocardiográficos se presentaron con una frecuencia
del 9% del total de estudiados, de los cuales fueron isquemia
subepicárdica en un 6% y bloqueo incompleto de rama dere-
cha en un 3%.



DEFINICION y ANALlSIS DEL PROBLEMA

Nuestra investigación se refiere a las cambios electrocar
diográficos ocurridos en 33 pacientes con diagnósticos hemat;
lógicos tales como Leucem ias o Linfomas, del Hospital Gene-=
ral San Ju(m de Dios, sometidos a tratamiento con adriamici-
na durante el período de enero de 1981 a mayo de 1984, po
ra lo cual se tomó en cuenta la frecuencia, así como su co-=
rrelación con la clínica 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 contamos con es-
tudios sobre el mismo en nuestro medio.



REVISION BIBlIOGRAFICA

Los fármacos utilizados en la actualidad para paleacián,
inducción de remisión o cura de los desórdenes malignos, es-
tán comprendidos en las clases siguientes:

1. AGENTES ALQUILANTES. Los agentes de al q u ¡la c ión
reaccionan con (alquilan) diversos grupos químicos de importan
cia en el metabolismo celular incluyendo bases en el D NA-:
Cama quierá .que producen el mismo tipo de lesión c e I u lar
que la radiación, los agentes alquilantes se califican en oca-
siones de radiomiméticos. Actúan sobre las células en tódas
las fases del ciclo de generación y pueden dañar igualmente
las células en reposo. Los agentes de alquilación se han uti-
lizado sobre todo en el tratamiento de las leucemias crónicas,
pero uno de ellos, .Ia ciclofosfamida, se ha mostrado también
eficaz en la leucem ia linfocítica aguda. Los agentes de al-
quilación de empleo habitual hoy en día comprenden: Mosta-
zas Nitrogenadas, Ciclofosfamida (Cytosan, Endoxán), Cloram
bucilo (Leikeran), Busulfán (Myleran) y Melfalán (Alkerán).

2. ANTIMETABOllTOS. Los antimetabolitos son compuesto!
artificiales que estructuralmente se parecen a los compuestos
naturales esenciales para la síntesis de DNA. Al c om pe t il
con los metabolitos naturales por su enzima, los antimetaboli-
tos interfieren la síntesis de DNA. Entre los antimetabolito,
utilizados en el tratamiento de la leucemia (sobre todo las let
cem ias agudas primarias) fi guran:

-

A) Metrotexato: compuesto idéntico al ácido fólico, except<
por la adición de un grupo metilo. El metrotexato perturb(
la formación de tetrahidrofolato, que es esencial para la sín~
sis de DNA.



B) 6- Mercaptapurina (Purinetal): compuesto formado al substi
tuir un grupo amino de la adenina con un grupo sulfhidrilo-:-
Este fármaco interfiere por medios desconocidos algunos pasos
del metabolismo de la purina, esenciales para la síntesis de
DNA.

.

C) Arabinocilcitosina (Cytosar): nucleósido con un azúcar
fraudulento que perturba la actividad de la DNA- polimerasa.
Otros como la Azathioprina (lmuran), también figuran dentro
del grupo de los antimetabolitos.

3. ALCALOIDES VEGETALES. De la Vincapervinca (v in ca
rosea) se han aislado dos fármacos muy afines: Vincristina
(O~:ovin) y Vinblastina (Velbán). Ambos interfieren la gene

raclon celular en una fase inmediatamente anterior a la mito=-
siso La vincristina ha demostrado su utilidad en la leucemia
linfocítica aguda y el linfoma histiocítico, mientras que la
vinblastina ha sido valiosa sobre todo en la enfermedad de
Hodgkin.

4. HORMONAS. Los adrenosteroides son capaces de I isar
los linfocitos y han demostrado su utilidad en la inducción de
remisiones de la leucemia linfocítica aguda. También se han
utilizado en la terapéutica de la leucemia linfocítica crónica.

