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.PllE01JENCIA DE CARDIOll!IOPATIA POR ANTRACICLICOS EN NI 

Ros CON NEOPLASIAS biALIGNAS DEL HOSPITAL 

GENERAL DEL CJ>NTRO MlIDICO " LA BAZA " 



INT RODUCC ION 

Entre loe efectos toxicos de las antraciclinas ln cardiotoxici 

dad es la de mayor trascendencia, ya que es el factor limitante -

del tratruJ1iento. La toxicidad sobre el oorRz6n condiciona una mig, 

cardiopatia de tipo ineepeclfico con vacuolizacidn de c~lulas mi:!!. 

cárdicas y dilatacidn de mitocondrias que se traduce en un dete• 

rioro proeresivo de la contro.ctilidad miocrirdicn al au11entar la­

dosie acumulada de estos medicamentos, produciendose disfunci6n­

ventricular y en cásoe extre~oe insuficiencia cardiaca que puP.de 

ll~gar a producir la muerte. 

La dosis total acu~uluda es el factor fundamental que determi 

na la Oardiotoxicidad por lo que se han fijado dosis acumuladas -

maximas de estos medicamentos que son de 550 mg. para la AdriWlli 

cina y de Epirrubina de 900 a 1200 ll8 ra2SC, como de menor riesgo 

para desarrollar eeta oomplicacidn. 

Parn la &eteccidn de la oardiomiopatia por antraciclicos en -

forlllB oportuna se han utiliz~do diversos metodoa, tanto invrtsi-­

vos como no inva6ivos, que incluyen desde radiogratia de torax -

deterooinac~on de enzima.a cardiacas, e1ectrocardiografia,ecocardig, 

e;raf!a, ventriculografia iaotopicR,biopsia endomioc.nrdica y res2 

nnncia maenetiva. 

D~bido a que la ecocardiografia e~ tU1 metodo no invaFiVo con_ 

facil reproductibidad y que se ha comprobado, mediante diversos_ 

estudios su sensibilidad para el diagnostico de alteraciones en­

la funci6n miocardica, se ha usado para demostrar la incidencia • 

de oe.rdiotoxicidad por antraciclicoe y as! poder su::ipender en C2:, 

so n~co~Brio la terapia con r-sto& medicRmentoe en e1 momento ad~ 

cuado para cada paciente mediante la determinacidn de la fracci~n 

de eyecci6n ventricular. 
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OBJ ;,.-r1vo G:lNERAL 

Conocer la frecuencia de cardiomiopatia en ni~os con neoplasias~ 

malignas tratados con antraciclicos en el servicio de Oncolog,Í.!' :­

Pediatrioa del Hospital General del Centro Medico " La Raza " 



ANTbCJ!:llt;UT,,.s CI ... N1'H'ICOS 

Los antraciclicos son As::¡enter· quimioteri-1-

ptfuticos, pertene:cientcf• al erupo d~ lo.· nntibioticos, lo::- cuales 

son produ.::idos · or ltt fermentricid'n de los hongos de la familia de· 

loa Strepto'ljlces, de varias eepecies (l) 

Actual:ncntt: son laF el roeaP de eleccid'n con mayor Acé ptE1cid'n -

parn los partecimi1!ntos Je tipo Oncold,::,ico como la~ Ledccmias ºB!! 

dns, LinforDas ·no Hodgkin, en:fermedad de Hodgkin y otros carcino­

ma~ y sarcortae, donde eu utilidad y eficacia ha sido demostrada­

por multiplf'S eGtudios, eiendn 101.- lll~E- us.ados: La Ad.riamicina o 

Doxorrubicinn :; ln 4-Epi-At.l riuruicina o ~pir.ru.bicina. 

La Adriamicina, es producid«. por la fe:nnentacidn del hongo -

Strepto11ysee pueuctius vercaesius¡ y lFt Epiatlriamicina, Etgente -

ee11tieintetico derivado de ln a.driamicina y que ·difi.ere de esta _ 

por e~ confiauraci6n estereoqu!mica de la glucosa, en ln cual -

el carbon 4 se encuentrn invertido, y de estr m~nera su orienta­

ci6u c-cuatorinl y E:U mecanismo bioquimico es dif(rente (1,26). 

