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> RESUMEN

El dexrazoxane (ICRF-187) es permeable a las células
y se distribuye rapidamente por los tejidos. Su metabolito
activo (ADR-925), es capaz de quelar iones férricos (Fe3+),
que evitan la formacién de complejos antraciclina-
Fe3+, lo que reduce la incidencia de cardiotoxicidad. Su
seguridad clinica y eficacia han sido evaluadas adecua-
damente, en cerca de dos mil pacientes mediante diver-
sos ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA).
Aproximadamente, la mitad de estos pacientes que habian
alcanzado dosis de doxorrubicina iguales o superiores a
300 mg/m?, y recibieron por primera vez antraciclinas,
se trataron con dexrazoxane. La mayoria de los pacientes
fueron adultos con cincer de mama, pero también nifios
con sarcomas, leucemias y otras neoplasias. La tolerancia
fue buena y los datos registrados indican que el firmaco
no aumenta la incidencia ni la gravedad de la toxicidad
de los regimenes quimioterapicos con antraciclinas. La
evidencia clinica confirma su utilidad cardioprotectora,
porque reduce la incidencia de insuficiencia cardiaca y
de toxicidad subclinica, sin afectar la supervivencia. Se
necesitan mis ECCA, de preferencia multicéntricos, que
evaluen el efecto del dexrazoxane en mds padecimientos
y desde el inicio de la terapia, incluyendo el uso de bio-
marcadores como las troponinas, entre otros.
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> ABSTRACT

Dexrazoxane (ICRF-187) is permeable to cells and has a
rapid tissue distribution, its active metabolite (ADR-925), is
able to chelate ferrous ions (Fe’+), avoiding the formation of
anthracycline-(Fe’+) complexes, which reduces the incidence
of cardiotoxicity in these patients. The clinical safety and effi-
cacy of dexrazoxane has been properly evaluated, by various
randomized and controlled clinical trials in about two thousand
patients. Approximately, half of these patients had reached
doxorubicin dose equal to or above 300 mg/m?, and who recei-
ved first anthracyclines, were treated with dexrazoxane. Most
patients were adults with breast cancer, but also children with
sarcomas, leukemias and other malignancies. Tolerance was
good and dexrazoxane data suggest that the drug does not in-
crease the incidence or severity of the toxicity of chemotherapy
regimens with anthracyclines. The evidence confirms the clinical
cardioprotective effect of dexrazoxane. It reduces the inciden-
ce of heart failure and sub-clinical toxicity, without affecting
survival. We need more randomized clinical studies, preferably
multicenter, fo evaluate the effect of dexrazoxane in a greater
number of diseases and since the beginning of therapy, including
the use of biomarkers such as troponin, among others.
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> INTRODUCCION

Las antraciclinas constituyen una de las herramientas
mas efectivas en el tratamiento de quimioterapia para los
diversos tipos de cancer. Se utilizan desde hace décadas,
principalmente asociadas a otros firmacos antineopldsicos
con perfiles farmacoldgicos complementarios, para poten-
clar su eficacia anticancerosa. Las antraciclinas compar-
ten el mismo mecanismo de accidén citotdxico; actian
predominantemente sobre la fase S (sintesis de ADN)
del ciclo celular, aunque también actian durante la
fase G2; afectan la integridad del ADN e impiden su
replicacion bloqueando la topoisomerasa II; provocan
cortes en el ADN mediante la formacién de radicales
libres, por reaccién de la antraciclina con iones férri-
cos (Fe3+), formando un complejo que participa en el
ciclo de 6xido-reduccién y tienen adicionalmente,
accibn directa sobre la membrana celular.'? Estos me-
canismos de accidn son importantes en la aparicion de
la cardiotoxicidad atribuida a las antraciclinas, que es
el factor limitante mds importante para su uso como
agente antineopldsico en enfermedades como el cin-
cer de mama, linfomas, leucemias, sarcomas y tumores
infantiles.

En virtud de la importancia de esta cardiotoxicidad
asociada a las antraciclinas, se han hecho multiples inten-
tos para reducirla o prevenirla. Tal es el caso de dexra-
zoxane, el cual se analizard en detalle en esta revision.