5. ANTIBIOTICOS. Son productos de fermentación micro-
biana, entre éstos figuran: la Doxorrubicina, Daunorrubicina
Bleomicina, Mytomicin C., Antinomicina D, Mytramicina. La'
D.aunorrubicina (Daunoblastina), fármaco aislado de una espe-
cie de Streptomyces al igual que la Doxorrubicina (Adriblasti-
na, Adriamicina), se han empleado para obtener remisiones en

I~ leu:7mia granulocítica aguda, y también en la leucemia -
Imfoc.tlca aguda, cuando otros fármacos ya no son eficaces.

6
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6. MISCELANEOS. Que comprenden a la Procarbazina, N.!.

trosureas, Hidroxiureas, Dacarbazina, L-Asparaginasa, Tamoxi

fén.

Las drogas utilizadas en enfermedades
hematológicas pu~

den dividirse en varias clases, la anterior clasificación es prá~
tica y facilita una rápida referencia, la clasificación meca-
nística de éstos, tiene importancia

creciente, sobre todo cua~

do los investigadores
intentan utilizar esta información para es

bl - . I d
.. t

. 4 10 13 -
te ecer reglmenes raciona es e qUlmlo eraplo.'

,

Entrando directamente en la que nos concierne tenemos

que la daunorrubicina Y
doxorrubicina, drogas relativamente

nuevas, son antibióticos
glucosídicos antraciclénicos productos

de fermentación del hongo Streptomyces
peucetius variedad

caesius. Aunque solo presentan pequeñas diferencias de estru~

tura química, manifiestan una actividad antitumoral clínica -
muy diferente. La daunorrubicina,

aislada inicialmente en

Italia como Dounomicina? e
independientemente en F ra n c i a

como Rubidomicina 8, sólo tiene actividad clínica en las leu-

cemias agudas. Por otra parte, la doxorrubicina,
identificada

y desarrollada también en Italia como Adriamicina
1, tiene un

registro impresionante de actividad contra un amplio espectro
de tumores a pesar de un período relativamente breve de pru~
bas clínicas. 5, 7.

QUIMICA. Las estructuras de la daunorrubicina Y
la doxorr~

bicina se presentan a continuación.
Ambos compuestos tienen

estructuras de anillo de tetraciclina con un azúcar raro, la
daunosamina, unido con enlace glucosídico. Las e s tructuras
químicas de los dos antibióticos

antraciclénicos son idénticos,

excepto por el grupo hidroxilo en el carbono 14 (C 14) en la
doxorrubicina.

.

7
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COCI4H R2

OH

OCH3 o

H

Daunorrubicina; R=H

Doxorrubicina: R=OH

MECANISMO DE ACCION. Aunque el mecanismo de acción
toda~ía no es .b}en conocido, se ha supuesto que tiene I u g a r
una Intercalaclon entre pares de bases vecinas en una tira de
DNA. El aminoazúcar daunosamina desempeña un papel esen
cial .e~ esta. fijación.., La hélice de DNA se desenrolla para
perm,'tlr la Intercalaclon, produciendo una molécula mós larga
y mas delgada, y causando inhibición de la acción de planti-
lla del I)N~.. 6, 10... Tiene particular interés el hecho de que
la doxorrub,clna se fila muy firmemente al DNA del miocar-

8
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dio, lo cual explica la rara cardiomiopatía causada por e s ta
droga. Los efectos cito tóxicos móximos se observan durante -
la fase S del ciclo ceiular, aunque también hay citotoxicidad
evidente durante otras fases.

ABSORCION, DESTINO Y ELlMINACION. La doxorrubicina
suele administrarse por vía intravenosa y carecemos de datos
sobre la absorción por vía digestiva. Desaparece rópido de I
plasma. Sus curvas de desaparición son bifásicas, con una s~
midesintegración prolongada de unas 17 horas. Hay una rápi-
da captación de la droga por el corazón, riñones, pulmones,
hígado y bazo. No parece que cruce la barrera hematoence-
fálica. La doxorrubicina parece tener metabolitos múltiples,-
el producto primario sería el adriamicinol. Es metabolizada
primariamente en el hígado, y eliminada con la bilis, pu ede
producirse grave toxicidad clínica si la droga se administra a
pacientes con trastornos de función hepática.

