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RESUMEN:

EFECTOS CARDIOLOGICOS POR QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON LEUCEMIA
CON TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

Fernandez Mufioz MJ. Sanchez Valle E, Gonzalez Diego A. Servicio de Medicina Interna del
Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional siglo XXI, IMSS.

INTRODUCCION: El trasplante de medula dsea en pacientes con leucemia es un procedimiento
delicado que se lleva a cabo en este hospital y debido a los agentes farmacologicos que se
emplean y a sus efectos secundario que ponen en peligro la vida del paciente ya sea como
tratamiento mielosupresor o bien como protocolo de acondicionamiento previo al trasplante,
decidimos estudiar a esta poblacion de pacientes, especificamente en los hallazgos cardiologicos.

OBJETIVO: Identificar los efectos cardiolégicos en pacientes postrasplantados de meédula osea
por leucemia.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron a un total de 22 pacientes con diagnostico de
leucemia (independientemente de su tipo) que habian recibido trasplante de medula dsea sin
importar el tiempo en que se llevo a cabo. A todos ellos se les realizo un electrocardiograma de
control, un ecocardiograma y una valoracion clinica. Se investigaron las diferentes alteraciones
que presentaban en cada estudio y se compararon con estudios basales.

RESULTADOS: Los datos positivos que se encontraron estuvieron relacionados con la
frecuencia cardiaca, cambios electrocardiograficos, fraccion de expulsion y clase funcional de la
NYHA. Cabe mencionar que dado el tamafio de la muestra, no se encontrd ningun dato de
relevancia estadistica. A continuacion se mencionan los hallazgos:

Frecuencia cardiaca: una paciente con taquicardia sinusal, Dos pacientes mas ademas de
taquicardia tenian otra alteracion electrocardiografica, el primero con frecuencia cardiaca del100
por minuto mas un BIRDHH y el segundo tuvo 108 latidos por minuto y crecimiento de
cavidades derechas mas un bloqueo incompleto de rama derecha. Otras alteraciones
electrocardiograficas fueron: 3 pacientes con BIRDHH que fueron considerados como una
variante normal. Una paciente se detecto con una onda q lateral alta no necrotica, otra paciente
con crecimiento ventricular izquierdo y un paciente se detecto con bloqueo fascicular anterior e
isquemia subepicardica difusa.

Fraccion de expulsion: Hubo una disminucién de mas de un 5% de la FEVI en comparacién a la
basal, pero sin llegar a valores por debajo de lo normal.

Clase funcional: 7 pacientes tuvieron una clase funcional II y uno tuvo una CF IIL



ANTECEDENTES

La investigacion en el campo del trasplante de medula osea, (TMO) ha crecido dramaticamente
desde que la tecnica fue introducida a mediados de 1950 en un intento de salvar la vida de los
pacientes con leucemia que no respondian a terapias convencionales. El trasplante de medula
osea consiste en una infusion intravenosa de celulas progenitoras hematopovéticas para
reestablecer la funcion medular en pacientes con medula dsea defectuosa o dafiada. Existen
numerosas entidades que tienen indicacion de trasplante de médula osea, se pueden dividir en 2
grupos: enfermedades no malignas y malignas, dentro de las primeras se pueden incluir a las
siguientes: anemia aplastica, talasemia, anemia de células falciformes, algunos trastomos de
inmunodeficiencia como el sindrome de Wiskott-Aldrich o Sindrome de Chediak-Higashi,
accidentes con radiacion, algunos trastornos genéticos como la osteoporosis maligna infantil,
enfermedad de Gaucher, leucodistrofia metacromatica y adrenoleucodistrofia ligada a X entre
otros trastomos. Dentro de los procesos de tipo maligno se incluyen a la leucemia mieloide
aguda, Sindrome mielodisplasico, Leucemia mieloide cronica, leucemia linfocitica cronica,
Mieloma multiple, Linfoma No Hodgkin, Enfermedad de Hodgkin, neuroblastoma, cancer de
mama, carcinoma testicular, algunos tumores solidos entre otros'.

El tipo de trasplante puede ser alogénico; cuando el donante de células madre es una persona
diferente al receptor; se llama singénico cuando el donador y el receptor son genéticamente
1dénticos (gemelos idénticos), y cuando al mismo paciente se le transplanta su propia medula

oOsea, en este caso recibe el nombre de transplante autologo o autotransplante.



La fuente de la que se toman las células madre hematopoyéticas puede ser la medula osea, la
sangre perifénca, sangre del cordon umbtlical o el higado fetal de otro individuo generalmente
de alguien que tiene un complejo de histocompatibilidad principal inmunologicamente
equiparable. La sangre del cordon umbilical suele ser demasiado escasa como para repoblar la
medula 6sea de un adulto, por lo que los transplantes con sangre del cordon suelen realizarse casi
exclusivamente en los niios. En todos los tipos de trasplantes, se invectan células madre
hematopoyéticas en una vena penférica del receptor para que migren a la medula osea y
restablezcan la hematopoyesis.*

En forma general podemos considerar que una vez que se ha identificado el donante, comienza el
verdadero proceso de trasplante y se pueden considerar tres fases, una de preparacion o de
acondicionamiento, el trasplante propiamente vy tratamiento posterior al mismo.

La fase de acondicionamiento consiste en el inicio de un esquema de quimioterapia
mieloablativo e inmunosupresor. Los regimenes de acondicionamiento intensivo se han realizado
en gran numero desde hace poco mas de 25 afos para el trasplante de células hematopoyéticas
Los regimenes iniciales fueron desarrollados para el trasplante alogénico de la leucemia aguda y
primariamente se emplearon las combinaciones de quimioterapia con irradiacion corporal total ,
sin embargo, desde la década pasada varios regimenes basados en quimioterapia han sido
empleados para los trasplantes autologos de células hematopoyéticas de tumores solidos,
linfomas y leucemia mieloide aguda.’

El régimen de acondicionamiento utilizado para el trasplante de medula 6sea en pacientes con
LMA, LLA y LMC en el Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional Siglo XXI incluye

busulfan, ciclofosfamida y etoposido; la combinacion de farmacos dependera del



diagnostico de la leucemia. Al 1igual que en otros regimenes de quimioterapia, la mielosupresion
producida traera como consecuencia diferentes grados de toxicidad y los organos afectados
pueden ser la vejiga, los rifiones, los pulmonares, el higado, sistema nervioso central,
gastrointestinal y a nivel cardiaco, este ultimo definido como cardiotoxicidad, la cual se puede
presentar en diferentes porcentajes de la poblacion en general, estando en relacion sobre todo al
tipo de agente utilizado®. Los casos mas frecuentes reportados en la literatura estan relacionados
con tratamiento medico oncoldgico, aunque también existen reportes de toxicidad cardiaca
relacionada con medicamentos de uso mas comun, por ejemplo, antihistaminico, digitalicos,
anestésicos, entre otros medicamentos.

Dentro de los antecedentes de la cardiotoxicidad, el uso de drogas para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas se inicia a partir de la observacion, durante la segunda guerra mundial,
donde la exposicion de los combatientes a gas mostaza producia hipoplasia medular. A partir de
la década de los 40 comienza a investigarse el uso clinico de la mostaza nitrogenada y la
aminopterina, y a fines de los afios 60 se demostro la utilidad de los regimenes combinados para
el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin en nifios.

La utilizacién de la quimioterapia sistémica para el tratamiento de las enfermedades neoplasicas
ha presentado importantes avances en las ultimas tres décadas, las terapéuticas han sido cada
vez mejores permitiendo incluso el desarrollo de regimenes de tratamiento curativo para varios
tumores como los linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, el carcinoma de testiculo o el sarcoma de
Ewing. Ademas tienen un importante papel en el tratamiento paliativo de otras patologias de
origen neoplasico; desafortunadamente la accion citotoxica de estos farmacos no es especifica,
por lo que ademas de su actividad antitumoral, también ejercen su accion sobre tejidos normales

del paciente. La mielosupresion, las trastornos gastrointestinales como nauseas y vomitos y la



alopecta se encuentran como los efectos secundarios observados con mas frecuencia debido al
uso de drogas quimioterapicas, aunque también se pueden presentar complicaciones a nivel
cardiaco, pulmonar, renal, gonadal, ocular y dermatologico.