> DEXRAZOXANE

Dexrazoxane o ICRF-187 es una molécula pequena con
peso molecular promedio de 268 26 g/mol. Su férmula
quimica es (C, H, N,O,) y su nombre quimico 4-[(2S)-
1-(3,5-dioxopiperazin-1-yl) propan-2-yl] piperazine-
2,6-dione.** Es el enantidmero (+) de la mezcla racémica
razoxane (ICRF-159), compuesto utilizado inicialmente
en humanos como agente antineopldsico, y que demos-
tré tener capacidad para reducir la toxicidad cardiaca en
animales de laboratorio tratados con doxorrubicina.>®
El ICRF-187 es cinco veces mas soluble que el ICRF-
159, también empez6 a probarse como antineopldsico en
humanos, a partir de 1981,7 pero por su capacidad para
reducir la toxicidad cardiaca por antraciclinas, pasé a uti-
lizarse s6lo como cardioprotector, inicialmente en ani-
males de laboratorio y luego en humanos.®

> MECANISMO DE ACCION

El mecanismo exacto por el que dexrazoxane tiene un
efecto cardioprotector aun no se ha precisado por com-
pleto; sin embargo, con base en las pruebas disponibles,
se plantea que el mecanismo de accién mas importante

Cardioproteccion con Dexrazoxane ®
Augusto Pereira Gonzélez

Figura 1.
Esquema de hidrolizacion del dexrazoxane (ICRF-187) a la forma activa quelante de
jones metalicos ADR-925
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es su capacidad para quelar iones metdlicos, en especial
el hierro.”1°

El dexrazoxane es permeable a las células y se distri-
buye ripidamente en los tejidos, las mayores concentra-
ciones de la sustancia principal inalterada y del producto
hidrolizado se alcanzan en el higado y los rifiones.!! En
condiciones fisiologicas (37 °C y pH 7.4) el dexrazoxa-
ne es rapidamente hidrolizado en el hepatocito por la
enzima zinc hidrolasa DHPasa (dihidropirimidinasa),
formdndose los metabolitos B (IN-(2-amino-2-oxoetil)-
N-[(18)-2-(3,5-dioxo-1-piperazinil)-1-metoletil|glicina
y los metabolitos C (IN-(2-amino-2-oxoetil)-N-[(2S)-2-
(3,5-dioxo-1-piperazinil)propil|glicina) (Figura 1).

Posteriormente, estos metabolitos B y C son nue-
vamente hidrolizados por otra enzima zinc hidrolasa,
la DHOasa (Dihidroorotasa), y forman el metabolito
ADR-925 (N, N_-[(1S)-1-methil-1,2-ctanedil|bis[(N-
(2-amino-2-oxoetil)] glicina), el cual tiene capacidad de
quelar los iones férricos (Fe3+) de los complejos antraci-
clina-Fe?+ o fijar hierro libre, y previenen la formacion
de radicales libres.”> E1 ADR-925 coexiste en el tejido
cardiaco en cantidades suficientes para quelar el hierro
y evitar el dano ocasionado por la formaciéon de los ra-
dicales libres antes de que el dexrazoxane sea eliminado
(Figura 1).7

Las enzimas zinc-hidrolasas DHPasa (dihidropirimi-
dinasa) y DHOasa (dihidroorotasa) actdan en forma se-
cuencial y concertada para lograr el metabolismo total del
dexrazoxane a su metabolito activo ADR-925, mientras
que la DHPasa solo estd presente en el higado y el rifidn,
pero no en el corazén;''® la DHOasa coexiste en una
variedad de tejidos, incluidos el corazén, higado, rifdn,
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eritrocitos y leucocitos.'® Las dihidroorotasas extracelu-

lares permiten la ripida formacion de ADR-925 incluso
en plasma, lo cual facilita la eliminacién de hierro libre
contribuyendo a la sideruria observada en pacientes a los
que se les administra dexrazoxane;!” sin embargo, estu-
dios recientes muestran que esto quizd no contribuya a
proteger el corazén debido al limitado acceso a los pool de
hierro en compartimientos celulares criticos o porque en
presencia de calcio su absorcidn se ve muy disminui-
da, presumiblemente debido a que forman un complejo
con calcio.”®

