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INTRODUCCION

En los dltimos afios, los avances del tratamiento antitumoral han modificado el
pronostico de pacientes afectados por una variedad de neoplasias, incrementado la
supervivencia, favoreciendo la cura completa de la enfermedad. En lo Particular el
tratamiento hemato-oncoldgico moderno consigue la curacion alrededor de 70% de los casos
con céncer, a pesar de que un gran nimero de casos suele ser diagnosticados en forma
retardada. Junto con este avance se ha observado en forma mas frecuente las complicaciones

relacionadas con el uso de la quimioterapia empleada en el tratamiento del cancer.

Dentro del manejo de las enfermedades oncoldgicas en pediatria, las antraciclinas en
combinacion con otras drogas juegan un papel importante en los esquemas de tratamiento con
quimioterapia, para aquello nifios que en el momento de su diagndstico presentan neoplasias

de prondsticos méas adversos.

Los primeros casos de cardiotoxicidad por antraciclinas fueron reconocidos durante los
ensayos clinicos iniciales con daunorrubicina, alteraciones similares fueron observadas
posteriormente con la doxorrubicina. Este agente induce un espectro de alteraciones
cardiovasculares que incluyen cambios electrocardiograficos (cambios no especificos en la
onda T y el segmento ST, taquicardia sinusal, disminucién de la amplitud del complejo QRS),
cambios en la morfologia del miocito, disminucion de la funcion cardiaca y falla cardiaca

congestiva.

Desde la introduccion de la doxorrubicina en el area clinica a principios de 1970, se ha

reconocido a la cardiotoxicidad como un factor limitante en su uso. Los efectos cardiotoxicos



son relacionados con las dosis, se ha reportado una incidencia de falla cardiaca menor, si la
dosis acumulativa de esta antraciclina es menor de 500 mg/m2, mientras que la incidencia
aumenta en pacientes que reciben una dosis total mayor. Sin embargo; se conoce también que
hay una considerable variacion en la tolerancia a la doxorrubicina entre los pacientes y que
ciertos factores de riesgo como la radiacion mediastinal, género femenino, raza negra,
sindrome de Down, uso de otros antitumorales, edades extremas Yy otras enfermedades
cardiacas pueden causar el desarrollo de cardiotoxicidad a dosis acumulativas menores de
500mg/m2. Una fraccion alarmante de mas del 65% de los sobrevivientes de leucemia en la
infancia ha mostrado anormalidades cardiacas progresivas 6 afios después de completar su

terapia con antraciclinas. (Shan, 1996)

El uso de antraciclinas en los protocolos de manejo oscila alrededor de un 60% en
nifios con enfermedades neoplésicas, se debe tomar en cuenta que los nifios tienen mayor
riesgo de cardiotoxicidad que los adultos. Se ha reportado una prevalencia de insuficiencia
cardiaca subclinica a 6.4 afios de la terapia con antraciclicos, superior a 57%, insuficiencia
cardiaca clinica en un 16% de 0.9 a 4.8 afios posterior a la terapia. Se ha reportado una
mortalidad, una vez desarrollada la miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca de 50% a
los siete afios de seguimiento, ocho veces mayor para supervivientes a largo plazo que para la

poblacion normal. (Puma N. 2008)



RESUMEN

INTRODUCCION. Las antraciclinas (AT) son utilizadas en el tratamiento de nifios con
cancer, estas inducen alteraciones cardiovasculares que lesionan al miocardio y causan
miocardiopatia dilatada, por cardiotoxicidad (CT), los efectos cardiotoxicos se relacionan con

la dosis acumulada.

OBJETIVO. Determinar las condiciones cardiovasculares después del uso de AT en nifios
con cancer infantil, en el Hospital Infantil del Estado de Sonora de septiembre 2010 a junio del

2011.

MATERIAL Y METODOS. Estudio tipo cohorte prospectivo de 33 sujetos con cancer infantil
expuestos a AT con criterio de inclusion dosis acumulada de AT minimo 200 mg/m2sc, no
cardidpatas. Se evalud condicion clinica cardiovascular y cardioldgica completa, incluyendo
test de actividad fisica y ecocardiografia, evaluando fraccion de eyeccion (FE) y fraccién de
acortamiento (FA). Se analizaron los resultados en el software NCSS 2007, por test de Chi2, t
de Student y RR para evaluar factores de riesgo (FR). Consentimiento informado fue

solicitado

RESULTADOS. Setenta por ciento de sujetos fueron masculino y 30% femenino
(p=0.0236), con una p=13.1 afios (£3.96) (p=0.000). La Leucemia Aguda Linfobl&stica, en un
57% (p= 0.000). Los test de actividad fisica, calificaron 3.7 puntos. El indice cardiotoracico
por RX demostro 0.48cm(+3.1333E-02) p=(0.0038). La ecocardiografia registro una FE,
pM=74.03%(+4.87) y una FA, p=37%(x4.30). La relacion E/A fue de 1.80 m/s(x0.2249)

(p=0.000). Los sujetos recibieron una dosis media de AT de 295mg/m?sc (+115), dosis alta de



ciclofosfamida en 80% (p=0.0006), cardioprotector en 75%, radiacion fue utilizada en tres
casos. Los (FR) significativos para la (CT) fueron la FA segun la dosis acumulada de AT con

un RR=12.6y cardioprotector con un RR=0.08.

DISCUSION Y CONCLUSIONES. No se detectaron alteraciones cardiovasculares por
ecocardiografia, Modo M bidimensional, sin embargo es recomendable evaluar el indice de
perfusion miocardica mediante ecocardiografia de Doppler tisular, por la dosis baja de AT

recibida.

PALABRAS CLAVE. Nifios, Cancer, Antraciclinas, Cardiotoxicidad



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los Gltimos afios los avances del tratamiento antitumoral han permitido observar con
mayor frecuencia complicaciones tardias de las terapias antitumorales.

Algunos de estas complicaciones dependen de la toxicidad, en distintos tejidos, de los
tratamientos empleados como en el caso particular de las antraciclinas, farmacos cardiotdxicos
antitumorales que pueden llegar a producir a un nimero sustancial de sujetos miocardiopatia e
insuficiencia cardiaca.

La prevalencia de la cardiotoxicidad oscila de 5 a 60% de frecuencia en nifios con
enfermedades neoplasicas que reciben antraciclinas, se estima que el dafio cardiaco por estos
farmacos esta alrededor de 16 - 57%. Con un riesgo de mortalidad relacionada con eventos
cardiacos ocho veces mayor para supervivientes a largo plazo que para la poblacion normal.

El reconocimiento de la incidencia y frecuencia de la cardiotoxicidad, su historia
natural, manifestaciones clinicas, factores asociados, manejo y tratamiento son esenciales
para reducir el dafio miocérdico asi como sus elevadas tasas de morbilidad y letalidad, pero
sobre todo son la base de la elaboracion de medidas preventivas.

Las manifestaciones cardiovasculares por toxicidad por antraciclinas, pueden pasar
desapercibidas, esto debido a que las condiciones de presentacion dependen de la dosis
acumulada en el organismo, consecuencia de la terapia antitumoral progresiva, de esta forma
por lo general, en la etapa aguda del tratamiento no suele haber manifestaciones de afeccion
cardiovascular y si existen suelen ser de poca gravedad o incluso asintomaticas haciéndose
evidentes si se buscan intencionadamente a través del seguimiento y monitoreo de los
pacientes con electrocardiograma y ecocardiograma, medicion de biomarcadores o indicadores

de falla cardiaca.



El reconocimiento de la frecuencia de la cardiotoxicidad, su historia natural,
manifestaciones clinicas, fundamentos de la prevencién del dafio, manejo y tratamiento de la
insuficiencia cardiaca son esenciales para reducir el dafio miocardico y sus elevadas tasas de
morbiletalidad. Por lo anterior, se disefi¢ este trabajo para determinar la prevalencia de
cardiotoxicidad en pacientes sometidos a tratamiento con antraciclinas en busqueda de

estrategias de proteccion en estos pacientes para garantizar una terapia menos toxica.
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Antraciclinas

Las antraciclinas son un grupo de medicamentos clasificados en el grupo de los
antibidticos antineoplasicos obtenida de diversas cepas de Streptomyces, tales como S.
peucetius, S. coerulorubidus, S. griseus, Streptomyces sp, S. peucetius variedad Caesius y S.

bifurcus, con la siguiente composicion quimico organica.

Estructura quimica de las antraciclinas

Anillo tetraciclico

0 OH 0

Cadena lateral

CH,-0H
oxdrilo

H Azticar

Gupo o 0 OH 0 0 (daunosamina)
Grupo Grupo A

guinona  hidroxiquinona 4

—g (OH

NH,

Figura 1. Estructura quimica general de las antraciclinas.

Usos de las antraciclinas en cancer pediatrico

La doxorrubicina ha sido utilizada en el terreno de la oncologia desde 1960. Los
tumores donde frecuentemente se utilizan debido a su favorable respuesta, incluyen cancer de
mama Yy esdfago, leucemias, osteosarcomas, sarcomas, linfoma Hodgkin y no Hodgkin. Tiene
amplio uso en pediatria tanto en tumores hematoldgicos o tumores sélidos de células

embrionarias.



Cada arfio, en Estados Unidos méas de 12,000 nifios reciben un diagnostico de cancer.
Para la mayoria de estos nifios, la sobrevida a 5 y 10 afios supera el 80%, superior a lo
reportado en el afio de 1970. Las antraciclinas son agentes ampliamente utilizados en el
cancer infantil, especialmente en leucemias y linfomas, han jugado un papel muy importante
en la mejoria de esta sobrevida, ayudando a crear una poblacion de cerca de 350,000 nifios

sobrevivientes al cancer solamente en los Estados Unidos. (Mariotto, 2009).

Lo més relevante de este espectro de accidn es que no se ha podido reemplazar a las

antraciclinas por otras drogas sin que disminuya la efectividad del esquema.

Tipos de antraciclinas
1. Doxorrubicina
2. Daunorrubicina
3. Epirrubicina

4. ldaurrubicina

Mecanismo de accion

La mayor parte de los mecanismos de dafio miocardico son diferentes de las acciones
antitumorales de estos farmacos que dependen de su interposicion entre las fibras de DNA y
la inhibicion de la topoisomerasa 1. Estas acciones interfieren con la replicacion celular y si
los miocitos cardiacos son células que no se replican deben existir otros procesos de dafio

miocardico diferentes, por ejemplo la generacion de especies reactivas de oxigeno.



Mecanismos moleculares del dafio miocardico por antraciclinas

Los mecanismos por los cuales las antraciclinas ejercen efecto dafiino en el miocardio
son multiples y complejos. Aunque muy probablemente el dafio ocasionado al miocardio es
multifactorial, la mayor evidencia sefiala que esta lesion es el resultado de la generacion de
radicales libres por las antraciclinas o radicales libres de oxigeno. Estos radicales son muy

reactivos y dafan directamente las membranas lipidicas celulares y organelos celulares.

Se conocen varios mecanismos de cardiotoxicidad:

1. Las antraciclinas inhiben selectivamente la expresion genética del muasculo cardiaco.
Estos cambios en la expresion génica podrian, generar una apoptosis temprana en los
miocitos ventriculares y ocasionar pérdida progresiva de miofibrillas de la
musculatura cardiaca. En estudios realizados in vivo se han involucrado genes como
los de la alfa actina, troponina, miosina y la creatinincinasa.

2. La hipdtesis mas aceptada para explicar los mecanismos de cardiotoxicidad es la
relacionada con el dafio celular, incluye los siguientes mecanismos de dafio
miocardico:

a. Lesion por radicales libres

b. Formacion de compuestos oxidantes de hierro
c. Lesion por dafio al DNA

d. Lesion mediada por calcio

e. Lesion de organelos intracelulares

f. Liberacion de aminas vasoactivas

g. Estimulacion de la apoptosis



Produccidn de citocinas pro inflamatorias

a.- Lesion por radicales libres

Las antraciclinas provocan la generacion de radicales libres a través de dos vias: una
no enzimatica que utiliza al hierro y una enzimatica utilizando la cadena respiratoria de la

mitocondria (Vander, 2007).

Diversos sistemas de oxido reduccion ceden un electron al grupo quinona,
convirtiéndolo en radical libre semiquinona. Para regenerar la molécula original se reduce el
oxigeno molecular para tomar otro electrén que reconstituya la quinona, dejando el oxigeno en
forma de superoxido; es decir, un &tomo de oxigeno cuyo Gltimo orbital contiene un electrén
no pareado. La conversion en semiquinona le confiere a la molécula de antraciclina
capacidades oxidantes, formando a su vez cuerpos reactivos que oxidan diversas

biomoléculaes de las estructuras celulares aledafias, especialmente las membranas.

La produccion de aniones superdxido activa la cascada nitro-oxidativa, en la que el
anion oxida al 6xido nitrico para formar peroxinitrito (ONOQO), agente bioldgico potente que
es utilizado por animales inferiores como bactericida, el cual genera &cido peroxinotroso
(HONOO), por un lado forma radicales oxidrilo y por otro, crea compuestos nitrogenados
como el dioxido de nitrégeno que ataca a las proteinas (nitrosacion), afectando de ese modo
todas las estructuras celulares. Sin embargo, el organismo posee mecanismos de defensa

contra la generacion excesiva de especies reactivas de oxigeno (ERO).



Una primera linea de enzimas antioxidantes, la dismutasa del superoxido (SOD)
convierte al superdxido en peroxido de hidrogeno, que ya no es radical libre, pero sigue siendo

un compuesto oxidante.

Por tanto una segunda linea de enzimas antioxidantes, la catalasa (producida
fundamentalmente en los peroxisomas) y peroxidasa del glutation reducido, convierten
finalmente el perdxido en agua y oxigeno molecular. Esta peroxidasa es inhibida por accion
de las antraciclinas, y como el miocardio es particularmente pobre en catalasa, la defensa
contra el estrés nitro-oxidativo es menos efectiva, lo que explica que el dafio tdxico de estos
farmacos se manifieste, sobre todo, en el miocardio y no en otros 6rganos. Tampoco la fibra
miocardica expresa (como otros tejidos normales tales como el tubulo contorneado proximal
del rifion o las microvellosidades del intestino delgado) la glicoproteina P-170, una
glicoproteina de 12 subunidades que funciona mediante una ATPasa Ca/ Mg dependiente que
extrae adriamicina de la célula y se libera rapidamente de la droga (éste es uno de los
principales mecanismos de resistencia de la célula del cancer de mama); por ende va a
producir dafio organico en el miocardio.

