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RESUMEN

ANTECEDENTES: La cardiotoxicidad es un efecto adverso conocido de la terapia
oncologica. Este efecto se puede caracterizar por la disminucién de la funcién
ventricular izquierda, que puede ser global o mas severa hacia el septum. ! La
cardiotoxicidad se puede presentar de forma temprana o durante el tratamiento hasta
40 afios, después de finalizada la terapia. 2. Los antraciclicos son agentes citotéxicos
con mayor efectividad y mas utilizados, tienen propiedades antineoplasicas, son usados
para el tratamiento de diversas neoplasias como neuroblastoma, tumor de Wilms,

linfomas, leucemias, sarcomas, tumores testiculares, cancer gastrico, de ovario. ®

OBJETIVO: Conocer la frecuencia de cardiotoxicidad en nifios que concluyeron
tratamiento con antraciclicos en el Hospital Pediatrico Moctezuma, al realizar valoracién

cardioldgica.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio clinico, observacional, descriptivo,
transversal y ambispectivo en el que se incluyen pacientes menores de 18 afos, de
ambos géneros que recibieron tratamiento con antraciclicos del Hospital Pediatrico
Moctezuma y que actualmente se encuentran en vigilancia, para valorar la presencia de

cardiotoxicidad.

CONCLUSIONES: La incidencia de Cardiotoxicidad en la poblacion del Hospital
Pediatrico de Moctezuma por el uso de estos farmacos se encuentra en un 3.3 %. A
pesar de que el estudio esta enfocado en la presencia de Cardiotoxicidad, se registro
qgue el 96% de los pacientes presentan un corazon sano.

En relacion a los hallazgos asociados a la Cardiotoxicidad, solo se han identificado un
3.33% con presencia de pericarditis.

PALABRAS CLAVE: Quimioterapia, Antraciclicos, Ecocardiograma, Fracciéon de

eyeccion del ventriculo izquierdo.



l. INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES.

El cancer es un problema de salud publica que causa gran impacto a nivel
mundial.®

La definicion de Cancer de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS): “Proceso de crecimiento y diseminacién incontrolada de células”. *

Debemos recordar que, a diferencia del adulto, la gran mayoria de los tumores
son de rapida progresion: leucemias, linfomas (el linfoma de Burkitt es el tumor

de mas rapido crecimiento humano), neuroblastoma. *

A nivel mundial se han reportado que ha disminuido la mortalidad de cancer en
pediatria, ademas se considera que en paises que cuentan con tecnologias
terapéuticas mas desarrolladas ha disminuido la mortalidad en comparacion de

paises en desarrollo que no muestran disminucién en sus tasas de mortalidad. *

En la actualidad, el cancer en la poblacion pediatrica representa un problema de
salud publica en la Republica Mexicana. Siendo la segunda causa de muerte en
nifos entre 5 y 14 afios de edad, con mas de 5,000 casos nuevos
diagnosticados anualmente y una prevalencia de 23,000 casos cobrando mas
de 2,000 vidas anuales.!

Desafortunadamente, 75% de los casos de cancer en menores de 18 afos en

México se diagnostican en etapas avanzadas de la enfermedad.!

La demora tanto en el diagnostico como en el inicio del tratamiento podria
contribuir a un empeoramiento del prondstico y, por tanto, a una menor

supervivencia a largo plazo.



Entre los que destacan principalmente las leucemias, que representan el 52%
del total de los casos; linfomas el 10% y los tumores del sistema nervioso

central el 10%. 1!

Es bien conocido que el prondstico de sobrevida en cancer esta directamente
relacionado a la etapa en la que se detecta y atiende la enfermedad la
posibilidad de minimizar la mortalidad y efectos secundarios e indeseables del
tratamiento, asi como la oportunidad de sobrevivir al cancer es mucho mayor en

etapas iniciales del padecimiento. ?

El tratamiento del cancer infantil combina, segun el tipo de neoplasia y los
factores de riesgo: cirugia, radioterapia, quimioterapia, trasplante de médula
0sea, el tratamiento en sus primeras etapas es muy intenso, ya que se pretende

lograr la remisién completa. ?

Cirugia

La cirugia es un tratamiento esencial en muchos tumores soélidos: Wilms,
sarcoma de partes blandas, osteosarcoma, retinoblastoma, tumores

testiculares, tumor de ovario, tumores cerebrales. 2

Radioterapia.

Proporciona tasas elevadas de control local tumoral de la zona tratada: tumores
cerebrales, sarcoma de Hodgkin, retinoblastoma, tumor de Wilms, leucemias y
linfomas.

Sin embargo, las secuelas que se producen en los tejidos han obligado a

disminuir las dosis o a prescindir de su uso en algunas ocasiones, ?



Quimioterapia.

La quimioterapia fue introducida a finales de la década de los 40 por Goodman
y Gilman y es uno de los pilares de tratamiento. 2

Logrando mejorar las posibilidades de curacion al ejercer una accion
generalizada en todo el organismo, por lo cual resultd eficaz en los canceres
hematoldgicos y también contribuyo a disminuir las recaidas que se producian
por metastasis microscopicas a distancia de los tumores solidos tratados solo

con cirugia. ®

El objetivo de la quimioterapia es la inhibicién de la division celular; para lograr
esto se debe recurrir a diversos grupos de medicamentos citotoxicos, agentes
hormonales, inhibidores de la proteina kinasa y los anticuerpos monoclonales,
sin embargo, el efecto no es selectivo y afecta células no cancerigenas y causa

toxicidad. 3

Actualmente se tienen que utilizar los agentes quimioterapéuticos en
combinacion para aprovechar el sinergismo usandolos simultdneamente. Las
drogas ejercen su accion de diversa manera y en distintas fases del ciclo celular
interfiriendo la estructura y/o la funcién de los acidos nucleicos como la
vincristina inhiben la fase M (mitosis); otras actlan en la fase S como los

llamados antimetabolitos que interfieren la sintesis de los acidos nucleicos. °

Existen también  algunos agentes  quimioterapéuticos que  son
ciclodependientes, pero no especificos como los alquilantes: mostaza
nitrogenada, ciclofosfamida, ifosfamida. También son fase inespecificos algunos
derivados de antibioticos como la Doxorrubicina, daunomicina, actinomicina D,

bleomicina, mitomicina, cuya toxicidad impide usarlos como antimicrobianos.



Las antraciclinas (doxo y daunorrubicina) cuyo mecanismo de accidén es
multiple: formando radicales libres que rompen las hebras de ADN o inhibicion
de la topoisomerasa Il. Los derivados del platino (cisplatino y carboplatino)

también interfieren los acidos nucleicos formando enlaces. 3

Trasplante de médula Gsea.

Quimioterapia muy intensa y en muchas ocasiones radioterapia corporal total
que producen una ablacion de la neoplasia y de la médula 0sea, la que es
rescatada por el trasplante. Es un procedimiento complejo. 2

Existen varios tipos de trasplante de médula 6sea, alogénico relacionado,
alogénico de donante no relacionado, autolégo de la propia médula 6sea o de
células primitivas hematopoyeéticas periféricas, de sangre de cordon que es muy

rica en células primitivas.