DOXORRUBICINA; preparados, dosis y vías de administra-
ción. La doxorrubicina (Adriamicina) se obtiene como polvo
liofilizado en viales de 10 mg. Los viales secos, sin abrir, son
estables a la temperatura de la habitación, pero la droga de-
be utilizarse en plazo de 8 hrs. después de preparada la sol~
ción con 5 mI. de agua esterilizada. La dosis recomendada
es de 50 a 75 mg/m2 administrada en inyección intravenosa
(IV) rópida única, y repetida después de 21 días; también se
ha utilizado en dosis de 0.5 a 1.0 mg/Kg diariamente duran-
te 2 a 6 días, o en dosis de 20 a 30 mg/m2 diariamente d~
rante 3 días o una vez por semana. Hay que tener cuidado
de evitar la extravasación, pues puede causar trastorno vesi-
cante local y necrosis tisular.

DOXORRUBICINA: Usos terapéuticos y toxicidad clínica. La
doxorrubicina es eficaz en las leucemias agudas y linfamas ma

9
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lignos; sin embargo, en contraste con la daunorrubicina, tam
bién es muy activa en diversos tumores sól idos. Resu Ita parii
cu larmente beneficiosa en una serie de sarcomas, inc luyendo:-
los osteógenos, el de Ewing y los tejidos blandos; el Adeno-
carcinoma metastásico y Neuroblastoma; ha demostrado cierta
actividad en Cáncer de células plasmáticas, Cáncer de ova-
rio, endometrio, testículos y próstata.

Las manifestaciones tóxicas de la doxorrubicina son simi
lares a las de la daunorrubicina. La mielosupresión es una
complicación importante que limita la dosis; la leucopenia -
suele alcanzar la cifra mínima 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-
miopatía es una característica única de los antibióticos antra-
ciclénicos. Su fijación ávida al DNA del miocardio pu ed e
ser un factor farmacológico importante. Entre las manifesta-
ciones tempranas de toxicidad cardíaca están taquicardia, arrit
mias y cambios de onda ST-T en el electrocardiograma (ECG j:
Todo ello puede ir seguido de insuficiencia cardíaca congesti-
va grave y rápidamente progresiva. Con microscopio electró-
nico se observan alteraciones inespecíficas, incluyendo dismi-
nución de un número de Fibrillas miocárdicas, cambios en las
mitocondrias y degeneración celular.

Aunque no disponemos de pruebas predictivas la frecuen
cia de cardiomiopatía es muy baja con dosis totales menore7
de 500 mg/m.2 El peligro de toxicidad aumenta netamente
(hasta mayor del 20% de los pacientes) con dosis totales mayo
res de 550/m2; estas dosis sólo deben superarse en circunsta;;-
ci as excepci ona Ies. JO.

10
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Wynne y Braunwald y Behar han descrito lo siguiente -
con respecto a la cardiomiopatía; una variedad de agentes
farmacológicos pueden lesionar agudamente el miocardio prod~
ciendo una forma de inflamación (miocarditis), o ellos pueden
conducir a daño crónico de los tipos vistos como cardiomiopa-
tía dilatada idiopática. Ciertas drogas producen solo anorma-
lidades electrocardiográficas, en cambio otras pueden a veces
precipitar insuficiencia card~aca cong~stiva fulminante y m~e:-

,

te. Los derivados antraciclenos, particularmente doxorrub,cl-
na (Adriamicina), son agentes antineoplósicos potentes los cua
les cuando se dan en a Itas dosis (más de 550 mg/m2 par a,
doxorrubicina), pueden producir insuficiencia cardíaca fa t a l.
Factores que ayudan a la cardiotoxicidad de esos agentes in-
cluyen radiación del corazón y anterior, concurrente o subs=-
cuente tratamiento con otros agentes antineoplósicos, particu-
larmente ciclofosfamida.