La cardiotoxicidad sin embargo es un efecto adverso especifico de algunos farmacos, de entre los
que destaca el grupo de las antraciclinas y sus derivados (doxorrubicina, daunorrubicina,
idarrubicina) son antibioticos que poseen un nucleo de antraquinona que se acopla con un
aminoazucar y ejercen su accion citotoxica mediante la formacion de radicales libres o por
incremento de la fragmentacion del DNA dependiente de la topoisomerasa II°

La doxorrubicina se utiliza desde fines de los afios 60 y es efectiva tanto como droga como en
combinacion con otros agentes en el tratamiento de carcinomas de mama, esofago,
osteosarcoma, sarcoma de Kaposi, sarcoma de tejidos blandos v linfomas de Hodgkin y no
Hodgkin entre otros, la daunorrubicina es util en la leucemia linfoblastica y mieloblastica aguda.
No se conoce aun cual es el mecanismo exacto de dafio cardiaco por antraciclinas, pero se estima
que estaria relacionado con la liberacion de radicales hibres. Estudios histopatologicos destacan
la naturaleza focal de las lesiones, las cuales incluyen perdida de las miofibrillas vacuolacion
dentro del citoplasma del miocito, engrosamiento de la membrana focal, inflamacion del reticulo
sarcoplasmico y la mitocondria y fibrosis intersticial dentro de la respuesta inflamatoria ®

La toxicidad cardiologica ocasionada por agentes quimioterapicos (antraciclicos) puede
clasificarse en tres formas clinicas: aguda, cronica y de inicio tardio’ . Se han reportado
principalmente las secuelas en la funcion ventricular con presentacion tardia, que pueden llegar a

ser irreversibles y constituir un problema clinico con relevancia en la vida del paciente.



Aunque durante muchos afos era dificil e incluso a veces imposible la prevision de estas
manifestaciones toxicas y solo se conocian cuando ya se habian producido el dafio cardiaco;
actualmente se han determinado algunos factores predictivos v se estan estudiando diversos
procedimientos diagnosticos para conocer la probabilidad de efectos secundarios en los
pauentes.

Existen diferentes grupos de farmacos relacionados con algiin grado de toxicidad cardiaca,
dentro de los cuales se mencionan los siguientes: alquilantes, (ciclofosfamida, ifosfamida),
antimetabolitos (5 fluoracilo), antraciclicos doxorrubicina, daunorrubicina, idarrubicina,
epirrubicina, mitoxantrona) taxones (paclitaxel), agentes biologicos (interferon, interleucina 2).
Las antraciclinas son el grupo de medicamentos que mas se han relacionado con efectos
cardiotoxicos, se han descrito tres distintas formas clinicas, clasificadas por Shan y Cols’ como
un dafio agudo o subagudo, b) cardiotoxicidad cronica v c¢) cardiotoxicidad de inicio tardio,

todas relacionadas con el uso de estos agentes.

A -Dafio agudo o subagudo: Se refiere a la toxicidad cardiaca que puede presentarse
inmediatamente después del tratamiento, con una dosis tnica de una antraciclina o durante el
curso de la terapia, pero es poco comun en los protocolos convencionales. Se han descrito
diversos efectos cardiotoxicos tempranos. Pnmeramente anormalidades electrofisiologica que
pueden resultar en cambios inespecificos del ST-T, disminucion del voltaje del QRS,
prolongacion QT. La taquicardia sinusal es el trastorno del ritmo mas comun, aunque es posible
se presenten otros trastomos del ritmo como la taquicardia ventricular, supraventricular y de la

union. También se han observado bloqueos de rama, bloqueos auriculoventriculares **.



Estos cambios electrofisiologicos rara vez son un problema clinico importame° . Algunos casos

raros desarrollan insuficiencia ventricular izquierda aguda, pericardits.

B.-Cardiotoxicidad cronica. Es aquella que se presenta en el primer afio de tratamiento. Se
caracteriza por cardiomiopatia y clinicamente con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) La
incidencia de cardiomiopatia inducida por doxorrubicina depende de la dosis acumulada. La
incidencia de ICC es de 0.14% cuando se utiliza una dosis acumulada menor a 400 mg/m*
de superficie corporal total (SCT), la cual incrementa a 7 % cuando la dosis es acumulada mayor
de 500 mg/m” de SCT, y de 18 % con dosis 700 mg/m’ de SCT '’ En base a estos datos se
utiliza empiricamente una dosis acumulada no mayor de 550 mg/m’, ya que con dosis mayores
incrementa la incidencia de cardiotoxicidad. La cardiomiopatia cronica inducida por
antraciclinas caracteristicamente se presenta dentro del afio de tratamiento.  La mortalidad por
ICC inducida por doxorrubicina es mayor del 20 % de acuerdo a las series publicadas por Praga
y cols, Lefrak EA y cols "', aunque otros autores [ Steinherz LJ v cols, Goorin AM y cols,
Moreb JS y cols, Lewis AB y cols Ylegha SS y cols ] reportan una mejoria '~ del 59 % en
pacientes con ICC que reciben tratamiento con inotropico y diurético.'* La recuperacion de la
fraccion de acortamiento también puede ocurrir si el tratamiento con antraciclicos es

descontinuado en una fase temprana.

C - La cardiotoxicidad de inicio tardio; es aquella que se puede presentar entre los 4 a 20 afios
en promedio después de haber concluido el tratamiento; causa disfuncion ventricular izquierda
tardia y arritmias; se manifiesta en afios o décadas después de que el tratamiento con

antraciclinas se ha completado, despues de un largo periodo asintomatico.



Vanos estudios han demostrado disfuncion ventricular oculta, insuficiencia cardiaca y arntmias
que ocurren en pacientes asintomaticos que se presentaron mas de un afio del tratamiento con
antraciclina > '® '™ '*_ Steinherz y colaboradores, estudiaron a 201 pacientes con tumores solidos
o leucemia encontrando una incidencia de un 18% en la fraccion de acortamiento reducido en el
ecocardiograma de reposo en pacientes que estuvieron en seguimiento por 4 a 10 afos después
de haber concluido el tratamiento con antraciclinas. Lipshultz y colaboradores notaron que en las
dosis bajas acumuladas de doxorrubicina 228mg /m°SC, existia un incremento en la poscarga o
una disminucion en la contractiidad o bien ambos efectos en pacientes con leucemia,
observandose dichos cambios hasta 15 afos despues de concluir el manejo antraciclico, estas

anormalidades son progresivas y reflejan la descompensacion clinica futura.

Los agentes quimioterapicos comunmente utilizados en los protocolos de acondicionamiento
para el trasplante de medula 6sea en pacientes con leucemia aguda o cronica incluyen busulfan,
ciclofosfamida, y etoposido. Estos farmacos se han asociado a dafio cardiologico toxico.

La ciclofosfamida es un agente alquilante utilizado como antineoplasico e inmunosupresor en
combinacién con otros quimioterapicos para el tratamiento de linfoma no Hodgkin, enfermedad
de Hodgkin, leucemia, mieloma multiple, cancer endometrial, cancer de pulmén y de mama '**"
Es uno de los principales agentes utilizado como régimen de preparacion de pacientes que seran
sometidos a trasplante de medula 6sea

Clinicamente la cardiotoxicidad relacionada con la ciclofosfamida se presenta como un sindrome

. . 5 2 . - 0 21, 2.7
de insuficiencia cardiaca o miocarditis 0 ambas y puede conducir a la muerte. *' @



Las pericarditis se manifiesta como dolor toracico, frote pericardico y arritmias™, el inicio es
agudo con signos y sintomas que ocurren de | a 10 dias después de la primera dosis “~** No
existen reportes de cardiotoxicidad tardia ( mas de 3 semanas) en pacientes que sobrevivieron al
evento inicial™ la perdida del voltaje del QRS asociado con insuficiencia cardiaca congestiva

25,26,

fue observado en al menos 50 a 90% de los casos 13 25 a 33% pueden presentar
elevaciones inespecificas del ST e inversiones de la onda T (73,145). Estos cambios
electrocardiograficos ocurrieron  dentro de los primeros 1-3 dias de administrada la

2225

ciclofostamida, fueron reversibles y regresaron al basal en 1 a 7 dias El examen
ecocardiografico de pacientes que han recibido altas dosis de ciclofosfamida han mostrado un
incremento dosis dependiente del indice de masa ventricular izquierda y una disminucion de la
fraccion de acortamiento de la pared ventricular resultando en una disminucion reversible aguda
de la funcion sistolica en mas del 50% de los pacientes .

