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RESUMEN: 

EFECTOS CARDfOLÓGICOS POR QUIMIOTERAPlA EN PACIENTES CON LE UC EMIA 
CON TRASPLANTE DE MEDULA ÓSEA 

Femández Muñoz MJ, Sánchez Valle E, González Diego A. Servicio de Medicina Interna del 
Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional siglo XXI, IMSS. 

rNTRODUCCION: El trasplante de medula ósea en pacientes con leucemia es un procedimiento 
delicado que se lleva a cabo en este hospital y debido a los agentes farmacológicos que se 
emplean y a sus efectos secundario que ponen en peligro Ja vida del paciente ya sea como 
rratamiento mielosupresor o bien como protocolo de acondicionamiento previo al trasplante, 
decidimos estudiar a esta población de pacientes, específicamente en los hallazgos cardiológicos. 

OBJETIVO: Identificar los efectos cardiológicos en pacientes postrasplantados de médula ósea 
por leucemia. 

MATERIAL Y MÉTODOS: Se incluyeron a un total de 22 pacientes con diagnostico de 
leucemia (independientemente de su tipo) que habían recibido trasplante de medula ósea sin 
importar el tiempo en que se llevo a cabo. A todos ellos se les realizó un electrocardiograma de 
control, un ecocardiograma y una valoración clínica. 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 Ja 
frecuencia cardiaca, cambios electrocardiográficos, fracción de expulsión y clase funcional de la 
NYHA. Cabe mencionar que dado el tamaño de la muestra, no se encontró ningún dato de 
relevancia estadística. A continuación se mencionan los hallazgos: 
Frecuencia cardiaca: una paciente con taquicardia sinusal, Dos pacientes mas además de 
taquicardia tenían otra alteración electrocardiográfica, el primero con frecuencia cardiaca de 100 
por minuto mas un BrRDHH y el segundo tuvo 108 latidos por minuto y crecimiento de 
cavidades derechas mas un bloqueo incompleto de rama derecha. Otras alteraciones 
electrocardiográficas fueron: 3 pacientes con BIRDHH que fueron considerados como una 
variante normal. Una paciente se detecto con una onda q lateral alta no necrótica, otra paciente 
con crecimiento ventricular izquierdo y un paciente se detecto con bloqueo fascicular anterior e 
isquemia subepicardica difusa. 
Fracción de expulsión: Hubo una disminución de más de un 5% de Ja FEVI en comparación a Ja 
basal, pero sin llegar a valores por debajo de Jo normal. 
Clase funcional: 7 pacientes tuvieron una clase funcional II y uno tuvo una CF III. 
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ANTECEDENTES 

La investigación en el campo del trasplante de medula ósea, (TMO) ha crecido dramáticamente 

desde que la técnica fue introducida a mediados de 1950 en un intento de salvar la vi da de los 

pacientes con leucemia que no respondían a terapias convencionales . El trasplante de medula 

ósea consiste en una infusión intravenosa de células progenitoras hematopoyéticas para 

reestablecer la función medular en pacientes con medula ósea defectuosa o dañada. Existen 

numerosas entidades que tienen indicación de trasplante de médula ósea, se pueden dividir en 2 

grupos enfermedades no malignas y malignas, dentro de las primeras se pueden incluir a las 

siguientes : anemia aplástica, talasemia, anemia de células falciformes , algunos trastornos de 

inmunodeficiencia como el síndrome de Wiskott-Aldrich o Síndrome de Chediak-Higashi, 

accidentes con radiación, algunos trastornos genéticos como la osteoporosis maligna infantil, 

enfermedad de Gaucher, leucodistrofía metacromática y adrenoleucodistrofía ligada a X entre 

otros trastornos . Dentro de los procesos de tipo maligno se incluyen a la leucemia mieloide 

aguda, Síndrome mielodisplásico, Leucemia mieloide crónica, leucemia linfocitica crónica, 

Mieloma múltiple, Linfoma No Hodgkin, Enfermedad de Hodgkin, neuroblastoma, cáncer de 

mama, carcinoma testicular, algunos tumores sólidos entre otros 1
. 

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 

idénticos (gemelos idénticos), y cuando al mismo paciente se le transplanta su propia medula 

ósea, en este caso recibe el nombre de transplante autólogo o autotransplante. 

3 



La fuente de la que se toman las células madre hematopoyéticas puede ser la medula ósea, la 

sangre periférica, sangre del cordón umbilical o el hígado fetal de otro individuo generalmente 

de alguien que tiene un complejo de hístocompatibilidad principal inmunológicamente 

equiparable. La sangre del cordón umbilical suele ser demasiado escasa como para repoblar la 

medula ósea de un adulto, por lo que los transplantes con sangre del cordón suelen realizarse casi 

exclusivamente en los niños. En todos los tipos de trasplantes, se inyectan células madre 

hematopoyéticas en una vena periférica del receptor para que migren a la medula ósea y 

restablezcan la hematopoyesis 2 

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 preparación o de 

acondicionamiento, el trasplante propiamente y tratamiento posterior al mismo. 

La fase de acondicionamiento consiste en el inicio de un esquema de quimioterapia 

mieloablativo e inmunosupresor. Los regímenes de acondicionamiento intensivo se han realizado 

en gran numero desde hace poco más de 25 años 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 irradiación corporal total , 

sin embargo, desde la década pasada varios regímenes basados en quimioterapia han sido 

empleados para los trasplantes autológos de células hematopoyéticas de tumores sólidos, 

liofomas y leucemia mieloide aguda.3 

El régimen de acondicionamiento utiliudo para el trasplante de medula ósea en pacientes con 

LMA, LLA y LMC en el Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional Siglo XXI incluye 

busulfan, ciclofosfamida y etoposido; la combinación de rarrnacos dependerá del 
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diagnóstico de la leucemia. Al igual que en otros regimenes de quimioterapia, la mielosupresión 

producida traerá como consecuencia diferentes grados de toxicidad y los órganos afectados 

pueden ser la vejiga, los riñones, los pulmonares, el hígado , sistema nervioso central, 

gastrointestinal y a nivel cardiaco, este último definido como cardiotoxicidad, la cual se puede 

presentar en diferentes porcentajes de la población en general, estando en relación sobre todo al 

tipo de agente utilizado~ . Los casos más frecuentes reportados en la literatura están relacionados 

con tratamiento médico oncológico, aunque también existen reportes de toxicidad cardiaca 

relacionada con medicamentos de uso más común, por ejemplo; antihistaminico, digitálicos, 

anestésicos, entre otros medicamentos. 

Dentro de los antecedentes de la cardiotoxicidad, el uso de drogas para el tratamiento de 

enfermedades neoplásicas se inicia a partir de la observación, durante la segunda guerra mundial, 

donde la exposición de los combatientes a gas mostaz.a producía hipoplasia medular. A partir de 

la década de los 40 comienz.a a investigarse el uso clínico de la mostaz.a nitrogenada y la 

aminopterina, y a fines de los años 60 se demostró la utilidad de los regímenes combinados para 

el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin en niños . 

La utilización de la quimioterapia sistémica para el tratamiento de las enfermedades neoplásicas 

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 testículo o el sarcoma de 

Ewing. Además tienen un importante papel en el tratamiento paliativo de otras patologías de 

origen neoplásico; desafortunadamente la acción citotóxica de estos fármacos no es especifica, 

por lo que además de su actividad antitumora~ también ejercen su acción sobre tejidos normales 

del paciente . La mielosupresión, las trastornos gastrointestinales como nauseas y vómitos y la 
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alopecia 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, ganada!, ocular y dermatológico 

La cardiotoxicidad sin embargo es un efecto adverso especifico de algunos fármacos , de entre los 

que destaca el grupo de las antraciclinas y sus derivados (doxorrubicina, daunorrubicina, 

idarrubicina) son antibióticos que poseen un núcleo de antraquinona que se acopla con un 

aminoazucar y ejercen su acción citotóxica mediante la formación de radicales libres o por 

incremento de la fragmentación del DNA dependiente de la topoisomerasa 11. 5 

La doxorrubicina se utiliza desde fines de los años 60 y es efectiva tanto como droga como en 

combinación con otros agentes en el tratamiento de carcinomas de mama, esófago, 

osteosarcoma, sarcoma de Kaposi , sarcoma de tejidos blandos y linfomas de Hodgkin y no 

Hodgkin entre otros, la daunorrubicina es útil en la leucemia linfoblástica y mieloblastica aguda. 