A mayor cantidad, la reduccion de dos electrones en la cadena lateral convierte a la
molécula de antraciclina en derivados alcohdlicos (doxol en el caso de doxorrubicina y epiol
con epirrubicina) a través de la enzima ketoreductasa. Estos compuestos antraciclinas-alcohol,
por su mayor polaridad, se difunden a través de las membranas y tienden a almacenarse
dentro del miocito, prolongado el dafio nitro-oxidativo y las lesiones estructurales.

Desde el punto de vista farmacodindmico el carbono 13 de la fraccion del derivado
alcohdlico es inactivo para reacciones de reduccion y de esta manera es incapaz de iniciar una

cascada de formacion de radicales libres. Sin embargo doxol puede inhibir a la Calcio-



magnesio ATP asa del reticulo sarcoplasmico asi como a la bomba sodio potasio ATP asa y al
intercambio de sodio y calcio y por lo tanto alterar el metabolismo mitocondrial. (Minatti,

1999)

Estos diversos mecanismos de oxidacion se muestran en la figura 2 ejemplificando

como ceden un electron al grupo quinona, convirtiéndolo en radical libre semiquinona.

Grupo Grupo Grupo
:|U|nona senmi :||.| nona qumona

@@

(hirdasa [ v
de xanin .-J.mdo (irico

NADH H,0+0, NO
NAD{PH
Catalasa + 50D * +
= HO - OMOO
Perovidasa o 4

de glutation
’ Dafoatodas | O ﬂ
las biomaléculas HONOO
ND,

Figura 2 Generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) con antraciclinas. NADH, deshidrogenasa del
dinucle6tido de nicotinamida y adenina; NAD(P)H forma fosfatada de la anterior. SOD, dismutasa de superdxido;
ONOO, peroxinitrito; HONDO, éacido peroxinotroso: OH, radical oxidrilo: NO, didxido de nitrégeno.

b.- Formacion de compuestos oxidantes de hierro

El efecto de las antraciclinas en el metabolismo del hierro ha sido ampliamente
estudiado asi como el mecanismo a través del cual se produce la cardiotoxicidad mediada por
hierro. Las células normalmente no estan expuestas al efecto del hierro, ya que este metal, es
transportado en la sangre a través de la transferrina y almacenado en las células en forma de
una proteina llamada ferritina. La formacion de semiquinona y superoxido (a través de la

reaccion de Fenton) se acompafia de alteracion del metabolismo del hierro intracelular,



liberandose importantes cantidades del metal de sus depdsitos de ferritina, mediante varios
mecanismos moleculares complejos.

Las antraciclinas son poderosos agentes quelantes, (es decir que tienen la capacidad de
establecer varias uniones con metales). La formacion de complejos antraciclinas-hierro se
hace mediante la union del metal en el radical carbonilo en la parte superior del carbono C
(fig. 1). Estos complejos de hierro ejercen varios efectos lesivos por su alta afinidad a la
cardiolipina, un elemento estructural en la membrana interna de las mitocondrias y del reticulo
sarcoplasmico. EI complejo antraciclinas-hierro produce una importante lesién mitocondrial
al unirse a la cardiolipina provocando un detrimento de la funcién cardiaca.

Otro mecanismo de dafio estudiado recientemente se refiere a la enzima aconitasa, que
cataliza la isomerizacion del citrato en isocitraro en el ciclo de Krebs como responsable de la
lesion miocardica. Tal enzima contiene una agrupacion de hierro-sulfuro que reacciona
directamente con el sustrato de la enzima, se reconoce a esta agrupacién hierro-sulfuro ser
particularmente sensible al estrés oxidativo. La proteina IRE-BP (proteina de union del
elemento que responde al hierro) es analoga a la aconitasa, la cual regula el almacenaje,
captura del hierro e interviene en la sintesis del hierro hem. (Mordente, 2001).

La homeostasia del hierro exige el papel concordante de las llamadas proteinas
reguladoras de hierro (IRP-1, IRP2). El IRP-1 se activa cuando hay poco hierro intracelular,
activando la entrada por almacenaje del metal en la ferritina, en tanto que el IRP-2 tiene una
funcién contraria, hace que disminuya la importacion del metal. Cuando la unidad hierro-
sulfuro se altera por el estrés oxidativo, el elemento que responde al hierro (IRE) deja de tener

acciones de aconitasa. Los derivados antraciclinas- alcohol perturban también esa maquinaria



de regulacion de hierro al convertir la aconitasa/IRP-1 en una proteina invalida. (Forrest,

2000).

c. Lesion por dafio al DNA

Durante los ultimos afios la identificacion de mecanismos de cardiotoxicidad por
antraciclinas no mediados por la formacién de radicales libres, ha crecido. Varios estudios
muestran que las antraciclinas pueden activar vias que alteran la expresion genética en el

miocito. (Barry, 2010)

Los radicales libres causan un dafio directo en el DNA. Ha sido reportado que el estrés
oxidativo puede causar modificaciones en las bases que conforman al DNA nuclear bajo
condiciones de isquemia o cuando hay niveles antioxidantes disminuidos. Las antraciclinas se
unen fuertemente al DNA nuclear de las células tumorales, formando enlaces que interfieren

con la union de proteinas involucradas en la replicacion y transcripcién. (Lebrecht, 2005)

d.- Lesion mediada por calcio.

Las antraciclinas alteran la funcién de varios organelos, entre ellos las mitocondrias.
La exposicion in vitro de la doxorrubicina, induce alteraciones en ciertas funciones
mitocondriales como su habilidad para almacenamiento del calcio, un efecto que pudiera
interferir con el control de la concentracion del calcio intracelular. Incluso la doxorrubicina
provoca la liberacion de calcio en forma directa. Ademaés la actividad oxidativa ocasionada
por los radicales libres puede inducir una transicion en la permeabilidad mitocondrial y alterar
el transporte de calcio a nivel celular. Estos cambios conducen a lesion tisular de la fibra

cardiaca, muerte celular y a insuficiencia en la contraccién cardiaca (Rossi, 1994).



El dafio en la homeostasis del calcio se debe a una liberacion excesiva del mismo del
reticulo sarcoplasmico, donde se encuentra almacenado, hacia el citosol ocasionando una
concentracion excesiva del mismo. Esto es un factor lesivo bien conocido, ya que el
incremento del calcio citosolico puede activar enzimas liticas o proteasas dependientes de
calcio y lipasas las cuales atacan a los fosfolipidos de la membrana celular causando mayor

dafio.

e. Lesion de los organelos

Alteraciones estructurales y funcionales han sido observadas en la mitocondria del
tejido cardiaco, los cambios reportados tras altas dosis de doxorrubicina son tumefaccion y

formacion de figuras de mielina. (Olson, 1997).

El sarcolema es otro organelo que sufre lesidn, las antraciclinas pueden alterar una
proteina llamada titina en las sarcomeras cardiacas. Esta lesion puede afectar a las miofibrillas
y causar un deterioro de la funcion diastélica, disminuir la contractilidad y provocar necrosis
celular. Las antraciclinas también suprimen la sintesis de sarcomeras a través de la
interrupcion de la sintesis de &cidos nucleicos y la regulacion a la baja de factores de

transcripcion como el GATA 4 necesarios para la sintesis de las sarcomeras.

Histopatologicamente las dos caracteristicas mas importantes del dafio al miocito
producido por la administracion crénica de antraciclinas son las células péalidas y la
vacuolizacion citoplasmatica resultado de la perdida de las miofibrillas y la dilatacion del

reticulo sarcoplasmico.



La lesion a las membranas también es otro mecanismo conocido de las antraciclinas.
Es bien reconocido que las antraciclinas tienen una alta afinidad por los fosfolipidos de carga
negativa particularmente por la cardiolipina, la cual se encuentra de forma abundante en la
capa interna de las mitocondrias. La union de las antraciclinas con la cardiolipina produce un
dafo directo en la misma ocasionando una alteracion en la permeabilidad de la mitocondria y

liberando cantidades excesivas de calcio.

La doxorrubicina reduce la actividad de enzimas como succino-oxidasa, NADPH
oxidasa las cuales son elementos importante en la cadena respiratoria y en el proceso de

transferencia de electrones.

A través de décadas de investigacion acerca del dafio ocasionado por antraciclinas se
ha establecido una relacion directa y lineal entre la dosis acumulativa y los cambios

morfologicos. Estos cambios morfoldgicos fueron plasmados en la escala de Billingham.

Grado Caracteristicas

0 Normal

0,5  No completamente normal, pero sin evidencia de toxicidad
por antraciclinas

1 Afectacion de miocitos aislados o pérdida miofibrilar leve
en el 5% de las células

1,5  Afectacion de miocitos o pérdida miofibrilar en el 6%-15%
de las células

2 Afectacion de grupos de miocitos con pérdida miofibrilar
o vacuollzacion en el 16%-25% de las células

2,56 Afectacién de grupos de miocitos con pérdida miofibrilar
o vacuolizacion en el 26%-35% de las células

3 Afectacidn Intensa y difusa en mas del 35% de las células

Figura 3. Escala de Bilingham.



f.- Liberacién de sustancias vasoactivas

En modelos experimentales se ha observado un aumento en los niveles de
catecolaminas e histamina. La posibilidad de que las antraciclinas promovieran la
cardiotoxicidad a través de la liberaciones de sustancias vascoactivas fue sugerido por estudios
que indicaban que el tratamiento con agentes bloqueadores adrenérgico e histaminérgico
atenuaba algunos de los efectos cardiovasculares agudos. Las lesiones cardiacas producidas
por las catecolaminas e histamina consisten en necrosis focal que difiere de las lesiones

degenerativas cronicas producidas por antraciclinas. (Herman, 1985).
g.- Induccién de la apoptosis

Este es otro mecanismo de dafio miocérdico causado por antraciclinas. Estos farmacos
activan dos vias de apoptosis: una que utiliza receptores de membrana y otra, mitocondrial.
En las dos vias se activa la cadena enzimatica de las caspasas, las cuales inducen la apoptosis

celular.

Los receptores membranales de sefiales de muerte como son el factor de necrosis
tumoral (FNT) alfay el FAS o CD95, activan a las caspasas iniciadoras y éstas, finalmente, a

las ejecutoras, encargadas de fragmentar el material genético.

Por otro lado la produccion de perdxido de hidrogeno durante el estrés nitro-oxidativo
tiene como consecuencia la activacion del factor nuclear kB, agente de transcripcion maltiple
qgue hace que el nucleo exprese citocinas proinflamatorias y proapoptésicas. El estrés

oxidativo abre el poro de transicion de permeabilidad mitocondrial permitiendo que lleguen al



citosol varias sustancias apoptogénicas, entre ellas el citrocromo c y la procaspasa 9. Las tres

forman el aptosoma que activa finalmente a la caspasa ejecutora, la caspasa-3.

El dafio producido al DNA a través de las especies reactivas de oxigeno es un activador
conocido de la proteina p53. La activacion del p53 resulta en la translocacion de proteinas del
nacleo induciendo la apoptosis.

Otro mecanismo de induccién de la apoptosis poco conocido al momento, es a traves
de la activacion que ejerce la doxorrubicina de la esfingomielinasa permitiendo asi la
produccion de unas sustancias conocidas como ceramidas. Es posible que la ceramida pueda
funcionar como un activador de CD 95 y favorecer la apoptosis. (Minotti, 1998).

A todos los mecanismos antes descritos hay que agregar ademas la susceptibilidad que
el tejido cardiaco presenta a la agresion por antraciclinas. El miocardio es particularmente

vulnerable al estrés oxidativo producido por las antraciclinas por varias razones.

1. Primero los miocitos son abundantes en mitocondrias y contienen altas
concentraciones de cardiolipina, un fosfolipido de membrana interna

mitocondrial.

2. Segundo la cardiolipina tiene una alta afinidad por las antraciclinas y permite

gue haya concentraciones elevadas del antineoplasico dentro de la mitocondria.

3. Finalmente el corazdn tiene pocos antioxidantes naturales. El miocardio es un
tejido con capacidad limitada para evitar estos dafios, ello condicionado por las
bajas concentraciones de catalasa, enzimas indispensables para la

detoxificacion de los perdxidos.



Factores implicados en la cardiotoxicidad (CT) de las antraciclinas

El factor mas importante relacionado a la CT es la dosis de exposicion acumulada, de
hecho la relacion entre dosis y la ocurrencia de insuficiencia cardiaca es de tipo curvilineo
aumentando la frecuencia de la complicacion en forma exponencial después de la dosis
acumulada de 300 miligramos (mg) / metro cuadrado (m?, para doxorrubicina y
daunorrubicina. Sin embargo se observa que aun con dosis menores de 300 mg/m? puede
desarrollarse sindrome de insuficiencia cardiaca. La susceptibilidad individual varia, por lo
que no es posible predecir que paciente desarrollara CT o a qué dosis. Es posible ver signos de
insuficiencia cardiaca en quienes han recibido una dosis acumulada menor de 300 mg /m2,

inclusive con dosis Unicas de 50 mg/m2 (Swain, 2003).

A parte de la dosis, diversas observaciones han revelado otros factores de riesgo que
elevan la probabilidad de dafio miocardico asociado al tratamiento con antraciclinas. En
estudios retrospectivos se han descrito factores desencadenantes como: edad mayor de 65 a 75
afios, antecedente de cardiopatia y radioterapia a térax (Von Hoff, 1979). De igual forma, los
estudios que comparan diferentes formas de administracion sugieren que existe menos
toxicidad en esquemas de administracion de dosis semanal y en infusién continua
(Hortobaygi 1989), asi como analogos de las antraciclinas como epirrubicina, mitoxantrona y

doxorrubicina liposomal.

La velocidad de infusion parece ser importante, debido a que un alto pico de
concentracion serica se relaciona con mayor probabilidad de dafio miocardico. Se recomienda

administrar antraciclinas en infusion lenta durante varios dias. En nifios, sin embargo, hay



datos poco convincentes, aunque la mayoria de los protocolos de administracion eligen, como

en el adulto, perfusion lenta.

La edad del paciente también influye en la aparicion de insuficiencia cardiaca, en
general se describe en nifios una mayor sensibilidad al efecto cardiotoxico de las

antraciclinas.

La terapia antitumoral concomitante, radioterapia u otros medicamentos oncolégicos
elevan el riesgo de CT. Particularmente, la combinacién de antraciclinas con el anticuerpo
monoclonal anti-HER2 (el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, que juega
un papel etioldgico en una cuarta parte de los canceres de mama) ya que se ha demostrado un

potencial sinergismo que parece condicionar la CT.

El papel de algunas alteraciones genéticas ha sido sefialado en diversas observaciones.
Por ejemplo, pacientes con trisomia 21 presentan alto riesgo, asi como aquellos que tienen
mutaciones en la estructura molecular de las reductasas de carbonilos 1y 3 y que metabolizan
productos téxicos, como las quinonas, que forman parte de la estructura molecular de las
antraciclinas. Por supuesto, la concurrencia de cualquier enfermedad cardiovascular, congénita

0 adquirida, facilita la expresion de CT.

