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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

impacto de las Antraciclinas sobre la funcién cardiaca en nifios con
leucemia aguda.

Rogelio Paredes Aguilera*, Martin Garrido Garcia**, Norma Lopez Santiago***,
Pedro Gutiérrez Castrellon***, Angélica Monsivais Orozco**, Victor Gerardo
Garcia Ruiz*****,

RESUMEN:

La leucemia aguda (LA) es una de las neoplasias mas frecuentes en la nifiez en la
actualidad con una taza de curacion del 70-80% con el empleo de tratamiento
citotoxicos intensivos dentro de los cuales se encuentran las antraciclinas, cuya
utilidad se ve limitada por la presencia de cardiomiopatia relacionada con la dosis
total acumulada (DTA).

Objetivo: Establecer la prevalencia de afeccion miocardica en pacientes tratados
con antraciclinas a diferentes DTA.

Material y Métados: Es un estudio comparativo, ohservacional, retrospectivo,
refrolectivo. Se revisaran los expedientes dé los pacientes pediatricos con LA
diagnosticados en el servicio de Hematologia del INP entre 1992 y 2000. Los
pacientes seran estratificados en 4 gfupo$ de acuerdo a la dosis total acumulada
de antraciclinas (DTAA) recibida y se les realizara un ecocardiograma doppler-
color y una radiografia de térax antes y después del frafamienfo para deferminar si
existe dafio cardiaco asociado a la dosis de antraciclico. Se efectuara analisis
estadistico mediante de medidas de tendencia central y de dispersién, X2, Mantel
y Hanzel, t de Student. Se considerara como significativo un valorde p < 0 .05

*  Jefe de servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria (INP).

**  Médico Adscrito al servicio de Cardiologia del INP.

=  Médico Adscrito al servicio de Hematologia del INP.

*** Médico Adscrito al servicio de investigacion del INP.

w*+*Residente de segundo afic de Hematologia Pediatrica del INP.



' RESUMEN DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES:

Se estudiaron 56 nifios: 29 nifias y 27 nifios; la edad promedio fue de 11.4 £ 4.2
afios; 51 de los 56 pacientes tuvieron LAL y § LAM; Los pacientes recibieron
durante su tratamiento antraciclicos (Adriamicina, Daunorrubicina) con DTA
promedio de 287 + 91.2mgm?sc con un rango de 120 a 480mgm?sc.

Los pacientes se dividieron en 4 grupos en base a las diferentes DTAA recibida al
término del tratamiento; Grupo 1: Pacientes con DTAA <150mgm?sc; Grupo 2:
Pacientes con DTAA: 150 ~ 299mgm?sc; Grupo 3: 300 — 449mgm?sc y Grupo 4: 2
450mgm®sc. Para evaluar la lesién miocérdica atribuible a la DTAA se valoraron
los siguientes pardmetros: fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo final
(FEVIf), fraccién de acortamiento del ventriculo izquierdo final (FAVH) y el indice
cardiotoracico final (ICTf) no encontrando diferencias clinicas entre los cuatro
subgrupos y soélo se encontraron diferencias minimas no significativas en los
indices antes mencionados comparando las mediciones basales contra las finales.
Por este motivo se dividieron los pacientes en dos grupos de acuerdo a una DTAA
<450 y 2450 no encontrando diferencias clinicas ni en las variables de desenlace
FEVIf, FAVIf e ICTf, estadisticamente significativas.

fos resultados obtenidos en éste estudio son simifares a fos reportados en fa
literatura internacional en la cual se ha mencionado Gnicamente hasta un 5% de
aiteraciones cardiacas atribuibles al uso de antragiclicos con dosis >500mgm?sc.
Los pacientes del grupo estudiado recibieron como maximo 480mgm?sc no se
enicontraron diferencias estadisticamente significativas en los indices de la
funcion miocardica comparados con los valores basales. Consideramos que a
pesar de no haber utilizado cardioprotectores en el fratamienfo de esos pacientes
ia limitacién de las dosis permitidas semanal y total asi como la administracion del
farmaco en infusion lenta constituyen medidas dtiles en fa prevencion de
cardiomiopatia secundaria al uso de antraciclicos.

Palabras claves:
Leucemia aguda (LAL, LAM), Antraciclicos (adriamicina, daunorrubicina), miocardiopatia, nifios



ANTECEDENTES:

La leucemia aguda (LA) es un trastorno de las células progenitoras caracterizade
por la proliferacion neoplasica maligna y la acumulacibn de células
hematopoyéticas inmaduras en médula ésea. ,