2,14.

Con respecto a las diferentes formas de cardiotoxicidad,
De Vita, V. en "Principies of cancer Therapy", refiere q u e
dos variantes de cardiotoxicidad pueden ocurrir, la pr i mera,
de tipo agudo caracterizada por cambios electrocardiográfic o s
anormales, incluye cambios en la onda ST-T, arritmias, 10-
cual raramente constituye un serio problema. La segunda va-
riante, acumulación crónica, la toxicidad se manifiesta como
insuficiencia cardíaca congestiva, sin respuesta al digital, es
probablemente el resultado de insultos cardíacos agudos repe1i
dos y tiene una mortalidad que pasa del 50%. Sin embargo
la frecuencia de estas variantes de cardiomiopatía es menos -
del 3% con dosis totales de adriamicina menores de 500 mg/
m2. 6.

Behar, V. en "Diseases of the myocardium" refiere que
la cardiotoxicidad es manifiesta como cambios electrocardio-
gráficos o Insuficiencia cardíaca congestiva. Las a n om a lías

lJ
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ECGs ocurren en aproximadamente el 10% de pacientes e in-
cluyen t~quicardia sinusal, cambios en el ST-T, y contraccio-

ne~ ventnculares prematuras. Esos cambios son reversibles en
48 Yo, progresi:os en 15% y estables en 38% de los pacientes.
R~za, sexo, tipO de tumor, no parecen incidir en el apareci-
miento de cardiotoxicidad a la doxorrubicina.2.

Con respecto a cómo evaluar la cardiotoxicidad existen
numerosos estudios entre los cuales fi gura n ' b ' op ' d .

". .. . I SIO en omlo-card,ca, estudiO de. la función ventricular izquierda, ecocardio
grama, electrocardiograma, radiografía de tórax' de los ::
I l'"

,cua
es es e mas practIco, menos invasivo y más económico es el

ECG. Los ecocardiogramas secuencia les de la fracción d -..
d I -

e
ey.ecclon e ventnculo izquierdo, o la determinación del vol
tale ventr.i:ular izquierda en el ECG, parecen ser pruebas i;:;-
cr~entas utdes pa~a evaluar la toxicidad, por lo que se obte;:;-
dra~ ECGs en sene con cada curso de terapéutica además el
registro de un pu Iso rápido estando el enfermo en 'reposo pue
de anunciar la aparición de toxicidad cardíaca. 11. '-

. Sabemos bien que la cardiotoxicidad puede limitar la do
SIS total de doxorrubicina, y la mayoría de autores concuer::
d,an en que por arriba de 550 mg/m2, disrritmias o ICC han
sido observadas_en p~ci:nt:s que han recibido tratam iento pro
lon.gado, no aSI las d,srntmlas pueden ser observadas poc d -

pues de la administración de doxorrubicina.4 Con dosis ~ot:T

m.en~ de 550 mg/m2 pero si ciclofosfamida o radioterapia me
d'~s~'nal ha sido administrada, en esas circunstancias la dosi;"
maxrma acumulativa no debe exceder de 450 mg/m2. 2,4, 14.

Minidosis semanalmente de adriamicina (5-1] 5 - / 2 )
P ed ... . m¡;¡ mu e '~'~rarse a pacientes con riesgo aumentado de. desarro-
I~ar toxIcidad a adriamicina, quienes de otra maner~ no se-
nan candidatos para la draga. 12. Los niveles en plasma de

12

J

adriamicina en infusiones continuas reducen la toxicidad
corazón sin compromiso de su actividad antitumor.

12.
de I

La razón por la susceptibilidad particular del corazón a
la acción de la doxorrub.icina no es clara, pero puede ser de
bido a que carece de enzimas detoxificantes de radicales li-
bres, particularmente glutatión~ pe,oxidasa.

5. Tocoferol (Vit,

E), un conocedor de radicales libres, disminuye la generación
radical de Oxígeno por la doxorrubicina in vitro y en anima-
les, disminuyendo la toxicidad cardíaca de la adriamicina sin
disminuir su actividad antitumor. 5.

