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INTRODUCCION

Es bien conocido el potencial de cardiotoxicidad asociado al uso del
grupo de antraciclinas y derivados como agentes quimioterapéuticos en el
rubro oncoldgico. Las antraciclinas son agentes glucosidicos del tipo
quinonas con un potente efecto quimioterapeutico en una amplia variedad de
entidades oncoldgicas , siendo los derivados con mayor aplicacion clinica

actual la doxorrubicina, daunorrubicina e idarrubicina.

Aproximadamente un 60 % de los nifios con trastornos oncolégicos
reciben antraciclinas. Un 5,5 % de éstos desarrollan miocardiopatia en los
siguientes 20 afos (Van Dalen et al)(1). En un estudio publicado por
Lipzshultz y col. Con pacientes menores a 15 afos tratados con antraciclinas:
hasta un 57 % desarrolla alteraciones en la funcién cardiaca evaluada por
ecocardiograma en 2.5 aflos de seguimiento con una mortalidad de la
miocardiopatia dilatada inducida por antraciclinas: 50 % a los 2 afios del
inicio de la I.C. clinica. (2) (3)

Con la doxorrubicina se observa toxicidad habitualmente, a partir de dosis
acumulativas de 550 mg/m2, aunque existen otros factores predisponentes
que incrementan el riesgo de padecer esta complicacion como los extremos de
edad enfermedades cardiacas asociadas insuficiencia hepéatica o renal (4)
tratamiento antraciclinico previo, deficiencias nutricionales, forma de

administracién o combinacion con otras drogas oncoldgicas.

No obstante, se han publicado casos en los cuales dosis totales pequerias

han ocasionado trastornos cardiacos severos. Por lo tanto, existe una cierta



variabilidad individual en cuanto al desarrollo de la cardiotoxicidad. Limitar la
dosis acumulativa total de antraciclinicos no siempre puede prevenir esta
complicacién.

El mecanismo de dafio es mediante un estrés oxidativo al miocito,
mediado por la produccion de radicales libres. Los sistemas enzimaticos
celulares encargados de eliminar estos radicales libres y sus derivados son
relativamente deficitarios en la célula miocardica causando peroxidacion de
membrana celular, con dafio irreversible del miocito el que es reemplazado

por tejido fibroso.

La funcion ventricular sistélica, se refiere a la capacidad del corazén
para expulsar sangre con el fin de mantener un gasto cardiaco normal, el cual
estd directamente relacionado con la capacidad contractil miocardica, la
frecuencia cardiaca, la precarga, y la postcarga. Su valoracion seriada es
imprescindible en el manejo clinico del paciente en tratamiento con

antraciclicos.

El Ecocardiograma permite valorar la funcion ventricular tanto de la
funcion sistolica como de la diastdlica, esto presentando  implicaciones
pronosticas y terapeuticas. El estudio de los diametros ventriculares permite

estudiar la funcion sistolica.

Mediante el modo M podemos estimar la fraccion de acortamiento que
expresa el porcentaje de la reduccion del diametro del VI con la sistole.
Permitiria una evaluacion cualitativa de la Funcion Sistolica, los valores
normales estan en cifras >28%, asi como el estudio de la fraccion de eyeccion
mediante el método de Teichholz. Permite realizar unaevaluacion
cuantitativa de la funcion sistdlica de VI. Este método permite calcular los

volumenes telediastdlico y telesistolico y a partir de ellos la fraccion de



eyeccion. Este método es el mas usado por su simplicidad y facilidad de
aplicacion siempre que el ventriculo no esté dilatado y no tenga anomalias de
la contraccion segmentaria y mantenga una morfologia normal. Si no se
cumplen estas premisas no puede aplicarse para estimar la funcién sistolica

global.

El indice de funcionamiento miocérdico (IFM) o indice de Tei, es una
medicidn ecocardiografica repetible, validada y no dependiente del operador,
que permite hacer una evaluacién objetiva de la funcion global de ambos

ventriculos, incorporando pardmetros tanto sistolicos como diastélicos. (5)

Ademéas puede modificarse antes que otros indicadores de disfuncién
cardiaca, por lo que es considerado un marcador precoz de disfuncion

miocardica

Asimismo, Las paredes ventriculares producen sefiales Doppler de alta
energia y baja frecuencia originadas en el miocardio contréctil que son
utilizadas para la evaluacion de las propiedades del mismo y pueden ser
analizadas con técnicas de Doppler "Pulsado” o “codificado en color"

evaluando las velocidades en los diferentes tiempos del ciclo cardiaco.

