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Antecedentes

Las antraciclinas son los agentes quimioterapeuticos mas eficaces en el
tratamiento de gran cantidad de neoplasias en nifios. Sin embargo su uso se ha
limitado debido a la cardiotoxicidad dosis-dependiente. Con la finalidad de detectar
en forma oportuna datos de cardiotoxicidad se han implementado nuevas técnicas

de imagen ecocardiogréfica.

Objetivos
El objetivo de esta revision fue evaluar la utilidad de una nueva técnica de imagen
ecocardiogréafica (indice Tei) para detectar en forma temprana el dafio cardiaco en

los niflos con cancer tratados con antraciclinas.

Estrategia de la busqueda

Se hicieron busquedas en las bases de datos de MEDLINE, PUBMED, The
Cochrane Library, MDConsult. Ademas de busquedas en manuales, listas de
referencias, resimenes de congresos nacionales e internacionales de Cardiologia

y Oncologia Pediatrica y tesis, en los ultimos 15 afios.

Criterios de Seleccion

Ensayos clinicos controlados aleatorios, en los cuales se determino la utilidad de
la nueva tecnica de evaluacion ecocardiografica (indice Tei) y se comparo con las
técnicas ecocardiograficas convencionales, en pacientes con cancer que

recibieron antraciclinas.



Recopilacion y analisis de datos

Se realizo seleccion de estudios, evaluacion de la calidad y extraccion de datos.

Resultados Principales

Se identificaron ensayos clinicos aleatorizados para comprobar la utilidad del
indice Tei en pacientes con cancer que recibieron antraciclinas. Los estudios
incluidos demostraron que los pacientes asintomaticos que reciben dosis
moderadas de antraciclinas presentan un dafio miocardico subclinico. Donde el
indice Tei es una herramienta util en la deteccién temprana de cardiotoxicidad,
demostrandose correlacién significativa con la dosis acumulada moderada de
antraciclina (250 mg/m2) mientras que no se encontraron alteraciones con los
parametros convencionales en la etapa subclinica. Con limitaciones metodol6gicas
ya que la cantidad de estudios era poca y no se encontraron meta-analisis. La
mayoria de los pacientes eran nifios. Solo se realizo medicién del indice Tei con
una sola dosis acumulada.

Con estos resultados se sugiere que el indice Tei puede ser una herramienta de
gran utilidad en la deteccion temprana de cardiotoxicidad por antraciclinas. Sin
embargo se necesitan investigaciones en pacientes pediatricos para el desarrollo
de futuros protocolos que incluyan mediciones seriadas a diferentes dosis para
evaluar el valor del indice Tei en la deteccion temprana de cardiotoxicidad por

antraciclinas y su importancia pronostica.
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JUSTIFICACION

El numero de nifios con cancer tratados con antraciclinas en el servicio de
oncologia en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) esta aumentando. El
tratamiento con antraciclinas se ha asociado con dafio miocardico irreversible,
llevado al paciente a Insuficiencia Cardiaca durante o al finalizar su tratamiento por
lo que su uso se ha limitado.

Las antraciclinas son los agentes quimioterapeuticos mas eficaces en el
tratamiento de gran cantidad de neoplasias en nifios. Sin embargo su uso se ha
limitado debido a la cardiotoxicidad dosis-dependiente. Con la finalidad de detectar
en forma oportuna datos de cardiotoxicidad se han implementado nuevas técnicas
de imagen ecocardiogréfica.

Siendo fundamental la aplicacién de estas técnicas para los pacientes con cancer
en el INP, y evitar en nuestros pacientes el aumento en la morbi-mortalidad debida
a problemas cardiovasculares (como son disfuncién ventricular, insuficiencia
cardiaca congestiva, muerte cardiaca secundaria a fallo de bomba o arritmias,
ateroesclerosis temprana), evitando asi complicaciones medias tardias y fatales.
Actualmente en el Instituto Nacional de Pediatria existe discusion acerca del
tiempo en el que se deben monitorizar a los pacientes que reciben antraciclinas y
gue presentan riesgo de cardiotoxicidad, ademas con los métodos convencionales
de evaluacién ecocardiografica es muy dificil evaluar el curso clinico vy
caracterizar de forma completa la funcion ventricular diastélica de estos pacientes.
Por lo que con el método planteado podremos detectar disfuncion ventricular en
forma temprana y completa; siendo esta nueva herramienta de gran utilidad para
el servicio de oncologia y cardiologia facilitando el tratamiento preventivo, un

adecuado control en la administracion del medicamento y para implementar un



protocolo de estudio cardiologico en todos los pacientes con cancer que reciben

antraciclinas.



ANTECEDENTES

Las antraciclinas, son agentes citotéxicos (0 antineoplasicos) potentes que se
utilizan para el tratamiento de una gran diversidad de canceres (solidos o
hematoldgicos), sin embargo su uso se ha limitado debido al alto riesgo de

cardiotoxicidad relacionado sobre todo a la dosis acumulada. *

El dafio miocardico se ha observado con una dosis acumulada tan baja como
200mg/m2. Algunos estudios mostraron que aproximadamente 65% de los nifios

sobrevivientes a leucemia desarrollaron anormalidades cardiacas. 2

Los antraciclicos afectan el musculo cardiaco resultando en cardiomiopatia, donde
el tipo y grado de miocardiopatia depende de algunos factores de riesgo como son
dosis acumulativa alta de antraciclicos, uso de dosis altas de antraciclicos, la
edad, género femenino, radioterapia asociada 3, raza negra, presencia de trisomia
21°.