El comportamiento del transporte del Calcio (Ca) de la
célu la es comprometido en la cardiotoxi cidad temprana de la
doxorrubicina. La inhibición del transporte de Ca de la cél~
la es probablemente común en el efecto cardiotóxico de e s ta
clase de drogas, por lo que el Ca juega un papel en la car-
diotoxicidad tardía de los antraciclenos.

12.

El tratamiento con "driamicina a dosis relativamente au-
mentada está relacionada con liberación de LDH y'disminución
en la frecuencia contrácti I cardíaca en manera simi lar a I a s
observadas con otros cultivos primarios de células miocár-
dicas. 12.

Por último es menester mencionar ya que, con el uso de
adriamicina, los cambios electrocardiográficos pueden manifes-
tarse inmediatamente después de la administración de ésta, o
bien presentarse de otra manera cuando la terapia ha sido pr~
longada.

13
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~ TERIAL Y METODOS

1

I
Materiales

1. Lugar del estudio.

El estudio se llevó a cabo en el Hospital General
Juan de Dios de la ciudad de Guatemala.

So n

2. Población.

Para realizar la investigación se tomó una serie de 33 po
cientes pertenecientes al Departamento de Hematología,

=-

con diagnósticos hematológicos de Leucem ias o L in f omas
que recibieron tratamiento con adriamicina en el período
comprendido de enero de 1981 a mayo de 1984.

Metodología.

1. Poro la selección de la muestra.

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

2. Para la recolección de los datos.

Luego de haber seleccionado la muestra de estudio se acu
dió al archivo de registros médicos del hospital para obte
ner la información correspondiente a cada paciente. Para

1,
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esto se elaboró un formulario que comprendía los aspectos
siguientes: edad, sexo, número de historio clínico, diag
nóstico previo 01 tratamiento, tipo de tratamiento y dosi;"
utilizados, número de dosis administrados, intervalo de
tiempo entre dosis, interpretación del ECG pre y posterior
y medición de sus intervalos, signos vitales 01 momento
del electrocardiograma. Más adelante se presento el pro
totipo del formulario utilizado poro anotar lo informació;:;-
respectivo de codo paciente.

3. Poro lo tabulación y análisis de los datos.

Después de obtener todos los datos requeridos se procedió
o tabularlos y se aplicó el método estadístico de medidos
repetidos por conFiabilidad y se determinó que no había
diferencio significativo entre los ECGs de los niños en re
loción' o los de adultos, por lo que se tomó lo muestro ::

como un solo grupo; además se estableció que no h u b o
variación significativo anormal entre los mediciones de los
segmentos e intervalos del ECG previo o los de control.
Posteriormente se efectuó los relaciones entre frecuencia
de trozos anormales, dosis de adriamicina administrado (ac
tual), número de dosis y cuadro clínico del paciente en:-
contrado posterior 01 tratamiento.

16
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PRESENTACION DE RESULTADOS

Poro iniciar nuestro presentación de resultados es de ha-
cer notar que los dosis de los drogas empleados en codo pa-

.ente fueron administrados según criterio del Departamento de
~'ematología así, 40 mg/m2 intravenosa en dosis único codo .2
semanas en leucemias y codo 3 semanas en linfomas; y los '~
terpretaciones de los ECGs pre y post-tratamiento bajo lo ose
soría del Departamento de Cardiología.

Con respecto o lo distribución etaria de nuestro población
lo mayor densidad estuvo comprendido entre los edad~s de 3 o
10 años con 14 pacientes (42.42% del total de estudiados), s~
guido de 5 pacientes con los edades de 11 o 15 años (15.15
%) siendo el resto los pacientes comprendidos entre los eda-
de: de 16 años en adelante (ver cuadro No. 1). Con respe~
to o ello podemos observar que nuestro estudio incluyó pacie~
tes de ambos sexos y de 3, o 45 años de edad; yo que lo ro-
zo, sexo, edad y tipo de tumor no parecen incidir ~~

el ap~

recimiento de cardiotoxicidad, 2 pero hacemos menclon de los

edades poro recalcar lo alto frecuencia de los enfermedades -
hematológicas en lo niñez. 13.

