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l. TÍTULO 

"Detenninación de diferencias en la fracción de expulsión del ventriculo 

izquierdo por ecocardiografía y radionúclidos, pre y post tratamiento con 

antraciclinas en pacientes pediátricos oncológicos del Centro Médico La 

Raza" 
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11. RESUMEN 

Determinación de diferencias en la fracción de eyección del ventriculo 

izquierdo (FEVI) por radionúclidos y ecocardiografia pre y post tratamiento 

con antraciclinas en pacientes pediátricos con diagnóstico oncológico del 

Centro Médico La Raza. 

Objetivo: Determinar los cambios en la fracción de eyección del ventriculo 

izquierdo (FEVI) mediante radionúclidos en población pediátrica bajo tratamiento 

con antraciclinas y correlacionarlo con la ecocardiografía. 

7 

Material y métodos: Se estudiaron 41 pacientes con un rango de edad de 3 a 14 

años, con diagnóstico de neoplasia y recibiendo tratamiento con antraciclinas. Se 

les realizó ecocardiograma 30 y angiocardiograma con radionúclidos antes y 

después de la administración de antraciclinas para determinar los cambios en la 

fracción de eyección del ventriculo izquierdo (FEVI). 

Resultados: En la población estudiada no se observaron cambios significativos 

en el electrocardiograma, ecocardiograma y angiocardiografia con radionúclidos 

posterior a la administración de antraciclicos durante el tiempo de seguimiento (2 

meses). 

Conclusiones: En nuestro estudio el tratamiento con antraciclinas no produjo 

cambios significativos en el electrocardiograma y la FEVI determinada por 

ecocardiografia y angiocardiografia con radionúclidos tanto la técnica de primer 

paso como en la de en equilibrio. La correlación de la FEVI determinada por 

ecocardiografia y angiocardiografia en equilibrio y clasificando a los pacientes por 

la dosis recibida fue alta. 

Palabras claves: Fracción de eyección del ventriculo izquierdo (FEVI), 

angiocardiografia en equilibrio y primer paso, ecocardiograma. 
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SUMMARY 

Left ventricular ejection fraction in pediatric patients with oncology 

diagnostic pre and post treabnent with anthracycline radionuclide 

angiocardiography and echocardiogram correlation. 

8 

Objective: To correlata the left ventricular ejection fraction determine by 

radionuclide angiocardiography and echocardiography in pediatric patients under 

anthracycline treatment. 

Material and methods:. 41. patients were __ s~udied with range age from 3 to14 

years. with oncology diagnostic that were treated with anthracycline. Radionuclide 

angiocardiography and echocardiography were peñormed before an after 

anthracycline administration to determine the changes in the left ventricular 

ejection fraction. 

Results: Anthracycline treatment caused no changes in the electrocardiography, 

echocardiogram and radionuclide angiocardiography. 

Conclusions: In our study anthracycline treatment caused no changes in the 

electrocardiography, echocardiography and both radionuclide angiocardiography 

techniques, first-pass and equilibrium. A high correlation was obtaining when left 

ventricular ejection fraction is comparad between radionuclide angiocardiography 

and echocardiogram. 

Key words: Left ventricular ejection fraction (LVEF), anthracycline, 

echocardiography and radionuclide angiocardiography first pass and equilibrium 

techniques. 
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111. ANTECEDENTES 

En los últimos decenios. el progreso de la medicina ha sido muy significativo. en 

particular el de la oncología; esto se debe al mejor conocimiento de la biología del 

cáncer y a su tratamiento multidisciplinario. En el campo de la oncología. las 

modalidades de tratamiento más importante son la intervención quirúrgica. la 

radioterapia y la quimioterapia. El tratamiento farmacológico de los tumores 

malignos es una modalidad terapéutica incorporada recientemente con éxito al 

tratamiento curativo de algunos tumores humanos (1.2). 

Aunque posiblemente la primera administración de sustancias químicas en el 

tratamiento del cáncer tenga más de 100 años (por ejemplo colchicina. arsénico. 

uretano), los primeros agentes eficaces comenzaron a utilizarse durante la década 

de 1940. Durante este periodo se reconoció tanto la toxicidad tardía como las 

complicaciones a largo plazo (1,3). 

La quimioterapia es el uso de productos farmacológicos antineoplásicos con 

actividad citotóxica (4). Los medicamentos antineoplásicos se aplican con la 

intención de aprovechar diferencias sutiles en la biología celular maligna y la 

normal (2). 

La mayor parte de los agentes citostáticos actúan al afectar la síntesis o función 

del ácido desoxirribonucleico (DNA) de las células en fase de proliferación o 

síntesis o de las fases inmediatamente previas a ésta, pero sin afectar células en 

la fase de reposo (3.4). 