Es importante resaltar que a pesar de mds de cuatro
décadas de investigacidén, los mecanismos patogénicos
responsables de la cardiotoxicidad por antraciclinas, to-
davia no han sido completamente dilucidados y muchos
investigadores apoyan la necesidad de ir mas alld de la
hipotesis del estrés oxidativo, como principal mecanis-
mo de cardiotoxicidad de las antraciclinas.’ Ademas, el
unico compuesto que consecuentemente tiene efecto
cardioprotector en los estudios experimentales y clinicos,
es el quelante de hierro dexrazoxane. Curiosamente, el
efecto protector del dexrazoxane tampoco ha sido dilu-
cidado por completo. Hay algunas evidencias de que su
accién no siempre puede estar asociada con su capacidad
para evitar la formacién de radicales hidroxilo. Esto hace
pensar que la funcién del hierro en la cardiotoxicidad in-
ducida por antraciclinas quiza no se limite a la formacion
de radicales libres. También se han propuesto algunas ac-
ciones hierro-independiente para el dexrazoxane, especi-
ficamente a nivel de rotura de la doble cadena del ADN
en un proceso mediado por la topoisomerasa I13.%

> FARMACOCINETICA

La farmacocinética del dexrazoxane se viene estudian-
do en humanos desde 1982;* sin embargo, es en 1992
cuando un estudio en pacientes con cincer de mama
avanzado y funcién renal y hepdtica normal, tratados
con dexrazoxane intravenoso por 15 minutos, a una dosis
DEX:DOX 10:1, reportoé que la cinética en el suero
sigue un modelo abierto bi-compartimental, con elimi-
nacién de primer orden. El promedio de concentracion
plasmatica mixima de dexrazoxane fue de 36.5 ug/mL al
final de los 15 minutos de infusidon. A partir de ese mo-
mento las concentraciones plasmaticas decrecen, el tiem-
po medio alfa (t'2") es de aproximadamente 15 minutos
y el tiempo medio beta (t/2%) es de 72.5 h. Tras una fase
de distribucion ripida (70.2 a 0.3 horas), el dexrazoxane
alcanza un equilibrio pos-distributivo entre las 2 y 4 ho-
ras, con un volumen de distribucion de 22.4 L/m?, lo cual
sugiere que el dexrazoxane se distribuye principalmente
en todo el volumen de agua corporal. El aclaramiento
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total del cuerpo en adultos es de ~7.88 L/h/m?, con un
aclaramiento renal de ~3.35 L/h/m? La recuperacion
urinaria de dexrazoxane inalterado total es del orden
de 40%, la eliminacién del principio activo puede ser
menor en pacientes ancianos y con baja eliminacién de
creatinina, de tal manera que se recomienda reducir
la dosis de dexrazoxane en 50% cuando la creatinina es
< 40 mL/min. En pacientes pediatricos, aunque los ni-
veles absolutos de eliminacién sean mayores, los valores
normalizados para el drea de superficie corporal no son
significativamente diferentes a los de los adultos. No se
ha observado una unién significativa a las proteinas séri-
cas (menos de 2% del dexrazoxane se liga a las proteinas)
y dexrazoxane no pasa al liquido cefalorraquideo en for-
ma significativa.?

Los datos sobre las interacciones farmacocinéticas
son limitados con antineoplasicos que no sean doxorru-
bicina, epirrubicina, ciclofosfamida, etopdsido, 5-fluo-
rouracilo y paclitaxel, pero se plantea que el dexrazoxane
puede incrementar levemente la toxicidad hematologica
cuando se usa simultineamente con firmacos antineopld-
sicos o radioterapia. Se ha evaluado el efecto del dexrazoxa-
ne en las principales isoenzimas del citocromo P450
(CYP1A, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4)
y ninguna de éstas se ha inhibido. Aunque la informa-
ci6én es muy escasa, se recomienda precaucion cuando se
utiliza dexrazoxane simultdineamente con anfotericina B,
agentes anti-tiroideos, azatioprina, cloranfenicol, colchi-
cina, fluocitosina, ganciclovir, interferén o zidovudina,
porque puede incrementar los efectos hematologicos de
estas medicinas. En pacientes que utilizan anticoagu-
lantes orales se recomienda un monitoreo mds estricto.
Puede reducir la absorcién de fenitoina, por lo que se re-
comienda monitoreo de concentraciones séricas. No se
recomienda el uso de vacunas de virus vivos atenuados
durante la terapia con dexrazoxane, por riesgo de enfer-
medad sistémica.?* No se ha demostrado ninguna inte-
raccion de dexrazoxane con alimentos.

