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ANTECEDENTES

Los antraciclicos son antibidticos citostaticos sintetizados por el hongo Sireptomyces
peucetius_variedad caesius con anillos estructurales de tetraciclina y azGcar daunosamina,
poseen estructuras que les permiten funcionar como agentes ageptores y dadores de -
electrones. Actian incorporandose en el DNA por ruptura de cadenas mediada por la
enzima topoisomerasa I (1). Y reaccionan con el citocromo P450 reductasa en presencia de
fosfato de niCOtindmida adenina dinucledtido (NADPH) para generar aniones superdxido,
perdxido de hidrégeno y radicales hidroxilo (1, 2, 3). '

La doxorrubicina es una potente droga'antineoplésica usada en el tratamiento de cancer de
mama, esofago, osteosarcomas, sarcoma de Kaposi, sarcomas de tejidos blandos, linfomas
de Hodgkin y no Hodgkin, cancer géstrico, hepatico, de vias biliares, pancreas y
endometrio; la daunorrubicina es oiro agente ampliamente conocido empleado en el
tratamienfo de las leucemias agudas, sin embargo reportes de efectos cardiotéxicos fatales
han disminuido el entusiasmo por éste grupo de farmacos. El mecanismo de la
miocardiotoxicidad no es claro pero la mayoria de las evidencias involucran radicales
libres, pérdida de antioxidantes endégenos y dafio subcelular miocardico secundario con
- pérdida de miofibrilias y vacuolizacion de células miocardicas (4).

En un estudio retrospectivo de 399 pacientes, se establecié que la miocardiopatia y falla
cardiaca congestiva fueron EFECTOS DOSIS DEPENDIENTES, 'su incidencia fue
inaceptablemente alta cuando la dosis acumulativa del farmaco super6 los 550mg/ni2 de
superficie corporal (SC), se reporté del 4% de los pacientes que recibieron de 500 a
550mg/m2 de SC, en 18% de los que recibieron 551 a 600mg/m2 de SC y cerca del 36% de
los que recibieron 60lmg/m2 de SC. A pesar de las variaciones de los pacientes v su
tolerancia a los antraciclicos, la dosis empirica limite de doxorrubicina de $50mg/m2 se ha
sugerido por Lefrak como estrategia para minimizar el riesgo de miocardiotoxicidad (5). La
dosis tope de epirrubicina se ha establecido en 990mg/m2 de superficie corporal‘(é).

Entre los factores de riesgo‘ identificados ademds de la administracién de una dosis
acumulativa alta, estdn la disminucién mayor del 30% el voltaje del complejo QRS con
respecto al basal durante el curso de tratamiento con doxorrubicina, y la existencia de

hipertension arterial sistémica descontrolada (7).



Otro estudio retrospectivo de factores de riesgo en 4018 pacientes determiné una incidencia
del 2.2% de insuficiencia cardiaca inducida por antraciclicos, la cual fue aparente a una
media de 33 dias posterior a la Gltima administracidn dela droga, siendo letal en el 60% de
los pacientes. El principal factor de rlesgo encontrado para el desarrollo de la
miocardiopatia fue la dosis acumulativa total, siendo menor la incidencia con los esquemas
de administracion de dosis inicas pequefias cada 3 semanas, en relacion a los tratamientos
de tres dosis diarias consecutivas cada 3 semanas y los bolos semanales. También se
encontrd mayor'incidenoia de falla cardiaca al aumentar la edad, Las variables de estado
socioecondmico, sexo, raza y tipo de tumor no modificaron la tolerancia cardiaca 2 la
dozorrubicina y no se j}udieron sacar conclusiones respecto a enfermedad cardiaca o
radioterapia mediastinal previas ni uso de quimioterapia concomitante (8).

~ Otros investigadores han encontrado alteraciones més severas y frecuentes en pacientes
femeninos como un factor de riesgo independiente a la dosis acumulativa total de
antraciclico recibido para desarrollar falla cardiaca, posiblemente relacionadas a las
diferencias del estrés oxidativo con respecio al sexo masculino y a un volumen de
distribucion diferente de los antraciclicos en las mujeres en relacién a que su depuracion se
teduce cuando aumenta la grasa corporal, por lo que dosis equivalentes alcanzan mayores
concentraciones en tejido no adiposo (9,10).

Otras revisiones sugieren que el riesgo de toxicidad ocurre a dosis menores en nifios
pequefios (siendo para los grupos de 2-5 afios y de 6-10 afios del rango de 480mg/m2) y
que el uso de otros agentes quimioterpicos como ciclofosfamida y la radioterapia
mediastinal son factores que tienen una influencia aditiva a la dosis acumulativa de
antraciclicos para desarrollar miocardiotoxicidad (11). | |
También se ha observado que el efecto cardiotéxico de la doxorrubicina ogurre a dosis
menores cuando se administra en condiciones de hipertermia debido a la liberacion de
epinefrina y norepinefrina que sinergizari dicho efecto al aumentar la irritabilidad
ventricular (12). o )

Es importante observar que la miocardiotoxicidad es un efecto idiosincritico y se ha
descrito tan tempranamente como en ¢l ptimer o segundo curso de tratamiento y a dosis tan
bajas como a 60mg/m2, manifestdindose por pericarditis, disfuncién miocardica,

insuficiencia cardiaca e infarto al miocardio (13). En algunos pacientes se ha identificado



un retraso en el desarrollo de la miocardiotoxicidad inducida por antraciclicos con dafio
evidente 4 a 20 afios después de concluido el tratamiento (reportada con una incidencia del
23%) por lo que se requiere seguimiento cardioldgico posterior a concluir los protocolos de
quimioterapia ya que la naturaleza insidiosa del dafio cardiaco hace que éstos pacientes
requieran vigilancia durante toda su vida (14).