La toxicidad cardiaca que pone en riesgo la vida se puede presentar en un 5-10% después del
trasplante de medula dsea en pacientes que reciben esquemas que contienen ciclofosfamida™
%31 La toxicidad cardiaca severa esta caracterizada por pérdida del voltaje electrocardiografico,
insuficiencia cardiaca progresiva o pericarditis severa con o sin tamponade pudiendo ocurmir
varias semanas después de la administracion de ciclofosfamida. También se pueden presentar
cambios electrocardiograficos menores, tales como cambios en el segmento ST y en la onda T,
amritmias supraventriculares o bien pericarditis en sus dos modalidades; seca o con derrame el
cual se presenta hasta en el 90% de los pacientes que estin recibiendo regimenes de
acondicionamiento que contienen ciclofosfamida™*>.  El grado de perdida de voltaje parece

ser el mismo para los pacientes en quienes se desarrolla insuficiencia cardiaca congestiva clinica

asi como para aquellos en quienes no se desarrolla.



En todos los pacientes que sobreviven al trasplante, los cambios en el voltaje revierten a la
forma previa a la administracion de ciclofosfamida.

Reportes anecdoticos de isquemia miocardica-subendocardica o infarto también se han
reportado. En el examen postmorten los pacientes con toxicidad cardiaca severa se ha
encontrado necrosis miocardica.

Varnos estudios sugieren que la dosis de ciclofosfamida es un factor critico en el desarrollo
de toxicidad cardiaca. La dosis total de ciclofosfamida administrada durante un curso
particular de quimioterapia se ha identificado como un factor predictivo reproducible de
cardiotoxicidad agudal™ El rango de una dosis total de 180 a 200mg/Kg. por 2 a 4 dias, se
ha reportado como causa de cardiomiopatia sintomatica™, sin embargo una dosis por debajo
de 120mg/Kg. puede también resultar en cardiotoxicidad Las dosis basadas en el area de
superficie corporal se encontrd que se correlacionaban bien con la cardiotoxicidad ** Los
pacientes que recibian mas de 1.5g/m2/dia tenian un 25% de incidencia de cardiotoxicidad
comparada con un 3% de aquellos que recibian dosis mas bajas. Reportes iniciales descniben
necrosis miocardica hemorragica fatal en pacientes que recibieron 240mg/Kg o mas de
ciclofostamida, sin embargo, algunos reportes han mostrado que la toxicidad cardiaca puede

30,32

ocurrr después de dosis de menos de 200mg/Kg. "~ La incidencia de miocarditis causada

por altas dosis de ciclofosfamida (mayores de 150mg/Kg.) se estima que se presenta en un

24, 25,28

25 % de los adultos y 5% de los nifios . Cuando se combinan los datos de 2 estudios

3% la incidencia de cardiomiopatia sintomatica es del 22% y de cardiotoxicidad fatal del

11%.
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Es dificil identificar factores de riesgo definitivo para el desarrollo de cardiotoxicidad por
ciclofosfamida. Adicicionalmente una dosis total previa de tratamiento con mitoxantrona o
antraciclina e irradiacion son propuestos como los factores predisponentes para la
cardiotoxicidad por ciclofosfamida. ™ | sin embargo otros investigadores no han encontrado
una relacién entre cardiotoxicidad por ciclofosfamida y uso previo de antraciclinas”’
Histologicamente el examen cardiaco de pacientes que experimentaron una cardiotoxicidad
aguda por ciclofosfamida revelaron un incremento del peso del corazon, un engrosamiento
notable de la pared ventnicular izquierda, necrosis miocardica hemorragica con edema
intersticial, extravasacion de sangre, microtrombos intracapilares compuestos de fibrina y
plaquetas y dafio endotelial vascular. ** >

El mecanismo preciso por el cual la ciclofosfamida induce cardiotoxicidad es desconocido.
Un mecanismo propuesto es dafio al endotelio seguido por trasudacion de los metabolitos
toxicos resultando en dafio al miocito, hemorragia intersticial y edema’™ * El dafio
isquémico causado por microtrombos intracapilares se cree conducen a cardiotoxicidad
seria. El dafio al endotelio y el trasudado intersticial puede resultar en actividad eléctrica
disminuida y complejos QRS disminuidos, de esta manera comprometen a la funcion
sistolica del ventriculo izquierdo.” La isquemia miocardica debida a vasoespasmo de la
arteria coronaria es también propuesta como mecanismo de cardiotoxicidad inducida por
ciclofosfamida.

Busulfan es un agente alquilante con limitada actividad antitumoral. A dosis estandar es
utilizado en el tratamiento de leucemia mieloide cronica. A altas dosis es utilizado en
combinacion con cliclofosfamida en los regimenes de preparacion para el trasplante de

medula 6sea para leucemias, linfomas y tumores solidos pediatricos'” 7%,



La fibrosis pulmonar es una complicacion bien conocida durante el tratamiento por largo
tiempo con busulfan. La fibrosis endocardica v el tamponade cardiaco asociados con
busulfan son raros, reportados en pocos casos, uno de los cuales ocurrio conconutantemente

con la fibrosis pulmonar. La fibrosis endocardica fue observada después de 3 a 9 afios de

tratamiento de la leucemia mieloide cronica, en una dosis acumulada de 720mg™ * L

0s
pacientes pudieran presentarse con sintomas de insuficiencia cardiaca y el examen
radiologico posiblemente revelara congestion pulmonar y cardiomegalia. En el
electrocardiograma se han observado ondas T picudas o aplanadas. Tambien existe la
posibihidad de observarse derrame pericardicos e hipocinecia del apex ventnicular. En la
biopsia endocardica miocardica se podrian encontrar datos de fibrosis endocardica con
engrosamiento y tension del pericardio. También se ha reportado el tamponade cardiaco que
puede ser fatal.

El mecanismo para la fibrosis endocardica es presumiblemente similar al de la fibrosis
pulmonar ya sea quimico o autoinmune.***'.

El Etoposido (VP-16), es un derivado semisintetico de la podofilotoxina, efectivo en el
tratamiento de cancer de pulmén de células pequefias, cancer testicular y linfoma* Los
eventos cardiacos incluyen isquemia e infarto al miocardio, han sido reportados con el uso de
un régimen combinado de cisplatino, vinblastina, etopésido y bleomicina.* *** La infusion
rapida de etopdsido ha resultado en hipotension en el 1-2% de los pacientes, “*’, pero puede
prevenirse con la administracion lenta de la droga durante 30 a 60 minutos.

Los pacientes pueden experimentar una sensacion de pesantez en el torax, hipotension

marcada, disnea y dolor toracico, los sintomas pueden ocurrir durante la infusion inicial o

subsecuente.



Los cambios electrocardiograficos v la elevacion de enzimas cardiacas son consistentes con
infarto del miocardio, los cambios en el electrocardiograma pueden incluir inversion de la
onda t reflejando un infarto agudo del miocardio inferior, posterior y posterolateral. El
ecocardiograma realizado 2 dias despues del evento ha revelado hipocinesia posterobasal® .
La isquemia miocardica inducida por etoposido se ha sugerido ser causada por varios
procesos incluyendo espasmo de arteria coronania, lesion directa al miocardio o una respuesta
autoinmune

El espasmo de artena coronana puede ocurrir por liberacion de sustancias vasoactivas
después de la administracion de etoposido o por accion directa sobre los vasos sanguineos
Los pacientes con una historia de enfermedad cardiaca ,radiacion mediastinal o con
antecedente de quimioterapia pueden tener un incremento en el riesgo’ Sin embargo no
hay estudios clinicos para identificar tales pacientes, por lo que es dificil identificar a los
pacientes que puedan experimentar cardiotoxicidad por etoposido. Los pacientes deberian

ser monitorizados durante e inmediatamente después de la infusion.



JUSTIFICACION

En el Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional siglo XX1 (HECMNSXX1) se lleva a
cabo el programa de trasplante de medula Osea en pacientes con leucemia aguda y cronica
siempre que reunan los criterios de inclusion (Anexo 5). Los esquemas de quimioterapia
utilizados como protocolo de acondicionamiento previo al trasplante de médula Osea, tienen
efectos secundarios importantes. Uno de los efectos adversos es la cardiotoxicidad, la cual no ha
sido estudiada en esta poblacion de pacientes de este hospital, de tal forma que surge nuestro
interés en valorar los efectos cardiotoxicos a traves de estudios electrocardiograficos y
ecocardiograficos. El presente estudio va dingido a un mayor conocimiento de las

complicaciones con la finalidad de offecer en el futuro profilaxis y seguimiento cardiologico.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cuales son los efectos cardioldgicos en pacientes post-trasplantados de medula dsea por

leucermia?

HIPOTESIS

Por ser un estudio descriptivo no amerita hipotesis

OBJETIVO GENERAL

Identificar los efectos cardiologicos en pacientes post-trasplantados de medula osea por

leucemia.