No se conoce aun cual es el mecanismo exacto de daño cardiaco por antraciclinas, pero se estima 

que estaría relacionado con la liberación de radicales libres . Estudios histopatológicos destacan 

la naturaleza focal de las lesiones, las cuales incluyen perdida de las miofibrillas vacuolación 

dentro del citoplasma del miocito, engrosamiento de la membrana focal , inflamación del retículo 

sarcoplasmico y la mitocondria y fibrosis intersticial dentro de la respuesta inflamatoria 6. 

La toxicidad cardiológica ocasionada por agentes quimioterapicos (antraciclicos) puede 

clasificarse en tres formas clínicas: aguda, crónica y de inicio tardío7 Se han reportado 

principalmente las secuelas en la función ventricular con presentación tardía, que pueden llegar a 

ser irreversibles y constituir un problema clinico con relevancia en la vida del paciente. 
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Aunque durante muchos años era dificil e incluso a veces imposible la previsión de estas 

manifestaciones tóxicas y solo se conocían cuando ya se habían producido el daño cardiaco; 

actualmente se han determinado algunos factores predictivos y se están estudiando diversos 

procedimientos diagnósticos para conocer la probabilidad de efectos secundarios en los 

pacientes. 

Existen diferentes grupos de furmacos relacionados con algún grado de toxicidad cardiaca, 

dentro de los cuales se mencionan los siguientes alquilantes, (ciclofosfamida, ifosfamida), 

antimetabolitos (5 tluoracilo), antraciclicos doxorrubicina, daunorrubicina, idarrubicina, 

epirrubicina, mito xantrona) ta,xones (paclitaxel), agentes biológicos (interferón, interleucina 2) 

Las antraciclinas son el grupo de medicamentos que más se han relacionado con efectos 

cardiotóxicos, se han descrito tres distintas formas clínicas, clasificadas por Shan y Cols 7 como 

un daño agudo o subagudo, b) cardiotoxicidad crónica y c) cardiotoxicidad de inicio tardío, 

todas relacionadas con el uso de estos agentes . 

A.-Daño agudo o subagudo: Se refiere a la toxicidad cardiaca que puede presentarse 

inmediatamente después del tratamiento, con una dosis única de una antraciclina o durante el 

curso de la terapia, pero es poco común en los protocolos convencionales . Se han descrito 

diversos efectos cardiotóxicos tempranos. Primeramente anormalidades electrofisiológica que 

pueden resultar en cambios inespecíficos del ST-T, disminución del voltaje del QRS, 

prolongación QT. La taquicardia sinusal es el trastorno del ritmo más común, aunque es posible 

se presenten otros trastornos del ritmo como la taquicardia ventricular, supraventricular y de la 

unión. También se han observado bloqueos de rama, bloqueos aurículoventriculares 8
·
9

. 

7 



Estos cambios electrofisiológicos rara vez son un problema clínico importante9
. Algunos casos 

raros desarrollan insuficiencia ventricular izquierda aguda, pericarditis. 

B.-Cardiotoxicidad crónica. Es aquella que se presenta en el primer año de tratamiento. Se 

caracteriz.a por cardiomiopatía y clínicamente con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) La 

incidencia de cardiomiopatía inducida por doxorrubicina depende de la dosis acumulada. La 

incidencia de ICC es de O 14% cuando se utiliz.a una dosis acumulada menor a 400 mg/m2 

de superficie corporal total (SCT) , la cual incrementa a 7 % cuando la dosis es acumulada mayor 

de 500 mg/m2 de SCT, y de 18 % con dosis 700 mg/m2 de SCT rn En base a estos datos se 

utiliz.a empíricamente una dosis acumulada no mayor de 550 mg/m2
, ya que con dosis mayores 

incrementa la incidencia de cardiotoxicidad. La cardiomiopatía crónica inducida por 

antraciclinas característicamente se presenta dentro del año 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 11
, aunque otros autores [ Steinherz LJ y cols, Goorin AM y cols, 

Moreb JS y cols, Lewis AB y cols Ylegha SS y cols ] reportan una mejoóa 1
2.

13 del 59 % en 

pacientes con ICC que reciben tratamiento con inotrópico y diurético.14 La recuperación de la 

fracción de acortamiento también puede ocurrir si el tratamiento con antracíclicos es 

descontinuado en una fase temprana. 

C- La cardiotoxicidad de inicio tardío; es aquella que se puede presentar entre los 4 a 20 años 

en promedio después de haber concluido el tratamiento; causa disfunción ventricular izquierda 

tardía y arritmias; se manifiesta en años o décadas después de que el tratamiento con 

antraciclinas se ha completado, después de un largo periodo asintomático. 
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Varios estudios han demostrado disfunción ventricular oculta, insuficiencia cardiaca y arritmias 

que ocurren en pacientes asintomáticos que se presentaron más de un año del tratamiento con 

antrac iclina 15
· 

16
• 

11
• 

18
. Steinherz y colaboradores, estudiaron a 201 pacientes con tumores sólidos 

o leucemia encontrando una incidencia de un 18% en la fracción de acortamiento reducido en el 

ecocardiograma de reposo en pacientes que estuvieron en seguimiento por 4 a 1 O años después 

de haber concluido el tratamiento con antraciclinas. Lipshultz y colaboradores notaron que en las 

dosis bajas acumuladas de doxorrubicina 228mg /m2SC, existía un incremento en la poscarga o 

una disminución en la contractilidad o bien ambos efectos en pacientes con leucemia, 

observándose dichos cambios hasta 15 años después de concluir el manejo antraciclico, estas 

anormalidades son progresivas y reflejan la descompensación clínica futura . 

Los agentes quimioterápicos comúnmente utilizados en los protocolos de acondicionamiento 

para el trasplante de medula ósea en pacientes con leucemia aguda o crónica incluyen busulfan, 

ciclofosfamida, y etopósido. Estos fármacos se han asociado a daño cardiológico tóxico. 

La ciclofosfamida es un agente alquilante utilizado como antineoplasico e inmunosupresor en 

combinación con otros quimioterápicos para el tratamiento de linfoma no Hodgkin, enfermedad 

de Hodgkin, leucemia, mieloma múltiple, cáncer endometrial, cáncer de pulmón y de mama 19
•
20

· 

Es uno de los principales agentes utilizado como régimen de preparación de pacientes que serán 

sometidos a trasplante de medula ósea 

Clínicamente la cardiotoxicidad relacionada con la ciclofosfamida se presenta como un síndrome 

de insuficiencia cardiaca o miocarditis o ambas y puede conducir a la muerte. 21
' 

2
2.

23 
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Las pericarditis se manifiesta como dolor toracico, frote pericardico y arritmias23
, el inicio es 

agudo con signos y síntomas que ocurren de 1 a 1 O días después de la primera dosis 22- 2~- No 

existen reportes de cardiotoxicidad tardía ( mas de 3 semanas) en pacientes que sobrevivieron al 

evento inicial 25
· la perdida del voltaje del QRS asociado con insuficiencia cardiaca congestiva 

fue observado en al menos 50 a 90% de los casos 25 · 26· 27·~ 25 a 33% pueden presentar 

elevaciones inespecificas del ST e inversiones de la onda T (73 , 145). Estos cambios 

electrocardiográficos ocurrieron dentro de los primeros 1-3 días de administrada la 

ciclofosfumida, fueron reversibles y regresaron al basal en 1 a 7 días2225 .El examen 

ecocardiográfico de pacientes que han recibido altas dosis de ciclofosfumida han mostrado un 

incremento dosis dependiente del índice de masa ventricular izquierda y una disminución de la 

fracción de acortamiento de la pared ventricular resultando en una disminución reversible aguda 

de la función sistólica en mas del 500/o de los pacientes . 

