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PRECUENCIA DE CARDIOMIOPATIA POR ANTRACICLICOS EN NI
RoS CON NEOPLASIAS MALIGNAS DEL HOSPITAL

GENERAL DEL CENTRO MEDICO " LA RAZA *



INTHODUCCION

Bntre loe efectos toxicos de lar antraciclinas la cardiotoxici
dad es la de mayor trascendencia, ya gue es el factor limitante —
dsl tratamiento. La toxicidad sobre el corazén condiciona una mig
cardiopatia de tipo inespecifico con vacuolizacién de células mig
cdrdicas y dilatacién de mivocondrias que se traduce en un detew
rioro progresivo de la contractilidad miocirdiea al aumnentar la-
dosis acumulada de estos medicamentoe, produciendose disfunciédn -
ventricular y en cdsos extremos insuficiencia cardiacs que puede
1llegar a producir la muerte.

La doeis total acumulada es el factor fundamental que determi
na la CGardiotoxicidaed por lo que se han fijado dosis acumuladas -
maximas de estos medicamentos que son de 550 mg. para la Adriami
cina y de Epirrubina de 300 a 1200 mg m2SC, como de menor riesgo
para desarrollar esta complicacidn,

Parn la deteccidn de lm cardiomiopatia por antraciclicos en -
forma oportuna se han utilizado diversos metodos, tanto invagi==
vos comc no invasrivos, que incluyen desde radiografia de torax -
determinacion de enzimas cardiacas, electrocardlografia,ecocardig
graffa, ventriculografin isotopica,biopsia endomioccardica y Tesg
nencia magnetiva.

Dzbido a que la ecocerdiografis es un metodo no invasivo con_,
facil reproductibidad y que se ha comprobado, mediante diversos_
estudios su sensibilidad para el diagnostico de alteraciones en-
la funcidn miocardica, se¢ ha usado para demostrar la incidencia.
de cardiotoxicidad por antraciclicos y asf poder suspender en ca
50 ncecesario 1a terapia con cstos medicamentos en el momento adg

cuado para ceda paciente mediante la determinacién de la fraccidn

de eyeccién ventriculer.



OBJSTIVO GENERAL

Conocer la frecuencia de cardiomiopatia en niflos con neoplasias -
malignes tratados con antraciclicos en el servicio de Oncolog,:[;t_;—
Pediatrican del Hoépit:al General del Centro Medico "™ La Rmga "



ANTHCEDSNT w8 CIWNTINICOS

Los antraciclicos son agenter quimiotera-
pfuticos, pertenccientus al grupo de lo: antibioticos, los cuales
son producidos ‘- or la fermentacién de los hongos de la familia de-
los Streptomyces, de varias eepecies (1)

Actualmente son las drogar de eleccidn con mayor acéptacién -
para los padecimientos Jde tipo Oncolézico como las Ledcemias agu
das, Linfomas no Hodgkim, enfermedad de Hodgkin y otres carcino-
mas Yy SArcomas, doﬁde su utilidad y eficacia ha sido demostrada-
por multiples ectudios, siendn lou mfs usados: Ia Adriamicina o
Doxerrubicina y 1la 4=Epi-Adriumicina o Bpirrubicina.

La Adriamicina, es producidz nor la fermentacién del hongo -
Streptomyses pueuctius vercaesius; y 1la Epiadriamicina,vagente -
pemisintetico derivado de 1a adriamicina y cue difiere de esta -
por su configuracién estereoqufmica de la glucosa, en la cual -
el cardbon 4 se encuentra invertido, y de estr manera su orienta-
cidn ccuatoriml y su mecanismo bioauimicc es difcrente (1,26).