El trasplante de médula 6sea ha sido muy atil en lograr la curacion de algunos
pacientes refractarios a las terapias convencionales esta establecido como de
rutina en: primera recaida de leucemia mieloide, recaida precoz de leucemia
linfoblastica, leucemia mieloide crénica, leucemias de alto riesgo que tengan
alteraciones e cromosomicas especificas (translocacion 9;22 o 4;11), no
respondedor a prednisona al 8vo dia o0 que no lleguen a la remision completa en
el dia 33, el linfoma no Hodgkin linfoblastica; en los otros tipos de linfoma no

Hodgkin. También en unas recaidas de tumores sélidos. ?

Tratamiento de soporte.

Necesita de un tratamiento de soporte muy intenso y complejo: ayuda
psicologica, nutricional, transfusiones de hemoderivados, tratamiento de las
complicaciones infecciosas o metabdlicas, ayuda escolar, manejo del dolor,

manejo de los vomitos.



Toda atencion de un nifio con cancer debe contemplar un programa de

cuidados paliativos y de enfermo terminal 3

La sobrevida del nifio curado de cancer ha incrementado, debido a la mejoria
de estrategias terapéuticas, por lo que debe procurarse que tengan una vida
plena. Por lo que es de suma importancia tener un seguimiento de los
pacientes. 3

Lo primero es llevar a cabo un control metabdlico de las disfunciones organicas

resultantes de la toxicidad del tratamiento utilizado. 3

ANTRACICLICOS Y CARDIOTOXICIDAD.

La cardiotoxicidad inducida por quimioterapia se debe a mecanismos
multifactoriales entre los que se encuentran: 4

e La produccion de radicales libres ( ROS).

e Los defectos en la estructura y funcién mitocondrial.

e Los defectos en la homeostasis del calcio y del hierro.

e La alteracion en la expresion genética.

Los antraciclicos se incluyen en la lista de medicamentos autorizados por la
OMS, que han logrado una supervivencia hasta por 15 afios. Fuerdn
descubiertos aproximadamente hace 50 afios, al estudiar la Bacteria

Streptomyces- 3>

Los antraciclicos son los agentes citotoxicos con mayor efectividad, tienen
propiedades antineoplasicas, siendo usados para el tratamiento de diversas
neoplasias como neuroblastoma, tumor de Wilms, linfomas, leucemias,

sarcomas, tumores testiculares, cancer gastrico, de ovario y pulmoén. 36



Actualmente la Doxorrubicina, epirubicina y la idarrubicina son utilizados para
terapias de cancer hematoldgico y tumor solido.

Desafortunadamente el uso de antraciclicos puede causar miocardiopatia
dilatada o cualquier dato de falla cardiaca. *

El medicamento es altamente efectivo y su uso ha contribuido

significativamente a aumentar la tasa de curacion para los nifios con cancer. *

La cardiotoxicidad se puede caracterizar:

La cardiomiopatia se caracteriza por la disminucién en la funcion ventricular
izquierda (FEVI) que puede ser global o mas severa hacia el septum. ’

Se pueden presentar sintomas de falla cardiaca.

I. La disminucion de al menos 5% de la fraccion de eyeccion con valores
menores al 55%, con signos y sintomas de falla cardiaca / o disminucién
del 10% de la fraccidon de eyeccion con valores normales del 55% sin

presencia de signos o sintomas. 8

II. La cardiotoxicidad se puede presentar de forma temprana o durante el

tratamiento hasta 40 afios, después de finalizada la terapia: ©

e Aguda o subaguda: Cuando se desarrolla desde el inicio del tratamiento
hasta dos semanas después de terminado el tratamiento. Se han
descrito los siguientes efectos: ©

o Sindrome de pericarditis-miocarditis, que conlleva una alta mortalidad.

o Alteraciones en la funcidn ventricular izquierda, que pueden dar lugar a
insuficiencia cardiaca.

o Arritmias, la mayoria de las veces asintomaticas y solo detectables

mediante electrocardiograma.



Cronica: Cuando la toxicidad aparece 1 afio posterior de completar la
terapia. Estan directamente relacionados con el grado de lesion de las
células cardiacas y consiste en alteraciones progresivas de la funcion
ventricular que conducen a insuficiencia cardiaca, la cual suele iniciarse

abruptamente. 6

Las antraciclinas y compuestos relacionados (Doxorrubicina, daunorrubicina,

epirubicina) son los agentes mas frecuentes implicados, pueden causar una

irreversible y a veces cardiomiopatias fatales. 4

Los efectos téxicos de los agentes terapéuticos sobre el sistema cardiovascular,

son diversos siendo lo mas comun la falla cardiaca, con disfuncion ventricular,

hipertension arterial, enfermedad trombo embolica, compromiso pericardico,

arritmia e isquemia cardiaca. ®

La cardiotoxicidad por quimioterapia se divide en tipo 1 y Il

La cardiotoxicidad tipo | es causada por la muerte del cardiomiocito, ya
sea por necrosis 0 apoptosis, es irreversible y en su mayoria es
provocada por antraciclinas. Puede ser aguda (dosis dependiente) o
crénica (dosis acumulada) 4

El tipo Il es provocada por disfuncion del cardiomiocito y es reversible. Y

. ., . . 4
permite la recuperacion de la funcionalidad.

El riesgo de falla cardiaca permanece de por vida, en especial en nifios que

tienen una expectativa de vida larga después de un tratamiento exitoso contra

el cancer: 8



El riesgo aumenta cuando se usan conjuntamente con otros agentes

cardiotdénicos o con radiacion y en quienes estan bajo trasplante de células

hematopoyéticas por tumor recurrente. *

MECANISMOS DE ACCION DE ANTRACICLICOS.

Se puede relacionar por mecanismos multifactoriales:

Por produccion de radicales libres (ROS): libres Por induccion de la
peroxidaciéon lipidica y de las especies reactivas de oxigeno, dafio
irreversible y reemplazamiento de miocitos por tejido fibroso. 4

Su mecanismo se relaciona con el dafio producido por los radicales
libres, disminucion del grupo quinona en el anillo B de los antraciclicos
gue lleva a la formacién de un radical de semiquinona el cual se oxida y
genera un radical libre, el superoxido, ademas que la formacion del
peroxido de hidrogeno, actia como sustancia pro inflamatoria,

predisponiendo al dafio por la disminucion del glutatién peroxidasa. @

Por defectos en la estructura y funcién ventricular. El cardiomiocito es
sensible a los efectos de las antraciclinas, mas alla de los mecanismos
citotoxicos, los cuales sufren de una remodelacion con material disperso

de la banda Z y mitocondrias anormales. °

Por alteraciones en la homeostasis de calcio y del hierro: Se forma un
complejo de hierro férrico con la Doxorrubicina que cataliza esta
reaccion, llevando a un aumento de radicales libres y posterior formacién
de hierro ferroso en férrico, lo que lleva a destruccion de la membrana
celular y reticulo endoplasmico, produciendo un descenso de calcio

intracelular y disminucién de la contractilidad. °



= Alteraciones en la expresion genética: La actividad terapéutica de las
antraciclinas esta mediada por su insercion dentro de la replicacion
celular del DNA, la transcripcion del ARN e inhibicién de la sintesis de
proteinas.