> EFECTO CARDIOPROTECTOR DEL DEXRAZOXANE

Desde 1992 hasta la fecha se han reportado varios es-
tudios clinicos en adultos y nifios donde se evalia el
efecto del dexrazoxane como cardioprotector. Como
puede observarse en la Tabla 1, todos estos estudios
reportan en forma individual un beneficio cardiopro-
tector para el dexrazoxane, lamentablemente, tienen
una gran variabilidad metodologica, lo cual no permi-
te una adecuada comparacién de los resultados.>* A fin
de poder evaluar adecuadamente estas intervenciones
cardioprotectoras, Van Dalen y colaboradores en 2006,
realizaron una revisién para la Biblioteca Cochrane
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Tabla 1.

Resultados de algunos de los principales estudios clinicos donde se evalda la actividad cardioprotectora del dexrazoxane

Estudio Clinico

Speyer, et al.®

Feldmann, et al.?®

Bu'Lock, et al.?

Rubio, et al.?®

Wexler, et al.®

Venturini, et al.®

Swain, et al.*

Schiavetti, et al.’'

L6pez, et al.*

Lipshultz, et al.*®

Paiva, et al.%

Arcamone, et al.*”

Elol, et al.®®

Marty, et al.®

Testore, et al.“°

NO

150

105

22

38

120

349

30

92

101

58

173

108

164

318

Patologias

Adultos
Céncer de mama

Adultos
Céncer de pulmon

Nifios
Multiples

Nifios
Osteosarcoma
Nifios
Multiples

Adultos
Cancer de mama

Adultos
Céncer de mama

Nifios
Multiples

Adultos
Céncer de mama
Nifios
LLA
Nifios
Osteosarcoma

Nifios
Multiples

Nifios
Multiples
Adultos
Céncer de mama
Adultos
Cancer de mama

CAF: Ciclofosfamida/Adriamicina/Fluorouracilo
CAV: Ciclofosfamida/Adriamicina/Vincristina

FAVI: Fraccion de Acortamiento Ventriculo Izquierdo
CEF: Giclofosfamida/Epirubicina/Fluorouracilo

de todos los ECCA, donde se evaltian intervenciones
cardioprotectoras en pacientes con cancer que reciben
antraciclinas, la cual se actualizé en el 2008. Para ese mo-
mento se encontraron nueve estudios evaluables, don-
de se utilizaba el dexrazoxane como cardioprotector,
con un total de 1 403 pacientes. En el andlisis individual

Resultados

CAF + Dexrazoxane
Cardiotoxicidad clinica 3% vs 27% (p < 0.0001)
Cardiotoxicidad subclinica 7% vs 43% (p <0.000001)

CAV + Dexrazoxane
Cardiotoxicidad subclinica 12% vs 29%
(p=0.029)

Insuficiencia cardiaca 0 vs 2 pacientes
LFAVI 1% vs 11% (p = 0.04).
No compromete la eficacia antitumoral

Insuficiencia cardiaca 0% vs 10%.
LFAVI 14% vs 27%

Cardiotoxicidad subclinica 22% vs 67%
(p=0.01)

CEF + Dexrazoxane
Cardiotoxicidad subclinica 5% vs 18%
(p=0.008)

CAF + Dexrazoxane

Cardiotoxicidad clinica 0% vs 8%

(p<0.001)

Cardiotoxicidad subclinica 15% vs 31% (p < 0.001)

Dexrazoxane disminuye la incidencia de reduccion de la fraccion de eyeccion y acortamiento post-tratamiento

CEF + Dexrazoxane
Cardiotoxicidad subclinica 7% vs 24%
(p=10.01)

Dexrazoxane reduce el dafio cardiaco reflejado por una elevacion en los niveles de troponina T (32% vs 10%, p
<0.001)

La respuesta del miocardio al ECO de estrés con dobutamina en pacientes tratados con doxorrubicina més dexra-
zoxane fue similar a la de los pacientes sin quimioterapia y mejor que la de los tratados sélo con doxorrubicina

Dexrazoxane reduce la cardiotoxicidad subclinica.
Doxorrubicina < 350mg/m? (27,6% vs 8,9%) (p < 0.001)
Doxorrubicina > 350mg/m? (55,8% vs 26,9%) (p < 0.003)