Su mec:inismo de accidn re encuentra a nivel de 18 permeabili
dad de la membrana y por lo tante en los intercombios de iones,-
en 1o sintecir y replicacién del DNA, RNA y en la formacidén de -
radicnles hiperoxido. (1,26)

1a toxlcidmd de estas drogas, ce produce en diversos sitioe, -
como en mfdula dsea ocasionando mielosupresidn o en otros sitios
.ocrsionando dc esta mancra alop-sis, nauseas, vémitog; sin rpew
bargo estoe efectos aunque sor de imrortancie pueden ser tolers
do=, pero su efecto toxico grzve sobre el miocardio en forma =—-
azuda o cronica es indicaeidn formal para guepander su adminis-
tracién. (1,2,3,4,5,9,10,12,26,27,28)

La cnrdiotoxicidad de estns dro-as se vi incrementada nor la
dosis total acumulada de la droga, yue para la Adriamicina es de

550 ng/m28C, ¥y par: 1la Urjadriemicins er de 902 2 1200 meg/m25C.-



Difiriendo estas dosis en otros estudios, (6,£,13,24,:6)

La radioterapia a Media: tino, asocimcién con otras drogns.y -
las cardicpatias asociadas aumentan ¢l riesgo de cardiotox;cidad
(13,15,16).

La cardiomiopatia causada por la administracidn cronica de &n
traciclicos tiene una incidencia de 0.4 % a 96 cuando la: dosic -
se encuventran por debajo de lat eifras mencienad&s.y ce eleven —
hasta un 304 cuendo lar dosic sobrepacan a estas. (3,12,17,24, _
e5)s

Macroscopicamente el daflo encontrado es el presencia de dila~
tacién de las cesvidades cardiacas y trombos en su interior. His-
tologicamente hay fibrosis del miocardio, edema intracelular, =--
transformacién hialina y vancuolacidén del citoplorma. Por micros-—
copia electronica se observa perdida a¢ las miofibrilias, edema -
mitocondrial e intersticiasl y vacuolacién Se lor miocitos. Estos
efectos son c¢ausados por cambios en la permeabilidad de la mem-
brane celular a los iones como sodio y calcio gue pueden da’finr -
severrmente estructuras especializadas para la contrectilidad -—-
como el sarcolemm, el cual es dafiado por las altas concentir~. :ine
nes intracelulares del calcio slteradas t:mbien por los cambios -
en la concentrncién de Cardiolipina y Coneavalina, alterando la~
contractilidad miocardica y llevandols firalmente a 1a insufisw~
ciencia cardfaca,

La presencie de redicales libres Superoxféo, cuya produccién-
es ectimulads por accidn directa de los antraciclicos sobre lan -
mitocondrias de las células musgulares cardincas tambicn dnﬁaﬂ_-
la membrans lipoidica de las célules, adem e de cue hay acumula-
ei6n 3o estos redicales libres en 1a fibra miocnrdica por.la al-
teracién de los mecanismos de defensa del miocardio, inridiendo-—~
que la enzim: superoxfdo dirmutasa @egrede & estos redicerles, y-

de ests maners rcean elininados por €l heratocito, asf, tambien -~



una alteracién hepatica pusd. aumentar el riesgo de toxicidnd ~ea

por estas drogas. (1,5,7,26).
la Cardiomiopatia secundaria & la adninistracidn de antracieli

cos 51 no se diamgnostica temprenamente, ocasiona disfuncién cardi-
aca la cu:l puede ser irreversidle y en algunos casos fatal; eato
ha obligado a contar con metodos que valoren el funcionamiento —
curdinco.(6,7,8,14,15,18).

Para este fin contemos con una cerie de mctodos diegnosticos -
tanto invasivesa co:;lo no inv-sivos: electrocardiografia, fonocar-
diografia, tiempo de intervalos sistolico por radioriucleotidos,—
ventriculografia isotépics, ecocardiografia, catetericmo cardiaco
y biopsia miocardica entre otros. (8,9,11,12,17,22,23,) )



ILANBIFICACION DL VAITABLES

Bote estudio es observecion~l por lo aue no iiene verizbles.



HIPOTZESIS

Bate estudio es obsarvacional por 10 que no se requiore de -~
hipotesie.



MATERIAL Y METODO
UNIVERSO DE TRABAJO
El estudio se realisé en pupientes de edamd pe
diatrica con neoplasias malignas y que recibieron tratamiento -
con antraciclicos entre marzo de 1987 y noviembre d&e 16890 en el -
gervioio de ngcologi'a pediatrica del hospital genexral del centro
medico * La Rasa
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CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluycron pacientes de 0 a 16 aflos, de
ambos sexos con el dimgnostico de negplasias ﬁa}.ignas 8. cual=—--
quier nivel, tratados coen imt'raoiolidos con o sin sintomatologia
cardiaca.