Pudiendo desarrollar miocardiopatia restrictiva o dilatada. Asi mismo la
cardiotoxicidad temprana, que es la que ocurre dentro del primer afio de
tratamiento es el factor de riesgo mas importante para desarrollar cardiotoxicidad
tardia.

La cardiotoxicidad se puede manifestar como alteracidbn en la contractilidad
ventricular izquierda, incremento en la precarga, adelgazamiento de la pared
ventricular izquierda, disminucion del grosor de la pared ventricular izquierda y de
la masa ventricular, lo cual es un indicativo de disminucion del musculo cardiaco y

disminucién de la contractilidad ventricular izquierda®.

La disfuncion ventricular progresiva en pacientes que sobrevivieron a cancer
representa un grave problema terapéutico, los antraciclicos inducen la perdida de

miocitos que conlleva a una hipertrofia ventricular inadecuada, que produce un



incremento en la precarga, deterioro de la contractilidad miocardica culminando en
falla cardiaca de ahi la necesidad de prevenir la cardiotoxicidad en el nifio con
cancer recién diagnosticado y modificar su curso progresivo en el paciente
sobreviviente al cancer™®. Y particularmente en los nifios en quienes la esperanza

de vida es larga después de haberse curado del cancer’.

En la actualidad el numero de nifios con cancer tratados con antraciclinas en el
servicio de oncologia en el INP esta aumentando. El uso de antraciclinas para los
diferentes tipos de cancer se ha limitado debido al alto riesgo de cardiotoxicidad
por lo que el desarrollo de nuevos métodos diagnosticos para detectar en forma

temprana datos de cardiotoxicidad es fundamental.

El tratamiento con antraciclinas se ha asociado con dafio miocéardico irreversible,
llevado al paciente a Insuficiencia Cardiaca durante o al finalizar el tratamiento en
un gran porcentaje de pacientes, donde la severidad es proporcional a la dosis

acumulada del medicamento recibido.

Los problemas de cardiotoxicidad tardia en nifios con cancer se han vuelto cada
vez mas relevantes. Encontrdndose en estos pacientes un aumento en la morbi-
mortalidad debida a problemas cardiovasculares (como son disfuncién ventricular,
insuficiencia cardiaca congestiva, muerte cardiaca secundaria a fallo de bomba o

arritmias, ateroesclerosis temprana)®.

La disfuncion ventricular progresiva en pacientes que sobrevivieron a cancer
representa un grave problema terapéutico de ahi la necesidad de prevenir la
cardiotoxicidad en el nifio con cancer recién diagnosticado y modificar su curso
progresivo en el paciente sobreviviente al cancer, particularmente en los nifios en

quienes la esperanza de vida es larga después de haberse curado del cancer®.

Actualmente se utilizan parametros convencionales como son la fraccion de

eyeccion y acortamiento para el seguimiento de estos pacientes pero se ha visto
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que estos métodos no son del todo utiles ya que detectan datos de cardiotoxicidad

en una etapa tardia.

Con los métodos convencionales de evaluacion ecocardiografica en pacientes con
cancer que reciben tratamiento con antraciclinas es muy dificil evaluar el curso
clinico y se caracteriza de forma incompleta la funcién ventricular diastélica de

estos pacientes”®.

En base a la fisiopatologia de la cardiotoxicidad por antraciclinas, donde ocurre
inicialmente disfuncion diastolica y posteriormente disfuncion sistdlica ventricular
precediendo a la falla cardiaca irreversible, surge este nuevo método mediante el
cual se detecta disfuncion diastodlica inicial, por lo que este podria ser util para la
deteccion de dafio miocéardico temprano, en una etapa subclinica, facilitando asi el

tratamiento preventivo y optimizando el tratamiento del los nifios con cancer®*.

Este nuevo método util para la deteccion de disfuncién diastdlica es el indice Tei,
siendo este un método factible, no invasivo, facil de obtener, reproducible y no

COostoso.

Este nuevo indice puede reflejar la disfuncion ventricular temprana, implicaciones
pronosticas y puede incrementar el valor predictivo comparado con los métodos

tradicionales.

Las alteraciones ecocardiograficas son proporcionales a la dosis acumulativa total
y se ha comprobado que la funcién ventricular izquierda se deteriora de forma

notable cuando ésta excede de 450 mg/m2*.
En general, cuando se instaura el cuadro clinico completo se observan

alteraciones importantes de la funcion ventricular, con disminucion de la fraccién

de eyeccion y de la velocidad de acortamiento circunferencial.
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Las camaras cardiacas estdn muy dilatadas, con hipocinesia del septum

interventricular y de la pared libre del ventriculo izquierdo™*.

