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1.0. Resumen estructurado

Objetivo
Describir la frecuencia de cardiomiopatias en pacientes supervivientes a cancer infantil
en América Latina y el Caribe, tratados con antraciclinas como quimioterapia, a través
de una revision sistematica de la literatura.
Métodos
Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica considerando bases de
datos como: Pubmed, SCIELO, Biblioteca Virtual en Salud, Medigraphic y Redalyc. Las
estrategias de busquedas se realizaron hasta el 25 de mayo de 2021; una vez definidos
los criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron los estudios por titulo y resumen,
y posteriormente por estudio completo de manera independiente por dos revisores
principales a través de la plataforma Covidence®. Para aquellos estudios cuya seleccion
no estaba definida, se solicito la intervencidn de un tercer revisor independiente. Una vez
finalizada la resolucién de conflictos, se extrajeron las referencias de los estudios
seleccionados para su andlisis y evaluacion de la calidad de la informacion.
Resultados
Se identificé una frecuencia de la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas en América
Latina y el Caribe del 0 % - 86.67 % determinada por: () Fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo menor de 50 % al 53 % o disminucion > 20 % comparados con
valores basales, frecuencia: 0 % - 13.33 %; (llI) Disminucion de la fraccion de eyeccion
frecuencia: 4 % - 48.7 %; (Ill) Definicibn grados de cardiotoxicidad conforme a la
Organizacion Mundial de Salud e Instituto Nacional de Cancer, frecuencia: 0 % - 7.14 %;
(IV) Exclusivamente como alteraciones electrocardiogréficas, frecuencia: 0 % al 86.67
%; (V) Porcentaje fraccional de acortamiento sistélico: 16.36 %.
Se identificaron 9 estudios descriptivos, 3 cohortes (con grupo control), 2 (sin grupo
control), 2 estudios clinicos no aleatorizados y 1 estudio clinico aleatorizado, en
Argentina, Brasil, Cuba, Chile, Colombia, México y Uruguay. Diez de los diecisiete
estudios seleccionados poseen limitaciones metodoldgicas. El rango de uso de
antraciclinas es de 21.4 mg/m? — 4000 mg/m?. La variaciéon entre los factores de
conversién se detectd en daunorrubicina y mitoxantrona, ambas antraciclinas utilizadas
en el esquema para leucemia mieloide aguda, donde los autores consideraron
7



daunorrubicina 0.75 y 0.83; mientras que para mitoxantrona, 2.5 y 0.5. El periodo de
tiempo entre el término del tratamiento y el periodo maximo de seguimiento fue de 30
afos, y la identificacion de la cardiotoxicidad fue mayor de 20 afios. En relacion con las
determinaciones ecocardiografias, figuran principalmente pardmetros de la funcién
sistolica fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, fraccion de eyeccion y global
longitudinal strain y la fraccion de acortamiento sobre la funcion diastolica, a pesar de
que la ecocardiografia speckle tracking y la determinacién de global longitudinal strain
parece ser la mejor medida de determinacion de cardiotoxicidad debido a que la
deformacion miocérdica se produce antes que un cambio en la fraccion de eyeccién del

ventriculo izquierdo

Conclusiones

Se identifico un rango del 0% al 86.67% de supervivientes a cancer infantil en América
Latina y el Caribe que presentan cardiotoxicidad inducida por antraciclinas cuyo
tratamiento finalizo hace mas de 20 afos, a partir de una dosis acumulada de
antraciclinas de 180 mg. La variabilidad en los rangos es heterogénea debido a que no
hay un consenso en la definicion de cardiotoxicidad en la region, puesto que algunos
autores lo consideran Uunicamente como la alteracion de electrocardiograma, mientras
otros consideran la alteracion en la terminacion conjunta de electrocardiografia y
ecocardiografia. Dado que la poblacion estudiada alcanzara la vida adulta es de suma
importancia concientizar a los profesionales sanitarios sobre la vigilancia no sélo a corto
plazo sino también durante al menos 30 afos tras la finalizacion del tratamiento,
estableciendo estrategias que eviten la pérdida del seguimiento de estos pacientes al
alcanzar la edad adulta e integrar la determinacion de global longitudinal strain como
marcador para la deteccion precoz de la cardiotoxicidad, marcador poco implementado

en América Latina y el Caribe.



2.0. Introduccién

Cada afo se espera que alrededor de 429.000 nifios y adolescentes de 0 a 19 afios a
nivel mundial desarrollen algun tipo de cancer infantil, siendo los de mayor frecuencia:
Leucemias, Neoplasias Encefalicas y Tumores del Sistema Nervioso Central, Linfoma
No-Hodgkin, Rifion y Linfoma de Hodgkin. El tratamiento de cancer infantil (Cl) es una
de las méas importantes historias de éxito en el siglo XX en medicina, un ejemplo de estos
avances se obtuvo en el tratamiento de leucemia linfoide aguda (LLA), cuya
supervivencia global mostré un incremento durante la década de los ochenta, de un
inicial aproximado de 54 % a 70 % a un final de hasta 85 %. Sin embargo, el pilar de
multiples protocolos clinicos son el uso de antraciclinas, las cuales representan un grupo
de potentes agentes anticancerigenos: doxorrubicina (adriamicina), epirrubicina,
daunorrubicina (daunomicina), idarrubicina y mitoxantrona; desde el afio 1971 han
demostrado desarrollar cardiotoxicidad como reacciébn adversa. Entre las
manifestaciones mas comunes se ha documentado una disfuncion del ventriculo
izquierdo (DVI) e insuficiencia cardiaca (IC). La aparicion de la cardiotoxicidad puede
desarrollarse como (1) cambios agudos, que se producen a la semana de la infusion; (2)
cardiotoxicidad crénica progresiva de inicio temprano, que se produce en el plazo de un
afo tras finalizar el tratamiento; y (3) cardiotoxicidad crénica progresiva de inicio tardio,
gue se produce después del primer afio de la exposicidon a antraciclinas.

La disfuncion de aparicion tardia es el resultado de los dafios causados durante el
tratamiento, los cuales no son lo suficientemente graves como para causar sintomas
inmediatamente, desarrollandose hasta 30 afios después del término del tratamiento. La
prevalencia global de cardiotoxicidad cronica en pacientes supervivientes a cancer
infantil es heterogénea puesto que se ha reportado en un rango de 0 % — 56 %, implicada
por la diversidad de métodos para diagnosticarla: por mencionar las diferentes
modalidades en ecocardiografia (Modo M, bidimensional 2-D, tridimensional 3-D, doopler
tisular y speckle tracking), e indicadores (deformacion miocardica de la funcién sistélica
y diastolica, deformacién ventricular y volimenes ventriculares), angiocardiografia con
radionuclidos, la medicion de biomarcadores plasmaticos como troponinas |, péptido
natriurético cerebral (BNP) y el péptido natriurético de tipo N-terminal pro-B (NT-proBNP).
Aunado a la fractura en los sistemas de salud para continuar con la vigilancia después

de la fase de tratamiento oncoldgico curativo, la frecuencia de cardiotoxicidad por
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antraciclinas en América Latina y el Caribe es incierta, asi como la efectividad de las
estrategias para prevenir la cardiotoxicidad como la implementacion de agentes
cardioprotectores (dexrazoxano). Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es describir la
frecuencia de cardiomiopatias en pacientes supervivientes a cancer infantil en América
Latina y el Caribe, tratados con antraciclinas como quimioterapia a través de una revision

sistematica de la literatura.

3.0. Marco tedrico

3.1 Cancer infantil

El cancer es un amplio grupo de enfermedades que puede comenzar en casi cualquier
organo o tejido del cuerpo cuando las células anormales crecen de forma incontrolada,
sobrepasan sus limites habituales para invadir partes del cuerpo contiguas y/o se
extienden a otros 6rganos. Este ultimo proceso se denomina metéstasis y es una de las
principales causas de muerte por cancer. Neoplasia y tumor maligno son otros nombres
comunes del cancer. (1)

El término cancer infantil (Cl) generalmente se utiliza para designar distintos tipos de
cancer que pueden aparecer en los nifios antes de cumplir los 14 afios; sin embargo, la
actualizacion del volumen Il de la Clasificacion Internacional del Cancer Infantil incluye
la edad de 15-19 afios motivada por la escasez de datos internacionalmente
comparables en esta edad de transicion entre la infancia y la edad adulta. Incluso el
rango de edad de 0-19 afios ha sido considerado en estudios estadounidenses y
europeos sobre la incidencia y la supervivencia del cancer infantil (2) .Cada afio se
espera que alrededor de 429.000 nifios y adolescentes de 0 a 19 afios a nivel mundial
desarrollen algun tipo de cancer. La Clasificacion Internacional del Cancer Infantil (ICCC-
3) enumera las 12 principales categorias de acuerdo con la morfologia y topologia. (Tabla
No.1) (3) (4)

Los canceres mas frecuentes en los nifios son leucemias agudas, tumores cerebrales,
linfomas, sarcomas 6seos y de tejidos blandos y tumores de células germinales. Los
"tumores embrionarios” (neuroblastoma, tumores renales y retinoblastoma) se limitan en
gran medida a los nifios mas pequefios, mientras que los canceres en adolescentes
incluyen un mayor nimero de tumores epiteliales (como el carcinoma de tiroides y el

melanoma). (5)
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Grupos

Subgrupos

Leucemias, enfermedades
mieloproliferativas y enfermedades
mielodisplasicas

Leucemias linfoides

Leucemias mieloides agudas

Enfermedades mieloproliferativas crénicas
Sindrome mielodisplasico y otras enfermedades
mieloproliferativas

Leucemias no especificadas y otras leucemias
especificadas

Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales

Linfomas Hodgkin

Linfomas no Hodgkin

Linfoma de Burkitt

Neoplasias linforéticas diversas
Linfoma no especificado

SNC y neoplasias intracraneales e
intraespinales diversas

Ependimomas y tumor del plexo coroideo Astrocitomas
Tumores embrionarios intracraneales e intraespinales
Otros gliomas

Otras neoplasias intracraneales e intraespinales
especificadas.

Neoplasias intracraneales e intraespinales no
especificadas

\% Neuroblastoma y otros tumores de células  Neuroblastoma y ganglioneuroblastoma Otros tumores
nerviosas periféricas de células nerviosas periféricas
\Y Retinoblastoma
VI Tumores renales Nefroblastoma y otros tumores renales no epiteliales
Carcinomas renales
Tumores renales malignos no especificados.
Vil Tumores hepéticos Hepatoblastoma
Carcinomas hepéticos
Tumores hepéticos malignos no especificados
VIII  Tumores 6seos malignos Osteosarcomas
Condrosarcomas
Tumor de Ewing y sarcomas 6seos relacionados
Otros tumores 6seos malignos especificados.
Tumores 6seos malignos no especificados
IX Tejidos blandos y otros sarcomas extra Rabdomiosarcomas
6seos Fibrosarcomas, tumores de la vaina del nervio periférico
y otras neoplasias fibrosas
Sarcoma de Kaposi
Otros sarcomas de tejidos blandos especificados
Sarcomas de tejidos blandos no especificados
X Tumores de células germinales, tumores Tumores de células germinales intracraneales e
trofoblasticos y neoplasias de las gobnadas  intraespinales
Tumores germinales extracraneales y extragonadales
malignos
Tumores germinales gonadales malignos. Carcinomas
gonadales
Otros tumores gonadales malignos y no especificados
XI Otras neoplasias epiteliales malignas y Carcinomas adrenocorticales

melanomas malignos

Carcinomas de tiroides
Carcinomas nasofaringeos

11



Grupos Subgrupos
Melanomas malignos
Carcinomas cutaneos
Otros carcinomas no especificados
Xl Otros carcinomas no especificados Carcinomas nasofaringeos
Melanomas malignos

Tabla 1.Clasificaciéon internacional de cancer Infantil

Adaptado de International classification of childhood cancer, third edition. Cancer. 2005;103(7):1457—67.
3.2 Epidemiologia en América Latina

La region de América Latina y el Caribe (ALC), que corresponde a 650 millones de
habitantes y el 9 % de la poblacion mundial, representa 31 naciones, enlistadas abajo.
América del Sur: Argentina, Estado Plurinacional de Bolivia, Brasil, Chile, Colombia,
Ecuador, Guayana Francesa, Guyana, Paraguay, Peru, Surinam, Uruguay y Republica
Bolivariana de Venezuela; América Central: Belice, Costa Rica, El Salvador, Honduras,
Guatemala, México, Nicaragua y Panamd; Y El Caribe: Bahamas, Barbados, Cuba,
Republica Dominicana, Guadalupe, Matrtinica, Haiti, Jamaica, Puerto Rico y Trinidad y
Tobago.

La Agencia Internacional de Investigacion en Cancer a través del Observatorio Global de
Céncer, indica que el nimero estimado de nuevos casos en pacientes de 0-19 afios,
ambos sexos, durante el afio 2020 a nivel global fue de 279 419, donde el 10.4 %
corresponde a ALC. Mientras que la mortalidad a nivel global fue de 107 833, y el 9.3%
corresponde a ALC. (3)

Leucemias, Neoplasias Encefélicas y Tumores del Sistema Nervioso Central, Linfoma
No-Hodgkin, Rifidn, Linfoma de Hodgkin fueron los 5 tipos de cancer con mayor
incidencia en ALC en el afio 2020 en nifios de 0-14 afios. Mientras que Leucemia,
Tiroides, Neoplasias Encefalicas y Tumores del Sistema Nervioso Central y Linfoma No
Hodking y Linfoma de Hodgkin fueron los 5 tipos de cancer con mayor incidencia en ALC
en el afio 2020 en niflos de 15-19 afios. (Figura No.1) (3)
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Otros cadnceres Leucemia
67 697 (32.8%) 67 008 (32.5 %)

Ovario
2474 (1.2%)
. 4:;5?;;9{} Neoplasias encefalicas y

e tumores del SNC
Linforna Hodking
24388 (11.8 %)
7600 (3.7%) .
Rinon
Linfoma No-Hodking
13 777 (6.7%)
18 931 (6.7%)
Total: 206 362
Leucemia
13 483 (18.5%)

Otros canceres

29 968 (36.9%)

Tiroides

7 810 (10.7%)
Ovario Neoplasias e:ctlafsal:;zas ¥

2363 (3.2%) tumores de

6378 (8.7%)
Testiculo
4116 (5.6%) Linfoma No-Hodgkin
Linfoma Hodgkin 6169 (8.4%)
5770 (7.9%)
Total : 73 057

Figura. 1 Numero estimado de nuevos casos de cancer en 2020 en la Region América
Latina y el Caribe, ambos sexos A) 0-14 afos; B)15-19 afos.