DIAGNOSTICO

E! estandar clinico para monitorizar la miocardiotoxicidad por antraciclicos incluye una
valoracitn cardiologico basal previo al inicio del tratamiento con electro y ecocardiograma
.y de ser posible, una angiocardiografia radioisotopica. El monitoreo debe continuar
idealmente al menos tres semanas despugs a la Gltima dosis de antraciclicos y una semana
previa a la siguiente dosis utilizando el ecocardiograma cuando cada curso subsecuente con
antraciclicos sea a una dosis acumulativa total menor de 300mg/m2 y la angiocardiografia
para cada curso adicional por arriba de los 300mg/m2 o si se ha recibido radioterapia
mediastinal a una dosis mayor de 1000¢Gy. En ausendia de radioterapia mediastinal se
debera realizar angiocardiografia radioisotdpica por cada curso por arriba de los 400mg/m2
de dosis acumulativa total. Al completar el tratamiento debera realizarse un ecocardiograma
cada 3, 6 y 12 meses y un electrocardiograma y angiografia radipoisotépica 1 afio después
(15).

MANIFESTACIONES CLINICAS

En casos tempranos son confiables para establecer el diagnostico la exploracién fisica y el
monitoreo electrocardiografico, sin embargo los signos de miocardiotoxicidad por
antraciclicos cotno acortamiento de la respiracion, derrame pleural, estertores pulmonares,
ritmo de galope, taquicardia, distension de la vena yugular, edema ‘maleolar ¥
hepatomegalia son comunes en ofras patologias y no especificas de dafio cardiaco por
. antraciclicos. El establecimiento de novo de ritmo de galope e ingurgitacién yugular en
pacientes tratados con antraciclicos puede considerarse un signo de inicio del desarrollo de
ésta complicacion (15). | _

Los cambios inducidos por toxicidad antraciclica pueden ser agudos o c¢ronicos, e incluyen
disfuncién ventricular, pericarditis, alteraciones electrocardiogréficas como depresién del

voltaje del complejo QRS, prolongamiento del intervalo QT, inversion de la onda T,



elevacion o depresion del segmento ST y arritmias ventriculares. Aunado a ésta toxicidad
la irradiacién cardiaca causa aterosclerosis coronaria acelerada.
ELECTROCARDIOGRAFIA

En un estudio de cambios electrocardiograficos registrados por Holter realizado en 134
nifios expuestos a antraciclicos con una media de 5 afios después de completado el
tratamiento quimioterapico se encontrd que 66% no tuvieron alteraciones, fitmo atrial
ectdpico en 6%, aumento del intervalo QTc en 14% (como un sustrato de inestabilidad
eléctrica), aumento de la amplitud de 1z onda T en 3%, aplanamiento de la onda T en 2%; y
transtornos como ritmo de la unién en 3.7% , bloqueo AV de segundo grado tipo Mobitz I
en 16%, tipo Mobitz II en 5%, arritmias supraventriculates en 1.5% y contracciones
ventriculares prematuras en 6%. La mayor incidencia de éstas anormalidades se encontrd
en nifios que recibieron simultdneamente antraciclicos y radioterapia cardiaca (16), sin
embargo, ninguno de éstos hallazgos es especifico de dafio cardiaco por antraciclicos por
lo que no se debe depender de ellos para establecer el diagnostico.

ECOCARDIOGRAFIA Y ANGIOCARDIOGRAFIA

Se ha observado que la medicidn ecocardiografica seriada es un método sensible, no
invasivo, relativamente ficil y de bajo costo para la deteccion primaria y seguimiento de
miocardiotoxicidad por antraciclicos. En un estudio realizado en nifios’ con cancer
sometidos a 10 esquemas diferentes de tratamiento con antraciclicos, se realizé seguimiento
ecocardiografico digitalizado en modo M previo al tratamiento y antes‘d_e cada curso
comparando los estudios subsecuentes de cada paciente con su basal, pudiendo determinar
a un nivel de corte de 70mg/m2 de doxorrubicina deteriore significativo en la fraceion de
acortamiento, velocidad ventricular izquierda en diastole, insuficiencia ventricular
izquierda sistolica e insuficiencia ventricular izquierda  diastélica, determinando
sensibilidad del 100%, 75%, 75% y 100% respectivamente, especificidad del 82%, 91%,
91% y 73% y valor predictivo del 67%, 75%, 75% y 57% respectivamente para predecir
miocardiopatia con esta modalidad ecocardiografica. Ademas de recomendar una
reduccion del 7% en la fraccion de eyeccién, y no del 10% como es habitual, sensible de
toxicidad (17). En adultos, con ecocardiografia Doppler se ha deteétado miocardiotoxicidad
temprana rastreando la dinimica de llenado diastélico del ventriculo izquierdo al aumentar