Su :nec;.nismo de acci&n nP r·ncuentrn a nivtl de la 1Jenne-abili 

d:i.d de la membrana y por lo ti:tnto en lof interc..-•mbj on de iones,­

en l<· sinteziE y rerlicacidn del DNA, !!NA y en lo. fonnacicSn de -

raclicnles hiperoxido. (1,26) 

La. toxicidad de estas droefls, r-e produce en dive:rsof: sitios, -

como en m!dUln ~sea oca~ionando mielosupr~~i6n o en otros sitios 

oc:·~don::).ndo de esta mAr.c:r~ alop.·rdfl, nni.....snaf', v&mitoe; sin P.m-­

bar¿:o estoc efectos au..~quc sor: de imrort .. mcir:: QUedcn e:er toler!. 

dos, pero su efecto toxico grLVe sobre el miocardio en forma -­

agÚ.da o crónica es indicrtci6n form1tl para EUf p1~nder :;u adminis­

tracidn. (1,2,3,4,5,9,10,11,26,27,~8) 

Ln cnrdiotoxicidad de est:t.$ dro_:8E se v.:. increm~ntcoda por ln 

doEiü·, totnl acumulada de ln droe:1, •iue rnra ln Adri::u:iicino es de 

550 .nl"/m2SC, y prr,:; lti :~:-.jadriamicinr- €-~ de 9!'"J'.J '1 1200 me/m23C.-

4 
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Difiriendo estr~E' dosis en otros eetudios. (6,t ,13,24,t.6) 

La r.a.dioternpia a Medifü tino, aeociacidn con otrns drogne: y -

las c;:..rdiopatias asociadas aumentan c·l rieseo de cardiotoxicidad. 

(13,15,16). 

La cardiomiopatia causada por la ndministraci6n cronica de ª!! 

traciclicos tiene unu incide:ncia de 0.4 ·' a 9;' cuAndo lar dosi~ -

se cncuentr:m por debajo de lm. cifra& mencionRdt..~· .Y se elc:von -

ha< ta un 30¡¡; cuando lae áosio sobrepa•.an a ec tas. (3 ,13 ,17 ,2.;, _ 

<5h 
Macroscopicamente el daño encontrado es el presencia de dila­

taci6n de las cavidP.dcs cardiacas y trombos en su jnte.rior. H1s:­

tologicamente hay fibrosiB del miocardio, edema intracelular, .-­

transformacidn hial.ina y vncuolaci6n del citopllH ma. Por .nicroE>­

copia electron1.ca se observa perdida ,·, .... laE :niofibrillé'.E, ede11(l -

naitocondrial e intersticü1l y vacuo1Rci6n de loe :niocitos. Esto~~ 

efectos son ca.uendos por cambios en la permeabilidnd de la mem­

brana. celUlar a los iones como sodio y calcio que pucdt.:n da:tnr -

eeverRmente estructuras eppecializada~ para la contr~ctilidad -­

como el sarcolema, el cual es dañado por la.e altas concentr·. i :"'1-

nes intracelulares del calcio al te rada~ t···rnbien por los cambios. -

en la concentrnci6n de Cnrdiolipina y Concav&lin~, alterando .l~­

contractilidad miocardica. y llevandoln fir almente a lR in~ufj,~,... 

ciencia CRrdíaoR. 

La pre~encie de radic8.lec libres ~uperoxído, cuya producci6n­

es eetirnul.adñ por acci~n ñirecta de los antraciclicos sobre lf::; -

mitocondrias .de la& c4'lulRE= 111u.s~ul0reE- cardir"t.cas tfimbiEn dtiñan .­

lA. rnembran:;, li!Joidit'."Ft de lae: ctlulP.s, adC':n··.c Ue c.iue hrt;: a?u.rnule.­

cidn de estos rr.dic?les libras en la f'ibrc-i ;niocnrd~C:ª por la al­

teraci6n de loEl m1;:canismoe de defensa del miocardio, inridicndo -

que la enzim.°'. superoxído dir=mutasa degrflde a e:F:tos ro~iclile.s_, .Y­

de f"Et.-.. nr-'1.!1erfl. c::e~n eli•nin::tdo& por .el .he~atocito .• AEÍ, t:im't'·ii:-n .~ 
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una alteracidn hepatica put:d• a.tunentar el rier-go de toxicidad --­

por estas droga~. (1,5,7,26). 

La Cardiomiopatia secundaria a la aclroinistraci&n de a.ntrncicl!, 

cos si no ee diagnosticd temprnnf!mente, ocasionR disfunci6n carel!: 

aca lR cu;~l puede ;..er irreversible y en alewioo cenos fatal; esto 

ha oblieado a contar con metodos que valo1en el funcionAmiento 

c-.rdi<'lco. (§., 7 ,e ,14 ,l? 118). 