Sin embargo, el beneficio de las antraciclinas supera el riesgo de sufrir insuficiencia
cardiaca, ya que aumenta la tasa de curacion de enfermedades malignas, particularmente en
nifios, la poblacion de supervivencia aumentard considerablemente en los proximos afios con
el riesgo de sufrir multiples complicaciones tardias del tratamiento antitumoral, especialmente

en expuestos a antraciclinas.



Tipos de cardiotoxicidad.

Las antraciclinas son agentes efectivos de uso comudn para tratar las enfermedades
malignas. EI amplio uso de estos agentes por mas de 40 afios ha mejorado dréasticamente la
supervivencia de estos pacientes. Complicaciones en los supervivientes se han apreciado por
las diferentes modalidades de tratamiento en el céncer infantil. Por lo cual, las secuelas
cardiacas inducidas por antraciclinas son un problema de salud con una prevalencia que oscila
entre 5 a 23% de pacientes que desarrollaron falla cardiaca secundaria a la cardiotoxicidad

(Kremer, 2002).

Los efectos cardiotoxicos de las antraciclinas varian en su severidad y son clasificados

en base al tiempo de presentacion en:

1.- Aguda, que ocurre durante o inmediatamente después de la infusion.

La CT inducida por antraciclinas aguda es un proceso reversible, manifestado por
hipotension, taquicardia, alteraciones en la conduccion eléctrica (prolongacion del QT,
cambios inespecificos de la onda T) y arritmias. Su incidencia es menor a 1% y ha disminuido
en forma significativa gracias a las medidas de prevenciéon de CT (Ruggiero, 2008). Puede
causar caida de la funcion ventricular, alcanzando un nadir a las 24 horas seguida de una
recuperacion variable. Rara vez este tipo de CT aguda se manifiesta como sindrome de

pericarditis-miocarditis asociado con inicio temprano de insuficiencia cardiaca.

2.-Temprana, que ocurre en el primer afio de exposicion.

La CT temprana se caracteriza por depresion de la funcién miocardica que puede

presentarse durante el tratamiento o en el transcurso del primer afio, este tipo de cardiopatia se



relaciona con dafio o muerte de los miocitos. La disfuncion cardiaca puede ser progresiva o
intermitente y desarrollar una cardiopatia dilatada o restrictiva en nifios o adultos. Se presenta

en 1.6% a 2.1% de los nifios tratados con antraciclinas (Giantris A. 1998).

El riesgo de CT temprana y tardia esta en funcion a la exposicion acumulada a las
antraciclinas. A una dosis de 400mg/m2 existe un riesgo de 5% de desarrollar falla cardiaca, el
cual se incrementa hasta un 25% con dosis de 700 mg/m2. La CT subclinica se encuentra en
un rango de 0 a 57%. Esta gran variacion puede explicarse por las diferencias existentes en las
definiciones entre CT subclinica y los efectos de las dosis utilizadas en antraciclinas (Kremer,

2002).

3.-Tardia, que ocurre en el periodo de 1 a 20 afios después de la exposicién inicial.

La CT que se presenta en nifios generalmente es tardia, ésta puede evitarse si se
conocen los factores de riesgo que pueden ocasionarla como radioterapia mediastinal,
utilizacion de otros farmacos cardiotoxicos (ciclofosfamida), edad, forma de administracion,

entre otros.

La forma tardia o crénica se manifiesta como depresion miocardica que ocurre después
del afio de haber finalizado el tratamiento con antraciclicos. Después de seis afios, cerca de
65% de los nifios tratados con dosis total acumulada entre 228 a 558 mg/m2 tienen
anormalidades funcionales y estructurales en el muasculo cardiaco. Esto puede ser progresivo y
depende de la dosis acumulada. El riesgo de cardiopatia inducida por antraciclina con datos
clinicos de insuficiencia cardiaca 15 a 20 afios después de haber iniciado tratamiento es de 4 a
5%. En algunos casos se ha descrito que el dafio cardiaco puede precipitarse a consecuencia

de otros eventos clinicos como infecciones virales, embarazo o cirugias (Pai, 2002).



Es importante considerar que la distincion entre toxicidad cardiaca aguda y crénica
puede ser artificial, ya que el dafio ocasionado por las antraciclinas en células de miocardio
comienza con la primera dosis de estos medicamentos y el desarrollo temprano o cronico
depende de los factores individuales de cada paciente, aun sin haber completado dosis

acumuladas superiores a las recomendadas (Swain SM, 2003).

Aspectos clinicos de la cardiotoxicidad

Las manifestaciones clinicas de la CT por antraciclinas pueden ser tempranas o tardias
(Xu, 2008). Las manifestaciones pueden ser expresion de dafio agudo o subagudo,
presentdndose en los primeros dias despuées de la exposicion al agente antitumoral, dichas
manifestaciones suelen presentar cambios electrocardiograficos inespecificos de la
repolarizacion o arritmias no letales, en algunas ocasiones la CT aguda da manifestaciones
clinicas como lo es una forma de miopericarditis aguda que se resuelve en dias o0 semanas o

avanza en poco tiempo a insuficiencia cardiaca y muerte.

En resumen la forma temprana puede manifestarse en varias formas:

1) Simples alteraciones electrocardiogréficas transitorias que no predicen la aparicion de
miocardiopatia. Se cree que son debidas a una disfuncion autonémica secundaria a la
liberacion de histamina y catecolaminas.

2) Miopericarditis + alteraciones electrocardiograficas + cambios histologicos de lesion
miocardica. Pueden ser transitorias y las manifestaciones suelen revertir al suspender el
tratamiento.

3) Miocardiopatia toxica. No es muy frecuente, pero tiene muy mal prondstico, con una

mortalidad del 60%. En ocasiones puede estabilizarse o mejorar con el tiempo, quedando



como secuela una insuficiencia cardiaca al esfuerzo. El estudio histoldgico de la biopsia
miocardica evidencia: pérdida de miofibrillas, hinchazon de las mitocondrias, desorganizacion

del reticulo endoplasmico y vacuolizacion de los miocitos.

En nifios la CT clinicamente significativa durante o en el primer afio del inicio de la
quimioterapia es rara, ocurriendo en menos del 1%. En cambio las anormalidades subclinicas
tardias en ellos pueden ocurrir hasta 20 afios después de concluir la terapia con antraciclicos.
Caso contrario en adultos, cuyas manifestaciones subclinicas pueden afectar a una tercera
parte de los sujetos expuestos; mas del 50% de los adultos tienen alteraciones

electrocardiogréaficas inespecificas o arritmias afios después de la exposicion (Barry 2008).

La forma tipica del dafio por antraciclinas es la miocardiopatia dilatada, condicion en
la cual, durante un tiempo indeterminado y variado, los pacientes pueden permanecer
asintomaticos, pese a la dilatacion progresiva de ambos ventriculos y a la disminucion
concomitante de la funcion sistdlica, manifestada por una reduccion progresiva de la fraccion
de expulsion medida por ecografia o ventriculografia nuclear (Schwartz, 1987). El curso
clinico de la miocardiopatia por antraciclinas no difiere, de la evolucion habitual por otras
miocardiopatias. Después de un periodo asintomatico, mas o menos largo, que incluso ha sido
reportado de hasta 20 afios, aparece el sindrome clinico de insuficiencia cardiaca con
manifestaciones de falla cardiaca global el cual se asocia con un rapido deterioro clinico, con
remisiones temporales y recaidas frecuente, que obligan a hospitalizar al paciente. Muchos
pacientes tienen incluso, crisis de taquiarritmias potencialmente letales, que de hecho son uno

de los mecanismo de muerte subita en estos sujetos.



Otras veces, la miocardiopatia causada por antraciclinas puede ser de tipo restrictivo y
no dilatada. La miocardiopatia restrictiva se define como una enfermedad miocardica que
dificulta el llenado ventricular, con disminucion del volumen diastdlico, con funcion sistolica
(expulsiva) preservada. Se ha visto esta variedad clinica en nifios, y en adultos en etapas muy

tardias (Lipshultz, 2005).

Estrategias de Cardioproteccion

Se han estudiado varias estrategias dirigidas a reducir la frecuencia de cardiotoxicidad
relacionada con las antraciclinas, una de ellas ha sido el utilizar farmacos con capacidad
citoprotectora como N-acetilcisteina, L-carnitina y dexrazoxane, este Ultimo es el agente

evaluado en mayor numero de estudios aleatorizados y comparativos.

El dexrazoxane es una molécula pequefia con peso molecular promedio de 26g/mol. Es
el enantibmero de la mezcla racémica en humanos como agente antineoplasico y que demostro
tener capacidad para reducir la toxicidad cardiaca en animales de laboratorio tratados con

doxorrubicina. (Koeller, 1981)

El mecanismo exacto por el que dexrazoxane tiene un efecto cardioprotector ain no se
ha precisado por completo; sin embargo, con base en las pruebas disponibles, se plantea que el
mecanismo de accién mas importante es su capacidad para quelar iones metalicos, en especial
el hierro. (Buss, 1993). El dexrazoxane es permeable a las células y se distribuye
rapidamente en los tejidos, es rapidamente hidrolizado en el hepatocito formando los

metabolitos B y C, estos nuevamente son hidrolizados y forman el metabolito ADR-925 el



cual tiene la capacidad de quelar los iones férricos de los complejos antraciclina-Fe, y

previene la formacion de radicales libres.

Métodos de evaluacién cardiovascular.

La evaluacion inicial de los nifios con sospecha de problemas cardiacos de cualquier
etiologia incluye: 1) historia clinica; 2) exploracion fisica; 3) radiografia de térax; 4)

evaluacion electrocardiografica.

Hemos analizado anteriormente las manifestaciones clinicas del dafio cardiaco por
antraciclinas, es por ello que es fundamental una anamnesis detallada en busqueda de signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca, como parte inicial de toda evaluacion cardiovascular. La
categorizacion clinica del deterioro miocardico se hace en adultos mediante la ain actual

clasificacion de la New York Heart Association (NYHA).

CLASIFICACION FUNCIONAL NYHA

Clase I No limitacién de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase 11 Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. La actividad
ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase IITI Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad fisica
menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort. Los
sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar presentes
incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.

Figura 4. Clasificacion funcional de la New York Heart Association



En nifios pequefios, en quienes por obvias razones no se maneja la clasificacion de la

NYHA, se utiliza la clasificacion de Ross para categorizar la insuficiencia cardiaca.

Clase -
. Descripcidn
funcional

Pacientes con enfermedad cardiaca pero sin sintomas a los

I o
esfuerzos ordinarios

Pacientes con enfermedad cardiaca y moderada restriccian al
esfuerzo, con la aparicién de sintomas con los esfuerzos ordina-
rios (subir un piso de escalera, por ejemplo)

Pacientes con enfermedad cardiaca e importante restriccidn,
con la aparicion de sintomas co esfuerzos menores que los
ordinarios (caminar unos cuantos pasos, peinarse, hablar, entre
olros)

v Pacientes con severa restriccion y sintomas aun en reposo

Figura 5. Clasificacion de Ross

Radiografia de T6rax

El concepto de radiografia simple de térax (RX) (también conocida como Placa de
torax o simplemente Rx de torax) se refiere a una prueba diagnostica de caracter visual

bidimensional obtenida a partir de la emisidn de rayos X sobre las estructuras del térax.

Es la exploracion diagndstica radiolégica méas frecuentemente realizada. Se denomina
postero-anterior por que el rayo penetra por la espalda y sale por la cara anterior del torax, ya
que el pecho se apoya sobre la placa radiografica. La radiografia se efecta con el individuo

inmovil, en apnea e inspiracion profunda.



Los principales usos de la radiografia de torax se encuentran en las patologias
pulmonares, sin embargo en cardiologia es de gran valor ya que permite identificar
crecimiento cardiaco, a través de la medicion del indice cardiotoracico, la forma de la silueta
cardiaca y la distribucién del flujo pulmonar, parametros frecuentemente alterados en

pacientes con insuficiencia cardiaca.
Indice cardiotoréacico (ICT)

El indice cardiotoracico (ICT), se obtiene dividiendo el didmetro transversal mayor del
corazon entre el didmetro interno toracico mayor. El didmetro transverso maximo del corazén
se obtiene sumando la distancia mayor desde el borde cardiaco derecho hasta la linea media y
la distancia mayor desde el borde cardiaco izquierdo hasta la linea media. EI ICT varia de
acuerdo a la edad pero en adolescentes y adultos no debe sobrepasar un valor de 0.5. Un ICT
mayor de 0.5 indica cardiomegalia (Park 2008). En base al valor de ICT se han desarrollado

escalas con grados de cardiomegalia (Hada, 1995).

Indice Cardiotoracico Grado de Cardiomegalia
0.51-0.55 Grado |

0.56-0.60 Grado Il

0.61-0.65 Grado Il1

Mayor de 0.65 Grado IV.

Figura .6. Grados de Cardiomegalia



Distribucion de flujo pulmonar

Uno de los principales objetivos de la exploracion radiologica es la valoracion de la
vasculatura pulmonar. Un incremento de las improntas vasculares pulmonares se observa
cuando las arterias pulmonares se encuentran aumentadas y se extienden hasta el tercio lateral
de los campos pulmonares, donde no suelen existir habitualmente, lo que aumenta la
vascularizacion de los &pices pulmonares, donde normalmente los vasos estan colapsados. Por
el contrario una disminucion en las improntas vasculares pulmonares se sospecha cuando los
hilios son pequefios, los campos pulmonares restantes aparecen negros, y los vasos son

pequefios y delgados.

En ciertas patologias cardiacas suele observarse congestién venosa pulmonar con la
presencia de lineas B de Kerley que se definen como lineas horizontales, perpendiculares a la
pleura, son delgadas y de 1-2 centimetros de largo. Estos datos describen los grados variables

de la insuficiencia cardiaca por radiografia (Park, 2008).

La interpretacion de la RX de tdrax deberia incluir una valoracion sistematica para

evitar pasar por alto importantes cambios anatomicos relevantes para el diagndstico cardiaco.

a) Localizacion del higado y de la cédmara géastrica: el apex cardiaco deberia
localizarse en el mismo lado que el estomago, u opuesto a la sombra hepatica.
Cuando existe una heterotaxia, con el pex en el lado derecho y el estomago en el

izquierdo, o viceversa, la posibilidad de defectos cardiacos graves es alta.

b) Aspectos esqueléticos de la RX de tdrax: un térax excavado puede crear una falsa
impresion de cardiomegalia en la proyeccion AP. La escoliosis toréacica y las

alteraciones vertebrales son hallazgos frecuentes en pacientes cardiol0gicos.



c) Identificacion de la aorta: cuando se observa la aorta descendente a la izquierda de
la columna vertebral, existe un arco aortico izquierdo. Cuando se encuentra a la
derecha existe un arco adrtico derecho el cual suele asociarse a cardiopatias

congeénitas como la Tetralogia de Fallot.

d) Parénquima pulmonar: un aumento de densidad, especialmente en el campo

pulmonar inferior derecho, sugiere un secuestro broncopulmonar.