- el periodo de relajacion isovolumétrica v la velocidad de ﬂufo pico auriculér, ¢
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identificando desaceleracion del pico E (18). Una ventaja del eco sobre la angiocardiografia
s que no expone al paciente a radiacion ionizante. '
También ha sido ampliamente difundida la medicion de fraccion de eyeccion por
angtocardiografia con radionlclidos como indic 111 y anticuerpos monoclonales
antimiosina para detectar necrosis de las células miocardicas y anormalidades regionales
de la motilidad de 1a pared asociada a enfermedades como cardiémiopatia dilatada, infarto
al miocardio y miocarditis. En toxicidad por antraciclicos el incremento de la radiodensidad
a los anticuerpos antimiosina es proporcional a {a dosis acumulativa vy fraccidon de eyeccion,
la sensibilidad es muy alta, pero Ja especificidad baja  ya que detecta células necroticas -
independientemente de la causa de la necrosis. Sin embargo en pdcientes con funcion
cardiaca basal normal, detectar necrosis después de la adiinistracién de antraciclicos debe
considerarse inducida por los mismos (19, 20, 21, 22),
BIOPSIA ENDOMIOCARDICA
Constituye la prueba diagnéstica de mayor sensibilidad y especificidad, muestra cambios
histopatologicos tipicos incluyendo pérdida de  miofibrillas, distension del reticulo
sarcoplésmico y vacuolizacién del citoplasma. Estos marcadores histopatologicos se
emplean para graduar el dafio en una escala de 1 a 3: muestras con cambios tipicos en
meﬁos del 5% de las células se dé como grado 1, en aquellos con cambios en 5-15%, 16-
25%, 26-35% y mas del 36% de las células, se gradtian como 15, 2, 25y 3
respectivamente. Una biopsia con grado de dafio de 2.5 0 mayor es indicacion para
suspender el tratamiento (4, 5). Hasta no dilucidar todas las implicaciones de los hallazgos
histologicos debe actuarse con cautela al usar ésta guia para continuar o suspender el
tratamiento, La desventaja del procedimiento es ser invasivo y no estar disponible en todos
los centros hogpitalarios.
MANEJO

a) PREVENCION
Especialmente por ser una enfermedad insidiosa el objetivo deber ser su prevencion, asi
aungue ¢l diagnostico temprano y cese de administracion de antraciclicos parezca mejorar
la funcién cardiaca duranie los primeros meses, ello no puede ser considerado indicador de
resultados positivos, Las estrategias encaminadas a prevenir la miocardiopatia por

antraciclicos son uso de analogos de doxorrubicina, limitar la cantidad de droga a utilizar,



métodos alternativos de administracién del farmaco y administrar antraciclicos
simultdneamentie con agentes cardioprotectores, pero todas éstas estrategias tienen éxito
limitado. A pesar de los riesgos, los antraciclicos contindan incluidos en la Ihayoria de los
esquemas quimioterapicos por su eﬁcacia y amplio espectro antitummoral (4).

Ademas se ha sugerido que nifios que reciban concomitantemente radioterapi'a mediastinal
0 en quienes existan arritmias o cardiopatiés congénitas previas limitar la dosis acumulativa
a 500mg/m2 (23).

b) TRATAMIENTO |

La miocardiopatia por antraciclicos tiene pocas opciones terapéuticas, tipicamente la falla
cardiaca es refractaria al tratamiento convencional, la digoxina tiene efecto temporal, se ha
demostrado que los beta bloqueadores a bajas dosis son dtiles en el tratamiento de las
- miocardiopatias dilatadas incluyendo la inducida por antraciclicos. Se han descrito
resultados favorables en nifios que reciben tratamiento para falla cardiaca y metoprolol, ya
que al iniciar éste firmaco disminuyen los sintomas y las anormalidades eco y
angiocardiogréficas . La Gnica opcidn terapéutica reconocida con éxito es el transplante

cardiaco (4).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los antraciclicos son farmacos utilizados para ¢l tratamiento del céncer, todas las drogas
antineoplasicas tienen efectos indeseables, uno de los mas importantes del grupo de los
antraciclicos es la miocatdiofoxicidad.
Existen publicaciones sobre miocardiotoxicidad secundaria a aﬂtraciciicos, pero han sido
realizados principalmente en adultos y no en pacientés en edad pediétrica, por este motivo
surgen las siguierites preguntas:

1. ; Cuél! es la incidencia de miocardictoxicidad en fos pacientes pediétricos con cancer
tratados con antraciclicos en el HP de CMN SXX17 _
2. ¢, Cudles son los factores de riesgb que se asocian al desarroflo de miocardiotoxicidad en
~ los nifios con cancer tratados con antraciclicos en el HP CMN SXXI?



OBJETIVOS

1. Determinar la incidencia de miocardiotoxicidad en pacientes pediatricos con cancer
tratados con antraciclicos en el HP CMN SXXI durante el periodo de noviembre de 1990 a
septiembre del 2002, |

2. Tdentificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de miccardiotoxicidad en nifios

con cancer tratados con antraciclicos en el HP CMN SXXI.

HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA.

- 1.~ La incidencia de miocardiopatia inducida por antraciclicos en pacientes pediatricos en
el HP CMN SXXI es igual o menor a 2% de acuerdo a lo reportado en la litetatura
internacional. | _

2.~ Los pacientes pediatricos con neoplasias malignas tratados con antlfaciclicos no
desarrollan miocardiotoxicidad secundaria cuando la dosis acumulativa total recibida de
daunorrubicina es menor de 550mg/m2 de superficie corporal, o de epirrubicina menor de
990mg/m2 de superficie corporal independientemente de los factores edad, sexo, estado
nutricional, tipo de neoplasia, v uso de radioterapia o ciclofosfamida concomitantemente a

antraciclicos.