Desde el punto de vista farmacológico, la acción de los citostáticos se relaciona 

con la concentración del medicamento y con el tiempo de exposición a éste. De 

acuerdo con su actividad en el ciclo celular los medicamentos antineoplásicos se 

clasifican en no cicloespecificos, que incluyen los que actúan independientemente 

del momento biológico en el que se encuentra la célula. y ciclo especifico que 

comprende los medicamentos que actúan en las células que se encuentran en 

diferentes fases del ciclo celular G1. s. G2. M. Desde el punto de vista de su 
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acción sobre el ciclo celular, los agentes antineoplásicos se clasifican en fármacos 

específicos y no específicos; estos agentes se pueden subdividir en cinco grupos: 

1. Alcaloides 

2. Alquilantes 

3_ Antibióticos 

4. Antimetabolitos 

5. Varios 

Quizás ninguna familia de agentes quim_i_oterapéuticos ha sido tan rápidamente 

aceptada en el tratamiento de pacientes con cáncer, como lo han sido las 

antraciclinas (5). Existen diferentes compuestos como doxorrubicina, 

daunorrobicina, zorrubicina, carrubicina, idarrubicina y epirrubicina, las cuales han 

sido estudiadas ampliamente solas o en combinación y hoy en día se utilizan en el 

tratamiento efectivo de leucemia aguda, linfoma no Hodgkin, cáncer de mama, 

enfermedad de Hodgkin y en varios tumores sólidos pediátricos como son el tumor 

de Wilms, neuroblastoma, hepatoblastoma y sarcomas de tejidos blandos(5). 

Mecanismo de acción. Las antraciclinas producen un amplio rango de efectos 

bioquímicos que tienen consecuencias potencialmente tóxicas para ras células 

humanas; en el presente se conocen tres mecanismos de acción de las 

antraciclinas: intercalación con el DNA, unión a membrana y peroxidación de 

lipidos (5). La primera acción descrita de estos agentes y ciertamente la mejor 

estudiada es su interacción con el DNA. Una vez que la unión con el DNA ocurre, 

varias consecuencias pueden producirse, como son, bloqueo de la síntesis del 

DNA, RNA y proteínas, fragmentación del DNA (6). Se ha visto que ciertas 

antraciclinas se unen a las membranas celulares y alteran la función de la 

membrana en o por debajo de las concentraciones que afectan la función del 

DNA. Aunque no todos los lugares de unión de la membrana se han identificado, 

la unión a la espectrina y cardiolipina ha sido demostrado (7). La cardiolipina es 

de sumo interés debido a que un incremento en el contenido de cardiolipina en 

membranas parece ser una característica compartida de células malignas y 
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mitocondrias cardiacas. lo que para muchos representa el por que las antraciclinas 

destruyen las células tumorales y producen daño al tejido cardiaco (8). 

La habilidad de las antraciclinas de disparar la formación de radicales de oxigeno 

fue notada por primera vez por Sato y colaboradores (9, 1 O). quienes demostraron 

que la enzima microsomal P450 reductasa era hábil para catalizar la reducción de 

la daunorrobicina y daunorrobicina a un radical libre de semiquinona; 

subsecuentemente, otra oxidoreductasa dependiente de flavin fue presentada 

como productora de una reducción similar de doxorrubicina a un radical libre de 

semiquinona. con una asociada producción de radical de oxigeno (11, 12). 

La primera evidencia de que las reacciones de radicales libres pueden ser causa 

de algunos de los efectos de las antraciclinas fue reportada por vino de Myers y 

colaboradores (13); observaron que un neutralizador de radicales libres como el 

alfa-tocoferol (vitamina E). se pierde en el daño del músculo cardiaco producto de 

la administración de la doxorrubicina. Esta observación condujo la propuesta de 

que el daño a la membrana en tejido cardiaco mediado por radicales libres de 

oxigeno era el mecanismo de la cardiomiopatía de las antraciclinas (13). 

Subsecuentemente. diversas evidencias han sido presentadas donde se muestra 

que la doxorrubicina estimula la formación de radicales libres en eritrocitos (14) y 

plaquetas(15). Dhíéraas pruebas a favor de este mecanismo vienen de estudios de 

la toxicidad cardiaca producida por los análogos de las antraciclinas. La formación 

de radicales por las antraciclinas parece depender de la función que ejerce la 

hidroquinona y quinona en los anillos By C, respectivamente (16, 17). 

Las evidencias expuestas arriba sugieren que la formación de radicales libres 

puede tener un rol en la mutagenecidad y cardiotoxicidad de estas antraciclinas. 

No obstante no existe evidencia que relacione este rol con la destrucción de las 

células tumorales. La principal toxicidad limítrofe de dosis de las antraciclinas es el 

desarrollo de cardiomiopatía. No obstante, la alta incidencia de nausea, vómito, 

mielosupresión y alopecia son también las principales preocupaciones para los 

oncólogos y los pacientes. La supresión de la médula ósea está relacionada a la 
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dosis y se refleja principalmente como neutropenia, la trombocitopenia y la 

anemia ocurren con menos frecuencia (18, 19). 

La incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes recibiendo 

antraciclinas es proporcional a la dosis total administrada; el daño cardiaco 

causado por las antraciclinas produce cambios patológicos únicos (20,21, 24-26). 