CRITERIOS DB NO INCLUSION

Pacientes con cardiopetias de fondo, con
alteraciones Hepaticas, que hayan recibido Radioterapia a Torax -
0 aquellos a los que no fue poselble realizarles ecocardif:grafxn.
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METODO

1) Se revisarun 1ms hojas de concentracidn 4=30~5/90 y ho-
jas de registro interno del servicio de Oncologin Pedridtice del
Hospital General del Centro Medico " La Raza ™ , de donde se ob-
tendran: el nombre del paciente, numero de afiliacidn y el diage
nosticd por el gue se supone ha recibido o esta recibiendo trata
miento con antraciclicos.

2) Se revisd el expediente clinico de todos los pacientes
que cumplen con los criterios de Inclusién y de los cuales se ob
tuvierdn los siguientes datos; Bdad, sexo, fecha en que ese reali
z4 el diagnostico histologico, fecha de inicio de tratamiento ==
con antraciclicos, fecha de termino del tratamiento con antracie
elicos o motivo de suspensién.

1) Se revisd el resultado del estudio ecocardiocgrafico ds
todos los pacientes seleccionados y a 1os que no cuenten con és~
te gervicio se les tramito su realizacidén por el servicio de Car
diolocfa Pediatrica.

4) El estudio ecocardiografico se realizo con un aparato -
de la marce General Blectric, modelo RT 3000 con traensductor seg
torial de 3.5 megahertz.
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CONSINERACIONES ETICAS

Por ser la ecocardiografisa un metodo de =
diagnostico que se usa en forma rutinaria para detectar cardiotg
xicidad en todos los paclientes tratados con antraciclicos, ade--
mas de no ser invasivo y totamlmente inoouo, no se requiere de au .
torizacidn de los familinres, ’




TIP0 DE ESTUDIO

Observacion~l, deacriptivo, retrospectivo y transversal.

13
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ANALISIS LSTADILTIUVO- e

La frecuencia de Cardiomiopatia como manifeg
tncién de cardiotoxicidad por antruciclicos se bas$ en la medi-—-
cién de 1a fraccidn de eyeccidn, expresandose en porcentaje.
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ANATISIS DE RESULTADQSG

Se captaron I20 p cientes con diversus neoplasias en edad pe-
diatrica que recibieron tratamiento con antraciclicos en ,él ser-
vicio de Oncologina Pediatrien del Hospital General del Centro Me
dico "la Raza", entre Marzo de I987 y.Noviem‘bre de 1990, De '5',:_’
tos ﬂﬂciantea. 78 fueron del sexo nasculino (65%) y 42 fueron __
a0l sexo famenino (35%). (Tabla No 1), o

s edad a2 los pacientes fue d¢ 1 a 16 ailos, con un promedip
de 1-9 lﬂpg. dividiendose estos por grupos de edad. _(Tnbln Ho.:‘.zi’.'

88 excluyeron del estudio a 64 prcientes por diverses cousas,
ontro 1as Que se ancuentr=ni 'fallecimionto, tnnndo a otra Uhi-
aad bospitalaria, muyorin de edad, adandono de tratnmiento. altn
del sarvicio por considernrse al paciente fuers e todo tratu—--
nhrptoi‘g_m_:ql.ogico, o btien por no _poder localizar al prciente, tg
aiendo todos sllos como oaracterictice que nmunca fe lee habia
_rerlisado una frecoién de cyu:cc‘l#n durunte el tratanienio con Ap
truciclicos. .

lo mo:myex-ou on ¢l setudio & 56 pacientes, 39 del sexo woacy
11n0-(69.6%) y IT de) sexo femenino. (30.44), & Loe que se ice __
realiz$ v_c\mgc:l,o neno: un ectudio oqocm_ﬂlpzn.ﬁco_ pora det_ermir_:_ér .
la fraccidn de eyeccidn ventricular,. dhmntn o A:spuls del tréfa
miento.con antraciclicos (Table Ko 3),. d4vidicndose por emp,gs -
d¢ s8pd(¥abla No 4), encontrandose que. lac 8dader comrend
de .1 A 15 afios. con unc edod promedis de 7.3 afios, -