» Las topoisomerasas también se han implicado en la toxicidad asociada a
las antraciclinas La translocacién nuclear de p53 induce la expresion de
genes asociados con la lesion celular, la reparacion del ADN, vy

apoptosis. 8

Caracteristicas de los cardiomiocitos que favorecen la Cardiotoxicidad.

- Poca capacidad de regeneracion celular: Los miocitos comprenden
aproximadamente el 80% de la masa cardiaca, pero éstos no aumentan el
nimero celular total después del periodo postnatal. 4

- Capacidad limitada para la mitosis: Capacidad limitada para la mitosis sugiere
qgue cualquier pérdida adicional de miocitos se traducira en una reduccién
permanente de los mismos. 4

- Alto consumo de oxigeno: El elevado consumo de oxigeno potencia la
presencia de estrés oxidativo y la inevitable apoptosis. 4

- Baja cantidad de antioxidantes potentes Existe una baja cantidad de
antioxidantes potentes en comparacion con otros tejidos, con bajos niveles de
catalasa (oxidorreductasa) y de superéxido dismutasa. #

- Dafo celular condicionado por la variabilidad genética que varia el grado de
dafio celular, asi como la presencia de enfermedad cardiaca preexistente y el

estado de reserva contractil en el momento de la administraciéon de la QT. 4



FACTORES DE RIESGO.

Se han desarrollado un gran numero de factores de riesgo para desarrollar

cardiotoxicidad. 4

Dosis acumulada: Reportes de Doxorrubicina de 400, 550 y 700 mg/m2
desarrollaron cardiotoxicidad en un 3, 7 y 18% respectivamente. Para los
tratados con epirubicina la dosis total acumulada recomendada fue de
900 mg/m2. 4

Edad del paciente Se ha identificado en pacientes menores de 4 afios o
mayores de 65 afios, 4

Género femenino. 4

Radioterapia mediastinal, hipertension arterial, terapia concomitante con
ciclofosfamida, trastuzumab 4

Protocolos de infusién: Una infusion continua con antraciclinas puede
disminuir la incidencia de cardiotoxicidad comparado con la terapia en
bolos #

La influencia de varios polimorfismos genéticos conocidos que se
producen en ocho genes que codifican proteinas implicadas en el
metabolismo o transporte de la Doxorrubicina (ABCB1, ABCC1, CBR1,
CBR3, NQO1, SLC22A16, SLC28A3 y UGT2BT). °

Los efectos subclinicos tardios, es decir, la estructura y funcion anormal del

ventriculo izquierdo, pueden afectar a mas del 50% de los sobrevivientes de

cancer infantil, mientras que los eventos clinicos pueden ocurrir al 1-10%. 1°

PRINCIPALES ANTRACICLICOS.

DOXORRUBICINA:
Es un agente quimioterapéutico potente, se incluye en una amplia

variedad de protocolos de tratamiento del cancer para nifios y adultos,

10



tiene una ventana terapéutica estrecha y efectos secundarios graves,

que incluyen mielosupresion, mucositis y cardiotoxicidad.

La cardiotoxicidad de inicio tardio presenta un problema importante ya
que podria provocar insuficiencia cardiaca congestiva. Induce el
compromiso cardiaco, alteraciones en el ritmo, alteraciones en la presion
sanguinea, dilatacion cardiaca, los principales dafios se producen por

alteraciones en el mecanismo de calcio.

Pueden desarrollar cardiotoxicidad con dosis acumuladas de 400 mg.
Por lo que principalmente puede causar taquicardia supra ventricular,

alteraciones en la eyeccion atrial y ventricular (:2.13)

EPIRUBICINA:

Es menos cardiotoxico que la Doxorrubicina, ampliamente usado en
tumores solidos, Leucemia Linfoide aguda, con dosis acumulada de 900
mg/m2, sin embargo, es menos potente. Produce cardiotoxicidad
limitante de la dosis y de forma crénica produce falla cardiaca congestiva
gue no puede responder al tratamiento convencional. En tratamiento con
radioterapia se han reportado arritmias o insuficiencia ventricular

izquierda. (1415

DAUNORRUBICINA:

Ampliamente utilizado en leucemia linfoide aguda y Leucemia mieloide
aguda, No debe excederse de una dosis acumulada de 550mg/m2sc.
Produce toxicidad cardiaca limitante de la dosis, de forma croénica falla

cardiaca congestiva, arritmias y cardiomiopatia. (1415)
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IDARRUBICINA:

Para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda, Leucemia
mieloblastica, Linfoma no Hodgkin. 1419

Puede causar toxicidad cardiaca con dosis acumuladas de 150 -290
mg/m2, causando de forma aguda arritmias o fibrilacion ventricular. De

forma crénica insuficiencia cardiaca.

Actualmente, el concepto de cardiotoxicidad esta enfocado a las alteraciones

del ventriculo izquierdo; sin embargo, existe un creciente interés por detectar

las probables alteraciones en el ventriculo derecho (VD)

1-

Evidencia de un marcado remodelado molecular casi exclusivo del
Ventriculo izquierdo en los miocitos y la matriz extracelular, entre los que
se incluye: cambios en la expresion genética de las proteinas
sarcoméricas.

Marcada asimetria histolégica en la cual, existen dos aéreas
particularmente propensas a la lesién por la Cardiotoxicidad del que son
la pared libre del ventriculo izquierdo y el septum interventricular y con
menor afectacion de la rama interventricular posterior de la arteria

coronaria derecha.

SOSPECHA DIAGNOSTICA DE CARDIOTOXICIDAD.

La American Heart Association (Asociacion Estadounidense del Corazon)

recomienda el monitoreo. 4

Desde biomarcadores, ecocardiograma 2D y 3D, ultrasonido doppler

Resonancia magnética (que es considerada como el Gold Estdndar para

evaluar la funcion sistélica y diastdlica) , 16

El uso de biomarcadores posee informacion importante:

12



La troponina I: Gold estandar en los biomarcadores, es utilizada para
detectar los cambios de la funcion ventricular izquierda temprana: su
elevacion sugiere la muerte de miocitos. Que se eleva en las primeras
72 hrs posterior al inicio de la quimioterapia. Y suele ser un biomarcador

de monitorizacion de darfios cardiacos a futuro, 16

El péptido natriurético cerebral (BNP) y el péptido natriurético atrial
(ANP), son los mas sensibles para detectar cardiotoxicidad aguda, y
como diagnéstico de insuficiencia cardiaca congestiva Y se relaciona con

la dosis acumulada >220 mg/m2 6

Otros biomarcadores como la mieloperoxidasa que es una enzima

relacionada con el estrés oxidativo ’

En el electrocardiograma se puede visualizar arritmias transitorias como
taquicardia supraventricular, cambios del segmento ST, alteraciones en
voltajes del QRS .