Es la neoplasia mas comun en la nifiez, representando, en Latinoamérica, una
cuarta parte de todos los canceres en la edad pediatrica, en los paises
anglosajones representa el 35% de todas las neoplasias en la infancia, incidencia
muy similar en ésta institucion (INP); con un pico de incidencia entre los 3-5 afios
de edad. Afecta a ambos sexos predominando en varones y en la raza blanca,
Hasta hace algungs afios se pensaba que la leucemia aguda era una enfermedad
incurable, ya que apenas el 5% de los nifios afectados tenian una supervivencia
prolongada sin evidencia manifiesta de recidiva de la enfermedad; actualmente la
tasa de curacion global reportada por los diverses grupos corporativos es dei 70-
80%, resultados muy similares se han obtenido en nuestra poblacién (INP). Dos
effoques que tuvieron un profundo impacto en los resultados del fratamiento de
las LAL en los afios subsecuentes fueron el disefio de tratamientos estirpe
especificos y la confirmacion del postulado de que era posible prolongar el periodo
de remisidn y aumentar la probabilidad de extender la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) mediénte la administracion de quimioterapia intensiva. Hay
muchos esquemas de fratamientos exitosos para el manejo de las Leucemias
Agudas Linfoblasticas (LAL); todos los esquemas modernos incluyen ias
siguientes fases: Induccién a la remisién (IR), Consolidacion (C), Prevencién a
SNC y Mantenimiento — Intensificacion (M-1) vy Vigilancia. En la IR se incluyen 4
drogas: Vincristina (VCR), Adriamicina o Daunorrubicina (ADR), Prednisona, L-
Asparaginasa y Methotrexate (Mtx) e hidrocortisona intratecal; en la consolidacion
se aplica VCR, Mtx. IV a dosis intermedia en pacientes de riesgo estandar se dan
3 ciclos y en pacientes de alto riesgo se dan 4 ciclos, y quimioterapia triple
intratecal (methotrexate, hidrocartisona, Ara-C), en el mantenimiento se da con 6-
Mercaptopurina (6-MP) y Methotrexate (Mtx) VO por 3 meses, y periodos de
intensificacion hasta completar 30 meses de remision completa continua y



posteriormente entran en vigilancia. En las LAM las bases de la quimioterapia se
sustentan en 2 medicamentos, dentro del grupo de los antimetabolitos el
Arabindcido de Citocina (Ara-C) y dentro del grupo de los antibidticos
antitumorales las antraciclinas (Daunorrubicina). La etapa de IR se inicia con
daunorrubicina (30mgm?2do/dia) por 3 dias y Ara-C (120 mgm?/dosis/dia) por 7
dias, fa consolidacion se da con ciclo de Ara-C 1 grm2do c/12hrs por 4 dosis y L-
Asparaginasa 10,000UIm?%dosis IM 4hrs después de la tltima dosis de Ara-C,
dosis Unica y posteriorhente se initia mantenimiento con poliquimioterapia
combinada rotatoria continua hasta completar 24 meses de remision completa.
Las antraciclinas pertenecen al grupo de los antibi6ticos antitumoraies mas
ampliamente utilizados, dentro del cual se incluyen la Adriamicina (doxorrubicina),
epirrubicina y esorrubicina; Daunomicina (Daunorrubicina), idarrubicina.

Se comportan como agentes intercalantes que se insertan y unen a la doble hélice
del ADN interfiriendo con la replicacion, transcripcion y reparacion del ADN;
ademas, alteran la estructura helicoidal por incremento de la fragmentacion del
ADN dependiente de la topoisomerasé . No obstante, la utilidad de las
antraciclinas en el tratamiento de los desérdenes oncoldgicos se ve limitada por la
existencia de cardiomiopatia relacionada con fa dosis demostrada
histolégicamente por la pérdida de miofibrillas y vacuolizacion citoplasmica (1-3).
La lesion oxidativa parece ser la causa de la disfuncidn miocardica cuando se usa
ésta droga. Se han reportado en la literatura mundial una serie de estudios
encaminados a demostrar éstas alteraciones:

*Sorensen K. y cols,; J. Clin. Oncol.1997. De un total de 317 pacientes se obtuvo
una muestra de 120 de entre 190 sobrevivientes (63%), de LAL con al menos 2
afios desde la Ultima dosis de Daunorrubicina que fueron tratados entre 1982 y
1989. Se dividieron en 3 grupos de estudio de acuerdo a la DTAA (mg/m®):
90/180/270; con una dosis maxima por semana de 90. La edad al diagndstico en
afios en rango de 1.2-12.3; y una relacién Masculino/Femenino (M/F): 1:1.26;
ninguno recibié radioterapia (RT), con un seguimiento en afios en limites de 2.7-
10.5 encontrandose una incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva inducida



por antraciclina (ICC-A): 1/120 representando el 0.8% con un intervalo de
confianza al 95% de 0.002-4.5. (6)

*Bu'lock FA y cols. Br Heart J. 1995. De 236 se obtuvo una muestra de 226
pacientes (96%) con diversos tumores tratados con doxorrubicina o
Daunorrubicina o epirrubicina quienes sobrevivieron mas de 0.5 afios. La DTAA
promedio fue de 300 con limites de 50-750 y una dosis maxima administrada por
semana de 150mgm?, el limite de edad al diagnéstico fue de 2.5-12.9, la relacion
M/F: 1:1.75; el 10% de los pacientes recibié RT; el seguimiento fue de 0.6-17
afios, la incidencia de ICC-A encontrada fue en 11/236 pacientes; representando
el 4.7% con un IC al 95% de 2.4-8.2. (7)

