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Dexrazoxano como cardioprotector en pacientes pediatricos tratados
con doxorrubicina

1. Descripcién del medicamento

Principio activo del medicamento: dexrazoxano

Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Concentracion: 500mg

Via de administracion: intravenosa(lV)

Indicacion INVIMA: cardioproteccion en pacientes tratados con doxorrubicina y
epirrubicina

Uso UNIRS: cardioproteccion en pacientes pediatricos tratados con doxorrubicina

2.Pregunta de investigacion

¢Es dexrazoxano efectivo y seguro como cardioprotector para pacientes pediatricos
tratados con doxorrubicina?

Poblacion Pacientes pediatricos tratados con doxorrubicina

Intervenciones Dexrazoxano

Comparador Cuidado estandar

Desenlaces Efectividad/Eficacia

Seguridad :Eventos adversos

3. Metodologia

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura a partir de una pregunta PICO
previamente estructurada y exhaustiva en bases de datos electronicas (MEDLINE (via
ovid), EMBASE (via ovid), LILACS, Cochrane Library, Epistemonikos), en literatura gris
(opengrey) y la estrategia de bola de nieve. Utilizando como términos clave
“Cardioprotective”, “dexrazoxane”, pediatric’ y “doxorubicin; la busqueda se limité6 a los
altimos 5 afios y a revisiones sistematicas con metaanalisis y los resultados se

restringieron a los idiomas: inglés y espafiol.

En los registros identificados, se eliminaron los duplicados y las publicaciones restantes
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fueron tamizadas por titulo y resumen por un investigador; la seleccidon de los estudios se
realiz6 de acuerdo a los criterios de elegibilidad predefinidos, aquellos seleccionados se
revisaron en texto completo. La calidad metodolégica no fue evaluada. Finalmente, se
realizé una sintesis cualitativa de los hallazgos obtenidos.

4. Resultados

Sintesis de la evidencia

Como resultado de la bausqueda exhaustiva, en este resumen de evidencia se incluy6 una
revision sistematica con metaanalisis realizada en 2015 (1), que incluyé 5 ensayos
clinicos controlados (ECA) involucrando un total de 1.254 pacientes y 12 ensayos no
aleatorizados involucrando a 3.385 pacientes con cancer pediatrico tratado con
quimioterapia y antraciclinas. La intervencion fue dexrazoxano comparada con grupo
control sin cardioproteccion, y en todos los ECA la doxorrubicina fue utilizada como
antraciclina. Los desenlaces clinicos evaluados fueron: cardiotoxicidad clinica definida
como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica, uso de medicacion para tratar
la ICC, trasplante de corazon o causa de muerte cardiaca; y cardiotoxicidad subclinica
definida como cambios asintoméaticos en las medidas ecocardiogréficas mas alla de los
umbrales especificados.

Los resultados del metaanalisis mostraron que para la cardiotoxicidad clinica no hubo un
efecto estadisticamente significativo del dexrazoxano entre los ECA pediatricos, (p =
0,88), aunque los ECA tuvieron una tasa de eventos de control muy baja, con solo tres
eventos cardiotédxicos clinicos informados entre los 1254 pacientes. Entre los estudios no
aleatorizados, el dexrazoxano se asoci6 con una reduccién estadistica de la
cardiotoxicidad clinica (RR = 0,29, p = 0,001, NNT = 13).

Para cardiotoxicidad subclinica entre los ECA, el uso de dexrazoxano se asoci6é con una
reduccion estadistica de la cardiotoxicidad clinica o subclinica (RR = 0,29, p = 0,003, NNT
=41) y en los estudios no aleatorizados (RR = 0,43, p <0,001, NNT = 7).

Para las medidas ecocardiograficas los dos ECA que los informaron, el uso de
dexrazoxano se asocid6 con una puntuacion Z de la fraccion de acortamiento
estadisticamente significativamente mas alta (DM = 0,61, p = 0,002) y puntuacién Z
LVTDR (DM = 0,66, p <0,001). Entre los estudios no aleatorizados, el uso de dexrazoxano
se asocio con una fraccién de eyeccion estadisticamente més alta (DM = 2,92, p <0,001)
y una fraccién de acortamiento (DM = 3,51, p <0,001).