HIPOTESIS ALTERNA

1.- La incidencia de miocardiopatia inducida por antraciclicos en pacientes pediatricos en
¢l HP CMN SXXI es mayor al 2%. -

2.- Los pacientes pediétricos con neoplasias malignas tratados con antraciclicos desarrolian
miocardiotoxicidad secundaria cuando la dosis acumulativa total recibida de
daunorrubicina supera los 550mg/m2 de superficie corporal, o de epirrubicina mayor de
990mg/m2 de superﬁcie corporal independientemente de los factores edad, sexo, estado
nutricional, tipo de neoplasia, y uso de radiotérapia o ciclofosfamida concomitantemente a

antraciclicos.
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JUSTIFICACION,

Debido al uso frecuente de antraciclicos en pacientes' con cancer, s¢ han identificado
efectos deletéreos secundarios ‘2 su uso, uno de los mas graves a Iargp plazo es la
miocardiotoxicidad, que consiste en la pérdida de miofibrillas v vacuolizacion de células
miocardicas siendo una condicion clinica crénica, irreversible, habitualmente refractaria a
tratamiento y letal. |

La mayor parte de los estudios se han efectuado en aduiltos, por lo que es necesario realizar
estudios que nos muestren la incidencia de miocardiotoxicidad por antraciclicos en la edad
peditrica y los factores que la condicionan, para poder establecer medidas para su
deteccion oportuha y tratamiento.

[ Tesiscon
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MATERJAL Y METODOS.

LUGAR.

Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional SXXI, hospital pediatrico de tercer nivel
del Instituto Mexicano del Seguro Social que atiende pacientes procedentes de los estados
de Guerrero, Chiapas, Querétaro, Morelos, y zona sur del distrito federal.

DISENO.
Estudio de cohorte retrospectivo.

GRUPO DE ESTUDIO. |
Nifios de ambos sexos, menores de 17 afios, con diagnéstico inicial de enfermedad
neopléasica maligna, sin enfermedad cardiaca previa, con fraccion de eyeccion basal normal
o normal a la primera valoracién postquimioterapia; que hayan recibido tratamiento con
antraciclicos conjuntamente o no con otros quimioterapicos y/o radiacion mediastinal y
referidos al servicio de cardiologia para monitoreo de efectos adversos por antraciclicos
durante el periodo de noviembre de 1990 y hasta septiembre del 2002, cﬁyo expediente
¢linico se encuentre disponible en el archivo del HP CMN SXX1. |

CRITERIOS DE INCLUSION.

1.- Nifios menores de 17 afios.

2.- Ambos sexos.

3.- Diagnostico de cdncer,

4.« Que el tratamiento antineoplasico recibido sea con antraciclicos conjuntamente o no
. con otros quimioterapicos. |

5.- Que cuenten con valoracion cardiolégico basal normal realizada previa al inicio de
antraciclicos 0 postquimioterapia. | |

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.- Pacientes con enfermedades asociadas que puedan favorecer miocardiopatia

2.- Pacientes con insuficiencia renal

1/



3.- Pacientes que previamente hayan recibido tratamiento con antraciclicos en alguna otra
institucién y en quienes no se pueda determinar con precision la dosis acumulativa de
antraciclicos al momento de la evaluacion cardiolégico inicial en el HP CMN SXXI o la

fraccion de eyeccion basal previa al inicio de quimioterapia o posterior a la misma.

CRITERIOS DE ELIMINACION,

1.- Cardiopatia previa al inicio del tratamiento con antraciclicos-

74



DEFINiCION DE VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE

TIPOQ ESCALA Categoria DEFINICTON OPERACIONAL DEFINICION
- CONCEPTUAL
EDAD Nominal | Afigs Tiempo cronolégico transcmyrido | La registrada en la nota de
desde ¢l macimiento hasta walingreso de primera vez del
. momento determinado, expediente clinico,
SEXO Nominsl | Cualitativa | Masculino Caracteristica  fenotipica  que | El registrado en expediente
' binaria Femenino distingue al ser huomane en género | de acuerdo a caracteristicas
) . fenotipicas de los pacientes,
ESTADO Ordinal | Cuslitativa Eutréfice Condicién orginica determinada por | Se determiné de acuerde a -
NUTRICIONAL ‘ Desnutric 1 ¢} peso del paciente en xelacién & su | peso para 1a talla vegistrados
Desnutric IE talla y edad de acuerdo a tahlas de | en wota de inpreso en el
Desnutric II referencia para goblacién pediftrica | expediente clinico,
Sobrepeso mexicana.
Qbestdad '
TIPO DE NEOPLASIA Noméual | Cualitativa 1.Leucemias Determinada por la variedad Misto- |La  reglstrada en el
. 2. Linfomas patolégica del chpcer de mcirerdo 4l | expediente  clinfeo vy de
3.Tumores de SNC | reporte oflcial emitido poy ¢l servielo | acuerdo a clasificacién de
4. Tumores de SNP | de anatomia patolgica o Ja lecttra | tuliores en  la  infancia
5.Retinoblastoima del aspiradp de médula ésen por los | vigente dela OMS. ‘
6.Renales servicios de Hematologia y Oncologia : ‘
T.Hepéticos
8.0se08
9,Tejidos blandes
10.Germinales ®
11.Carcinomas
12.No especificos . o
TIPO DE | Nominal | Cualitativa Epirrubicina En relacibn a la composicién | Se determinari de acuerdo
MEDICAMENTO Daunorrobicina bogquimden del firmaco antraciclico {lo  registrade en  las
ANTRACICLICO Tdarrubicinn recibido, indieaciones o de
RECIBIDO Doxorrubicina quimicterapia en el
expediente dlinico,
DOSIS ACUMULATIVA Cuantitativa | Mg/m2 de SC Miligramos por metro cuadrado de | Se obtendri de Ja sumatoria
BE FARMACO superficle corporal {en relacién al | total de la dosts recihida
ANTRACICLICO peso) total recibidos. veferida en el  expdiente
Al,  FINAL  DEL clinico, entre la superficie
TRATAMIENTO O corporal del paciente en
SEGUIMIENTO relacién & su peso al recibir .
. ¢l medicamento antraciclico.
APMINISTRACION Nominal | Cualitativa 81 Se considerard si se administed | De acuerdo a lo referido en
SIMULTANEA DE binaria NG simultanesntente ciclofosfamida con | lus indicaciones de
| CICLOFOSFAMIDA antraciclicos. gaimioterapia del expediente
. clinico, .
RADIOTERAPIA Nomiina! | Cunlitativa 81 Se copsiderard la administracion de | Se determinard de acuerdo a
MEDIASTINAL binaria NO radisterapia  yoediastinal - previs, | Jo referido en ¢l expediente
durante o después del tratamdento | clinico )
__| antineoplisico con antraciclicos
VARIABLE INDEPENDIENTE
VARIABLE TIFO ESCALA CATEGORIA DEFINICION OPERACIONAL DEFINICION
; . CONCEPTUAL
MIOCARDIOTOXICIDAD | Nominal - | Cualitativa Presente Efecto thxico de algim agente externo | Se definird en pacientes sin
' binaria Ausente sobre ¢] miocardio . alteraclones