La técnica del Doppler tisular consiste en modificar los parametros de
las sefiales Doppler para detectar las bajas velocidades originadas a partir del
movimiento de la pared ventricular, eliminando con filtros las sefiales de alta
velocidad provenientes de la circulacion sanguinea ( la velocidad de la sangre
es de aproximadamente 100 cm./seg. y las de la pared del corazon cerca de 10

cm./seg.) y ajustando el limite de Nyquist en +20 -20 cm./seg. Esta tecnologia



es facilmente incorporada en los equipos convencionales de ultrasonido y
otorga informacién en un examen ecocardiografico regular haciéndola

promisoria para la evaluacion cardioldgica rutinaria.

Miyatake y cols (6) en Japon demostraron por medio de estudios in-vivo
e in-vitro que las velocidades analizadas con técnica de Doppler color tisular
codificado se relacionaban adecuadamente con las reales y que este sistema
podia representar las velocidades del tejido para ser utilizadas en la practica
clinica cotidiana. Kukulski (7) demostré excelente correlacién con técnicas de
Doppler color y Doppler pulsado en el analisis de las velocidades in vivo e in
vitro.

El objetivo del presente estudio es demostrar la utilidad del doppler
tisular y el indice de funcion miocardica en la medicion de la funcién
cardiaca, como indicadores precoces de disfuncion miocardica en aquel
paciente que se encuentre en tratamiento con antraciclinas en nuestra
institucion , lo que permitira establecer una escala de estratificacion de riesgo
en los pacientes en quienes se inician agentes quimioterapéuticos del grupo de

las antraciclinas.



MARCO TEORICO

Se han identificado factores de riesgo que aumentan la probabilidad de
cardiotoxicidad de las antraciclinas, el mas importante es la Dosis
Acumulada, el tratarse de un paciente pediatrico, cardiopatia preexistente,
radioterapia sobre mediastino y uso concomitante de otros farmacos con
potencial cardiotoxico.(8,9).

Es bien conocido el papel de la ecocardiografia en el estudio de la
funcion ventricular seriada en pacientes con disfuncion miocéardica de
diversas etiologias, con una buena disponibilidad y menor costo, sin
necesidad de exposicion a radiacion ionizante. En nuestra institucion se
utiliza el esquema propuesto por Steinhertz y Grahaen 1999 (10) para

monitorizacion:

I- Determinacion Basal de funcién sistélica de v. lzquierdo con ecografia
|1- Repetir estudio al alcanzar 300 mg/m? y antes del siguiente ciclo

11- Repetir estudio antes de cada nuevo ciclo al superar 300 mg/m*
a. Si se efectla radioterapia simultdnea sobre 1000 cGy, complementar con estudio
radioisotdpico
IV- Sobre 400 mg/m?de dosis alcanzada efectuar ecografia y ventriculografia
radiosiotOpica antes de cada nuevo ciclo
V- Control posterior al fin de la quimioterapia
a. Ecografia a los 3, 6 y 12 meses. Ventriculografia opcional a los 12 meses
b. Si la funcion ventricular es normal, controlar cada 2 afios
c. Si la funcién ventricular es anormal, control segin evolucion
d. Electrocardiografia continua de 24 hrs cada 5 afnos
e. Se considera presencia de cardiotoxicidad si se observa disminucién de la fraccion de
acortamiento determinada por ecocardiografia:
1. Disminucion en 10% absoluto
2. Valor menor a 29%
Pacientes de alto riesgo se pueden complementar con estudio radioisotopico




La cardiotoxicidad por antraciclinas s e presenta en un patron  bimodal
Cardiotoxicidad precoz (en las horas siguientes a la infusién) no es dosis dependiente ,
Manifestada por arritmias, disfuncion cardiaca sistélica y diastdlica, Miocarditis,

pericarditis, derrame pericardico. No depende de la dosis administrada. (11)

Posteriormente existe una fase de afeccion tardia (3 meses desde la ultima dosis). Siendo
esta dosis dependiente, identificada cuando hay una dosis acumulada de 450 mg/m2 (
2.2%) o mayor a 550 mg/m2 (riesgo de 30%) y mas de 750 mg/m2: 40 %. de

Adriamicina.