Electrocardiografia.

El electrocardiograma (EKG) clinico es el registro de los cambios de potencial de un

campo eléctrico producido por el corazén.

Fue en 1901 cuando Willen Einthoven ided un aparato para registrar y grabar en una
tira de papel que corre a velocidad constante, las corrientes eléctricas que se originan en el
corazén. A este aparato se le conoce como electrocardiografo. Las corrientes que se originan
son llevadas a través de cables que van del paciente hacia los amplificadores a un aparato de
registro que consiste fundamentalmente en las siguientes partes: 1) los amplificadores, 2)

Galvanometro, 3) sistema inscriptor.

El registro se inscribe en papel electrocardiografico el cual viene provisto de una
cuadricula cuyas lineas horizontales y verticales estan separadas entre si 1 milimetro (mm).
En esta forma, si el papel se desplaza a una velocidad de 25mm por segundo, las lineas

verticales que miden el tiempo corresponden a: 1 mm = 0.04 segundos.



Las lineas horizontales, también separadas entre si 1 mm, sirven para medir el voltaje
de las deflexiones electrocardiograficas. Cuando el aparato se ajusta a una sensibilidad de 1
mili voltio (mv) por centimetro, una deflexion o desplazamiento del trazo de 1 cm equivale a

un voltaje de 1 mili voltio por lo tanto: 1 mm = 0.1 mv.

El EKG convencional consta de 12 derivaciones, o bien ventanas por donde se detecta

la actividad eléctrica del corazon.

El EKG tiene muchos usos: puede servir como marcador independiente de enfermedad
miocardica, puede reflejar alteraciones anatomicas, hemodindmicas, moleculares, ionicas e
inducidas por farmacos en el corazén y puede proporcionar una informacion esencial para el

diagnostico y tratamiento adecuados de muchos problemas cardiacos.

Al registrar un trazo electrocardiografico se suceden en el tiempo una serie de ondas
(variaciones de potencial) que se repiten para cada latido, con igual forma y duracién si no
cambia el ritmo y la forma de activacion del corazén. Estas ondas son registradas y
reconocidas por las diferentes etapas eléctricas en las que acontece un ciclo cardiaco normal,

gue a continuacion mencionamos

Onda P: el impulso cardiaco que se origina en el nodo seno auricular despolariza las
auriculas derechas e izquierdas en una direccién general de derecha a izquierda y hacia abajo y
atras. La presencia de la onda P indica entonces la despolarizacion auricular y un ritmo

sinusal, es decir un ritmo que inicia a nivel auricular lo cual es normal (Braunwald, 2001).

Complejo QRS: las ondas Q, R, S son el resultado de la despolarizacion ventricular y

en conjunto se las denomina complejo QRS.



Onda T: es el resultado de las fuerzas eléctricas originadas por la repolarizacion o

recuperacion de los ventriculos. La onda T es redondeada, de ramas limpias, sin muescas.

Eje cardiaco

La posicion eléctrica del corazon se describe mediante el eje del QRS y la rotacion del
corazén en relacion con los ejes anteroposterior y longitudinal. Para determinar el eje
cardiaco se localiza el cuadrante utilizando las derivaciones DI y AVF. Posteriormente se
encuentra la derivacion con complejos QRS isodifasicos (en los que la altura de laonda R y la
profundidad de la onda S sean iguales). El eje QRS es perpendicular a la derivacion con
complejos QRS isodifasicos en el cuadrante seleccionado. Un eje cardiaco se define de las

siguientes maneras en un sistema de referencia hexaxil (Bricker 2004).

e Normal: -30 grados a 90 grados
e Desviado a la izquierda -30 a -90 grados
e Desviado a la derecha +90 +180

e Indeterminado -90 a 180 grados.

Intervalo QT

Comprende el tiempo desde el principio de la despolarizacion ventricular (representado
por el complejo QRS) hasta el final de la repolarizacion ventricular (onda T), e incluye, por lo
tanto todos los acontecimientos eléctricos que suceden en los ventriculos. La duracion del

intervalo QT es proporcional a la frecuencia cardiaca. En general, el intervalo QT constituye



alrededor del 40% del ciclo cardiaco normal, que se mide desde una onda R a la siguiente

(Thaler, 2008).

La duracion del intervalo QT depende de la longitud del ciclo; existen muchas
férmulas con las que se corrige este intervalo en funcién de la frecuencia cardiaca, pero aun no
han sido examinadas comparativamente para determinar la formula méas efectiva en predecir
que pacientes corren riesgo de arritmias como la torsade de Pointes la cual puede ocurrir
potencialmente en los pacientes con prolongacion del intervalo QT. Una de las férmulas mas
utilizadas es la que Bazett propuso que permite calcular el intervalo QT corregido de acuerdo

a la frecuencia cardiaca.

QTc=QT
\VR-R

El intervalo R-R se extiende desde la onda R en el complejo QRS en el que se esta
midiendo el QT hasta la siguiente onda R. Los valores normales de QT corregido son los
siguientes de acuerdo a los grupos de edad.

1) 0.44 segundos (s) en los recién nacidos de 3 a 4 dias de edad

2) Menor o igual a 0.45 s en lactantes menores de 6 meses

3) Menor o igual a 0.44s en nifios y adultos.

Cambios electrocardiograficos por el uso de antraciclinas

Existen cambios electrocardiograficos asociados con la cardiomiopatia inducida por
doxorrubicina, inicialmente incluyen arritmias reversibles, la mas comun la taquicardia
sinusal. Algunos de estos cambios son tardios y se observan en la toxicidad cronica como son

el aplanamiento de la onda T, prolongacion del intervalo QT y disminucion del voltaje en la



onda R. Sin embargo, ninguno de estos cambios es especifico para la toxicidad inducida por
doxorrubicina por lo que los médicos no deben depender de ellos para establecer un
diagnostico. Debido a que es una herramienta accesible y ampliamente disponible puede ser
usada en conjunto con la ecocardiografia. Bricker y Galetta han reportado la utilidad del
electrocardiograma en la evaluacion de los pacientes con céancer quienes han recibido
antraciclinas, algunos cambios reportados por el uso de antraciclinas por estos autores es la
prolongacion del intervalo QT (Malcom, 2008). Las causas de alargamiento del QT son
diversas, dentro de ellas se incluyen el uso de terapia antitumoral como las antraciclinas, de

éstas la mas estudiada ha sido la doxorrubicina.

Ecocardiografia

La ecocardiografia es una técnica diagnostica que emplea al ultrasonido para el
estudio de la anatomia y funcionamiento del corazén. Se le considera no invasiva y segura,
puesto que aunque se ha descrito que el ultrasonido tiene algunos efectos no deseables, como
el térmico, el mecénico y la cavitacion, no han mostrado cambios en la estructura de los
tejidos con las frecuencias empleadas en los estudios ecocardiogréficos. También permite
medir las velocidades del flujo sanguineo dentro del corazon con ecografia Doppler para

cuantificar la hemodindmica intracardiaca y evaluar la funcion valvular.

Principios fisicos del sonido

El sonido es una forma de energia que viaja a través de un medio como una serie de
compresiones y rarefacciones alternativas de las moléculas (Fig. 7). El sonido se caracteriza
tipicamente por su longitud de onda, que es la distancia entre dos fases consecutivas en un

ciclo (por ejemplo de una compresion maxima a compresion maxima) y por su frecuencia,



(ciclos por unidad de tiempo), normalmente expresada en  hercios (un hercio =
1ciclo/segundo, | megahercio = 10 ® ciclos/segundo). El sonido incluye el intervalo de

frecuencias percibidas por el oido humano (20 Hz a 20 KHz) (Rutherford, 2006)

La velocidad del sonido es el producto de la longitud de onda y la frecuencia. La
velocidad del sonido cambia dependiendo del medio a través del que viaja. La velocidad
media del sonido en los tejidos bioldgicos blandos es de 1450 m/ s frente a aproximadamente

300 m/s en el aire.

longitud de onda Cresta
i] Amplitud

. Direccién de
propagacién
de la onda

\ Valle

Figura 7.

Se conoce como ultrasonido a la energia sonica con una frecuencia superior a 20,000
ciclos/seg (Hertz) o superior al rango audible, ubicado entre 30 y 20,000 Hertz, y es Util para
las iméagenes diagndsticas ya que, como la luz, puede dirigirse como un haz que obedece las

leyes de la reflexion y rarefaccion. (Fuster, 2002)

El ultrasonido tiene las mismas propiedades que el sonido. Se trata de la vibracion de
un medio mediante compresion y rarefaccion de sus particulas, y se le presenta como una onda
gue se propaga en el medio, perdiendo fuerza e intensidad (atenuacion) a mayor distancia o

profundidad. Al chocar contra una interfase o estructura con densidad diferente, el ultrasonido



sufre reflexion y dispersion. Parte del sonido reflejado vuelve a ser captado por el transductor
y el sonido restante sigue propagandose hasta que encuentre una nueva interfase, en donde
una parte sea reflejada, otra se pierda por dispersion y la restante continte su recorrido. La
direccion del haz reflejado es igual al angulo en el que el haz trasmitido golpea la interfase
entre los dos medios (angulo de incidencia). La recepcion de las ondas reflejadas (ecos)
produce una sefial que se muestra como una imagen en el caso de la ecocardiografia, una

imagen del corazdn (Fuster 2002).

La posibilidad de visualizar el corazon desde diferentes sitios del térax permite su
estudio en diferentes planos topograficos con el ecocardiograma bidimensional. Los equipos

de ultrasonido utilizados para ecocardiografia son disefiados especialmente para dicho fin.

El aparato de ecocardiografia consta de cuatro componentes integrados: un transductor,

un formador del haz, un procesador de imagen y un sistema de presentacion.

Procesador de la sefial _— Procesador de la imagen
Formador del haz Pantalla
Transductor

Los transductores empleados en ecocardiografia son transductores sectoriales, es decir,

realizan el registro mediante un abanico de haces de ultrasonido en un sector de 90 grados y se



reconocen porque en el monitor aparece como un triangulo de vértice truncado en la parte

superior de la pantalla y base concava en la parte inferior.

El componente basico del transductor es el material piezoeléctrico, cuya caracteristica
es ser capaz de producir energia eléctrica como respuesta a la aplicacion de presion o cambios
en su forma y viceversa, una carga eléctrica ocasiona cambios en su tamafio y forma
haciéndolo vibrar. Los cristales de cuarzo, la sal de Rochelle y el sulfato de litio son
materiales piezoeléctricos, que al comprimirse y expandirse producen compresion y
rarefaccion del medio que los rodea, lo que constituye las ondas sonoras. Actualmente la
mayor parte de los transductores empleados en ecocardiografia son sectoriales, es decir la
emision de ultrasonido se lleva a cabo de manera secuencial en un sector cercano a 80 grados

(Rosas 2004).

El tamafio del transductor varia si se usa en nifios o adultos. Esta diferenciacion no solo
es en el tamafio, sino también en la frecuencia de emision. En un térax pequefio, como el de
los nifios, el corazon estd a poca profundidad, por lo que no se requiere tanta penetracion
como en un adulto y pueden emplearse frecuencias de 5 a 7 MHz que tienen muy buena
resolucion, aunque poca penetracion. En los adultos se requiere mayor penetracion, lo que se

logra con frecuencias mas bajas (2.5 a 3.7 MHz). (Rutherford, 2006)

La sefial recibida, que puede ser hasta de 1% del ultrasonido enviado, es amplificada,
procesada y desplegada en un monitor, que a su vez puede ser grabada en video, impresa en

papel o capturada en disco 0 memoria RAM.



Ecocardiografia Modo M y Doppler

La ecocardiografia es la prueba de imagen mas utilizada para el diagnostico de las
cardiopatias. Combina gran resolucién espacial y temporal con una metodologia barata y
transferible y proporciona una valoracion definitiva de la anatomia y la hemodinamica
cardiacas.

La ecocardiografia de modo M y la bidimensional crean bésicamente imagenes
ultrasénicas del corazon. La ecocardiografia en modo M se obtiene con el transductor
ecografico colocado a lo largo del borde esternal izquierdo y dirigido hacia la parte del
corazon a examinar. Tiene una capacidad limitada para demostrar la relacion espacial de las
estructuras pero sigue siendo importante en la evaluacién de determinadas alteraciones y
funciones cardiacas, sobre todo en las mediciones de las dimensiones y la cronologia. Se
suele realizar integrada con los estudios ecocardiograficos bidimensionales. La ecografia
bidimensional tiene una gran capacidad para mostrar la relacién espacial de las estructuras.
Esta capacidad permite el diagnéstico anatomico méas exacto de las anomalias del corazon y

los grandes vasos.

Una de las aplicaciones mas comunes de la ecocardiografia de modo M es la medicién
del corazén. Asi la dimension sistolica y diastélica del ventriculo izquierdo se emplea para
calcular la fraccion de acortamiento. También es posible utilizar formulas empiricas para
calcular los volimenes y obtener la fraccion de eyeccidn. Asimismo las dimensiones del modo
M se emplean para medir el espesor del tabique y la pared posterior. Estas mediciones se

combinan para calcular la masa del ventriculo izquierdo.



Variantes Ecocardiogréaficas en la cardiotoxicidad.

La disfuncion diastolica con el uso de antraciclinas ha sido sefialada como ser la
primera que ocurre y presentarse por lo tanto en forma subclinica. Hoy en dia el
ecocardiograma Doppler constituye la técnica primordial para valorar la funcion diastolica del

ventriculo izquierdo (Rutherford, 2005).

La disfuncién diastolica se estudia mediante la obtencion de las velocidades de flujo a
través del Doppler pulsado en: flujo transmitral, flujo de venas pulmonares y flujo venoso
hepatico. El patron de flujo de velocidad transmitral normal tiene 4 componentes: tiempo de
relajacion isovolumétrica (TRIV), onda E, onda A y tiempo de desaceleracion (TDE).

Las velocidades del flujo mitral obtenidas por ecocardiografia con Doppler pulsado
correlacionan bien con las mediciones hechas con métodos invasivos del llenado del
ventriculo izquierdo. Sin embargo, la diastole es un fendmeno complejo en la que ocurren
multiples eventos. Aungue varios indices de funcion diastélica basados en el analisis del flujo
mitral han sido propuestos, ninguno de ellos es por si solo adecuado para evaluar la funcion
diastdlica del ventriculo izquierdo.