La ecografia ha sido validada como el método diagnéstico que
proporciona mayor precision en el célculo de la fraccion de eyeccion,
siendo el método de eleccidn para la evaluacion inicial y el seguimiento
de los pacientes tratados oncolégicamente. Es un método no invasivo,
aporta informacién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, de
la morfologia cardiaca, el tamafio de las camaras y la funcién valvular.
(€Y))

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo es un potente factor
predictivo de la evolucion clinica, ademas de la variable mas utilizada

para evaluar la funcion sistélica basal y durante la quimioterapia @7
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La evaluacion de la funcion diastdlica (FD) pretende clasificar el grado de
disfuncion y estimar la presion de llenado ventricular, mediante el uso de
la relacién E/e’; sin embargo, sigue causando controversia secundaria a
que presentan fluctuacion en las velocidades de las ondas como
consecuencia de los cambios en las condiciones de carga debido a los
efectos secundarios asociados a la QT (hauseas, vOmitos y diarrea),

ajenos a un cambio real en el rendimiento diastdlico del VI. &7

ALTERACIONES EN LA FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO
IZQUIERDO.

Se define como una disminucion de la fraccion de eyeccidén del ventriculo

izquierdo (FEVI1)>5% de una FEVI basal <55% con sintomas de falla cardiaca, o

una reduccion asintomatica de la FEVI >10% de una FEVI basal<55%. ©

Existen algunas recomendaciones con la FEVI

Recomendaciones con FEVI > 50% de la basal:

Medirla a los 250 a 300 mg/m2 de dosis acumulada.
Medirla a los 450 mg/m2 de dosis acumulada. [

Medirla antes de cada dosis después de los 450mg/m2 Jde dosis
acumulada.

Descontinuar terapia si se presenta una caida del 10% [de la FEVI
basal y la FEVI es < del 50%.

Recomendaciones con FEVI <50% de la basal: &

No dar tratamiento si la FEVI es <30%

Hacer medicacion seriada después de cada dosis

Descontinuar la terapia si la FEVI cae mas del 10% de la basal o si la
FEVI es < 30%
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Algunas técnicas de imagen adicional son: ©
» Resonancia magnética: que es el método de eleccion para evaluar la
musculatura cardiaca, volumen y la fracciébn de eyeccién, las imagenes

ecocardiografias.

PREVENCION PRIMARIA.

La mortalidad por cancer ha disminuido enormemente en las ultimas décadas, a
través de diagnosticos tempranos y tratamientos novedosos, por lo que es
importante un seguimiento entre oncologia y cardiologia para poder ayudar a

minimizar efectos perjudiciales. 18

En cuanto a las intervenciones preventivas de la cardiotoxicidad se encuentra la
prescripcion de formas pegiladas liposomales, que disminuyen las
concentraciones circulantes de Doxorrubicina libre. La forma de administracion

debe de ser en infusiones y no en bolos. ’

Algunos medicamentos con efectos cardioprotectores, se utilizan para la
prevencion de cardiotoxicidad, entre ellos lo beta Blogueadores, ARA, IECA,

diuréticos, 16

= El uso de antioxidante probucol también se ha prescrito para prevenir la
disminucién de la funcién del ventriculo izquierdo. Cada vez se tiene una
mayor evidencia en el uso de B-Bloqueadores utilizados durante el
tratamiento de induccidn con antraciclinas, el medicamento utilizado es el
Carvedilol 2°

* El carecillo, un beta-bloqueador adrenérgico, se prescribe como
cardioprotector debido a sus propiedades antioxidantes, mediante el
aumento de la expresion del GATA4. Se ha utilizado en tratamientos

con leucemia linfoide aguda, observando grandes efectos benéficos. El
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uso de estos medicamentos durante el uso con antraciclinas se
asociaron con mejoria en la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo,

en un periodo de 5 afios 2°

Inhibidores del Sistema renina Angiotensina Aldosterona: El uso de
Enalapril 1 semana antes del inicio de antraciclinas, regula la generacién

de radicales libres,

El Telmisartan, cuando se administra previamente a la administracion de
epirrubicina, puede reducir la formacion de especies reactivas de
oxigeno y atenuar el desarrollo de disfuncién cardiaca en pacientes que
reciben dosis altas de epirubicina. 1°

Combinaciones de IECA y Carvedilol. Se demostré una mejoria de la
FEVI, siendo el efecto mas pronunciado en los pacientes con leucemia
aguda, con dosis repetidas de antraciclinas 2°

El dexrazoxane previene la formacion de radicales hidroxilo y es un
guelante de hierro, ha disminuido la incidencia de insuficiencia cardiaca y
previene la disminucion de la funcién ventricular izquierda. Su
mecanismo de accion es ligarse al hierro libre y remover el hierro del
complejo Doxorrubicina-hierro. La FDA han recomendado su uso en
pacientes que recibieron una dosis acumulada de Doxorrubicina
>300mg/m2. (19:20)

Es uno de los agentes que mas se asocia a la reduccion significativa de

cardiotoxicidad tanto clinica2®
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» Estatinas: Los inhibidores de la 3- Hidroxi-3-metilglutarilcoenzima A
reductasa. Se ha encontrado una menor caida de la FEVI y una menor

incidencia de Insuficiencia Cardiaca. %°

Los estudios sugieren el beneficio de las estatinas en reduccion de la muerte

por cardiomiocitos mediada por antraciclinas 2°

Se recomienda suspender los Antraciclicos en pacientes que desarrollan

insuficiencia cardiaca. 2°

PREVENCION SECUNDARIA.

El criterio de interrupcion del tratamiento con antraciclinas se establece cuando
disminuye mas de 5% la fraccidén de eyeccion, hasta llegar a un valor inferior de
50 a 55% o reduccion asintomatica de méas de 10% de su fraccion de eyeccion

inicial. 20

No existen tratamientos para la insuficiencia cardiaca inducida por las
antraciclinas

El tratamiento convencié al con B-Bloqueadores e IECA administrados después
del tratamiento con antraciclinas condujeron a una recuperacion del FEVI, en la

mayoria de los casos. 2°

Las estrategias de vigilancia se basan en: poder detener los factores de riesgo
cardiacos y oncoldgicos se deben realizar ecocardiogramas de rutina.
Se recomienda suspender el Trastuzuman durante al menos 4 semanas si

durante la vigilancia la FAVI cae >16% de los valores previos. 2*
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Es importante destacar que los pacientes con miocardiopatia relacionada con
guimioterapia tienen tasas mas altas de disfuncion del ventriculo derecho y, por

lo tanto, es probable que necesiten un soporte mecanico ventricular. 2

Segun las guias europeas de cardiologia recomiendan una evaluaciéon del FEVI,
antes y después del tratamiento con quimioterapia, con una evaluacion cada 3

meses en pacientes que presentan factores de riesgo. %!

Una vez que se desarrolla la cardiotoxicidad y la seguridad de volver a

someterse a la terapia contra cancer, siguen siendo temas criticos sin abordar.
21

Se debe recordar que todos los pacientes que reciben antraciclinas tienen
algun grado de toxicidad cardiaca. Las células progenitoras cardiacas pueden
desempeifiar un papel en el tratamiento y la prevencion de la cardiotoxicidad
inducida por antraciclinas y pueden considerarse como una terapia potente a

futuro, lo que ayuda a promover la reparacion cardiaca. %!