Se ha demostrado que en la mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva en la miocardiopatia dilatada  coexisten tanto alteracion de la funcion
sistolica como disfuncion de la diast6lica y, en muchos casos, la funcion sistélica se
encuentra normal y la insuficiencia cardiaca esté sustentada solamente por la disfuncién
diastdlica, hecho que tiene implicancias diagnosticas, terapéuticas y pronosticas. Tei y
colaboradores propusieron un nuevo indice Doppler que permite el estudio combinado

de algunos de los intervalos sistélicos y diastdlicos

Es de interés sefialar que la evaluacion de la funcion diastolica con ecografia mediante el
estudio en modo M de la motilidad de raiz aortica y de la valvula mitral y de las
velocidades de la fase de llenado (precoz (E) y auricular (A), de la relacién E/A y de
otros parametros eco-doppler ha sido sefialada como un indicador mas precoz de dafio
miocéardico, de aparicion incluso anterior a los signos de disfuncion sistdlica, ain cuando

faltan estudios prospectivos con mayor casuistica para definir bien este aspecto.

Este planteamiento ya habia sido establecido por Erdogan D y col. En la universidad de
Turquia estudio a 31 pacientes adultos, encontrando que el indice de Tei proporciona

datos de disfuncion sistolica en etapas tempranas, mucho antes de que la Fraccion de



eyeccion se deteriore. (12)
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Indice Tei: sumando los periodos de contraccion y de relajacion isovolumétrica y
dividiéndolo por el periodo de eyeccion. Se considera como valor de corte del indice
0,439 schwammenthal et al. Chest. 2003;124(5):1645-51.

El patron espectral normal del Doppler Tisular esta constituido por una onda sistolica



que se inscribe en forma positiva denominada “onda S", una onda que se encuentra en la
diastole precoz, de inscripcion negativa, que es la "onda E" y otra onda también de tipo
negativa y que corresponde a la contraccion auricular en la teledidstole denominada
"onda A". A su vez se detecta entre el final de la onda a y el inicio de la onda S el
tiempo de contraccion isovolumétrica (TCIV) Entre el final de la onda Sy el comienzo

de la onda E se encuentra el tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cardiotoxicidad inducida por quimioterapia es un problema en aumento dado
creciente nimero de pacientes que en nuestra institucion sobreviven a diversos
diagnosticos oncoldgicos. . La forma méas frecuente de presentacion es una
miocardiopatia tras tratamiento con antraciclinas que conduce a insuficiencia cardiaca.
La historia natural de la miocardiopatia inducida por antraciclinas en pediatria asi como
su respuesta al tratamiento actual no es bien conocida, por lo que existen pocas

recomendaciones con evidencia cientifica relevante.

Los autores concluyen que en pacientes que desarrollan miocardiopatia inducida por
antraciclinas, se puede conseguir una recuperacion de la disfuncion ventricular y
reduccion de los eventos cardiacos cuando de forma precoz se detecta la disfuncién

ventricular y se inicia rapidamente tratamiento con IECAs y betabloqueantes.(13) (14).



MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron a 75 pacientes menores a 18 afios, en tratamiento con quimioterapia,
derechohabientes del IMSS enviados al Servicio de Ecocardiografia pediatrica en el
Centro Médico Nacional “La Raza”, para valoracion de la funcién ventricular izquierda

y gque aceptaran la realizacion del estudio, mediante consentimiento firmado.

.Criterios de inclusion:

1) Menores a 18 afios.
2) Corazon estructuralmente sano
3) Adecuada funcién ventricular basal

4) Manejo QT con Antraciclinas.

Criterios de exclusion:

1) Enfermedad cardiaca conocida de cualquier tipo
2) Trastornos del ritmo cardiaco

3) Enfermedad valvular

4) Cardiopatia congénita

5) Fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo menor del 50%.
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Valoracion ecocardiografica

La valoracion ecocardiogréfica se llevd a cabo en el Servicio de Ecocardiografia del
departamento de cardiologia pediatrica con un equipo iE33 (Royal Philips Electronics,
Eindhoven, Holanda). Las mediciones se llevaron a cabo con el paciente en decubito

lateral izquierdo con modo M, bidimensional y Doppler.

e EI IFM se midié con la formula descrita por Tei y colaboradores que para el VI
consiste en el tiempo de contraccidn isovolumétrica del VI + tiempo de relajacion
isovolumétrica del VI/tiempo de expulsion de la valvula adrtica; se considera
anormal cuando su valor rebasa 0.45, y a mayor incremento del IFM, mayor deterioro

de la funcion miocardica.

e« S (Velocidad de contraccion sistélica): Medido desde el pico de velocidad de la
onda del movimiento sistolico del anillo mitral en sus porciones medial y lateral

(valor 6 + 1.14 cm/s). En estudios de Jeong-Sook Seo y col.Se establece una mejor



correlacién entre métodos invasivos de medicion de funcion ventricular con este
parametro que con la FEVI

Patron E/A mitral: Valoracién de la funcién diastolica del Ventriculo izquierdo; se
compone de la onda E que representa la protodiastole, o llenado pasivo y la onda A
que presenta la telediastole, que refleja la contraccién auricular, siendo una relacion

de 1 considerada normal. La disfuncion diastélica se evidencia cuando existe una

relacion E/A <1. Esto es expresion de una relajacion retardada del VI.