ReFiriéndonos o lo frecuencia de anormalidades ECGs e~
contradas, podemos observar que en nuestro estudio se. presen-

taron en un 9% o seo en 3 pacientes de los 33 estudiados -
(ver cuadro No. 2). De estos anormalidades ECGs, los isqu~
mias fueron el 6% del total, 1 fué isquemia subepicárdica a~
terior que correspondió o 1 paciente femenino de 45 años con
diagnóstico de Leucemia mielocítica agudo con tratamiento .d e

Cic lofosfami da-Adriam ic ina- Vincristina- Predn isona; otro pacle~
te presentó isquemia subepicárdica anteroseptal y latera.1 q ~

e

correspondió o un paciente femenino de 12 años con dlagnos-

17



Edad (años) No. de pacientes Porcentaje

3 - 5 4 12.12 %

6 - JO 10 30.30 %

11 - J5 5 15.15 %

16 - 20 3 9.09 %

21 - 25 4 12.12 %

26 - 30 3 9.09 %

31 - 35 O 0.00%

36 - 40 2 6.06 %

41 - 45 2 6.06 %

Total 33 99.99 %

-1

tico de Leucemia Linfoblástica Aguda y tenía un esquema te-
rapéutico similar. De las anormalidades de conducción encon
tradas fué el bloqueo incompleto de rama derecha el que s e
presentó con J paciente, constituyendo el 3% can respecto al
total de pacientes y quien era de sexo masculino, con 10 -
años de edad y tenía un diagnóstico de Leucemia Linfoblasti-
ca Aguda, dicho paciente tenía un esquema terapéutico a ba
se de Adriamicina-Vincristina-Prednisona.

En relación al número de dosis administradas y comparánda
las con sus efectos secundarios, tenemos que el bloqueo incomple
to de rama derecha se presentó posterior a la la. dosis la isque=-
mia subepicardica anterior fué posterior a la 4<:1.dosis, y la is-
quemia subepicárdica anteroseptal y lateral fué posterior a la
60. dosis. Estos hallazgos denotan que los cambios pueden o
currir después de una dosis única, pero son más extensos com;;
el último mencionado, ya que la dosis ha sido ocumulativa (240
mg/m2) para dicho caso, y aún con un factor que sirvió de ayu-
da como lo es la administración subsecuente de otro agente an
tineoplásico particularmente la ciclofosfamida que se adminis=-
tró a una dosis de 650 mg/m2. A pesar que en estos casos -
no se rebasó los límites propuestos por algunos investigadores
de 450 mg/m2 como la dosis máxima acumulativa, dicho cam
bio se presentó. 2,4,6,14. Es de hacer notar que en nuestr;;
investigación se tomó hasta 6 dosis como dosis acumulativa ya
qúe posteriormente los ECGs no eran periódicos o la dosificación
variaba.

En el cuadro No. 4 se establece una relación entre cada
una de las dosis administradas de adriamicina y los cambios ECGs
encontrados, también es menester mencionar que ningún paciente
presentó manifestaciones clínicas relacionadas o asociadas a di-
chos hallazgos ECGs anormales que pudiesen anunciar la apari-
ción de toxicidad cardíaca como lo sería un pulso rápido sin fie-
bre, con Hb dentro de valores normales y estando el paciente. en
reposo. J J

18

Cuadro No. 1

DISTRIBUCION DE LA EDAD DE 33 PACIENTES CON

DIAGNOSTICO DE LEUCEMIAS y LlNFOMAS

SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON
ADRIAMICINA.

Fuente: Archivo de Registros médicos del Hospital General
San Juan de Dios.
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Con trazos anor- Sin trazos anor- Total de
males al ECG * % males al ECG % pacientes

3 9 30 91 33

Respecto al total de
Trazo anormal Frecuenc ia pacientes con ECGs

normales.