cardiovascalares previas y
que posterior a la

administracién de
antracicicos presénten
dates  clinfcos,  electro-

cardiogrificos, radioldgicos
¥ ecocardiogrificos de falla
cardiaca, o gamagrificos de
miocarditls,

FALLA DE ORIGEN
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ANALISIS ESTADISTICO.

1. Analisis descriptivo con medidas de tendencia central o dispersion segin la distribucion

de las variables.

2. Calculo de riesgo relativo para cada una de las variables independientes con
determinacion de intervalos de confianza del 95%; vy para la significancia estadistica Chi

cuadrada de Mantel y Haenzel o t de student.

3. Construccion de curvas de sobrevida Kaplan-Meier y prueba de logaritmo de rango para

diferencias.

4. Anélisis multivariado para riesgos proporcionales de Cox.

TAMANO DE MUESTRA.
En relacién a los expedientes disponibles en el archivo clinico de los pacientes hemato
oncolégicos del HP CMN SXXI referidos al servicio de cardiologia para monitoreo de

miocardiotoxicidad por antraciclicos de noviembre de 1990 a septiembre del 2002,

rY



DESCRIPCION GENERAL DE ESTUDIC.

Se captaron todos los pacientes de 0 a 16 afios de ambos sexos que fueron referidos al
servicio de cardiologia por los servicios de oncologia y hematologia pediatricas, en los que
se habia establecido ¢l diagndstico de cancer y en quienes se solicitd valoracion para el
inicio o continuacion de cursos de quimioterapia ¢on antraciclicos conjuntamente ¢ no con
otros agentes farmacolégicos antineoplasicos y/o radioterapia, durante el periodo de
noviembre de 1990 a septiembre del 2002. Se buscaron los expedientes de dichos pacientes
en el archivo clinico del Hospital y de cumplir los criterios de inclusién se ileno la hoja de
recoleccion de datos determinando nombre, afiliacion, fecha de diagnostico oncolégico,
edad, sexo, tipo de neoplasia, fecha de valoracion czirdiolégica inicial con FE, FA y
hallazgos clinicos y paraclinicos basales; somatometria y superficie corporal, asi como
estado nutricional al ingreso (tomando en cuenta la relacion peso/falla con las tablas del
Dr. Ramos Galvan), farmacos antraciclicos recibidos,. fecha de administracién, dosis por
curso y acumulativa de los mismos (la cual se obtuvo al realizar Ja sumatoria de los
miligramos totales recibidos de antraciclico por curso de quimioterapia, entre la superficie
corporal del paciente al momento de recibir los farmacos), uso de ciclofosfamida
concomitantemente con antraciclicos, uso de radioterapia, dosis y regioén anatomica
radiada, condicion actual del paciente. Si fallecid, en qué fecha y por qué causas y si se
realizd estudio de necropsia. Ademas de valoraciones cardiologicas subsecuentes para
detérminar miocardiotoxicidad en relacién a datos clinicos, electrocardiograficos,
radiologicos, ecocardiogaficos, y/o gamagréﬁéos cuando éstos se tuvieran disponibles.

Se trataran de identificar los factores de riesgo para el desarrollo de miocardiotoxicidad con
un enfoque retrospectivo siendo los ¢asos los pacientes expuestos y que desarrollaron la |
enfjennedad y los controles los pacientes expuestos que no la desarrollaron. Se mediran
riesgos relativos de las variables edad, sexo, estado de nutricion, diagndstico oncolégico,
farmaco antraciclico utilizado, dosis acumulativa total del mismo, uso concomitante de

ciclofosfamida y radioterapia.
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RESULTADOS

Se reunié una cohorte de 100 pacientes, de los cuales se eliminaron a cuatro nifios ya que
uno cursd con dafio cardiaco previo al inicio de la quimioterapia, y los tres restantes
tuvieron si primera valoracion cardiplogica anormal, la cual se llevé a cabo posterior a
recibir quimioterapia ‘con antraciclicos por lo que no se pudo determinar si eran sanos
prévi_bs a la quimioterapia. Por lo tanto, el analisis de los datos se realizd con 96 paéientes.