Adaptado de international Agency for Research on Cancer. Global Cancer Observatory:
Cancer Today. [Online].; 2020 [cited 2023 Enero 15. Available
fromhttps://gco.iarc.fr/today/
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3.3 Tratamiento oncoldgico infantil en América Latina

El tratamiento de Cl es una de las mas importantes historias de éxito en el siglo XX en
medicina. Un ejemplo de estos avances se obtuvo en el tratamiento del cancer con mayor
frecuencia, la leucemia linfoblastica aguda (LLA), cuya supervivencia global mostré un
incremento durante la década de los ochenta, de un inicial aproximado de 54 % a 70 %
a un final de hasta 85 %. (6)

El tratamiento de Cl es complejo, ya que difiere al de los adultos (edad, sintomas y estado
de salud en general). Inicialmente, el paciente puede ser tratado con cirugia, radioterapia
y quimioterapia, o las combinaciones de estos tratamientos cuyo nombre es terapia

multimodal.

3.3.1 Cirugia

El papel tradicional de la cirugia en el tratamiento del cancer ha sido el de la extirpacion
tumoral; sin embargo, en ocasiones los tumores en CIl suelen ser vascularizados o
tumores irresecables que comprometen estructuras vitales. Es en estos casos cuando el
nifo puede beneficiarse de la reduccion de la masa tumoral mediante resecciones
parciales o casi totales, es decir, practicando una citorreduccién del tumor. Indicaciones
quirargicas varian entre tumores, las mas comunes son osteosarcoma, tumor de Wilms,

rabdomiosarcomas y neroblastoma. (7)

3.1.1. Radioterapia

La radioterapia es el uso de la radiacion ionizante para romper los enlaces dentro del
ADN nuclear de las células, tanto sanos como malignos. Las bases biolégicas de la
radioterapia se fundamentan en las diferentes respuestas del tejido sano y tumoral a las
radiaciones ionizantes, en funcion de la dosis y los tiempos de administracion.
Principalmente en los tumores del sistema central, tumor de Wilms, sarcoma de Ewing,
neuroblastoma, rabdomiosarcomas, tumores de células germinales, enfermedad de
Hodgkin, retinoblastoma y en ocasiones, afectacion leucémica del sistema nervioso

central, son los canceres donde se implementa la radioterapia. (7) (8)

3.1.2. Quimioterapia

La quimioterapia es la principal modalidad de tratamiento utilizada para curar canceres

pediatricos, tratamiento que consiste en el uso de farmacos citotéxicos para destruir las
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células cancerosas, cuyo objetivo es reducir el tamafio del tumor primario y evitar las
metastasis o la propagacidon microscopica de la enfermedad. Los farmacos
guimioterapéuticos interfieren en todas las células que se estan dividiendo y no pueden
distinguir entre la divisién de las células sanas normales y la divisiébn de las células
cancerosas. Por lo tanto, ademéas de la destruccion de las células cancerosas, se
destruyen muchas células normales, lo que provoca una amplia gama de efectos
secundarios. (7)

La administracion de diferentes clases de farmacos quimioterapéuticos garantiza una
mayor probabilidad de lograr la destruccibn completa de las células cancerosas y
alcanzar la remision. Entre los farmacos mas utilizados en la quimioterapia incluyen
agentes alquilantes (mostazas nitrogenadas, compuestos de platino, carbazinas), los
antimetabolitos analogos del acido félico (metrotexato), antimetabolitos de pirimidina (5-
fluorouracilo), antimetabolitos de purina (6-mercaptopurina), antibidticos (antraciclinas,
bleomicina, actinomicina D), anticuerpos monoclonales (rituximab, nimutuzumab),

inhibidores de enzimas (imatinib), entre otros.

3.2. Antraciclinas

Las antraciclinas (ANT) representan un grupo de potentes agentes anticancerigenos con
un amplio espectro de actividad contra los tumores solidos y las neoplasias
hematolégicas, ademas de ser pilar de un gran numero de protocolos clinicos para el
tratamiento de enfermedades neoplasicas en adultos y nifios. La estructura basica de las
ANT consiste en un glucésido formado por una aglicona tetraciclica que posee un
cromoforo de antraquinona sustituido y por el aminoazucar, daunosamina. Las ANT de
primera generacion fueron la daunorrubicina (daunomicina) y doxorrubicina
(adriamicina), se aislaron a partir de Streptomyces peucetius a principios de la década
de 1960. Mientras que las ANT sintéticas incluyen: epirubicina y idarubicina.
Mitoxantrona pertenece al grupo de antracendiona, con frecuencia se relaciona en el
grupo de ANT. (Tabla.2) (9)

Los derivados de ANT que difieren por los patrones de sustitucion antraquinona o por la
unidad de hidratos de carbono varian en su espectro de actividad antitumoral y en su
cardiotoxicidad limitadora de la dosis. Por ejemplo, la doxorrubicina (DOX) y su epimero
semisintético de azucar C-4', la epirrubicina (EPI), presentan pocas diferencias en cuanto

a la eficacia antitumoral (5). La eliminacion del grupo 4-metoxi de la antraquinona de la
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daunorubicina (DAU) da lugar al analogo semisintético idarrubicina (IDA), que tiene un

espectro de actividad antitumoral mas amplio que su antraciclina madre. (10)

Antraciclina

Indicacion aprobada por
FDA

Principales reacciones
adversas

Doxorrubicina DOX
(adriamicina)

Daunorrubicina (DAU)
(daunomicina)

Leucemia linfocitica aguda
Leucemia mielégena aguda
Linfoma de Hodgkin

Linfoma no Hodgkin

Cancer de vejiga

Céancer de mama metastasico
Sarcoma de Ewing
Neuroblastoma metastasico
Tumor de Wilms

Leucemia linfoide aguda
Leucemia mieloide aguda

Cancer de mama, terapia
adyuvante para la
enfermedad de ganglios
axilares positivos

Leucemia mieloide aguda

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Alteraciones cardiacas
Infecciones e infestaciones
Desordenes gastrointestinales

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos
Alteraciones cardiacas

Trastornos generales y
condiciones del lugar de
administracion
Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Alteraciones cardiacas
Infecciones e infestaciones
Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
(incluidos quistes y polipos)
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Antraciclina Indicacion aprobada por Principales reacciones

FDA adversas

Mitoxantrona (MXT) o Trastornos de la sangre y del

. O B /\/N:;/\O_H Cancer de mama sistema linfatico

§ Leucemia mieloide aguda Trastornos generales y
[ Esclerosis multiple, progresiva condiciones del lugar de
N — secundgrla, recu_jl\_/ante admlnls_tracmn )

H H Py progresiva o recidivante- Alteraciones cardiacas

remitente que empeora Infecciones e infestaciones

Cancer de préstata

Tabla 2. Derivados de ANT, indicacion terapéutica y principales reacciones adversas.
a No aprobado para uso pediatrico.

Adaptado de http://www.vigiaccess.org/ y Micromedex

3.2.1. Mecanismo de accidn

El mecanismo aun no se encuentra completamente elucidado. Numerosos modelos han
sido propuestos para explicar la induccion de muerte celular inducida por DOX, siendo
ésta la molécula mas estudiada. El principal mecanismo es la formacion de un complejo
de intercalacion farmaco-ADN, resultante de la insercion del cromoforo tetraciclico planar
entre pares de bases adyacentes, que se estabiliza mediante interacciones
electrostaticas entre los grupos fosfato del ADN y el grupo amino cargado positivamente
de la fraccion de azlcar. El sitio de intercalacion no s6lo depende del cromoforo planar,
sino también de una serie de propiedades intrinsecas (estéricas y electrénicas) que

implican también a los motivos de union externos. (Figura No.2) (11)

CADENA| ADN

DOXORRUBICINA

Figura. 2A) Uniones electrostaticas de DOX entre las dos cadenas de ADN. B)
Intercalacion de DOX entre las dos cadenas de ADN.

Adaptada de Yang F et al. 2014 12
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La actividad catalitica de Top2 esta mediada por un mecanismo de paso de hebra
unidireccional por el que un segmento de ADN es conducido a través de un corte de ADN
que resulta en la relajacion del ADN, el superenrollamiento negativo del ADN, actividades
de anudado/desanudado y de catenacion/decatenacion, dependiendo de la enzima
especifica. Las ANT bloquean la reaccion enzimatica catalitica estabilizando un
intermedio en el que una hebra de ADN se corta y se une covalentemente a la enzima.
Alromperse el ADN, esta reaccion intermediaria se denomina complejo de escision ADN-
Top2 (Top2cc), que puede resultar en la apoptosis celular cuando los cortes de ADN se
vuelven irreversibles en las regiones gendmicas de sintesis activa de ADN. Asi pues, las
ANT se dirigen a la topoisomerasa |l aumentando el dafio irreversible del ADN mediado
por Top2 preferentemente en las células cancerosas en proliferacibn en comparacion
con las células normales post-mitéticas. EI argumento mas fuerte en apoyo de esta
presuncion pueden ser los datos que indican que las células tumorales que son
resistentes a las ANT tienen niveles reducidos o una actividad alterada de la enzima con
una reduccion concomitante en el nivel de roturas de hebra asociadas al farmaco en el
ADN (o una reduccion en la formacion de enlaces cruzados ADN-proteina). (12)

La estructura de la quinona permite que la DOX y la DAU actien como aceptores de
electrones en reacciones mediadas por enzimas reductoras como el citocromo P450
reductasa, la NADH deshidrogenasa y xantina oxidasa. Los radicales semiquinona
reaccionan rapidamente con el oxigeno para generar superéxido y peréxido de
hidrégeno, causando dafios en el ADN. Ademas, la DOX es un quelante del hierro y el
complejo DOX-hierro, cataliza la conversion de peréxido de hidrégeno en radicales
hidroxilos altamente reactivos. Asi, la liberacion de radicales libres inducida por la DOX

puede causar estrés oxidativo, lo que provoca dafios en el ADN y la muerte celular. (13)

3.3. Cardiotoxicidad

El riesgo de muerte no relacionada con el cancer ha superado el riesgo de muerte por
cancer en los pacientes con este padecimiento; las enfermedades cardiacas son la causa
mas importante de muerte no relacionada con el cancer (40%). Esto puede ser el
resultado de la cardiotoxicidad que implica efectos directos del tratamiento del cancer
sobre la funcion y la estructura del corazén, o puede deberse al desarrollo acelerado de
enfermedades cardiovasculares, especialmente en presencia de factores de riesgo

cardiovascular. El primer caso de cardiotoxicidad inducida por DOX fue identificado en
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el afio de 1971: paciente femenina de 24 afios con osteosarcoma, quien recibié una dosis
total de 720 mg/m? de DOX por nueve meses. Al terminar el tratamiento fue ingresada al
hospital con el diagndstico de cardiomegalia y derrames pleurales bilaterales. (14)

En la actualidad aun no existe una definicibn consensuada de la cardiotoxicidad. Los
criterios de diagndstico de la disfuncién cardiaca, definidos por el Comité de Revision y
Evaluacion Cardiaca, son cualquiera de los siguientes: (1) cardiomiopatia caracterizada
por una disminucion global de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI); (2)
signos o sintomas de IC; o (3) disminucion de la FEVI de al menos 5 % a menos del 55
% con signos o sintomas de insuficiencia cardiaca o disminucion de la FEVI de al menos
10 % a menos del 55 % sin signos o sintomas. En un documento conjunto, la Asociacion
Americana de Ecocardiografia y la Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular
sugieren una definicibn homogénea de disminucion de la FEVI superior al 10 %, hasta
un valor inferior al 53 %, confirmada por un estudio repetido entre 2 y 3 semanas después
del primer estudio de diagndstico por imagen. (15)

Adams J & Lipshultz (16) clasifican la cardiomiopatia asociada a las ANT en tres
categorias de acuerdo con la temporalidad: (1) cambios agudos, que se producen a la
semana de la infusién; (2) cardiotoxicidad cronica progresiva de inicio temprano, que se
produce en el plazo de un afio tras finalizar el tratamiento; y (3) cardiotoxicidad cronica
progresiva de inicio tardio, que se produce después del primer afio (Tabla No.3). Muchos
mas supervivientes experimentan disfunciones cardiacas a largo plazo, a diferencia de
un afio tras la finalizacion del tratamiento. La disfuncion de aparicion tardia es el
resultado de los dafios causados durante el tratamiento, pero que no son lo

suficientemente graves como para causar sintomas inmediatamente. (16) (17)
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Caracteristica

Cardiotoxicidad Aguda

Cardiotoxicidad
crénica progresiva
de inicio temprano

Cardiotoxicidad
crénica progresiva
de inicio tardio,

Inicio

Dentro de la primera
semana de tratamiento

<1 afio después de la
finalizacién de
tratamiento

>1 afio de la
finalizacién de
tratamiento

Dependencia Desconocido Si Si
del factor
de riesgo
Caracteristicas Depresion transitoria de Cardiomiopatia Cardiomiopatia
clinicas en la contractilidad dilatada dilatada
adultos miocérdica
Caracteristicas  Depresion transitoria de Miocardiopatia Miocardiopatia
clinicas en la contractilidad restrictiva y/o restrictiva y/o
nifios miocardica miocardiopatia miocardiopatia
dilatada dilatada
Curso Usualmente reversible Puede ser progresiva Puede ser
con la discontinuacion de progresiva

ANT

Tabla 3. Clasificacion de cardiotoxicidad por temporalidad.