En pacientes con una relajacion ventricular izquierda alterada, la velocidad de la onda
E mitral disminuye con un tiempo de desaceleracion prolongado, reflejando una tasa
disminuida de llenado de ventriculo izquierdo. La velocidad de la onda A mitral se incrementa
como mecanismo compensatorio. El flujo mitral cambia dependiendo de la funcién miocardica
y del estado hemodinamico asi como de modificaciones en la precarga. Al incrementarse la

presién de la auricula izquierda (Al) se tiende a normalizar el patron mitral alterado y



enmascara la relajacion ventricular izquierda anormal, ya que la onda E mitral aumenta y la

onda A disminuye (patron “pseudo- normalizado”)

Doppler tisular

La incorporacion del Doppler tisular pulsado, como nueva técnica ultrasonica de uso
corriente, permite estudiar el movimiento anular mitral y tricuspideo y ha enriquecido la
apreciacion no invasiva de la funcién ventricular derecha e izquierda sistélica y diastdlica. El
Doppler tisular permite el estudio de las velocidades de flujo intramiocardicas y a través de
ésta, extrapolar la perfusion miocardica. Debido a que la disfuncion ventricular derecha y/o
izquierda, sistolica y/o diastdlica, participa significativamente en la morbilidad y la mortalidad
de muchos pacientes con cardiopatias, su apreciacion por técnicas no invasivas es de
fundamental importancia (Isaaz, 1985). Las imagenes con Doppler tisular pulsado espectral
(DT) se han convertido en un método no invasivo muy Util que complementa el examen eco
cardiogréafico de rutina. Esta nueva modalidad de ultrasonido mide las velocidades diastélicas
y sistolicas dentro del miocardio en los segmentos basales proximos al anillo mitral. Ahora, la
evaluacion de la presion diastolica media o final del ventriculo izquierdo (PDVI) es un
importante desafio para esta técnica. EI DT puede valorar la funcion ventricular sistélica
global, movimiento longitudinal del anillo mitral hacia el &pex; la funcion regional, evaluando
la deformacion de las fibras en segmentos miocardicos determinados y las alteraciones
diastdlicas usando las velocidades longitudinales de la relajacion global (influjo mitral) y de la
relajacion regional con velocidades pico (VP) tisulares E-A en la regidn de interés, en una

variedad de condiciones.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢CUALES SON LAS CONDICIONES CARDIOVASCULARES EN NINOS
CON CANCER DESPUES DE HABER RECIBIDO ANTRACICLINAS?



1)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

OBJETIVO GENERAL

Determinar las condiciones cardiovasculares después del uso de antraciclinas en nifios
con cancer infantil en el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES) de septiembre
2010 a junio del 2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer los tipos de neoplasias més frecuentes en la poblacion pediatrica del HIES
cuyo tratamiento incluya antraciclinas.

Identificar pacientes con neoplasias infantiles que hayan recibido antraciclinas
(doxorrubicina y daunorrubicina) en su tratamiento.
Clasificar los casos expuestos a antraciclinas segun la dosis de antraciclinas recibida.

Conocer la presentacion clinica y severidad de la cardiotoxicidad temprana y tardia
en paciente expuestos a antraciclinas.

Determinar las alteraciones radioldgicas y electrocardiograficas en nifios con cancer
que recibieron antraciclinas.

Evaluar por ecocardiografia los pardmetros de fraccion de eyeccion, fraccion de
acortamiento, relacion E/A, de los pacientes tratados con antraciclinas.

Evaluar las condiciones cardiovasculares de los casos que usaron cardioprotector por
el uso de antraciclinas.

Analizar los resultados en forma descriptiva y analitica.
Crear una base de datos que incluya las monitorizaciones y evaluaciones cardiacas de

los pacientes sometidos a antraciclinas que sirva para estudios de seguimiento
posteriores.

10) Emitir recomendaciones acerca de la creacion de un protocolo de seguimiento y

vigilancia de pacientes manejados con antraciclinas para detectar de forma temprana
la presencia de cardiotoxicidad.



HIPOTESIS

« Las condiciones cardiovasculares muestran un 5% de alteraciones
cardioldgicas después del uso de antraciclinas dependiente de la dosis
acumulada de antraciclinas



JUSTIFICACION
Los avances en la curacion del cancer infantil han proporcionado un nimero creciente
de supervivientes, en quienes se observan con frecuencia complicaciones tardias de las

terapias antitumorales recibidas en la infancia.

Una de las principales preocupaciones en el terreno del cancer infantil es la prevencién
y disminucion de la toxicidad producida por la quimioterapia, por lo que cualquier estudio,
que trate este rubro debe considerarse como prioridad en el disefio de terapias antineoplasicas.
Debido a que los nifios deben tener una expectativa de vida larga después de un tratamiento
antineoplasico, es importante evaluar la frecuencia y consecuencias de la cardiotoxicidad. La
exposicion a los agentes quimioterapéuticos cardiotoxicos es una indicacién para realizar
evaluaciones basales y subsecuentes de la funcion cardiaca de acuerdo a las guias de
actualizacién para la aplicacion clinica de la ecocardiografia desarrollada por la Sociedad

Americana de Ecocardiografia.

En la actualidad en el HIES, en la unidad de oncologia pediatrica no existe un
protocolo de evaluacion basal previo al uso de antraciclinas; de la misma manera, no se ha
reportado un estudio que permita conocer la CT en aquellos pacientes que recibieron
antraciclinas en un tiempo histérico, sin la modalidad de cardioproteccion actualmente usada
en todos los pacientes. Importante también es la valoracion de la CT temprana definida como

la que se presenta en el primer afio de tratamiento.

El monitoreo rutinario de los nifios que reciben antraciclinas es necesario para evitar la
morbilidad relacionada con CT la cual puede desarrollarse aun con dosis acumuladas bajas. El

monitoreo clinico basado en los sintomas y signos de falla cardiaca no es suficiente, dado que



la disfuncion contractil es altamente variable y esta disfuncion, que es tratable, precede al
inicio de los sintomas. Es un hecho que los pacientes tratados con antraciclinas necesitan un
minucioso monitoreo cardiaco. Este monitoreo deberia ser sensible, no invasivo y disponible.
El ecocardiograma bidimensional es la técnica primaria no invasiva utilizada particularmente

en nifios.

El estimar el riesgo de presentar CT temprana o cronica en la poblacion pediatrica del
servicio de oncologia durante el uso de antraciclinas como parte de su tratamiento brindaria la
oportunidad de establecer medidas de proteccion eficaces para disminuir la morbilidad

asociada a quimioterapia.



METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Se llevo a cabo un estudio de cohorte prospectivo en gque se evaluaron 36 pacientes con
diagnostico de cancer infantil en HIES los cuales habian sido expuestos a antraciclinas. En
esta cohorte fueron incluidos los sujetos que cumplieran con los siguientes criterios de

inclusion, exclusion y eliminacion:

CRITERIOS DE INCLUSION

1) Pacientes con diagndstico oncoldgico que requieran uso de antraciclinas como parte
de su tratamiento antineoplasico y que tengan dosis acumulada minima de 200
2
mg/m-sc.
2) Pacientes que hayan concluido su tratamiento con antraciclinas y se encuentren libres

de enfermedad tumoral, en periodo de vigilancia.

3) Aceptacion y firma del consentimiento para el estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Pacientes con cardiopatia previa al inicio de antraciclinas

2) Abandono de tratamiento

3) Referidos a otras instituciones

4) Pacientes en quienes no sea posible realizar o llevar a cabo electrocardiograma o

ecocardiograma.



CRITERIOS DE ELIMINACION

1) Pacientes con dosis de antraciclinas no bien registrada

2) Expedientes no completos.

TAMANO DE LA MUESTRA

La muestra se calculd por conveniencia los sujetos electivos deberian tener como
antecedente haber recibido tratamiento con antraciclinas, de acuerdo al nimero de casos
registrados institucionalmente en el servicio de oncologia, se estimé un nimero de 50 casos a
incluir con un nivel de confianza del 95% a un margen de error del 5%. El calculador Raosoft

calcul6 30 casos a revisar para ser analizados en la base de datos.

Para el andlisis final se incluyeron 36 sujetos los cuales fueron capturados a través de

la consulta diaria del servicio de oncologia.

De cada sujeto de estudio se registro, en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) la
siguiente informacién obtenida de su expediente clinico: peso, talla, indice de masa corporal,
presion arterial, frecuencia cardiaca, edad, sexo, tipo de neoplasia, condicion actual de la
enfermedad, fecha de diagnostico, edad de inicio de antraciclinas, tiempo de exposicion a
antraciclinas, dosis acumulada, tipo de antraciclina por metro cuadrado de superficie corporal
(sc), (doxorrubicina, daunorrubicina o epirrubicina), uso de otros agentes quimioterapéuticos
como alquilantes (ciclofosfamida, ifosfamida) y dacarbazina, uso concomitante de

radioterapia, uso de dexrazoxane y dosis del mismo.



En la consulta de oncologia se midio la frecuencia cardiaca y la tension arterial. La
presion arterial fue medida con los pacientes en reposo, sentados, en el brazo derecho tomando
en cuenta las recomendaciones hechas por el Grupo de Trabajo de Hipertension en Nifios y
adolescentes en el 2007.

Los pacientes incluidos para el estudio fueron evaluados clinica y paraclinicamente en
busqueda de sintomas de insuficiencia cardiaca. Se utilizé un cuestionario que evalia la
capacidad para realizar actividades fisicas. El cuestionario fue elaborado en base al
cuestionario de salud mental infantil (Questionnarie Health Child) CHQ, instrumento
desarrollado a partir de una extensa bateria de cuestionarios utilizados en el estudio de los
resultados médicos (Medical Outcomes Study) (MOS). Este cuestionario detecta estados
positivos de salud como negativos. Consta de 36 items, explora 8 dimensiones del estado de
salud: funcion fisica; funcién social; de problemas fisicos; limitaciones del rol: problemas
emocionales; salud mental; vitalidad; dolor y percepcion de la salud general. Para fines de
este estudio nosotros utilizamos solo el rubro de funcion fisica.

En todos los pacientes se buscaron en forma intencionada signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca a través del cuestionario (Anexo 2) el cual consta de seis preguntas,
validado en Estados Unidos con una escala tipo Likert degradado en cuatro niveles de
medicién, el cual evalud la limitacion para realizar actividades fisicas en todos los pacientes
que recibieron antraciclinas.

En conjunto con el cuestionario no validado se aplico una segunda parte que valoro la
presencia de sintomas de insuficiencia cardiaca en una escala tipo Likert de 4 niveles de
medicion para estatificacion de la clase funcional de acuerdo a la New York Heart

Association (NYHA).



Junto con la busqueda intencionada de signos y sintomas, a cada sujeto le fue solicitada
una radiografia posteroanterior de torax la cual se analiz6 en bdsqueda de signos de
insuficiencia cardiaca. La radiografia debid tener un tiempo no mayor de 6 meses desde el
momento de la toma hasta el de la evaluacion, especificamente se valoro: tamario de silueta
cardiaca y distribucion del flujo pulmonar. Posteriormente los sujetos fueron enviados al
servicio de cardiologia en donde se llevé a cabo la evaluacion cardiovascular la cual consistio

en la toma de electrocardiograma y ecocardiograma.

Para evaluar el tamafio cardiaco y definir si existe cardiomegalia, se midio el indice
cardiotoracico (CT) el cual se obtiene dividiendo el didmetro transversal mayor del corazon
entre el didmetro interno toracico mayor. Una relacion cardiotoracica superior a 0.5 se

considero indicativa de cardiomegalia.

En cuanto a la distribucion de flujo pulmonar, se evalud la radiografia de térax en

busqueda de cefalizacion de flujo y aumento en la trama vascular.

Electrocardiograma

La evaluacion del electrocardiograma (EKG) consistié en la realizaciéon del EKG de 12

derivaciones, con una velocidad del papel estandarizado a 25mm/s.

El EKG fue analizado por un médico cardidlogo pediatra. En cada EKG se evaluo:

1) Ritmo, frecuencia y eje cardiaco en busqueda de arritmias.
Se realizd la medicion de cada una de las ondas, segmentos e intervalos que conforma el
electrocardiograma en busqueda principalmente de alteraciones en el intervalo QT e

intervalo QT corregido.



1. Ritmo

El ritmo sinusal, el ritmo normal a cualquier edad, debe cumplir las siguientes

caracteristicas:

a) Unaonda P precediendo a cada complejo QRS con un intervalo PR regular.
b) Eje de onda P entre 0 y 90 grados (con ondas P positivas en las derivaciones DI y
DIl, DIl y AVF, negativa en AVR).

c) Intervalo RR regular
d) Intervalo R-R constante 0.11-0.21 segundos

2. Frecuencia cardiaca
La frecuencia cardiaca de los nifios varia segun la edad y el estado al momento del
registro electrocardiografico. El resultado final de la frecuencia cardiaca fue
percentilado de acuerdo a la edad de los pacientes.

3. Eje cardiaco
Fue determinado en cada uno de los pacientes a través del siguiente método: se localiza
el cuadrante utilizando las derivaciones DI y AVF. Posteriormente se encuentra la
derivacion con complejos QRS isodifasicos (en los que la altura de la onda R y la
profundidad de la onda S sean iguales). El eje QRS es perpendicular a la derivacion
con complejos QRS isodifasicos en el cuadrante seleccionado.
El eje normal en pacientes pediatricos mayores de 3 afios es en promedio de 60 grados
positivo con un rango de 20 a 120 grados y fue el valor que se consider6 como normal

en nuestros pacientes.



4. Intervalo QT y QT corregido (QTc)

Habitualmente, el intervalo QT varia con la frecuencia cardiaca. El intervalo QT

corregido para la frecuencia cardiaca se calculé con la formula de Bazett:

QTc = QT
V intervalo RR

Un intervalo QT corregido normal no supera los 0.44 segundos, excepto en lactantes
donde puede ser incluso superior a 0.49 segundos. El valor maximo normal considerado en

este estudio fue de 0.44 segundos.
Ecocardiografia

El ecocardiograma fue realizado y analizado por dos medicos cardiélogos pediatras que

fueron cegados a las dosis de antraciclinas acumuladas de los pacientes.

Se realizé ecocardiografia bidimensional, modo M y Doppler pulsado para llevar a cabo la

evaluacion ecocardiografica en cada uno de los pacientes, buscando establecer lo siguiente:

1) Funcion sistdlica ventricular izquierda

2) Funcion diastolica ventricular izquierda

La funcion sistolica del ventriculo izquierdo se evalia por medio de la fraccion de
acortamiento, la fraccion de eyeccién y los intervalos temporales sistolicos, solo las dos
primeras mediciones se llevaron a cabo en este estudio. Las determinaciones seriadas de estas
mediciones son importantes en el tratamiento de las alteraciones en las que puede cambiar la

funcién del ventriculo izquierdo.