Usando un ratón como modelo, Myers y colaboradores contrastaron las defensas 

en el tejido cardiaco- contra las del higado (27,28). Las antraciclinas han 

presentado unión a una variedad de lugares en la memi:>rana, incluyendo la 

cardiolipina y el espectrin. Se ha visto que esta unión causa ·alteraciones en la 

estructura de la membrana y en el transporte de iones. Además la unión a 

membrana puede provocar alteraciones en el metabolismo del ión calcio (29). 

La incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva inducida por la cardiotoxicidad 

de las antraciclinas correlaciona con la dosis total administrada; se ha observado 

que ésta se desarrolla a una dosis total de >450 mg/m2 y se incrementa con una 

dosis total >550 mg/m2 (30). No obstante, algunos autores han reportado 

insuficiencia cardiaca en algunos pacientes que recibieron una dosis total menor, 

mientras que otro grupo de investigadores reportan que dosis hasta de 5,000 

mg/m2 algunas veces no causa cardiotoxicidad. Por lo anterior los factores qtJe'.~-,- ·· 

influyen en el desarrollo de la alteración cardiaca producida por las antraciclinas 

aún no están bien definidos(30). 

Se ha utilizado monitoreos seriados de la estructura y función cardiaca para 

determinar los limites seguros en la terapia con antraciclina. Debido a que la 

disfunción cardiaca puede aparecer varios meses después de la terapia con 

antraciclicos, las técnicas de monitoreo deberían de continuarse aún después de 

finalizado el tratamiento, a expensas de si exista o no deterioro cardiaco; la 

evaluación periódica facilita la intervención terapéutica temprana en caso de 

descompensación cardiaca, con lo cual se logra disminuir la severidad de los 

síntomas (31). 
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Varias técnicas han sido utilizadas para el monitoreo y cuantificación de la 

toxicidad cardiaca. Algunas de estas técnicas son limitadas por su seguridad, 

disponibilidad, precio y de lo práctico que sean para pacientes de diferentes 

edades y tamaño. Las técnicas de monitoreo o evaluación mas frecuentemente 

utilizadas actualmente son: 

Electrocardiografía seriada: 

La incidencia de las anormalidades electrocardiográficas causadas por la terapia 

con antraciclinas está reportada en 11.6-29.2%. Las alteraciones del 

electrocardiograma consisten en cambios inespecíficos de la onda ST-T, 

taquicardia sinosal y extrasistoles ventriculares; son frecuentemente transitorias y 

no pueden ser etiquetadas como especificas para antraciclinas (31 ); también se 

ha reportado que una prolongación del intervalo QTc y una disminución de la 

amplitud del segmento QRS son hallazgos electrocardiográfícos relativamente 

característicos en pacientes que reciben antraciclinas; sin embargo todos los 

cambios son inespecificos. por lo que no esta aceptada universalmente (30,31). 

Las Ecocardiografias de modo 20 y M han sido utilizados en varios centros para 

mostrar el deterioro preclinico de la función cardiaca. permitiendo una modificación 

exitosa de-la ··dosis y reduciendo la incidencia de insuficiencia cardiaca 

congestiva(31 ). 

Los efectos reportados de las antraciclinas identificados por eco cardiografía en 

modo M incluyen la disminución de la fracción de eyección del ventriculo izquierdo 

y el acortamiento de la velocidad promedio de la fibra circunferencial; en muchas 

ocasiones estas alteraciones no presentan cambios significativos posterior a la 

administración del tratamiento. por lo que varios autores consideran que son poco 

útiles debido a baja sensibilidad y especificidad (30). La disminución de la función 

diastólica determinada por ecocardicgrama Doppler como un indicador de 

cardiotoxicidad por antraciclicos se ha reportado como un hallazgo más temprano 

que la disfunción sistólica en el estudio de modo M. La relación de la onda de 

llenado diastólica temprana y la onda de llenado atrial (E/A relación) es 

1 FALr_~s¿~ ~O~JGEN ¡ 
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considerada como uno de los mejores Indices diastólic;os cardíacos; no obstante, 

la frecuencia cardiaca, la precarga del ventrículo izquierdo y la edad son factores 

que la pueden alterar, por lo que la eco cardiografía parece tener sus limitaciones 

en detectar daño miocárdico asociado con antraciclinas(31). 

La biopsia endomiocárdica ventricular derecha permite la cuantificación anatómica 

e histopatológica de la toxicidad cardiaca (31). 

Ninguna de las técnicas de monitoreo puede identificar la causa de la disminución 

de la contractilidad en una sola evaluación; la biopsia en_domiocárdica está 

indicada si las pruebas fisiológicas no invasivas presentan parámetros de que la 

función cardiaca está consistentemente debajo de los límites normales y 

especialmente si hay síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva (31 )- Aunque 

la biopsia endomiocárdica es el método disponible más especifico para la 

evaluación de la cardiomiopatía por antraciclinas, el costo y la morbilidad en 

manos no experimentadas excluye su amplio uso en el monitoreo cardíaco 

(32,33). 