Dexrazoxane reduce el riesgo de cardiotoxicidad tardia, tanto clinica como subclinica

Eventos cardiacos 13% vs 39% (p < 0.001)
Insuficiencia cardiaca congestiva 1% vs 11% (p < 0.05)

Dexrazoxane reduce la cardiotoxicidad clinica. No toxicidad asociada. No asociacion a segundas neoplasias

de los estudios, ninguno pudo demostrar un claro efec-
to cardioprotector, pero al realizar el meta-andlisis de
los estudios con dexrazoxane, se evidencia un benefi-
cio significativo a favor del uso de dexrazoxane, para la
incidencia de insuficiencia cardiaca clinica y subclinica

(Tabla 1).*°
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> INDICACIONES

Dexrazoxane esti licenciado en Europa desde 1992 para
la prevencién de la miocardiopatia asociada con la admi-
nistracién de antraciclinas. Fue aprobado por la Agencia
Europea de Medicamentos (European Medicines Agen-
cy - EMEA) para la prevencién de la cardiotoxicidad
crbénica acumulativa originada por la doxorrubicina o
epirrubicina en pacientes con cancer de mama metastasi-
co y avanzado, después de un tratamiento previo con an-
traciclinas. La Administracion de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos de América (Food and Drug Admi-
nistration - FDA) en 1995, dio una aprobacidn acelerada
al producto para prevencién de miocardiopatia asocia-
da con antraciclinas, y posteriormente, en el afio 2002,
dio la aprobacién regular para reducir la incidencia y
gravedad de la miocardiopatia asociada con la adminis-
tracién de doxorrubicina en mujeres con carcinoma de
mama metastasico o avanzado después de un tratamiento
previo con antraciclinas, que han recibido una dosis acu-
mulada de 300 mg/m?*y que se beneficiarian de continuar
la terapia con doxorrubicina. No se recomienda como
parte de la terapia inicial.

Ante la necesidad de establecer claramente qué pa-
cientes pudieran beneficiarse de esta terapia y en qué
momento, la Sociedad Americana de Oncologia Clini-
ca (American Society of Clinical Oncology - ASCO)
publicé por primera vez en 1999, una guia clinica ba-
sada en la evidencia, para el uso de quimioprotectores,
entre los cuales estd el dexrazoxane. Estas guias fueron
revisadas en el 2002y, por dltimo, en el 2008,* estable-
ciéndose las siguientes recomendaciones para el dexra-
zoxane:

1. No se recomienda su uso rutinario como terapia
inicial en pacientes con cincer de mama metas-
tisico que reciben quimioterapia con doxorrubi-
cina.

2. Se recomienda su uso en pacientes con cancer de

mama que han recibido mas de 300 mg/m?de dosis

acumulada de doxorrubicina y que pueden benefi-
ciarse de la continuacién de la terapia.

No se recomienda su uso en terapia coadyuvante.

4. Se puede considerar su uso en pacientes adultos con
neoplasias diferentes a cincer de mama, que hayan
recibido mds de 300 mg/m? de dosis acumulada de
doxorrubicina y que puedan beneficiarse de la con-
tinuacion de la terapia.

5. No hay evidencia suficiente para recomendar su
uso en pacientes pedidtricos o pacientes con facto-
res de riesgo cardiaco.

bl
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Estas gufas han sido ampliamente discutidas, por-
que se sustentan, sobre todo, en un sélo estudio clini-
co, el cual ha sido rigurosamente analizado y refutado,*!
considerando que deben ser revisadas y ampliadas. En el
mismo orden de ideas, Swain y Vici en una revisiéon
del papel cardioprotector del dexrazoxane, realizada en el
2004, plantean que aunque la mayor parte de los estudios
clinicos han sido en pacientes con cincer de mama, no
existe ninguna razon para suponer que la accién cardio-
protectora va a ser diferente en otras enfermedades, ya
que el mecanismo de proteccion es dependiente de las
antraciclinas y no de la enfermedad neoplasica. También
acotan que en las guias se recomienda el uso de dexra-
zoxane, sOlo en pacientes que alcanzan los 300 mg/m? de
dosis acumulada de doxorrubicina, pero es conocido que
el dafio cardiaco puede producirse con dosis acumuladas
mis bajas, por lo que ellos recomiendan que el tratamien-
to con dexrazoxane debe darse desde las primeras dosis
de antraciclinas.*?