*Sorensen K y cols.; J. Clin. Oncol. 1995. De un total de 150 pacienfes se obtuvo
una muestra de 90 de entre 110 sobrevivientes (88%) con tumor de Wilms
diagnosticados entre 1970 - 1990 y tratados con doxorrubicina; El limite de DTAA
(mgm?) fue de 60-468 con una dosis maxima administrada por semana de 30-40;
el limite de edad al diagndstico fue de 0.5-11.8 afios, la relacion M/F: 1:2.8; el 32%
de los pacientes recibié RT, el seguimiento fue de 1-18.8 afios; la incidencia de
ICC-A fue de 1/97 representando el 1% con un [C al 95% de 0-5.6. (8) '
*Steinherz LJ y cols. JAMA 1991. 201 pacientes con diversos tumores f{ratados
con doxorrubicina o Daunorrubicina entre 1967 y 1984; la DTAA en promedio fue
de 450 con rango entre 200-1275 mgm?, no se menciona la dosis maxima por
semana administrada; el limite de edad al diagnéstico fue de 2-23 afios; el 25% de
los pacientes recibieron RT, con un seguimiento de 4-20 afios. La incidencia de
ICC-A se reporto en 9/201 representando el 4.5% con un IC al 95% de 2.1-8.3. (9)
*Lipshultz SE y cols.; N Engl J Med 1991. De 281 pacientes se obtuvo una
muestra de 115 pacientes con el diagnéstico de LLA y tratados con doxorrubicina
entre 1972 y 1987; la DTAA promedio fue de 360 con un rango de 45-550 mgm2 y
una dosis maxima por semana entre 30-60 mgm?; el limite de edad al diagnéstico
fue de 0.6 a 19.1; la relacion M/F: 1:1, ninguno recibié radioterapia, se dio un
seguimiento de 1-15 afios. La incidencia de ICC-A encontrada fue de 11/115,
representando el 9.6% con un IC al 95% de 4.9-16.5. (10)



*Sallan SE y cols.; Semin. Oncol. 1984. Se estudiaron 433 de 451 pacientes con
LLA tratados con doxorrubicina o daunorrubicina desde 1973 hasta 1984, ninguno
recibi6 RT no se refiere edad al diagnoéstico ni relacion entre el género; el
seguimiento que se dio fue enh promedio de 4,5 afios; se dividieron en 4
subgrupos: el 1° de 128 paciehtes ¢on una DTAA promedio de 450 mgmz con una
dosis maxima por semana (DMS) entre 30-60 mgm?, la incidencia de ICC-A fue de
1/129 representando el 0.8% con IC al 95% de 0.8-0.002. Ei 2° de 72 pacientes
con una DTAA de 450 y una DMS de 45-60mgm? la Incidencia ICC-A fue de
10/72 con un IC al 95% de 6.9-24.1. El 3°'subgrupo de 40 pacientes con una
DTAA de 225-470mgm2 y una DMS de 45 mgm?; la incidencia ICC-A fue de 1/40
representando el 2.5% con un IC al 95% de 0.06-13.2.

El 4° subgrupo de 192 pacientes con una DTAA de 225-470 con una DMS de 30
mgm?; la incidencia de ICC-A fue de 0/192 (0%) con IC al 95% de 0-1.9. (11)
*Krisher JP y Cols.; J. Clin. Onc. 1997. Se enlistaron 6493 pacientes en el
Protocolo del Grupo Oncoldgico Pediatrico de 1974-1990; con diagndstico reciente
de diversos tumores y tratados con antraciclinas; con una DTAA > 500 y DMS >80
mgm?; la edad promedio al diagnéstico fue de 5.7 afios; la relacion M/F: 1:1.5, el
9% de las pacientes recibid RT; no se tiene el dato del periodo de seguimiento; la
incidencia de ICC-A fue de 63/6493 representando el 1% con IC al 95% de 0.7-
1.2. (12).

*Godoy LY, Fukushige J. y Cols.; Act. Pediatr. Jpn 1997. Reportan una serie de
120 pacientes con diversos tumores tratados con antraciclinas entre 1985-1994,
cort una DTAA de 50-1080 con un prorhedio de 333 mgm?, no se menciona la
DMS; la edad al diagndstico fue de 0.5-17 afios, la relacion M/F: 1:1.3, el 0.8%
recibié RT, no se menciona él periodo de seguimiento y la incidencia de ICC-A fue
de 6/120 correspondiendo al 5% con IC al 95% de 1.9-10.6. (13}

*Bu’lock FA, Mott MG y Cols.; Arch Dis Child 1996. Se reporta una serie de 138
pacientes de os cuales se obtuvo una muestra de 125 pacientes (91%) de nifios
con diversos tumores tratados con antraciclinas en el periodo de 1989-1992; la
DTAA utilizadaza varié entre 45-1150 con un promedio de 320 mgm?y una DMS



de 35-100 mgm?% la edad al momento del diagnostico fue de 0.5-20 afios, la
relacion M/F: 1:1.1; el 3.2% de los pagiéntes recibio RT; la incidencia de ICC-A fue
de 6/125 represéntando el 4.8% con un IC al 95% de 1.8-10.2, (14)

*Goorin AM, Borow KM y Cols.; Cancer 1981. Se reporta una serie de 389
pacientes con diversos tumores tratados con doxorrubicina desde 1971 a 1979; la
DTAA 500 mgm? (el resto de datos no se mencionan), registrando una incidencia
de ICC-A de 15/389 representando el 3.9% con un IC al 95% de 2.2-3.6. (15)

* Hutchinson RJ, Bailey C y Cols.; Cancer Treat Rep 1978. Reporta una serie de
60 pacientes con diversos tumores tratados con doxorrubicina o daunorrubicina y
monitoreo ecocardiografico, se refieren DTAA hasta de 500mgm2 no refiere DMS,
la edad al diagnéstico entre 2-19 afios y el 30% de los pacientes recibieron RT, no
mengciona el seguimiento, con una incidencia de ICC-A de 2/60 representando el
3.3% con un IC al 95% de 0.4-11.5. (16)