Angiocardiografia con radionúclidos. Estas técnicas han sido utilizadas para 

mostrar el deterioro preclínico de la función cardíaca. La sensibilidad, especificidad 

y la seguridad predictiva para predecir la cardiotoxicidad por antraciclinas· son-

variables. La seguridad y reproducibilidad de la fracción de eyección ventricular 

izquierda por radionúclidos en adultos ha sido bien estudiada y constituye el 

método de elección para evaluar las alteraciones cardiacas tempranas; 

comparativamente con la eco cardiografia provee datos más precisos y exactos de 

la función ventricular (31 ). 

La detección de la disminución de la fracción de eyección del ventriculo izquierdo 

(FEVI) por angiocardiografia con radionúclidos ha sido reportada como un 

indicador de la cardiotoxicidad de las antraciclinas y ha sido sugerido como un 

procedimiento diagnóstico útil. Además de la fracción de expulsión global obtenida 

en ml/min, el análisis de la curva volumétrica aporta datos complementarios como 

son la velocidad de llenado ventricular, el tiempo de llenado máximo y el tiempo de 
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vaciamiento; se ha observado que el cálculo de estos diferentes parámetros puede 

tener significancia en los cambios tempranos de la alteración de la función 

ventricular (30). 
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS 

El presente protocolo se realizó en el Departamento de Medicina Nuclear del 

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza (HECMNR), Región 

2 Noreste; previa aceptación del comité local de investigación. Los pacientes 

fueron referidos por el servicio de oncologia pediátrica del Hospital General de La 

Raza. 

Se diseñó un estudio observacional, prospectivo, comparativo y longitudinal, bajo 

los siguientes criterios: 

Criterios de inclusión 

Pacientes afiliados al Instituto Mexicano del Seguro Social. 

Pacientes comprendidos entre 3 y 16 años. 

Sexo masculino o femenino. 

Con consentimiento previo informado para participar en el estudio. 

Pacientes con neoplasias candidatos a tratamiento con antraciclinas. 

Pacientes que pertenezcan a la región zona norte 2 Noreste. 

Sin antecedentes de cardiopatías. 

Pacientes sin antecedentes previos de tratamiento con antraciclinas. 

Criterios de no inclusión: 

Pacientes con antecedentes de cardiopatía. 

Pacientes con edad mayor o menor a la establecida. 

Que no acepten participar en el estudio. 

Con antecedentes de tratamiento previo de antraciclinas. 

Pacientes con tratamiento adicional a las antraciclinas. 
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Criterios de exclusión: 

Pacientes con estudios incompletos. 

Pacientes con esquema de tratamiento incompleto. 

Que decidieron abandonar el estudio 

Con efectos adversos al material 

Pacientes con signos de toxicidad a la droga. 

En quienes se presenten errores técnicos. 

Pacientes que durante el estudio lleguen a fallecer. 

Fórmulas estadísticas: 

Tamaño de la muestra: d= o h/2cr2, probable error tipo 11 

Error a = 0.05 

Error p = 0.2 

Valores criterios de la distribución normal. 

Cuando a es de 0.05 Za12 = 1.96 

Cuando p es de 0.2Z p = 0.84 

Medidas de tendencia central 

Promedio X= ::;:;Xi/ N 

Moda Mo= Valor que más se repite en una serie. 

Mediana Mdn= Valor que divide a la mitad una serie. 

17 
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Medida de dispersión 

Varianza 52 I:{Xn-Yn)2 / n - 1 

Desviación estándar 

s = " I:(Xn - Yn)2 I n - 1 

Correlación 

Coeficiente de correlación de Pearson 

I:XY - n XY 
r= 

.../ (I:X2 - nX2) {l:Y2 - nY2) 

Error estándar: E.E= Sd t ..J n 

Prueba t Student t= d/E.E. donde d= I:(Xn - Yn)2 I n - 1 

Para interpretar el coeficiente de Pearson, Coiten dió Jos siguientes lineamientos: 

-Valor de r de O a 0.25 Nula correlación entre ambas variables. 

-Valor de r de 0.25 a 0.50 Baja correlación entre ambas variables. 

-Valor de r de 0.50 a 0.75 Moderada correlación entre ambas variables 

-Valor de rde O. 75 a 1 Alta correlación entre ambas variables. 
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Definición de las variables: 

Variables independientes 

Antraciclina. 

Variables dependientes 

Fracción de eyección en equilibrio de ventriculo 

izquierdo por radionúclidos 

Fracción de expulsión de 1er paso por 

radionúclidos. 

Fracción de Expulsión de Ventriculo Izquierdo por 

Ecocardiografia 

DEFINICIÓN OPERACIONAL DE VARIABLES: 

Antraciclinas: 

Son drogas anticancerlgenas comúnmente usadas debido a su amplio espectrum 

de actividad contra tumores humanos. Aunque la eficacia de estos agentes 

terapéuticos ha sido demostrada en varios tipos de tumores. su uso es con 

frecuencia restringido por su cardiotoxicidad, conduciendo a un daño miocárdico 

difuso culminando en cardiomiopatia irreversible. 