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO:

Se realizo esta investigacion en el Hospital de Especialidades CMN SXXI. Se captaron para
estudio todos los pacientes que fueron trasplantados de medula dsea sin importar el tiempo en

que se haya realizado. Los pacientes tienen seguimiento por el servicio de hematologia.

PROCEDIMIENTOS
Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion se reclutaron para estudio. Se realizaron
electrocardiograma y ecocardiograma asi como valoracion de los mismos.

El electrocardiograma de 12 derivaciones se realizo en el servicio de electrocardiografia con
el equipo de marca Wellch Allyn de un canal. Colocando al paciente en decubito dorsal;
utilizando el electrodo rojo en brazo derecho (AVR), amarillo en brazo 1zquierdo (AVL), verde
en la piemna izquierda (AVF) y negro en la pierna derecha (AVF). Para las derivaciones
precordiales se colocaron las perillas en el torax: V1 (rojo) en 4° Espacio intercostal
derecho,V2(amarillo)4® espacio intercostal izquierdo,V3(verde) entre V2 y V4, V4 (marron) 5°
espacio intercostal, linea medioclavicular izquierda,V5 (negro) quinto espacio intercostal linea
axilar antenor, 6°(morado) en 5° espacio intercostal linea medio axilar.

El ecocardiograma se realizd en el servicio de cardiologia con equipo marca Toshiba,
incluyendo modo M, Bidimensional asi como Doppler continuo y color. Se tomaron
mediciones estructurales y de velocidades de flujo. Los estudios fueron grabados en video VHS,

para su revision.



DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes del sexo masculino o femenino

Edad comprendida entre 15 y 60

A cargo del servicio de hematologia (Transplante de Medula Osea)

Con diagnostico confirmado de leucemia y que haya reunido cniterios para transplante de medula
oOsea

Candidatos a tratamiento con quimioterapia

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes con estado patologico critico

Pacientes con antecedentes de cardiopatia isquemia o valvulopatia significativa

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que durante el seguimiento del estudio fallezcan

Paciente que abandone el estudio por cualquier motivo



VARIABLES DE ESTUDIO

CLASIFICACION DE VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE: Quimioterapia

VARIABLE DEPENDIENTE: Efectos cardiovasculares

ARIABLE INDEPENDIENTE:

Quimioterapia

Definicion conceptual: Es una modalidad de tratamiento sistémico de tumores solidos o
hematologicos cuya finalidad puede ser curativa o paliativa Existen diferentes esquemas de
acuerdo a la patologia.

Definicion operacional: Para fines del estudio se consideran 3 subvanables principales:
esquemas de quimioterapia para leucemia mieloide aguda, leucemia linfoide aguda y leucemia
mieloide cronica. ( anexos 1,2 3).

Tipo de varnable: nominal

Categorias:

Esquema para LMA

Esquema para LLA

Esquema para LMC



VARIABLES DEPENDIENTES.

Efectos cardiotoxicos.

e Amtmias:
Definicion conceptual: Es todo aquel ritmo que difiere del ritmo sinusal normal; se clasifican
para su estudio en bradiarritmias y taquiarritmias, de acuerdo al sitio de origen se denominan en

supraventriculares y ventriculares. A continuacién se enlistan las mas frecuentes:

1.- Bradiarritmias:

A -Bradicardia sinusal: Es el ritmo sinusal con frecuencia cardiaca menor de 60 latidos por

minuto.

2.- Taquiarritmias:

A -Taquicardia sinusal: Es el ritmo sinusal con frecuencia cardiaca de mas de 100 latidos por

minuto.

B.-Extrasistoles: Son latidos prematuros que se pueden originar a diferentes niveles. Las

supraventriculares, de la union AV y ventriculares.
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C.-Taquicardias ectopicas: Es el ritmo cardiaco rapido onginado en un foco ectopico Se
subdividen de acuerdo al sitio de ongen y frecuencia. Las auriculares disparan estimulos a
frecuencias de 170 a 300 latidos por minuto, la taquicardia nodal con frecuencia de estimulos de
la unién AV entre 40 y 60 latidos por minuto y las ventriculares que se definen como la sucesion
de 3 0 mas extrasistoles con frecuencias de 140-200 latidos por minuto. A su vez estas ultimas se
denominan no sostenidas cuando su duracion es menor a 30 segundos y sostenidas cuando es
mayor a este tiempo.

D -Fibnlacion: Es la despolanizacion desordenada y cadtica que conlleva a la pérdida de La
funcion mecanica de contraccion.: Puede ser auricular o ventricular. La fibrilacion auricular
presenta estimulos entre 400 y 700 por minuto y conduce a través del nodo AV en forma
irregulare. La fibnlacion ventricular tiene una frecuencia de estimulos de 150-300 por minuto.
-Flutter: Es una taquiarritmia con una descarga de estimulos regulares en promedio de 400 por
minuto, CuyQo mecanismo ocurre en movimiento circular perpetuando la conduccion del estimulo.
En el Flutter auricular los estimulos viajan al nodo AV con conduccion intermitente, esto es

1:1, 2:1,3. En el Flutter ventricular la frecuencia se presenta entre 75 y 150 latidos por minuto.

Definicion operacional; Para fines del estudio se definen las amtmias identificadas de acuerdo a
las referidas en la definicidon conceptual. Se describe como presencia o ausencia de cada
trastorno del ritmo mencionado.

Tipo de variable: nominal.

Categoria: si/no
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e Alteraciones de la repolanizacion:

Definicion conceptual: Se considera trastorno de la repolarizacion cuando existe alteracion en
el segmento ST-T. Podemos encontrar lesion subendocardica cuando se presenta desnivel
horizontal del segmento ST negativo, lesion subepicardica cuando se presenta desnivel
horizontal del segmento ST positivo .Se define isquemia subepicardica cuando existe inversion
de la onda T u onda T negativa de rama simétrica. Isquemia subendocardica cuando la onda T
es alta positiva, acuminada Existe ademas onda t negativa asimetrica secundana a bloqueos de
rama. En la sobrecarga sistolica se presenta segmento ST descendente con onda t negativa
asimétrica como trastorno de repolarizacion acompariante al crecimiento ventricular izquierdo.
La sobrecarga diastolita muestra ondas t altas acompafiantes al crecimiento ventricular
izquierdo. También se describen los trastornos de repolarizacion inespecificos cuando existen
cambios del segmento st- t cuando no cumplen con los criterios diagnosticos referidos.

Definicion operacional: Cuando en el electrocardiograma existe alteracion en la onda T o
segmento ST A continuacion se enlistan las subvariables.
Lesion subepicardica
Lesion subendocardica
Isquemia subepicardico
Isquemia subendocardica
Sobrecarga sistolica
Sobrecarga diastolica
trastornos inespecificos de repolarizacion

Trastomos de repolarizacion secundario a bloqueo de rama



Tipo de variable: Nominal,

Categoria: si/no

e Insuficiencia cardiaca:

Definicion conceptual: Es el estado ﬁsi.opatolcgico en el que una anomalia de la funcion
cardiaca es responsable de la insuficiencia del corazon para bombear la sangre a un ritmo
que se adapte a las necesidades de los tejidos en la fase de metabolizacion, solo lo consigue a
expensas de un volumen diastolico anormalmente elevado o ambas cosas a la vez Con
frecuencia, aunque no siempre, la insuficiencia se debe a un defecto de la contraccion
miocardica en cuyo caso es apropiado el termino de insuficiencia miocardica.

Definicion operacional: Se considera el diagnoéstico cuando el paciente presenta
sintomatologia caracterizada por disnea, palpitaciones, deterioro de clase funcional de
acuerdo a la clasificacion de la NYHA.

Tipo de variable: ordinal

Categorias: I I, I, y IV ( anexo 6).
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Pericarditis:

Definicion conceptual: Es la inflamacion del pericardio que puede ser aguda (menos de 6
semanas) o cronica ( mas de 6 meses), desde el punto de vista etiologico puede ser debido a
causas infecciosas y no infecciosas y las manifestaciones clinicas cardinales de muchas formas
de pericarditis aguda son: dolor toracico ,roce pencardico, alteraciones electrocardiograficas y
derrame pericardico con taponamiento cardiaco.

Definicion operacional: Para fines del estudio la etiologia de la pencarditis se considera por
toxicidad estableciendo el diagnostico cuando cumpla con los datos clinicos y/o

ecocardiograficos

Tipo de varnable: Nominal cualitativa.