No esta claro por qué, a pesar de la gran cantidad de
estudios clinicos que avalan el efecto cardioprotector
del dexrazoxane, las recomendaciones y aprobaciones
por los diferentes organismos reguladores, son tan limitadas.
Se contintian planteando controversias e interrogantes con
respecto a su uso, las cuales no han permitido que sea
considerado como una terapia estandar. Algunas de estas
dudas, interrogantes y mitos son: interfiere con la activi-
dad antitumoral de las antraciclinas, agrega toxicidad al
tratamiento, induce segundas neoplasias, agrega costos
al tratamiento y realmente es necesario. Es reconocido
que existen diversos estudios clinicos y datos aislados que
podrian dar sustento a algunas de estas dudas y mitos,
pero la mayor parte de las objeciones, s6lo son parcial-
mente sustentadas y, en algunos casos, sobrevaloradas.
Ademis, hay suficiente evidencia que permite refutar
la mayor parte de ellas. En esta revision se analizarin en
detalle algunas de estas dudas o mitos, lo cual permitird
valorar en una forma mds amplia y precisa, el papel car-
dioprotector del dexrazoxane y sus indicaciones.

> DEXRAZOXANE Y RESPUESTA TUMORAL

El primer estudio clinico donde se plantea que el dexra-
zoxane tiene un efecto real sobre la respuesta tumoral, es
el de Swain y colaboradores en 1997, donde se reporta
una tasa de respuesta en el grupo tratado con dexrazoxane
de 48% en comparacion con 61% en el grupo control.*?
Este resultado permanece aun sin una explicacion clara.
En un meta-andlisis de cinco ECCA y 818 pacientes,
presentado por Seymour y colaboradores en 1999, se
concluye que el dexrazoxane no altera la eficacia de la



quimioterapia, ni en la tasa de respuesta a la quimiote-
rapia, ni en la supervivencia global y vida libre de pro-
gresiéon.** Posteriormente, en una revision del papel del
dexrazoxane como cardioprotector realizada por Swain y
Vici en el 2004, se planted que los resultados del estudio
de Swain de 1997, donde s6lo se afecta la tasa de respues-
ta, pero no hay variaciones en supervivencia, deben con-
siderarse como un resultado anémalo y no un efecto real
sobre la respuesta tumoral. Ademds, se recuerda que para
los estudios en cincer la supervivencia es el punto final de
evaluacion y no la tasa de respuesta.*?

La controversia continda y los estudios clinicos si-
guen siendo escasos y con limitaciones metodoldgicas.
Se presenta un ECCA, efectuado en nifios con leucemia
linfoblastica aguda, donde se demuestra que los que re-
cibieron tratamiento con dexrazoxane tuvieron una su-
pervivencia libre de evento similar a la de los que no lo
recibieron.® Ademads, en el meta-anilisis realizado por
Van Dalen y colaboradores para la Biblioteca Cochrane,
se analizaron nueve ensayos con dexrazoxane y 1 403
pacientes. No se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas en la tasa de respuesta entre el grupo de
dexrazoxane y el grupo control, tampoco se observaron
diferencias significativas en supervivencia.*

> DEXRAZOXANE Y TOXICIDAD ASOCIADA

Se reporta que el dexrazoxane, ocasionalmente, pue-
de incrementar la incidencia de neutropenia y trombo-
citopenia. En un estudio de 534 pacientes con cancer de
mama avanzado se registra mayor incidencia de toxici-
dad hematolégica: globulos blancos al nadir menor en el
grupo con dexrazoxane (p = 0.012), granulocitos al nadir
menor en el grupo con dexrazoxane (p = 0.009), granu-
locitopenia grado 4 de 75% en el grupo con dexrazoxane
y 64% en el grupo control y plaquetas al nadir menor en
el grupo con dexrazoxane (p = 0.004); la diferencia fue
mayor en la toxicidad grado 1 y la variacién fue menor
en las toxicidades grado 2, 3 y 4; no hubo diferencia sig-
nificativa en los valores de hemoglobina ni en la inciden-
cia de fiebre o infecciones. Hay que resaltar que en este
estudio se incluyeron pacientes que recibieron dosis dife-
rentes de dexrazoxane, un grupo 20:1 y otro 10:1, pero
no se discrimina la toxicidad segtn la dosis de dexra-
zoxane.®* En otro ECCA, multicéntrico, fase III, en 164
pacientes con cancer de mama avanzado o metastdsico,
no se reporta diferencia significativa en la incidencia de
eventos adversos entre los grupos, con o sin dexrazoxa-
ne, por lo que concluyen que el dexrazoxane no produjo
una toxicidad adicional, ni exacerbd la provocada por el
esquema de quimioterapia utilizado.?®
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> DEXRAZOXANE Y SEGUNDAS NEOPLASIAS