Indices E/Ea lateral y medial : Medicion de onda pulsada con Doppler tisular del
flujo transmitral  protodiastolico (onda E) y medicién del flujo telediastdlico o
contraccién atrial (onda a) a nivel de las porciones lateral y medial respectivamente

en el anillo mitral (valor 8 +2 cm/s)



JUSTIFICACION

Aproximadamente 60% de los nifios con enfermedades neoplésicas reciben antraciclinas
y se estima que el dafio cardiaco por estos farmacos es superior a 57%. Dado que los
niflos tienen mayor riesgo de cardiotoxicidad que los adultos ha sido necesario limitar la
dosis de antraciclico, modificar el esquema de administracion, uso de analogos

antraciclicos menos tdxicos asi como el empleo de farmacos cardioprotectores.

Limitar la dosis puede comprometer la curacion. Dado que no existen estudios
descriptivos en nuestra  poblacion pediatrica y que el grado de variabilidad
demogrografica de injuria miocardica correlacionado a la dosis acumulada esta bien
establecida creo que deben establecerse rangos concretos de exposicion a
antraciclicos para seleccionar a los pacientes que de verdad su riesgo amerita ajuste de

tratamiento



OBJETIVOS

» Determinar la disfuncion diastolica del ventriculo
izquierdo en forma temprana mediante ecocardiografia Doppler tisular en
pacientes que reciben quimioterapia

» Estandarizar en nuestra poblacion pediatrica una correlacion especifica de
dosis acumulada de antraciclinas a la incidencia de miocardiopatia dilatada
o disfuncion diastélica asociada por el método de IFM

» Evaluar la evolucién de los pacientes de acuerdo al grado de disfuncion

ventricular

e Evaluar el rol del ecocardiograma en la decision de ajustar o sustituir un

farmaco especifico.



HIPOTESIS

Se planted la hipotesis de que que el ecocardiograma, especificamente la
fraccion de eyeccion, el indice EA de funcion diastélica y la motilidad
pueden en conjunto estratificar a pacientes que reciben o0 que recibieron
tratamiento con antraciclinas y establecer rangos de riesgo asociados a
dosis acumulada en nuestra poblacion en control en el departamento de

Oncologia pediatrica del Hospital general de La Raza

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 media y desviacion estandar para va-riables cuantitativas, moda y
porcentaje para aque-llas variables cualitativas. Para las mediciones eco-
cardiograficas se utilizd estadistica paramétrica (ANOVA) vy analisis

multivariado para calculo de riesgo relativo



DESCRIPCION DE VARIABLES
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ASPECTOS ETICOS

Siendo la valoracién ecocardiografica de rutina en el paciente con

seguimiento de paciente oncoldgico, el presente protocolo no representa
conflicto ético , ni violacién a las garantias individuales del paciente, ya que
no es invasivo, no implica costo extra y se realiza bajo consentimiento

informado.

RESULTADOS

Se estudiaron 76 pacientes entre 1-15 afios, sin correlacién entre la edad o
sexo con el grado de disfuncion por ecocardiografia , 23 pacientes en
tratamiento con Daunorrubicina, 7 con Doxorrubicina y 46 con

epirrubicina.

Los diagndsticos Oncologicos fueron por frequencia LLA-1 ( 34 ),
Linfoma de Burkitt(14) ,Linfoma de Hodkin (7), Carcinoma renal Papilar(
4) Linfoma de Burkitt (3) , Tumor de Willms (2) Tumor Askin (2)
hepatocarcinoma(2), Linfoma no Hdkin (1) Tumor neuroectodérimico

primitivo(1), teratoma germinal Mixto(1) Rabdomiosarcoma alveolar (1)



Neuroblastoma (1), Tumor de células marginales (1) Tumor

neuroectodérmico primitivo(1) Osteosarcoma(l).