Otros desenlaces reportados fueron: segundas neoplasias malignas (SNM) las cuales,
entre los cinco ECA reportaron 17 SMN en 635 pacientes (2,7%) en el brazo de
dexrazoxano y siete SMN en 619 pacientes (1,1%) en el brazo de control (RR = 2,37, p =
0,06); y Supervivencia sin eventos en la que no hubo diferencias estadisticas entre los
cinco ECA pediétricos, en la SSC asociada con el uso de dexrazoxano (HR = 0,99, p =
0,91). Los estudios no aleatorizados, pediatricos no informaron sobre la supervivencia.
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6. Agencias sanitarias

FDA

En consulta realizada el 03 de diciembre de 2020 a través de la pagina web de la Food &
Drug Administration, el dexrazoxano tiene uso designado (no aprobado) de medicamento
huérfano para su uso en prevenciéon de la miocardiopatia para nifios y adolescentes de 0
a 16 afos tratados con antraciclinas , desde el 19 de agosto de 2014(2). En revisién en la
plataforma UpToDate(Lexicomp), de Estados Unidos en la seccion Drug Information no
se reconoce el medicamento dexrazoxano como uso “off label” cardioproteccion en
pacientes pediatricos(solo se reconoce su uso en adultos para uso diferente a cancer de
mama) (3).

EMA

El portal web de la European Medicines Agency fue consultado el 03 de diciembre de
2020. A través de la seccién “Medicines” no se encontré informacion relacionada con el
uso de dexrazoxano como cardioprotector en pacientes pediatricos.

5. Conclusiones

En conclusion, en cuanto a la efectividad los hallazgos muestran que el tratamiento con
dexrazoxano se asocié con una reduccién de la cardiotoxicidad clinica en los ensayos no
aleatorizados, aunque esta asociacion no se encontrd entre los ECA, sin embargo, se
debe tener en cuenta que ellos tuvieron una tasa de eventos de control muy baja, con solo
tres eventos cardiotéxicos clinicos informados entre los 1254 pacientes. En cuanto a la
cardiotoxicidad subclinica, si se asocié con una reduccion estadistica tanto en los ECA
como en los estudios no aleatorizados.

En cuanto a la seguridad, los hallazgos muestran que no hay una asociacion
estadisticamente significativa entre el tratamiento con dexrazoxano y la apariciéon de
segundas neoplasias malignas; en cuanto a supervivencia sin eventos (SSC) no se
encontraron diferencias estadisticas significativas en los ECA. Los estudios no
aleatorizados, no informaron sobre la supervivencia.
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Puntos clave de la evidencia: El contenido de este resumen de evidencia se actualizé en diciembre de 2020. Ver
resimenes de medicamentos a un clic o el sitio web del Instituto de Vigilancia de Alimentos y Medicamentos (INVIMA)
para obtener informacién actualizada.

Acerca de este resumen de evidencia

Los resimenes de evidencia para medicamentos UNIRS sintetizan la evidencia publicada para farmacos seleccionados
sin uso clinico aprobado que se consideran importantes para el Ministerio de Salud, donde no existen alternativas
terapéuticas autorizadas y clinicamente apropiadas. Los resimenes proporcionan informacién para el INVIMA con el fin
de apoyar la construccién y actualizacion de indicaciones.

Los resimenes apoyan la toma de decisiones sobre el uso de un medicamento UNIRS para un paciente individual, donde
hay buenas razones clinicas para su uso, generalmente cuando no hay un medicamento con registro para la afeccion que
requiere tratamiento, o el medicamento con registro no es apropiado para ese individuo.

Las fortalezas y debilidades de la evidencia relevante se revisan criticamente dentro de este informe, sin embargo, este
resumen no es una guia de practica clinica.
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7. Anexos
Anexo 1. Diagrama PRISMA
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Estudios incluidos en la sintesis de
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