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Resumen

La cardiotoxicidad inducida por quimioterapia es uno de los fendbmenos que aumenta la
tasa de morbimortalidad en pacientes con diagnostico de leucemia aguda que reciben
guimioterapia, principalmente con agentes antraciclicos, para definir la cardiotoxicidad se
requiere que el paciente presente sintomatologia o que este asintomatico y con cambios
en la fraccion de eyeccion ventricular basal, con el objetivo de establecer la frecuencia de
la cardiotoxicidad en nuestra poblacion se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo,
longitudinal, comparativo y analitico en pacientes pediatricos diagnosticados con leucemia
promielocitica aguda del Hospital Infantil de México Federico Gémez durante enero 2008
junio 2022 en el que se reportan 6 pacientes que desarrollan disfuncién ventricular
posterior al término de la quimioterapia con el protocolo IC APL2006, con cambios
estadisticamente significativos en la fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo p <0.001,
los pacientes analizados no muestra una correlacion significativa con respecto a la dosis
acumulada de antraciclina y los cambios en la fraccion de eyeccion ventricular, y tampoco
se observa riesgo aumentado acorde a la edad o sexo del paciente. Conclusién se
requiere de una valoracion ecocardiografica méas extensa con ecocardiografia 3D vy
pardmetros de funcion avanzada, asi como protocolizar a nuestros pacientes en
diferentes momentos de su tratamiento con quimioterapia, para detectar alteraciones

funcionales que impliquen un desenlace deletéreo para el sistema cardiovascular.

Rafael Del Monte Cejudo



Marco tedrico

Leucemia aguda.

Es el cancer mas comun con el 30% entre todos los canceres de la edad pediatrica. (1)
Caracterizado por un incremento en el nidmero de células progenitoras y precursoras
hematopoyéticas malignas oligoclonales en sangre o médula Osea(2). Dividiéndose

acorde al fenotipo y caracteristicas moleculares de manera general en:

1) Leucemia linfoblastica aguda.

2) Leucemia mieloide aguda.

Dentro de sus manifestaciones clinicas se incluyen datos de falla de médula ésea con
sindrome anémico, infecciones de repeticién por neutropenia manifestadas por fiebre de
origen desconocido, y datos de sangrado por trombocitopenia, asi como dolor 6seo

causado por infiltracion de células en huesos largos, asi como hepato-esplenomegalia. (1)

El algoritmo diagndstico se inicia con la biometria hematica encontrando alteraciones en
mas de una de las lineas y se confirma mediante el aspirado de medula 6sea, y la
citometria de flujo permite su fenotipificacién inmunoldgica para diferenciar entre los tipos

de leucemia(1).

Leucemia mieloide aguda

La leucemia promielocitica aguda es un tipo muy caracteristico de leucemia mieloide, el cual tiene
una mayor incidencia en la poblacién de América latina, en diversos estudios varia la prevalencia
acorde a la regidn geografica entre 5-10% inclusive hasta el 20% en las regiones de mayor
incidencia de los casos de leucemia en pediatria, este tipo de leucemia mieloide que implica
traslocaciones cromosdmicas del receptor de acido retinoico, el inmunofenotipo de esta es CD13+
y CD33+ principalmente, otros marcadores con HLA-DR CD34, CD10, CD7, CD11b, CD14. Las
traslocaciones que se encuentran son t(15:17) en un 90% y t(11:17) en el 5%.

Quimioterapia.
El uso de agentes quimioterapéuticos ha incrementado la sobrevida libre de evento hasta
el 90% en la actualidad, con diferentes regimenes utilizados acorde a los factores de

riesgo y el tipo de leucemia de la cual se trate.

El objetivo es lograr una remision la cual es definida como una cifra menor de 5% de

blastos en médula 6sea.

Para lograr la remision se tienen los siguientes regimenes acorde al tipo de leucemia.

Rafael Del Monte Cejudo



1) Precursora de B:

induccion,

consolidacion,

intensificacion tardia y mantenimiento.

2) Precursora de T:

induccion,

consolidacion,

mantenimiento

mantenimiento

provisional,

provisional,

intensificacion tardia y mantenimiento. Con profilaxis en sistema nervioso central

3) LLA con cromosoma filadelfia (+): trasplante de medula ésea e inhibidores de la

tirosina cinasa

4) LMA terapia basada en inhibidores del ciclo celular (predominante de fase S) y

antraciclicos. Administrados 1V, VO y de forma intratecal.

Tabla 1. Fases de tratamiento en leucemia aguda

Fase de tratamiento

Medicamento

Efecto adverso

Induccion

Vincristina
dexametasona/prednisona
L-asparaginasa
Daunorubicina
citarabina/metrotexate

Constipacion, neuropatia

periférica, hipertension
hiperglicemia, infeccion, dificultad
para la cicatrizacion, trombosis,

pancreatitis, mielosupresion,

intracraneal cardiomiopatia, cardiotoxicidad,
metrotexate y neurotoxicidad.
Consolidacion 6 mercaptopurina | Mielosupresion
vincristina requerimientos tranfusionales

metrotexate intracraneal

metrotexate intracraneal infeccion recurrente,
neuropatia  periférica, fiebre,
mialgias
Rash, anafilaxia, trombosis,
pancreatitis
Mantenimiento 6 mercaptopurina | Mucositis, insuficiencia  renal,
vincristina mielosupresion, constipacion,

neuropatia periffierica,

Intensificacion tardia

Vincristina, daunorubicina,

asparaginasa, ciclofosfamida,

citarabina.