La toxicidad cardiaca que pone en riesgo la vida se puede presentar en un 5-100/o después del 

trasplante de medula ósea en pacientes que reciben esquemas que contienen ciclofosfumida29
' 

3º·31 La toxicidad cardiaca severa esta caracterizada por pérdida del voltaje electrocardiográfico, 

insuficiencia cardiaca progresiva o pericarditis severa con o sin tamponade pudiendo ocurrir 

varias semanas después de la administración de ciclofosfumida. También se pueden presentar 

cambios electrocardiográficos menores, tales como cambios en el segmento ST y en la onda T, 

arritmias supraventriculares o bien pericarditis en sus dos modalidades; seca o con derrame el 

cual se presenta hasta en el 900/o de los pacientes que est.án recibiendo regímenes de 

acondicionamiento que contienen ciclofosfumida31
•
32

. El grado de perdida de voltaje parece 

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

así 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 administración de ciclofosfamida. 

Reportes anecdóticos de isquemia miocárdica-subendocardica o infarto también se han 

reportado. En el examen postmorten los pacientes con toxicidad cardiaca severa se ha 

encontrado necrosis miocárdica. 

Varios 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 33
. El rango de una dosis total de 180 a 200mg/Kg. por 2 a 4 días, se 

ha reportado como causa de cardiomiopatía sintomática33
, sin embargo una dosis por debajo 

de l 20mg/Kg puede también resultar en cardiotoxicidad .Las dosis basadas en el área de 

superficie corporal se encontró que se correlacionaban bien con la cardiotoxicidad 34
. Los 

pacientes que recibían más de l .5g/m2/día tenían un 25% de incidencia de cardiotoxicidad 

comparada con un 3% de aquellos que recibían dosis más bajas Reportes iniciales describen 

necrosis miocárdica hemorrágica fatal en pacientes que recibieron 240mg/Kg o más de 

ciclofosfamida, sin embargo, algunos reportes han mostrado que la toxicidad cardiaca puede 

ocurrir después de dosis de menos de 200mg/Kg.30
•
32 La incidencia de miocarditis causada 

por altas dosis de ciclofosfamida (mayores de l 50mg/Kg.) se estima que se presenta en un 

25 % de los adultos y 5% de los niños24
' :!j ·

28
. Cuando se combinan los datos de 2 estudios 

:!j·
30

) la incidencia de cardiomiopatía sintomática 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 irradiación son propuestos como los factores predisponentes para la 

cardiotoxicidad por ciclofosfamida. 30
, sin embargo otros investigadores no han encontrado 

una relación entre cardiotoxicidad por ciclofosfamida y uso previo de antraciclinas27 

Histológicamente el examen cardiaco de pacientes que experimentaron una cardiotoxicidad 

aguda por ciclofosfamida revelaron un mcremento del peso del corazón, un engrosamiento 

notable de la pared ventricular izquierda, necrosis miocárdica hemorrágica con edema 

intersticial , extravasación de sangre, microtrombos intracapilares compuestos de fibrina y 

plaquetas y daño endotelial vascular. 24
· n .n 

El mecanismo preciso por el cual la ciclofosfamida induce cardiotoxicidad es desconocido . 

Un mecanismo propuesto es daño al endotelio seguido por trasudación de los metabolitos 

tóxicos resultando en daño al miocito, hemorragia intersticial y edema.35
' 

36
. El daño 

isquémico causado por microtrombos intracapilares se cree conducen a cardiotoxicidad 

seria. El daño al endotelio y el trasudado intersticial puede resultar en actividad eléctrica 

disminuida y complejos QRS disminuidos, de esta manera comprometen a la función 

sistólica del ventriculo izquierdo.25 La isquemia miocárdica 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 estándar es 

utilizado en el tratamiento de leucemia mieloide crónica. A altas dosis es utilizado en 

combinación con cliclofosfamida en los regimenes de preparación para el trasplante de 

médula ósea para leucemias, linfomas y tumores sólidos pediátricos 19
· 
37.Js 
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La fíbrosis pulmonar es una complicación bien conocida durante el tratamiento por largo 

tiempo con busulfan. La fíbrosis endocardica y el tamponade cardiaco asociados con 

busulfan son raros, reportados en pocos casos, uno de los cuales ocurrió concornitante.mente 

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

tratamiento de la leucemia mieloide crónica, en una dosis acumulada de 720mg39
· ·

10 Los 

pacientes pudieran presentarse con síntomas de insuficiencia cardiaca y el examen 

radiológico posiblemente revelara congestión pulmonar y cardiomegalia. En el 

electrocardiograma se han observado ondas T picudas o aplanadas . También existe la 

posibilidad de observarse derrame pericardicos e hipocinecia del ápex ventricular. En la 

biopsia endocardica miocárdica se podrian encontrar datos de fíbrosis endocardica con 

engrosamiento y tensión del pericardio. También se ha reportado el tarnponade cardiaco que 

puede ser fatal. 

El mecanismo para la fibrosis endocardica es presumiblemente similar al de la fíbrosis 

pulmonar ya sea químico o autoinmune_-IO. ~ 1 . 

El Etoposido (VP-1 6), es un derivado semisintetico de la podofílotoxina, efectivo en el 

tratamiento de cáncer de pulmón de células pequeñas, cáncer testicular y linfoma~2 Los 

eventos cardiacos incluyen isquemia e infarto al miocardio, han sido reportados con el uso de 

un régimen combinado de cisplatino, vinblastina, etopósido y bleomicina.~3 - .i.us_ La infusión 

rápida de etopósido ha resultado en hipotensión en el 1-2% de los pacientes, -16.4
7

, pero puede 

prevenirse con la administración lenta de la droga durante 30 a 60 minutos. 

Los pacientes pueden experimentar una sensación de pesantez en el tórax, hipotensión 

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

subsecuente. 
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Los cambios electrocardiográficos y la elevación de enzimas cardiacas son consistentes con 

infarto del miocardio, los cambios en el electrocardiograma pueden incluir inversión de la 

onda t reflejando un infurto agudo del miocardio inferior, posterior y posterolateral. El 

ecocardiograma realizado 2 días después del evento ha revelado hipocinesia posterobasal.¡g 

La isquemia miocárdica inducida por etopósido se ha sugerido ser causada por varios 

procesos incluyendo espasmo de arteria coronaria, lesión directa al miocardio o una respuesta 

. ~9 autommune . 

El espasmo de arteria coronaria puede ocurrir por liberación de sustancias vasoactivas 

después de la administración de etopósido o por acción directa sobre los vasos sanguíneos 

.Los pacientes con una historia de enfermedad cardiaca ,radiación mediastinal o con 

antecedente de quimioterapia pueden tener un incremento en el riesgo50 .Sin embargo no 

hay estudios clínicos para identificar tales pacientes, por lo que es difícil identificar a los 

pacientes que puedan experimentar cardiotoxicidad por etoposido. Los pacientes deberían 

ser monitorizados durante e inmediatamente después de la infusión. 

14 



JUSTIFICACIÓN 

En el Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional siglo XXI (HECMNSXXI) se lleva a 

cabo el programa de trasplante de medula ósea en pacientes con leucemia aguda y crónica 

siempre que reúnan los criterios de inclusión (Anexo 5). Los esquemas de quimioterapia 

utiliz.ados como protocolo de acondicionamiento previo al trasplante de médula ósea, tienen 

efectos secundarios importantes . Uno de los efectos adversos es la cardiotoxicidad, la cual no ha 

sido estudiada en esta población de pacientes de este hospital, de tal forma que surge nuestro 

interés en valorar los efectos cardiotóxicos a través de estudios electrocardiográficos y 

ecocardiográficos. El presente estudio va dirigido a un mayor conocimiento de las 

complicaciones con la finalidad de ofrecer en el futuro profilaxis y seguimiento cardiológico. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuales son los efectos cardiológicos en pacientes post-trasplantados de medula ósea por 

leucemia? 