Adaptada de Adams J & Lipshcultz 2005

Lipshultz et al. observaron la hipertrofia junto con una reduccion del grosor de la pared y
una fibrosis intersticial en muestras de biopsia miocéardica de nifios tratados con ANT.
Esto sugiere que la insuficiencia cardiaca de aparicién tardia tras el tratamiento con ANT
puede estar causada por la incapacidad de los miocitos supervivientes de seguir el ritmo
de las exigencias impuestas al corazon por el crecimiento corporal normal, el embarazo
u otras tensiones cardiacas. Ademas, en los supervivientes tratados antes de la
finalizacién del crecimiento, el tamafio regular de la cdmara puede estar restringido
debido a que sobreviven menos miocitos para hipertrofiarse y, por tanto, aumentan el
tamafio de la camara. De hecho, los supervivientes del cancer infantil tienden a mostrar
una enfermedad combinada dilatada y restrictiva, mientras que los tratados en la edad
adulta suelen mostrar una enfermedad puramente dilatada. (Figura No.3) (16)

Mulrooney et al. en una corte retrospectiva con 14 358 sobrevivientes a cinco afos de
cancer infantil comparado con el grupo de hermanos de 3 899, demostré que los
supervivientes de cancer fueron significativamente mas propensos que los hermanos a
infarto de miocardio, enfermedad

presentar insuficiencia cardiaca congestiva,
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pericardica, o anomalias valvulares. La exposiciéon a 250 mg/m? o mas de ANT aumentd
el riesgo relativo de insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pericardica y
anomalias valvulares entre dos y cinco veces en comparacion con las supervivientes que
no habian estado expuestas a ANT. La incidencia acumulada de resultados adversos al
corazon en los sobrevivientes de cancer continué aumentando hasta 30 afios después

del diagndstico. (18)

Normal Cardiomiopatia . Cardiomiopatia Cardiomiopatia
dilatada hipertréfica restrictiva

Figura. 3. Caracteristicas del corazon normal y de los tres tipos principales de
miocardiopatia.
Adaptado de Adams J & Lipshcultz 2005
Existen otras clasificaciones por mencionar la definicion de los grados de cardiotoxicidad
asignados por el Instituto Nacional del Cancer (NCI por sus siglas en inglés), quien
propone los Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos en donde

términos como DSVI y falla cardiaca en funcién de su gravedad en grados 1 a 5. (19)
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intravenoso, o

trasplante de

corazon
Tabla 4 .Grados de cardiotoxicidad por INC (19)

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
T . Consecuencias
) Sintomas en
= : o gue amenazan la
o Asintomaticos reposo o con o -
o ; . b vida; intervencion
S con anomalias de Sintomas minima -
) : - L urgente indicada
= laboratorio (por con actividad actividad o (por ejemplo Muerte
o ejemplo, BNP o o0 esfuerzo esfuerzo; por ejempro,
o de imagen moderado hospitalizacion; terapia intravenosa
. .’ continua o soporte
cardiaca nueva aparicion NP
. hemodinamico
de sintomas L
mecanico)
N O Insuficiencia
29 cardiaca
@5 refractaria o mal
Q 9 Insuficiencia
o o . L. .
S Sintomatico cardiaca
g. debido a la controlada debido
ot caida de la a caida de la FE
= fraccion de intervencion
S - - - Muerte
o eyeccion que como
) responde ala  dispositivo de
S ala asistencia
= intervencion ventricular,
= vasopresor
=
(@]

El mecanismo de accion de la cardiotoxicidad inducida por antraciclina (CIA) involucra
a Top2, en los mamiferos existen dos isoformas Top2a y Top2B. Top2a tiene un
desarrollo esencial en el desenredo de las hélices de ADN hijas y es considerado un
marcador de proliferacion celular, y en estudios de sobreexpresion en tejidos humanos
normales y en canceres se ha demostrado que suele estar sobre expresado en tumores
agresivos o de rapida proliferaciéon, considerando a esta isoforma como la base molecular
de la actividad de las ANT; por el contrario Top23 se expresa predominantemente en
cardimiocitos, hallazgo confirmado por Zhang et al. mediante la eliminacion del gen
Top2B en ratones quienes demostraron un retraso en la propension a la muerte de
cardiomiocitos inducida por la doxorrubicina elucidando que la cardiotoxicidad inducida
por la doxorrubicina no se debe uUnicamente al ciclo redox de la doxorrubicina. En

presencia de Top2f3, la doxorrubicina activa las vias de respuesta del ADN y de apoptosis
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y desencadena una marcada alteracion del transcriptoma que afecta selectivamente a la
fosforilacion oxidativa y a la biogénesis mitocondrial en los cardiomiocitos. (12) (20)

DAU se asocio a un mayor riesgo de cardiomiopatia frente a la DOX, mientras que la EPI
fue aproximadamente equivalente. Por el contrario, la actual equivalencia de dosis de
doxorrubicina basada en la hematologia de la mitoxantrona (4:1) parecié subestimar
significativamente la asociacion de la mitoxantrona con el riesgo de miocardiopatia a

largo plazo. (21)

Antraciclina Cardiotoxicidad relativa Incidencia de DSVI/ FC
DOX 1 3-5% A 400 mg/m?
EPI 0.7 0.9-11.4% a 900 mg/m?
IDA 0.5 5% a 150 mg/m?
DAU 0.5/0.75/0.83 >5% a 800 mg/ mg/m?
MIT 10/2.5 *
Liposomal DOX 0.5 2% a 900 mg/m?

ND=No disponible

Tabla 5 Carditoxicidad relativa de ANT a la incidencia de disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo o frecuencia cardiaca

Adaptado de Mc Gowan JV etal Anthracycline Chemotherapy and Cardiotoxicity (2017)
Cardiovasc Drugs Ther 31:63—75 DOI 10.1007/s10557-016-6711-0 (22)

3.4. Factores de riesgo de cardiotoxicidad subclinica

El factor de riesgo mas importante es la dosis total acumulada de ANT. En la década de
1970 se observé una clara correlaciéon entre la aparicion de cardiotoxicidad y la dosis
total administrada de ANT, lo que llevé a recomendar no superar una dosis de 550 mg/m?
para los regimenes basados en la DOX y de 900 mg/m? para la EPI. No se encuentran
disponibles estudios que informen que la reduccion de la quimioterapia en pacientes con
DVI asintomatica conduzca a una mejor calidad de vida a lo largo de la vida
proporcionando eficacia oncoldgica por un lado y minimizando las toxicidades y los
efectos tardios por otro. Sin embargo, la identificacién de los factores de riesgo de las
cardiotoxicidades en los supervivientes de cancer infantii mediante una estrecha
vigilancia es imprescindible para ofrecer las estrategias preventivas actualmente
disponibles. (23)
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Cada vez hay mas pruebas de que cambios subclinicos en la estructura y funcion del
ventriculo izquierdo se producen incluso a dosis a dosis tan bajas como 101 a 150
mg/m2. (24) (25)

Los regimenes de infusibn también pueden afectar al riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad. Las dosis divididas y la infusién continua suelen ser mejor toleradas que
la administracion en bolo, aunque esto sélo puede ser valido para los adultos, ya que los
pacientes pediatricos tratados con ANT para la LLA mostraron una disfuncién cardiaca
significativa a los 8 afios de seguimiento, independientemente del régimen de infusion.
Es probable que esto se deba a que los corazones pediatricos en desarrollo son
especialmente vulnerables y pueden tener respuestas diferentes a los farmacos
cardiotoxicos. (26)

Dado que las ANT se utilizan cada vez mas en combinacion con otros tratamientos, en
vez de ser utilizados como monoterapia, es especialmente relevante el riesgo vinculado
al uso concomitante de otros tratamientos contra el cancer. Del mismo modo, el riesgo
de insuficiencia cardiaca cronica y de trastornos valvulares aumenta significativamente
cuando se combinan ANT y radioterapia mediastinica, una estrategia que se utiliza
habitualmente para el tratamiento del linfoma de Hodgkin. (23)

Diversas variantes genéticas incluidos los polimorfismos en los genes implicados en la
farmacodinamia de las ANT, tales como la homocigosis para el alelo G en CBR3
contribuyen al aumento del riesgo de cardiomiopatia asociado a las dosis bajas y
moderadas de ANT, de manera que no parece haber una dosis segura para los pacientes
homocigotos para el alelo G de CBR3 V244M. (24)

En 2019, un estudio de tres cohortes de pacientes con cancer tratados con
quimioterapia, principalmente con ANT (90 %), revel6 un enriquecimiento de variantes
de truncamiento de la titina en aquellos que desarrollaron una cardiomiopatia inducida
por la terapia del cancer. Ademas, los pacientes con variantes de truncamiento de la
titina experimentaron mas insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular, y una
recuperacion miocardica deteriorada que aquellos que no las tenian, lo que demuestra
que las variantes raras de truncamiento de la titina aumentan el riesgo de cardiotoxicidad.
(23)

Pal et al. 2012 demostraron que al recibir tratamiento combinado de ANT y radiacion

toracica (dosis equivalente en fracciones de 2 Gy por 10 Gy) fue mas fuerte que
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cualquiera de las dos exposiciones por separado, después de 30 afios uno de cada ocho
podria desarrollar una cardiopatia grave. La cardiotoxicidad relacionada con el
tratamiento del cancer aumenta cuando los pacientes son mas jovenes (especialmente
cuando tienen menos de 7 afos), cuando reciben radioterapia toracica y cuando reciben
dosis mas altas de ANT, asi como cuando tienen una mayor composicion de grasa
corporal. (22)

3.5. Diagnéstico de cardiomiopatias inducidas por cardiotoxicidad

La Asociacion Americana del Corazon (AHA) y el Grupo de Oncologia Infantil
recomiendan que los niflos supervivientes de cancer deben ser examinados
regularmente para detectar tempranamente anormalidades cardiacas sutiles que puedan
ser tratadas, mejoradas o reversibles. La evaluacion de la funcién cardiaca mediante la
fraccion de eyeccion (FE) y la fraccion de acortamiento (FA, descenso en un valor
absoluto de 210 unidades de percentil o una FA < 29 %) puede ayudar a detectar lesiones
miocardicas, pero este enfoque tiene limitaciones inherentes en cuanto a la precision y

es insatisfactorio para la deteccién precoz de pacientes con riesgo. (27)

3.5.1. Ecocardiografia

La ecocardiografia transtoracica es una estrategia no invasiva y rentable; es actualmente
la piedra angular para el seguimiento de la funcién cardiaca, antes, durante y después
de la exposicion a agentes quimioterapéuticos cardiotdxicos y a la radioterapia. Permite
medir fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI), que es actualmente el indice
mas utilizado para cuantificar la funcion cardiaca, la funcion sistolica y diastélica del
ventriculo izquierdo, y acortamiento fraccional. De acuerdo con variaciones en la
codificacion de su sefial se pueden obtener las modalidades de modo M, bidimensional,
tridimensional, Doppler codificado en color y Doppler tisular, speckle tracking. (Tabla
No.6)

En la ecocardiografia Doppler, las ondas de ultrasonido se utilizan para medir la
velocidad y la direccion del flujo sanguineo en las camaras del corazon, a través de las
valvulas cardiacas y en los vasos sanguineos. El objetivo son los globulos rojos en
movimiento en todos estos lugares. Las ondas sonoras se transmiten desde el
transductor de ultrasonidos hacia el objetivo (los glébulos rojos) a una determinada
frecuencia, y estas ondas inciden en el objetivo y vuelven a una frecuencia diferente al

transductor. EI movimiento de los glébulos rojos -el flujo- puede ser perfectamente
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paralelo a las ondas de ultrasonido incidentes o el &ngulo puede no ser perfectamente
paralelo a las ondas de ultrasonido transmitidas y puede haber un angulo de incidencia.
(28)

La ecocardiografia speckle tracking es una técnica de imagen ecocardiogréfica en la que
las “motas miocardicas” (el brillo que emiten los pixeles miocérdicos al ser golpeados por
los ultrasonidos) se rastrean de un fotograma a otro a lo largo del ciclo cardiaco. El
seguimiento del desplazamiento (movimiento) de estos pixeles miocardicos puede
representarse de varias maneras, en la que la longitud de las flechas es proporcional a
la magnitud del desplazamiento y la direccidn en la que apuntan representa la direccion
predominante del movimiento miocardico, de ahi el término de imagen vectorial de
velocidad. EI movimiento o desplazamiento es del musculo y, por tanto, la
ecocardiografia de seguimiento de manchas es esencialmente una deformacién
miocardica. Esta ultima se denomina deformacién, y el cambio en la deformacion recibe
el nombre de tasa de deformacion. El strain puede medirse para todo el miocardio
(strain), para una regién (strain regional) o para un segmento (strain segmentario). El
strain miocardico medido mediante ecocardiografia speckle tracking se ha validado con
respecto a las imagenes de resonancia magnética para el miocardio normal y enfermo.
La aplicaciéon mas interesante de la ecocardiografia de seguimiento de manchas para las
mediciones de deformacién es su capacidad para detectar la disfuncibn miocardica
subclinica no detectable por los indices actuales de la funcion de la camara,
especificamente para el ventriculo izquierdo. Existe la esperanza de que el strain
miocardico pueda sustituir o perfeccionar la fraccion de eyeccion como indice de
disfuncion ventricular izquierda. Sin embargo, existen desafios técnicos en el

seguimiento. (28)
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Modalidad Evaluacion Ventajas Desventajas
Modo M FSVI Disponibilidad Requiere mucho tiempo
Relacion tension- Bajo coste y habilidad del
velocidad observador.
Bidimensional FEVI Disponibilidad Precision limitada por la
2-D GLS Repetitividad calidad de la imagen.
Bajo coste Deteccion de
No exposicion a  alteraciones sutiles en la
radiacion contractilidad.
Variabilidad intra o
interobservador.
Tridimensional FEVI Valores Empleado sélo en
3-D Volumenes fidedignos investigacion
ventriculares Reproducibilidad Escaso personal
Ninguna entrenado.
presuncion Resolucion disminuye
geométrica con la profundidad.
Doppler tisular Deformacion Medicion del Variabilidad
miocéardica (funcion  ventriculo intreobservador.
sistélica y diastélica) derecho Dependencia del angulo
FEVI de incidencia del haz de
Acortamiento ultrasonido.
fraccional Incapacidad de realizar
Velocidad mediciones en mas de
miocéardica una dimensién
Tiempo
Speckle Deformacién Sensibilidad Técnica no unificada
tracking miocardica Reproducibilidad Depende del equipo y
bidimensional software empleado
(strain)

Tasa (strain rate)
Deformacion
ventricular

Tabla 6 Modalidades de ecocardiografia para la evaluacién de cardiotoxicidad,
(29) (30) (31) (28) (32)

ventajas y desventajas

3.5.2. Electrocardiogramas (ECG)

Los ECG son una herramienta no invasiva y econOmica en la evaluacion de las

anomalias de la conduccion que pueden desarrollarse después de la radiacion y durante

la administracion de ciertos agentes quimioterapéuticos; ademas, los ECG pueden

mostrar signos de cardiomiopatias. No proporcionan ninguna informacion sobre la FEVI

y la interpretacion del estudio varia entre los observadores. Hay algunas pruebas que
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sugieren que los intervalos QT corregidos y prolongados pueden predecir enfermedades
cardiacas. Por las razones anteriores, se recomienda obtener un ECG como parte de la
monitorizacion de la disfuncion cardiaca en algunos protocolos y como parte del
seguimiento a largo plazo. (33)