La dosis total acumulada oscilé entre 109 y 921 mg./m2sct. La relacion
entre el IRM miocérdico, La FEVI y el Valor S’Lateral se comparo con la

cifra corte de 400 mg./m2sct.
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Dosis acumulada/Valores | FEVI I.Tei S’ Lateral
alterado

<400 mg. mg/m2sct | 12 10 0
>400 mg/m2sct 4 12 11

Parametros ecocardiogrdficos alterados segun dosis acumulada de antraciclicos, el indice

de Tei presento mayor sensibilidad (77%) y poca especificidad



DISCUSION

La disfuncidon subclinica del ventriculo izquierdo, es una
entidad poco reconocida bajo los regimenes actuales de
quimioterapia, ya que origina manifestaciones clinicas
inespecificas en estos pacientes, existiendo actualmente
pocos métodos diagnadsticos para su deteccion. Con respecto
a esto la ecocardiografia Doppler tisular se ha mostrado
como metodo Util, y no invasivo para la deteccion de esta
entidad. En nuestro estudio, nosotros observamos que las
mediciones derivadas de la ecocardiografia Doppler tisular
detectaron de una manera temprana la disfuncion subclinica
del ventriculo izquierdo en pacientes que recibieron
quimioterapia independientemente de la dosis y esquema de
tratamiento,

con funcion sistolica conservada. Como se ha observado en
otros estudios realizados en Europa y Estados Unidos, cabe
sefalar que en ellos, sélo incluyen un solo diagnostico y un
solo agente quimioterapéutico, a diferencia del presente
estudio donde se incluyen varios protocolos

antiquimioterapéuticos.



Se demostré ademas que el dafio miocardico secundario al
uso de medicamentos antineoplasicos, no es homogeneo, ya
que algunos pacientes en el estudio mostraron variabilidad
en las mediciones tomadas de diferentes zonas del ventriculo
izquierdo, esto apoyando la bibliografia previay lo
observado en otros estudios, donde la biopsia miocardica ha
mostrado que el dafio miocardico no es homogeéneo, sino en
parches, observandose buena correlacion con las mediciones
obtenidas de la ecocardiografia Doppler tisular, aumentando
aun mas, su sensibilidad y especificidad para la deteccion de

dafno miocardico.



CONCLUSIONES

La evaluacion ecocardiografica continua siendo una herramienta de gran
valor para la deteccion oportuna de disfuncion ventricular secundaria al uso

de antraciclinas.

En el presente estudio se observa que el indice de funcion miocérdica tiene
alta sensibilidad pero poca especificidad para detectar el problema, lo que loa

hace una prueba util para el escrutinio.

Este estudio correlaciona de manera lineal modalidades ecocardiograficas
de facil acceso en la mayoria de los Dispositivos ecocardiograficos, siendo
esta una de las principales razones de que este estudio sea costeable , repetible

y reproductible.

El indice de rendimiento miocardio o indice de Tei, mostrd0 una alta
sensibilidad para detectar disfuncién miocéardica, contrastando con su poca
especificidad. Este hallazgo al parecer de los investigadores podria
complentarse con el hecho de que la medicion de la velocidad sistdlica de la
pared lateral del anillo mitral mostro una mayor especificidad para detectar la

disfuncién sistolica.

LA relacion E’/A’ en el anilo lateral mostré también una adecuada

correlacion para detectar disfuncion diastélica de forma temprana.



En conclusion el indice de funcion miocardica como tamizaje de
disfuncién miocéardica temprana puede servir para seleccion de pacientes
debido a la alta sensiblidad que presenta, mejor si es complementada junto
con la medicion de la velocidad S del anillo mitral lateral que presentd la mas
alta especificidad e incluso correlacion lineal con la dosis acumulada de

antraciclicos.

Se inicia, asimismo, una base de datos de los pacientes que estan en
seguimiento continuo y en colaboracion con las areas de oncologia y
hematologia pediatrica en nuestra area de ecocardiografia que podria ser de

aprovechamiento para estudios posteriores.

En la opinion de los investigadores Estas 2 modalidades combinadas
tienen una sensibilidad y especificidad suficiente para detectar disfuncién
sistélica de ventriculo izquierdo incluso de forma temprana y efectiva sin

modificar el costo de los protocolos actuales de tamizaje ecocardiografico



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

» El ecocardigrama es un estudio relativamente dependiente del operador
y mayor variabilidad en las mediciones de pardmetros de funcion
ventricular han dificultado su uso, especialmente, en el estudio

evolucidn seriado.
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