Isquemia subepicárdica 2 6%

*Bloqueo Incompleto de R. 1 3%
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Cuadro No. 2

FRECUENCIA DE TRAZOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

ANORMALES.

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

* Léase electrocardiograma,

Cuadro No. 3

TRAZOS ELECTROCARDIOGRAFICOS ANORMALES y SU
FRECUENCIA CON RESPECTOAL TOTAL DE PACIENTES

CON ELECTROCARDIOGRAMASNORMALES.

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

* Léase Rama Derecha.
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ANALlSIS DE RESULTADOS

En nuestro onál isis consideramos que en nuestra investiga
ción no hubo ninguna relación entre sexo, edad, tipo de tu=-
mor con el aparecimiento de trazos anormales al ECG, lo que
concuerda con los datos reportados por otros 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
tivamente. Con respecto a esto hay similitud con el estudi;
de Behar en "Diseases of the myocardium" quien refiere que
los cambios ECGs ocurren en aproximadamente el 10% de pa-
cientes. Además los cambios al ECG fueron 2 isquemias sub-
epicárdicas y 1 bloqueo incompleto de rama derecha; con res
pecto a los pacientes que desarrollaron isquemias, en ellos ;;;
omitió el medicamento ya que los cambios persistieron en con
troles de ECG posteriores. No así en el bloqueo de rama y;
que dicho trazo anormal no tenía relación con sintomatología
del paciente' y además en un control posterior el ECG fue nor
mal, por lo que dicho hallazgo fué transitorio. Sabemos qu;
dicho fenómeno puede ocurrir relacionado con la frecuencia -
cardíaca, pues conforme aumenta la frecuencia cardíaca s e
puede llegar al período refractario del haz de His y o c u rre
el bloqueo, así también ocurre en individuos normales. En el
caso que nos corresponde no tenía relación con la frecuencia
cardíaca ya que ésta era de 88 por minuto, y no tenía halla~
gas clínicos como para sospechar una cardiopatía, por lo que
se toma como una manifestación secundaria a la administración
de adriamicina que habr~ que tomar en cuenta en investigacio
nes ulteriores.

-
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CONCLUSIONES

1. Los cambios electrocardiográficos encontrados con una fre
cuencia del 9% del total de estudiados, fueron isquemi;;"
subepicárdica en un 6% y bloqueo incompleto de rama
derecha con un 3%.

2. Se encontró que los cambios electrocardiográficos pue-
den presentarse en sus 2 variantes de cardiotoxicidad ya
sea de tipo agudo o sea posterior a la primera dosis o por
acumulación crónica de la droga, siendo las anormalid~
des ECGs más extensas en esta última pero sin llegar a
la. insuficiencia cardíaca congestiva, la cual no se pre-
sentó en ningún paciente.

3. Se ha reportado que la administra.ción subsecuente dé ci
clofosfamida coadyuva a desarrollar con mayor frecuen=-
cia la cardiotoxicidad, hallazgo que fue natorio en nues
tra investigación ya que los pacientes que desarrollaro':;-
esquemias tenían administración de ciclofosfamida.
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RECOMENDACIONES

1. Real izar estudios con mayor número de pacientes y a mós
largo plazo, para contar con resultados mós amplios.

2. Efectuar controles electrocardiogróficos previos a dos i s
de adriamicina para llevar seguimiento del comportamien
to cardíaco y no sólo al llevar una dosis acumulativa

:-

considerable de la droga, pues los cambios iniciales pu~
den ser progresivos.

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

/

4. Poner énfasis en el seguimiento electrocardiogrófico a las
isquemias subepicórdicas, ya que ellas pueden evolucionar

a entidades mortales como el infarto miocárdico agudo.
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RESUMEN

El presente trabajo de investigación titulado: "Cambios
electrocardiográficos con el uso de doxorrubicina (adriamici-
no)", es un estudia prospectivo realizado en pacientes con
diagnósticos hematológicos en el Hospital General San Juan de
Dios, quienes fueron sometidos a tratamiento con adriamicina;
fué realizado con el objeto de conocer la frecuencia con que
se presentan las anormalidades ECGs, así como su correlación
con la clínica y la dosis de adriamicina utilizada.