Los pzcientes hablen rectbido unn (_h::,l's. acumlrda por aetro _
cuadrtido. dc.superficis cornor: de adrfamieina entre 4L y.730 me
al momento-del estudic ncocg—.rdiq.-:raticq..‘cjm ua promedio. de
u..,_lclprando que. & 1los pactentos que se les mfz}tpistro ,g'tg'o.

exren

traciclicos com> Epirrubicina o Daunorrubicine, .se' les ealeuw
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1a dosis equivalente de Adriemicina para fines precticos. 51_
de loe p-cientas habimn recibido menor de 550 mg/m2 SC de do
sis acumuladn de Adriamnicina y los otros § maer de ests canti-
dad. (Tabla No 5). El antraciclico mis usado en estos paclien-—
tes fue:la epirrubicina en 37 puoientes y el menos usado fue_
La Yaunorrubicins en un prciente ( Tatkla No 6).

A 13 de los pacienten se le remslizo 2 o m s ecocardiogra<!
fias para deterainaeidn do 1la fruccoidn de eyeceidn y a loe o-
tros 43, unn soln @eterminncidn, nonsiferandose COMO ANOYMA~—
les las: determin - cidnes de fraccidn 4 eyeccidn por‘abmjo del
644, que se precent :ron en IO de astos prcientes(taﬁln No 5),
observ-ndoge una inzidencia del I7.9#4. Por grupos de edad, re
encontro el mayor porcentaje de pacientes con fraccidn gc Cma
yeccidn anormnl entre loe 10 A I4 afiot con un 40X, mientrns -
que da 0 a 4 affos y d- 5 a 9 wiior fue del 30% ieapectivamente
(Tabla Yo 9).

A5 de 10; paciertes, se les realizé Ecoosrdiogrsfia cuan
do 8e encontrsian sin tratauniento con antraciclicor desde cuan
do menos 3 meses antes, repsriandore en todos ellos una frag-
cidn de eyeccidn dentro de linites normales,

El mayor poreentuje de reporte de fraccidn de eyeceién anor
mal se prezento cuando 8¢ administro a loe prcientes Adriamici
na sepuids de epirrubicina con 4 casos que corresponde el 33,38
de los omcos, seguido por el grupo que recibid unicrmente A=—
drianicina con 2 cusos (204), ciando se adminietrd unicsmente_
e~irrubicina, se regortoron 4 determinuciones anoranles(l0.S54)
y finalmente el pabiente que recibié Daunorrubicina seguidae de
Adriamicina, no temia reporte anor«nl de frnccidn de eyeccidn.
(tabla No 6).
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De los pacientes a los gue se les detecto cardiopatia por antra-
ciclicos, tres de ellos tenian datos clinicos de insuficlencia .
cardiaca sl momento del estudio ( casos 1,6 y 9) mientras que los
otros 7 se 2ncontraban asintomaticos al momento de la determina-
¢ién anormal de la fraccidén de eyeccién (tabla Ndmero B8) .



TABLA No. |

SEXO No. DE PACIENTES %
FEMENINO 4 2 38
MASCULINO 78 65

TOTAL I 20 100

P

Pacientes tratados cen eatraciclicos detectades, porcentaje por sexo .




TABLA No. 2

[GRUPOS DE EDAD | No. DE PACIENTES %
O ~ 4 ahos 32 Zéu.
5 -9 anos q i 34~
10 - |4 afios 4 3 35.
15 o mas ahos 4 3.

TOTAL

Puclom,: tratados por Antraciclicos por grupos de edad .
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TABLA No. 3

SEXO

No. DE PACIENTES %
MASCULINO 39 69.6
FEMENINO 17 304
TOTAL 56 1000

Pacientes o ios que se le reslizd Ecocerdiegratis per eded

y sex0.
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TABLA No.4

R»

GRUPOS: DE' EDAD- | Ne, DE: PAGIENTES. |!

0-4. Ahos | 18 : 32.2

5-9 Afos | 19 | “3,,;.9,;

0-14 Afos | s | 2

I5 omas Aios ! L7
TOTAL 56 ‘ 100

Pacientes incluidos o les que se les realizd ecocerdiogratie
y determinacidn de fraccica de ayeccion.