Para este fin contamo~ con una ~erie de metodos diagnoe::ticos -

tanto invaeivoa como no inv·~sivos i electrocnrdá.oera.fia, fonocPr­

diografia1 tiempo de intervalos eistol~co por radionucleotido~ ,­

V<ntriculografia isot&pica, ecoc~rdtograf1a 1 cateterismo cardiaco 

y biopsia miocardica entre otros. (8,9,11,12,17,22 123,) 
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Ili.;'Nl'H'ICdClON D~ VA.lI;.BLES 

Bc.t~ cEtudio e~ ob~e-rvFcionr.l ?Ol'" lo que no tiene vs.riablee:. 



llIPOTESIS 

Bate estudio es observRcionnl por lo que no se requiere de· 

hipotesis. 

8 



MATERIAL Y li!ETODO 

UNIVERSO DE TRABAJO 

B:l. estudio se realim& en pnoi•ntos de edad p~ 

d1atr1ca con neoplasiaa 11alignae 7 que recibieren tratamiento ~ 

oon antrec1cl1cos entre lllllrzo de 1987 1 noviembrt 4• 1990 en el­

servioio de Oncología ped1atrica del hospital e•n~rul del centro 

aedico • La aaaa ·" 

9 
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CHITERIOS DE INCLUSION 

Se incltlj'<Z'on pacientes. de O a 16 e.l'[oe, de 

a~bos sexos con el diagnostico de ne~plasias maligna.a e. cual--­

quier n1Y•l, tratados con antraoioliooe oon o sin eintomatologia 

oe.rdiaoa, 

CRITERIOS DB NO INCLUSION 

Pacientes oon oard1opat1as ·a. fondo, con 

alteraciones Hepaticas, que h!'yan recibido Radioterapia a Torax­

o aquello& a loe que no tu.e posible realizarle• ecocardiogratia. 



ll 

llETODO 

1) Se reviear•m las hojas de ooncentraci6n 4-30-6/90 y ho­

jas de registro interno del servicio de OncologiR Pedri,tica del 

Hospital General del Centro Medico " La Haza " , de donde se ob­

tendran1 el nombre del paciente, nU111ero de afiliaci6n y el diag­

nosticb por el que se supone ha recibido o esta recibiendo trat~ 

miento con antraciclicos. 

2) Se revisd el expediente clínico de todos los pacientes 

que cumplen con los criterios de Incluei6n y de los cuales se ºE 
tuvier6n los siguientes datos: Edad, sexo, fecha en que ee real.! 

z4 el diagnostico histologico, fecha de inJ.cio de tratamiento -­

con antraciclicos, fecha de termino del tratamiento con antraci­

cliooe o motivo de euspensidn. 

3') Se revis.S el resultado del estudio ecocardiogl'tlfico de 

todos los pacientes seleccionados y a los que no cuentan con es­

te servicio se les tramito su realizRcidn por el servicio de Ca~ 

dioloz{a Pediatrica. 

4) Bl estudio ecocardiografico Ge realizo con un aparato­

de ltL marca _general Blectric, modelo aT 3000 con tranf'ductor ses. 

torial da 3.5 megahertz. 
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CONSlolEttACiONJ>S h'TICAS 

Por ser la ecocnrdiografiR un metodo de 

diasno3tico que se usa en for,na rutinaria para detectar oardiot~ 

xioidad en todos loe pacientes tratado~ con antraoicliooe, ade-­

mae de no eer invasivo y totalmente inocuo, no ae requiere de ªl! 
torizaci&n de los tamilinree. 

~~ ·.::: .. ·. ~ ~ ....... . · 



Í3 
TIPO DE ESTUDIO 

Observncion~l, deed'riptivo, r~trospectivo y transversal, 
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Al'IAJ,ISIS J;STAi.IJ~THJO-

La frecuencia de Cardio~iopatin como mAnif•!!, 

inci6n de oardiotoxicidad por antrMciclicoe •e bas6 en la medi~ 

ci6n 4• la frRcci6n de eHecci6n, expresandoae en porcentaje. 
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AllALISIS DE RESULTADO::; 

Se Cflptnron !20 p cienteF oon diverstte neoplasias en edad pe­

diatrica que recibieron tratamiento c 0n antraoiclicos en .el .s~r­

Vicio de .Oncologi" Pedi,.trio.R del Hospital General del Centro M!, 

dioo "la Baza", entre Marzo de !987 y :N.ov.iembl'o de 1990, De 111':.:. 

tos ~acientee, 78 fueron del eexo ma~culino (65~) y 42 fueron~ 

del ee~o femenino (35~). (TablR No 1), 
J.a.edad.de ~os pacientes :rue de 1a16 añoe, ~on un prom•dip 

de 7,9 ailoe 1 dividiendoGe estos por grupos da edad •. <Tabln llo.,~~~· 

Be excluyeron .-del estudio a 64 p«chntee ror diyen<~e cnueas, 

entra lu que se ancuentl"n1 ·:tallecim.1ento1 traelr"';º a otr& Uni­

dad ho.,pitalari.a, :11<\yoria de edad 1 abandono ole trato.Miento, alta 

del ••rvicio por considel'hrae al raciente 1'11.•r~ ~e.todo tr:o.ta--­

lllia~to,.oac()logico, o bien por no ,.Pod•r localhnr al pecient• 1 ts, 
niando .-todos alloe oo .. o oarn1;1terbtiol' qv.e llWloe, 11!• lee babia 

raali.aado, unR frc eotcfo de ey.,oci6n olu,...nte d trat" ni en to ~on "ll 

tnoicliooa. 