Las caracteristicas de los pacientes se presentan en la tabla 1,

Tabla 1. Caracteristicas de la cohotte de seguimicnto (96 pacientes)

Variable Frecuencia Porcentaje
Sexo ' '
Masculino 50 521
Femenino 46 47.9
Edad
Menor de 1 afio 14 46
De 1 a 4 ailos 27 28.1
De S a9 afios 28 29.2
Mayor de 10 27 281
Servicio :
Oncologia 53 55.2
: Hematologia 43 44.8
Tipo de neoplasia
Leucemias 43 44.8
‘ Linfomas 15 156
Tumores del SNC 0 ¢
Tumores del SNP 4 4.2
Retinoblastonas 3 3.1
Tumeores renales 5 5.2
" Taiores hepitices 4 4.2
_ Tumores Oscos 10 104
Tumores de partes blandas 4 42
Tumores germinales 4 4.2
No diferenciados 4 4.2
Antraciclicos (pacientes que recibieron)
Epirrubicina 60 62.5
Daunerrubicina 44 45.8
Idarrubicina 4 4.2
Poxorrubicina 1 1
Namere de antraciclicos utilizados por
paciente
Uno !;4 87.5
Dos 1 1.5
1 1
Tres ‘
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Condicién ventricular izquierda

prequimioterapia
media (+/~ ES) .
Fraccién de eyeccitn 3;36 g;g:;
Fraccion de acortamiento ) )

Dondeé se¢ observa leve predominio del sexo masculino, la mayoria con edades escolares

entre 5 v 9 afios. Predominaron las leucemias y no existieron nifios registrados por tumores

del sistema nervioso central La mayoria recibié sdlo un tipo de antraclchco y el mas

frecuentemente utilizado fue Ia epirrubicina. _
Todos los pacientes tuvieron una funcidn ventricular izquierda normal en la primera

valoracién cardiologico como se puede ver en esta misma tabla.

- Gréfica 1.

Sobrevida sin miocardiopatia por antraciclicos

Prcbabiiidad acumulada

0.0 . . ¥ Censado

0O 20 40 B0 80 100 120 140 180

meses postquimioterapia
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La incidencia global de casos nuevos de miocardiopatia postquimioterapia con antraciclicos
fue de 9.3% de los casos, con un promedio de seguimiento de 122 meses (IC al 950, de 109 a
135 meses). La tasa de presentacién promedio fue de 1.6 % por cada 10 meses. La
totalidad de los eventos se presentaron durante los primeros 5 afios.

En cinco pacientes de los 59 (8.4%) a quienes se les administré epirrubicina se super6 la |
dosis méxima recomendada (990mg/m’sc), asi como para 3 de los 44 (6.8%) que recibieron
'daunorrubicina (550mg/m’sc). En ningdn paciente de tos que recibieron doxorrubicina e

idarrubicina se sobrepaso la dosis maxima recomendada.

Tabla 2. Asotiacion entre uso de antraciclico a dosis méxima y desarroilo de
miocardiotoxidad , n (%)

Exposicidén a Desarrotlo de miocardiotoxicidad
Antraciclico a dosis ‘ OR (ICoss) X% p
‘ \ 5i No '
Epirrubicina 3/6 (50) 2/53 (3.8) 255 (3.02-215.6) 14.8 ;0.002

Daunorrubicina 1/3 (33.3) 5/41 (12.2) 3.6(0.27a473) 1.06; 0.30

En la tabla 2 se observa el riésgo para desarrollar miocardiotoxicidad al superar la dosis

méaxima recomendada de antraciclico, considerada fanto para epirrubicina como para
daunorrubicina este riesgo es importante, aunque sélo fue estadisticamente significativo

paré la primera, probablemente con relacion al tamafio muesiral. Al considerar el tiempo
los riesgos fueron para dosis méxima de epirrubicina: Hazard ratio 13.09 (2.6 ~ 66.45 IC

96% ) y para daunorrubicina 1.4 (0.12 - 18.08). _ '

En las graficas 2a y b, se observa que Ia distribucion de dosis acumulativa Ge estos

antraciclicos fue diferente en los pacientes que desarrollaron y no miocardiotoxic¢idad. _
La media en mg/m’sc del grupo con epirrubicina que hizo miocardiotoxicidad fue de 1015

vs 384.5 mg/m’sc del grupo que no la hizo, con diferencia de medias de ~630.9 (1C95% -

8519 a -409.9). Para la daunqrmbiciha la media fue de 418.7 vs 227.14 mg/m2sc, con

diferencia de medias de ~191.5 (IC95% -1556.7 a 1173.6).

'8



Dosis acumulada de Epirrubicina en pacientes con
y sin miocardiopatia

140001 ' ' ‘ T

10000 ———
800.0
800.09
400.01 .
20001 I .
0.0 b . =
Ne ‘ 8 &
) Cono o
Grifica2a _ R

Ude Mann Whitney 18.5, p=10.00

Dosis acumulada de Daunorrubicina en pacientes
con y sin miocardiopatia

et

[o1]

Griéfica 2b et
Prucha de U de Manpn Whitney 54, p=0.73,

Las dosis acumulativa de epirrubicina no se correlacionaron estadisticamente con la
disminucion dé la fraccion de eyeccion ni de acortatniento (r = -0.085 p=0.52, y r = -0.077,
p = 049 respectivame_nte), grafica 3a y 4a. Para la daunorrubicina existié una pobre
correlacion negativa en estos pardmetros (FE r = -0.27, p =0.07, FAr = -0.28, p=0.08),'
graficas 3b y 4b. |
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Gréfica 3 Correlacidn entre dosis acumulativa de
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Gréfica 3b Correlacién entre dosis acumulativa de
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Gréfica 4a Correlacion enfre dosis acumulativa de

epirrubicina y 1a fraccion de acortarmiento det V1
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Grafica 4b Correlacion entre dosis acumuiativa de
daunorrubicina v la fraccitn de acortamiento del VI
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"El efecto de la dosis acumulativa en la funcién ventricular, se observé tanto en quienes
alcanzaron las dosis t6xicas como en quienes no s¢ alcanzé. También se observé que el
tiempo en meses para llegar a dichas dosis fue muy variado, pero en general se alcanzo a

pocos meses de iniciada la quimioterapia. (Gréaficas 5a.y 5b)

iy 7 A
PR Q g;»-t:"