3.5.3. Angiocardiografia con radionuclidos (ACRN)

La ACRN se considera el estandar de oro para estimar la FEVI, incluye ventriculografia
con radionuclidos. A diferencia de los ecocardiogramas, existe una baja variacidén
intraindividual e intraobservador a la hora de obtener y analizar los resultados, pero sélo
se obtiene informacion limitada sobre la funcion diastélica; ademas, las ACRN exponen
a los pacientes a la radiacién. Otro problema que plantea el uso de la FEVI como
herramienta de cribado es su capacidad para predecir con exactitud qué pacientes
desarrollardn un deterioro cardiaco. Steinherz et al. Incluyeron las pruebas de ACRN
junto con un ecocardiograma como parte de sus recomendaciones para el seguimiento
del deterioro de la funcion durante el tratamiento con ANT. A pesar de estas
recomendaciones, la ACRN no se utiliza de forma generalizada en los protocolos que
incluyen a pacientes pediatricos con cancer para controlar la cardiotoxicidad del
tratamiento. Para minimizar las variables de confusion, se recomienda obtener ACRN o

ecocardiogramas. (33)

3.5.4. Biopsia endomiocardica

Se ha cuestionado el valor de la biopsia endomiocardica para evaluar la cardiotoxicidad
de las ANT ya que los datos son contradictorios. En algunos estudios, el examen
histol6gico de una muestra de biopsia endomiocardica es una prueba moderadamente
sensible en adultos para los efectos de las ANT, muestra una correlacion lineal con la
cardiotoxicidad y es predictiva de la aparicion de insuficiencia cardiaca temprana. Sin
embargo, en otros estudios, se observaron anomalias en las biopsias de la mayoria de
los pacientes que habian recibido tan sélo 200 mg/m? de DOX y la extension de las
anormalidades se correlacionaba aproximadamente con la dosis. Sin embargo, las
anomalias se observaron mucho antes de que aparecieran los sintomas y, de hecho, se
observaron en muchos pacientes que no desarrollaron sintomas tras un seguimiento
prolongado. (34)

La vigilancia mediante biopsia endomiocardica tiene muchas limitaciones. Ademas de

ser invasiva, puede implicar un riesgo de complicaciones en los nifilos con cancer, de
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riesgo de hemorragia excesiva, infeccién y deterioro de la cicatrizacion de la herida. El
error de muestreo es muy posible, ya que so6lo es muestreada la porcién apical del
tabique ventricular derecho. Dado que el ventriculo izquierdo no se muestrea, la
relevancia de los resultados para la disfuncion del ventriculo izquierdo puede ser limitada.
Actualmente, este método de monitorizacién no es para muchos nifios o incluso para la

mayoria de los adultos. (34)

3.5.5. Resonancia Magnética

La resonancia magnético es un método de eleccion para la evaluacion de la masa
cardiaca, los volumenes y la fraccion de eyeccidon. Se usa principalmente cuando las
imagenes de ecocardiografia son subdptimas o cuando hay discrepancia en la medicién
de la FEVI. (35)

3.5.6. Troponinas

Los biomarcadores plasméticos especificos de lesion miocéardica podrian ser una
herramienta util para la deteccion y la evaluacion precoz de la cardiotoxicidad,
permitiendo la identificacion de los pacientes vulnerables al desarrollo de disfuncion
ventricular izquierda e implementar un tratamiento preventivo de ésta. Esto es de suma
importancia, ya que una vez presente la recuperacion de la disfuncién ventricular, se da
en menos de la mitad de los casos a pesar de la instauracion de un tratamiento
adecuado. Por otro lado, es una herramienta minimamente invasiva, su determinacion
puede repetirse de manera confiable y no requieren la experiencia del operador para
interpretar el resultado, lo cual los hace atractivos para el uso clinico. Las troponinas son
las proteinas reguladoras de la maquinaria de contraccion en la miofibrilla y se utilizan
como como marcadores de lesion miocéardica que reflejan el dafio a las miofibrillas y los
cardiomiocitos forman un complejo de tres unidades (troponina I, T y C) que, junto con
la tropomiosina, se encuentran en el flamento de actina y resultan esenciales para la
contraccion del masculo esquelético y del cardiaco, regulada por calcio. Cardinale et al.
publicaron un estudio sobre la troponina | (Tnl) en pacientes que recibian altas dosis de
quimioterapia. De 204 pacientes, 65 tenian valores elevados de Tnl. Los autores
demostraron que un aumento de la Tnl era un predictor de un futuro deterioro de la FEVI;

por lo tanto, la Tnl es un marcador sensible para el dafio cardiotoxico. (36)
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3.5.7. Péptidos nutriuréticos

El péptido natriurético cerebral (BNP) y el péptido natriurético de tipo N-terminal pro-B
(NT-proBNP) se simula que son secretados por los cardiomiocitos por aumento de la
tension transmural y la estimulacion neurohormonal (especialmente por la noradrenalina
y la angiotensina Il). EI BNP se deriva de la escision del pre-proBNP que da lugar al BNP
y al biolégicamente inactivo que contiene el fragmento N-terminal (NTproBNP). El
NTproBNP también se ha utilizado por derecho propio como biomarcador para la
deteccion de la IC. Hu et al. 2018, en una cohorte de 131 nifios con tumores malignos
bajo tratamiento de ANT, demostraron que el NT-proBNP mostr6 cambios significativos
cuando la dosis de ANT era >200 mg/m?. Por lo tanto, los BPN son biomarcadores
importantes de la sobrecarga de presidbn y del estiramiento miocardico, estas
caracteristicas los convierten en importantes marcadores de cardiotoxicidad, asi como
para la vigilancia a largo plazo en el tratamiento de la de la insuficiencia cardiaca. Los
PN también pueden utilizarse para detectar la cardiotoxicidad aguda, ya que los niveles

aumentan en las 24 horas siguientes a la exposicion a quimioterapia con ANT. (17) (37)

3.6. Estrategias de prevencion

Las estrategias para prevenir la IC inducida por ANT pueden clasificarse como primarias
0 secundarias. Lo ideal seria prevenir el dafio cardiaco en el momento del tratamiento
del cancer (prevencion primaria) y, de hecho, las estrategias basadas en la evidencia
pueden reducir el riesgo de dicho dafio. La prevencion secundaria se utiliza para evitar
la progresion hacia una enfermedad sintoméatica, como la insuficiencia cardiaca, después

de que se haya detectado una disfuncién asintoméatica del ventriculo izquierdo. (38)

3.6.1. Dexrazoxano

El dexrazoxano (DXZ) pertenece a la clase de compuestos de la bisdioxopiperazina tras
la hidrdlisis y se convierte en su forma similar al EDTA, que es un fuerte quelante del
hierro con la capacidad de desplazar el hierro unido a una ANT, reduciendo asi el dafio
de los radicales libres de oxigeno inducido por ANT. (39)

El DXZ es el Unico farmaco aprobado por la FDA para prevenir la cardiotoxicidad inducida
por las ANT. En agosto de 2014, la FDA lo designé como medicamento huérfano para la
"prevencion de la cardiomiopatia en nifios y adolescentes de 0 a 16 afios tratados con

ANT". Sin embargo, citando informes donde se menciona que podria causar neoplasias
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malignas secundarias y reducir la eficacia de la DOX, la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) lo aprobé solo para las mujeres que recibieran DOX para el cancer
de mama avanzado y que requirieran una dosis acumulada > 300 mg/m?. Luego, en
2017, después de una cuidadosa revision del perfil de riesgo-beneficio del DXZ, en un
movimiento poco comun, la EMA revocé su decision anterior y ahora autorizd su uso en
nifos y adolescentes que puedan ser tratados con altas dosis acumuladas de ANT (>
300 mg/m? de DOX). (40)

3.6.2. Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

El enalapril se ha propuesto como posible agente cardioprotector en supervivientes que
ya han recibido tratamiento con ANT. El primer estudio de control aleatorio que evalud
su eficacia descubrid que el enalapril, con un seguimiento a largo plazo, no preservaba
ni mejoraba el rendimiento del ejercicio en los supervivientes expuestos a las ANT en
comparacién con los supervivientes que no recibieron enalapril. Sin embargo, el
tratamiento con enalapril dio lugar a una disminucién temprana de la tension de la pared
sistélica final del ventriculo izquierdo. Ademas, un estudio retrospectivo realizado por
Lipshultz et al. determin6 que los efectos beneficiosos del enalapril sobre la funcion
cardiaca eran transitorios y podian estar relacionados en gran medida con los cambios
en la presion arterial, mas que con el defecto primario, la reduccién del grosor de la pared

ventricular. (41)

3.7. Supervivientes de cancer infantil en América Latina

La supervivencia de los pacientes con cancer suele medirse como el tiempo transcurrido
desde el diagndstico hasta la muerte. La supervivencia a 5 afios ha sido reconocida por
los clinicos como un indice de la eficacia del tratamiento del cancer desde hace mas de
60 afios. Cuando se aplica a las series de casos hospitalarios, a menudo se denomina
tasa de curacién a los 5 afios, puesto que "con una enfermedad tan mortal como el
cancer, los que sobreviven durante este periodo de tiempo pueden considerarse
curados”. La supervivencia a los 5 afios ha aumentado en diversos tipos de cancer desde
la década de 1950, y contindia siendo una referencia muy utilizada, aunque no pueda
interpretarse directamente como la proporcién de pacientes que se curan. Las tasas de

supervivencia a cinco afos superan el 80 % para los 45.000 nifios con cancer en los
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paises de altos ingresos, pero son inferiores al 30 % para los 384.000 nifios de los paises

de bajos-medianos ingresos. (42)

La tasa de supervivencia al padecimiento en la region de América Latina y el Caribe es

de 55%, por lo que la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) trabaja en la regién

con el proposito de lograr para el 2030 una tasa de curacion del 60% (43).

El enfoque actual del tratamiento en Cl se orienta a curar con los minimos efectos

indeseables posibles, en ALC aun cuando en los servicios de salud implementan

protocolos de paises desarrollados, los nifios con signos o sintomas no reciben el

tratamiento oportuno influenciado por factores y debilidades en:

Politica en Salud de Cancer Pediatrico. A pesar de que en la mayoria de los paises
de ALC, la atencion del cancer pediétrico esté cubierta y es gratuita para todos los
pacientes, la inequidad en el acceso al diagnostico y tratamiento del cancer
pediatrico es un problema que se atribuye al contraste entre la capacidad de
diagnéstico en regiones urbanas y rurales. Aunado a la competencia con otras
prioridades sanitarias y la falta generalizada de continuidad en las politicas.
Sistemas de Salud. La diferencia entre la calidad de atencion entre sistemas de
salud impacta directamente en la supervivencia, originado por factores como la
escasez de especialistas, trabajadores de la salud sobreexplotados, personal de
atencion insuficiente y/o incapacitado, numero de camas insuficientes,
insuficiencia en la capacidad de diagnéstico, servicios de radiologia, acceso a
medicamentos. (44)

La fiabilidad de datos sobre la incidencia y la mortalidad de los canceres infantiles
en la mayoria de los paises son escasos debido a la falta de cobertura de registros
exhaustivos, con la excepcion de algunos paises que tienen registros de cancer
razonablemente completos (por ejemplo, Argentina, Brasil y Colombia).
Accesibilidad a cuidados paliativos; es decir, el cuidado holistico del nifio y la
familia, que incluye el cuidado de apoyo de los pacientes en cualquier etapa del
tratamiento del cancer, por lo tanto, debe comenzar cuando se diagnostica la
enfermedad. Algunos modelos de atencién en ALC los consideran relevante sélo
después de la fase de tratamiento curativo.

Rechazo/abandono de la terapia (que afecta hasta al 60 % de los nifios con

cancer) y amenudo sigue a las fases intensivas de la terapia y precede a la cirugia
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radical para los tumores soélidos es una de las principales causas de mortalidad
asociada al cancer en paises de medianos altos y altos ingresos. Y los factores
gue conducen al abandono incluyen las dificultades para acceder a la atencion
debido al bajo nivel socioeconomico, la distancia geografica, la mala
comunicacién del personal sanitario con las familias y el escaso apoyo.

e Estigmas culturales asociados al uso de opioides.

Las barreras a las que ALC se enfrenta en cuestidn de pacientes supervivientes a Cl
incluyen la falta de datos sobre los efectos tardios en las poblaciones de CI, débil
consenso sobre la asignacion de recursos a la atencion de supervivencia y la rigidez de
los limites de edad para los sistemas de atencion pediatrica. (45)

En septiembre de 2018 la OMS anuncié la -Iniciativa Mundial de la OMS para el Cancer
Infantil- con el objetivo de alcanzar al menos una tasa de supervivencia del 60 % de los
niflos con cancer para 2030, salvando asi un millén de vidas més. Este nuevo objetivo
representa una duplicacién de la tasa mundial de curacién de nifios con cancer.

Los objetivos de la iniciativa son: a) aumentar la prioridad del cancer infantil mediante la
sensibilizacién a nivel mundial y nacional; y b) ampliar la capacidad de los paises para

ofrecer las mejores préacticas en la atencion del cancer infantil. (46)

4.0. Antecedentes

Kremer et al. en 2002 reportaron una frecuencia de cardiotoxicidad subclinica entre el 0
%y el 57 % en 25 estudios entre 1966 a mayo del 2001. Incluyendo estudios de reportes
originales, publicados en inglés y con una poblacion de estudio > 50 nifios quienes
recibieron tratamiento con DOX, DAU o EPI y que reportaron cardiotoxicidad subclinica
como resultado, definiéndola como una funcién sistélica anormal medida por
ecocardiografia o angiocardiografia con radiondclidos, o un aumento de la poscarga
medido por ecocardiografia. Dosis acumulada alta, un tiempo de seguimiento mas largo,
la radiacion mediastinica, el sexo femenino, una dosis mas alta en 3 semanas, el
diagnéstico, una edad mas baja (dos estudios) y una edad mas avanzada (un estudio)
en el momento del diagndéstico, se sefalaron como factores de riesgo independientes
para una disminucién de la funcion sistdlica, informacion obtenida en sélo 10 estudios.
(47)
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Benetou et al. 2019 estudiaron la prevalencia y los factores de riesgo en cardiotoxicidad
cronica progresiva de inicio temprano entre supervivientes a linfoma infantil (no linfoma
de Hodgkins o Linfoma de Hodgkins) tratados con ANT. Ellos identificaron la prevalencia
entre el 0 % y el 40 % en 22 estudios en el periodo de 1991 al 2017. Paciente mayor en
el momento de la evaluacion de la funcion cardiaca, mayor duracion del seguimiento
después de la radioterapia mediastinica, mayor dosis acumulativa de ANT, concurrente
radioterapia mediastinica mas ANT, la era del diagnéstico del linfoma durante 1980-
1989, la edad de los pacientes més jovenes en el momento del diagndstico y el
tratamiento del linfoma, y la recaida del linfoma del paciente se asociaron con un mayor
riesgo de cardiotoxicidad inducida por ANT. Ademas, incluyeron un estudio clinico

aleatorizado que evalla el efecto protector de dexrazoxano. (48)

Merkx et al. 2021 revisaron sistematicamente la prevalencia y los factores de riesgo de
la disfuncion sistolica asintomatica del ventriculo izquierdo tardia (DSAVI), definida por
parametros ecocardiograficos contemporaneos y mas tradicionales en 11 estudios de
mayo 2001 a abril 2020, en supervivientes de cancer infantil asintomaticos a 5 afios
tratados con ANT. DSAVI se determiné a partir de (i) un enfoque volumétrico (por
ejemplo, reduccién de la FEVI en biplano o en 3D); (ii) un andlisis del strain miocéardico
(por ejemplo, reduccion de la GLS o del strain global circunferencial); y (iii) un enfoque
lineal (por ejemplo, reduccion de la FA o de la FEVI de Teichholz) e identificaron la
prevalencia de fraccidén de eyeccion 0.6 % — 5.8 %, deformacion longitudinal 9 % - 30 %,

acortamiento fraccional 0.3 % - 30 %. (49)
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5.0. Planteamiento del problema

Leucemias, linfomas, neoplasias encefalicas y tumores del sistema nervioso central son
los principales canceres infantiles. El tratamiento quimioterapéutico con ANT figura entre
los esquemas de tratamiento de primera eleccion en los protocolos debido a su eficacia.
No obstante, su uso se asocia a la cardiotoxicidad, una de las reacciones tardias mas
importantes que sufren los supervivientes de cancer infantil. La aparicion de estas
reacciones puede originarse posterior al primer afio o hasta 40 afios después del término
del tratamiento. La frecuencia global de cardiotoxicidad crénica en supervivientes a
cancer infantil es de 0 % a 56 %, de acuerdo con registros de paises de medianos altos

y altos ingresos.

