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RESUMEN

Antecedentes

Esta actualizacion de la revision ha sido gestionada por el Grupo Cochrane de Céancer Infantil y el Grupo Cochrane de Ginecologia,
Neurooncologiay Otros Canceres.

Eluso de la quimioterapia con antraciclina se ve limitado por la aparicion de cardiotoxicidad. Para prevenir esta cardiotoxicidad se estudian
diferentes esquemas de dosis de antraciclina.

Objetivos

Determinar la aparicidn de cardiotoxicidad con el uso de diferentes esquemas de dosis de antraciclina (es decir, dosis maximasy duraciones
de infusién) en pacientes con cancer.

Métodos de blisqueda

Se hicieron bisquedas en las bases de datos Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled
Trials, CENTRAL) (la Cochrane Library, nimero 11, 2015), MEDLINE (1966 hasta noviembre de 2015) y en EMBASE (1980 hasta noviembre
de 2015). También se realizaron blsquedas en las listas de referencias de los articulos pertinentes, las actas de congresos y las bases de
datos de los ensayos en curso, ademas se estableci6 contacto con expertos en la materia.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorizados (ECA) en los que se compararon diferentes esquemas de dosis de antraciclina en pacientes con cancer
(nifios y adultos).

Obtencion y andlisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, realizaron la seleccion de los estudios, la evaluacion del riesgo de sesgo y la extraccidn
de los datos. Los analisis se realizaron segun las guias del Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones (Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions).
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Resultados principales

Se identificaron 11 estudios: siete evaluaron diferentes duraciones de infusidn (803 participantes) y cuatro evaluaron diferentes dosis
maximas (5280 participantes). Siete estudios fueron ECA que abordaron diferentes duraciones de infusiéon de la antraciclina; se
identificaron datos de seguimiento a largo plazo de uno de los ensayos de esta actualizacion. El metanalisis mostré una tasa inferior
estadisticamente significativa de insuficiencia cardiaca clinica con una duracién de la infusion de seis horas 0 més en comparacién con una
duracién de la infusion mas corta (riesgo relativo [RR] 0,27; intervalo de confianza del 95%: 0,09 a 0,81; cinco estudios; 557 participantes).
La mayoria de los pacientes incluidos en estos estudios fueron adultos con diferentes tumores sélidos. Para diferentes dosis maximas de
antraciclina se identificaron dos ECA que abordaron una dosis maxima de doxorrubicina menor de 60 mg/m?2 versus 60 mg/m2 o mas, un
ECA que abordé una dosis maxima de doxorrubicina liposomal de 25 mg/m2 versus 50 mg/m2 y un ECA que abordd una dosis maxima
de epirrubicina de 83 mg/m2 versus 110 mg/m2. En ninguno de los estudios se identificé una diferencia significativa en la aparicion de
insuficiencia cardiaca. Todos los pacientes incluidos en estos estudios fueron adultos con diferentes tumores sélidos. En todos los estudios
se presentaron problemas de "riesgo de sesgo" alto o incierto.

Conclusiones de los autores

Una duracién de la infusidon de antraciclina de seis horas o mas reduce el riesgo de insuficiencia cardiaca clinica y parece reducir el riesgo
de lesion cardiaca subclinica. Debido a que existen muy pocos datos sobre nifios y los datos obtenidos en adultos no se pueden extrapolar
a los nifios, se deben realizar evaluaciones adicionales de diferentes duraciones de infusion de la antraciclina en nifios.

No se identificaron diferencias significativas en la aparicion de insuficiencia cardiaca clinica en los participantes tratados con una dosis
maxima de doxorrubicina menor de 60 mg/m2 o 60 mg/m?2 o mas. Sélo se dispuso de un ECA para las otras dosis maximas identificadas,
por lo que no es posible establecer conclusiones definitivas sobre la aparicidn de cardiotoxicidad. Se requieren estudios de investigacion
adicionales de alta calidad en nifios y adultos y en leucemias y tumores sélidos.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Diferentes esquemas de dosis para la reduccidon del dafio al corazén en pacientes con cancer que reciben quimioterapia con
antraciclina

Pregunta de la revision

Se reviso la evidencia del dafio al corazdn causado por diferentes esquemas de dosis de antraciclina en pacientes con cancer de todas las
edades que reciben quimioterapia con antraciclina. También se examin la respuesta tumoral, la supervivencia de los participantes, los
efectos adversos distintos del dafio al corazén y la calidad de vida.

Antecedentes

Las antraciclinas se encuentran entre los tratamientos mas efectivos para los diversos tipos de cancer. Desafortunadamente, hay un riesgo
de dafio cardiaco en dependencia de la dosis total que el paciente haya recibido. En un esfuerzo por prevenir el dafio cardiaco, se utilizan
diferentes esquemas de dosis de antraciclina, como diferentes duraciones de infusidn o diferentes dosis maximas individuales (la dosis
maxima recibida en una semana).

Caracteristicas de los estudios
La evidencia estd actualizada hasta diciembre de 2015.

Se encontraron 11 estudios: siete evaluaron diferentes duraciones de infusién (803 participantes) y cuatro evaluaron diferentes dosis
maximas (5280 participantes). Los participantes presentaban diferentes tipos de cancer.

Resultados clave

En cuanto al uso de diferentes duraciones de infusién de antraciclina, los autores encontraron que una duracién de la infusién de
antraciclina de seis horas o mas reduce el riesgo de insuficiencia cardiaca clinica (por ejemplo, la disnea o el edema de las piernas), y parece
reducir el riesgo de insuficiencia cardiaca subclinica (es decir, el dafio cardiaco diagnosticado, por ejemplo, mediante una ecocardiografia
en pacientes sin sintomas). S6lo se dispuso de una pequefia cantidad de datos sobre nifios y pacientes con leucemia, ya que la mayoria
de los estudios que evaluaron diferentes duraciones de infusién de antraciclina se realizaron en adultos con tumores sélidos.

Sobre la base de la evidencia actualmente disponible, no se puede favorecer una dosis maxima de doxorrubicina menor de 60 mg/m2 o

60 mg/m2 o mas. No existe evidencia suficiente de alta calidad disponible para establecer conclusiones sobre el uso de diferentes dosis
maximas de antraciclina. No se dispuso de datos sobre nifios ni pacientes con leucemia.

Se necesitan estudios de investigacion adicionales de alta calidad.

Calidad de la evidencia
Todos los estudios tuvieron problemas relacionados con la calidad de la evidencia.
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