La ecocardiografia modo M proporciona una imagen de los tejidos trazando una linea
imaginaria que atraviesa el corazon, es importante para la evaluacion de ciertas alteraciones y
funciones cardiacas especialmente para medir dimensiones y su coordinacion. A través de

este método se midieron:

1) Funcién sistolica del VI
a. Fraccion de acortamiento

b. Fraccion de eyeccién

La fraccion de acortamiento (o acortamiento fraccionado) deriva de la siguiente ecuacién

FS (%) = Dd-Ds /Dd x 100

Donde FS significa acortamiento fraccionado, Dd la dimension tele diastolica del
ventriculo izquierdo y Ds la dimensién tele sistélica del ventriculo izquierdo, siempre que no
exista una anomalia en el movimiento regional de la pared y la contractilidad del ventriculo
izquierdo sea concéntrica. Si el movimiento septal interventricular es aplanado o paradéjico,

la fraccidn de acortamiento no reflejara con exactitud la eyeccion ventricular.

La media del valor normal es de 36%, con unos limites de prediccion del 95% de entre
el 28 y 44%. EIl acortamiento fraccionado disminuye en el ventriculo izquierdo mal
compensado con independencia de la causa (por ejemplo sobrecarga de presion, sobrecarga de
volumen, cardiotoxicidad por antraciclicos). Estad aumentado en el ventriculo con sobrecarga
de volumen (por ejemplo en la comunicacion interventricular, persistencia del conducto
arterioso) y en lesiones por sobrecarga de presion (por ejemplo en la estenosis valvular aortica,

miocardiopatia hipertréfica).



La fraccion de eyeccion esta relacionada con el cambio de volumen del ventriculo

izquierdo con la contraccion cardiaca. Se obtiene mediante la siguiente formula:
FE (%) = (Dd)* — (Ds)® / (Dd)® x 100

Donde Fe es la fraccion de eyeccion y Dd y Ds son las dimensiones tele diastélica y
tele sistdlica respectivamente del ventriculo izquierdo. EI volumen del ventriculo izquierdo
proviene de una sola medicion de la dimension del eje menor del ventriculo izquierdo. En la
formula precedente, el eje menor se supone como la mitad del eje mayor del ventriculo
izquierdo; esta suposicidn es incorrecta en nifios. La media de la fraccion de eyeccion normal

es de 66%, con unos limites del 56 al 78%.
Por medio de la funcién Doppler pulsado se evalud:

1) Funcion diastélica del VI
a. PicoE
b. Pico A

c. Relacion E/A

La valoracion de los resultados ecocardiograficos se llevé a cabo basada en las
recomendaciones que la Sociedad Americana de Ecocardiografia y la Asociacion Europea de
Ecocardiografia han publicado sobre la forma de medir el tamafio y la funcion de las
enfermedades cardiovasculares, siempre tomando en cuenta los limites de referencia para
normalidad.

El tamafio de las estructuras cardiovasculares estd influenciado no so6lo por la

hemodinamia de los estados de la enfermedad y sus tratamientos, sino también por factores



tales como el crecimiento, la edad, los genes, el género, la raza, el peso, metabolismo basal, el
hematocrito, el ejercicio y la altitud. De las anteriores el peso es el mayor determinante del
tamarfio de las estructuras cardiovasculares.

Un enfoque cada vez mas popular en cardiologia pediatrica es el uso de los indices Z
para tomar en cuenta los efectos producidos por el peso y la edad del paciente.

Los valores que tomaremos como referencia de normalidad en el presente estudio seran
tomados de acuerdo a los indices Z tomando como referencia el peso del paciente. El célculo
de las puntuaciones Z implica la evaluacion de la distribucion de valores de medicién o
desviaciones estandar.

Todos los ECO fueron realizados por cardiologos pediatras del servicio de cardiologia
con equipo Hewlett Packard Sonos 5500, el cual dispone de Doppler pulsado. Para las
mediciones se siguieron los lineamientos de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE),
que incluyen la evaluacién de un eje largo paraesternal izquierdo, un eje corto apical, mesial,
basal y otro corto para grandes vasos, la realizacion de una vista apical de cuatro y dos
camaras y en especial la valoracion del influjo mitral por Doppler pulsado, cuyo volumen de
muestra se ubicé entre 1 y 3 mm del punto de coaptacion de las valvas mitrales sobre el tracto
de entrada del ventriculo izquierdo, optimizando con anterioridad los filtros y las ganancias,
evaluandose el flujo por lo menos durante tres ciclos cardiacos.

Durante el estudio ecocardiografico en el seguimiento de los pacientes, la relacion E/A
del flujo mitral es marcador de la funcion diastolica ventricular izquierda y una relacion mayor

de 2, nos habla de una disfuncién existente.



PLAN DE ANALISIS

Para el analisis estadistico los sujetos fueron evaluados por una prueba de Chi-cuadrada
para variables categdricas. En el caso de variables continuas se determind la media y su
desviacion estandar. Las variables significativas por Chi2, fueron analizadas en una prueba de
proporciones para estimar el Odds de CT en los sujetos expuestos a las antraciclinas. Como
basal de los valores cardiologicos se tomé una poblacion de sujetos con corazén sano a los
cuales se les estimd su fraccion de eyeccion y de acortamiento para ver diferencias de medias
por una prueba de t de student. Valores de p <0.05 fueron consideradas como significativas.

Todos los analisis fueron realizadas con el programa NCSS ® version 7



RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 36 pacientes, de los cuales se eliminaron 3 sujetos uno por
defuncion antes de la evaluacion cardiovascular, uno por presentar cardiopatia previa
(estenosis pulmonar leve) y otro por no ser posible determinar la fraccion de eyeccion.

El andlisis final incluy6 33 sujetos con evaluacion clinica, radioldgica y cardiovascular
completa con los cuales se realizo el andlisis estadistico. Setenta porciento de los sujetos
fueron del sexo masculino y 30% femenino (p=0.0236). Un 85% de los sujetos pertenecid al
grupo de mayores de 10 afios de edad, la media de edad de este grupo fue 13.1 (£3.96) afios
(p=0.000).

Enfermedades hematoldgicas y tumores sélidos fueron analizados, siendo la leucemia
aguda linfoblastica, en un 57% de los sujetos, el cancer mas frecuente presentado, seguido por
el linfoma de Hodgkin con 28% de los casos, se determiné que existio diferencia
significativa entre los diferentes padecimientos oncoldgicos registrados. (Tabla 1)

En cuanto al estatus de la enfermedad 19 sujetos se encontraban en periodo de
vigilancia, 4 en recaida y 10 se encontraban recibiendo antraciclinas por tener reciente
diagndstico.

De acuerdo al indice de masa corporal el 97% de los sujetos se encontrd dentro de la
normalidad, solo 1 paciente (3%) tuvo un peso considerado bajo al momento de recibir
antraciclinas (p=.000). Ningln paciente mostré obesidad ni sobrepeso en estudio. Esto de

acuerdo a la clasificacion de la OMS para indice de masa corporal.



Tabla 1. Caracteristicas clinicas de nifios con cancer que
recibieron antraciclinas. HIES, 2010-2011

Sujetos
Variable N (%)

0-5
5a9
>10

indice Masa Corporal
Bajo Peso
Normal
Sobre peso
Obesidad

Tipo de Cancer
Leucemia Aguda Linfoblastica
Linfoma Hodgkin
Linfoma No Hodgkin
Tumor de Wilms
Sarcoma de Ewing
TNEP
Fibrosarcoma

1/ Basada en una Chi? para diferencia de proporciones

En relacién al tiempo de la primera evaluacion cardiovascular, ésta fue llevada a cabo
en promedio a los 3.1 afios después de haber iniciado el manejo con antraciclinas. Un sujeto
fue evaluado 16 afios después de haber recibido antraciclinas, el cual se encontraba, en fase de
vigilancia y fue el registro con la mayor dosis acumulada del citostatico.

En relacion a las caracteristicas clinicas la tabla 2 muestra los signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca en la que no se evidencio positividad de estos datos clinicos, solo en un

sujeto se evidencid la presencia de soplo cardiaco.



Tabla 2. Caracteristicas Clinico Cardioldgicas en
nifos con cancer tratados con antraciclinas. HIES, 2010-201
Sujetos
Variable N %
Sin Fatiga 33
Sin Disnea 33
Sin Palpitaciones 33
Ruidos Cradiacos Ritmicos 33
Sin Soplos 32
Pulsos Normales 33
Higado Normal 33
Sin Cianosis 33

1/ Basada en una Chf para diferencia de proporciones

La tabla 3 muestra la evaluacion cardioldgica que se realizé a los sujetos que recibieron
antraciclinas. En ésta se muestra la frecuencia cardiaca de los sujetos del estudio, que en
promedio fue de 81 latidos por minuto (p=0.7833). En relacion a su presion arterial,
encontramos diferencia significativa entre la presion sistolica 106 mmhg(+£9.83) (p=0.0001) y
diastdlica de 81mmhg (£8.18) (p=0.0000).

El estudio de electrocardiograma determind un eje cardiaco promedio de 62
grados(£20.57) (p=0.0002). La medicion del intervalo QT fue de 356 milisegundos (x41), el
cual mostré significancia (p=.0006), no asi el intervalo QT corregido 384 (+37.28)
milisegundos (p=.0754).

La evaluacion del indice cardiotoracico por radiografia de térax demostré una

medicion media de 0.48 (£3.1333E-02) centimetros (cm) con una p=(0.0038) (Tabla 3).

El estudio de ecocardiografia para la evaluacién de la funcion sistélica y diastolica del
ventriculo izquierdo mediante la fraccidén de eyeccion de los sujetos demostré una media de

74.03 porciento (£4.87) y un promedio de la fraccién de acortamiento de 37 porciento (x4.30).



La fase de llenado diastolico medida a traves de la relacion E/A determind un valor de 1.80
metros/segundo (+0.2249) demostrando diferencias significativas (p=0.000). Al ser
comparados con ecocardiogramas de corazones sanos la fraccion de eyeccion y acortamiento
no mostrd diferencia significativas mostrando para la fraccion de eyeccion p=0.5599 vy para

la de acortamiento p=0.5538.

Tabla 3. Evaluacion Clinica y paraclinica Cardiolégicaen
nifios con cancer tratados con antraciclinas. HIES, 2010-2011
Sujetos
Variable w(£SD)

1/

Signos Vitales
TA Sistdlica 106 (+9.83) 0.0001
TA Diastolica 65 (+8.18) 0.0000
Frecuencia Cardiaca 81(+13.73) 0.7833
Electrocardiograma
Eje normal en grados 62(+£20.57) 0.0002
Intervalo QT ms 356 (+41) 0.0006
Intervalo QTc ms 384(+37.28) 0.0754
Radiologicos
Indice cardiotoracico 0.48 (£3.13) 0.0038
Ecocardiograma
Fraccion de Eyeccién 74.03(+4.87) 0.3970
Fraccion de acortamiento 37(4.30) 0.8335
Relacén E/A 1.80(%0.2249) 0.0000

1/ Basada en una T para diferencia de muestras
Relacion E/A:

Las tablas 4 y 5 resumen los resultados de las pruebas de los test de actividad fisica
por el cuestionario de salud infantil (CHQ) y los sintomas cualitativos evaluados por la
American Heart Association (AHA), en la cual mediante una escala de Likert de cuatro
niveles en promedio se obtuvieron 3.7 puntos para la escala de CHQ y de 3.7 puntos para la
AHA. Independientemente cada item evaluado mostr6 significancia estadistica con p=<

0.0000.



Tabla 4. Evaluacion Child Health Questionnaire de Actividad Fisica
HIES, 2010-2011

Variable

Muy Algo Muy poco Sin
limitado limitado limitado limitacion Total

A. Al haceractividades que requieren 2 2 8 21 114
mucha energia como jugar futbol o correr?

b. Al realizaractividades

como andaren bicicleta o patinar?

C. Al caminarde la casa a la escuela?

D. Al caminaruna cuadra o subirescaleras?

E.al agacharse ylevantarse?

F. Al realizar actividades como comer, vestirse,

bafiarse?

Tabla 5. Sintomas de insuficiencia cardiaca de acuerdo a la New York Heart Association.

HIES, 2010-2011

Variable

Siempre La Mayoria d Aveces
las veces
A. Su actividad diaria le ocasiona fatiga 0 1 13
B. Usted siente palpitaciones 0 0 11
C. Durante su actividad diaria ha sentido 1 4
falta de aire.
D. Le ha faltado el aire al estar sentado

o acostado.




La tabla 6 y 7 muestra los factores de riesgo reportados en la literatura que influyen
en la CT (Von Hoff, 1979). En relacién al tiempo de exposicién con antraciclinas 58% de
los sujetos tuvieron exposicion a estos citostaticos por mas de 12 meses versus 42% con
exposicion menor a 12 meses sin demostrar significancia estadistica.

Los sujetos expuestos a antraciclinas fueron estratificados en tres grupos de acuerdo a
la dosis que recibieron de antraciclinas: Para el caso de doxorrubicina el 88% de los sujetos
demostraron haber recibido una dosis acumulada de 200 a 400mg /m?sc; el resto de sujetos se
distribuy6 en una dosis mayor; solo un sujeto tenfa exposicién mayor a 600mg/m°sc.m La
dosis acumulada promedio fue de 295mg/m?sc (+115). Solo 6% de la muestra habian recibido
daunorrubicina con una dosis mayor de 100 mg/m?sc. Ambos grupos demostraron
significancia estadistica con p=0.0000. (Tabla 7)

Otro factor de riesgo analizado para la cardiotoxicidad, fue la quimioterapia
concomitante al manejo con antraciclinas, de los cuales los alquilantes fueron los
antineoplasicos mas frecuentemente combinados con doxorrubicina. La ciclofosfamida formé
parte del esquema de tratamiento en un 45% de los sujetos, con una dosis acumulada mayor a
8gr en el 80% de los sujetos en quienes la recibieron. El segundo alquilante més utilizado fue
la dacarbacina 18%. Solo un caso recibi6 ifosfamida a dosis alta mayor de 8gr se estimé una
(p=0.0006). Tabla (7)

Al manejo con antraciclinas, se asoci6 cardioprotector en un 75% de los sujetos con
(dexrazoxane) con una dosis acumulada promedio de 2.4gramos (+2.24) la estimacion de (p=
0.998).