TABLA No. 5

DOSIS ACUMUL ADA
DE ADRIAMICINA
mgs m sc

No. DE PACIENTES
CON FRACCION DE %
EYECCION ANORMAL

No. DE PACIENTES

menos de 550

9 17.6
mas de 550 5 | 20
+ 550 56 10 17.8

Pacientes incluidos en el estudio , dosis acumulada de ontraciclicos, resultado anormat
de fraccion de eyeccion.



TABLA No. 6.

No. DE PACIENTES
b " INo.E PACIETES % CON FRACCION OE
: EYECSION ANGRIGAL
* ADRIAMICINA 5 8.93 : 2.
EPIRRUBICINA | 38 67.86 . | ..
ADRIAMICINA
Y 2 21.43 4
EPIRRUBICINA
ADRIAMICINA
¥ t i.78 0
DAUNORRUBICINA
TOTAL 56 100.00 1o

Antracicticos usados en ios poclentes o los que se tes realizo Ecocardiografio

y No. de pacientes en los que se detecto 1rncci'c'm de syeccion onormat.



TABLA No. 7

lr FRACCION DE

EYECCION No. DE PACIENTES %
NORMAL 46 82 1
ANORMAL | o 17. 9
TOT AL 56 1 00.0-

Ruul'ndc‘n del estudio scocerdiogrefico en los pacientes trotados con

antraciclicos .




TABLA No. 8

CASOS DE PACIENTES CON FRACCION DE EYECCION ANORMAL Y DOSIS
ACUMULADA DE ANTRACICLICOS AL MOMENTO DE SU DETECCION.

CASO EDAD SEXO ANTRACICLICO  DOSIS ACUMULADA DE % DE FRACCION

ANTRACICLICOS DE EYECCION
(Mg /m28.C)
| 7 Ahos F  Adriamicing 165 85
464 30
2 3 Ahos F Epirrubicina 73 53
3 Il Ahos M  Adriamicina 321 86
mas 433 70
Epirrubicino 473 48
4 4 Ados M Adriomicing 506 54
5 i Afos M  Epirrubicing 152 45
152
6 2 Ados F  Epirrubicing 160 45
352 40
52 42
7 13 Ados F  Adrigmicing 187 57
i mas
_ Epirrubicing
8 5 Ados F Adviagicina 335 55
mas
Epirrubicing
9 5 Ahos F  Adriamicing 624 30
mos
Epirrubicing
10 13 Afos M Epirrubicing 52 66
82 76
352 53

{1) La dosis de Antraciclicos anotados corresponde a la dosis equivo-
lente de Adriamicina cuondo se usaron otros antrociclicos.



TABLA No.9

GRUPOS DE EDAD |No.. DE PACIENTES %
0-4 Apos 3 30
5-9 Ahos 3 30
10-14  Afos 4 40
15 omas Afos 4] 0

TOTAL 10 100

Pocientes con Cardiotoxicidod detectados medionte fraccion de

eyeccion por grupos de eded .




NIZOUBTON

Se snbe que loo antraciclicos son farm.cos que tienen como -
efecto secundario mis grave uns toricidad selectiva sobre el -——
miocnrdio, como lo demus:str: la revision relectiva realizada ==
por Young ¥ Cols ¥y que va en relsecidn directn con la dosis to--
tal acumulada de estor medicimentos por o que recomiendan una_
doris tope de antraciclicor, juc purs 1la Adrianicine se ha esta_
vlecido et 550 mg/m2 SC, mientras que pare 1a epirrubicing es de
900 & I200 mg/m2 5C (I1,24), en el servicio de Oncologis Pediatri
ca dcl Horpital General del Centro Medico "“La Raza", considerys-
Mo una dosir maxime de Adriamicing de 450 mg, para disminuir el
riesgo de esta complicacién y que tambien hAa sido reconendada ——
por otros autores como Xener y Cols(8).

Aunque hay multipler reportes sobre lu cezrilotoxicidad por an
traciclicos 1la oual esta bien ﬁocumentada?'gg el Hospital Gene—-
rol del Centro Medico "La Raza", no se habia realizadé ningun eg
tudio cobre 1lr estimacidn dr 12 funcidn miocsrdica durante o) —-
tratamiento con aniraciclicos, los que sBon de ufo comun en diver
£as neoplasiar malignas en nifos.