No hay reportes que asocien el dexrazoxane con segun-
das neoplasias hasta el 2007 cuando Tebbi y colaborado-
res,* reportaron que pacientes pedidtricos tratados por
linfoma Hodgkin con el esquema ABVE (doxorrubici-
na, bleomicina, vincristina y etopdsido) y que recibieron
dexrazoxane, tuvieron mayor incidencia de segundas
neoplasias, en particular leucemia mieloide aguda (LMA)
y sindrome mielodisplasico (SMD). No se establece cla-
ramente la causa, pero se plantea que puede deberse al
uso simultineo de tres inhibidores de la topoisomerasa 11,
lo cual puede exceder el mecanismo inhibidor e induc-
tor de la topoisomerasa. Estos resultados y la consiguien-
te aseveracion de que el dexrazoxane puede incrementar
el riesgo de segundas neoplasias es cuestionada por otros
investigadores, quienes plantean que, con la evidencia es-
tadistica presentada por Tebbi y colaboradores, el poco
tiempo de observaciéon y la no existencia de otros re-
portes en la bibliografia que avalen esta asociacidn, no se
puede establecer una relacidn de causalidad directa entre
el dexrazoxane y el desarrollo de segundas neoplasias.*#
Recientemente se reporté un ECCA de 205 pacientes
con leucemia linfocitica aguda (LLA) de alto riesgo y un
seguimiento de 6.2 afios, no evidenciindose diferencias
en la aparicion de segundas neoplasias entre los pacientes
que recibieron o no dexrazoxane. No se reporta ningiin
caso de leucemia mieloide aguda o sindrome mielodis-
plasico, s6lo dos casos de melanoma en pacientes tratados
sin dexrazoxane. Se concluye que en pacientes con LLA
de alto riesgo, el dexrazoxane no se asoci6 con incremen-
to en la incidencia de segundas neoplasias.*

> DEXRAZOXANE Y COSTO DE LA TERAPIA

La aseveracion de que el uso de dexrazoxane agrega costo
al tratamiento pudiera ser cierta a corto plazo, pero falsa
a largo plazo, si tomamos en cuenta los eventos cardiacos
que se evitaron. En un andlisis de costos realizado en Es-
tados Unidos de América en 1997, se reporta que el costo
de la terapia con dexrazoxane fue de 5 662 dodlares por
evento cardiaco prevenido y de 2 809 dolares por cada
afo de vida adicional ganado, y concluyen que el uso de
dexrazoxane resulto ser costo-efectivo para los pacientes
con cancer de mama que recibieron quimioterapia con
antraciclinas.>

Otro analisis firmaco-econdmico mas reciente, en
niflos con leucemia de alto riesgo, reporta que el costo
del dexrazoxane y su administraciéon fue de 3 000 a 4
000 dolares, y que el costo de un evento cardiaco fue,
aproximadamente, de 12 000 dolares, lo cual representa
un considerable beneficio monetario.*!
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> CONCLUSIONES

Con base en la evidencia disponible puede concluirse
que muchas de las dudas e interrogantes planteadas en
relacién con el dexrazoxane, no tienen mayor sustento.
Se ha demostrado su efecto cardioprotector, que no altera
la efectividad de las antraciclinas y que es inocuo. Lo que
sorprende es que muchos oncologos hayan tardado tanto
tiempo en reconocer el potencial de un firmaco capaz
de reducir o prevenir un efecto secundario de la quimio-
terapia, el cual puede amenazar la vida de los pacientes.
De todas formas, consideramos necesario que se realicen
mis ECCA, preferiblemente multicéntricos, donde se
evalie el efecto cardioprotector del dexrazoxane en pa-
cientes tratados con antraciclinas, en un nlimero mayor
de enfermedades y desde el inicio de la terapia. Ademds,
incorporar a los estudios el uso de biomarcadores.
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