Escala de medición. : nominal, medida en miligramos. 
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Fracción de Expulsión en equilibrio de Ventriculo izquierdo por radionúclidos: 

Es el porcentaje del volumen sanguineo que es expulsado al final de la sístole por 

ventriculo izquierdo. (FE= cuentas al final de la diástole (cuentas FD) - cuentas al 

final de la sistole (cuentas FS) I cuentas al final de la diástole (cuentas FD), FE = 

CFD-CFS / CF X 100. 

Escala de medición: normal 54.5% +/-14.0% (VLFD 90.3 mi +/- 41.3ml y VLFS 

45.9 mi +/-33. 1 mi) . Escala de medición: mililitros en Porcentaje 

Fracción de Expulsión por Ecocardiografia: . 

Es la determinación de la cantidad de sangre expulsada a través del ventriculo 

izquierdo en cada ciclo cardiaco. 

Fracción de expulsión de 1er paso por radionúclidos 

Es la fracción de expulsión obtenida mediante la administración la administración 

endovenosa del radiotrazador fraccionada .en milésimas de segundo y calculada 

mediante diferencias de volumen entre las diferentes cavidades cardiacas para lo 

cual se requiere la descomposición de la curva sincronizada a un 

electrocardiograma. 

Escala de medición: Nominal en por ciento. 
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Metodologia 

En la presente investigación, se estudiaron a 50 pacientes (27 masculinos y 23 

femeninos), con rango de edad entre 3 y 14 años (edad promedio de 5. 3 +/- 2 

años), quienes fueron tratados con antraciclinas. 

La dosis de antraclclicos fue calculada en base al protocolo de 50-60 mg/m2 de 

superficie corporal, siendo la dosis promedio de 204 +/- 102 mg/m2 y la duración 

del seguimiento del tratamiento fue de 2 meses. 

Estudios realizados: 

Electrocardiograma 

A cada paciente antes y después del tratamiento con antraciclicos se les practicó 

un electrocardiograma, donde se determinaron los siguientes parámetros: intervalo 

PQ, duración y amplitud del QRS y depresión del segmento ST. 

Ecocardiografia 

A todos los pacientes se les realizó previo a dicho tratamiento, determinación de 

Fracción de Expulsión por medio de Ecocardiografia en el servicio de 

Ecocardiografía del H.G.C.M.N.R. Se utilizó un equipo SONOS 5500 con un 

transductor 4 y 8-MHz (ambos de Hewlett- Packard, MA), realizándose un 

ecocardiograma Doppler a color y Modo M, los cuales se adquirieron en posición 

lateral izquierda. Se procedió a realizar una ecocardiografia modo -M para medir 

la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, la dimensión del fin diástole del 

ventriculo izquierdo, dimensión de fin sístole del ventriculo izquierdo y dimensión 

atríal izquierda. 

TESIS CON 
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Angiocardiografía con radionúclidos en primer paso y en equilibrio 

Todos los pacientes recibieron un frasco de pirofosfato estañase vla intravenosa, 

ofreciendo un excelente medio dentro de los glóbulos rojos para que el 99mTc se 

fije en ellos, 20 minutos después se administró por vía intravenosa una dosis de 

300 a 400 uCi/kg peso de Tc99m, adquiriéndose en forma sincronizada con la 

administración del embolo con el equipo en programa list mode, sincronizado a 

registro electrocardiográfico. Este protocolo se utilizó para determinar la fracción 

de expulsión de ventriculo derecho en primer paso. 

Inmediatamente después s.e adquirió la fracción de expulsión del ventrículo 

izquierdo en equilibrio bajo la siguiente técnica: 

Posición de decúbito supino con la cabeza de la cámara lo más próximo posible al 

tórax del paciente en proyección oblicua anterior izquierda a 30°-45°, buscando la 

angulación más adecuada para obtener la mejor separación de ambos ventrículos. 

Con objeto de mejorar la discriminación entre aurlculas y ventrlculos se inclinó 

caudalmente la cabeza de la cámara unos 5 a 10 grados. colocando los miembros 

superiores flexionados sobre la cabeza (opcionalmente, sólo el miembro 

izquierdo). 

Se Utilizó colimador de alta resolución para bajas energlas, alta resolución y 

huecos paralelos. 

Analizador de pulsos con ventana de 20% centrada en el fotopico para tecnecio. 

Número de imágenes: 16. 

Tiempo total de adquisición: 300 segundos. 

Matriz: 64 x 64 word. 

Zoom: 1.5 
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Sincronización con electrocardiógrafo, centrado de frecuencia cardiaca. 

La determinación de la fracción de expulsión se realizó mediante programas 

previamente validados automatizados, en los cuales se obtuvo el porcentaje de 

fracción de expulsión global y regional, curva volumétrica, derivada de Fourier y 

representación esquemática de los diferentes ciclos cardiacos. 