* Gilladoga AC, Manuel C y Cols.; Cancer 1976. Reporta una serie 178 pacientes
tratados con doxorrubicina clasificados en 3 subgrupos en base a la DTAA
recibida: El 1° subgrupo de 50 pacientes tratados con una DTAA de 500 a >1000
mgm? con una DMS de 60-90 mgm?, el limite de edad al momento del diagnéstico
fue de 0.7-15 afios; y el 16% de los pacientes recibieron RT con un seguimiento
de 0.9-4.8 afios; reportandose una jncidencia de ICC-A 8/50 correspondiendo al
16% y un IC al 95% de 7.2-29.1. El 2° subgrupo de 68 pacientes recibieron una
DTAA de 200 a 495 mgm? no menciona la DMS ni el fimite de edad al momento
del diagnostico, el seguimiento que se dio fue de 0.7 a 5 afios con una incidencia
de ICC-A 0/68 (0%) con un IC al 95% de 0-5.3. El 3° subgrupo con 60 pacientés
recibieron una DTAA de 500- > 1000 mgm? y una DMS de 30-150mgm?, el limite
de edad al momento del diagnéstico fue de 0.8-15 afios, ninguno recibio RT y el
seguimiento fue de 1.8 a 7.3 afios, reportandose una incidencia de ICC-A de 2/60
(3.3%) con un IC al 95% de 0.4-11.5%. (17)

* Stewart JR, Fajardo LF. Radidlogy 1971. Reporta una serie de 318 pacientes con
Enfermedad de Hodgkin, el riesgo, al menos al afio posterior al tratamiento, fue del
6.8% en general. En ésta serie cada uno de los pacientes tenia 250% del corazéon



en el campo de radiacion y los pacientes que recibieron 2 5,500 cGy, un 40%
desarrollaron ECIR. La mayoria presentaron lesiones severas (fibrosis miocardica
y pericardica). (18)

* Bu'Lock FA, Mott MG, Oakhill A y cols. Arch Dis Child 1996. En un estudio
prospective se realizé una evaluacion de la funcién cardiaca en 125 nifios durante
el tratamiento y al final del mismo para identificar susceptibilidades individuales
para cardiotoxicidad. La fraccion de acortamiento ventricular (FAV) fue usada
como indice de cardiotdxicidad. La FAV disminuyé en relacion con el incremento
de la dosis acumulada de antraciclinas, en una taza promedio de 1% por cada
100mglm2. En 6 pacientes (5%) desarrollaron falla cardiaca; 24 pacientes (19%)
tenian una FAV ahormal (< 30%) al término del tratamiento y la taza de descenso
en la FA fue significativamente mas importante, en relacion a la observada durante
el tratamiento, que en los pacientes con una FAV normal al término del
tratamiento (= 30%). Esta susceptibilidad diferencial para cardiotoxicidad fue
evidente desde muy temprano en el tratamiento. Los pacientes en alto riesgo de
cursar con cardiotoxicidad subclinica importante por antraciclinas puede ser
detectado tempranamente con un monitoreo cuidadoso y regular de Ia FAV. (19).
Las manifestaciones clinicas secundarias al dafio miocérdico se presentan cuando
los mecanismos fisiologicos compensadotes se han vencido, pudiendo deurrir a
los 6-10 afios posterior al CEQT.

La funcion ventricular izquierda sistélica y diastolica puede ser afectada
tempranamente después del inicio de la terapia con doxorrubicina. Sin embargo, el
papel de la radiacion mediastinal y otros agentes citotéxicos en la produccion de
éstos efectos cardiacos tempranos es incierto. En éste estudio la funcién sistolica-
diastolica del ventriculo izquierdo (VI) fueron evaluadas antes y después del
tratamiento con doxorrubicina (223+122mg.m2; rango: 40-618) en 33 pacientes.
Después de la doxorrubicina, la fraccién de eyeccion del VI decliné (0.61+0.08 a
0.5610.08, P=0.0008), disminucién del indice peak filling [pf]l (3.38+1.10 a
2.8210.62 volumen sistdlico final/s, P=0.006), y el tiempo para una disminucién
det indice pf (162+39 a 182445 ms, P=0.04).



La disminucion en la fraccion de eyeccion del VI con doxorrubicina fueron mas
notables en hombres y en pacientes que recibieron radiacion mediastinal
concurrentemente con doxorrubicina. La enfermedad cardiaca inducida por
radiacion (ECIR) se conoce desde 1960, por un espectro de alteraciones clinico-
patolégicas del corazén; las alteraciones morfoldgicas reportadas so directamente
proporcionales a dosis altas, volumen del corazén irradiado y tiempo de exposicion
(18). De esto se concluye que el uso de doxorrubicina fue asociado con el
desarrollo temprano simultéaneo de disfuncion sistdlica y diastélica del VI. Ei
género masculing y la radiacion mediastinal coricurrente fueron influencias
independientes, pero las dosis de doxorrubicina y el uso de otros agentes
citotéxicos no fueron asociados con peor disfunciéon cardiaca (5). La radiacién a
testiculo no se ha relacionado con un aumento en la cardiotoxicidad y sera
analizado como confusores en una prueba de Mantel y Hanzel.