Categoria: si/no
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VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS:

* Fraccion de expulsion del ventriculo 1zquierdo:

Definicion conceptual: Porcentaje del volumen ventricular izquierdo que expulsa durante la

sistole ventricular.

Definicion operacional: Medicion obtenida en el ecocardiografo, que utiliza la formula de

Teicholz.

Tipo de variable: Numérica

Unidad de medicion: Porcentaje.

e Fraccion de expulsion del ventriculo derecho:

Definicion conceptual: Porcentaje del volumen ventnicular izquierdo que expulsa durante la
sistole ventricular.

Definicién operacional: Medicion obtenida en el ecocardiografo, que utiliza la formula de
Teicholz.

Tipo de variable: Numérica

Unidad de medicion: Porcentaje.
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VARIABLES UNIVERSALES

EDAD
Definicion Conceptual
Es el lapso de tiempo transcurrido a partir de la fecha de nacimiento hasta la fecha de la

entrevista.

Definicion operacional.
La edad en arios referida por el paciente.

Tipo de vanable: Cuantitativa numeérica

GENERO

Definicion conceptual

Es la condicion organica que distingue al macho de la hembra, de acuerdo a caracteristicas
fenotipicas.

Tipo de vanable: Nominal dicotomica.

Categorias: Masculino, Femenino.
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VARIABLES CONFUSORAS

EICH. La enfermedad injerto contra huésped es la principal complicacion de pacientes
trasplantados de medula osea alogénico y es la principal causa de morbimortalidad. Se puede
presentar a cualquier nivel, pero los organos mas frecuentemente afectados son piel, higado,

pulmon.

ANALASIS ESTADISTICO

Para las vanables demograficas se utilizara estadistica cuantitativa con medidas de resumen:

mediana, moda y media

Para las variables ordinales, y cualitativas se realizara estadistica descnptiva con frecuencia,

porcentajes y cuartiles.

Se utilizo el programa estadistico SPSS para la captura y analisis de los datos.
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RECURSOS Y FACTIBILIDAD:

Se utilizaron los recursos que se encuentran disponibles en el hospital de especialidades CMN
siglo XXI, equipo de gabinete (ecocardiograma y electrocardiograma). Los pacientes que se
incluyeron en el estudio procedieron del servicio de hematologia. (unidad de trasplante de
medula osea)

Recursos humanos: Investigador principal, médicos vy técnicos del servicio de cardiologia y

hematologia.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en humanos de acuerdo a
la organizacion mundial de la salud y al reglamento general de salud en matena de investigacion
para la Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en 1989.

Para la inclusion al estudio, el paciente declarara por escrito su consentimiento con informacion
del procedimiento diagnostico, asi como de los objetivos de la realizacion del mismo. El negar
su consentimiento, no repercutira en la atencion medica.

La informacion obtenida de este proyecto, puede repercutir en beneficios terapéuticos y de

conducta a seguir en este grupo de pacientes.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

No se realizaron determinacion de enzimas cardiacas debido a que no se cuenta con los recursos
en este hospital.

De igual forma, no se realizo monitoreo cardiaco continuo mediante el holter debido a que no se
cuenta con el aparato temporalmente en el servicio de cardiologia.

Los dias de postrasplante vararon en forma importante debido a que cuando se realizaron los
estudios de gabinete y la valoracion medica, cada paciente tenia un tiempo de postrasplante muy
vanable, por lo que no fue posible agruparlos en un numero fijo de dias, ademas de que la
muestra fue pequena.

En situaciones que se comprometa la vida del paciente por el riesgo de complicaciones por su
movilizacion de un lado a otro ya que son pacientes inmunosuprimidos, se espero el tiempo

necesario hasta su estabilizacion.
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RESULTADOS

El estudio fue realizado en el Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI
con una poblacion de 22 pacientes que cumplieron con los cnterios de inclusion al estudio.
Presentaban diagnostico de leucemia y habian recibido trasplante de medula osea previa
aplicacion de quimioterapia como parte del protocolo de acondicionamiento, o bien habian
recibido quimioterapia como parte del tratamiento mielosupresor.

De los 22 pacientes sometidos al estudio para valorar los efectos cardiologicos en pacientes
postrasplantados de medula osea; la edad media fue de 30 afos, con una desviacion estandar de
+8 07 (Ver Fig.1). En cuanto al género de los pacientes el 54.5% correspondieron al sexo
masculino y el 45.5% al femenino (Ver Fig.2) Respecto al diagnostico hematologico, 10
pacientes cumplieron con los criterios diagnosticos de Leucemia Mieloide Cronica (LMC), 9
pacientes tuvieron el diagnéstico de Leucemia Mieloide Aguda (LMA), 2 con Leucemia
Linfoide Aguda (LLA)y uno con Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC) (Ver Fig.3).

Por otra parte, respecto al tiempo transcurrido desde el momento en que se realizo el trasplante
de medula osea hasta el momento en que se realizo la valoracion cardiologica tanto fisica como
con estudios de gabinete (ecocardiograma y electrocardiograma), fue variable para cada paciente
teniendo una media de 768 dias de postrasplante, con una desviacion Standard de + 556.22, (Ver
Fig. 4). Respecto al tipo de trasplante de medula osea, el 81.8% correspondié al trasplante
alogénico que fueron 10 con LMC, 5 con LMA, 2 con LLA y 1 con LMMC y el restante 18.2%

fueron autélogos y correspondieron a 4 LMA (Ver Fig.5).
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La terapia de acondicionamiento con diversos farmacos quimioterapicos fue la siguiente, a 2
pacientes con diagnostico de LLA se le aplicaron 3 farmacos que fueron busulfan ciclofosfamida
y etoposido. 16 pacientes recibieron busulfan y ciclofosfamida a dosis establecidas; 10 de ellos
con LMC, § con LMA y 1 con LMMC. A 4 pacientes con diagnostico de LMA que recibieron
trasplante autologo se les aplico busulfan y etoposido (Ver Fig.6).

Algunos pacientes previo al tratamiento de acondicionamiento, recibieron algunos farmacos
como parte del tratamiento de induccion a la remision e intensificacion del tratamiento para
leucemia; de estos farmacos destacan los que pueden producir efectos cardiotoxicos y los
senalamos a continuacion: ciclofosfamida que se aplico a 2 pacientes con diagnostico de LLA a
dosis totales de 15840mg y 12960mg respectivamente calculada de acuerdo a su superficie
corporal total, en combinacion con otros farmacos como son daunorrubicina o idarrubicina (Ver
anexo 3). La Idarrubicina fue uno de los farmacos mas utilizados a dosis de induccion a la
remision y en ocasiones como tratamiento de intensificacion, las dosis utilizadas fueron
calculadas de acuerdo a lo establecido; un total de 9 pacientes recibieron este farmaco. (Ver
anexo 1). El etoposido fue utilizado sobre todo en la fase de intensificacion a dosis de 150 a 250
mg por m° de superficie corporal, las dosis totales utilizadas oscilaron de 500 a 900mg, y al
parecer fue manejado en 4 pacientes con LMA. (Ver Anexo 1).

Del total de pacientes estudiados, 22 fueron reportados con un electrocardiograma basal
aparentemente normal. El electrocardiograma actual mostrd 9 pacientes con difereptes
alteraciones; 3 presentaron bloqueos incompletos de rama derecha y cada uno tenia un
diagnostico hematolégico diferente (LMA, LMC, LMMC), sin embargo este bloqueo se
considerd como variante normal. 3 presentaron mas de una alteracion electrocardiografica, dos
de ellos con diagnostico de LMA: el primero con crecimiento de cavidades derechas y un

bloqueo incompleto de rama derecha, ademas de taquicardia sinusal con una frecuencia cardiaca
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de 108 latidos por minuto, en tanto que el segundo presenté también un bloqueo incompleto de
rama derecha y taquicardia sinusal con una frecuencia cardiaca de 100 por minuto. El tercer
paciente con diagnostico de LLA mostro bloqueo fascicular anterior e isquemia subepicardica
difusa. Una paciente presentd ondas Q pequeiias en la cara lateral alta no significativas de
necrosis. Una paciente con diagnostico de LLA tuvo datos de crecimiento del ventriculo
izquierdo (Ver Fig.7).

Las mediciones de las variables ecocardiograficas se reportaron de la siguiente manera: La
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) basal (antes del trasplante) mostro una
media de 60 = 6.69 con una moda de 60, una minima de 49 y una maxima de 74. La fraccion de
expulsion actual medida en la etapa de postrasplante se reporto con una media de 58.68 £ 7.54,
una moda de 57.50, una minima de 50 y una maxima de 76 y se obtuvo una P de 0.18 al
comparar las 2 mediciones (FEVI basal y actual).