18



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cdncer en México se encuentra reportado ente las principales causas de
mortalidad para los grupos de 1-4 afios y de 5-14 afios de edad. Las
antraciclinas son los farmacos antineoplasicos mas utilizados (Doxorrubicina,
daunorrubicina, epirubicina) que pueden causar una irreversible y a veces
cardiomiopatia fatal.

La American Heart Association recomienda el monitoreo continuo a nifios antes
y posterior a concluir tratamiento con Antraciclicos, desde biomarcadores,
ecocardiograma o ultrasonido doppler.

Por eso se considera que es importante conocer la frecuencia de toxicidad
cardiaca en los niflos que recibieron tratamiento con antraciclicos
postquimioterapia del Hospital Pediatrico Moctezuma; ademas es necesario
llevar un seguimiento cardiolégico en estos pacientes. Es por ello que surge la
inquietud de realizar Electrocardiogramas y Ecogardiograma, en nifios que

concluyeron tratamiento de quimioterapia con dichos farmacos.

En base a lo anterior se plantea la interrogante:

¢, Cual es la condicion cardiaca en pacientes que concluyeron quimioterapia

con antraciclicos en Hospital Pediatrico Moctezuma?
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1.3 JUSTIFICACION

La sobrevida en cancer esta directamente relacionado a la etapa en la que se
detecta y atiende la enfermedad, por lo que es importante detectarlo en etapas
iniciales del padecimiento, por lo que la posibilidad de sobrevivir al cancer en
estadios iniciales sobrepasa el 80%, sin embargo, debemos tener en cuenta
que en pediatria la mayoria de los tumores son de rapida progresion. Los
antraciclicos son los agentes citotoxicos con mayor efectividad y mas utilizados,
tienen propiedades antineoplasicas, siendo usados para el tratamiento de
diversos tipos de cancer.

Sin embargo, estos antineoplasicos tienen efectos adversos a nivel cardiaco,
causando disminucion en la funcion ventricular izquierda que puede ser global o

mas severa hacia el septum

La cardiotoxicidad se puede presentar de forma aguda o crénica. Por lo que la
morbimortalidad permanece de por vida, sin embargo, también se puede
relacionar con diversos factores de riesgo como la dosis acumulada de
Doxorrubicina de 400, 550 y 700 mg/m2 desarrollaron cardiotoxicidad en un 3, 7

y 18% respectivamente, de predominio en el género femenino.

Por lo que pacientes sometidos a tratamientos con antraciclicos se han
sometido a tratamientos y seguimiento para reducir los factores de riesgo como
el uso de agentes cardioprotectores y seguimiento ecocardiografico con la
finalidad de detectar las probables alteraciones en el ventriculo derecho (VD)

de forma temprana y asi evitar complicaciones fatales.
Sin embargo, en el Hospital Pediatrico Moctezuma, se ve un gran niumero de

poblacién con patologia oncoldgica, y tratamientos cardiotoxicos, sin embargo,

no se lleva un seguimiento cardiaco durante o al final del tratamiento.
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Por lo tanto, es importante realizar una investigacion para determinar la
toxicidad cardiaca, secundaria al uso de algunos antraciclicos con la finalidad
de optimizar y mejorar la atencion, de estos nifios, lo que podra mejorar el

prondstico y calidad de vida posterior a concluir tratamiento con quimioterapia

21



1.4 OBJETIVOS

GENERAL.

= Conocer la frecuencia de cardiotoxicidad en nifios que concluyeron
tratamiento con antraciclicos en el Hospital Pediatrico Moctezuma, al

realizar valoracion cardioldgica.

ESPECIFICOS:

» Identificar que edad presenta mayor susceptibilidad a cardiotoxicidad
posterior al tratamiento con quimioterapia en el Hospital Pediatrico
Moctezuma

» |dentificar que sexo presenta mayor susceptibilidad a cardiotoxicidad
posterior al tratamiento con quimioterapia en el Hospital Pediatrico
Moctezuma

» Analizar la condicion cardiaca a través de la Fraccién de eyeccién de
Ventriculo izquierdo (FEVI) y electrocardiograma.

= Analizar los resultados de los Ecocardiogramas de nifios que

concluyeron tratamiento con antraciclicos.
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Il. MATERIAL Y METODO.
2.1 DISENO DEL ESTUDIO.

Se realizd un estudio clinico, observacional, descriptivo, transversal y
ambispectivo en el que se incluyen pacientes menores de 18 afios de ambos
géneros que recibieron tratamiento con antraciclicos del Hospital Pediatrico
Moctezuma y que actualmente se encuentran en vigilancia. Se revisaron los
expedientes clinicos, determinando tratamiento antraciclico y dosis utilizada.

Se enviaron a estudio de ecocardiograma al Hospital Pediatrico Azcapotzalco
de Marzo-Mayo del 2018, en donde se midio la fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo.

CRITERIOS DE INCLUSION.

» Pacientes que Terminaron tratamiento con quimioterapia con
antraciclicos en el Hospital Pediatrico Moctezuma.

» Pacientes con edades entre 1-17 afos.

» Pacientes con estudio electrocardiografico

» Pacientes con estudio ecocardiogréafico

CRITERIOS DE ELIMINACION
e Expedientes incompletos.
e Pacientes que no cuenten con alguno de los estudios solicitados para el

estudio.
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2.2 DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE

Tipo de Tumor

Fraccién de
eyeccion
Ventricular
(FEVI)

Antraciclicos

Dosis
Acumulada

Electrocardiog
rama

TIPO

De control

De control

Dependiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

DEFINICION
OPERACIONAL

Conjunto de caracteristicas
diferencias que cada
sociedad asigna a
hombres y mujeres

Esta referida al tiempo de
existencia de alguna
persona, o cualquier otro
ser animado o inanimado,
desde su creacion o
nacimiento, hasta la
actualidad

Crecimiento tisular
producido por la
proliferacion continda de
las células anormales con
capacidad de invasién y
destruccion a otros tejidos
Se realiza a través de un
ecocardiégrafo. Es una
prueba diagnoéstica
fundamental porque ofrece
una imagen en movimiento
del corazén. Ademas a
través del ecocardiograma
se pueden observar si hay
anomalias cardiacas
asociadas.

Medicamento que se utiliza
para tratar muchos tipos de
cancer. Las antraciclinas
dafian el ADN de las
células malignas.

La cantidad total de un
medicamento o radiacién
gue se administra a un
paciente en un tiempo
determinado

Gréfico en el que se
registran los movimientos
del corazén y es obtenido
por un electrocardidgrafo.

ESCALA
DE
MEDICION
Cualitativa

nominal
Dicotémica

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

INDICADORES

Masculino/Femenino

1 afo- 17 afos

Céncer
Hematologico y
Tumor solido

Porcentaje 10-90%

Doxorrubicina
Epirrubicina
Daunorrubicina
Idarrubicina

Dosis acumulada mg
M
2SC

Ritmico

Arritmico

Otroa Hallazgos
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2.3 DEFINICION DEL UNIVERSO Y DELIMITACION DE LA MUESTRA:

UNIVERSO

Pacientes que recibieron tratamiento de quimioterapia con antraciclicos,
menores de 18 afios y que actualmente se encuentran en vigilancia oncolédgica
en el Hospital Pediatrico Moctezuma: los cuales se programaron para
valoracion cardiologica en el Hospital Pediatrico Azcapotzalco, durante los
meses de Febrero- Mayo del 2018.