Análisis Estadísticos 

Los datos son expuestos como promedio +/_ desviación estándar. La prueba de t 

de Student fue utilizada para comparar los valores basales y post tratamiento en 

cada grupo y un p valor de < 0.05 fue considerado estadisticamente significante. 

Se determinó media, mediana y desviación estándar. 

Facultad y Aspectos éticos 

El presente protocolo se ajusta al procedimiento de Ja ética y buena práctica de Ja 

Medicina y de Ja Investigación basado en Ja Declaración de Helsinki con sus 

modificaciones y revisiones de y al código de salud de la república mexicana. 

TESIS CON 
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V. RESULTADOS 

Del total de 50 pacientes. se excluyeron 9 por estudios incompletos. Finalmente, 

se estudiaron 41 pacientes, de los cuales 24 fueron del sexo masculino 

representando el 59% y 17 del sexo femenino representando el 41% (Gráfico 1) 

con un rango de edad de 3 y 14 años (Gráfico 2). siendo el promedio de edad de 

5.2 +/2 años. La dosis de antraciclina administrada a la población estudiada se 

distribuyó de la siguiente manera: 90-130 mg/m2 (56%), 150-200 mg/m2 (34%) y 

230-310 mg/m2 (10%) (Gráfico 3). 

En el électrocardiograma realizado a todos los pacientes antes del tratamiento 

con antraciclinas el promedio del intervalo PQ que se obtuvo fue de 0.15 +/- 0.01 

seg. , siendo el del post tratamiento de 0.14 +/- 0.01 seg. La duración promedio 

del complejo QRS fue de 0.07 segundos tanto en el estudio basal como en los 

estudios posteriores al tratamiento; la amplitud promedio del complejo QRS se 

registró en 2.1 O +/- 0.02 mV antes de la aplicación de antraclclicos y 2.11 +/- 0.02 

mV posterior al tratamiento. El estudio basal mostró una depresión promedio del 

segmento ST de 0.36 +/- 0.88 mm y de 0.40 +/- 0.90 mm post administración de 

antraciclinas (Tabla 1 ). 

Al realizar el ecocardiograma basal en Jos pacientes incluidos en el estudio se 

registró que la fracción de eyección del ventriculo izquierdo (FEVI) promedio fue 

de 62.0 +/- 2.1 % (Tabla 1) con una moda de 62.3 y una mediana de 61.7 (Tabla 

2) y los estudios post administración de antraciclinas mostraron una FEVI 

promedio de 60.2 +/- 2.0 % (Tabla 1) con una moda de 61.1 y una mediana de 

59.1 (Tabla 3). 

Realizando la relación de dosis recibida y FEVI por ecocardiografia se obtuvo que 

los pacientes que recibieron una dosis promedio de 90-130 mg/m2 de superficie 

corporal presentaron una fracción de eyección del ventriculo izquierdo de 61.4 +/-

2. 1 % y una FEVI de 60.2 +/- 2.0 % post tratamiento con antraciclinas (Gráfico 4). 

La FEVI promedio presentada por los pacientes que recibieron una dosis de 150-

200 mg/m2 se fue de 62.3 +/2.2 % y 60f~ +/- ~rct) steriores al 

LE:A.LLA DE ORIGEN 
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tratamiento (Gráfico 5). Los pacientes que recibieron una dosis promedio de 230-

31 O mg/m2 se reportaron una FEVI basal de 62.4 +/- 2.1 % y una FEVI post 

tratamiento de 60. 1 +/- 2.0 % (Gráfico 6). 

El angiocardiograma de primer paso con radionúclidos calculado pre tratamiento 

presentó una fracción de eyección del ventriculo derecho (FEVD) promedio de 

38.2 +/- 2.4 %, siendo de 38.1 +/-2. 7 °/o en los estudios posteriores. La fracción de 

eyección del ventriculo izquierdo (FEVI) promedio realizada con radionúclidos en 

equilibrio fue de 55.2 +/-1.5 o/o en el estudio basal (Tabla 1) con una moda de 56.2 

y una mediana de 55.3 (Tabla 4) y los estudios post tratamiento presentaron una 

FEVI promedio de 53.7 +/- 1.2 % (Tabla 1) con una moda y mediana de 55.0 

(Tabla 5) 

Con relación a la dosis recibida de antraciclinas y la fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo calculada con radionúclidos, se obtuvo que los pacientes que 

recibieron una dosis promedio de 90-130 mg/m2 (56%) de superficie corporal 

presentaron una FEVI basal de 55.2 +/- 1. 7 º/o y de 54.8 +/- 1 .4 % en los estudios 

posteriores (Gráfico 4) La FEVI reportada en los pacientes antes de recibir una 

dosis promedio de 150-200 mg/m2 se (14%) fue de 55.4 +/- 1.4 %, siendo de 53.3 

+/- 1.2 % después de recibir la administración de antraciclicos (Gráfico 5). Un 10% 

de los pacientes estudiados recibieron una dosis promedio de 230-310 mg/m2 se, 

los cuales reportaron una fracción de eyecci6n del ventriculo izquierdo basal de 

55.2 +/- 1.5 °/o y una FEVI promedio de 53. 1 +/- 1. 1 % en los estudios posteriores 

al tratamiento (Gráfico 6). 
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VI. DISCUSIÓN 