La movilidad de ambos ventriculos, derecho e izquierdo se mantuvo sin alteraciones. En la
valoracion del patron de llenado ventricular, Gnicamente 3 pacientes (13.6%) presentaron un
patron de relajacion anormal en tanto que el resto de los pacientes (19) 86.4% se encontro
normal.

El diametro diastolico del ventriculo izquierdo se encontro con una media de 43.78 =5 con un
minimo de 33 y una maxima de 53. El diametro sistolico se reporté con una media de 31 £ 5, un
minimo de 19 y una maximo de 41.

Las variables del ventriculo derecho se consideraron dentro de limites normales; la fraccion de
expulsion se encontrd con una media de 65.1 = 54, Los diametros diastolicos y sistolicos se

reportaron con una media de 27.91 + 3.2y 1859 + 3.1 respectivamente.
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Respecto a la clase funcional de la NYHA de los 22 pacientes estudiados; el 63 6% tuvo una
clase I, el 31.8% se encontro con clase I1 y un solo paciente se detecto con clase funcional III.

El porcentaje de la enfermedad de injerto contra el huésped (EICH) a nivel pulmonar fue de
13.6% y el 86.4% no presento tal complicacion. (Fig. 9)

De manera general podemos mencionar que las diferentes variables empleadas en este estudio
cuando se correlacionaron con la quimioterapia, no mostraron ninguna significancia estadistica
de relevancia. A continuacion mencionamos las siguientes: La correlacion entre el diagnostico
hematologico y la frecuencia cardiaca no reporto un valor significativo.

Cuando se realizo la comparacion de farmacos quimiotrerapicos (busulfan, etoposido,
idarrubicina, daunorrubicina, epirrubicina) con la frecuencia cardiaca, no se encontraron
diferencias significativas tanto en la evaluacion individual de cada farmaco como en forma
conjunta. Al comparar la frecuencia cardiaca con la ciclofosfamida durante el tratamiento de
acondicionamiento la correlacion de Spearman fue de 047 con una significancia de 0.03.
Respecto a los cambios electrocardiograficos comentados, el tipo de leucemia que presentod
mayores cambios fue la leucemia mieloide aguda con 3 casos, reportandose una significancia de
0.05.

Cuando se realizé la correlacion de los hallazgos electrocardiograficos con cada uno de los
farmacos quimioterapicos aplicados de manera individual, el analisis de regresion logistica no
mostro ningun dato de interés, en tanto que cuando se comparo con la quimioterapia acumulada,
se reporto una significancia de 0.05 respecto al electrocardiograma anormal.

De la misma forma, cuando se compard la fraccion de expulsion y clase funcional con la
quimioterapia aplicada de manera individual y conjunta no hubo ninguna significancia

estadistica de importancia.
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DISCUSION

La meta del presente estudio fue identificar los hallazgos cardiologicos mediante diversos
métodos de estudio como son el electrocardiograma, el ecocardiograma y la valoracion medica
en pacientes con diagnostico de leucemia trasplantados de medula dsea que recibieron diversos
esquemas de quimioterapia; como lo fueron el tratamiento de induccion a la remision e
intensificacion ademas de un tratamiento de acondicionamiento previo al trasplante de medula
osea. Para fines del estudio se valoro a los pacientes independientemente del tiempo de
postrasplante de médula osea, siempre que cumplieran los cniterios de inclusion.

De manera protocolizada, los pacientes siempre se valoran en el servicio de cardiologia, sin
embargo no se realizan medidas detalladas de los estudios de gabinete ya que solamente se
informa un resumen de la funcion cardiaca y dependiendo de esto se considera al paciente apto
para recibir quimioterapia. Del mismo modo, pacientes que ya estan bajo tratamiento ameritan
una nueva evaluacion cada vez que reciben un nuevo esquema de quimioterapia.

En nuestro estudio tuvimos el objetivo de buscar alteraciones mas detalladas que se relacionaran
con los farmacos administrados.

Respecto a la edad de los pacientes la mayoria se encuentra en la 3* década de la vida, esto es
semejante a la literatura publicada de poblacion adulta.'

En cuanto al diagnostico de los pacientes estudiados, nuestro mayor porcentaje fue para la
leucemia Mieloide Cronica con un 22.4%, esto varia con algunos estudios de los grandes centros
como el realizado en Minnesota®' de 1977 a 1997 en donde el mayor porcentaje fue para las

leucemias agudas.
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Nuestra gran desventaja fue que los dias de postrasplante son muy vanados; idealmente deben
valorarse en etapas mas cortas de dias de postrasplante. La mayoria de los estudios que reportan
a este tipo de pacientes hacen referencia a una fase aguda o subaguda, sin embargo nuestra
intencion fue la valoracion en fase cronica o tardia, aunque también se capto a un paciente en
fase subaguda con 47 dias de postrasplante en el cual la unica alteracion encontrada fue un
trastorno electrocardiografico con bloqueo incompleto de rama derecha.

El tipo de trasplante mas frecuente en nuestro hospital es el alogénico (81%), el estudio de
Minesota reporta datos similares en cuanto al tipo de trasplante se refiere’’

De los efectos cardiologicos estudiados, los de mayor importancia fueron cambios en la
frecuencia cardiaca, cambios electrocardiograficos, fraccion de expulsion y clase funcional
Como se muestra en los resultados y en la conclusion, ninguno de los mencionados reporta una
significancia estadistica cuando se comparan con la quimioterapia administrada.

Cabe mencionar que algunos datos llaman la atencion a pesar de no ser significativos, estos
sugieren que se obtendrian mejores resultados cuando se valore una muestra mayor de pacientes.

Los efectos cardiologicos a los que nos referimos son la frecuencia cardiaca en donde una
paciente fue considerada con taquicardia sinusal a pesar de tener una frecuencia cardiaca de 94
por minuto, pero se considero con tal alteracion ya que esta frecuencia no es normal en reposo.
Dos pacientes mas también presentaron taquicardia sinusal pero asociada a otra alteracion, el
primero con 100 latidos por minuto mas un BIRDHH, mientras que el segundo paciente tuvo 108
latidos en el momento del estudio mas crecimiento de las cavidades derechas y un BIRDHH, los
2 presentaron una clase funcional II de la NYHA en el momento de su valoracion. En 3 pacientes
se detectaron BIRDHH, cada uno con un diagnostico hematologico diferente (LMMC, LMC,

LMA), pero este hallazgo electrocardiografico fue considerado como una variante normal.
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Una paciente con LMA se detectd con una onda Q en cara lateral alta no significativa para
necrosis, otra paciente presentd criterios electrocardiograficos para crecimiento ventricular
1zquierdo, en ambas pacientes no se encontraron anormalidades ecocardiograficas que
confirmaran el diagnostico. En un paciente con LLA se encontro bloqueo del fasciculo anterior
mas 1squemia subepicardica difusa, quien ademas cursd con pericarditis v presentd derrame
pencardico de 6 meses de evolucion que fue disminuyendo en forma paulatina durante su
vigilancia. Durante la captura de datos de este paciente, se encontraba estable y con clase
funcional 1 de la NYHA, sin embargo no fue posible realizar prueba de esfuerzo dadas las
condiciones clinicas postrasplante.

Dos pacientes fallecieron dentro del tiempo que comprendio la fase del estudio, el primero fue el
paciente que tenia crecimiento de cavidades derechas mas BIRDHH y taquicardia, la causa de su
muerte fue una bronquiolitis obliterante complicada ya que este paciente habia desarrollado
EICH pulmonar como complicacion del trasplante. Estos cambios electrocardiograficos tienen
relacion con la patologia pulmonar. El otro paciente que fallecio y se describid con bloqueo
fascicular anterior e isquemia subepicardica difusa; presentd una recaida de su patologia
hematologica. (Fig. No. 7).

La fraccion de expulsion estadisticamente no mostré ninguna significancia, aunque en una
valoracion intrapaciente antes y después del trasplante; 7 casos presentaron un 5 % de
disminucion de la FEVI. También se analizo esta variable comparada a la quimioterapia en
forma individual y acumulada, esto es con las diferentes combinaciones de farmacos sin

obtenerse un resultado significativo.