Los datos recolectados de cada paciente incluyen: edad, sexo, tipo de tumor,
antraciclico utilizado, dosis empleada, hallazgos, porcentaje de FEVI y

resultados de electrocardiograma.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se incluyen todos los pacientes que cumplen con los criterios de seleccion, en

el periodo determinado de Febrero 2018 a Mayo 2018. Censo

2.4 ESTRATEGIAS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

La informacién se obtendra a partir de la revision de expedientes de los
pacientes atendidos en el Hospital Pediatrico Moctezuma; que tuvieron
tratamiento con Antraciclicos y que se encuentran en vigilancia. A los cuales se
les enviara al Hospital Pediatrico Azcapotzalco para valoracion cardiologica

La informacion generada fue a través de la revision de expedientes clinicos y

los resultados del estudio de ecocardiograma.
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Procedimiento del estudio:

1. Se identificaron a los pacientes que se encontraban en vigilancia
oncoldgica en el Hospital Pediatrico Moctezuma.

2. Se recolectaron datos de las variables a desarrollar a partir de la revision
del expediente clinico y archivos administrativos entre Febrero y Abril del
2018.

3. Parte de los datos obtenidos se organizaron en la hoja de recoleccién de
datos para su analisis y posterior los datos se recopilaron en un
programa de manejo de datos de Excel.

4. Los pacientes que cumplian con criterios de inclusion se agendaron para
cita de valoracién cardioldgica en el Hospital Pediatrico Azcapotzalco.

5. Se les programo para valoracion cardiaca y firma de consentimiento
informado.

6. La valoracion cardiaca consiste en el interrogatorio, exploracién fisica,
posterior se realiza electrocardiograma de 12 derivaciones con equipo
BLY-08LT, se tomo radiografia de térax postero-anterior, por ultimo se
realizar electrocardiograma transtoracico con equipo Aloka CV-I en modo
bidimensional modo M, Doppler pulsado, continuo y codificado en color.

7. Con los resultados obtenidos, se realiz6 analisis estadistico y se
analizaron los resultados

8. Se realizaron las discusiones y conclusiones pertinentes

2.5 PLAN DE TABULACION Y ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos se recolectaron y organizaron en una tabla de Excel, para
posteriormente ser trabajadas en el paquete estadistico Epi Info 7, que es un

Software de uso libre, creado por CDC.
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Las variables incluidas fueron edad, sexo, tipo de tumor, tipo de antraciclico,
dosis de antraciclico utilizada, hallazgos encontrados.

Se realiz6 analisis descriptivo con medidas de resumen (frecuencias y
porcentajes), de tendencia central (media, mediana y moda) y de dispersién

(desviacion estandar)

2.6 ASPECTOSETICOS.

Se considera un estudio de investigacion con riesgo minimo, por que se
realiz6  valoracion cardiologica con radiografia con electrocardiograma vy
ecocardiograma por lo que se le anexa hoja de consentimiento informado.

La investigacion se manejara con confidencialidad y profesionalismo propio de
la investigacion médica con fines cientificos, el analisis sera dado a conocer una

vez que se apruebe el reporte final.

2.7 ASPECTOSLOGISTICOS

Cronograma de actividades.

TIEMPO
ACTIVIDAD Marzo Abril Mayo Junio

Investigacion Bibliogréafica X X

Disefio del Protocolo X X

Autorizacion del protocolo X

Realizacion del proyecto X X X

Analisis de resultados X X
Redaccion del trabajo X X
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Recursos Humanos.

Médico residente del curso de Pediatria

Médico asesor de tesis del Hospital Pediatrico Moctezuma
Médico asesor de tesis del Hospital Pediatrico Azcapotzalco.

Recursos materiales.
Expedientes clinicos
Ecocardiografo Aloka CV-I
Electrocardiografo BLT-08LT
Hojas Blancas

Computadora

Plumas

Recursos fisicos.

Hospital Pediatrico Moctezuma: ubicado en Calle Oriente 158 No 189, Colonia
Moctezuma 2da Seccion , Del. Venustiano Carranza, C.P. 15500.

Hospital Pediatrico Azcapotzalco, ubicado en Avenida Azcapotzalco No. 731,

Colonia Azcapotzalco Centro, Del. Azcapotzalco. C.P. 00200.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

“TAMIZAJE DE SALUD CARDIACA EN PACIENTES SOMETIDOS A
QUIMIOTERAPIA EN EL HOSPITAL PEDIATRICO MOCTEZUMA”

Nombre: Edad:
Fecha de Nacimiento: Género.
Peso: Exp

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Diagnoéstico Oncolégico
Inicio de tratamiento
Antraciclico Utilizado
Dosis Utilizada

Finaliza tratamiento

ECOCARDIOGRAMA
Resultados
ELECTROCARDIOGRAMA
Resultados
HALLAZGOS DE TOXICIDAD
Si No
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D. F.,a Dia Mes Afio

A quien corresponda.

Yo declaro libre y voluntariamente que acepto que mi hijo participe en el estudio:
“Tamizaje de Salud Cardiaca en Pacientes sometidos a Quimioterapia en el Hospital Pediatrico
Moctezuma” que se realiza en el Hospital Pediatrico Azcapotzalco y cuyo objetivo general consiste en:
lograr identificar presencia de cardiotoxicidad por antraciclicos .

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr el objetivo mencionado
consiste en realizar un ecocardiograma y un electrocardiograma, posterior a su tratamiento con
quimioterapia y que no existe algun riesgo derivado del estudio

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que yo asi
lo desee. También que puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi
participacion en este estudio.

Asi mismo, cualquier trastorno identificado durante esta investigaciéon podre consultarlo con el Jefe de
Ensefianza e Investigacion de la unidad de atencion; < Dra. Martha Leticia Mendoza Lépez del Hospital
Pediatrico Moctezuma >y con el investigador responsable <Dra. Marion Moreno Lopez > tel. 5513612410
>> E|l Jefe de Ensefianza e Investigacion comunicard el evento a la Direccion de Educacion e
Investigacion de la SSCDMX, en donde se decidir4 la necesidad de convocar al investigador principal y al
Cuerpo Colegiado competente, para su resolucion

En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta institucién no se vera

afectada.
Nombre.

Firma.
(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)
Domicilio. Teléfono
Nombre y firma del testigo.

Firma.
Domicilio
Nombre y firma del testigo.

Firma.
Domicilio
Nombre y firma del testigo.

Firma.
Domicilioc. c. p. Paciente o familiar c. c. p. Investigador (conservar en el expediente de la

investigacion)
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.  RESULTADOS

Se realiz6 un proyecto de investigacion en el Hospital Pediatrico de Moctezuma,
la finalidad del estudio fue conocer la incidencia de la Cardiotoxicidad en nifios
gue concluyeron tratamiento con Antraciclicos en dicho Hospital; posterior al
analisis estadistico, se han obtenido los siguientes resultados.

Un total de 30 pacientes fueron integrados al proyecto de investigacion, en
donde la edad media de los pacientes se situé en 10,8 afios de edad, con un

minimo de 3 afios y un maximo de 17 afios (tabla I).