6.0. Justificacion

El seguimiento oportuno de supervivientes a cancer infantil puede resultar en el aumento
de la tasa de supervivencia, asi como una mejor calidad de vida. Por lo tanto, determinar
la frecuencia de la cardiotoxicidad inducida por ANT en pacientes supervivientes a cancer
infantil en ALC permitira exponer el tiempo maximo en que se detectan estas RAM'’s
concluido el tratamiento, el estadio en que se detecta el dafio miocérdico y las
metodologias implementadas para el diagnéstico. Sin embargo, esta informacién se
desconoce debido a que las revisiones sistematicas disponibles sdlo incluyen paises de

medianos altos y altos ingresos sin considerar pacientes de ALC.
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7.0.

Pregunta de investigacion

¢, Cual es la frecuencia de cardiotoxicidad crénica tardia en pacientes supervivientes de

cancer infantil tratados con ANT en América Latina?

8.0.

9.0.

Objetivo general

Describir la frecuencia de cardiotoxicidad cronica tardia en pacientes
supervivientes a cancer infantil en América Latina, tratados con ANT como

quimioterapia, a través de una revision sistematica de la literatura.

Objetivos especificos

Determinar los factores de riesgo asociados a cardiotoxicidad cronica tardia
identificados en supervivientes a cancer infantil en América Latina.

Determinar cuales son las estrategias de detencién de cardiotoxicidad crénica
tardia en pacientes supervivientes a cancer infantil en América Latina.

Determinar la inclusion de agentes cardioprotectivos.

10.0. Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos: Pubmed,
SCIELO, Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Medigraphic y Redalyc (Anexo 1). La

bdsqueda se realiz6 hasta el 25 de mayo de 2021. Una vez definidos los criterios de

inclusién y exclusion, la seleccion de estudios por titulo y resumen se llevé a cabo de

manera independiente por dos revisores principales mediante la plataforma Covidence®.

Posteriormente, los estudios seleccionados se evaluaron por estudio completo aplicando

los criterios. Para la resolucion de conflictos fue necesaria la intervencién de un tercer

revisor.

11.0. Criterios de inclusion

e Estudios observacionales (cohorte prospectiva y cohorte retrospectiva,
transversales, casos y controles).

e Ensayos clinicos.
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12.0.

e Estudios cuyo objetivo sea evaluar la técnica de diagnostico de cardiomiopatias

inducidas por ANT.

e Pacientes con cualquier tipo de cancer infantil:

0 Leucemias (linfoblastica, mieloide, mieloblastica y monocitica incluidas

todas sus variantes).

0 Neoplasias enceféalicas y del Sistema Nervioso Central (meninges, cerebro,
meédula espinal, nervios craneales y otras partes del SNC).

0 Linfomas y otras neoplasias reticuloendoteliales (Linfoma de Hodgkin y

Linfoma No Hodgkin).

0 Neoplasias 6seas (osteosarcoma y Sarcoma de Ewing).
0 Neuroblastoma (Tumor de Wilms).

0 Retinoblastoma.

0 Carcinoma de células renales.

e Pacientes que hayan concluido tratamiento con ANT; doxorrubicina
(adriamicina), epirrubicina, daunorrubicina (daunomicina) idarrubicina y
mitoxantrona, a cualquier dosis y en cualquiera de sus formas farmacéuticas
(pegiladas y liposomal).

e Pacientes con y sin tratamiento cardioprotector (dexrazoxano, enalapril y
carvedilol).

e Estudios en pacientes de América Latina y el Caribe.

e Pacientes que presenten cardiomiopatias, cardiotoxicidad crénica,
cardiotoxicidad tardia, insuficiencia cardiaca, disfuncion cardiaca, disfuncion
ventricular izquierda, disfuncion sistélica o insuficiencia cardiaca.

e |dioma espafiol, inglés y portugués.

e Articulos completos.

Criterios de exclusion

Revisiones sistematicas, Cartas al editor, Reporte de Casos, Series de casos.
Estudios in vitro, en animales.
Estudios en pacientes adultos.

Estudios que incluyan pacientes sin datos basales de cardiotoxicidad.
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13.0. Definicidon de variables

Variable

Tipo de

Escala

Unidad de medicion

variable

Definicidon operacional

Cancer Infantil Cualitativa Nominal Clasificacion Internacional del Clasificacion Internacional del Cancer Infantil.
Céncer Infantil
Cardiotoxicidad Cualitativa Nominal Si Dafio al corazon o de su funcién secundaria por la exposicion a
No sustancias toxicas, como farmacos utilizados en la quimioterapia,
inmunoterapia o radiacion.
Dosis acumulada Cualitativa Contintia Mg/m? Total de dosis de ANT que recibié el paciente, sumando las dosis
total de de cada fase del protocolo.
Antraciclina
Edad Cuantitativa Continua  Afos Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.
Fraccion de Cualitativa Ordinal Normal: >55% Fraccion total del volumen del ventriculo izquierdo al final de la
eyeccion del Disminuida: <55% diastole que es expulsado durante la sistole cuantificada por
ventriculo diversos métodos Simpson, Teicholz, entre otros.
izquierdo
Género Cualitativa Nominal Femenino / Masculino Caracteristicas bioldgicas que definen a un individuo como
hombre o mujer.
Insuficiencia Cualitativa Nominal Si Afeccién heterogénea en la que el coraz6n se torna incapaz de
cardiaca No bombear suficiente cantidad de sangre como para mantener las
necesidades metabdlicas del organismo.
El fallo cardiaco puede deberse a defectos estructurales,
anomalias funcionales (disfuncién ventricular) o a una
sobrecarga que supere su capacidad. Confirmada por
electrocardiograma y/o ecocardiografia en cualquier modalidad.
Signos asociados Cualitativa Nominal Si Presion venosa yugular elevada,;
a insuficiencia No Reflujo hepatoyugular;
cardiaca Tercer sonido cardiaco (ritmo galopante);
Impulso apical desplazado lateralmente.
Sintomas de Cualitativa Nominal Si Disnea; Ortopenea; Disnea paroxistica nocturna;
Insuficiencia No Tolerancia al ejercicio disminuida; Fatiga; Cansancio; Mayor
Cardiaca tiempo hasta recuperarse del ejercicio; Inflamacion de tobillos.
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Tipo de

Variable . Unidad de medicion Definicidon operacional
variable
Tipo de Cualitativa Nominal Doxorrubicina
antraciclina Daunorrubicina
Epirrubicina
Idarrubicina
Mitoxantrona
Utilizacién de Cuantitativa Nominal Si Administracion de dexrazoxano durante el tratamiento con ANT.
dexrazoxano No
Biomarcadores Cuantitativa Continua Troponina | Troponina 0.08 ng/ml.
séricos NT-proBNP NT-proBNP > 125 pg/ml.
BNP BNP > 35 pg/ml.
Parametros Cuantitativa Continua Fraccién de eyeccion (FE) Determinadas por los autores.
ecocardiograficos Fracciéon de acortamiento (FA)
convencionales Volumen telediastolico (VTD)
para la funcién del Diametro diastdlico (DD)
ventriculo Didmetro sistélico (DS)
izquierdo indice de rendimiento
miocaridco (TEI)
Desplazamiento anular mitral
(MAPSE)
Parametros de la Cuantitativa Continua FEVI Determinadas por los autores.
funcion sistélica Deformacion longitudinal global
(DLG)
Parametros de la Cuantitativa Continua Relajacién del VI Determinadas por los autores.

funcién diastolica

Presion de la auricula izquierda
Relacion E/e

Relacion E/A

Velocidad maxima de
regurgitacion tricaspide
Volumen de Auricula izquiera
indexado

Tiempo de relajacion
isovolumétrica

Tabla 7. Definicion de variables
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14.0.

Descripcion general del estudio

Entrenamiento-ejecucion de revision sistematica. La ejecucion del estudio
comenzd con la consulta de literatura para disefiar, conducir y publicar
exitosamente una revision sistematica.

Evaluacion de la factibilidad del estudio. Al realizar una busqueda general de
informacion en bases de datos (PubMed, Google Scholar, BVS, SCIELO,
Medigraphic entre otras) relacionadas con los valores de frecuencia de
supervivientes de cancer infantil, se identifico la inexistencia de una revision
sistematica que concentre la frecuencia de cardiotoxcidad crénica tardia inducida
por antraciclinas en pacientes supervivientes a cancer infantil que considere
exclusivamente poblacién de LAC.

Planeacién de las estrategias de busqueda. Se ejecutaron diferentes estrategias
de busqueda incluyendo términos MeSH vy la traduccién de términos en idioma
espafiol, inglés y portugués, mediante la implementacién del portal de Descriptores
en Ciencias de la Salud (DeCS, https://decs2019.bvsalud.org/ ).

Extraccién de la informacion. Una vez fijadas las estrategias, se extrajeron las citas

resultantes de las estrategias de busqueda de las diferentes bases de datos.
Gestién de referencias en Covidence®. Se importaron las referencias en la
plataforma Covidence ©.

Ejecucién de la revision. Se fijaron los criterios de inclusion y exclusion para los
estudios a seleccionar, posteriormente se llevé a cabo la seleccion de estudios por
titulo y resumen, por dos revisores de manera independiente (HHDP y BVDD).
Resolucién de conflictos. Para aquellos estudios cuya seleccion no estaba defi.nida
se solicito la intervencion de un tercer revisor independiente (VNJL)

Revision de estudio completo. De los estudios seleccionados en el primer filtro se
procedié a realizar la revision de estudio completo sujetos a los criterios de
inclusion y exclusion, nuevamente por los 2 revisores de manera independiente,
asi como la intervencién del tercer revisor para la resolucién de conflictos.
Extraccion de la informacién. Finalizada la resolucion de conflictos, se extrajeron

las referencias de los estudios seleccionados para su analisis.
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15.0. Andlisis estadistico
Andlisis descriptivo, con los resultados mostrados en frecuencias y porcentajes.
16.0. Aspectos éticos

Este trabajo consistio en la revision y resumen de la literatura disponible. Es por esta
razon que, sujeto a las normas establecidas en el Reglamento de la Ley General de Salud
de los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud consignados
en el titulo segundo, capitulo I, articulo 17, fraccion |, se clasifica como investigacion sin

riesgo. (50)
17.0. Resultados

17.1. Flujograma PRISMA

A partir del desarrollo de estrategias de busqueda con la implementacién de operadores
booleanos mismas que se describen en el Anexo |, se obtuvieron un total de 1128
registros que derivaron de: SCIELO (161), BVS (327), Pub MED (263), REDALYC (138),
MEDIGRAPIC (129), TESUNAM. De los cuales fueron eliminados 295 registros
duplicados, quedando un total de 877 registros unicos. Fueron seleccionados por titulo y
resumen un total de 54 (Cohen’s Kappa 0.52105). Posteriormente fueron seleccionados
por estudios completos finalmente un total de 19 estudios. Mientras que 35 estudios
fueron eliminados debido a: 9 No evaluan cardiotoxicidad, 6 Evalian cardiotoxicidad
durante el tratamiento con ANT, 6 No disponible estudio completo, 4 Diagnostico de
cancer en pacientes adultos, 4 No evaluan cardiotoxicidad previo a tratamiento con ANT,
4 No fue posible estratificar la poblacion de ALC, 1 No define concepto de Cardiotoxicidad

inducida por ANT y 1 Salami slicing (Cohen’s Kappa 0.9134)
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La Figura No.4 muestra el flujograma PRISMA del proceso de seleccion.

Identificacion

Seleccidn

193
o
2
=
3}
=

Registros identificados de
SCIELO
BVS
PUB MED

REDALYC

MEDIGRAPIC

TESIUNAM

(n=1172)

\4

Estudios seleccionados con titulo
y resumen
(n=877)

!