Se estudiaron & 56 picientes por medio de 1a determinacibdn -
de 1n fraccidn de eyeccidn por ecoc.rdiozr. fin que ha demostrado
sexr un metodo de¢ diaznostico no invasivo reproductivle facilmen—
te ¥ que tiene una correlacidn adecusda con otros metodos diag-—
nosticos invasivos como la angiografia(I8).

Ve acuerdo & diver=os estudi:s, se realizo la deteramin-ciédn de
1o fiaccibn de ¢yeccién por ecocardiografin ror el metodo de lom
cutos considerandose 20mo Vilores noravles, los rovortadom entre
64 y 834, de acuerdo al estudio renlizado po} Wialter y Cole(I19)

De log pucientes incluidos en el estudin, 39 fueron del sexo_
mereulino y IT del sexo f»

senino gue corresponde s un predominio
del z@xo mitouling d:1 2.3 a ¥, con edndes entrc 1 y IS alios, no
encontrendo diferencic iwrartonta cu cunto o 1o: diverems edrdes



Diez de log 56 pagientes, lo que corresponde 8l I7.9% de los__
cagos, tuvieron cuando menos una deterninscién anornal de fracg—~
cién de eyeccidén a diferencia de la incidencia global rerortada_
en la literatura que es del 0.4 al 9% si no se toma en cuenta la
edad y dosis acumuladn del medicamento (23).

los pacientes a los que ce les determino cardiotoxicidad me—-
diante la realizacidn de fraccién de eyeccisn por ecochrdiogra—-—
fia, tenian edades entre 2 y I3 aflos, con una edad promedio de _
7.4 afios, no encontrando diferencia importante en cu:nto a sexo
¥y edad, mismo result-.do gue han encontrado autores como Isner y
cols (8).

La dosis acunulada minime de¢ antraciclicos qgue condiciono car
diotoxicidad fue de 73 mg/m2 SC de Adriamicina, mientris que la_
dosis maxima acumulada que la ocacioné fue de 624 mg/m25C de A——
driamicina. El caso en que hubo datos de cardiotoxicided con la_
dosis acumulade mac baja, se presento en una pacicnte del sexo _
femenino de 3 aflos de edad, sin factores de riesgo agregedos, __
quedsndo pendiente de corroborar si persiste con datos de cardig
toxicidad = largo plazo de acuerdo a evolucidén clinica y determi
naciones periodicas de fraccidn de eyeccidn, ya que esta bien do
cumentada la presentacifn de esta alteracion a nivel miocardico_
con dosis acumulada baja de antraciclicos ¥ que normalmente re-—-—
vierte en semanas o meses sl no hey factores de riesgo agregados
como lo ha democtrido el estudio @e Rinehart y cRls.(9). Debemos
mencionar. la posibilidad de Idiosinerssia en ecte cuso, £in em——
bargo, a pesar de que se¢ ha sospechado esta, no ha podido zer deg
mostrada en estudiss previos (4).

El pnciente que precento cardiotoxicidad y cue tenim la dosis
acunulade de Adriamicina maxima, rebaseba la docis tope recomen=—
dada por los diversos autores (6,8,13,26) y por tanto el riesgo
de desarrollar miocerdiopstia era elevado.

En los.p cientes ﬁue habisn recibido una dosis acum:lada d» A
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driaazicina menor de 550 mg/mzSC, considerada d- menor riesgo pas«
1t desarrollar miocardiopstia, encontranos wna incidencia de es-
ta complicacidén del 174, por arribe de la incidencia reportada

por Von Hoff y cols que er del 2% y de 1n de otros autores gue _
reportan una incidencia del 0.4 al S%. mientras gue en 108 pa=—-
cientes que recibicron m-s de 550 mg/m25C de dosis acumulada de
Adriamicina encontramos una incidencia del 20%, acorde con lo re
portado por estos mismos autores gue encuantran uns incidencia
de hasta el 30£ (I3,17,24,25).

la conducta que.ae tomo posterior a coniar con una determina-
¢ién anormal de fraccidn de cyeccidn, fue 1o suspensién temporal
del antraciclico, solicitandose unu nueva fraccidn de eyeocién _
en las siguientes semanas posteriores a 1la primera determinacidn
decidiendose la suspension definitiva de este medicamen£o 8i nue
vamente se reportaba ln fraccién de eyeccién nﬁdrmal, aun en au-
senciu 4+ sintomas, ya gue estn bien documeniada la presenzim de
cardiomiopatia asintomatica como una de las variables mas fre——-

cuentes de expresion clinica secundnria al uso de este tipo de _

medicamentos como lo demuestra el estudio de Ettinghausen y Cols

>(12); ademas debe considerarse la probable reversibilidad de la_
lesién cardiaca cuando se suaspende la droga antes de que haya da
flo tisular severo, como 1ia hua demostrado Borow y Cols mediante _
biopsias de musculo cardiaco ¥y observ:-ciones clinicas (6).