El sitio de radiacion utilizado de acuerdo al manejo antineoplasico requerido fue en

tres nifios radioterapia mediastinal (10%) con una dosis media de 3200 Gy; 4 tuvieron



radioterapia craneo-espinal (12%) con una dosis media de 3695 Gy, en 78% de los sujetos no

hubo necesidad de asociar radiacion al manejo con antraciclinas.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas de nifios con cancer que
recibieron antraciclinas. HIES, 2010-2011
Sujetos
Variable N (%)

Tiempo de Exposicion Antraciclinas
<12 meses

>12 meses

Dosis acumulada de
doxorrubicina (mgm2sc)
200-400

400-600

>600

Dosis acumulada de
daunorrubicina (mgma2sc)
0

1-100

>100

Quimioterapia Concomitante
Ciclofosfamida

Ifosfamida

Sin Alquilantes

Dacarbacina

Doble alquilante
Dexrazozano

Radiacion

Mediastino

Craneo espinal

Sin radiacion

1/ Basada en una Chi? para diferencia de proporciones




Tabla 7. Caracteristicas Clinicas de nifios con cancer que
recibieron antraciclinas. HIES, 2010-2011
Sujetos
Variable N (%)

Dosis acumulada de

doxorrubicina (mgm2sc) 295(x115)* 0.9999
Dexraxozano

daunorrubicina (mgm2sc) 2.4(x£2.24)* 0.000001

Quimioterapia Concomitante
Sin alquilantes
Ciclofosfamida

Dosis > 8gr

Dosis <8gr

Ifosfamida

Dosis>8gr

Dosis <8gr

Doble alquilante

1/ Basada en una Chi? para diferencia de proporciones

*Media y desviacién estandar

Las tablas 8 y 9 explican el resultado del riesgo de sufrir cardiotoxicidad con los
factores de riesgo conocidos como son sexo masculino, dosis de antraciclina acumulada mayor
de 400 mg/m?sc, radioterapia, tratamiento con alquilantes para la fraccién de eyeccién media
menor a 66% Yy fraccion de acortamiento media menor a 36%, en la que solamente se obtuvo
significancia estadistica para la fraccion de acortamiento la dosis acumulada de antraciclinas
con incremento de Odds de 12.6 y uso de dexrazoxane (cardioxane) como factor protector
Odds 0.08. Ningun valor de riesgo fue significativo para la fraccion de eyeccion cuando

fueron evaluados por Chi cuadrada de Mantel-Hanssel.



Tabla 8. Riesgo de Carditoxicidad por antraciclinas segin la fraccion
de eyeccién media menor a66% . HIES, 2010-2011
Sujetos
Factor de Riesgo odds p1/
Masculino 1.38 0.8047
Antraciclinas > 400mgm2sc* 1.19 0.4900
Radioterapia al corazon 2.00 0.5902
Tratamiento con ciclofosfamida 0.57 0.6583

Indice Cardiotoracico 0.54 0.3865

Cardioxane 0.70 0.7043

1/ Basada en un Chi2 para diferencia de proporciones

* Dosis acumulada. Odds= Momios

Tabla 9. Riesgo de Carditoxicidad por antraciclinas segun la fraccién
de acortamiento media menor a 36% . HIES, 2010-2011

Sujetos
Factor de Riesgo odds p1l/

Masculino 1.38 0.8047
Antraciclinas > 400mgm2sc* 12.6 0.0279
Radioterapia al corazon 0.75 0.7371
Tratamiento con ciclofosfamida 1.43 0.6109
Indice Cardiotoracico 2.00 0.5902
Cardioxane 0.08 0.0125

1/ Basada en un Chi2 para diferencia de proporciones

* Dosis acumulada. Odds= Momios




DISCUSION

Los hallazgos determinados por la evaluacion cardiologica de este estudio corroboran
cambios limitrofes sugestivos de cardiotoxicidad en nifios que reciben o recibieron
antraciclinas, lo cual, puede ser explicado por la prevalencia baja reportada menor a 5% en la
literatura (Ruggiero, 2008).

Podemos discutir en el presente trabajo, factores relacionados con la cardiotoxicidad
los cuales estan ligados, a los factores de riesgo reconocidos por Von Hoff en los que se
mencionan, el uso concomitante de radiacion mediastinal, género femenino, uso de otros
antitumorales, edades extremas, otras enfermedades cardiacas y la dosis total acumulada de
antraciclinas.

Las antraciclinas mas frecuentemente recibidas por los sujetos en estudio fueron la
doxorrubicina y daunorrubicina citostaticos de uso rutinario en las unidades de oncologia
pediatrica, los sujetos expuestos a estas antraciclinas presentaron principalmente neoplasias
hematoldgicas como leucemia agudas 57% Yy linfomas en 31%, la edad promedio de estos
sujetos fue de 13.1 afios, edad que pertenece principalmente a la etapa del adolescente, no se
registré edad en etapas preescolares a quienes les favorece mas la toxicidad por antraciclicos;
en los sujetos estudiados no demostramos toxicidad miocardica en su valoracion clinica,
evaluada al momento de su exploracion fisica y por los test basados en el cuestionario de salud
fisica infantil (CHQ). Todos los pacientes se encontraron en clase funcional I de acuerdo a la
clasificacion de la AHA.

La dosis de antraciclina acumulada recibida, se reconoce como el principal factor que
favorece a la cardiotoxicidad. En consenso se ha definido que el uso directo de antraciclinas a

dosis altas por arriba de 400mg/m?sc (Swain, 2003) favorecen los cambios en el miocardio



que puedan generar pericarditis, miocarditis, miocardiopatia toxica, lo cual esta en relacion a
la dosis acumulada y tiempo de exposicion recibida de antraciclicos. Los protocolos de manejo
de los sujetos de este estudio promediaron una dosis acumulada de 295mg/m®sc de
antraciclina lo cual demuestra una dosis acumulada menor a la reportada como causante
directa de toxicidad en el corazén, motivo por lo cual es posible no se haya registrado
cardiotoxicidad clinica en los sujetos estudiados. A pesar de que dos tercios de los sujetos
tenian una exposicion a los antraciclicos mayor de 12 meses, la bdsqueda intencionada de
cardiotoxicidad temprana o tardia de los sujetos mediante los estudios de gabinete solicitados
no demostré diferencia significativa, de acuerdo a los tiempos de exposicion publicados
(Kremer 2001).

Otras condiciones que favorecen la cardiotoxicidad reportadas por VVon Hoff en 1979
son las dosis altas de alquilantes, que por su mecanismo de accion producen dafio al
miocardio. Se han estudiado en diferentes cohortes la implicacion de las mismas en la
cardiotoxicidad. VVan Dalen report6 un incremento de la ocurrencia de CT cuando se asoci6 a
las antraciclinas ifosfamida a dosis mayor a 10g/m? con un riesgo de ocurrencia de 2.67, 95%
IC (1.05 a 6.82) p= 0.04. Por otra parte Kremer describi6 en sus resultados no incremento de
riesgo de CT con el uso de ciclofosfamida con un RR de 0.70 95% IC (0.25 — 1.94) p= 0.49.
El presente trabajo demostr6 que agentes alquilantes como ciclofosfamida e ifosfamida a dosis
altas mayor a 8 gramos fueron utilizados en una baja proporcion de sujetos (ciclofosfamida
20%, ifosfamida un sujeto); en la busqueda del riesgo de incremento de CT valorando la
fraccion de eyeccion menor a 66% el RR 0.57 (p= 0.6583) y para la fraccion de acortamiento
menor a 36% un RR 1.43 (p= 0.6109) no hubo casos a comparar con ifosfamida, por lo que no

inferimos CT con este alquilante recibido a 8gr /m?sc.



Kozac reporto6 cardiotoxicidad radioinducida clinicamente evidente, entre un 10 a 30%
de casos 5 a 10 afios post radioterapia. Otros autores han reportado una cardiotoxicidad
cuando se lleva a cabo el uso de antraciclinas con radioterapia con una dosis reconocida como
toxica reportada aproximadamente de 35Gy. El presente trabajo evalu6 un 22% de sujetos que
fueron expuestos a las antraciclinas y que en su tratamiento recibieron alguna modalidad de
radiacion dentro de su régimen terapéutico a sitios como el mediastino y la regién craneo
espinal la dosis media recibida en los sujetos fue de 3200 Gy a 3695 Gy. Ninguno de los casos

demostro cardiotoxicidad.

La evaluacion cardioldgica fue basada en el uso de radiografia de torax,
electrocardiograma, Yy ecocardiograma para medir los cambios cardiotdxicos. La radiografia
de térax ha sido descrita como un apoyo en la evaluacion cardiologica de posibles casos de
miocardiopatia dilatada por antraciclinas, su sensibilidad y especificidad para definir
cardiomegalia varia ampliamente. Algunas series reportan hasta un 77% de sensibilidad al ser
comparado con angiografia ventricular (Jung, 1995). Otros reportan que el crecimiento de
cavidades cardiacas detectado por ecocardiografia solo pudo ser encontrado en 43% de las
radiografias de torax (Lister, 2000).

Ha sido descrito que frecuentemente la sospecha de cardiomegalia, por imagen de
torax, tras el estudio eco cardiografico, no evidencia datos que confirmen la sospecha de
patologia cardiaca (dilatacion de las cavidades cardiacas, aumento de la masa ventricular). Es
decir, se trataria de un falso positivo radiologico de patologia cardiaca. En estos casos las
causas mas probables serian dos: variaciones de la normalidad o superposicion de estructuras

no cardioldgicas que pueden causar confusion en la valoracion de la silueta.



Respecto de las variaciones normales cabe decir que hay un amplio margen en las
mismas. Si el corazon tiene un tamafio normal, es posible que la relacion silueta/didmetro
toracico esté aumentada sin que exista patologia cardiaca. La elevacion del diafragma por
ascitis, hepatomegalia, obesidad o escoliosis puede también producir aumento de la silueta sin
alteracion estructural cardiaca. En segundo lugar, la superposicion la pueden causar multiples
estructuras. Son tipicas, a este respecto, las producidas por el timo o la grasa pericardica. En
estos casos el ecocardiograma tiene el valor afiadido, ademas de descartar la implicacién
cardiaca y/o pericardica, de orientar la busqueda de la patologia causal de la falsa imagen. (J.
A. Garcia Robles, 2000)

La radiografia simple de torax es también util para definir los flujos pulmonares y
definir cuantitativamente el indice cardiotoracico, el cual, se considera normal en la edad
pediatrica menor de 0.5cm. Nosotros demostramos una media de indice cardiotoracico de 0.48
(x 3.13); lo que interesantemente llamo la atencion por existir algunos casos expuestos a las
antraciclinas con indices positivos para cardiomegalia, que no fueron confirmados por el
estudio de ecocardiograma ya que no fueron calculados en el presente trabajo en forma
cuantitativa las dimensiones propias de cada corazon.

El uso de electrocardiograma en la busqueda de cardiotoxicidad por antraciclinas ha
sido descrito desde la década de los 70, donde se registran las alteraciones eléctricas
generadas por estos citostaticos, las mas frecuentemente descritas son: alteraciones en la onda

T, segmento ST y en el intervalo QT.

Otros autores han publicado en estudios clinicos de seguimiento uno de ellos llevado
a cabo en la universidad de Rochester en mayo del 1988, realizado en 213 pacientes adultos

tratados por cancer en la infancia, cuyas caracteristicas eran:1) 5 afios 0 mas de haber sido



diagnosticados, 2) fuera de terapia antineoplasica por mas de 2 afios y 3) estar en remision
completa de la enfermedad. Estos pacientes fueron sometidos a la realizacion de un
electrocardiograma y ecocardiograma en reposo.

En cada uno de ellos se midio el intervalo QT corregido. La prolongacion del intervalo
QT ocurrio mas frecuentemente en los pacientes que recibieron altas dosis de antraciclinas
(mayor de 300mg/m?) (Bricker, 1994, Malcom, 2008).

Galetta  y colaboradores en un estudio prospectivo evaluaron el efecto de la
epirrubicina sobre el intervalo QT en pacientes con linfoma no Hodgkin y el potencial impacto
de la terapia combinada con dexrazoxane. Veinte pacientes bajo tratamiento con epirrubicina
fueron seleccionados para recibir dexrazoxane después de la infusion del antraciclico. Un
electrocardiograma de 12 derivaciones fue realizado antes y después de la infusion de
epirrubicina y después de la administracién de dexrazoxane. Todos los pacientes mostraron
prolongacion del QT corregido después de la infusion del antraciclico, pero estos efectos
fueron significativamente reducidos en 10 pacientes que también recibieron dexrazoxane.
Estos autores concluyeron que los antraciclicos causan alargamiento del intervalo QT lo cual
puede ser atenuando por la suplementacion de dexrazoxane y que éste puede hipotéticamente
reducir el riesgo de arritmias en pacientes tratados con este antraciclico. (Galetta, 2005)

Las mediciones realizadas en este trabajo incluyeron el ritmo cardiaco, frecuencia
cardiaca, eje cardiaco, intervalo QT y QT corregido, todos los datos obtenidos demostraron
medias dentro de parametros fisiologicos para el grupo de edad, todos con diferencias

significativas excepto el QT corregido (p=0.074).

La medicion ecocardiografica para evaluar la funcion ventricular izquierda del corazon

evaluada por la fraccion de eyeccion y fraccion de acortamiento es una herramienta sencilla,



no invasiva y sensible para la deteccion primaria y seguimiento de la cardiomiopatia inducida
por antraciclinas. La ecocardiografia modo M, bidimensional y Doppler pulsado color, es el
método de diagnostico mas asequible, confiable y econdmico, de cuanto son capaces de
brindar la informacion referente a la funcionalidad sistolica y diastolica del ventriculo
izquierdo, aunque pueden considerase varias mediciones, la fraccion de eyeccion y
acortamiento son las mas conocidas y utiles en este sentido. La fraccion de eyeccion es la
relacién entre el volumen que alberga al ventriculo izquierdo al final de la diastole, y el
volumen latido. En otras palabras, corresponde a la proporcion del volumen telediastolico
expulsado por la contraccion. Mientras mas efectiva es la fraccién expulsiva, mayor es la
fraccion eyectada a y a la inversa. La reduccion de este indice acompafia a la disminucion de
la capacidad expulsiva del ventriculo izquierdo.

En cuanto a la medicion de la funcion diastolica ésta fue evaluada a traves del flujo
transmitral utilizando los valores de pico E, pico A y la relacion E/A. El flujo Doppler
transmitral caracteristico de la llamada “relajacion enlentecida” por disfuncion diastolica se
manifiesta por una disminucion en la velocidad de llenado precoz (E), un aumento del llenado
tardio auricular (A), relacion E/A inferior a 1, aumento de los tiempos de relajacion
isovolumétricos (TRIV) y de desaceleracion de la onda E.

En nuestro estudio tanto los valores de pico E, pico Ay la relacién E/A se encontraron
dentro de limites normales, lo cual traduce que en todos los pacientes la funcion diastolica
medida a través de estos indices resulto dentro de la normalidad.