~ .,inoluyeron ~a •l ut11Uo • .,6 p~.cianh•, 39 del sexo llM'>B~ 

liM·'.(69.61') 1 I7 del sexo fe,.~enino (30~4;4) 1 a loe q.ue Ee.lte .­

raaUz·' ·~~o neno' un eotwUo eooo'·~t,o¡;r:fic-:> P''"" det~Mlinar 
la ~o16n de e;:;eeci&n ventricu11U'1 .dul'l>nte o 4,spufe d•l.trata 

llianto.~oa ~tracioUcoe (Tabla ~o J), 4&vf.A:l.~n4ose por t1'1l"~~.,. . . - .~: ~~ ~ 

•• ... a4(Wil!bla •o 4), encontrando!>• q.u. ~¡¡" edad ... comren,\i•r~n 
4a:I a .J,~ño~. c9n unr. ed~d .promod:t.<>.4e 7,3 a.~oe. 

Lo~ .;;""i~u~·~· ha bien r~ci~i~v una d·~~.1~. e"wa.ilrda por ,.'•<;tr.0 

oue.O,rp.do. 4o. i:ur•~:lci<. eor:ior.,:1" ele Adr:lamicina •ntr•> 4~ f. 7.3C iiic 
al .m!>Ol&nto.-del es.tu<li.., H<>c;,r<l:lo,;;rat:lco,, c>n un pro1aellio. d~ 2~~ 
llCo.,a"l"r..nd~ .que .. a los ;>ec:l~n~¿., q.\l• !"•.·l~e d~nhtr<> .~tr~·., . . '· ; '• ... :•,•" 

traciolicoe com» :i>pirrubioinn o ~orrubi~:lne, ge l<'F C9lcu16 ... . . . . ..•. '.··, . . '·. : .. :~ 



lA dosis equiV<.1.lente de AdriEMlicina para finen prRcticoe. 51_ 

do loe P'·cientos hnbie<n recibido .-r.eno;· de 550 mg/m2 SC de dJ2. 

aie ncumulAdA de AdriRmicina y los otro8 5 mRe de eetB c~nti­

dad. (TRbla No 5), El antr-<1ciclico m1<s usado en estos pacien­

tes fue:lR epirrubicim1 en 3n p<•oi~~nte~ y el m~n0s usHdo fue_ 

La Daunorruhicin• en un pe.ciente ( TRbla No 6). 

A 13 de lo~- p::.ci>-nt~s se le· r~r1liz'J 2 o m-Fi ecocnrdiogrR..:! 

fi"'s para deter.oin11.ci6n di: le:< fr~'.cci6n de eyecci ón y A loe o­

tros 43, un:':l i=.oln determinnci6n, consir~P.rRndose c-?mo anorma-­

les lo.f': deter1nin ·ctónee de frnccj 6n d eyección por ·abfljO del 

64~ 1 que ea pre.ent •ron en JO de e~to~ pccientee(t3bla No 5), 

observ,·nd'J~e unn inzidcnciR del !7.9~. J:~or grur:io:..; de ednd, ee 

encontro el m~1yor poroent;.ije dt;> pHcie~1tes con fracci&n do: e-­

yecci&n anormal entre loe 10 n 14 años con un 40-;'. rnientrns _ 

que do O a .; ru1os y d· 5 n 9 .•iioe fue del 30% reE<pectivamente 

(Tabla !lo 9). 

16 

A 5 de lo!; pa_cier·tes • se lee r(!n.l 1.2.6 Bcoo9rdioerf'fia cua!l 

do se encontr;;..; nn si.n trntat1icnto con nntraciclico!! desde cUR!l, 

do :ne nos 3 mesefl antes 1 re[' Jrt0nd•H:'P- en todos ellos unq troc­

oi&n 4e ejecci6n dentro de 11111.tee nor:nalee. 