Para la evaluacion del dafio miocéardico existen varias técnicas disponibles. El
examen fisico y la radiografia de térax no son Uutiles en etapas precoces, por lo
que no tienen un papel real. Entre las técnicas actuales, se encuentran el
electrocardiograma de Reposo, la Ventriculografia Radioisotdpica con glébulos
rojos marcados con tecnecio 99m, Ecocardiografia Bidimensional de superficie,
Biopsia endomiocardica, Anticuerpos Antiomiosina marcados con Indio 111.
Cuantificacion de receptores Adrenérgicos con meta-yodo-bencil-guanidina
(MIBG) marcado con lodo 123 y Marcadores Bioquimicos Plasméticos. Para la
mayoria de los estudios antes mencionados muchas veces no se tiene la

disponibilidad por el alto costo.

La ecocardiografia también se ha usado en la evaluacion clinica y en el
seguimiento de estos pacientes, sin embargo, su mayor dependencia del operador
y mayor variabilidad en las mediciones de pardmetros de funcion ventricular han
dificultado su uso, especialmente, en el estudio de evolucion seriado. El calculo de
fraccion de eyeccidn ventricular izquierda tiene una correlacion aceptable con los
estudios radioisotopicos y angiograficos'®. Entre sus ventajas, puede mencionarse
mayor disponibilidad y menor costo y no producir radiacion ionizante, se ha

preferido su uso en poblacion pediatrica™.

Existen algunas guias de monitorizacién de cardiotoxicidad de antraciclinas en

nifios similares a las desarrolladas para adultos™.

B Determinacion basal de funcién sistolica de ventriculo izquierdo con
ecografia.
- Repetir estudio al alcanzar 300 mg/m2 y antes del siguiente ciclo.

- Repetir estudio antes de cada nuevo ciclo al superar 300 mg/m2.

12



IV- Sobre 400 mg/m2 de dosis alcanzada efectuar ecografia y
ventriculografia radiosiotopica antes de cada nuevo ciclo
V- Control posterior al fin de la quimioterapia
a. Ecografia a los 3, 6 y 12 meses. Ventriculografia opcional a los 12
meses
Si la funcidn ventricular es normal, controlar cada 2 afios
Si la funcién ventricular es anormal, control segun evolucion

Electrocardiografia continua de 24 hrs cada 5 afios

®© oo o

Se considera presencia de cardiotoxicidad si se observa disminucion
de la fraccion de acortamiento determinada por ecografia:

1. Disminucion en 10% absoluto

2. Valor menor a 29%

Tei y colaboradores propusieron un nuevo indice Doppler, también llamado indice
de funcién miocérdica (IMP siglas en ingles de index myocardial performance)*®. A
diferencia del método comun en modo bidimensional en el que se obtiene la
fraccion de eyeccion, fraccion de acortamiento y en el que depende de la
geometria ventricular este indice combina parametros sistolico y diastolico por lo
que puede ser el método mas usado para el diagnostico de disfuncion cardiaca
global que usando el modo bidimensional e indices sistolico y diastélico por
separado. Este indice puede valorar la reserva cardiaca y detecta tempranamente

disfuncién miocardica’.

El indice de Tei ha mostrado correlacion clinica con los hallazgos de insuficiencia

cardiaca, infarto de miocardio, en transplante cardiaco, y amiloidosis®*%**,

El indice de Tei se obtiene midiendo el intervalo entre 2 flujos diastélicos mitrales
consecutivos por Doppler y el flujo de salida aértico. La distancia entre 2 flujos
mitrales consecutivos esta compuesta por el tiempo de contraccién isovolumétrico

(ICT), tiempo de relajacion isovolumétrico (IRT), y tiempo de eyeccion (ET)*°.
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Este método ha sido usado anteriormente para correlacionar la severidad con la
clinica de pacientes adultos y pediatricos con cardiopatias congénitas o
adquiridas. Las investigaciones demuestran que el indice de Tei varia
significativamente con la edad principalmente cuando se obtiene en edades

mayores entre los 60-80 afios®’.

Con el Doppler pulsado transmitral, el intervalo entre el flujo mitral final y el flujo
mitral inicial se determina con la letra (“a”). Con el Doppler pulsado transtoracico,
el intervalo de tiempo desde el inicio del flujo adrtico hasta el final del flujo aortico
se determina con la letra (“b” o LVET: tiempo de eyeccion del ventriculo izquierdo).

El indice de Tei (IMP) se puede calcular por lo tanto: IMP = (a — b)/b*.

La disfuncion sistolica da lugar a una prolongacion de la preeyeccion (tiempo de
contraccion isovolumeétrico; ICT) y a un acortamiento del tiempo de eyeccion
(LVET). Tanto la disfuncion sistélica como la diastolica dan lugar a una alteracion
en la relajacion miocérdica, lo que prolonga el periodo de relajacién (tiempo de

relajacién isovolumétrico; IRT) 22,
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. b
AV valve inflow AV valve inflow
V outfiow
Fig.1
IMP=ICT + IRT
LV ET

La monitorizacion secuencial de la funcion cardiaca en pacientes bajo tratamiento
con quimitoerapia contribuye a la identificacion subclinica de cardiotoxicidad. Tal
efecto cardiotdoxico esta relacionado con la dosis total acumulada; el riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva en nifios ha sido reportada cuando la dosis total

acumulada supera los 550 mg por metro cuadrado de superficie corporal®®%+2°,

Existen pocas publicaciones de los efectos de antraciclicos a dosis moderadas
sobre la funcion miocardica en nifios tratados con neoplasias malignas.
Recientemente, un nuevo método Doppler que valora el indice de funcion
miocéardica ventricular izquierda que combina intervalos de tiempo sistolico y

diastdlico conocido como indice de Tei %%?" .