En la investigación se utilizaron los expedientes médicos
de 33 pacientes tratados con adriamicina, los ECGs previos y
de control de cada uno de ellos. Se tomaron en considera-
ción la frecuencia de trazos anormales, dosis de ad r i amicina
(actual) y cuadro clínico del paciente.

Se utilizó un formulario para recolección de datos, el
cual contemplaba los siguientes parámetros: edad, sexo, Diag
nóstico previo al tratamiento, tipo de tratamiento y dosis uti=-
lizadas, número de dosis ..Je adriamicina administrados, intervo
lo de tiempo entre dosis, interpretación de los ECGs y medi=-
ción de sus intervalos, Signos Vitales al momento del ECG.

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

Las conclusiones obtenidas fueron:

1. Los cambios electrocardiográficos se presentaron con u n a
frecuencia del 9%, de los cuales 2 fueron isquemia sub-
epicárdicas y J fué bloqu~o de roma incompleto.

29
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2. Los combios electrocordiográficos se presenton de tipo ogu
do o por ocumuloción crónico, siendo los combios ECG-;-
más extensos con efecto ocumu lotivo de lo drogo.

3. No se encontró re loción olguno de lo sintomotologío pre-
sentodo por los pocientes con los hollozgos onormoles 01
ECG.

4. Lo odministroción subsecuente de ciclofosfomido coodyuva
o desorrollar con mayor frecuencia la cardiotoxicidad.

5. L~ dosis móxima acumul~tiva de adriamicina en los pa-
cl.entes de nuestro estudiO no sobrepasó los 240 mg/m2, ra
zon por lo cual la toxicidad cardíaca es poco manifiesta-:-

El principal aporte de este estudio fué conocer la fre-
cuencia de dichos cambios ECGs en nuestro medio, así c o m o
pora llevar un mejor seguimiento de los pocientes que presen-
ten hallazgos secundarios al uso de adriamicina.

30
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1. dosis:

2. "

3. "
4. "

5. "
6. "

Número de dosis: 1 2 3 4

--\

".
CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS CON EL USO DE

DOXORRUBICINA (ADRIAMICINA)

Nombre No. Historia clínica:

Edad: Sexo:

Diagnóstico previo al tratamiento:

Tipo de tratamiento y dosis utilizadas:

5 6

Intervalo de tiempo entre dosis:

1 semana

4 "

2 semanas

5 "

3 semanas

6 "

Interpretación del ECG previo al tratamiento:

Medición: P-R: QRS: QT:

Frecuencia: Ritmo:

Eje: Inversión S- T:

Inversión de T:

Elevación S- T:
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- 1. P/A FC FR Temperatura

- 2. " " " "
- 3. " " " "

4. " " " "
- 5. " " " "

-Interpretación del ECG posterior: No. 1

Medición:

Eje:

P-R: QRS:

Frecuencia: Ritmo:

Inversión S- T:

Inversión de T:

-Interpretación del ECG posterior: No. 2

Medición:

Eje:

QRS:P-R:

QT:

Elevación S- T:

QT:

Frecuencia: Ritmo:

Elevación S- T:Inversión S- T:

Inversión de T:

Medición:

-Interpretación del ECG posterior: No. 3

P-R: QRS:

Eje:

Frecuencia: Ritmo:

Inversión S- T:

Inversión de T:

Medición:

-Interpretación del ECG posterior: No.4

P-R: QRS:

Eje:

Frecuencia: Ritmo:

Inversión S- T:

Inversión de T:

-Interpretación del ECG posterior: No.5

Medición: P-R: QRS:

36

Frecuencia: Ritmo:

QT:

Elevación S- T:

QT:

Elevación S- T:

QT:

.~
Eje: Inversión S- T:

Inversión de T:

E evac i ón S- T :

S/V al momento del ECG:
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