Estos pacientes experimentan una disminucién de los indices ecocardiograficos
del rendimiento sistolico ventricular izquierdo en los afios siguientes al término del
tratamiento con antraciclinas. Mientras que la dimension de la cavidad sistdlica
incrementa de acuerdo con el crecimiento somatico, el grosor de la pared tiene un
incremento de aproximadamente la mitad.

En la ausencia de una historia cardiaca previa o signos y sintomas de
enfermedad cardiaca, la evaiuacion pre-terapéutica de la funcién ventricular
izquierda puede no estar indicada en nifios con leucemia aguda sometidos a
tratamiento a base de antraciclinas. El inicio oportuno de la evaluacion cardiaca
permanece incierto (4). Sin embargo existen ofros autores que avalan la
realizacion del ecocardiograma al inicio y al final del tratamiento sustentados en
los resultados obtenidos en diversos estudios (19).

En éste estudio se analizaran un grupo de pacientes con el diagnostico de LA
(LAM, LAL riesgo estandar y LAL de alto riesgo) diagnosticados y tratados a partir
de 1992, ya que a partir de éste afio la mayoria de los pacientes cuentan con
estudios basales (80-90%).



JUSTIFICACION:

Se ha demostrado que los efectos colaterales mas importantes del tratamiento con
antraciclinas es el dafio miocardico especificamente la miocardiopatia dilatada.
Aungue la dosis acumuladas podrian no alcanzar los niveles de riesgo reportados
en la literatura, hasta el momento actual no conocemos si existen o no datos de
cardiotoxicidad; que puedan justificar en nhuestra poblacion en un momento
determinado, el uso sistematico de cardioprotectores.

Por medio de la deteccion temprana del dafio miocardico en los grupos de
pacientes tratados con diferentes DTAA, podremos detectar la poblacién en riesgo
de desarrollar disfunciéon miocardica en la fase de vigilancia vy asi poder dar un
seguimiento méas estrecho en funcién de prevenir y/o eliminar factores que
contribuyan o precipiten la presericia de disfuncién miocardica clinica.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Existe dafio miocardico en nifios que recibieron tratamiento para leucemia aguda

con antraciclicos?

i



OBJETIVOS GENERALES:
= |dentificar las diferencias en la funcidn miocardica e indice cardiotoracico
(ICT) al diagnéstico y posterior al cese electivo de quimioterapia (CEQT).

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

« Establecer la prevalencia de aféccién miocardica en pacientes tratados con

diferente dosis total acumulada de antraciclinas.

« Identificar la relacion entre alteraciones de la funcién miocérdica y tiempo
posterior al CEQT.

12



HIPOTESIS:

1. A mayor dosis total acumulada de antraciclinas, mayor prevalencia. de afeccién

miocardica.

2: A mayor tiempo de observacion mayor prevalencia de afeccion miocéardica.

13



MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO:

El presente estudio es comparativo, observacional, longitudinal, retrospectivo,
retrolectivo.

POBLACION:

Poblacion Objetivo:

= Nifios con LA tratados con antraciclicos.

Pohlacién Elegible:

= Niflos con LA diagnosticados en el servicio de Hematologia del INP
en el periodo comprendido de 1992 al 2000.

CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de Inclusion:

= Pagcientes con Leucemia Aguda (LAM, LAL Riesgo Estandar y LAL
Alto riesgo).

De cualquier género.

Menores de 15 afios.

Pacientes cese electivo de guimioterapia.

Pacientes que cuenten con ecocardiograma y radiografia de torax al

diagnostico.
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Criterios de Exclusidn:

s Pacientes con antecedéntes de enfermedad cardiaca antes del inicio
de tratamiento con antraciclinas.
» Pacientes cuyos padres se nieguen a participar en el estudio.

Criterios de Eliminacion:

m Pacientes en los qué no cuenten o no se pueda realizar
ecocardiograma y/o radiografia de térax posterior al cese de

quimioterapia.
DEFINICIONES OPERACIONALES:
VARIABLES:

Variables Independientes:
I. Dosis total acumulada de antraciclinas por superficie corporal.

iI: Tiempo de CEQTX.
ii: Edad.
IV: Género.

Variables Dependientes:
I. Afeccion miocardica.
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METODOLOGIA:

1.

Se revisaran los expedientes de los pacientes con Leucemia Aguda
diagnosticados en el servicio de Hematologia del INP y se estudiaran
aqueiios que cumplan con los criterios de seleccion.

A los padres de los pacientes que no cuenten con ecocardiograma posterior
al cese de quimioterapia se les invitara a participar en el estudio para su
realizacion.

Se extraera del expediente clinico de cada paciente la dosis total
acumulada de antraciclinas en mgm2sc, la fraccion de eyeccién ventficular
izquierda/fraccion de acortamiento auricular y el indice cardio-toracico.

Los pacientes seran estratificados en grupos de estudio de acuerdo a la
DTAA por superficie corporal qué hayan recibido hasta el momento en que
se incluyan en el estudio.

Grupo I: 2450 mg/m2Jsc.

Grupo lI: 300 a 449mg/m2/sc.

Grupo lil:150 a 299 mg/m2/sc.

Grupo IV:< 150 mg/m2/sc.

Se comparara en cada paciente su funcion cardiaca antes y después del
uso de antraciclinas a diferentes DTA.

Se evaluara la interaccion de otras variables como son la radioterapia y
género mascutino.