El mayor porcent·.ije de re~orte de trnccidn de eyeccidn ano¡: 

'llal se prt-.::ento cun..."ldo se RdminiBtro a loe p.-·cientes AdriAlftic! 

ne eer.,uida de epirrubicin~ con 4 ca~o" que corresponde al 33,)lC 

de lo~ OR~Os, eezuido por P.l erupo que recibid unicnment~ A-­

driauicinn con 2 cHeos ( 2();<), ª"ruido se a<lmi.n1etr6 unicfl'llente_ 

e:""irrubicinA, ee report~ron 4 det.e-r~in:'.Ciones anor.nnleo(l0.5;.C) 

y finRl11ente el peciente que recibi6 Daunorrubtcina seguida de 

Adria:nicina 1 no tanin reporte anor ·-i..,1 de fr:i.cci6n de eyecci~n. 

(tabl" No 6). 
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De los pCicientee a los c1ue se les detecto cardiopatia por antra­

ciclicos, tres de ellÓs tenian datos clinicos de insu.ficiencia • 

cardiaca al momento delmtudio ( casos 1,6 y 9) mientras que los 

otros 7 se encontraban asintomatioos al momento de la detenaine­

cidn anol'lllal de la ~raccidn de eyeooidn (tabla Ndmero B) • 



TABLA No. 1 

SEXO No. DE PACIENTES % 

FEMENINO 4 2 ! 5 

MASCULINO 7 8 6 5 

TO T A L 1 2 o 1 o o 

Pociotn tratocloa - •troclclicoa fotactoffa, porcHt•I• por ano . 



TABLA No. 2 

GRUPOS DE EDAD No. DE PACIENTES % 

o -4 ª'ªºª' ~2 2. 6 .• ?: 

5, -· 9, año.a 4. I; 34 .• l: 
' i 

10 - 14- afio• 4 3 3 5 .. 9. 

15 o moa años 4 3 . 3 ' 

TOTAL 1 2. o 1 o.o. o 
' 

Poctent~• tratados por- Antracfcllcot por grupos ele edad . 



TAS.A N.. 3 

SEXO No. DE PACIENTES .. 
MASCULINO 39 69.6 

FEMENINO 17 30.4 

TOTAL 56 100.0 

Peclent•• o 1o1 '" .. •• ,...iaó fcoc.r4fief,.fie ,... •41•tl ' ..... 



rl .. .,, 

TABLA·N..4 

GRUP:O.$: DE E.DAD N., ~: PA<;t~TE:~: .. 
0-4 AA01 

··~ ~-~2 

5°·-9; Años 19 3.~·~l 

10 ·14 Allos 18 32.2 

15 o mas Años 1.7 

TOTAL 56 1:()0 

Pacientes incluido• o le• ••• H In r .. llÑ 1tet•r*tr1tle 
7 dot1r111inacid11 do frHCiÓI do IJOCCiÓ•· 

i 
! 



TABLA No. 5 

DOSIS ACUMULADA No. DE PACIENTES 
DE ADRIAMICINA No. DE PACIENTES CON FRACCION DE 'Y. 

mo• m ac EYECCION ANORMAL 

menos de 550 5 1 9 17. 6 

"'ª. de 550 5 1 20 

+ 550 56 10 17. 8 -

PoclentH Incluido• en el ntudlo , dosis acumulado de ontroclcllcoa , rnultado ClllOfmol 

de frocclon de eyec:clon. 



T·.ABL~. No.$. 

. ANTRACICLCO No. DE PACIENTES 
No.DE PACIETES 'Yo CON FRAC:CIO~ D~ 

\J.SADO .~Y~~~ 
. ··-- ···-··-·· ... ······- . --- ·-· . ~ .. -·~·· ---·---···. _,. __ ...,. .... 

-~MIC.INA 5 8.9.3 ~ .. 

............ ......... 

i 
~ EPIRRUBICINA 38 67.86 " 

AORIAMICINA 
12 21.4 '3 4 y 

EPIRRUBICINA 

ADRIAMICINA 
y 1 1 .78 o 

DAIJNORRUelCfo¡A 

TOTA'L 56 100 . 00 1 o 

Antraclclicos ueados e11 l0to poclent• a loa que " IH realizo Ecocordlollf'Oflo 

y No. dt pacientes en In que M detecto frocc1.0n de erección anormal. 



,, 

TABLA No. 1 

FRACCION DE 

EYECCION No. DE PACIENTES "º 
NORMAL 4 6 82. 1 

ANORMAL 1 o 17. 9 

T o T A L 5 6 1 00.0 

1 

RHultado1 del "tudlo ecocerdlotHflco en loe paclentH tratadoa con 
antraclcllco1 . 