HIPÓTESIS 

Por ser un estudio descriptivo no amerita hipótesis 

OBJETIVO GENERAL 

Identificar los efectos cardiológicos en pacientes post-trasplantados de medula ósea por 

leucemia. 
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS 

UNIVERSO DE TRABAJO 

Se realizó esta investigación en el Hospital de Especialidades CNIN SXXI. Se captaron para 

estudio todos los pacientes que fueron trasplantados de medula ósea sin importar el tiempo en 

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

PROCEDIMIENTOS 

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión se reclutaron para estudio. Se realizaron 

electrocardiograma y ecocardiograma así como valoración de los mismos. 

El electrocardiograma de 12 derivaciones se realizó en el servicio de electrocardiografía con 

el equipo de marca Wellch Allyn de un canal. Colocando al paciente en decúbito dorsal; 

utilizando el electrodo rojo en brazo derecho (A VR), amarillo en brazo izquierdo (A VL) , verde 

en la pierna izquierda (A VF) y negro en la pierna derecha (A VF). Para las derivaciones 

precordiales se colocaron las perillas en el tórax : VI (rojo) en 4°. Espacio intercostal 

derecho,V2(amarillo)4º espacio intercostal izquierdo,V3(verde) entre V2 y V4, V4 (marrón) 5° 

espacio intercostal, línea medioclavicular izquierda, VS (negro) quinto espacio intercostal línea 

axilar anterior, 6º(morado) en Sº espacio intercostal línea medio axilar. 

El ecocardiograma se realizó en el servicio de cardiología con equipo marca Toshiba, 

incluyendo modo M, Bidimensional así como Doppler continuo y color. Se tomaron 

mediciones estructurales y de velocidades de flujo. Los estudios fueron grabados en video VHS, 

para su revisión. 
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DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio observacional, descriptivo. 

CRITERIOS DE SELECCIÓN 

CRlTERIOS DE INCLUSIÓN 

Pacientes del sexo masculino o femenino 

Edad comprendida entre 15 y 60 

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

Con diagnóstico confirmado de leucemia y que haya reunido criterios para transplante de medula 

ósea 

Candidatos a tratamiento con quimioterapia 

CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN 

Pacientes con estado patológico crítico 

Pacientes con antecedentes de cardiopatía isquemia o valvulopatía significativa 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Pacientes que durante el seguimiento del estudio fallezcan 

Paciente que abandone el estudio por cualquier motivo 
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VARIABLES DE ESTUDIO 

CLAS!FICACION DE VARIABLES 

VARIABLE fNDEPE NDIENTE Quimioterapia 

VARIABLE DEPENDIENTE Efectos cardiovasculares 

ARIA.BLE CNDEPENDCENTE: 

Quimioterapia 

Definición conceptual: Es una modalidad de tratamiento sistémico de tumores sólidos o 

hematológicos cuya finalidad puede ser curativa o paliativa. Existen diferentes esquemas de 

acuerdo a la patología. 

Definición operacional: Para fines del estudio se consideran 3 subvariables principales: 

esquemas de quimioterapia para leucemia mieloide aguda, leucemia linfoide aguda y leucemia 

mieloide crónica. (anexos 1,2 3). 

Tipo de variable nominal 

Categorías: 

Esquema para LMA 

Esquema para LLA 

Esquema para LMC 
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VARIABLES DEPENDIENTES. 

Efectos cardiotóxicos. 

• Arritmias: 

Definición 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 continuación se enlistan las más frecuentes : 

l - Bradiarritrnias 

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

supraventriculares, de la unión AV y ventriculares. 
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C-Taquicardias ectópicas Es el ritmo cardiaco rápido originado en un foco ectópico Se 

subdividen de acuerdo al sitio de origen y frecuencia . Las auriculares disparan estímulos a 

frecuencias de 170 a 300 latidos por minuto, la taquicardia nodal con frecuencia de estímulos de 

la unión A V entre 40 y 60 latidos por minuto y las ventriculares que se definen como la sucesión 

de 3 o mas extrasístoles con frecuencias de 140-200 latidos por minuto . A su vez estas últimas se 

denominan no sostenidas cuando su duración es menor a 30 segundos y sostenidas cuando es 

mayor a este tiempo. 

D.-Fibrilación Es la despolarización desordenada y caótica que conlleva a la pérdida de La 

función mecánica de contracción. Puede ser auricular o ventricular. La fibrilación auricular 

presenta estímulos entre 400 y 700 por minuto y conduce a través del nodo A Y en forma 

irregulare. La fibnlación ventricular tiene una frecuencia de estímulos de 150-300 por minuto . 

-Flutter: Es una taquiarritrnia con una descarga de estímulos regulares en promedio de 400 por 

minuto, cuyo mecanismo ocurre en movimiento circular perpetuando la conducción del estimulo. 

En el Flutter auricular los estímulos viajan al nodo A V con conducción intermitente, esto es 

l · I, 21,3 . En el Flutter ventricular la frecuencia se presenta entre 75 y 150 latidos por minuto. 

Definición operacional: Para fines del estudio se definen las arritmias identificadas de acuerdo a 

las referidas en la definición conceptual. Se describe como presencia o ausencia de cada 

trastorno del ritmo mencionado. 

Tipo de variable: nominal. 

Categoría si/no 
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• Alteraciones de la repolariz.ación: 

Definición conceptual: Se considera trastorno de la repolarización cuando existe alteración en 

el segmento ST-T. Podemos encontrar lesión subendocardica cuando se presenta desnivel 

horizontal del segmento ST negativo, lesión subepicardica cuando se presenta desnivel 

horizontal del segmento ST positivo .Se define isquemia subepicardica cuando existe inversión 

de la onda T u onda T negativa de rama simétrica. Isquemia subendocardica cuando la onda T 

es alta positiva, acuminada .Existe además onda t negativa asimétrica secundaria a bloqueos de 

rama. En la sobrecarga sistólica se presenta segmento ST descendente con onda t negativa 

asimétrica como trastorno de repolariz.ación acompañante al crecimiento ventricular izquierdo. 

La sobrecarga diastolita muestra ondas t altas acompañantes al crecimiento ventricular 

izquierdo. También se describen los trastornos de repolariz.ación inespecíficos cuando existen 

cambios del segmento st- t cuando no cumplen con los criterios diagnósticos referidos . 

Definición operacional: Cuando en el electrocardiograma existe alteración en la onda T o 

segmento STA continuación se enlistan las subvariables. 

Lesión subepicardica 

Lesión subendocardica 

Isquemia subepicardico 

Isquemia subendocardica 

Sobrecarga sistólica 

Sobrecarga diastólica 

trastornos inespecíficos de repolarización 

Trastornos de repolarización secundario a bloqueo de rama 
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Tipo de \ariable Nominal. 

Categoría si/no 

• Insuficiencia cardiaca: 

Definición conceptual: Es el estado fisiopatologico en el que una anomalía de la función 

cardiaca es responsable de la insuficiencia del corazón para bombear la sangre a un ritmo 

que se adapte a las necesidades de los tejidos en la fase de metabolización, solo lo consigue a 

expensas de un volumen diastólico anormalmente elevado o ambas cosas a la vez .Con 

frecuencia, aunque no siempre, la insuficiencia se debe a un defecto de la contracción 

miocárdica en cuyo caso es apropiado el termino de insuficiencia miocárdica. 

Definición operacional: Se considera el diagnóstico cuando el paciente presenta 

sintomatologia caracterizada por disnea, palpitaciones, deterioro de clase funcional de 

acuerdo a la clasificación de la NYHA 

Tipo de variable: ordinal 

Categorías: L Il, III, y IV ( anexo 6). 
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Pericarditis 

Definición conceptual Es la inflamación del pericardio que puede ser aguda (menos de 6 

semanas) o crónica ( mas de 6 meses), desde el punto de vis ta etiológico puede ser debido a 

causas infecciosas y no infecciosas y las manifestaciones clínicas cardinales de muchas formas 

de pericarditis aguda son: dolor toracico ,roce pericardico, alteraciones e lectrocardiográficas y 

derrame pericardico con taponamiento cardiaco. 

Definición operacional Para fines del estudio la etiología de la pericarditis se considera por 

toxicidad estableciendo el diagnostico cuando cumpla con los datos clínicos y/o 

ecocardiográficos 

Tipo de variable: Nominal cualitativa. 