La informacion se colectara en una hoja de recoleccion disefiada exprofeso que se

incluye al final de éste protocolo.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se efectuara analisis estadistico a través del programa SPSS version 10 para
Windows. Se realizara descripcién de las variables de interés mediante estadistica
descriptiva (frecuencia para las variables nominales, promedio y desviacién
Standard para las variables numéricas con distribucion Gausiana, o mediana
minimos y maximos cuando no tengan ésta distribucién. Se efectuara evaluacion
de las variables categoéricas mediante X? ajustada para posibles confusores
mediante X? de Mantel y Hanzel se efectuara comparacion entre ios grupos
mediante prueba t de Student para variables numéricas continuas. Se considerara
como significativo un valorde p < 0 .05

ASPECTOS ETICOS:

El protocolo sera aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del INP y se
tomaran en cuenta sus recomendaciones en vistas de que sea aprobado por dicho
comité. Todos los padres o tutores firmaran el consentimiento informado para
participar del mismo. Todos los datos obtenidos en el proceso de investigacion
permaneceran confidenciales y seran propiedad natural del INP. La identidad de
los pacientes permanecera en el anonimato y no seran publicos datos que revelen

su identidad.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

ACTIVIDADES PROGRAMADAS FECHA
Revision de la literatura Noviembre del 2002
Elaboracion del proyecto ‘ Diciembre del 2002
Presentacion al comité de investigacion Enero del 2004
Revisién de expedientes y Captura de la informacion Enero del 2004
Andlisis estadistico " | Febrero del 2004
Discusion y Conclusiones Febrero del 2004
Elaboracién del reporte Marzo del 2004
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RESULTADOS .

Se incluyeron un total de 56 nifios, 29 (51.8%) del género femenino y 27 (48.2%)
del género masculing, la edad promedio fue de 11.4 + 4.2 afos, siendo 48
pacientes (85.7%) con LAL-L1, 3 (5.4%) LAL-L2 y 5 (8.9%) con LAM. En ambos
tipos de leucemias (LAL-LAM) 32 pacientes fueron clasificados de riesgo habitual
Yy 24 (42.9%) riesgo alto. La dosis maxima por semana recibida.fue de 32.8 +
8.8mgm?Zsc con un intervalo de 30 a 60mgm?sc, mientras que el promedio de dosis
total acumulada fue de 287 + 91 .2mgm?sc, con un intervalo de 120 a 480mgm?’sc.
Se dividieron los pacientes en 4 grupos en base a las diferentes DTAA recibida al
término del tratamiento; Grupo 1: Pacientes con DTAA <150mgm?s¢; Grupo 2:
Pacientes con DTAA: 150 ~ 2909mgm?sc; Grupo 3: 300 — 449mgm?®sc y Grupo 4: =
450mgm?’sc; como se muestra en el cuadro 1. Se correlacionaron los diferentes
grupos con la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo final (FEVIF), fraccion
de acortamiento del ventriculo izquierdo final (FAVI) y el indice cardiotoracico final
(ICTf) no encontrando diferencia clinica entre los cuatro subgrupos de acuerdo a
los valores establecidos como normales (FEVIf: 2 60%; FAVIf. 2 30% e ICTf: <

0.5).
Cuadro 1:
FEVIf FAVIf ICTf
1 Media 73.00 36.67 4467
n 3 3 3
DS 7.81 8.62 1.528E-02
2 Media | 70.96 33.62 4354
n 26 26 26
DS 541 428 3.049E-02
3 Media 71.46 35.54 4317
"n 24 24 24
DS 7.82 5.79 3.306E-02
4 Media 69.00 32.00 4167
N 3 E 3
DS 8.00 5,00 2.082E-02
Total Media 71.18 34.52 4334
N 56 56 56
" DS 6.63 524 3.053E-02
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Se dividieron los pacientes en dos grupos de acuerdo a una DTAA <450 y 2450
como se muestra en el cuadro 2 no encontrando diferencia clinica ni
estadisticamente significativa en las variables de desenlace FEVIf, FAVIf e ICTf

Cuadro2:

DTAA | n| FEVK FAVIf ICTt
< 53| 7130% | 3466% | 4343+
450mgm?sc 6.61 5.26 .03
> 3| 69:8 326 | 4167¢
450mgm?’sc .02
P 798 503 325

Se observaron diferencias minimas, no sighificativas en cuanto al cambio en la
fraccion de eyeccion ventricular, ia fraccion de acortamiento ventricular y en el
indice cardiotoracico al relacionar las mediciones basales tontra las finales. Esto
debido probablemente a la distribucion sesgada de las diferencias (Cuadro 3 y
graficos 1 a 3).

Cuadro 3. Mediciones basales, finales y diferericias entre FEV, FAV e ICT
Medicié Basal Final Diferencia p
n (xxd.s.) (xtd.s.) (xtd.s)
FEV 73.9 £6.9 7191466 19+114 NS
FAV 39.3+6.3 349+50 931179 NS
ICT 044003 04312003 -3.08x76 NS
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Se efectud analisis de regresion lineal miiltiple considerando como variables de
desenlace el cambio del FEV, de la FAV y del ICT y teniendo como variable
explicativas la edad, el genero, la dosis total acumulada, el tipo de leucemia y el
riesgd, encontrandose que en el Unico modelo en el cual la dosis total acumuiada
podria explicar en parte el cambio de la variable de desenlace fue para el
incremento del indice cardiotoracico.