En la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, como ocurre en otros trastornos
cardiacos (como la miocardiopatia isquémica), las alteraciones de la funcion diastolica pueden

preceder a la disfuncién sistolica. Las anomalias de los parametros diastolicos parecen



corresponder a un signo temprano de disfuncion del VI en los pacientes tratados con
quimioterapia (Yeh, 2004). En un estudio de 26 pacientes con leucemia aguda tratados con 2—
6 ciclos de quimioterapia basada en antraciclinas, las alteraciones de la funcion diastdlica
aparecieron muy tempranamente tras el inicio de la quimioterapia, con una reduccion
significativa de la relacion E/A y una prolongacion del tiempo de desaceleracion y de
relajacion isovolumétrica antes de que disminuyera la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (Pudil, 2008).

El presente trabajo evalud la funcion cardiovascular mediante la medicion de la
funcién ventricular de los pacientes tratados con antraciclinas. Evaluamos la media de la
fraccion de eyeccion la cual fue de 74.03 porciento (+4.87); asi como la fraccion de acortamiento
con 37 porciento(+4.30), ambas determinaron un parametro por prueba de t student normal al ser
comparadas con corazones sanos; los cuales obtuvieron; medias de la fraccion de eyeccién
p=0.5599 y acortamiento p=0.5538 no significativamente diferentes a quienes habian recibido
antraciclinas.

Es importante recalcar el tiempo de la evaluacién cardiovascular de los sujetos de
estudio que recibieron antraciclinas en la unidad de oncologia del HIES, los cuales presentaron
su primera evaluaciéon cardiolégica en una media de 3.1 afios de haber recibiendo
antraciclinas, ademas, los sujetos en estudio no presentaban estudio basal cardiol6gico ni
estudio ecocardiografico, con el cual se pudiera comparar el decremento de la funcion
ventricular izquierda de los sujetos. VVon Hoff y colaboradores han mencionado la presencia
de fracciones de eyeccion y acortamiento dentro de parametros normales pero con decremento
en un 10 a 15% de la funcion ventricular en el seguimiento de la cardiotoxicidad, lo que

traduce un decremento de la FEV con respecto al basal, previo al inicio de las antraciclinas.



Hemos mencionado la presencia de alteraciones cardioldgicas minimas limitrofes esto
considerando que solo evaluamos los parametros mas significativos en los nifios que
recibieron antraciclinas. Aun consideramos factible una mejor evaluacion de los sujetos con
técnicas como Ecocardiografia Doppler tisular, la cual, evalta la funcion ventricular sistélica
global y en segmentos miocardicos determinados, movimiento longitudinal del anillo mitral
hacia el apex y las alteraciones diastdlicas usando las velocidades longitudinales de la
relajacion global (flujo mitral) y de la relajacién regional con velocidades pico (VP) tisulares,
relacién E/A en la region de interés, en una variedad de condiciones.

Stapleton y colaboradores en el 2006 recomendaron al indice de perfusion miocardica
como una técnica realizada con ecocardiografia Doppler tisular que mide la funcidn sistélica
y diastdlica y que ha mostrado ser mas sensible para detectar disfuncion global del ventriculo
izquierdo y es capaz de identificar en forma temprana las anormalidades de la funcion
cardiaca subclinicas en pacientes que recibieron antraciclinas.

La evaluacion de la funcién ventricular longitudinal ha sido también sugerida como un
marcador mas sensible para detectar disfuncion en forma temprana. Kapusa y colaboradores
demostraron anormalidades en la movilidad de la pared ventricular izquierda en mas del 80%
de los pacientes pediatricos que recibieron dosis acumuladas bajas a moderadas de
antraciclinas (120-450mg/m?). Estas anormalidades persistieron en mas del 60% de estos
pacientes 6 meses después de completar la quimioterapia. Mas aun estos pacientes no tuvieron
cambios significativos en la fraccion de acortamiento.

En otro estudio Tassan-Mangina y colaboradores demostraron disminucion en la

velocidad de flujo del anillo mitral tempranamente después del inicio con antraciclinas,



mientras que la disminucion de la fraccion de eyeccidon fue un hallazgo tardio en estos
pacientes.

Ganame publicé la disfuncion miocardica después de dosis bajas menores a
300mgma2sc, utilizando ecocardiografia Doppler tisular a traves del indice de perfusion
miocardica, concluyendo que las mediciones realizadas rutinariamente (fracciones de eyeccion
y acortamiento) pueden no ser sensibles cuando se evalian a través de ecocardiografia
convencional (bidimensional y modo M), por lo cual, se sugiere se lleve a cabo en pacientes
quienes reciben antraciclinas a dosis bajas menores de 300mg/m?sc, evaluacién de la funcion
ventricular por medio de Doppler tisular. Nosotros sugerimos de acuerdo a la recomendacion
publicada por Ganame, que los sujetos deberan ser sometidos a la evaluacion complementaria

con Doppler tisular.



CONCLUSIONES

1.- No se detectd cardiotoxicidad en los pacientes evaluados por ecocardiografia
Modo M bidimensional y Doppler color, esto condicionado por una exposicion a
factores de riesgo baja en los casos que reciben antraciclinas.

2. La evaluacion clinica concordd con los test de CHQ y AHA demostrando ser Utiles y
complementarias para la evaluacion cardiovascular.

3. Las alteraciones limitrofes de cardiotoxicidad fueron determinadas por el indice
cardiotoracico positivo. Sin embargo, este estudio tiene poca sensibilidad para
detectar cambios minimos de cardiomiopatia inducida por antraciclinas.

4. Los principales factores que favorecieron la toxicidad en el presente estudio
fueron la dosis acumulada de antraciclinas y uso de alquilantes evaluados por los
parametros limitrofes alterados en la evaluacion cardioldgica.

5. Es necesario evaluar, por las bajas dosis recibidas de antraciclinas menores a 300
mg m2sc, mediante ultrasonografia de Doppler tisular, para la cuantificacion de
mediciones mas sensibles como el indice de perfusion miocardica que nos permitan
detectar cambios tempranos de cardiotoxicidad en los pacientes.



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los procedimientos técnicos para detectar dafio miocardico por antraciclinas estan
basados principalmente en la implementacion de ecocardiograma como herramienta
diagnostica en los pacientes, una limitacion de este estudio, es la capacidad del mismo para
poder llevar a cabo un estudio confiable, en algunos casos fue determinante el no poder
evaluar con claridad los datos ecocardiograficos, debido a la falta de transductores del aparato
de ecocardiografia que en la actualidad se tienen en la unidad de cardiologia del hospital
Infantil del estado de Sonora, con lo cual no se pudo determinar la posibilidad de falsos

negativos.

Por otra parte, el periodo de seguimiento de nuestro estudio no parece ser suficiente
para determinar a cabalidad la probabilidad de cardiotoxicidad, dado la prevalencia baja
reportada en la literatura menor a 5% por lo que recomendamos que el periodo de seguimiento
y las determinaciones cardioldgicas se extiendan.

Respecto a las limitaciones metodoldgicas del presente estudio podemos apuntar que la
naturaleza de la cohorte del disefio si bien no nos permitié probar la hipdtesis de trabajo, no es
suficiente para responder si en realidad no existen sujetos que sean portadores de
cardiotoxicidad subclinica. Restricciones de tiempo han limitado el proyecto a 6 meses y dada
la baja prevalencia de la cardiotoxicidad, el tamafio de muestra fue pequefio lo que resta poder
estadistico a los hallazgos. También el tipo de muestreo que empleamos, impidié el calculo de
intervalos de confianza, y por lo tanto desconocemos la variabilidad que introduce la

aleatoriedad.

Las limitaciones metodolégicas pueden ser superadas en nuevos estudios prospectivos
y multicéntricos que incluyan a un tamafio de muestra apropiado, para de esta forma
incrementar el poder estadistico de los hallazgos, y aportar mas evidencia para la basqueda de

cardiotoxicidad en pacientes que reciben antraciclinas como lo que se reporta en otros paises.



b)

RECOMENDACIONES

Metodologicas

Incrementar el tamafio de la muestra, dos estrategias son pertinentes: (1) realizar estudios
multicéntricos a nivel regional y/o nacional; (2) extender el periodo del estudio por al

Menos cuatro afios

Continuar con el estudio de cohorte prospectiva para examinar la cardiotoxicidad por

antraciclinas a més largo plazo

Es necesario realizar un primer ecocardiograma previo al inicio del tratamiento con

antraciclinas, para tener un estudio basal del paciente.

De investigacién

Realizar evaluacion cardioldgica y ecocardiografica a los todos los sujetos antes de

iniciar manejo con antraciclinas

Restringir un estudio apoyado con marcadores bioldégicos como troponina miocardica para

valorar la asociacion a la cardiotoxicidad como apoyo al ecocardiograma actual.

De politicas de salud

Recomendar la adquisicion de Ecocardiograma de mayor capacidad Para mejorar la
evaluacion cardioldgica en el Hospital Infantil del Estado de Sonora para futuras

investigaciones.
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ANEXO 1

“FACTORES ASOCIADOS A LA CARDIOTOXICIDAD PRODUCIDA POR ANTRACICLINAS EN UN GRUPO DE

PROTOCOLO DE INVESTIGACION
PACIENTES DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HIES”
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FOLIO

) )

Nombre: Edad:
Expediente: Fecha de Diagndstico
Sexo: Tiempo de tratamiento
PRIMERA VEZ RECAIDA
\VIGILANCIA ) )
Diagnostico: Leucemias: Linfoblastica ] )
Mieloblastica (- J -
J ) ) 3
Tumores solidos: Linfoma Hodgking
Linfoma No Hodgking () [ [ ()
Tumor de Wilms (. ) ) )
Rabdomiosarcoma ] ) ) CJ
Osteosarcoma ) (! [ [
Hepatoblastoma ) (! CJ CJ
Sarcoma de Ewing ] ] ) 3
FC TA / Peso: Talla: IMC:
IANTRACICLINAS
Doxorrubicina: Dosis acumulada: Fecha de inicio: _
Daunorrubicina: Dosis acumulada: Fecha de inicio: .
lAmbas: Dosis acumulada: Fecha de inicio:

) )




IPARA SER LLENADO POR EL SERVICIO DE CARDIOLOGIA. CITA CARDIOLOGIA: / /

Ruidos cardiacos Ritmicos :] Arritmicos C]
Pulsos Presentes:
Soplo
Hepatomegalia

Coloracién de piel

> > >

RADIOGRAFIA DE TORAX: indice cardiotoracico cm

FLUJO PULMONAR Normal: (] Aumentado: (] Disminuido: ()

SINTOMAS DE INSUFICIENCIA CARDIACA

FATIGA
DISNEA
DIAFORESIS
TAQUICARDIA

ELECTROCARDIOGRAMA

[TIPO DE RITMO
EJE CARDIACO grados
FRECUENCIA CARDIACA min
INTERVALO QT seg

QTc seg

ECOCARDIOGRAMA

FRACCION DE EYECCION %
FRACCION DE ACORTAMIENTO %
PICOE m/seg

PICO A m/seg

DIAGNOSTICO CARDIOLOGICO:




ANEXO 2

CUESTIONARIO DE SALUD INFANTIL PF 50
SECCION 2
Nombre: Edad: Folio:
Expediente: Sexo:

Fecha: __ / [

Instrucciones: Responda a cada pregunta con una "x" en el recuadro correspondiente.
Por favor de la respuesta que mejor se acerque a lo comentado.

PARTE 1. Durante las ultimas 4 semanas su hijo se ve limitado en cualquiera de las siguientes
actividades por problemas de salud?

Muy limitade  Algo limitado Muy poco limitas Sin limitacion
A.Al haceractividades que requieren :| | { ] { ] | ]

mucha energia como jugar futbol o cormrer?

b. Al realizaractividades

como andar en bicicleta o patinar? { ] [ ] :| | 1 |

C. Al caminarde la casa a la escuela? { ] { ] { ] { ]

D. Al caminaruna cuadra o subirescaleras? [ ] { I { ] {:ﬂ]

E.al agacharse ylevantarse? ] { ] 1 | j |

F. Al realizaractiidades como comer, vestirse, { ] { ] I _________ ] { ]
bafiarse?
Puntuacion:

PARTE 2

Siempre La Mayoria de Aveces Nunca

las veces

ASuacidaddariateomsonatanes L) ) )
B. Usted siente palpitaciones { ......... | | S ) - ]
C. Durante su actividad diaria ha sentido { ] j[ ] j[ ] :[ ]

falta de aire.

D. Le ha faltado el aire al estar sentado { ] 1[ ] { ] 1[ ]

0 acostado.

Puntuacion:




ANEXO 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Hermosillo, Sonora a__de 2010.

Por medio de la presente doy mi autorizacidn para que mi hijo (a)
con ndmero de

expediente , quien es paciente del servicio de oncologia del Hospital Infantil del estado de
Sonora, y cuenta con diagndstico de sea incluido en el estudio “Factores
asociados a la cardiotoxicidad producida por antraciclinas en un grupo de pacientes del servicio de

oncologia del HIES”.

He sido informado que las antraciclinas son un grupo de medicamentos que forman parte del
tratamiento quimioterapéutico de mi hijo (a), sin embargo su uso no es inofensivo existiendo el riesgo
de toxicidad cardiaca en relacion a la dosis administrada, pudiendo existir dafio cardiaco incluso sin
signos y sintomas. Existen, sin embargo, estudios que nos permiten identificar dicho dafio cardiaco
como el ecocardiograma.

El estudio consiste en la realizacién de un electrocardiograma el cual consiste en la aplicaciéon de
electrodos (parches) en el térax y extremidades, este estudio se realiza con la finalidad de detectar
alteraciones relacionadas con la quimioterapia recibida. De igual forma se realizard un ecocardiograma
por parte de un medico cardidlogo para ver la anatomia y funcidn del corazén. Los riesgos relacionados
a estos estudios son nulos.

Al firmar este consentimiento, permite a los médicos disponer de los registros de su expediente clinico,
si la informacion obtenida es publicada no se incluira el nombre del paciente.

Su participacion en este programa es voluntaria y es libre de rehusar su consentimiento para participar
en este estudio, sin pérdida de beneficios, penalizaciones o interferencia en el futuro tratamiento de su
hijo (a).

Los médicos me han contestado mis preguntas y estoy de acuerdo en participar en el estudio “Factores
asociados a cardiotoxicidad producida por antraciclinas en un grupo de pacientes del servicio de
oncologia del HIES”.

Este protocolo ha sido revisado y aceptado por el comité de Etica del Hospital Infantil de Sonora.

NOMBRE DEL PADRE O TUTOR

Firma

TESTIGO TESTIGO

NOMBRE Y FIRMA NOMBREY FIRMA
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