Categoría: si/no 

24 



VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS: 

• Fracción de expulsión del ventriculo izquierdo: 

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

s istole ventricular. 

Definición operacional Medición obtenida en el ecocardiógrafo , que utiliza la fórmula de 

Teicholz. 

Tipo de variable: Numérica 

Unidad de medición Porcentaje. 

• Fracción de expulsión del ventriculo derecho: 

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

sístole ventricular. 

Definición operacional: Medición obtenida en el ecocardiógrafo, que utiliz.a la fórmula de 

Teicholz. 

Tipo de variable: Numérica 

Unidad de medición Porcentaje. 
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VARIABLES UNIVERSALES 

EDAD 

Definición Conceptual 

Es el lapso de tiempo transcurrido a partir de la fecha de naci miento hasta la fecha de la 

entrevista. 

Definición operacional. 

La edad en años referida por el paciente. 

Tipo de variable Cuantitativa numérica 

GENERO 

Definición conceptual 

Es la condición orgánica que distingue al macho de la hembra, de acuerdo a características 

fenotípicas . 

Tipo de variable: Nominal dicotómica. 

Categorías: Masculino, Femenino. 
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VARIABLES CONFUSORAS 

EICH. La enfermedad injerto contra huésped es la principal complicación de pacientes 

trasplantados de medula ósea alogénico y es la principal causa de morbimortalidad. Se puede 

presentar a cualquier nivel, pero los órganos mas frecuentemente afectados son piel , hígado, 

pulmón 

ANALASIS ESTADISTICO 

Para las variables demográficas se utilizará estadística cuantitativa con medidas de resumen: 

med iana, moda y media 

Para las variables ordinales, y cualitativas se realizará estadística descriptiva con frecuencia, 

porcentajes y cuartiles. 

Se utilizó el programa estadístico SPSS para la captura y análisis de los datos . 

27 



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 hematología. (unidad de trasplante de 

medula ósea) 

Recursos humanos Investigador principal , médicos y técnicos del servicio de cardiología y 

hematología. 

CONSIDERACIONES ETICAS 

El presente estudio cumple con los principios básicos de investigación en humanos de acuerdo a 

la organización mundial de la salud y al reglamento general de salud en materia de investigación 

para la Salud y con la declaración de Helsinki de 1975, enmendada en 1989. 

Para la inclusión al estudio, el paciente declarará por escrito su consentimiento con información 

del procedimiento diagnóstico, así como de los objetivos de la realización del mismo. El negar 

su consentimiento, no repercutirá en la atención médica. 

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

conducta a seguir en este grupo de pacientes. 
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U l\UTACIONES DEL ESTUDIO: 

No se realizaron determinación de enzimas cardiacas debido a que no se cuenta con los recursos 

en este hospital. 

De igual forma, no se realizó monitoreo cardiaco continuo mediante el holter debido a que no se 

cuenta con el aparato temporalmente en el servicio de cardiología. 

Los días de postrasplante variaron en forma importante debido a que cuando se realizaron los 

estudios de gabinete y la valoración medica, cada paciente tenía un tiempo de postrasplante muy 

variable, por lo que no fue posible agruparlos en un número fijo de días, además de que la 

muestra fue pequeña. 

En situaciones que se comprometa la vida del paciente por el riesgo de complicaciones por su 

movilización de un lado a otro ya que son pacientes inmunosuprimidos, se esperó el tiempo 

necesario hasta su estabilización. 
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RESULTADOS 

El estudio fue realiz.ado en el Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI 

con una población de 22 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión al estudio. 

Presentaban diagnóstico de leucemia y habían recibido trasplante de medula ósea previa 

aplicación de quimioterapia como parte del protocolo de acondicionamiento , o bien habían 

recibido quimioterapia como parte del tratamiento mielosupresor. 

De los 22 pacientes sometidos al estudio para valorar los efectos cardiológicos en pacientes 

postrasplantados de medula ósea; la edad media fue de 30 años, con una desviación estándar de 

±8.07 (Ver Fig. l ). 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 diagnóstico hematológico, 10 

pacientes cumplieron con los criterios diagnósticos de Leucemia Mieloide Crónica (LMC), 9 

pacientes tuvieron el diagnóstico de Leucemia Mieloide Aguda (LMA), 2 con Leucemia 

Linfoide Aguda (LLA) y uno con Leucemia ~ielomonocítica Crónica (LMMC) (Ver Fig.3). 

Por otra parte, respecto al tiempo transcurrido desde el momento en que se realizó el trasplante 

de medula ósea hasta el momento en que se realizó la valoración cardiológica tanto física como 

con estudios de gabinete (ecocardiograrna y electrocardiograma), fue variable para cada paciente 

teniendo una media de 768 días de postrasplante, con una desviación Standard de ± 556.22, (Ver 

Fig. 4 ). Respecto al tipo de trasplante de medula ósea, el 81. 8% correspondió al trasplante 

alogénico que fueron 1 O con LMC, 5 con LMA, 2 con LLA y l con LMMC y el restante 18.2% 

fueron autólogos y correspondieron a 4 LMA (Ver Fig.5). 
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La terapia de acondicionamiento con diversos fármacos quimioterápicos fue la siguiente; a 2 

pacientes con diagnostico de LLA se le aplicaron 3 fármacos que fueron busulfan ciclofosfamida 

y etopósido. 16 pacientes recibieron busulfan y ciclofosfamida a dosis establecidas; 1 O de ellos 

con LMC, 5 con LMA y 1 con Ll\1MC. A 4 pacientes con diagnostico de LMA que recibieron 

trasplante autólogo se les aplicó busulfan y etopósido (Ver Fig.6). 

Algunos pacientes previo al tratamiento de acondicionamiento, recibieron algunos fármacos 

como parte del tratamiento de inducción a la remisión e intensificación del tratamiento para 

leucemia; de estos farmacos destacan los que pueden producir efectos cardiotóxicos y los 

señalamos a continuación : ciclofosfamida que se aplicó a 2 pacientes con diagnostico de LLA a 

dosis totales de l 5840mg y l 2960mg respectivamente calculada de acuerdo a su superficie 

corporal total, en combinación con otros farmacos como son daunorrubicina o idarrubicina (Ver 

anexo 3 ). La Idarrubicina fue uno de los fármacos mas utilizados a dosis de inducción a la 

remisión y en ocasiones como tratamiento de intensificación, las dosis utilizadas fueron 

calculadas de acuerdo a lo establecido; un total de 9 pacientes recibieron este farmaco . (Ver 

anexo 1) El etopósido fue utilizado sobre todo en la fase de intensificación a dosis de l 50 a 250 

mg por m2 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 mostró 9 pacientes con diferentes 

alteraciones ; 3 presentaron bloqueos incompletos de rama derecha y cada uno tenía un 

diagnostico hematológico diferente (LMA, LMC, Ll\1MC), sin embargo este bloqueo se 

consideró como variante normal. 3 presentaron más de una alteración electrocardiográfíca, dos 

de ellos con diagnóstico de LMA: el primero con crecimiento de cavidades derechas y un 

bloqueo incompleto de rama derecha, además de taquicardia sinusal con una frecuencia cardiaca 
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de 108 latidos por minuto, en tanto que el segundo presentó también un bloqueo mcompleto de 

rama derecha y taquicardia sinusal con una frecuencia cardiaca de 100 por minuto. El tercer 

paciente con diagnóstico de LLA mostró bloqueo fascicular anterior e isquemia subepicardica 

difusa. Una paciente presentó ondas Q pequeñas en la cara lateral alta no s ignificativas de 

necrosis . Una paciente con diagnostico de LLA tuvo datos de crecimiento del ventrículo 

izquierdo (Ver Fig.7). 

Las mediciones de las variables ecocardiográficas se reportaron de la siguiente manera: La 

fracción de expulsión del ventriculo izquierdo (FEVI) basal (antes del trasplante) mostró una 

media de 60 ± 6.69 con una moda de 60, una mínima de 49 y una máxima de 74. La fracción de 

expulsión actual medida en la etapa de pos trasplante se reportó con una media de 58.68 ± 7. 54, 

una moda de 57.50, una mínima de 50 y una máxima de 76 y se obtuvo una P de 0.18 al 

comparar las 2 mediciones (FEVI basal y actual). 