Modelo 1. Modelo para prediccién del cambio del FEV

Coeficiente Coeficientes t Sig.
crudo estandarizados
B Std. Error Beta
(Constant) -10.185 14.699 _ -.693 .508
Género 2.215 5.253 108 422 .684
Edad -.130 773 -.058 -.168 .871
Diagnéstico -16.631 ' 8.934 -.593 -1.862 .100
Riesgo -4.327 7.473 -.218 -.603 .563
Dosis 9.573E-02 .054 687 1.759 A7
" Acumulada
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Modelo 2. Modelo para predicciéon del cambio en la FAV

Coeficientes n6 Coeficientes { Sig.
estandarizados estandarizados
Model Std.
B Error Beta
1 (Constante) 10.624 13.691 776 460
Género -2.723 4.892 -174 -.556 .593
Edad - 777 .720 -.452 -1.079 312
Diagnéstico -8.390 8.321 -.437 -1.128 292
Riesgo 8.879 6.681 .585 1.329 221
DTAA -4.085E-02 .051 -.383 -.806 444
a: Variable dependiente: DFAVI

Modelo 3 Modelo para prediccion del cambio en el ICT

Coeficientes no Coeficientes i Sig.
estandarizados estandarizados
Model B Std. Error Beta

1 (Constante) 1.304 5.641 231 .821
Género 1.008 2.277 115 443 867
Edad 3.737E-02 .351 .035 .106 917
Diagnéstico -1.803 1.894 -.354 -.952 .362
Riesgo -1.645 3.197 -.182 -515 817
DTAA 2.827E-02 .015 741 1.894 .085

a: Variable Dependiente: DICTI




DISCUSION:

La limitacion de la dosis, la forma de administracién y la utilizacion de
cardioprotectores son, hasta el momento, las medidas mas importantes para
prevenir la cardiomiopatia secundaria al uso de antraciclinas. En nuestra serie de
casos analizados, con un periodo de seguimiento maximo de 108 meses, no se
demostré ninguna repercusion clinica en la funcion miocérdica y, aunque, se
observaron diferencias entre la FEVI, FAVI y el ICT basales con respecto a los
finales, éstas no fueron estadisticamente significativas; quizas debido a que estas
diferencias mostraban un patron de distribucion sesgada.

El analisis de regresion lineal multiple tomando como variables de desenlace la
FEVI, FAVI e ICT y como variables explicativas la Edad, Género, DTAA, Tipo de
Leucemia y Riesga, s6lo demostrd que el incremento del ICT podia ser explicado
por la DTAA recibida, pero ésta correlacion no tuvo significancia estadistica ni
clinica; sin embargo es prudente considerar que en la mayoria de los casos
reportados en la literatura, la insuficiencia cardiaca congestiva inducida por
antraciclinas ocurrib con DTAA por encima de los 500mgm®sc; en nuestros
pacientes ninguno alcanzé dichas cifras, solo en 3 de ellos la dosis maxima
alcanzada al término del tratamiento estuvo entre 450mgm?sc (2 pacientes) y
480mgm?sc (1 paciente).

Los dos primeros correspondieron a LAL (Hibrida y L1) de alto riesgo, uno de
ellos present6 recaida a MO a los 3 meses del CEQxTx actualmente se encuentra
en su mes 108 de su segundo CEQxTx. El tercer paciente correspondié a una
LAM M2 con t: 8; 21, que actualmente se encuentra en su mes 52 de CEQxTx. Por
otro lado en nuestra poblacidn no coexistieron otros factores de riesgo que
incrementah las posibilidades del dafio miocardico inducido por antraciclinas como
la Radiacion del miocardio (ninguno de nuestros pacientes recibié radiacion a
neurogje, so6lo 19 con LAL de AR recibieron radiacion a béveda craneana
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profilactica con 18Gy y un paciente recibi6 radiacién a testiculo con 24Gy). En dos
pacientes se documento un defecto estructural del corazén: Una paciente
femenina con LAM M2 en la evaluaci6n inicial se encontré una CIA con funcién
miocardica conservada, al final del tratamiento alcanzo una DTAA de 420 mgmzsc
con una funcion miocardica conservada (FEVIf / FAVIf. 69% / 32%).

En el segundo paciente se encontré un Foramen Oval permeable de 3mm con
cortocircuito de izquierda a derecha sin repercusion clinica-subclinica al final del
tratamiento.

En algunos pacientes se observo que las variables de desenlace finales mejoraron
con respecto a las iniciales lo cual puede ser explicado por la presencia de
confusores o modificadores de efecto no evaluados en la etapa inicial en este
estudio como podrian ser la anemia, sepsis, hipoxia, alteraciones
hidroelectroliticas que pueden modificar la funciéon miocardica

En forma similar a otros centros en el mundo la tendencia en el Servicio de
Hematologia del INP ha sido disminuir la DTAA en pacientes de riesgo habitual
para evitar complicaciones mediatas y a largo plazo por el uso de estos agentes,
como se demostrd en este estudio las DTAA han resultado seguras ya que el
seguimiento a largo plazo de los pacientes no ha demostrado complicaciones
cardiacas qué impliquen a estos agentes.