TABLA No. 8 

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

CASO EDAD SEXO ANTRAClCLICO DOSIS ACUMULADA DE % DE FRACCION 
ANTRACICllCOS DE EYECCION 
( Mo / m2 S.C) 

7 Años F Adriamicina 165 85 
464 30 

2 3 Aftos F Epi rru bi cina 73 !l3 

3 11 Años M Adriamicina 321 86 
mas 433 70 

Epirrubicina 473 48 

4 4 Aiiot M Adriomicina 506 54 

5 11 Ailot M Epirrubicina 152 45 
152 54 

6 2 Años F Epi rrubicina 160 45 
352 40 
352 42 

7 13 Años F Adriamicina 187 ~ 
111111 

Epirrubicina 

8 5 Allol F Adriamicina 335 55 
mas 

Epirrubiclna 

9 5 Años F Adriamicina 624 30 
mas 

Epirrubicino 

ID 13 Años M Epirrubicino 52 66 
82 76 

352 53 

(1) La dosis de Antraciclicos anotados corresponde a lo dosis equiva -
lente de Adriamicina cuando se usaron otros antraciclicos. 



TABLA N..9 

GRUPOS DE EDAD No. DE PACIENTES "' 
0-4 Aftos 3 30 

5-9 Allos 3 30 

10-14 Años 4 40 

15 o mas Años o o 

TOTAL 10 100 

Pacit ntu con Cardiotoxic:iclad d1ttctalfo1 111edianfl fraccic{n d1 
eyección por grupos de edad . 



Se s:-.be que lo~' nntrnciclicoc son farm ·CO~ CJU(' tienen como -

efecto ~:E-CDmlPrio m11s cr;CWt: un.·. tozicidnd f.electivH i:.o\)re e1 

mi.oc;~rdio, oo;no lo deiuut>::tr~· la rtvision r~electiva renlizRda 
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por Youne y Cols y quu va en ri!l,,.ci6n ñ.irect:'l con la doE=is to-­

tal fl.cumnl1;1da de er:to~ :ne1'\io: 1tnentoti por lo que recomiendan una_ 

do!d::; tope df· antr.tcic1 icot·, ·1uc pnr-:-• la Adri;:i.:nicina se ha esta_ 

\:,lec ido Cl~ 550. 1ne-}1n2 SC 1 mi.entrhR que p~TF. lé\ epir:t"Ubicinr. BS de 

300 n 1200 mc/:n2 SC (I,24), en e1. servicio de OncoJ.ogiF Pediatr!_ 

Cl-l. del Horpit.'1.l Ge;neral del C·?ntro iitedico "Ln Razuº ,. c-:>nBider~-

110~ W1A d)td.!"0 nlHXimh lle A.dri¡:¡.1n)cini1 ae- 4JQ me, 1 fll:\ra dif·minuir Cl 

riesgo de ei;;;ta cojlplicaci6n y que tamt.ien ha sido reco.nendadn 

por otros autore9 como lsner y Ools(R). 

Aunque hny =nultip1Fr ri;:portes e:obre 1~1 c:.::on1iotoxicidRd por ª!l 

tracicliC:>t-. ln ~11r.1 esta bien documentada~•~rl. e1 Hospital Gene-­

ral del Centro Medico "La Rnza", no se habin realizado nineun ª!. 

tudio ~obre lrt ePtimaci6n dr: i.-. funci6n mi1Jc<=rdica durante ~l 

tratamiento cea: antraciclicos 1 loF que son de w·o co,,un en dive.r_ 

~.as ncopl~:i.r,ia!' :nalie;na~ en nir1.os. 

Se estudinron a 56 p."cientes por :nedio de lA ñ.eterminn.ci6n 

di.: ln fr.1cci6n de eyección por ecoc·.rrlio.;;r-·fi:i que h:i demostrado 

ser un metodo de dia¿:-nor~tico no invaE=ivo reproductible t"acilmen­

te y que tiene una correlaci&n adecuada con otro$ metodoa diag-­

nosticos invasivos como la ane;iogrE1fia( IB). 

l>e ncuerdo a diver.c~os estudi :~, se realizo 1:\ det11r:nin··ci6n de 

lP fu1cci6n de eyec~i6n por ecocnrdioe;r::i.fin ror el LTI'='todo de 1oB 

cut.o~·' c•.Jnf>i0e:r8.n(1or-e ~o:no V·•lores no1·n~1les, lor:- re~' >rtMo~ entre 

64 y 8J¡4, de acuerdo Rl estudio r•r.lizndo por \'lnlter y Cole(I9) 

De loe phci.cntH: incluidos en el er.:tud.i,, 3g fuf'ron del sexo_ 

me ... :'." et; lino y I'7 del sr:.xo f.-. !te ni.no quu oorrc~ pond.e o un predominio 

del ~-.e>:o n·:• ~u1ir.:i d.-1 2.3 al, con eflnde~ entre l y 15 n:lof', no 

cnc·.>ntn:-.nJo di.fcrtti~i.r· in:-"lr1.rnt~ .:lo;. 011"nt'J • 1~:- 11iv~ree.c ecird~e. 