La movilidad de ambos ventrículos, derecho e izquierdo se mantuvo sin alteraciones. En la 

valoración del patrón de llenado ventricular, únicamente 3 pacientes ( 13 .6%) presentaron un 

patrón de relajación anormal en tanto que el resto de los pacientes (19) 86.4% se encontró 

normal. 

El diámetro diastólico del ventrículo izquierdo se encontró con una media de 43 . 78 ± 5 con un 

mínimo de 33 y una máxima de 53 . El diámetro sistólico se reportó con una media de 31 ± 5, un 

mínimo de 19 y una máximo de 41. 

Las variables del ventriculo derecho se consideraron dentro de limites normales; la fracción de 

expulsión se encontró con una media de 65 .1 ± 5.4. Los diámetros diastólicos y sistólicos se 

reportaron con una media de 27.91 ± 3.2 y 18.59 ± 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 1, el 31 .8% se encontró con clase II y un solo paciente se detectó con clase funcional Ill 

El porcentaje de la enfermedad de injerto contra el huésped (EICH) a nivel pulmonar fue de 

13 .6% y el 86.4% no presentó tal complicación (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 estadística 

de relevancia. A continuación mencionamos las siguientes La correlación entre el diagnóstico 

hematológico y la frecuencia cardiaca no reportó un valor significativo. 

Cuando se realizó la comparación de fármacos quimiotrerápicos (busulfan, etopósido, 

idarrubicina, daunorrubicina, epirrubicina) con la frecuencia cardiaca, no se encontraron 

diferencias significativas tanto en la evaluación individual de cada fürmaco como en forma 

conjunta Al comparar la frecuencia cardiaca con la ciclofosfamida durante el tratamiento de 

acondicionamiento la correlación de Spearman fue de 0.47 con una significancia de 0.03 . 

Respecto a los cambios electrocardiográficos comentados , el tipo de leucemia que presentó 

mayores cambios fue la leucemia mieloide aguda con 3 casos, reportándose una significancia de 

0.05. 

Cuando se realizó la correlación de los hallazgos electrocardiográficos con cada uno de los 

fármacos quimioterápicos aplicados de manera individual, el análisis de regresión logistica no 

mostró ningún dato de interés, en tanto que cuando se comparó con la quimioterapia acumulada, 

se reporto una significancia de 0.05 respecto al electrocardiograma anormal . 

De la misma forma, cuando se comparó la fracción de expulsión y clase funcional con la 

quimioterapia aplicada de manera individual y conjunta no hubo ninguna significancia 

estadística de importancia. 
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D!SCUS!ON 

La meta del presente estudio fue identificar los hallazgos cardiológicos mediante diversos 

métodos de estudio como son el electrocardiograma, el ecocardiograma y la valoración médica 

en pacientes con diagnóstico de leucemia trasplantados de medula ósea que recibieron diversos 

esquemas de quimioterapia; como lo fueron el tratamiento de inducción a la remisión e 

intensificación además de un tratamiento de acondicionamiento previo al trasplante de médula 

ósea . Para fines del estudio se valoró a los pacientes independientemente del tiempo de 

postrasplante de médula ósea, siempre que cumplieran los criterios de inclusión. 

De manera protocolizada, los pacientes siempre se valoran en el servicio de cardiología, sm 

embargo no se realizan medidas detalladas de los estudios de gabinete ya que solamente se 

informa un resumen de la función cardiaca y dependiendo de esto se considera al paciente apto 

para recibir quimioterapia. Del mismo modo, pacientes que ya están bajo tratamiento ameritan 

una nueva evaluación cada vez que reciben un nuevo esquema de quimioterapia. 

En nuestro estudio tuvimos el objetivo de buscar alteraciones más detalladas que se relacionaran 

con los fármacos administrados. 

Respecto a la edad de los pacientes la mayoría se encuentra en la 3ª década de la vida, esto es 

semejante a la literatura publicada de población adulta.1 

En cuanto al diagnostico de los pacientes estudiados, nuestro mayor porcentaje fue para la 

leucemia Mieloide Crónica con un 22.4%, esto varia con algunos estudios de los grandes centros 

como el realizado en Minnesota51 de 1977 a 1997 en donde el mayor porcentaje fue para las 

leucemias agudas. 
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Nuestra gran desventaja fue que los días de postrasplante son muy variados ; idealmente deben 

valorarse en etapas más cortas de días 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 

intención fue la valoración en fase crónica o tardía, aunque también se capto a un paciente en 

fase subaguda con 47 días de postrasplante en el cual la única alteración encontrada fue un 

trastorno electrocardiográfico 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 refiere51
. 

De los efectos cardiológicos estudiados, los de mayor importancia fueron cambios en la 

frecuencia cardiaca, cambios electrocardiográficos, fracción de expulsión y clase funci onal 

Como se muestra en los resultados y en la conclusión, ninguno de los mencionados reporta una 

s ignificancia estadística cuando se comparan con la quimioterapia administrada. 

Cabe mencionar que algunos datos llaman la atención a pesar de no ser significativos , estos 

sugieren que se obtendrian mejores resultados cuando se valore una muestra mayor de pacientes. 

Los efectos cardiológicos 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 consideró con tal alteración ya que esta frecuencia no es normal en reposo. 

Dos pacientes más también presentaron taquicardia sinusal pero asociada a otra alteración, el 

primero con 100 latidos por minuto más un BIRDHH, mientras que el segundo paciente tuvo 108 

latidos en el momento del estudio más crecimiento de las cavidades derechas y un BIRDHH, los 

2 presentaron una clase funcional Il de la NYHA en el momento de su valoración. En 3 pacientes 

se detectaron BIRDHH, cada uno con un diagnostico hematológico diferente (LMMC, LMC, 

LMA), pero este hallazgo electrocardiográfico fue considerado como una variante normal. 

40 



Una paciente con LMA se detectó con una onda Q en cara lateral alta no sigrnficativa para 

necrosis, otra paciente presentó criterios electrocardiográficos para crecimiento ventricular 

izquierdo, en ambas pacientes no se encontraron anormalidades ecocardiográficas que 

confirmaran el diagnóstico. En un paciente con LLA se encontró bloqueo del fascículo anterior 

más isquemia subepicardica difusa, quien además cursó con pericarditis y presentó derrame 

pericárdico de 6 meses de evolución que · fue disminuyendo en forma paulatina durante su 

vigilancia. Durante la captura de datos de este paciente, se encontraba estable y con clase 

funcional I de la NYHA, sin embargo no fue posible realizar prueba de esfuerzo dadas las 

condiciones clínicas postrasplante. 

Dos pacientes fallecieron dentro del tiempo que comprendió la fase del estudio, el primero fue el 

paciente que tenía crecimiento de cavidades derechas más BIRDHH y taquicardia, la causa de su 

muerte fue una bronquiolitis obliterante complicada ya que este paciente había desarrollado 

EICH pulmonar como complicación del trasplante. Estos cambios electrocardiográficos tienen 

relación con la patología pulmonar El otro paciente que falleció y se describió con bloqueo 

fasc1cular anterior e isquemia subepicardica difusa; presentó una recaída de su patología 

hematológica. (Fig. No. 7). 

La fracción de expulsión estadísticamente no mostró ninguna significancia, aunque en una 

valoración intrapaciente antes y después del trasplante; 7 casos presentaron un 5 % de 

disminución de la FEVl También se analizó esta variable comparada a la quimioterapia en 

forma individual y acumulada, esto es con las diferentes combinaciones de fármacos sin 

obtenerse un resultado significativo. 



En el análisis de la Clase funcional de NYHA, 7 pacientes se encontraron en clase I1 y un 

paciente en clase Ill. Dos pacientes de la clase lI y el paciente en case Ill además cursaban con 

complicación de EICH pulmonar, lo que puede explicar el deterioro de la clase funcional dado 

que no correspondían con la función ventricular izquierda medida por ecocardiograma. 

Además es probable que otras variables confusoras influyan en el resultado tanto de estos 

pacientes como en el resto (5 pacientes más en clase Il) como lo es una pobre condición fisica 

por la misma patología de base (Figura 9). 