Aunque nuestro estudio no demostré alteraciones cardiacas no descarta la
posibilidad potencial de dafio mibcardico en estudios similares, sino que hace
referencia a limites de seguridad con las dosis acumuladas ya establecidas, como
seguras (< 450mgm?sc) y a la forma de administracion del agente con DMS <
90mgmzsc. Hacemos hincapié en que las recomendaciones que existen hasta el
momento son simplemente directrices, basadas en los hallazgos observados en
diversos centros que en muchas ocasiones no es posible reproducirlos. Asi pues,
consideramos que éstos medicamentos se pueden administrar dependiendo de fa
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propia experiencia, en cuanio a la incidencia observada del dafio miocardico
(clinico-subclinico) secundario al uso de antraciclinas.

Se requieren estudios prospectivos en donde se realice analisis de confusores o
modificadores de efecto como la dosis acumulada de ciclofosfamida, utilizacién
concomitante de farmacos que pueden potencializar el efecto de la toxicidad
miocardica de los antraciclicos y monitoreo a largo plazo, ya que algunos
pacientes pueden presentar insuficiencia cardiaca por susceptibilidad individual al
agente alin con DTAA bajas. Es probable gque con monitoreo seriado se puedan
identificar diferentes etapas de riesgo de acuerdo a la DTAA que nos indiquen la
periodicidad en la que se deben realizar los examenes de laboratorio y gabinete
para poder detectar trastornos cardiacos incipientes.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
Por este conducto doy autorizacion para que mi hijo (a)

_ Con expediente nimero

quien padece de Leucemia Aguda participe en un estudio sobre “ Impacto de fa
antraciclinas (quimioterapia) sobre la funcién cardiaca en nifios con Leucemia
Aguda ”. Se me ha informado que las antraciclinas es un grupo de medicamentos
gue formaron parte del tratamiento quimioterapéutico que mi hijo (a) recibié y que,
no obstante, la gran importancia de éstos medicamentos en los resultados
obtenidos con su aplicacién en el tfratamiento de ésta enfermedad, se ha
demostrado que su uso no es inofensivo, existiendo el riesgo de toxicidad cardiaca
en relacion a la dosis total administrada, pudiendo existir el dafio atin en ausencia
de signos y sintomas y la (inica forma de identificarlos es mediante la realizacion
de un ultrasonido del corazdn (ecocardiograma).
Que haremos:

El estudio consiste en tomar un ecocardiograma, éste estudio se realiza antes de
iniciar el tratamiento y al finalizar el mismo con la finalidad de detectar alteraciones
miocardicas tempranas; mi hijo (a) cuenta con el estudio inicial cuyo resultado se
reportd como “ un corazon estructural y funcionalmente sano”; entiendo que los
riesgos relacionados con el procedimiento son nulos; también comprendo la
importancia de éste estudio en beneficio del bienestar de mi hijo (a) por lo que en
caso de ser necesario cubriré el costo del mismo.

Confidencialidad de la informacion:
Cualquier informacion obtenida de esté programa, en la cual su hijo sea
identificado, sera disponible sélo con su autorizacion. Al firmar este cbnsentimiento
sin embargo, permite a los médicos disponer de sus registros para los comités
Institucionales y Gubernamentales, si la informacion obtenida de este programa es

publicada, no sera identificado por hombre.
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Para responder preguntas y notificacion de la informacion:

Debe consuitar con el Dr. Victor Gerardo Garcia Ruiz o el Dr. Rogelio Paredes
Aguilera, quienes son responsables del estudio y de quienes ha recibido la
informacion y las respuestas a todas sus preguntas antes de participar en este
estudio. Si tiene alguna pregunta puede comunicarse con los médicos encargados
al siguiente teléfona 10-84-09-00 extension 329.

Participacion voluntaria con derecho a retirarse del estudio:

Se me informd que la participacion en este programa es voluntaria y soy libre de
rehusar mi consentimiento para participar en este estudio, sin pérdida de
beneficios, penalizaciones o interferencia en el futuro tratamiento de su hijo.

Revision por el comité de ética y el Programa de maestria y doctorado de la
UNAM

Este programa ha sido revisado y aprobado por el comité de ética Institucional y
de maestria y doctorado de la UNAM.

Derechos de las personas y formas de consentimiento
Recibiré una copia firmada de esta carta de consentimiento, la cual he leido
completamente.

Firma de consentimiento:
Los médicos han contestado mis preguntas y estoy de acuerdo en participar en
este estudio sobre “Impacto de la antraciclinas sobre la funcién cardiaca en nifios

con Leucemia Aguda’.
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Nombre

FIRMA

Fecha

Testigo

FIRMA

Médico Responsable

Fecha

FIRMA

Fecha
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Impacto de las Antraciclinas sobre la funcion miocardica.

Nombre:
Registro:
Procedencia.
Teléfono:
Edad: ‘ afios
Género: 1.- Femenino

2.- Masculino
Diagnéstico ' 1.- LAL

| 2.-LAM

Riesgo | - 1: Habitual.

2: Intermedio.

3: Alto.
Cese Electivo de quimioterapia: meses.
Dosis Total Acumulada de Adriamicina: mg/m?sc.
Dosis Maxima por semana: . mg/m?sc.
Fraccion de Eyeccion del Ventriculo lzquierdo: Inicial . Final:

Fraccion de Acortamiento Auricular: Inicial: . Final:

Indice cardiotoracico: Inicial ‘ Final

Radioterapia: Craneo-espinal Gy Testicular Gy.

e i
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