El indice de Tei se correlaciona significativamente con la dosis acumulada de

antraciclinas segun algunos estudios realizados en adultos principalmente y

también en nifos.
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Algunos han observado diferencias en el indice de Tei en los pacientes que

reciben dosis de moderadas a altas de antracilcinas®.

Algunos autores toman como dosis bajas la antraciclinas <200 mg/m2, como dosis
moderada >200 mg/m2 a <400 mg/m2 y como dosis alta >400 mg/m2 *°.La
mayoria de los pacientes después de que se les administran dosis altas de
antraciclicos tienen un indice de Tei anormal viéndose alterado principalmente el
tiempo de acortamiento en la medicién hecha por Doppler bidimensional®’.

Como se ha comentado, este indice al conjugar funcion sistélica y diastolica
ventricular resulta ser el método ideal para valorar la funcion miocéardica global. La
deteccion temprana de anormalidades miocardicas podria ayudar a identificar
pacientes mayormente susceptibles a desarrollar cardiomiopatia después del

tratamiento con antraciclinas en etapas subclinicas®’.

El indice de Tei en la edad pediatrica se ha utilizado poco en nifios. Sin embargo
no ofrece mayores dificultades técnicas, diversos estudios demuestran que la
utilidad de este indice es la misma que en adultos. Se pudo demostrar disfuncion
diastolica como precursora de la disfuncion sistélica. De la misma manera puede
utilizarse como indicador de la toxicidad cardiaca por antraciclinas o bien como

factor pronéstico de mala evolucion®.

Los valores tanto del IMP, ICT e IRT varian de acuerdo a cada década de la vida
sobre todo en los extremos de la edad por lo que se debe individualizar cada valor
segun la edad del paciente®.

Este indice al conjugar funcion sistélica y diastdlica ventricular resulta ser el
método ideal para valorar la funcibn miocéardica global. La deteccién temprana de
anormalidades miocérdicas podria ayudar a identificar pacientes mayormente
susceptibles a desarrollar cardiomiopatia después del tratamiento con

antraciclinas en etapas subclinicas.
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OBJETIVOS

1. Objetivo Primario:
a. Evaluar la utilidad de este nuevo método diagnostico (indice Tei) de
acuerdo a la dosis acumulada de antraciclinas (0 hasta 400 mg) en

nifios con cancer para la deteccion temprana de cardiotoxicidad.

2. Objetivos Secundario:
a. Evaluar como el uso de antraciclinas pueden alterar el indice Tei de
acuerdo a la dosis acumulada recibida.
b. Comparar la utilidad del nuevo indice con la evaluacién convencional
ecocardiogréafica y evaluar la utilidad de ambos métodos.
c. Determinar si el indice Tei puede ser un predictor importante de
morbimortalidad por cardiotoxicidad en los pacientes con cancer que

recibieron antraciclinas.
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CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios
Ensayos clinicos controlados que evaluaban la utilidad del indice Tei para detectar

dafio miocardico temprano en pacientes con cancer que recibieron antraciclinas.

Tipos de participantes
Pacientes con céancer (nifios y adultos) que recibieron quimioterapia con

antraciclinas.

Tipos de intervencion
Ecocardiogramas seriados convencionales (basal, postratamiento de acuerdo a

dosis acumulada de antraciclinas) junto con la nueva evaluacién ecocardiografica.

Tipos de medidas de resultado
Resultados Primarios
¢ Insuficiencia cardiaca clinica y subclinica (definiciones: insuficiencia
cardiaca como la definen los autores; insuficiencia cardiaca
subclinica definida como anomalias en la funcién cardiaca en una
fase temprana, previo al dafio cardiaco irreversible).
Resultados Secundarios
e Porcentaje de deteccion temprana de disfuncion ventricular (definida
como alteracion de la funcion inicialmente diastolica previo al dafo
miocéardico irreversible y posteriormente sistélica o0 en etapa
avanzada)
e Supervivencia
e Calidad de vida
e Morbi-mortalidad

e Muerte cardiaca secundaria a fallo de bomba o arritmias.
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Se hicieron busquedas en las bases de datos de MEDLINE, PUBMED, EMBASE,
The Cochrane Library, MDConsult. Ademas de bdsquedas en manuales, listas de
referencias, resimenes de congresos nacionales e internacionales de Cardiologia

y Oncologia Pediatrica y tesis.

1. Para el indice Tei, se usaron las siguientes estrategias de blusqueda: Tei
index OR Tei OR Myocardial perfomance index.

2. Para las antraciclinas: anthracyclines OR antibiotic OR anthracycline OR
doxorubicin OR adriamycin OR daunorubicin OR epirubicin.

3. La estrategia de busqueda segun el manual de revisores.
Limites: Se limitd a humanos, idiomas inglés, espariol, francés, italiano y japonés.