Diez de lo~ 56 p~cient&e, lo ~ue corresponde al 17.9% de lo~_ 

caeos, tuvil'!ron cuando .. menos una dr·ter!':'lim~ci6n anor1ml de frac-­

ci6n de eyeccidn n diferencia. de lét incidencia elobal reportadn_ 

en ls literatura que e& del 0.4 nl 9~ si no se tom~ en cuentn la 

edad y dosis acumuladh del medicamento (23). 

Los pacientes a los que se les deter.nino cardiotoxicidnd me-­

diante la realizaci6n de frE1ccid'n de eyecciSn ri0r ecoc.--rdiogrA.­

:fia, tenian edRde& entre 2 y 13 aiios, con win edad promedio de _ 

7 .4 afias, no encontr;mdo diferencia importante en cu:."11to a sexo 

y edad, mismo resu.lt .. do que hnn encontr<1üo autor.~s como Isner y 

cola (8), 

La dosis acu:nu.lada mini'Ua d(: antrF~ciclico~ qttC' condiciono CCl!: 

diotoxicidad :fu.e de 73 mg/m2 SC dt Adriamicina, mier1tr .. :; que la_ 

dosis maxima acuDulada que la ocaciond :fue de 624 me/D25C de A-­

drinmicina. El caso en que hubo datos de cardiotoxicid<~d con ln_ 

dosis acumulada :na.E baja, se pri:;sento en unn p.: .. cic nte del sexo _ 

femenino de 3 añoe de edad, ~in factores de rieseo ~erce~doE, ~ 

quedflndo pendie:nte de corroborar si persiste con drltos de C::lrdi.2, 

toxicidad a largo plazo de acuerdo a evoluci6n clínica y determi 

naciones periodicas de frncci6n de eyecc16n, ya que estu bien a~ 

aumentada ln presentaci6n de esta alterncion a nivel mioc&rdico_ 

con dosis acumulada baja de antraciclicos y que normalmente re-­

vierte en semanas o meses si no hey factoref' de riee¿;;o ugregaños 

como lo ha demo:·tr,•do el estudio de Rinehart y clns.(9). Debemos 

mencion:i.r. la posibilidad de Idiosincr:=>eia en ec:te c;iso, r:in em-­

barao, a pesar de que Ge hR sospechado esta, no hn podido ser d!, 

mostrada en eEtudios previos ( 4.). 

El pnciente que pre<ento cardiotoxicidad y <!Ue tenia lo do•iF 

acu.nulada de Adria:nicina ma.xi:ne.., rebasr.ba la do~.is tope r~comen­

dada por 1os diversos autores (6,P,I3,26) y por trrnto el riesgo 

de desarrollar mioCF1rdiopCltia era el.evado. 

En los p cient·es que habi~n recibido unn do; is nc,1:n·,lnda d~ :!l,. 
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dria':l.icina menor de 550 mg/m¿sc, conf;idernda a.- menor rieec;o pa""1 

l't:. deenrrolla.r miocardiopMtia, encontra.no~ una incidencia de es­

ta co~plicacidn d•l 17~, ~or arriba de la incidencia reportadn _ 

por Von Hott y cols que er, del 2')4 y de lR de oteos autores que _ 

reportan una incidencia del 0.4 al g~. !aientras que en loe pa--­

cientes que· recibieron m••a de 550 mg/m2SC de dosis acumulada de 

Adriamicinn encontramos una incidencia del 20~, acorde con lo r~ 

porto.do por eo·t..os mismos autores L!Uc encuantrnn w1e incidencia 

de hasta el 361' (13,17,24,25). 
La conducta que oe tomo posterior a cJntar con una determina­

ci6n ano.mal de tracci6n de cyecci6n, fue la suspem;.i6n temporal 

del antraciolico, so1. ici tnndose unl~ nueva fracci6n de eyeoci6n _ 

en las siguiEntea semanas posteriorer, a l~ primera deter:ninaci6~ 

deoidiendose la euspension definitiva de este ~edicamento si nu~ 

vamente se reportaba ln fracci6n de eyecci6n ariOrmal, aun en au­

senci;_• d1.· sintonias, ya que estH bien documentada lA pref'len:::in. de 

ca~iorlliopntia Rsintomatica como WlR de lns variables mas fre--­

cuentes de expreeion · clinica secundaria al uso de e e te tipo de 

m~dioamentO$ como lo demuestra el estudio de Ettinehausen y Cola. 