FETA rrnr g g~
HIATESIS NO sary ,

L



meses postdiagnéstice

Cuando se anaiiz6 en forma bivariada se observan ‘en la tabla 3, que los nifios mayores de 4
afios de edad, los desnutridos y los que llegaron a dosis méximas de epirrubicina
incrementaron su riesgo de presentar miocadiotoxicidad por antraciclos, asi mismo se
observo un efecto pfotector en los que se les agregt ciclofosfamida. Sin embargo, al

realizar el ajuste por los factores significativos se encontr6 que el factor prondstico mas

rﬁeses postdiagnéstico

Graflca 5a Correlacion entre la dosis acumulativa

de apirubicina y el iempo de seguimiento
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importante fue el estado de desnutricion.



Tabla 3. Factores Pronéstico potenciales para miocardiotoxicidad por antraciclicos.

OR (ICos%)

OR ajustado

&

Factores (N) °p
Sexo femenino (46) 1.49(04a5.6) 0.55 -
Edad:
>10 afios (27) 544 (0.452658)  0.18 -
5al0afios(28) 138(152127.6)  0.02 -
0 a 4 aiios (41) i
Estado nutricional
Eutréofico (77) 1
Desnutrido (13) 7(1.75228.17) 0006  102({.5a703) 0.018
Obeso o sobrepeso (6) 2.84 (0.31a25.5) 0.35 1.8(0.15a23.3) 0.63
Asociacion con Ciclofosfamida (52) 0.22 (0.046 a 1.06) 0.06 044(002a88) 059
Asociacién con radioterapia (28) 0.17(02a1.4) 0.104 - '
Dosis maxima Epirrubicina (5) 13 (26266.16) 0002 515(0.2a131) 032
Dosis méxima Daunorrubicina (6) 1.5 (0.124 2 18) .

0.75

= Anglisis bivariado por regresién de Cox.

% Analisis multivariado por regresién de Cox, ajustado.

Por ultimo en la tabla 4 se observan las caracteristicas clinicas y evolucién de los pacientes

que realizaron miocardiotoxicidad por antraciclicos.

Tiempo de | Manifestacio- | Hallazgos Hatlazgos Hallazgos - Trataniviento Descenlace
presentacién | nes clinicas BKG Rx Ecocardiograf.
12 meses post-| Taguicardia, |Estudio no|Estudio no}Disminucién  dél | Digoxina Muerte  por
quimioterapia. | edema distal |, | realizado realizado 273% de la FE choque .
: hepatome- basal, ‘cardiogénico
galia. - contractilidad 24 horas
‘ disminuida. posterior  al
' 1 diagnéstico.
13 meses post- | Taguicardia, | Taquicardia | Cardiome- Disminucién  en | Digoxing, Muerte 2
quimioterapia galope, sinusal, galia global. | 48% de la FE basal, | futosemide, meses
hepatomegalia, | hipertrofia movimiento seplal | espironolactona. | posterior al
ingurgitac. ventricular dismiuido, diagndstico
yugular. izquierda. dilatacién por  choque
cavidades mixto - (sép-
izquierdas , HAP tico y
por IT de 36mmHg. cardiogénico)

Z3




 tabique interventri-

18 dias post- | Taquicardia, |Taquicardia, |Estudio no|Disminucién  en|Digoxina, Se desconoce,
quimioterapia galope, he- |AQRS +120 | realizado. 24% de la FE basal, | furosemide. “@itima nota 2
patomegalia. | grados. hipocinesia de | Espironofactona. | aflos - despugés
sepum,  minimo del
derranie peri- diagnostico,
cardico anterior, '
Engrosamiento
K . ricandico.
22 meses post-| Taguicardia, |Estudic no|Estudio no|Disminucién  en; Dobutaming, Muerte  por
Gquimioterapia componente | realizado, realizado, 35% de la FE basal, | dopamina, chogue mixto
pulmonar 2° derrame pericirdico | frrosemid y | {séptico y.
ruido intenso, lamingr 162ml, posteriormente | cardiogénico)
hepatomegalia. digoxina, 2 meses
‘ posterior  al
S | dingnostico.
63 meses post- | Disnea de|Estudic no|Estudic  no|Disminucién de la|Ninguno Vivo.
gquimioterapia. | medianos realizado. realizado. FE ¢n - 28.5%
esfuerzos. respecto al basal.
11 meses post-| Taquicardia, |[AQRS + 10| Cardiomega- |Disminucién  en|Digoxina, Vivo.
quimioterapia. galope, disnea | grados, lia global v |33% de la FE basal, | furosemide,
- v hepatomega- | hipertrofia de | dertame dilatacion captopril,
Ha, cavidades pleural, ventricular
izquierdas. izquicrda, derrame
pericardico
mirimo, HAP por
IT de 35mmHg, _ -
10 meses post-| Taguicardia, [AQRS -150{Cardiomega- |Disminucién  del | Dobanaming, Muerte  por
‘| quintioterapia. | galope, disnea, | grados, lia globat 59% de la FE basal, | dopamina, chogque -