El gradiente cientifico de los articulos se clasific6 de acuerdo al nivel de

evidencia.
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METODOS DE LA REVISION

Identificacion de estudios:
Después de realizar la estrategia de busqueda se identificaron los estudios que

cumplian con los criterios de inclusién.

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos:

Se realizo6 el cribaje del titulo y resumen de cada cita identificada con la estrategia
de busqueda, para valorar si era elegible. Se obtuvo el texto completo de cada
estudio posiblemente elegible y se tradujeron los estudios cuando fue necesario.
Se evalu6 cada articulo de forma independiente para determinar si el estudio era

elegible incluyendo los criterios de seleccion por dos revisores.

Extraccion de datos:

Dos revisores extrajeron los datos de las caracteristicas de los participantes (edad,
estadio de la enfermedad, edad al diagnostico, patologia agregada, enfermedades
asociadas como sindrome de Down), de las intervenciones (dosis acumulada de
antraciclina, dosis inicial alta, otro tratamiento alternativo como radioterapia) y

resultados (insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular).
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DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Después de realizar las busquedas en Cochrane Library, Medline, Embase,
Pubmed se incluyo un total de 7 articulos que cumplieron con todos los criterios

para considerar los estudios para esta revision.

No se obtuvo informacién adicional a partir de la busqueda en resimenes de

congresos Y listas de referencias de articulos de revision y tesis.

Se excluyeron 18 articulos por que no eran ensayos clinicos aleatorios, estudios
en animales o no presentaban insuficiencia cardiaca como resultado, se evaluaba
la utilidad del indice Tei pero en pacientes sin cancer y por lo tanto sin tratamiento

con antraciclinas.

Dos estudios incluyeron pacientes adultos, cuatro estudios incluyeron nifios y uno
incluyo nifios y adultos. En todos los estudios los pacientes se trataron con
antraciclinas (doxorrubicina o daunorrubicina). Tres estudios especificaron
tumores malignos solidos y hematolégicos; y en los otros 4 estudios solo se
especifican tumores malignos. En ninguno de los estudios quedo totalmente claro
el estadio de la enfermedad, edad al diagnostico, si tenian patologia agregada,
enfermedades asociadas como sindrome de Down, las intervenciones asociadas
(radioterapia) y la dosis inicial. Ningun estudio mostré diferencia significativa en
relacion a la edad, frecuencia cardiaca, peso, indice de masa corporal (IMC) y
presion arterial en los grupos que recibian antraciclinas y el grupo control con el
indice Tei.

Un estudio no mostré alteracién en el indice Tei en relaciébn a la dosis baja
acumulada de antraciclina. Mientras que 6 estudios mostraron una diferencia
significativa en el indice Tei en pacientes que recibian dosis moderada de
antraciclinas. En todos los estudios no hubo diferencia significativa con los

métodos convencionales en ambos grupos.
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CALIDAD METODOLOGICA

Se incluyeron 25 estudios en esta revision: con niveles de evidencia.
| (Fuerte), 5 Metaanalisis

Il (Adecuada), 14 ensayos clinicos aleatorizados

IV (Buena-regular), 0 ensayos clinicos no aleatorizados

VI (Regular) 6 estudio longitudinal,

VII (Regular) 0 de casos y controles,

VIII (Pobre), O series de casos y O reportes de caso,

Teniendo un nivel de evidencia en conjunto adecuado clasificados segun la escala

de Jovell.

En los estudios clinicos incluidos, en cuatro de los siete se aplico un método
adecuado de asignacion al azar. Los otros tres estudios no especificaron el

meétodo de asignacion al azar.
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RESULTADOS

De los 25 estudios, los afios de publicaciéon van de 1996 al 2006, con el intervalo
de realizacion y la publicaciéon de 1 a 3 afios. Los paises donde se realizaron
fueron: Gran Bretafa, Turquia, USA, Japdn, Holanda, Dinamarca, Italia, Francia y
Republica Checa.

Cuatro ensayos fueron en pacientes pediatricos y tres en pacientes adultos.

El tamafio de la muestra fue muy variable con el menor de 23 pacientes (Belham)

y el mayor de 155 pacientes (Elbl).

Cuatrocientos pacientes pediatricos se asignaron al azar y recibieron dosis
acumulada moderada de antraciclina (240 mg/m2). En la mayoria de los estudios

(4 de 7) los pacientes eran nifios.

Se demostré que los nifios asintomaticos tratados con dosis moderadas de

antraciclinas presentan dafio miocardico subclinico.

Los métodos convencionales (fraccion de eyeccion y fraccion de acortamiento)
dependen del la geometria ventricular, de la frecuencia cardiaca, la precarga y la
presion arterial por lo que no son indicadores utiles. Mientras que el indice Tei no

se modifico por estos factores.

Tres estudios demostraron claramente que el indice Tei esta anormal en nifios
asintomaticos que recibieron dosis moderadas de antraciclinas, no asi con los

métodos convencionales.
Todos los estudios mostraron que este nuevo método no invasivo (indice Tei) es

en forma constante un buen indicador del dafio cardiovascular temprano, lo que

asume una gran relevancia clinica, no asi con los métodos convencionales.
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Se pudieron obtener datos de insuficiencia cardiaca clinica en 3 estudios.