Estudios buscados para su
recuperacion
78

'

Estudios evaluados para la
elegibilidad
(n = 54)

Estudios removidos antes de la seleccién

Duplicados (n = 295)

Estudios excluidos
(n=824)

Estudios no recuperados
(n=24)

Estudios incluidos en la revision
(n=17)

A 4

35 Estudios excluidos

PR, O

No evaltan cardiotoxicidad
Evaltan cardiotoxicidad durante el tratamiento con ANT
No disponible articulo completo
Diagnéstico de cancer en pacientes adultos
No evaluan cardiotoxicidad previo a tratamiento con ANT
No fue posible estratificar la poblacion de LAC

No define concepto de Cardiotoxicidad inducida por ANT
Salami slicing

Figura. 4 Diagrama de disefio del estudio (basado en los criterios de PRISMA)
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17.2. Caracteristicas de los estudios incluidos
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Cohorte n=114
1. Cafferata . . X=38.8 meses H: 47% (n=54) Diciembre 2001- _ 5 2.63% . ,
2017 (51) Argentina Retrospectiva (3-115) M: 52% (n=60) ™ diciembre 2013 x=52 meses 100 mg/m (3/114) Ecocardiografia
Cohorte < 300 mg/m?
2. Cedré 2013 " n= 82 H: 47.5% (n=39) ) x=10.7 afios (n=73) 2.44% Ecocardiografia
(52) Cz REICEEEEED 0-15 afios M: 52.5% (n=43) L o390 AL 2 a 20 afios >300 mg/m? (8/82) Ecocardiograma
(n=9)
LLA (n=22)
GRL_JPO I OST (nf17) FEVI de _ ]
n=89 GRUPO | LNH (n=15) acientes VS Ventriculografia
16.4 + 6.8 afios H: 55.1 (n=49) TW (n=11) P de radionucleos
. _ _ 257.6 +117.1 FEVI controles
M: 44.9% (n=40) TE (n=9) o )
3. Dos santos . Cohorte _ >2 afios g/m (60,4 £ 6,5 ’
2015 (53) Brasil Retrospectiva GRUPO Il LH (n=6) NA x=4.3 afios Rango (60-630  frente a 64,1 Gammagrafia
n=40 GRUPO I LM(n=2) ' /m?) 6,0%) '™~ miocérdica 123I-
22.6 + 6.9 afios, H: 65% (n=26) NBM (n=2) 9 07 mIBG
M: 35% (n=14) Otros (n=5) _
p<0.001 P=003
4. Gallegos 2007 México Estudio n=28 H: 50% (n=14) OST Marzo 1999- Evaluacion al 300 mg/m? 7.14% Ecocardiografia
(54) Clinico 11.6 afios (7-15) M: 50% (n=14) diciembre 2002 terminar el (2/28)
Aleatorizado tratamiento.
Observacional Ecocardiograma
. Longitudinal _ . o (e < 450 mg/m? 0 Ecocardiografia
5. Ga(ré:; 2004 México Retrospectivo 11 +2_252ﬁos |\|-/IL' éigo//‘) Eﬂ:gg LLA 1992-2000 0-108 meses n=53 ((?/5/%) Doppler-Color
Retrolectivo - -9 N= 450 mg/m? n=2 Radiografia de
Descriptivo 480 mg/m? n=1 torax
n=70
6. Gonzalez Cuba I‘Sgggﬁgﬁl (n?r% 510 H:60% (n=42) LLA Abril 2002- 2.12 afios 6.3% Ecocardiografia
- = x 2
2016 (56) Retrospectivo (=22, >10 M: 40%(n=28) febrero 2015 <482 mg/m (4/70) Doppler
arnios)
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Afio de publicacién

7. Guimaraes-
Filho 2011 (57)

8. Linares 2021
(58)

9. Martinez 2019
(59)

10. Paiva 2005
(60)

Pais/ Region

Brasil

Colombia

México

Brasil

Cohorte
Prospectivo
Longitudinal

Comparativo
Cohorte
Prospectivo

Descriptivo
Transversal

Estudio
Clinico
No
aleatorizado

NUmero de
Pacientes/
Edad

GC n=25

Gl n=27

n=112
6.35 (1.0-17.7)
afios

n=12
16.2 afios+1.9

GRUPO |
CONTROL
n= 21 (15 +4)
afnos
GRUPO I
(DOX)
n=19
(19.7+4afos)
afnos
GRUPO llI
(DOX + DXZ)
n=18 (16.8 +5
afios)

Diagndéstico

GC
H: 56% (n=14)
M: 44% (n=11) _
GRUPOCON A (Fn‘_zls))
DOX RMS_
H: 51.85 % (n=14) (n=1)
M:48.15 % (n=13) -
H:59.8% (n=67) L"LAA
M: 40.2% (n=45)
LH: (n=3)
TW: (n=3)
H: 33% (n=4) LNH: (n=3)
M: 67% (n=8) TNP: (n=1)
RBD: (n=1)
SIH: (n=1)
OST

GC
H: 66.67 % (n=14)
M: 33.33 % (n=7)

G Il
H: 57.90% (n=11)
M: 42.10% (n=8)

Gl

H: 77.78% (n=14)
M: 22.22% (n=4)
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Periodo de Estudio
Seguimiento

Enero 1998 - 37+154
mayo 2003 meses
1 octubre 2017 - Evellugein 21
término del

31 marzo 2019 :
tratamiento

7£3.1

NA 4-13 afos

Junio 1996 -
marzo 1999 Gl
31.5+ 7 meses
Gl
125+5
meses

Rango de dosis

100 mg/m?

270 mg/m?

< 249 mg/m? SC
n=7
(250-550) n=3
>550 n=2
(50- 765 mg/m?)

Grupo | Control
Sin tratamiento
Grupo Il DOX
348+18 mg/m?
Grupo |1l DOX
396.5+ 55
mg/m? + DXZ
(10:1)

% Cardiotoxicidad

0.%
(0/27)

0.89%
(1/112)

15.18%
(17/112)

0%
(0/12)

48.7 %
18/37

Evaluacion de
Cardiotoxicidad

Ecocardiografia
Doppler

Ecocardiografia
Strain tracking
Biomarcadores

Ecocardiograma

Ecocardiografia

Ecocardiografia
de estrés con
dobutamina a
dosis bajas
(LDDSE)
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Argentina
E(sl:a3r”)\a 175 Evaluacion
11. Pérez 2018 Prospectivo ) H: (n=83) 1 Julio 2008- 31 anual al 2 0% .
(61) Chi(I:<L58212) Descriptivo Zig;‘s(;o M: (n=92) RET diciembre 2014 término del 21.4 mg/m (0/175) Ecocardiograma
Uruguay tratamiento
(2)
- Longitudinal 92 18-78 meses 3.26%
12. Petrilli 1991 " e _ ) H: 53.5.% (n=49) Enero 1982- . 5 . .
(62) Brasil Descrlptl_vo X= 13~.9 (4-28 M: 46.7% (n=43) OST diciembre 1982 dgspu,es _deI 180 mg/m (3/92) Ecocardiografia
Prospectiva anos) diagnéstico
13. Pinheiro Brasil Estudio GRUPO | GRUPO | OST Mayo 1996- 4 semanas Gl 16.36% Ecocardiografia
2006 (63) Clinico n= 37 H: 75.68 % (n=28) febrero 2001 después de la DOX (9/55) Ecocardiograma
No X=15.4+4.18 M: 24.32 % (n=9) Ultima 174.05 -345.19
aleatorizado afios administracion mg/m?
GRUPO I de DOX Gl
GRUPO I H: 83.33% (n=15) (evaluacién DOX 203.79 -
n=18 M: 16.6 %: (n=3) final) 405.17 mg/m?
x=15.1 +4.57 + DXZ (20:1)
afios
86.67%
. (13/15) Ecocardiograma
14. Puentes DESE e H: 38.89% (n=9) efiariie p%gv?gg sall
2019 (64) oz nghggﬁvo n=18 (5-18) . '61.11% (n=11) LA 2015'2"(')‘1'§mb’e iniciodela 180 - 700 mg/m? —
p investigacion 13.33% Ecocardiografia
(2/15) Modo M
bidimensional y
Doppler pulsado
Descriptivo n=40
, o 4-36 meses 127.5 -
15. Sénchez Lo Longitudinal 11 meses - 16 M: 23 (57.5%) Febrero 2003 - _ 5% )
2006 (65) MExico  Gpservacional  afios (x=8.5 F: 17 (42.5%) LMA diciembre 2005 x=20.13 4000 (2/40) Ecocardiograma
. . meses mg/m
Prospectivo afios)
. n=50 H: (n= 26) : 0- 18 meses X= 424 mg/m?
L5, Seliie iz México Cohorte_z 7.9 (11 meses- M: (n=24) LMA el 2003 después del (150 - 850 4% Ecocardiografia
2010 (66) Prospectiva o agosto 2007 : 5
16 afos) tratamiento mg/m?) (2/50)
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GRUPO GRUPO
CONTROL CONTROL
n=70; (22.86 C%RNl#EgL Pacientes sanos
+5.06 afios H: 62.9% n=44 OST (n=19) sin exposicion a
. Cohorte ) a7 10/ e TS (n=13) ) 13.89 +4.09 ANT 21.42%
17. Sa(rgt;r; 2007 Brasil Comparativo GRUPO M: ighlu/;g—% LEU(n=13) ?)Ettﬂlkj)rri %ggg (7-30 afios) (15/70) Ecocardiografia
Retrospectivo PACIENTES LIN(n=13) afos GRUPO
oA, PACIENTES
n=70; H: 62.9% n=44 PACIENTES
22.79 £5.75 M'. 37'10/0 n_—26 321.6 £122.3
edad en tx SRR mg/m?
7.39 +4.71

Tabla 8. Tabla de evidencia

LH: Linfoma de Hodking; TW: Tumor de Willms ; LNH: Linfoma no hodking ; TN.: Tumor neuroectodermico primitivo ; RBD: Rabdomiosarcoma alveolar ;

LIN: Linfoma (no especifica tipo); LMA: Leucemia Mieloide Aguda; RET: Retinoblastoma; LH III: Linfoma Hodgkin Estado Ill : LH IV: Linfoma Hodgkin Estado IV;
OST: Osteosarcoma; TS: Tumores sélidos; LEU: Leucemia (tipo no especificado tipo); LA: Leucemia Aguda; LLA: Leucemia Linfoide Aguda;

RMS: Rabdomiosarcoma; SE: Sarcoma de Ewing; NA: No aplica; H: Hombres; M: Mujeres NA:

SIH: Sarcoma indiferenciado hepético; NS: Neoplasias solidas; TH: Tumores hematolinfoide; NH: Neoplasias solidas; LLP: Leucemia Linfoblastica Aguda;
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Definicién de
cardiotoxicidad

Mediciones

Factores de riesgo

% Radioterapia

Cardioprotector

Cafferata 2017  Disminucion en la FEVI No se determinaron factores 41.2% 0/114
>20% So6lo menciona determinacion de la FEVI  de riesgo (47/114)
Cedré 2013 FEVI No se determinaron factores No menciona 0/82
Alteracion de los FA de riesgo. No hubo diferencias  exposicion a RT
valores de Funcién diastolica (Medicion de las significativas entre la aparicion
ecocardiografia y ondas E, Ay la relacion E/A) de cardiotoxicidad tardia y las
ecocardiograma diferentes dosis acumulativas
conforme a manuales de antraciclinas (p=0.459).
practicos de cardiologia
pediatrica
Dos Santos FEVI del grupo control FEVI La dosis total acumulada de No menciona 0/89
VS FEVI de Tasa de llenado maximo (EDV/ms) ATC fue el Unico predictor exposicion a RT
2015 supervivientes de Tiempo hasta el pico de la tasa de independiente de la reduccion
cancer infantil llenado (ms) limitada de la FEVI, explicando
Fin del periodo de llenado rapido (ms) aproximadamente el 12% de
Tiempo hasta el final de la sistole (ms) la variacién de la FEVI VS
Tasa de vaciado maximo (VES/ms) FEVI en controles. (P = 0.01).
Parametros de la gammagrafia
miocardica 123I-mIBG
Temprana H/M
Tardia H/M
Gallegos 2017 Grados de No menciona No se determinaron factores No menciona 15/28 (AMI)
cardiotoxicidad de riesgo exposicion a RT
asignados por la OMS
Garcia 2004 FEVI < 60% FEVI No se determinaron factores Cranioespinal 0/58
FAVI < 30% FAVI de riesgo radioterpaia 24000
Indice Cardiotoréacico > indice Cardiotoréacico cGy 1800 cGy. No
0.5 menciona que
porcentaje estuvo
expuesto
Gonzalez 2016  Diferencia significativa FEVI Se encontré que habia 0/70 0/70
entre la primer y tercera  FAVI relaciéon estadisticamente

determinacion al
finalizar el tratamiento
deFEVIy FAVI.

Mediciones de auricular izquierda
Mediciones de ventriculo derecho

significativa entre el

uso de mayores dosis de ANT
y las alteraciones
ecocardiograficas p=0.00

48



Definiciéon de
cardiotoxicidad

Mediciones

Factores de riesgo

% Radioterapia

Cardioprotector

7. Guimardes- Cambio en los indices FEVI No se determinaron factores No menciona 0/27
de reserva de Diametro auricular izquierdo de riesgo No hallaron exposicion a RT
Filho 2011 contractilidad Diametro diastélico del VI evidencia de una disminucion
miocardica vs Grupo Diametro sistélico del VI progresiva de la reserva
control. Grosor diastélico de la pared posterior sistélica con el tiempo.
Grosor sistélico de la pared posterior
indice de tension-volumen telesistélico
Tension de la pared telesistélica del VI
Pared posterior del VI
8. Linares 2021 FEVI < 53% (Por FEVI Se identifica una diferencia No menciona 0/112
E“_éltc’do dc::'rS_in;plsc;n SASL significativa en los cambios de ~ €XPosicion a RT
iplano y Teicholz .
GSL>15% respecto al TAPSE FEVI (S) con una dosis
basal. BNP acumulada de 200 mg/m2
Alteraciones de los Tnl (p=0.126, p<0.05) para
biomarcadores séricos:  TnT pacientes LLA de riesgo
BNP >100 pg/MI intermedio y de 300 mg
Tnl > 0.05 en ng/L (p=0.019, p<0.05)
TnT > 40 ng/L
9. Martinez 2019 FEVI < 60% por ECOTT. FEVI No se determinaron factores 1/12 antecedente 0/12
de riesgo de radioterapia en
térax
10. Paiva 2005 Valores anormales de Diametro diastdlico del VI Los pacientes de los grupos Il Ningun paciente 18/58 (DXZ)
la FE Diametro sistélico del VI y I, con o sin disfuncion recibié RT
Grosor diastolico de la pared posterior sistolica y alta TPSF, no mediastinal
del VI tuvieron una dosis acumulada
E/A, relaciéon onda de antraciclina diferente
Tiempo de relajacion isovolumétrica (P=0,23) ni tiempo de
Tiempo de desaceleracion mitral seguimiento
FA (P=0.08)
Velocidad de acortamiento
circunferencial
TPSF
11. Pérez 2018 Alteraciones en No menciona detalles No se determinaron factores Ningun paciente 0/175
ecocardiogramas de riesgo recibiéo RT
mediastinal
12. Petrilli 1991 Falla cardiaca No menciona detalles No se determinaron factores No menciona 0/92

de riesgo

exposicion a RT
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Definiciéon de

cardiotoxicidad Mediciones

Factores de riesgo

% Radioterapia Cardioprotector

13. Piheiro 2006 La funcion sistolica del Porcentaje de acortamiento sistolico, se No hubo diferencias Ningun paciente 18/55
ventriculo izquierdo se calculé a partir de: significativas entre los dos recibié RT
evalué mediante el Diametro diastélico del VI grupos en cuanto a los mediastinal
porcentaje fraccional de  Diametro sist6lico del VI factores predisponentes o de
acortamiento sistélico riesgo para desarrollar
< 29%, y/o un descenso toxicidad miocardica inducida
en un valor 2a 10 por la doxorrubicina, como la
unidades del valor edad, el sexo y la raza, lo que
registrado antes del indica que ambos farmacos
inicio de la son comparables en estos
quimioterapia aspectos
14. Puentes 2019 Alteracion FEVI No se determinaron factores No menciona 0/15
electrocardiogréfica y/o FA de riesgo, no obstante se exposicion a RT

ecocardiogréfica.