Los hallazgos observados en esta investigación mostraron que el porcentaje de la 

fracción de eyección del ventriculo izquierdo (FEVI) determinada por 

ecocardiograma y angiocardiograma en equilibrio con radionúclidos, se observó 

una diferencia de 5.9 º/o (Tabla 6), obteniéndose una adecuada correlación de r= 

0.78 (Tabla 4) con una p<0.05 entre ambos valores. basal y post tratamiento con 

antraciclinas con una desviación estándar calculada de 4.96 y una desviación 

está.ndar por tablas de 1.66 (Tabla 6) por lo que consideramos que ambos 

estudios son de gran valor pronóstico, resulta.dos .similares en cuanto a la 

correlación de los dos estudios fueron obtenidos por el estudio realizado por Jun 

Suzuki et al (30). 

La disminución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo(FEVI) ha sido 

reportada como un indicador de la cardiotoxicidad de las antraciclinas (31). En 

nuestro trabajo se detectó una ligera disminución de la FEVI tanto por medicina 

nuclear como por ecocardiografia, pero no de manera significativa (p<0.05) 

después de la administración de las antraciclinas. Estos cambios no significativos 

en cuanto a la dosis recibida y la alteración en el porcentaje de la FEVI pueden 

estar con relación a que la cardiotoxicidad de las antraciclinas es dosis

dependiente y raramente se presenta toxicidad importante en los pacientes que se 

administra una dosis :5 450 mg/m2. como lo han reportado otros estudios 

realizados por Jun Suzuki et al (30) y Laurel J Steinherz et al (31). La dosis mayor 

de antraciclina administrada en nuestra población de estudio fue de 310 mg/m2. 

La prolongación del intervalo QT y la disminución de la amplitud del QRS han sido 

reportada como hallazgos caracterislicos del electrocardiograma en pacientes que 

reciben antraciclinas (30); sin embargo, en la muestra estudiada por nosotros no 

se observó ningún cambio en estos parámetros (30). Los resultados del 

electrocardiograma obtenidos por este estudio van acordes con lo expuesto por 

otras investigaciones como la de Jun Suzuki et al, en la que concluyeron que es 
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dificil detectar cardiotoxicidad por antraciclinas en base a los minimos cambios 

que presenta el electrocardiograma, aún en adultos y a mayor dosis (30). 

Del mismo modo la fracción de eyección del ventriculo derecho (FEVD) no 

presentó cambios significativos posterior a la administración de antraciclicos. 

Los resultados obtenidos en este estudio son similares a los descritos por Jun 

Suzuki et al. (30) en el que muestra que el electrocardiograma, la FEVI calculada 

tanto por ecocardiograma y angiocardiograma con radionúclidos no muestran 

cambios significativos posterior a la la administración de antracic::.,as. 
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VII. CONCLUSIONES 

1. No se observaron cambios estadísticamente significativos en la fracción de 

eyección del ventriculo izquierdo (FEVI) determinada en la población 

pediátrica estudiada bajo tratamiento con antraciclinas, en el seguimiento a 

dos meses. 

2. AunqÜe la relación entre la dosis de antraciclina y las alteraciones de la 

FEVI calculada con radionúclidos en equilibrio presenta una ligera 

disminución de la misma con el aumento de la dosis, no muestra diferencia 

estadística significativa. 

3. La correlación del porcentaje de la fracción de eyección del ventriculo 

izquierdo (FEVI) obtenida por ecocardiograma y angiocardiografla con 

radionúclidos fue alta (0.78). 

4. Un adecuado seguimiento de la cardiotoxicidad de las antraciclinas 

evaluando los cambios del porcentaje de la fracción de eyección del 

ventriculo izquierdo por angíografia con radionúclidos en equilibrio es una 

técnica seriada incluyendo valores basales. 

5. La angiocardiografia con radionúclidos es una técnica no invasiva y fácil de 

realizar que es útil en el seguimiento de este tipo de pacientes, ya que 

provee información precisa de la toxicidad cardiaca de las antraciclínas. 

6. Se requiere un periodo de seguimiento mayor al estudiado para poder tener 

datos más precisos de la evolución de la enfermedad. 
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GRÁFICO 6 
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IX. TABLAS 

Tabla 1. Datos Electrocardiográficos, Ecocardiográficos y 
Angiocardiográficos con radionúclidos en pacientes tratados con 

Antraciclinas 

BASAL 

EKG 

Intervalo PO o.1s ± 0.01 sea 

Duración ORS 0.07 ± 0.01 sea 

Amnlitud ORS 2.10 + 1.02 mv 

Denresión ST o.36 ±o.as mm 

ECO 

F.E.V.I. 62.0 ± 2.1 º/o 

ANGIO RADIO 

F.E.V.I. ss.2 ± 1.s º/o 

ANGIO 1° PASO 

F.E.V.D. 38.2 ± 2.4 º/o 

POSTTX VALOR P 

0.14 ± 0.01 sea 

0.07 ± 0.01 seg 

2.11±0.02 mv 

0.40 ± 0.90 mm 

60.2 ± 2.0 º/o 

53.7 ± 1.2 o/o 

38.0 ± 2.6 º/o 
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Resultados de las medidas de tendencia central con respecto al 
porcentaje de la F.E.V.J: por ecocardiograma antes (basal) y 
después del tratamiento con antraciclinas. 