Encontrandose un porcentaje de 3% de insuficiencia cardiaca.
Ningun estudio mostré datos de supervivencia y calidad de vida. En un estudio se

informo disminucion de la morbimortalidad secundaria a cardiotoxicidad por

antraciclinas pero en adultos.
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DISCUSION

El dafio cardiaco secundario a la quimioterapia con antraciclinas es un problema
serio y reduce la calidad de vida e incluso puede ocasionar desenlaces fatales.
Cuando se produce un dafio cardiaco durante el tratamiento, se reduce la eficacia
de la quimioterapia, ademas de que aumenta el riesgo de presentar insuficiencia
cardiaca cronica, dafio miocéardico irreversible y muerte cardiaca. Esta es la
primera revision que evalla la utilidad del indice TEi (nuevo método diagnostico)

en la deteccion temprana de cardiotoxicidad por antraciclinas.

La mayoria de los estudios con limitaciones metodoldgicas, sin poderse detectar el
sesgo. El nimero de estudios es muy limitado. Y el tamafio de la muestra en
algunos estudios era muy pequefa. Por lo que actualmente no puede establecerse

una conclusion definitiva. La calidad de los estudios fue variable.

Sin embargo este estudio mostré que los nifios asintomatico tratados con dosis

moderadas de antraciclinas presentan dafio miocardico subclinico

Este nuevo método no invasivo (indice Tei) fue en forma constante un buen
indicador del dafo cardiovascular temprano, lo que asume una gran relevancia

clinica, e incrementa el valor de este indice.

Con los métodos convencionales no se encontrd alteraciéon cuando se reciben
dosis moderadas en nifios asintomaticos, lo cual demuestra que estos parametros

no son Utiles en la evaluacion temprana de cardiotoxicidad
La deteccion temprana de anormalidades en el miocardio nos podra ayudar a

identificar a los pacientes que pudieran desarrollar en una etapa tardia
cardiomiopatia después del tratamiento con antraciclinas.
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Esta revision nos permite aseverar que se requieren mas investigaciones sobre
el indice Tei para el desarrollo de futuros protocolos quimioterapeuticos, que
incluyan mediciones seriadas a diferentes dosis acumulada para evaluar el valor
del indice Tei en la deteccion de cardiotoxicidad por antraciclinas, su importancia
pronostica y poder establecer cual es la cifra de mayor riesgo para desarrollar

dafo cardiaco.
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ANEXO 1

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Autores
Disefio de Caracteristicas de | Intervenciény dosis de Métodos Resultados Notas
Afio estudio los pacientesy antraciclina (Insuficiencia cardiaca,
Publicacion tamafio de la disfuncidn ventricular
Grado de muestra
Afno Evidencia
Realizacion
Pais
Belham 2006 | Ensayo clinico Nifios y adultos Dosis baja de indice Tei medido: No hay impacto en el indice | Muy pocos pacientes
2005 aleatorio Edad 48+-20 antraciclinas (20- Antes y después de Tei a bajas dosis. NO compararon con
Gran Bretafia | Il (Buena) 23 pacientes 125mg/m2) la dosis métodos convencionales

Solo se realizo la
medicién a una sola dosis
del medicamento.

No hubo relacion con la
dosis acumulada

B.Ocal 2002
2001
Turquia

Ensayo clinico
aleatorio
Il (Buena)

Nifios
108+-55 meses
35 pacientes

Dosis acumulada de
antraciclina 219+-144
mg/m2.

Duracion de tratamiento
11+-10 meses.

Se compararon con nifios
control

indice Tei medido
Antes y después de
la dosis.

Hubo correlacién con la
dosis acumulada.

Valor predictivo positivo del
indice Tei en relacion con la
deteccidn de insuficiencia
cardiaca y disfuncion
ventricular temprana cuando
el paciente se encuentra
asintomatico

Se compararon con nifios
control

No se realizo evaluacion a
diferentes dosis
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Autores

Disefio de Caracteristicas de Intervencion Métodos Resultados Notas
Ano estudio los pacientesy
Publicacion tamafio de la
Grado de muestra
Afio Evidencia
Realizacién
Pais
Spencer 2004 | Ensayo clinico Adultos Dosis de antraciclina 200 indice Tei medido: Tei indicador independiente | Se debe ajustar el indice
2003 Aleatorio 50 pacientes mg/m2 Antes y después de de la FC y TA de disfunciéon | de acuerdo a la edad del
USA (Il Buena) una dosis de ventricular temprana paciente ya que se
medicamento detecto variabilidad.
Hashimoto Ensayo clinico Nifios Dosis de antraciclina 26- Indice Tei y métodos | Un método util y sensitivo en | No se midieron a
1999 aleatorio 0.7 a 17 afios 1100 mg/m2 convencionales la evaluacion subclinica de diferentes dosis.
1999 (Il Buena) 34 pacientes Se compararon con nifios | medidos: cardiotoxicidad.
Japén control Antes y después de
la dosis
Elbl 2003 Ensayo clinico Nifios y adultos Edad al diagnostico 8 Tei index medido 0.64% desarrollo
2003 aleatorio. Edades 15+-4.9 afios. antes y después de la | Insuficiencia cardiaca
Republica (Il Buena) afos Seguimiento por 7 afios. dosis de 250 mg/m2 Se encontré correlacion
Checa 155 pacientes Dosis acumulada de 250 Medicion con clinica ente la dosis
+-130 mg/m2. metodos acumulada y los indicadores
Grupo control convencionales de funcion sistdlica (indice
Tei)
EN un periodo de 6 afios
después de la Quimioterapia
con antraciclinas solo 7%
desarrollo cardiotoxicidad, y
falla cardiaca solo 1
paciente.
Ishhi 2000 Ensayo clinico Nifios Adriamicina en 2 grupos Indice Teiy Método sensible, facil en la
2000 aleatorio 65 pacientes <200 mg/m2 parametros deteccidn de cardiotoxicidad
Japon (Il Buena) >200 mg/m2 convencionales: subclinica, Se requieren