Tabique interventricular

Pared posterior del VI

Volumen telesistélico del VI
Diametro sistélico del VI

indice E/A

Diametro diastolico del VI

Volumen telediastoélico del ventriculo
izquierdo

Ritmo

FC

Desviacion axial del complejo QRS,
Voltaje y duracién del complejo QRS y
del intervalo QT, y duracion del
segmento PR

identificé que los pacientes
con las dosis acumulativas
mas bajas de antraciclina (180
mg/m2 SCy 480 mg/m2 SC)
presentaron alteraciones
electrocardiograficas como
signos de cardiotoxicidad. Sin
embargo, las alteraciones
ecocardiogréficas aparecieron
en los pacientes que
recibieron las dosis mas
elevadas (600 mg/m2 SCy
700 mg/m2 SC).

15. Sanchez 2010

CTCAE conforme al
INC

FEVI

Las dosis acumuladas de
antraciclina no se radioterpaia 24000
correlacionaron cGy 1800 cGy.
significativamente con la 7/50
cardiotoxicidad

(P=0.815).

Cranioespinal

50/50 (DXZ2)

La dosis de
dexrazoxano de 1
g/m? se
administrada
previamente a la
daunorubicina y al
dexrazoxano

100 mg/m? dosis
previa a la
mitoxantrona
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Definiciéon de

Mediciones

Factores de riesgo

% Radioterapia

Cardioprotector

16. Sanchez 2006

cardiotoxicidad
Disminucién de FE vs
FE basal previo al inicio
del tratamiento

FE

No se determinaron factores
de riesgo.

En dichos casos, la dosis
acumulada, se traduce en un
indice de cardiotoxicidad de
298mgm250 y 312mgm230.

No menciona
exposicion a RT

40/40

17. Santin 2007

Comparacion de los
valores vs los controles

FE
FA

Pared posterior del VI diastélico

Diametro diastélico final del VI
Pared posterior del VI sistélica
Diametro final sistélico del VI

La dosis mediana de
antraciclina en pacientes con
FE disminuida fue mayor que
en aquellas con FE normal
(368 y 308 mg/m2 ,
respectivamente; P= 0,045).

Radioterapia
mediastinal

7170.

Solo 5 reportaron
sintomas o signos
cardiovasculares

0/70

La disminucion de la FE se
correlacioné con la dosis
acumulada de antraciclina (r=
0,306; P=0,010) y con el
tiempo transcurrido desde la
ultima dosis (r= 0,281; P=
0,019)

%Fraccién de acortamiento

indice E/A

Tiempo de desaceleracion

indice de rendimiento miocardico
Tasa de flujo de la vena pulmonar en
sistole/diastole

indice de duracién auricular/inversa
Tiempo de relajacion isovolumétrica

AMI: Amifostina ; ATC: Antraciclina; BNP: Péptido natriurético cerebral; cGy: Grays; CTCAE: Criterios Comunes para Eventos Adversos ; INC: Instituto Nacional de
Céncer; DLG: deformidad longitudinal global; DXZ: Dexrazoxano ; ECOTT: Ecocardiograma transtoracico; FA: Fraccion de acortamiento; FAVI: Fraccion de acortamiento
del ventriculo izquierdo; FC: Frecuencia cardiaca; FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; OMS: Organizacion Mundial de Salud; RT: radioterapia; DSPAT:
desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo; Tnl: Troponina |; TnT: Troponina T; TPSF: tension de la pared sistdlica final ; VI: ventriculo izquierdo

Tabla 9. Resumen de la determinacion /definicion de cardiotoxicidad, factores de riesgo, uso de agentes cardioprotectores y
radioterapia.
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17.3. Cardiotoxicidad como un resultado binario

El estudio 4 de Gallegos et al. corresponde al Unico estudio clinico aleatorizado cuyo
objetivo fue evaluar el efecto cardioprotector de amifostina en pacientes con
osteosarcoma (DOX 300 mg/m?). En él se reportan 2 pacientes en el grupo control con
cardiotoxicidad grado 1 acorde a la definicion de los grados de cardiotoxicidad asignados
por la OMS. No hubo significancia estadistica del efecto al reductor de ototoxicidad y
nefrotoxicidad de amifostina (p=0.175). (54)

El estudio 10 de Paiva et al. en Brasil (estudio clinico no aleatorizado) evalué6 el efecto
cardioprotectivo de dexrazoxano asociado a DOX como tratamiento para ostosarcoma
mediante ecocardiografia de estrés con dosis bajas de dobutamina (EEDBB) en pacientes
asintomaticos no recidivantes dividido en tres grupos: GRUPO I. 21 pacientes con
diagnéstico reciente de osteosarcoma sin inicio de tratamiento; GRUPO II: 19 pacientes
libres de enfermedad que recibieron DOX de rapida infusién 348+18mg/m? ; GRUPO Il:
18 pacientes libres de enfermedad que recibieron DOX de répida infusién de 396.5+ 55
mg/m?con DXR en un proporcién de 10:1. Las dimensiones del ventriculo izquierdo fueron
normales en todos los individuos. Al comparar los valores de la FE en reposo y durante
la EEDBB, se identific6 que un total de 13 pacientes del grupo Il (69.4 %) y 5 pacientes
(27.7 %) en el Grupo Il presentaban disfuncion sistolica (P=0.02). La funcion diastélica
se evalué mediante el patron de llenado diastélico, expresado por el indice E/A (eyeccion
y acortamiento, que relaciona la onda de llenado rapido precoz E con la onda de llenado
debida a la contraccion auricular A), el valor del diametro diastolico del ventriculo izquierdo
(DdVI), y el volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo (VTDVI), concluyendo que los
pacientes tratados con doxorrubicina asociada a dexrazoxano tuvieron un mejor
rendimiento sistolico y TPSF durante la EEDBB , lo que sugiere un efecto cardioprotector
de este farmaco.

El estudio 13 de Pinheiro et.al (estudio clinico no aleatorizado y prospectivo) en pacientes
con diagnostico de osteosarcoma tratados con DOX (Grupo 1: DOX 360 mg/m? y Grupo
II: DOX: 420 mg/m2 + DXZ) evalud el efecto cardioprotector de DXZ mediante la FSVI y
determinando el porcentaje fraccional de acortamiento sistélico, 4 semanas después del
término del tratamiento. Reportaron a 7/37 del Grupo |y a 2/18 pacientes, porcentaje total
de 16.36 %. La incidencia de la disfuncion sistélica del VI no fue significativamente
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diferente (p=0.248) entre los pacientes del grupo | (18.92 %) y los del grupo Il (11.1 %).
(63).

Bajo la premisa de que la liberacion de norepinefrina (NE), en combinaciéon con una
disminucion de la recaptacion pre-simpatica de NE estimulada a partir de la muerte de los
miocitos, conduce a un aumento de la concentracion de NE en la sinapsis de NE en la
hedidura sinaptica, la evaluacion de la metaodobenzilguanidina (mIBG) como analogo del
NE sintético, podria proporcionar una medida para la deteccibn temprana de
cardiotoxicidad inducida por ANT, el estudio 3 de Dos Santos et al. evalu6 en un grupo de
116 supervivientes a cancer infantil la relacion entre la FEVI y los parametros derivados
de la gammagrafia con 123I-mIBG (determinando la relacion corazén-mediastino [H/M]
temprana y tardia y la tasa de lavado [WRY]), el sexo, la edad la dosis de ATC, y el tiempo
de la finalizacién del tratamiento. Los pacientes tratados con ATC tenian una FEVI inferior
pero clinicamente normal en comparacion con los controles (60.44 + 6.5 frente a 64.1 +
6.0%, p=0.03). El analisis multivariado mostré que, de las posibles variables explicativas
s6lo la dosis acumulada de ATC fue un predictor independiente de la FEVI en los
supervivientes de cancer infantil. El modelo pudo explicar aproximadamente el 12% de la
variacion de la FEVI medida 5 afios después de finalizar la quimioterapia (p= 0.001), en
cuanto a la evaluacion de 123I-mIBG para detectar posible cardiotoxicidad tardia inducida
por ATC no demostro ser (til, debido a que no fue posible discriminar los pacientes de los
controles basados en la actividad miocardica simpética. (53)

Se identificaron dos estudios descriptivos en grupos con supervivientes a LLA en Cuba:
el estudio 2 de Cedré et al., el cual identificé un 9.7 % de pacientes que desarrollaron
cardiotoxicidad tardia identificada como la alteracion de los valores de FEVI, FA, medicion
de las ondas E, Ay la relacion E/A, con un seguimiento entre uno y cinco afios (n=2),
entre seis y diez afios (n=1), entre 11 y 15 afios (n=1) y mas de 20 afios (n=3); y el estudio
14 de Puentes et. al, desarrollado en un grupo de 18 pacientes, que evalud signos
subclinicos de cardiotoxicidad mediante electrocardiograma hallando 13 pacientes con
alteraciones de ritmo cardiaco, de los cuales diez fueron diagnosticados con taquicardia
sinusal, y tres con bradicardia sinusal. No obstante, también evaluaron por
ecocardiografia modo M bidimensional y Doppler pulsado, reportando en 2/18 pacientes
con disminucién de la FEVI, FA, indice E/A e incremento del DdVI. Se identificé que los

pacientes con las dosis acumulativas mas bajas de ANT (180 mg/m? SC y 480 mg/m? SC)
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presentaron alteraciones electrocardiograficas como signos de cardiotoxicidad. Sin
embargo, las alteraciones ecocardiograficas aparecieron en los pacientes que recibieron
las dosis mas elevadas (600 mg/m? SC y 700 mg/m? SC). (52) (64)

El estudio 1 de Cafferata et al. en Argentina, evalud los resultados de pacientes con TW
reportando una disminucion de FEVI en reposo >20 % respecto al valor basal en 3/114
pacientes, clasificando a la toxicidad relacionada al tratamiento basado en CTCAE. (51)
El objetivo del estudio multicéntrico 11 de Pérez et al. fue evaluar la implementacion de
estrategias de manejo de pacientes pediatricos con retinoblastoma unilateral no
metastasico, estableciendo un seguimiento anual de ecocardiogramas no reportaron
algun caso de cardiotoxicidad (0 %). (61)

En el estudio 9 de Martinez et al. de tipo trasversal, descriptivo y ambilectivo de un grupo
de pacientes supervivientes a LH, TW, LNH, Tumor neuroectodérmico primitivo,
rabdomiosarcoma alveolar y sarcoma indiferenciado hepético, al evaluar la FEVI por
ECOTT, todos los pacientes registraron una FEVI >60 %. (59)

El estudio 17 de Santin et al. evalu6 la funcion ventricular y funcion diastélica. Funcion
sistolica evaluada mediante el Modo M, la fraccion de acortamiento y fraccion de eyeccion,
registrando 21.4 % de pacientes con FE anormal comparado con el grupo control (0.67
frente a 0.59, p<0.001). La disminucién de la FE se correlacion6 con la dosis acumulada
de Antraciclina (r= 0.306; p= 0.010) y con el tiempo transcurrido desde la ultima dosis (r=
0.281; p=0.019). (67)

17.4. Funcién cardiaca evaluada mediante mediciones continuas

El estudio 7 de Guimaréaes-Filho et al. realizaron un estudio de cohorte cuyo obijetivo fue
evaluar el cambio en los indices de reserva de contractilidad miocérdica en nifios con uso
previo de bajas dosis de ANT antes y después de hacer ejercicio al T1 (37 +15.4 meses
al finalizar el tratamiento con ANT) y T2 (101 + 24 meses al finalizar el tratamiento),
demostré que el grupo de intervencion (DOX, dosis acumulada de 100 mg/m?) tuvo un
grosor sistélico de la pared posterior significativamente menor (T1, p=0.023; T2, p=0.033)
y un cambio significativamente bajo en las dimensiones internas del diametro sistolico del
VI y Al antes y después del ejercicio al T1. Resultados que se traducen en disminucion
de la reserva sistélica al T1, lo que sugiere resultados positivos en la cardiotoxicidad

cronica en pacientes con deterioro leve tras el tratamiento con antraciclina. (57)
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El estudio 5 de Garcia et al., en México mediante un estudio comparativo, observacional,
retrospectivo y con supervivientes a LLA comparé la FEVI, FAVI e ICT vs sus valores
basales al momento de diagndstico sin encontrar cambios significativos (0 %). No
obstante, realizaron un andlisis de regresion lineal multiple considerando variables de
desenlace el cambio de FEVI, FAVI e ICT, y como variables explicativas edad, género,
dosis total acumulada, tipo de leucemia y el riesgo, evidenciando que la dosis acumulada
podria explicar el cambio del ICT. (55)

El estudio 6 de Gonzalez et al. en Cuba, un estudio longitudinal descriptivo que incluyé a
supervivientes de LLA, evaluando por ecocardiografia Doppler (FEVI, FAVI y mediciones
de auricula izquierda) al suspender el tratamiento, alrededor de dos afios después del
diagnéstico y posteriormente cada tres afios, siendo 12 afios el mayor periodo de
seguimiento en al menos 3 sujetos, comparando las medidas de Al del primer y tercer
ecocardiograma se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.00).
Mientras que en el tercer ecocardiograma se obtuvo una mayor modificacién de la FEVI
(6.3 %) y de la FAVI (9.4 %). (56)

El estudio 8 de Linares et al. de tipo prospectivo en pacientes con diagnéstico de LLA y
LMA determiné cardiotoxicidad mediante ecocardiograma, electrocardiograma vy
biomarcadores previo al inicio del tratamiento, fase de induccion, fin intensificacion
temprano y al final de reinduccion tardia/fin del tratamiento (considerado esta ultima
evaluacién para nuestra investigacion). Registrando un acumulado de 17 pacientes con
alteraciones electrocardiogréficas y 1 paciente con FEVI>53 % asintomatica. Respecto a
la evaluacion de biomarcadores séricos se identificaron 5 pacientes con BNP> 100 y el
mismo paciente con FEVI>53 % asintoméatica presentd TnT > 0.05. No obstante, no se
encontrd asociacién en la determinacion de biomarcadores en ningun grupo. (58)

El estudio 16 de Sénchez et al., en México mediante un estudio prospectivo con
evaluaciones de la FE continuas (al inicio del tratamiento, previo a cada ciclo de ANT, al
final del tratamiento cada 6 meses) en una cohorte de 50 pacientes con LMA, evaluo el
efecto cardioprotector del DXZ, registrando 12 pacientes con cardiotoxicidad grado 1, y 2
de grado 2 (cardiotoxicidad acorde al INC). Los pacientes con grado 2 recibieron dosis
totales acumuladas de 390 y 475 mg/m?, respectivamente, esto se detect6 a los 12y 18
meses de seguimiento tras el tratamiento. Dos pacientes recibieron 800 y 850 mg/m? y

presentaron grado O de cardiotoxicidad con un seguimiento de 38 y 40 meses,
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respectivamente. Ailaden que el efecto cardioprotector de DXZ fue eficaz para prevenir la
insuficiencia cardiaca sintomatica y permitio una terapia de alta dosis y alta intensidad de
ANT; sin embargo, enfatizan que al no tener un grupo control, sus resultados deben

tomarse con precaucion. (66)

Grado de Cardiotoxicidad

4% 9% __0%

= Grado O
= Grado 1
Grado 2

Grado 3
= Grado 4

Figura. 5. Grado de Cardiotoxicidad acorde al INC.