Tabla 2. F.E.V.J:. ECOCARDIOGRAMA (º/o): BASAL 

Prueba X MO MDN 

Población Total 62.0 62.3 61.7 

Tabla 3. F.E.V.I. ECOCARDJ:OGRAMA (º/o): POST TX 

Prueba X 

Población Total 60.2 

MO MDN 

61.1 59.6 
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Resultados de las medidas de tendencia central con respecto al 
porcentaje de la F.E.V.J: por angiocardiografía con radionúclidos 
antes (basal) y después del tratamiento con antraciclinas. 

Tabla 4. F.E.v.x. ANGXOCARDXOGRAFÍA CON RADXONÚCLJ:DOS (º/o): 
BASAL 

Prueba X MO MDN 

Población Total 55.9 56.2 55.3 

Tabla 5. F.E.v.x. ANGJ:OCARDXOGRAFiA CON RADJ:ONÚCLXDOS (º/o): 
POSTTX 

Prueba X 

Población Total 5S.1 

MO MDN 

SS.O SS.O 
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Tabla 6. Resultados del coeficiente de correlación de Pearson y 
valores de t de Studcnt calculada y por tablas. 

Prueba R 

Población Total. 0.78 

Tcal T tablas 

4.96 1.664 
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X. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

HOSPITAL ESPECIALDADES CENTRO Ml:DICO LA RAZA 
MEDICINA NUCLEAR 

México, Distrito Federal ____ del mes de--------de----
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Por medio de presente acepto que mi hijo(a) participe en el proyecto de investigación 
titulado''Detenninación de diferencias en la fracción de expulsión del ventriculo 
izquierdo por ecocardiografia y radionúclidos. pre y post tratamiento con 
antraclclinas en pacientes pediátricos o neológicos del Centro Médico La Raz·a ... 
registrado en et comité local de investigación con el número 690. cuyos investigadores 
principales son el Dr. Emidio Garcfa Nicacio y el Dr. Ho-chi Ernesto Veras Rodríguez. 

El objetivo de Ja investigación es establecer si existen diferencias de la fracción del 
ventriculo izquierdo determinada por ventriculograffa con radionüclidos y eco cardiograffa 
en pacientes que reciben antraciclinas. 

Se me ha explicado que la participación de mi hijo(a) consistirá en Ja realización del mismo 
estudio que solicita su médico tratante. Declaro que se me ha informado ampliamente 
sobre el estudio que se le va a realizar, el cual no involucre ningún riesgo adicional y al 
cual se le administrarán por vía endovenosa una dosis de material radiactivo y de un 
compuesto llamado pirofosfatos, los cuales no ocasionan efectos adversos. salvo la 
molestia del sitio de la inyección. 

La dosis de radiación a que se expondrá mi hijo(a) es de bajo nivel y no ocasiona efectos 
en el organismo. Comprendo que los resultados que se obtengan son para buscar el 
beneficio de una alternativa que permita un diagnóstico más preciso y oportuno de los 
efectos cardiológico del medicamento que se utiliza en el tratamiento de este 
padecimiento. 

El investigador principal se ha comprometido a darme infonnación oportuna sobre 
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevarán a cabo, Jos 
riesgos, beneficios o cualquier asunto relacionado con la investigación o con mi estudio 
diagnóstico. 

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que Jo 
considere conveniente, sin que ello afecte la atención médica que recibo del instituto. 

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificará en las 
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que Jos datos 
relacionados con mi privacidad serán manejados en forma confidencial. También se ha 
comprometido a proporcionarme la información actualizada que se obtenga durante el 
estudio, aunque esta pudiera hacerme carnbiar de parecer respecto a mi permanencia en 
el mismo. 

Nombre y Firma del paciente o Tutor 
Teléfono ____________ _ 

Testigo 

Nombre. Matricula y Firma Investigador 
Principal. Teléfono 53000195 

Testigo 
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XI. HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE RESULTADOS 

NOMBRE: SEXO: 
N.S.S. EDAD: 
NUMERO SECUENCIAL: DX: 

VARIABLES DOSIS 

ANTRACICLINA 

VARIABLES DOSIS 

ANTRACICLINA 

FEVI CON RADIONÚCLIDOS 
FEVI 1 P FEVI EQUI FEVI 1 P 
PRETX PRETX POSTTX 

FEVI POR ECOCARDIOGRAFÍA 
FEVI 1 P 

PRET 
FEVI EQUI FEVI 1 P 

PRETX POSTTX 
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FEVIEQUI 
POSTTX 

FEVIEQUI 
POSTTX 
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