Basal, dosis menor
de 200 y mayor de
200 mg/m2

mas investigaciones, para
designar futuros protocolos
de QT.

32




Dorup 2004 Ensayo clinico Nifios Dosis de 303 mg/m2 Indice Tey y Utilidad de detectar Solo serealizo una
2003 aleatorio 120 pacientes Grupo control parametros inicialmente disfuncién medicion.
Dinamarcay | (Il Buena) convencionales: diastdlica. O falla ventricular | Solo pacientes con LAL
Londres Antes del temprana.
medicamento y una
sola medicion a los
300 mg/m2
CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS EXCLUIDOS
Autores
Disefio de Caracteristicas de Intervencion Métodos Resultados Notas
Ano estudio los pacientesy
Publicacion tamafio de la
Grado de muestra
Afo Evidencia
Realizacién
Pais
Cacciapuoti Ensayo clinico Adultos Se estudia en pacientes Medicion Indice Teiy | Detecta disfuncion sistélica
2004 Aleatorio 74 px con antecedente de parametros ventricular en una etapa
2003 (Il Buena) infarto agudo de convencionales TEMPRANA.
Italia miocardio después del infarto
Dujardin 1998 | Ensayo clinico Adultos Con cardiomiopatia Indice Tei Este indice reflejo severidad
1997 Aleatorio 65 pacientes dilatada de la enfermedad,
USA (Il Buena) incremento el valor

predictivo y pronostico.

Jensen 2002

Ensayo clinico

Adultos

Cancer de mama

SOLO método

10-15% desarrollaron ICC

2001 aleatorio 120 pacientes Antraciclinas dosis de convencional con mortalidad de 50% a los
Dinamarca (Il Buena) 850-1000 mg/m2 2 afios
Se detecto con muy poca
eficacia el dafio cardiaco, se
recomienda revisar nuevas
técnicas o
recomendaciones. Para
evitar el dafio irreversible
Nelson 2001 Metanalisis Nifios. Cancer con antraciclinas indice Tei Se redujo la incidencia de
2000 (I Fuerte) No mencionan no mencionan dosis de disfuncién cardiaca crénica.
USA ndmero de antraciclinas
estudios.
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Autores

Disefio de Caracteristicas de Intervencién Métodos Resultados Notas
Ano estudio los pacientesy
Publicacion tamafo de la
Grado de muestra
Afio Evidencia
Realizacién
Pais
Kremer 2001 | Ensayo clinico Nifios Cancer en tratamiento con | Métodos Incidencia temprana y tardia
2001 Aleatorio 607 pacientes antraciclina: convencionales de insuficiencia cardiaca
Holanda (Il Buena) Dosis menor de 300 o (ICC) secundaria a

mayor de 300

antraciclinas.

Se realizo seguimiento a 6
afios

Incidencia acumulada de
2.8% a dosis de 300 mg/m2,
se asocio con aumento de
riesgo en comparacion con
dosis menores de 300 mg,
con RR de 11.8%

El riesgo estimado
incrementa tiempo después
es decir después de 2 afos
2% vy después de 15 afios
de 5%

De ahi la necesidad de la
deteccién temprana de
pacientes en riesgo de ICC
secundaria a antraciclinas.
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Autores

Disefio de Caracteristicas de Intervencion Métodos Resultados Notas
Ano estudio los pacientesy
Publicacion tamafio de la
Grado de muestra
Afio Evidencia
Realizacién
Pais
Krischer 1997 | Metanalisis Nifios Céancer con antraciclinas, Solo métodos Cardiotoxicidad 1.6% Habla de la epidemiologia
1996 (I Fuerte) 6,493 pacientes no mencionan la dosis convencionales No RR a dosis de 550 mg/m2 del grupo pediatrico
USA acumulada utilizan indice Tei. de 5.2. oncoldgico
Factores de riesgo para
desarrollar insuficiencia
cardiaca: sexo femenino,
raza negra, trisomia 21,
exposicion amsacrina, altas
dosis iniciales, radioterapia
asociada.
Grenier 1998 | Estudio Nifios Céancer con antraciclinas Solo métodos Los pacientes presentan en | Habla de epidemiologia 'y
1997 longitudinal convencionales etapa temprana alteracion factores de riesgo
USA (VI Regular) No indice Tei. de la contractilidad cardiaca,

disminucion del grosor de
pared ventricular, progresan
a falla ventricular e ICC
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Autores