En los 3 casos en que ademds de la fraccidn de eyeccién anor—
mal, se encontraron dstos clinicos de insuficiencia cardiaca, se
suspendio en form definitiva el antraciclico.

Lo ideal serin realizar una fraccién de eyeccidn basal antes
de¢ iniciar el tratanient: con antraciclicos ¥ vosteriomiente ca-
da 3 meses realizer una determinacién hasia concluir el trata-——
miento ya que se ha considerado yue decrementos del 15% en rela-
cidn a la determinrzibn bassl treducen enrdiotoxicidad aunue _

1 fr 2cibn de eyeccibda perasnese- dentio dé rongos norn-les{5)
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CONCLUSIONES

E]l porcentaje de pacientes con cardiotoxicidad detectados por
Ecocardiografi;hfue del 17.9 % elevado en relacidn con los repor
tes de 1la literature.

No se encontro diferencia significativa en la incidencia de -~
cardiotoxicidad en las diferentes edades pediatricas.

Ia dosis minima acumulada de Epirrubicina que provoco toxici=—
dad cardiaca tue de 146 mg/m2SC y la maxima fﬁe de 1248 mg/m2sC,
por lo,que B8e debera vigilar en forma mas estrecha con determi—
naciones de fraccidn de eyeccidn al llegar a la dosis acumulada
de 100 mg/m2SC.

El seguimdento ideal con fraccidn de‘eyeccidn en pacientes —
que reciben tratamiento con antraciclicos es de una determing ==
cién inicial antes del tratamiento y posterjormente cada 3 meses
hasta llegar a la maxima dogsis recomendada, as{ como una determi
nacidn 3 meses despues de 1la Yltima dosfis,

Bs indispensable realizar determinacién de la fraccién de eye
ocién mediante ecocardiografia en todos los pacientes que reci=-
ben antraciclicos, por lo que deberfa implantarse como un estudio
de rutina en esta unidad hospitalaria.

Bxiste la posibilidad de idiosincracia en relacién con la car
diotoxicidad en la poblacidn estudiada @ade la mayor incidencia-
global de cardiotoxicidad en relacién a la reportada por la lite
ratura.

Se establecid que la cardiotoxicidad por antraciclicos estan -
en relacidn directa con la dosis acumulada elevada de antracicli
cos e intervalo corto entre las aplicaciones de antraciclicos, -
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Hemos realizado un estudio con 56 pacientes en edud pedistri-
ca entre 1 y 16 aflos de edad con diversas neoplasiss de ambor sg
x05 & 108 quemse 1e§ administrd algdn antraciclicos entre marzo- '
de 1987 a noviembre de 1990 con dosir acumulnda que varid entre -
42 ¥y 730 mg/m25C de adriamicina dcterminandoreles fraccidn de e—
yeceidn mediante ecocardiografis para detectar cordiotoxicidsd =
por estos medicamentos, el cual es el efecto c.ecundsrio mae grave;
conaiderandose co:lc.s indice de cardiotoxicidad una fraccidén de e-
yeccidn menor del €0f. Esta fu. detectada en 10 de los pacientes
(17.9%4) presentudo 3 de ellos dstos clinicos de insuficiencia —
cariiaca mientras que loe otros 7 se encontraban asintomaticos -
al momento del estudio. Se surpendio el tratamiento con Antraci-
clicos en todos los pacientes con fraccidn de eyeccién anormal.
La egoomardiografia es dtil para la deteccién de wariaciones en =
l1a funcidn ventricular isuuierda como indice de cardiotoxicidad -
ror antraciclinas, conestituyendose en ur metodo de monitorizacidn
especialmente indicado en este tipo de p-clentes por ser facil--~
mente reproductible y no invasivo.
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