Adaptado de Sanchez et al. 2010

17.5. Mortalidad especifica por eventos cardiacos

El estudio 12 de Petrilli et al. en Brasil, que incluyé pacientes con diagnostico de OST
durante un seguimiento de 18-78 meses después del diagndstico, registro la muerte de 2
de 3 pacientes diagnosticados con insuficiencia cardiaca congestiva, incidencia del 3%
de cardiotoxicidad. Mientras que el estudio 15 de Sanchez et al. en México determind la
cardiotoxicidad en 2 pacientes (5 %) en una cohorte de 40 pacientes con LMA, evaluada
mediante la reduccién de la FE mayor al 25 % respecto al basal. La muerte de un paciente

fue causada por un choche cardiogénico asociado al uso de ANT. (62) (65)
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18.0. Evaluacioén de la calidad de la informacion

Se utilizé la herramienta de Evaluacion de la Calidad de la informacion The Risk Of Bias
In Non-randomized Studies — of Interventions (ROBINS-I) assessment tool para evaluar

estudios observacionales vy risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2) para estudios

clinicos incluidos en la revision.
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11. Pérez 2018 o ® o o o o o o
12. Petrilli 1991 o ® o o o o o o
13. Pinheiro 2006 o ® o ® ® o o o
14. Puentes 2019 o o o o o
15. Sanchez 2006 o o o o
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19.0. Discusioén

Esta revision sistematica expone la variacion en la definicion de la cardiotoxicidad

inducida por ANT en América Latina::

() FEVI menor de 50 % al 53 % o disminucién > 20 % comparados con valores
basales

Frecuencia: 0 % - 13.33 %

(I Disminucion de la FE
Frecuencia: 4 % - 48.7 %

(1l Definicién grados de cardiootoxicidad conforme a la OMS e INC:
Frecuencia: 0 % - 7.14 %

(IV)  Exclusivamente como alteraciones electrocardiogréficas:
Frecuencia: 0 % al 86.67 %

(V)  Porcentaje fraccional de acortamiento sistélico: 16.36%

Cifras contrastantes a las reportadas en una revision sisteméatica del afio 2021 en paises
de medianos-altos ingresos (11 estudios que representan 3840 supervivientes a cancer
infantil) cuyos registros al evaluar la disfuncion sistélica asintomatica detallan una
frecuencia de: FEVI <50 %: 1 al 6 % (mayor que en ALC) y fraccion de acortamiento del
0.3 al 30 % (menor que en ALC) (49). No obstante, en 2002 una revision sistematica
reporto una cardiotoxicidad subclinica del 0 % al 57 %. (15/25 estudios definieron

cardiotoxicidad como valores anormales de la fraccién de acortamiento). (47)

Se identificaron 9 estudios descriptivos, 3 cohortes (con grupo control), 2 (sin grupo
control), 2 estudios clinicos no aleatorizados y 1 estudio clinico aleatorizado en Argentina,
Brasil, Cuba, Chile, Colombia, México y Uruguay (Tabla 9). Diez de los diecisiete estudios
seleccionados poseen limitaciones metodologicas al tratarse de cohortes retrospectivas,
estudios clinicos no aleatorizados y longitudinales que por su naturaleza incluyen un alto

riesgo de sesgo en la seleccion de los grupos de estudio. So6lo 3 estudios mencionan el
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control del sesgo respecto a la reproducibilidad de las mediciones ecocardiogréficas
haciendo referencia a que éstas fueron realizadas por una sola persona para asegurar la
correcta interpretacion de las ecocardiografia, tratandose de una limitacion entre
interobservador . (67) (57) (63)

Los tipos de cancer considerados en los estudios seleccionados fueron: Linfomas de
Hodgkin, Osteosarcoma, Leucemia Aguda, Leucemia Linfoide Agua, Leucemia
linfoblastica, Rabdomiosarcoma, Tumor de Wilms, Linfoma No-Hodking, Retinoblastoma,
Neoplasias sélidas, Tumores hematolinfoide, Leucemias mieloides agudas, Sarcoma de
Ewing y Neuroblastoma; debido a la variabilidad de los diagnosticos y esquemas de
tratamiento (Tabla 9), las dosis acumuladas fueron expresadas con base a DOX
utilizando los factores de conversion; DAU 0.85, IDA 5, EPI 0.7 y MIT 10. El rango de uso
de ANT es de 21.4 mg/m?—4000 mg/m?. Cabe mencionar que los factores de conversion
varian conforme al estudio que los autores emplearon como referencia (riesgo relativo de
CDT con base a DOX). La variacion entre los factores de conversion se detecté en DAU
y MIT, ambas ANT utilizadas en el esquema para LMA, donde los autores consideraron
DAU 0.75y 0.83, mientras que para MIT 2.5y 0.5. (65) (66) (56).

Al menos solo un estudio (estudio 14) determin6 que la mediana de ANT en pacientes
con FE disminuida fue de 368 mg, hallando una correlacion de la disminucion de la FE
con la dosis acumulada de antraciclina (r= 0,306; P= 0,010) (67) . No obstante Linares
et.al identifican una diferencia significativa en los cambios de FEVI (S) al terminar el
tratamiento desde una dosis acumulada de 200 mg/m2 (p=0.126, p<0.05) (58). Respecto
a hallazgos de alteraciones electrocardiograficas como signos de cardiotoxicidad, el
articulo 11 identificé alteraciones con dosis acumulativas desde 180 mg/m2 (64).
Lipshultz y colaboradores plantean que ninguna dosis estda libre de producir
cardiotoxicidad al aumentar el tiempo de seguimiento, asi mismo la mayoria de los
investigadores atribuyen gran importancia al tempo de seguimiento de los pacientes entre
los factores que influyen en el hallazgo de la cardiotoxicidad subclinica (68); se plantea
que a mayor tiempo de seguimiento, mayor numero de pacientes presentaran dafo
cardiaco, hallazgo que se comprueba puesto que el periodo de tiempo entre el término
del tratamiento y el periodo maximo de seguimiento fue de 30 afios (63), y la identificacidon
de la cardiotoxicidad fue mayor de 20 afos, hallazgo identificado en una poblacion cubana

(52). Sélo un estudio menciona la pérdida de seguimiento de pacientes (58).
60



Respecto a las alteraciones electrocardiograficas exclusivamente (taquicardia sinusal y
bradicardia sinusal) difieren al hecho de que una ecocaardiografia normal no descarta un
ECG anormal, y viceversa; no es sorprendente, puesto que la ecocardiografia es la
modalidad més utilizada para diagnosticar la cardiotoxicidad subclinica inducida por ANT,
pero es una herramienta deficiente para detectar arritmias y las anomalias de la
conduccion, hallazgo que confirmaron Pourier et al.,, al enconcontrar una baja

concordancia entre los patrones de ECG y las anomalias ecocardiograficas. (69)

En relacion a las determinaciones ecocardiografias (Tabla No. 10) figuran principalmente
pardmetros de la funcion sistélica FEVI, FE y GLS y la fraccion de acortamiento sobre la
funcién diastélica. Una revisidn sistematica en 2014 sefiald que todos los estudios
incluidos mostraron uniformemente que los cambios en la deformacion miocardica se
producen antes que un cambio en la FEVI y a dosis de antraciclina inferiores a las que
histéricamente se consideraban cardio toxicas (por ejemplo, 200 mg/m2 de EPI).
Utilizando imagenes de deformacion basadas en el Doppler tisular, la tasa de deformacion
longitudinal sistdlica maxima ha detectado de forma méas consistente los cambios
miocardicos tempranos durante la terapia. Al menos 4 estudios incluidos en este trabajo
mencionan la implementacion de estas modalidades en las ecocardiografias, puesto que
sSu uso es una limitante por factores como: variabilidad intraobservador, técnica no

unificada, dependencia del equipo y software empleado.

La Sociedad Americana de Ecocardiografia y Asociacion Europea de Imagen
Cardiovascular determinaron que una reduccion de >15% en el GLS con respecto al valor
basal inmediatamente después o durante el tratamiento con antraciclinas puede ser
predictiva de cardiotoxicidad; una reduccién <8% puede no ser clinicamente significativa.

Sélo 1 estudio implementa la determinacién de GLS como medicion. (70)

El efecto cardioprotector contra de AMI no fue demostrado, hallazgo que coincide con
estudios in vivo contra la cardiotoxicidad inducida por MIT (71). Respecto al uso de
radioterapia mediastinal sélo en el 10% de los pacientes en una cohorte reportaron
sintomas o signos cardiovasculares (67). Los pacientes tratados con DOX y DXZ tuvieron

mejor rendimiento sistolico y la tension de la pared sistolica final durante la EEDBB, lo
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gue sugiere un efecto cardioprotector de este farmaco; sin embargo, van Dalen et al. a
través de una revision sistematica y en concordancia a las directrices clinicas actualizadas
de ASCO concluyen que a pesar del claro efecto cardioprotector del DXZ, no se utiliza de
forma rutinaria debido a su potencial interferencia con la eficiencia antitumoral. (72)

Coincidiendo con Linares et al. quienes recalcan las barreras a las que los profesionales
de la salud se enfrentan para el manejo de los supervivientes a cancer infantil,
mencionando la falta de recursos y la variabilidad intra o inter-observador en las
ecocardiografias son algunas de las limitantes con las que se enfrentan la mayoria de los
sistemas de salud en ALC, exponiendo no so6lo un problema exclusivo para estas
reacciones adversas, sino para el seguimiento global de supervivientes a cancer infantil.
Por ejemplificar el caso particular de México, en donde la fragmentacion del sistema de
salud impacta en los limites de edad, puesto que el seguimiento se ve obstaculizado una
vez que los pacientes pediatricos alcanzan la edad, impidiendo la estratificacion de los
supervivientes que presenten indicios de cardiotoxicidad subclinica, reacciones adversas
gue aumentan la aparicion al prolongar el tiempo de seguimiento posterior al finalizar el
tratamiento. Aunado a este impedimento se suman la falta de infraestructura para el
correcto diagnéstico, mas alla del sesgo entre ecocardiografias; y la diversidad en la
definicion de cardiotoxicidad. Este trabajo pretende resaltar la importancia de desarrollar

clinicas de seguimiento para este grupo pacientes.

20.0. Conclusiones

Se identificd un rango del 0% al 86.67% de supervivientes a cancer infantil en América
Latina y el Caribe que presentan cardiotoxicidad inducida por antraciclinas cuyo
tratamiento finalizo hace mas de 20 afios, a partir de una dosis acumulada de antraciclinas
de 180 mg. La variabilidad en los rangos es heterogénea debido a que no hay un
consenso en la definicion de cardiotoxicidad en la region, puesto que algunos autores lo
consideran Unicamente como la alteracion de electrocardiograma, mientras otros utilizan
la determinacion conjunta de electrocardiograma y ecocardigrama. Dado que la poblacion
estudiada alcanzara la vida adulta es de suma importancia concientizar a los
profesionales sanitarios sobre la vigilancia no solo a corto plazo sino también durante al
menos 30 afos tras la finalizacidén del tratamiento, estableciendo estrategias que eviten

la pérdida del seguimiento de estos pacientes al alcanzar la edad adulta e integrar la
62



determinacion de la global longitudinal strain como marcador para la deteccion precoz de

la cardiotoxicidad, marcador poco implementado en LAC.
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ANEXO |

) No. de
BlUsquedas estudios

Expression: (“antraciclinas” OR “doxorrubicina” OR “adriamicina” OR 161
“epirrubicina” OR “idarrubicina” OR “mitoxantrona” OR “daunorrubicina” OR
daunomicina”)

Filters: (Collection: Brazil) (Collection: Colombia) (Collection: Mexico)

(Collection: Argentina) (Collection: Peru) (Collection: Chile) (Collection:

Bolivia) (Collection: Public Health) (Collection: Costa Rica) (Collection:
Paraguay) (Collection: Uruguay)

("Latin America" OR "South America" OR "América del sur" OR "Central
America" OR "América centra" OR "Argentina" OR "Brazil* OR "Brasil* OR
"Chile" OR "Colombia" OR "Costa Rica" OR "Cuba" OR "Republica
Dominicana" OR "Ecuador" OR "El salvador" OR "Guatemala” OR
"Honduras" OR "Mexico" OR “México” OR "Nicaragua" OR "Panama" OR
“panama” OR "Paraguay" OR "Peru" OR “perd” OR "Puerto Rico" OR
"Uruguay" OR "Venezuela") AND ("antraciclina" OR "antraciclinas" OR
"doxorrubicina" OR "adriamicina" OR "epirrubicina" OR "idarrubicina" OR
"mitoxantrona" OR "daunorrubicina" OR “daunomicina”)
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SCIELO
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PUB MED (((((( "Anthracyclines/adverse effects"[Mesh] OR 263

"Anthracyclines/toxicity"[Mesh] )) OR ( "Daunorubicin/adverse
effects"[Mesh] OR "Daunorubicin/toxicity”"[Mesh] )) OR (
"Doxorubicin/adverse effects"[Mesh] OR "Doxorubicin/toxicity"[Mesh] )) OR
( "Epirubicin/adverse effects"[Mesh] OR "Epirubicin/toxicity"[Mesh] )) OR
(anthracycline OR anthracyclines OR doxorubicin OR adriamycin OR
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"Puerto Rico" OR "Uruguay" OR "Venezuela") Filters: Child: birth-18 years,
Adolescent: 13-18 years
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