Disefio de Caracteristicas de Intervencion Métodos Resultados Notas
Ano estudio los pacientesy
Publicacion tamafio de la
Grado de muestra
Afio Evidencia
Realizacién
Pais
Lipshultz 2006 | Metanalisis Nifios Céncer con antraciclinas Solo métodos Factores de riesgo sexo Utilizan ademés de ECO
2005 (I Fuerte) No mencionan convencionales femenino, raza negra, niveles de troponina.
USA estudios incluidos No indice Tei. trisomia 21, exposicion a
amsacrina, altas dosis
iniciales, radioterapia
asociada.
en etapa temprana
alteracion de la
contractilidad cardiaca,
disminucion del grosor de
pared ventricular, progresan
a falla ventricular e ICC,
pudiendose prevenir con
uso de IECA
Elliot 2006 Estudio Nifios Céncer con antraciclinas Solo métodos Dafio a dosis de 200 mg/m2
2005 Longitudinal convencionales 65% desarrollaran dafio
Gran Bretafa (VI Regular) No indice Tei. miocardico.
larussi 2000 Metanalisis Nifios Cancer con antraciclinas Solo métodos Falla cardiaca ocurre en Medidas de prevencién
1999 (I Fuerte) No mencionan convencionales 4.5%, relacionada con
Italia estudios incluidos No indice Tei. dafios permanentes en
miocardio,
Edad y sexo femenino
empeoran el pronostico
Se divide en aguda,
subaguda, crénica.
McMahon Ensayo Clinico Nifios Con cardiomiopatia Indice Tei y métodos Métodos convencionales No utilizan antraciclinas.
2006 Aleatorio 54 pacientes dilatada convencionales poco sensibles y
2005 (I Buena) especificos, indice Tei de
USA gran utilidad

36




Autores

Disefio de Caracteristicas de Intervencion Métodos Resultados Notas
Ano estudio los pacientesy
Publicacion tamafio de la
Grado de muestra
Afio Evidencia
Realizacién
Pais
Bu'Lock 1996 | Ensayo Clinico Nifios Dosis acumulada de: Solo métodos Siendo de valor solo la
1995 Aleatorio 138 pacientes 1-100 convencionales Fraccién de acortamiento
Francia (Il Buena) 100-200 menor de 30%-
200-300 Se requieren nuevos
300-400 métodos de diagnostico
Hasta mas de 700 para la evaluacion
ecocardiografica.
Steinherz1992 | Estudio No se mencionan Dosis acumulada no Solo utilizan Refiere la necesidad de No utiliza indice Tei.
1991 longitudinal el numero de especificada parametros nuevos meétodos de
USA (VI Regular) estudios incluidos convencionales deteccién de disfuncion
ventricular
larussi 2005 Estudio Nifios Dosis de antraciclina no Solo métodos Habla mas de la prevencion
2004 longitudinal No menciona el especificada convencionales. con analogos que las
Italia (VI regular) numero de estudios NO utiliza indice Tei estrategias diagnosticas
incluidos
Tei 1996 Ensayo clinico Nifios y adultos Con HAP y grupo control indice TEi Mostro utilidad en la
1995 aleatorio 26 pacientes deteccién de disfuncion
USA (Il Buena) ventricular temprana, que
correlaciona con los
sintomas y la sobrevida de
los pacientes.
Edgard 2004 | Metanalisis Nifios y adultos Céncer con antraciclinas indice Tei y métodos | Reduccién en el desarrollo
2004 (I Fuerte) convencionales de manifestaciones clinicas
USA de cardiotoxicidad.

EL indice Tei no se altera
por la precarga o poscarga
Los métodos
convencionales con son
sensibles en la deteccién de
etapas preclinicas de dafio
cardiaco.
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Autores

Disefio de Caracteristicas de Intervencién Métodos Resultados Notas
Ano estudio los pacientesy
Publicacion tamafio de la
Grado de muestra
Afio Evidencia
Realizacion
Pais
Kesavan 1996 | Metanalisis Adultos No se menciona dosis Métodos La deteccién de dafio Limitaciones solo en
1995 (I Muy Buena) Se revisaron 137 acumulada de convencionales cardiaco subclinica por los ingles no describe los
articulos de antraciclinas métodos convencionales es | criterios de seleccion de
MEDLINE suboptima cada articulo.
La dosis convencional de
antraciclinas usualmente
lleva a un dafio permanente
al miocardio con
disminucion de la funcién de
reserva
Cada vez mas personas que
han sobrevivido al cancer
presentan aumento de la
morbi-mortalidad secundario
al cardiomiopatia por
antraciclinas
Lipshultz 2004 | Estudio Nifios Cancer con antraciclinas, Solo utiliza Métodos Se desarrolla en forma mas
2003 longitudinal No menciona no se menciona la dosis convencionales frecuente problemas de
USA (VI regular) numero de acumulada morbimortalidad temprana y
estudios. la disfuncién ventricular

asintomética, la ICC, la
necesidad de transplante
cardiaco y la muerte
cardiaca secundaria al uso
de antraciclinas. Asi como el
riesgo de ateroesclerosis.
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