En el analisis de la Clase funcional de NYHA, 7 pacientes se encontraron en clase Il y un
paciente en clase I1I. Dos pacientes de la clase Il y el paciente en case Il ademas cursaban con
complicacion de EICH pulmonar, lo que puede explicar el deterioro de la clase funcional dado
que no comrespondian con la funcion ventricular izquierda medida por ecocardiograma.
Ademas es probable que otras vanables confusoras influyan en el resultado tanto de estos
pacientes como en el resto (5 pacientes mas en clase II) como lo es una pobre condicion fisica
por la misma patologia de base (Figura 9)

Respecto a la bibliografia investigada, se ha visto que los pacientes que presentan alteraciones
cardiologicas cronicas estan relacionadas mas frecuentemente con el uso de antraciclinas, de ahi
que existan diversos estudios que comenten diferentes alteraciones clinicas después de un afio de
tratamiento, en tanto que otros reportan alteraciones después de 4 afios, sobre todo con el uso de
doxorrubicina que es uno de los farmacos mas estudiados, tales trastornos pueden ser disfuncion
ventricular izquierda oculta, cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca, arritmias. La incidencia de
insuficiencia cardiaca es dependiente de la dosis acumulada, asi por ejemplo puede ser del 0.14%
cuando se utiliza una dosis acumulada de 500mg por m’SC y del 18% a dosis de 700mg por
m°SC'* #1171 gin embargo en nuestro estudio como se ha comentado no se reportd ninguna

relevancia estadistica.
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CONCLUSION

El objetivo de nuestro estudio fue identificar los efectos cardiologicos por quimioterapia en
pacientes con trasplante de medula osea. Desafortunadamente, no se obtuvo ninguna
significancia estadistica de relevancia en las vanables estudiadas, por lo que solamente referimos
los hallazgos postrasplante (Electrocardiograficos, ecocardiograficos y clase funcional),
concluyendo con un estudio descriptivo como fue planteado. Queremos remarcar que no se
descarta que la poblacion de estudio haya presentado efectos cardiologicos en fase aguda o
subaguda de la quimioterapia, sin embargo el objetivo de estudio fue la busqueda de cambios en
fase cronica postrasplante.

En forma adicional podemos concluir que las dosis v esquemas de quimioterapia utilizados en
este hospital son seguras en lo que a efectos cardiologicos respecta en la fase evaluada, esta
comprende desde los 47 hasta 2290 dias postrasplante. No obstante, no podemos hacer extensa
esta aseveracion para fases mas tardias.

El estudio podria expresar mejores resultados con significancia estadistica si el tamafio de la
muestra fuera mayor, dado que hay variables que se acercan a una significancia mas importante.
Finalmente sugenmos que los pacientes sometidos a trasplante que reciben altas dosis de

quimioterapia; tengan un seguimiento mas completo de la funcion cardiologica.
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ANEXO 1

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)

El esquema de tratamiento para una LMA utilizado en este hospital es el siguiente:

INDUCCION A LA REMISION (Doble induccion)
(7/3) Arabinosido C 100mg x m2SC en infusion continua durante 24 hrs. por 7 dias
Idarrubicina 12 mg m°SC por dia para 2 hrs_ por 3 dias
(Al dia 14 de iniciada la quimioterapia se toma aspirado de meédula osea (AMO) para valorar la
presencia de blastos, si existen o bien de contar con cariotipo desfavorable o intermedio el dia 21

se inicia la doble induccion).

(3/3)Arabinosido C 2 grs. x en infusion de 3 hrs cada 12 hrs por 3 dias.
Mitoxantrona 10mg xm’SC por dia durante 3 dias
(La primera dosis de mitoxantrona se inicia al tercer dia del arabinosido C).
Tratamiento de la intensificacion (Paciente que después de un ciclo de induccion a la remision o

bien doble esquema se encuentra en remision completa)

3 ciclos de arabinosido C 2 grs. x m’sc en infusién de 3 hrs cada 12 hrs por 4 dias

VP 16 150mg xm2sc para una hora por 2 dias iniciando el segundo dia de arabindsido

Nota: Pacientes que seran sometidos a trasplante solo recibiran dos ciclos, el resto 3.



TRATAMIENTO DE INTENSIFICACION

Todos los pacientes que alcanzan remision completa deberan recibir 3 ciclos de intensificacion o
por lo menos 2 ciclos si es que cuentan con donador HLA compatible o bien estan designados a
autotrasplante. El esquema de quimioterapia lo iniciara una vez recuperado del ciclo anterior
con neutrofilos de 1000 o 40000 plaquetas vy sera de la siguiente manera:

Colino de prednisona o dexametasona 2 gotas en cada ojo cada 4-6 hrs por 7 dias, iniciandose 12
hrs antes de la quimioterapia

Arabinosido C 2 grs. X m’SC en infusion de 3 hrs cada 12 hrs por 4 dias

VP 16 150 mg xm2SC para una hora los dias 2 y 3 del ciclo.

Nota: Rescate, 24 hrs después de la quimioterapia con FEC-GM, 5 microgramos Kg. /dia hasta

recuperar neutrofilos de 1000.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Debera de iniciarse una vez concluido el tercer ciclo de intensificacion (ya recuperado con
neutrofilos totales de 1000 o bien con mas de 40000 plaquetas ) o bien por criterio medico al no

aceptar el paciente la alternativa del trasplante.

A.- Arabingsido ¢ 100mg xm2SC via subcutanea cada 12 hrs por 5 dias mas Idarrubicina 12

mgxm’ SC en el dia3 y 4.
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B-  Arabinésido C100mg xm’SC subcutaneo cada 12 hrs por 5 dias mas 6 mercaptopurina
(6MCP) 100mg por 5 dias

C.-Arabinésido C 100mg x m’SC subcutineo cada 12 hrs por 5 dias mas 1 gr. de
ciclofosfamida intravenoso en infusion de una hora (dia 3)

D -Arabinésido C 100mg xm“SC subcutaneo cada 12 hrs por 5 dias mas 6 MCP 100 mg por

5 dias.

E -Arabinésido C 1.5 gr. x m*SC en infusion de 12 hrs por 3 dias (6 dosis), este ciclo debera
realizarse con el paciente hospitalizado y una vez recuperado debera iniciar nuevamente con el

ciclo (A).
Nota: En caso de encontrar persistencia de neutrofilos totales por debajo de 500 y/o plaquetas

menos de 20000 se podra reducir el tratamiento hasta en un 50% de la dosis en forma

permanente.
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ANEXO 2

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA PARA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA)

A -INDUCCION A LA REMISION (Riesgo habitual)
Oncovin 1.4mg m’SC via IV | en bolo( maximo 2 mg) - Dias 1,7.14,21,28 35,42, del ciclo.
Prednisona 60mg m2SC via oral, Dias: | al 42
Daunorrubicina: 4Smg m*SC IV en bolo, dias 1,21 y 42

L-asparginasa 7000 us m°SC intramuscular; dias 1,2, 3,4, 5,67

NOTA. Aspirado de medula osea el dia 28 Y 42 de tratamiento. Si no hay remision completa el

dia 42, pasa a protocolo para refractarios.

B.-PROFILAXIS A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Quimioterapia intratecal: al documentar remision completa
Metotrexate intratecal: 10 mg m’SC bimestral por 6 dosis
Posteriormente cada 4 meses por 6 dosis, excepto los pacientes de alto riesgo que continuaran
cada 2 meses.

Radioterapia a encéfalo: Posterior al dia 42 del ciclo al documentarse remision completa.
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E-1

E-2

E-3

E-4

C.-CONSOLIDAQCIONES ROTATORIAS CADA 2 MESES

Oncovin.- 1 4 mg m*SC 1V dia 1
Prednisona 60 mg m SC diasl al 14

Daunorrubicina 45mg m°SC IV en bolo dia

Mitoxantrona 6mg m* SC dia | IV en una hora
Arabinosido de citosina 75mg m2SC IV o subcutaneadial a 5

Prednisona 60 mg m2sc via oral, dias 1-14

L- 7000us m® SC intramuscular dias: 1-7
VP 16100mg m2SCIVdial y 14
6 Thioguanina 0 mg m2SC via oral dias 1 a 14

Prednisonam” SC dia 1 A 14

Ciclofosfamida n bolo dia 1
Metotrexate 200mg m°SC IV dia 1 y 14 y tratamiento de rescate con acido
folinico, 24 hrs después de su aplicacion, 21 mg iniciales y 6 mg cada 6 hrs por 6 dosis.

Prednisona 60mg m°SC dia | a 14.
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D.-MANTENIMEINTO
Mercaptopurina 80 mg m’SC via oral diarios

Metotrexate 15 mg m’SC via oral martes y viernes sin tratamiento de rescate.