TABLA 1.

Obs Media Des Est Min Mediana Max Moda
30 10,83 3,8064 3 12 17 8

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Moctezuma.

Relacionado con la distribucién por sexo, se ha determinado que el 43,33%
corresponde al sexo femenino, mientras que el 56,67% corresponde al sexo

masculino (Tabla Il) (Figura 1).

TABLA 1.

Frecuencia Porcentaje
13 43,33%

17 56,67%

30 100,00%

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Moctezuma.



Figura 1.

Distribucion por Sexo

43%

57%

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Moctezuma.

A los pacientes se les dio un seguimiento, durante el cual recibieron el
tratamiento con Antraciclicos, en donde la media del seguimiento fue de 3 afos,

con un minimo de 1 mes, y un maximo de 7 afios (Tabla Ill).

TABLA 111

_Obs Media Des Est Min Mediana Max Moda
_30 3,01 2,0863 0,1 3 7 2

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Moctezuma

Una de las variables de interés fue determinar el tipo de tumor que padecian los
pacientes, en donde se observo aquel que presenta una mayor distribucion,
correspondiente a la Leucemia Linfoblastica Aguda con un 53,33% de los
casos, en segundo lugar, se identifico al Linfoma no Hodgking con un 16,67%, y
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en tercer lugar se encuentra la Leucemia Mieloblastica con un 13,33% (Tabla
IV) (Figura 2)

TABLA IV.

Distribucion del Tipo de Tumor
Frecuencia Porcentaje
1 3,33%
1 3,33%
16 53,33%
4 13,33%

6,67%

5 16,67%
1 3,33%
30 100,00%

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Moctezuma.

Figura 2
Distribucion del Tipo de Tumor
20 16
15
10
4 5
> 1 1 2 - 1
0
Frecuencia
B Fibrosarcoma de musculo liso B Hepatoblastoma mLLA
Leucemia Mieloblastica H Linfoma Hodking M Linfoma no Hodking

B Rabdomiosarcoma testicular

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Moctezuma.
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Los farmacos Antraciclicos usados tienen una distribuciéon de la siguiente forma:
un 76% de los pacientes recibieron Doxorrubicina, otro 20% de los pacientes
fueron tratados con Daunorrubicina, y, por ultimo, se registré un 3,33% de los

pacientes con ldarrubicina (Tabla V) (Figura 3).

TABLA V.
Distribucion de los Antraciclicos

6 20,00%
23 76,67%
1 3,33%
30 100,00%

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Moctezuma.

Figura 3.

Distribucion de los Antraciclicos

 Daunorrubicina Doxorrubicina  ® Ibarrubicina

23

- 1
I

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Moctezuma.
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Al mismo tiempo se registré la dosis total acumulada de los farmacos, en donde
se observé una media de 175mg, con un minimo de 20mg y un maximo de
320mg (Tabla VI).

Tabla VI

Dosis Media Desviacion Minimo | Mediana | Max Moda
estandar
Mg 175,4333 66,7164 20 172,5 320 140

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Moctezuma

Estos pacientes que se encontraban en vigilancia oncoldgica, se les realizo
valoracion cardiolégica en donde algunas variables como la Fraccion de

eyeccion del Ventriculo izquierdo (FEVI) fueron integradas al proyecto.

En este caso, se integré la media de la FEVI y se registré un 77%, con un

minimo de 68% y un maximo de 86% (Tabla VII).

TABLA VII
Distribucion de la FEVI

FEVI Obs Media Des Est Min Mediana Max Moda
% 30 77 0,0435 68 77 86 75
Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Azcapotzalco.

De los 30 pacientes incluidos en el estudio se encontraron algunos hallazgos

que fueron asociados a toxicidad.
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La pericarditis, que, aunque puede ser multifactorial, en este estudio se
considera como dato de cardiotoxicidad, debido a que tiene ausencia de otros
datos clinicos y como caso aislados se encontr6 una comunicacion
interauricular, que, aunque no es considerada como cardiotoxicidad es

importante mencionar. (Tabla VIII). (Figura 4)

TABLA VI
.

Hallazgos Frecuencia Porcentaje

Comunicacién interauricular 1 3.335%

Corazén sano 28 93.33%

Pericarditis 1 3.335%

Total 30 100,00%

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Azcapotzalco
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Figura 4

Distribucion de los Hallazgos

30
25

20

= Comunicacion interauricular
m Corazoén sano

m Pericarditis

1

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Azcapotzalco

Por lo que se asocid que la incidencia de aquellos pacientes con presencia de
Cardiotoxicidad corresponde al 3,33% del total de la poblacién, al parecer el
96,67% de los pacientes no presentaron esta situacion (Tabla IX) (Figura 5).

TABLA IX

Cardiotoxicidad Frecuencia Porcentaje
No 29 96,67%

Si 1 3,33%
Total 30 100,00%

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Azcapotzalco.
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Figura 5.

Distribucion de los casos de
cardiotoxicidad
= Sl
No
No
97%

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Azcapotzalco.

También ha sido identificado que tipo de farmaco fue que provocd la
Cardiotoxicidad; en donde se identific6 que fue la Doxorrubicina en un 3.33%
(Tabla X) (Figura 6).

TABLA X.

Distribucion del Farmaco que Causo la Cardiotoxicidad

Farmaco Frecuencia Porcentaje
Doxorrubicina 1 3,33%

No causo 29 96,66%
Total 30 100,00%

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Azcapotzalc
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Figura 6.

Distribucion del FArmaco que Causo la
Cardiotoxicidad

35
30
25 —
20 —
15 —
10 —

1

M Doxorrubicina B [ No causo

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Azcapotzalco.

La valoracion del sexo de los pacientes se correlaciono con la presencia de
Cardiotoxicidad, en un 8% del género femenino y género masculino no se

reportaron casos de toxicidad. (Tabla XI)

Sexo Total Cm Porcentaje
afeccion afectado
Si No
Femenino 13 1 12 92% 8%
Masculino 17 0 17 100% 0%

Fuente: Departamento de Pediatria del Hospital Pediatrico de Azcapotzalco
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IV DISCUSION.

El cancer infantil en México tiene una alta incidencia, llegando incluso a ser un
problema de salud pubica , en donde se presentan hasta 5000 nuevos casos
por afio. El tipo de Cancer que mas destaca a nivel mundial es la Leucemia con

un 52% del total de casos. @.

La incidencia del tipo de cancer mas comun en el Hospital Pediatrico
Moctezuma es similar a la incidencia a nivel nacional, porque, en la presente
investigacion se encontré como tipo mas frecuente de cancer a la Leucemia
Linfoblastica Aguda, correspondiendo al 53.33% de la poblacion estudiada,
seguido por los Linfomas, con un 16,67%, lo que coincide con los estudios
publicados en revistas del Instituto Mexicano del Seguro Social ( IMSS), en
donde refieren que el orden de frecuencia a nivel latinoamerica es Leucemias,

Linfomas y tumores del SNC.

Uno de los principales tratamientos para el Cancer, son el uso de Antraciclicos;
estos farmacos, cuyo mecanismo de accién es mudltiple: formando radicales

libres que rompen las hebras de ADN o inhibicion de la topoisomerasa Il.