Respecto a la bibliografia investigada, se ha visto que los pacientes que presentan alteraciones 

cardiológicas crónicas están relacionadas mas frecuentemente con el uso de antraciclinas, de ahí 

que existan diversos estudios que comenten diferentes alteraciones clínicas después de un año de 

tratamiento, en tanto que otros reportan alteraciones después de 4 años , sobre todo con el uso de 

doxorrubicina que es uno de los fürrnacos mas estudiados, tales trastornos pueden ser disfunción 

ventricular izquierda oculta, cardiomiopatía, insuficiencia cardiaca, arritmias. La incidencia de 

insuficiencia cardiaca es dependiente de la dosis acumulada, así por ejemplo puede ser del O 14% 

cuando se utiliz.a una dosis acumulada de 500mg por m2SC y del 18% a dosis de 700mg por 

m2SC 1º· 15
· 

16
• 

17
• 

18
. Sin embargo en nuestro estudio como se ha comentado no se reportó ninguna 

relevancia estadística. 
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CONCLUSION 

El objetivo de nuestro estudio fue identificar los efectos cardiológicos por quimioterapia en 

pacientes con trasplante de médula ósea. Desafortunadamente, no se obtuvo ninguna 

significancia estadística de relevancia en las variables estudiadas, por lo que solamente referimos 

los hallazgos postrasplante (Electrocardiográficos, ecocardiográficos y clase funcional) , 

concluyendo con un estudio descriptivo como fue planteado. Queremos remarcar que no se 

descarta que la población de estudio haya presentado efectos cardiológicos en fase aguda o 

subaguda de la quimioterapia, sin embargo el objetivo de estudio fue la búsqueda de cambios en 

fase crónica postrasplante. 

En forma adicional podemos concluir que las dosis y esquemas de quimioterapia utilizados en 

este hospital son seguras en lo que a efectos cardiológicos respecta en la fase evaluada, esta 

comprende desde los 47 hasta 2290 días postrasplante. No obstante, no podemos hacer extensa 

esta aseveración para fases más tardías. 

El estudio podría expresar mejores resultados con significancia estadística si el tamaño de la 

muestra fuera mayor, dado que hay variables que se acercan a una significancia más importante. 

Finalmente sugerimos que los pacientes sometidos a trasplante que reciben altas dosis de 

quimioterapia; tengan un seguimiento más completo de la función cardiológica. 
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ANEXO l 

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA PARA LEUCEMIA MJELOIDE AGUDA (LMA) 

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

INDUCCION A LA REMJSION (Doble inducción) 

(713 ) Arabinósido e 1 OOmg X m2SC en infusión continua durante 24 hrs . por 7 días 

ldarrubicina 12 mg m2SC por día para 2 hrs . por 3 días 

(Al día 14 de iniciada la quimioterapia se toma aspirado de médula ósea (AMO) para valorar la 

presencia de blastos, si existen o bien de contar con cariotipo desfavorable o intermedio el día 21 

se inicia la doble inducción) 

(3/3 )Arabinósido e 2 grs . X en infusión de 3 hrs cada 12 hrs por 3 días. 

Mitoxantrona !Omg xm2SC por día durante 3 días 

(La primera dosis de mitoxantrona se inicia al tercer día del arabinósido C). 

Tratamiento de la intensificación (Paciente que después de un ciclo de inducción a la remisión o 

bien doble esquema se encuentra en remisión completa) 

3 ciclos de arabinósido C 2 grs . X m2
SC en infusión de 3 hrs cada 12 hrs por 4 días 

VP 16 1 SOmg xm2sc para una hora por 2 días iniciando el segundo día de arabinósido 

Nota: Pacientes que serán sometidos a trasplante solo recibirán dos ciclos, el resto 3. 
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TRATAMIENTO DE INTENSIFIC ACION 

Todos los pacientes que alcanzan remisión completa deberán recibir 3 ciclos de intensificación o 

por lo menos 2 ciclos si es que cuentan con donador HLA compatible o bien están designados a 

autotrasplante. El esquema de quimioterapia lo iniciara una vez recuperado del ciclo anterior 

con neutrófilos de 1000 o 40000 plaquetas y será de la siguiente manera: 

Colirio de prednisona o dexametasona 2 gotas en cada OJO cada 4-6 hrs por 7 días, iniciándose 12 

hrs antes de la quimioterapia 

Arabinósido C 2 grs. X m2SC en infusión de 3 hrs cada 12 hrs por 4 días 

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

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

recuperar neutrófilos de 1000 

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO 

Deberá de iniciarse una vez concluido el tercer ciclo de intensificación (ya recuperado con 

neutrófilos 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.- A.rabinósido c lOOmg xm2SC vía subcutánea cada 12 hrs por 5 días mas Idarrubicina 12 

mgxm2 se en el día 3 y 4. 
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B.· Arabinósido C 1 OOmg xm2SC subcutáneo cada 12 hrs por 5 días mas 6 mercaptopurina 

( 6MCP) 1 OOmg por 5 días 

C.-Arabinósido e lOOmg X m2SC subcutáneo cada 12 hrs por s días mas 1 gr. de 

ciclofosfumida intravenoso en infusión de una hora (día 3) 

D.-Arabinósido C 1 OOmg xm2SC subcutáneo cada 12 hrs por 5 días mas 6 MCP 100 mg por 

5 días. 

E.-Arabinósido e 1 5 gr. X m2SC en infusión de 12 hrs por 3 días (6 dosis), este ciclo deberá 

realizarse con el paciente hospitalizado y una vez recuperado deberá iniciar nuevamente con el 

ciclo (A). 

Nota En caso de encontrar persistencia de neutrófilos totales por debajo de 500 y/o plaquetas 

menos de 20000 se podrá reducir el tratamiento hasta en un 500/o de la dosis en forma 

permanente. 
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ANEXO 2 

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA PARA LEUCEl'v1IA Ul'.'FOLDE AGUDA (LLA) 

A.-INDUCCION A LA REMISION (Riesgo habitual) 

Oncovin l.4mg m2SC vía IV , en bolo( máximo 2 mg) • Días l ,7,14,21 ,28,35,42, del ciclo. 

Prednisona 60mg m2SC vía oral, Días 1 al 42 

Daunorrubicina 45mg m2SC IV en bolo, días l ,21 y 42 

L-asparginasa 7000 us m2SC intramuscular; días 1, 2, 3, 4, 5, 6,7 

NOTA Aspirado de medula ósea el día 28 Y 42 de tratamiento. Si no hay remisión completa el 

día 42, pasa a protocolo para refractarios. 

B.-PROFILAXlS A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Quimioterapia intratecal al documentar remisión completa 

Metotrexate intratecaL 1 O mg m2SC 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 día 42 del ciclo al documentarse remisión completa. 
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C-CONSOLIDAQCIONES ROTATORIAS CADA 2 MESES 

E-1 Oncovin. - 1 4 mg m2SC IV día 1 

Prednisona 60 mg m SC dias 1 al 14 

Daunorrubicina 45mg m2SC lV en bolo día I 

E-2 Mitoxantrona 6mg m2 SC día 1 lV en una hora 

Arabinósido de citosina 75mg m2SC lV o subcutánea día 1 a 5 

Prednisona 60 mg m2sc vía oral, días 1-14 

E-3 L- 7000us m2 SC intramuscular días 1-7 

VP 16!00mg m2SC IV día 1y14 

6 Thioguanina O mg m2SC vía oral días 1 a 14 

Prednisonam2 SC día 1 A 14 

E-4 Ciclofosfamida n bolo día 1 

Metotrexate 200mg m2SC rv día 1 y 14 y tratamiento de rescate con ácido 

folinico, 24 hrs después de su aplicación, 21 mg iniciales y 6 mg cada 6 hrs por 6 dosis. 

Prednisona 60mg m2SC día 1 a 14. 
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D. -MANTENIMEINTO 

Mercaptopurina 80 mg m2SC vía oral diarios 

Metotrexate 1 5 mg m2sC vía oral martes y viernes sin tratamiento de rescate. 