' reforzamiento | hemibloqueo hipocinesia septum, | frosemide; cardiogénico
del anterior derrame posteriormente¢ | 3 aflos
componente  |izquierdo, R pericérdico, digoxina, - despuds  al
pulmonar - 2° ] embrionaria dilatacion espironolactona, | diagnéstico.
ruido. V1-V6, P cavidades hidralazina, -

mitral DI y izquierdas, insuf. | captopril,
_ V1, * tricuspidea. ,
17 meses post- | Asinfomdtico. |QS en VI, |Normal. FE normal pero | Ninguno. Se desconoce,
guimioterapia, progresidn. de dilatacitn ultima nota 3
vector ventricular meses
paulatina en izquierda. despuds  al
precordiales, diagnostico.
R alta en V6.
12° meses post- | Soplo Normal, Normal. Disminucién  en | Digoxina, Vivo.
quimioterapia. | mesosistolico ' 13% de Ia FE basal, | captopril.
mifral. 1 hipocinesia
generalizada,
adelgazamiento

cular, dilatacion VI |
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DISCUSION

- En estudios previos se han determinado factores de riesgd para el desarroflo de
miocardiotoxicidad durante el tratamiento quimioterapico con farmacos antraciclicos,
identificando desde 1973 que la dosis acumulativa superior a la mixima recomendada es el
principal factor que condiciona disfuncién midcéardica (5), en el presente estudio sdlo ésta
variable fue estadisticamente significativa para epirrubicina cuando se super6 la dosis de
990mg/m?2 de SC en el tratamiento antineoplasico, probablemente en relacion al tamafio
muestral en los pacientes que desarrollaron miocardiopatia y recibieron daunormbicina. Las
variables edad, sexo, estado nutricional, tipo de neoplasia, tipo de medicamento‘ antraciclico
recibido, administracion simuitdnea de ciclofosfamida y radioterapia mediastinal no
modificaron la tolerancia a los antraciclicos, ya que al ajustarse por las diferentes variables
estas perdieron su significado estadistico.

Se ha establecido también desde 1992 l1a guia de monitortizacion pediatrica durante y
despugs del tratamiento con antraciclicos en funcion de detectar las alteraciones subclinicas
de miocardiotoxicidad, modificar los esquemas de quimioterapia . y reducir las secuelas
clinicas a largo plazo (15), sin embargo solo 40 pacientes de la cohorte de los 96 (41.6%)
contaban con una valoracion cardioldgica basal prequimioterapia, y al resto se les realizo
posterior a recibir antraciclicos, aunque la primera detenninaci6n de funcién ventricular en
los 96 pacientes de la cohorte fue normal.

En tres pacientes que se excluyeron de la cohorte, la dosis media de antraciclicos recibidos
a la primera valoracion cardiolégica fue de 215.7mg/m2 de SC de daunorrubicina y de
607.2mg/m2 de SC para epirrubicina sin poder determinar si ¢l dafio cardiaco con que
cursaron fue secundario a antraciclicos ya que no contébamos con valoracion cardiologica
basal, sus fracciones de expulsioén y acortamiento se determinaron en 50 y 25%, 25 y 11%
y 46 v 19% respectivamente. | ‘ .

La incidencia global de miocardiotoxicidad por antraciclicos se reporté en 9.3% en éste
estudio, lo cual es 4.2 veces lo reportado en la literatura internacional (8) y la probabilidad

aumento de manera proporcional al aumento de la dosis acumulativa de los mismos. Dentro-

de los factores causales probablemente estén la falta de registro consecutivo de la dosis
acumulativa en cada ciclo de quimioterapia recibida en el seguimiento de los pacientes en

los expedientes clinicos y el no someter a los pacientes a monitorizacién cardioldgica de
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acuerdo a la guia establecida por el comité cardioldgico de vigilancia de nifios con cancer
(15). |

De los pacientes que desarrollaron miocardiopatia sélo dos de ellos lo hicieron de modo
idiosincratico va que la falla cardiaca se presentd a dosis acumulativas tan pequeiias como
'83.7mg!m2 de SC y 108.5mg/m2 de SC de daunorrubicina; tres pacientes presentaron
miocardiopatia a dosis intermedias de daunorrubicina y cuatto desarrollaron falla cardiaca.
al superar dosis mAxima permitida de epirrubicina.

Este trabajo mostré un factor no considerado en estudios previos, tal es la desnutricion,
posiblemente por la baja ﬁ'ecuehcia de la misma en estudios realizados en paises
desarrollados. La desnutricién implica una alteracion tanto en la absorcion, distribucion y
eliminacion de los diferentes farmacos, por lo que no es de extrafiar que este factor bien
pueda explicar la alta prevalencia de esta complicacion en nuestros pacientes. Si las
condiciones de un corazon desnutrido influyan en su vulnerabilidad a los antraciclicos es
necesario explorarlo, '

Las caracteristicas de los pacientes hemato-oncologicos del HP CMN SXXI, obliga al
segﬁimiento estricto y protocolario de esta posible complicacion con el fin de establecer
medidas para su deteccién oportuna y tratamiento , de preferencia inmediatamente después
de concluida la fase intensiva, ya que estudios a lairgo plazo han mostrado que la
probabilidad de miocardiotoxicidad con los éﬁos va disminuyendo (24), aunque 1a dinamica

cardiaca posterior a recibir antraciclicos stempre se afecta.
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CONCLUSIONES

|3

La incidencia de miocardiotoxicidad por antraciclicos en nuestros pacientes es 4.2
veces mas alta que la reportada en otros estudios.

La mayor incidencia fue en pacienites que récibieron epirrubicina y sobretodo si se

" alcanzaron dosis acumulativas maximas.

La miocardiotoxicidad fue en general un evento temprano y en varias ocasiones no
asociada a dosis acumuiativa maxima.

Los nifios escolares entre 5 y 9 afios tuvieroni un riesgo mayor de
miocardiotoxicidad. |

El factor prondstico mas importante para la miocardiotoxicidad fue la desnutricion.
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