(12)¡ ade111Rs debe considerarse la probflble reverflibilidad de la_ 

lAsidn cardiaca cuando e:e suspende ln droea anteE\ de que haya d!, 

ño ti!:ular severo, como la ht\ de.no~trado Borow y Cols mediante 

biopsias de musculo cardiaco y observ:-ciones clinicne (6). 

Bn los 3 casos en que ademi1s de la fraccidn de eyecci6n anor­

ml\11 se encontraron d:1tos clinicof. de insuficiencia CBrdiA.Cf\ 1 se 

suspendio en far~· definitiva el antraciclico. 

Lo ideal seriu realizar unR fr;iccidn de eyección basal antes 

de iniciar el tratflni(:nt ~ con :mtr-tciclicoE;: y ro~.teriormente ca­

du 3 meses renliz~1r una determinaci6n hn;:-t~ concluir el trata-­

miento YE~ que se hn conF>ider;¡do ~ue decrementos del 15;~ en rela­

ci6n n lR det~rmin;1 ::i6n bns~.l tr~ducen c:irüiot.osicidMd nun·!UE 

ln fr. ~ci6n dé eyucci6n. rcr.1""'nt?¡;c .. d~nt1·v dr- r;•ne:os nornf-'les(5~ 
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COllCLUSIONES 

El porcentaje de pacientes con cardiotoxicidad detectados por 

Ecocardiografi; fue del 17.9 ~ elevado en relaci6n con los repo~ 
tea de la literatura. 

No ee encontro diferencia significativa en la incidencia de -

cardiotoxicidad en las diferentes edadee pediatricaa. 

La dosis minima acumulada de Epirrubicina que provoco toxicl­

dad cardiaca f"ue de 146 me:/112SC y la maxi111a fue de 1241.' mg/m2SC, 

por lo,que ee debera vigilar en forma mas estrecha con determi~ 

naciones de fracci6n de eyecci6n al llegar a la dosis acUlllulada 

de 100 lllg/m2SC. 

Bl eeguillliento ideal con fracci6n de. eyecci6n en pacientes 

que reciben tratamiento con antraciclicoe es de una determine 

c16n inicial antes del tratallionto y posteriormente cada 3 meses 

hasta llegar a la msxima dosis recomendada, así como una determ! 

naoi6n 3 meses deApues de la Última dosís. 

30 

Es indispensable realizar determinaci6n de la fracci6n de ey~ 

oci6n mediante ecocardiografia en todos los pacientes que reci-­

ben antraciolicos, por lo que debería implantarse como un estudio 

de rutina en esta unidad hospitalaria. 

Existe la posibilidad de idiosincracia en relaci6n con la ca~ 

diotoxicidad en la poblaci6n estudiada dada la mayor incidencia­

global de cardiotoxicidad en relaci6n a la reportada por la lit~ 

ratura. 

Se estableció que la cardiotoxicidad por antraciclicos estan­

en relaci6n directa con la dosis acU11ulada elevada de antracicl! 

coa e intervalo corto entre laa aplicaciones de antraciclicos, -
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Hemos reali?.ado w1 eEtUdio con 56 paci•ntes en edhd pediatri­

oa entre l y lb 'ailos do edad con diversas neoplasias de BllboE ª!. 

xoe a loa que1Ee le~ ad11inistr6 algWt antrnciclicos entre llll.rzo -

de 1987 e noviembre de 1990 con dosi1• acUJIUl.nda que vnrid entre -

42 y 730 iae/m2SC do Adriamicina doterminRndof'ele11 frRccidn de e­

:yecoidn med i.,~te ecocn:rd iografir,. par" det~cter cHrd iotoxicidad -

por estos :aedicame~toe, ~1 cual es el efecto ::.ecunds.rio maf' grave; 

considerandose como indice de cardiotoxicid"d una f~Rccidn de e­

yeccidn menor del 6~. Esta fu. detectada en 10 de loa pncientea 

(17.9~) preeentudo 3 de ellos datos clinicos de insuficiencia~ 

cardiaca mientras que los otros 7 se encontraban BSinto111&.ticos -

al momento del estudio. Se suFpendio el trntnmhnto con Antraci­

clico11 en todos loe pacientes con fraocidn de eyecci6n anonial. 

La eooold'lliogratie es dtil para la deteocidn de veriacione11 •n -

la funci6n ventriculiµ- izc¡uierdR como indice de cardiotoxicidad -

:or antrnciclinas, coneti\UJendoae en un ~•todo de monitorizRcidn 

especialmente indicado en •ate tipo de p-.cientee por ser fncil­

ment• reproductible y no invasivo. 
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