El tratamiento de mantenimiento de administrara al finalizar la inducción a la remisión y entre 

cada consolidación 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 infección 

aumentar el mantenimiento. (Metotrexate a 20 mg/ m2 SC). 
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ANEXO 3 

ESQUEMA DE QU1MIOTERAPIA HYPERCV AD 

FASE A: 

A.-Ciclofosfamida 300mg m2Sc para 3 hrs cada 12 hrs, días 1 - 3 (6 dosis) 

B.-Mesna 600mg m2SC en infusión continua para 24 hrs, inicia una hora antes de administrar la 

ciclofosfamida y termina 12 hrs después de terminada la ultima dos is de ciclofosfamida . Días 

1-3 . 

C.-Doxorrubicina 50 mg m2Sc o daunorrubicina 45 mg m2SC para 2 hrs en el día 4 

D.-Yincristina 2 mg Intravenoso en bolo, d ías 4 y 11 

E. -dexametasona 40 mg intravenoso, días 1-4 y 11 -1 4 

F.-Profilaxis a sistema nervioso central con quimioterapia intratecal con metotrexate, 12 mg en 

el día 2 del ciclo y con arabinósido C 1 OOmg en el día 7 

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

se cada 24 hrs hasta que la cuenta de leucocitos sea mayor de 30000. 

El siguiente ciclo de quimioterapia deberá de iniciarse cuando el conteo de neutrófilos sea 

mayor de 1500 y el conteo plaquetario sea mayor de 60000, en el día 21 deberá de tomarse 

control de laboratorio cada tercer día hasta que se documenten plaquetas mayores de 60000 para 

iniciar el próximo ciclo . 
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FASE B: 

Metotrexate 1 glm2SC en infusión de 24 hrs, dia 1 

B.-Ácido 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 O 1 mcmoles/l 

~ota Se deberá de administrar ácido folinico 50 mg IV cada 6 hrs en caso de que los niveles de 

metotrexate sean elevados (al final de la infusión ,mas de 20 mcmoles/l,24 hrs mas de 1 

mcmol/L,48 hrs mas de 0.1 mcmol/L) 

C.-Citarabina 3 gr. m2SC para 2 hrs cada 12 hrs, día 2y 3 (4 dosis) 

0 .-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 deberá de reducirse en los siguientes casos: 

Ara C 1 gr. m2SC en pacientes mayores de 60 años o creatinina mayor de 2 mgldl o nivel de 

metotrexate al término de la infusión de más de 20mcmol/L 

Yincristina a 1 mg en caso de que la bilirrubina total sea mas de 2mg /di 

Doxorrubicina o daunorrubicina al 75% de la dosis en caso de bilirrubinas 2-3 mgldl y al 25 5 

con bilirrubina total mayor de 4 mgldl 

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 dará profilaxis antimicrobiana con ciprofloxacino SOOmg vía oral cada 12 hrs , fluconazol 

200mg cada 24 hrs y aciclovir 200mg cada 12 hrs. 

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

6 mercaptopurina SO mg vía oral por día 

Metotrexate 20 mg /m2SC cada semana vía oral 

Vincristina 2 mg IV cada mes 

52 



Anexo 4 

ESCALAS DE VALORACIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA EN EL 

PAClENTE ONCOLÓGICO: 

KARNOFSKY Y ECOG (OMS) 

DESCRIPCIÓN DE LA ESCALAS 

Escala ECOG (OMS) 

Valora como van evolucionando las capacidades del paciente en su vida diaria 

manteniendo al máximo su autonomía. 

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

diagnóstico y pronóstico de la enfermedad. 

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

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

E. KARNOFSKY desde 100 a 80. 

ECOG: desde O a 1 

Describen a un individuo capaz de realizar un trabajo y actividades normales, sin 

necesidad de cuidados especiales. 

E. KARNOFSKY desde 70 a 50 

ECOG desde 2 a 3 
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Describen a un individuo no apto para el trabajo, capaz de vivir en la casa, satisfacer la 

mayoría de las necesidades y siendo necesaria ayuda de importancia variable. 

E. KARNOFSKY desde 40 a O 

ECOG desde 4 a 5 

Describe un individuo incapaz de satisfacer sus necesidades y necesitando asistencia 

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



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 años 

Ambos sexos 

Sin quimioterapia o radioterapia previa 

Karnofsky igual o mayor de 60% o ECOG menor de 3. 

Creatinina sérica y bilirrubina total igual o menor a 2 

Prueba inmunológica de embarazo negativa 

Expectancia de vi da mayor de 48 hrs 

VIH negativo 
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Anexo 6 

CLASE FUNCIONAL 

DEF!NIClÓN CONCEPTIJAL 

La clase funcional es la manifestación de la gravedad de los síntomas en ejercicio y del 

grado de limitación funcional en la insuficiencia cardiaca. La clasificación de la New York 

Heart Association (NYHA), describe esta condición en cuatro clases 

Clase L- Sin limitación física 

Clase II .- Limitación leve durante la actividad física ordinaria, sin limitación al reposo pero 

con síntomas con actividad física ordinaria. 

Clase Ill- Limitación importante durante la actividad física menor a la ordinaria. 

Clase IV- Incapacidad para cualquier actividad física/ síntomas al reposo. 

DEFINlCIÓN OPERACIONAL 

Basada en la clasificación de la NYHA, de acuerdo a lo referido por el paciente, mediante su cita 

en la consulta . 

Tipo de variable: Ordinal 

Categorías: Clase 1, U, ill, lV 



Anexo 7 

REGISTRO No. 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

CENTRO NlEDlCO NACIONAL SIGLO XXI 

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES 

CARTA DE CONSENTIMIENTO fl\i'FORMADO 

---

Por medio de la presente, acepto participar en el estudio efectos cardiológicos por 

quimioterapia en pacientes con leucemia. Este titulo es complejo para mi comprensión , sin 

embargo; se me ha explicado que el estudio consiste en realizar un ecocardiograma el cual es un 

procedimiento habitual para valorar la función cardiaca. Este estudio diagnostico consiste en 

colocarme sobre una camilla acostado en posición boca arriba. Se utiliza un transductor que es 

un aparato pequeño que se posiciona sobre el tórax para obtener la imagen en la pantalla y 

valorar mi corazón. Se ha hecho de mi conocimiento que el propósito del proyecto es conocer la 

función del corazón y las medidas del mismo. No existen complicaciones de este estudio. 

Estoy informado de que los datos obtenidos son de carácter confidencial así como conservo el 

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

México D.F. a de de -------- ----

NOMBRE Y FlRi\1A DEL PACIENTE NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR 
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Anexo 8 

HOJA DE RECOLECClON DE DATOS 

Sexo ________ ______________ _ 

Fecha de Valoración - - --- ------------

Fecha Post-trasplante de médula ósea (en días) _ _ ____ _ 

Tipo de trasplante ___ ___ ___________ _ 

Diagnostico _ _______ ____________ _ 

Tx previo a trasplante _ ___ __________ __ _ 

Acondic ionamiento _ ____ ____________ _ 

ECOC ARDIOGRAMA 

Ventrículo izquierdo: 

FE _____ Previa _ _____ Actual ____ _ 

Patrón de llenado ventricular ____ _ 

Diámetro sistólico ________ _ 

Diámetro diastólico - - -------
M ovil id ad ________ ___ _ 
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Ventriculo derecho 

Fracción de expulsión _ ___ _ _ _ 

Diámetro di astó lico _ ______ _ 

Diametro sistólico - - - --- ---

ELECTROCARDIOGRAMA 

Clase funci onal NYHA ___ _ _ 

TA FC FR --- - - --- ---- -

EICH PULMONAR HEPATICO PIEL - --- - - -- --- -- --- -

',; . .L.. __ 
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Septiembre 2003 a Diciembre ...... . . Captación de pacientes del servicio de Hematología 

Realización de los estudios de gabinete mediante ecocardiograma y electrocardiograma. 

Enero del 2004 .. Captura de datos a programa de computadora y análisis. 

Febrero y !Vlarzo del 2004 .. . . Escritura de conclusiones y discusión de la tesis . 
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