El tratamiento de mantenimiento de administrara al finalizar la induccién a la remision y entre

cada consolidacion con cifra mayor de 2000 leucocitos totales con la finalidad de mantener

estos entre 3000 y 4000.en caso de leucocitos totales mayores de 4000 y en ausencia de infeccion

aumentar el mantenimiento. (Metotrexate a 20 mg/ m” SC).
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ANEXO 3

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA HYPERCVAD

FASE A:

A -Ciclofosfamida 300mg m’Sc para 3 hrs cada 12 hrs, dias 1 - 3 (6 dosis)

B -Mesna 600mg m’SC en infusion continua para 24 hrs, inicia una hora antes de administrar la
ciclofosfamida y termina 12 hrs después de terminada la ultima dosis de ciclofosfamida . Dias
[-3

C.-Doxorrubicina 50 mg m’Sc o daunorrubicina 45 mg mSC para 2 hrs en el dia 4
D_-Vinenstina 2 mg Intravenoso en bolo, dias 4 y 11

E -dexametasona 40 mg intravenoso, dias 14y 11-14

F -Profilaxis a sistema nervioso central con quimioterapia intratecal con metotrexate, 12 mg en
el dia 2 del ciclo y con arabinésido C 100mg en el dia 7

G.-FEC-G, inicia 24 hrs posteriores al termino de la quimioterapia, a una dosis de 10 meg /Kg.

SC cada 24 hrs hasta que la cuenta de leucocitos sea mayor de 30000,

El siguiente ciclo de quimioterapia debera de iniciarse cuando el conteo de neutrofilos sea
mayor de 1500 y el conteo plaquetario sea mayor de 60000, en el dia 21 debera de tomarse
control de laboratorio cada tercer dia hasta que se documenten plaquetas mayores de 60000 para

iniciar el proximo ciclo.



FASE B:

Metotrexate 1 ¢/m’SC en infusién de 24 hrs, dia 1

B -Acido folinico, 50 mg intravenoso, 12 hrs después de terminado el metotrexate, continuando
con 15 mg h IV cada 6 hrs por 8 dosis, hasta que los niveles de metotrexate sérico sean menores

de 0. 1mecmoles/1.

Nota: Se debera de administrar acido folinico 50 mg IV cada 6 hrs en caso de que los niveles de
metotrexate sean elevados (al final de la infusion .mas de 20 mcmoles/,.24 hrs mas de |
mcmol/L,48 hrs mas de 0.1mcmol/L)

C -Citarabina 3 gr. m°SC para 2 hrs cada 12 hrs, dia 2y 3 (4 dosis)

D -Profilaxis a sistema nervioso central, como se indica en la Fase A

E--Uso de FEC-G como se indica en la fase A

La dosis de quimioterapia debera de reducirse en los siguientes casos:

Ara C 1 gr m°SC en pacientes mayores de 60 afios o creatinina mayor de 2 mg/dl o nivel de
metotrexate al término de la infusion de mas de 20mcmol/L

Vingcristina a 1 mg en caso de que la bilirrubina total sea mas de 2mg /dl

Doxorrubicina o daunorrubicina al 75% de la dosis en caso de bilirrubinas 2-3 mg/dl y al 25 5
con bilirrubina total mayor de 4 mg/dl

Metotrexate al 50% para creatinina de mas de 2 mg/dl, al 25% en caso de creatinina mayor de

3mg/dl y al 50 o al 25% en caso de nefrotoxicidad por esquemas previos de tratamiento.
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Se dara profilaxis antimicrobiana con ciprofloxacino 500mg via oral cada 12 hrs, fluconazol
200mg cada 24 hrs y aciclovir 200mg cada 12 hrs.

El total de ciclos a completar sera de 4 con sus fases A y b, mantenimientos (24 meses)

6 mercaptopurina S0 mg via oral por dia

Metotrexate 20 mg /m’SC cada semana via oral

Vineristina 2 mg IV cada mes



Anexo 4

ESCALAS DE VALORACION DE LA CALIDAD DE VIDA EN EL
PACIENTE ONCOLOGICO:

KARNOFSKY Y ECOG (OMS)

DESCRIPCION DE LA ESCALAS

Escala ECOG (OMS)

Valora como van evolucionando las capacidades del paciente en su vida diana
manteniendo al maximo su autonomia.

Es un dato mas a tener en cuenta a la hora de plantear un tratamiento, revisar el

diagnostico y pronostico de la enfermedad.

Ambas escalas valorar de 0-100 la escala KARNOFSKY y de 0-5 la ECOG, la

autonomia, seguridad (como necesidades) y el aspecto psico-social del paciente.

E. KARNOFSKY:: desde 100 a 80.

ECOG: desdeOa |

Describen a un individuo capaz de realizar un trabajo y actividades normales, sin
necesidad de cuidados especiales.

E. KARNOFSKY: desde 70 a 50

ECOG:desde2a 3
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Describen a un individuo no apto para el trabajo, capaz de vivir en la casa, satisfacer la

mayoria de las necesidades y siendo necesana ayuda de importancia variable.

E. KARNOFSKY: desde 40a 0
ECOG.desde4a s
Describe un individuo incapaz de satisfacer sus necesidades v necesitando asistencia

equivalente a la de un hospital, la enfermedad puede agravarse rapidamente.



ANEXO 5§

Los criterios que debe de reunir un paciente con diagnostico de leucemia aguda (LLA LMA,
LMC ) para recibir quimioterapia son los siguientes:

Edad: 15-60 anos

Ambos sexos

Sin quimioterapia o radioterapia previa

Karnofsky igual o mavor de 60% o ECOG menor de 3

Creatinina sérica y bilirrubina total igual o menora 2

Prueba inmunologica de embarazo negativa

Expectancia de vida mayor de 48 hrs

VIH negativo
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Anexo 6

CLASE FUNCIONAL

DEFINICION CONCEPTUAL

La clase funcional es la manifestacion de la gravedad de los sintomas en ejercicio y del
grado de limitacion funcional en la insuficiencia cardiaca. La clasificacion de la New York
Heart Association (NYHA), describe esta condicion en cuatro clases:
Clase I.- Sin limitacion fisica
Clase II.- Limitacion leve durante la actividad fisica ordinana, sin limitacion al reposo pero
con sintomas con actividad fisica ordinana.
Clase I11.- Limitacion importante durante la actividad fisica menor a la ordinana.

Clase IV - Incapacidad para cualquier actividad fisica/ sintomas al reposo.

DEFINICION OPERACIONAL

Basada en la clasificacion de la NYHA, de acuerdo a lo refendo por el paciente, mediante su cita
en la consulta.

Tipo de vanable: Ordinal

Categorias: Clase: I, I1, III, IV



Anexo 7
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

REGISTRO No.

Por medio de la presente, acepto participar en el estudio efectos cardiolégicos  por
quimioterapia en pacientes con leucemia. Este titulo es complejo para mi comprension, sin
embargo, se me ha explicado que el estudio consiste en realizar un ecocardiograma el cual es un
procedimiento habitual para valorar la funcion cardiaca. Este estudio diagnostico consiste en
colocarme sobre una camilla acostado en posicion boca arriba. Se utiliza un transductor que es
un aparato pequefio que se posiciona sobre el torax para obtener la imagen en la pantalla y
valorar mi corazon. Se ha hecho de mi conocimiento que el proposito del proyecto es conocer la
funcion del corazon y las medidas del mismo. No existen complicaciones de este estudio.

Estoy informado de que los datos obtenidos son de caracter confidencial asi como conservo el

derecho de retirarme del estudio sin que afecte la atencion médica que recibo.

MeéxicoDF. a de de

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR
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Anexo 8

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Edad

Sexo

Fecha de Valoracion

Fecha Post-trasplante de medula osea (en dias)

Tipo de trasplante

Diagnostico

Tx previo a trasplante

Acondicionamiento

ECOCARDIOGRAMA

Ventriculo 1zquierdo:

FE Previa Actual

Patron de llenado ventricular

Diametro sistolico

Diametro diastolico

Movilidad
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Ventriculo derecho:

Fraccion de expulsion:

Diametro diastolico:

Diametro sistolico:

ELECTROCARDIOGRAMA

Basal

Actual

Clase funcional NYHA

TA FC FR

EICH PULMONAR HEPATICO

PIEL
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Septiembre 2003 a Diciembre.... ............. Captacion de pacientes del servicio de Hematologia.

Realizacion de los estudios de gabinete mediante ecocardiograma y electrocardiograma.

Enerodel 2004 .............. ... ... . Capturade datos a programa de computadora y analisis.

Febrero y Marzo del 2004... ... ................ Escnitura de conclusiones v discusion de la tesis.
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