Recordando que los antraciclicos son utilizados en la mayoria de los esquemas

terapeuticos como protocolo de Total XVI; Berlin-Franklin-Munster (BFM)

Total XVI, es el protocolo empleado en el Hospital Pediatrico Moctezuma y
consta de tres fases: induccién consolidacién y mantenimiento, en donde se

emplean antraciclicos a 25mg/m2/dosis
Desafortunadamente uno de los efectos adversos de estos farmacos, es la

presencia de Cardiotoxicidad; este efecto puede ser caracterizado por la

disminucién de la FEVI.
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Este fue uno de los principales motivos por los cuales la FEVI fue integrada en
el andlisis estadistico, la media general obtenida de fue FEVI 77%, la paciente
con Cardiotoxicidad tuvo una fraccion de eyeccion de 73%, mientras los que no
la presentaron una media de 77%. La escasa presencia de cardiotoxicidad en
los pacientes estudiados podria explicarse por un lado a la cardioproteccién
utilizada en todos los pacientes con tratamiento con antraciclicos, situacién que
pudo haber beneficiado a los pacientes. O por otro lado el hecho de solamente
considerar a pacientes que se encuentran en fase de vigilancia puede
ocasionar un sesgo de seleccién, probablemente pacientes con recaidas
frecuentes o quimioterapias agresivas podrian presentar cardiotoxicidad con

mayor frecuencia.

A pesar gue en el presente estudio no se modifico la Fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo, todos los nifios y nifas que se encuentran en vigilancia
oncologica, necesitaran un seguimiento integral. Actualmente no se realiza

estudios cardiolégico antes ni después del tratamiento con antraciclicos.

El Dr. Vicente-Hernandez en su articulo ha descrito diferentes tipos de efectos
de Cardiotoxicidad por Antraciclicos, entre ellos se encuentra, el sindrome

pericarditis-miocarditis, alteraciones de la funcion ventricular vy las arritmias.

Lo interesante de este analisis fue que a pesar de que todos los nifilos enviados
se encontraban asintomaticos se logro identificar la presencia de pericarditis

en una paciente (3.3 % .)

Por lo tanto si un 3.3% ( 1 de 30) tiene una alteracion, se podria esperar que en
el universo completo de pacientes atendidos en el Hospital Pediatrico
Moctezuma, se podrian encontrar mas nifios afectados, por lo que se vuelve

doblemente necesario el seguimiento cardiologico secundario a la toxicidad a
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antraciclicos u otros tratamientos incluyendo cirugias, procedimientos

invasivos, radioterapia o condiciones inherentes de cada paciente.

Por otro lado, también se tienen documentado que el sexo femenino como un
factor de riesgo con propension a desarrollar Cardiotoxicidad por el uso de
Antraciclicos; pudiendo corroborar en este trabajo de investigacion que el sexo
femenino fue el que presento criterios de cardiotoxicidad. Aunque no es
estadistifcamente significativo por el numero de pacientes y el tiempo de

seguimiento

Esto se hace més evidente comparado con las estadisticas internacionales que
han detectado hasta en un 16% como se cita en el articulo del Dr. Vargas-
Neri por lo que, de nuestros 30 nifios, aun pudiéramos considerar la posibilidad
de que 5 niflos y niflas que se encuentran en vigilancia pudieran desarrollar

cardiopatia secundaria al uso de antraciclicos.

La asociacion de la Cardiotoxicidad de los Antraciclicos ha sido documentada
con anterioridad, y ahora ha sido confirmada en el Hospital Pediatrico de
Moctezuma a través de este estudio, aun cuando su incidencia ha sido
relativamente baja, por lo tanto, se considera que la presenta investigacion tiene
criterios para considerarse un estudio con validez externa, en cuanto a la

Cardiotoxicidad de los Antraciclicos se refiere.
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V CONCLUSIONES

La presente investigacion fue disefiada y realizada con el fin de conocer la
incidencia de Cardiotoxicidad en niflos que concluyeron tratamiento con
Antraciclicos en el Hospital Pediatrico Moctezuma al realizar para valoracion
cardiologica , posterior al analisis estadistico correspondiente se han obtenido

las siguientes conclusiones.

1. La edad media de la poblacion estudiada fue de 10,8 afios de edad, con
una distribucion por sexo de tipo homogéneo, es decir, 43% femenino y
un 56% masculino. La media del seguimiento que se les proporciona a
los pacientes con algun tipo de céncer, es de 3 afos; el tipo de cancer
mas habitual en este Hospital es la Leucemia Linfoblastica Aguda,
seguido por los Linfomas.

2. La incidencia de Cardiotoxicidad en la poblacion del Hospital Pediatrico
de Moctezuma por el uso de estos farmacos se encuentra en un 3.3 %. A
pesar de que el estudio esta enfocado en la presencia de
Cardiotoxicidad, se registr6 que el 96% de los pacientes presentan un
corazén sano, por medio de valoracién cardiologica.

3. En relacion a los hallazgos asociados a la Cardiotoxicidad, solo se han
identificado un 3.33% con presencia de pericarditis.

4. A pesar de gue la informacion obtenida en este proyecto es escasa, con
respecto a otros estudios realizados, ademas de la presencia de sesgos
de seleccion, se demuestra que en el Hospital Pediatrico de Moctezuma
existen casos de cardiotoxicidad, por lo que podria ser importante
enviarlos a seguimiento cardiolégico.

5. También es importante tener perfiles basales, no solo cardiolégico, si no
de cualquier indole para el manejo oportuno de cardiotoxicidad vy

seguimiento de las complicaciones, iniciado por oncologia pediatrica y
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seguido por pediatria, recordando que después del periodo de vigilancia
correspondiente (2-5 afios en promedio ) los pacientes son considerados
curados y enviados a seguimiento pediatrico por lo que este estudio
pone de manifiesto la necesidad de multidisciplinariedad , de todos los
pacientes no solo dejarlo en el ambito de los oncologos pediatras , por
lo que es importante que los pediatras en formacion nos inmiscuyamos
en toda la historia natural de la enfermedad y sus complicaciones de los

que seran nuestros pacientes.
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VI. RECOMENDACIONES.

Esta investigacion se enfoc6 en buscar presencia de cardiotoxicidad en

pacientes que recibieron tratamiento con antraciclicos.

Con los resultados obtenidos, podriamos plantear las siguientes
recomendaciones:

e Llevar una vigilancia cardiolégica en todos los nifios y nifios que inician
tratamiento con antraciclicos (o cualquier medicamento o procedimiento
cardiotoxico), para poder valorar las variaciones de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo

e Garantizar un seguimiento cardioldgico en todos los nifios sobrevivientes
a cancer, para poder mejorar la calidad de vida.

e Se necesita continuar con la cuantificacién y valoracién estadistica de
estos pacientes mediante estudios prospectivos de mayor duracion, para
obtener datos mas especificos y con mejor correlacion estadistica,
evitando sesgos.

e Resaltar el manejo integral oncoldgico, cardiolégico y pediatrico que

multidisciplinariamente estos pacientes necesitan.
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