Mielosupresion

requerimientos tranfusionales

infeccion recurrente,
neuropatia  periférica, fiebre,
mialgias

Rash, anafilaxia, trombosis,

pancreatitis

Mantenimiento

6 mercaptopurina, metrotexate
oral, vincristina, pulsos de
dezametasona 0 prednisona,

metrotexate intratecal

Neutropenia, necrosis avascular
de rodillas, cadera, neuropatia
periférica constipacion,

neurotoxicidad por metrotexate.

Rafael Del Monte Cejudo




Como se puede observar en la tabla previa dentro de los efectos adversos se encuentra la

cardiotoxicidad inducida principalmente por antraciclicos.

Tabla 2. Isoequivalencias de dosis de antraciclicos.

Antraciclina Razén de equivalencia de | Dosis méaxima acumulada mgm?®
toxicidad por antraciclicos superficie corporal
Doxorrubicina 1 450
Daunorubicina 0.833 600
Epirubicina 0.67 900
Idarubicina-1V 5 150
Mitoxantrona 4 160
Antraciclinas liposomales 900

Quimioterapia para LPM

Es de particular interés este cancer hematoldgico puesto que las dosis de antraciclicos que reciben

los pacientes son mayores comparado con otras poblaciones.

Dentro de los principales farmacos utilizados en esta terapia se tienen

Medicamento

Mecanismo de accion

Rol en quimioterapia

ATRA Uney degrada la proteinade | Tratamiento estandar para la
fusion PML-RARa induccion y post induccion
ATO Induccién de la apoptosis en Tratamiento estandar parala

células mieloides
promielociticas

induccidn y post induccién

Antraciclinas

Inhibicion de la sintesis de
DNA

Se usa en la induccidn en
aquellos pacientes que se
clasifican como alto riesgo

Tamibarotene

Acido retinoico sintético con
mecanismo similar al ATRA

En ensayos clinicos para
pacientes que presenten
recaida

Gemtuzumab

Induce muerte celular de
células que expresan CD33

Aprobado para la terapia de
recaida

Ozogamicina

Conjugado anti CD33

Aprobado para la terapia de
recaida

Uno de los protocolos utilizados para estos pacientes es el propuesto por el comité internacional

de Leucemia promielocitica aguda (IC-APL2006) que se observa en la tabla.

Remision a la

Daunorubicina 60mg/m2/dia (en los dias 2,4,8)

Rafael Del Monte Cejudo




induccién

ATRA 45mg/m2/dia (diario hasta completar remision)

Dexametasona 2.5mg/m2/12h por 15 dias.

Consolidacion

Riesgo bajo
Leucocitos <10000
Plaguetas >40000

Riesgo intermedio
Leucocitos <10000
Plaguetas <40000

Riesgo alto
Leucocitos >10000
Plaguetas <40000

Daunorubicina
25mg/m2/dia (en los
dias 1,2,3,4)

ATRA 45mg/m2/dia x
15 dias

Daunorubicina
35mg/m2/dia (en los
dias 1,2,3,4)

ATRA 45mg/m2/dia x
15 dias

Daunorubicina
25mg/m2/dia (en los
dias 1,2,3,4)

Ara-C 1000mg/m2/dia
(enlos dias 1,2,3,4)
ATRA 45mg/m2/dia x
15 dias

Mitoxantrona
10mg/m2/dia  (dias
1,2,3)

ATRA 45mg/m2/dia x
15 dias

Mitoxantrona
10mg/m2/dia  (dias
1,2,3)

ATRA 45mg/m2/dia x
15 dias

Mitoxantrona
10mg/m2/dia  (dias
1,2,3,4,5)

ATRA 45mg/m2/dia x
15 dias

Daunorubicina
60mg/m2/dia (en los
dias 1)

ATRA 45mg/m2/dia x
15 dias

Daunorubicina
60mg/m2/dia (en los
dias 1,2)

ATRA 45mg/m2/dia x
15 dias

Daunorubicina
60mg/m2/dia (en los
dias 1)

Ara-C  100mg/m2/8h
(enlos dias 1,2,3,4)
ATRA 45mg/m2/dia x
15 dias

Mantenimiento

2 aflos, ATRA mg/m2/dia x 15 (cada 3 meses)

Metrotexate 15mg/m2/dia (semanalmente)

6-mercaptopurina 50mg/m2/dia.

Mecanismos fisiopatologicos de la cardiotoxicidad inducida por antraciclicos.

Dentro de los principales mecanismos de dafio por antraciclicos es 1) la produccion de
superéxido, 2) disrupcion de transporte de electrones en la cadena mitocondrial, 3)
Intercala DNA e inhibe topoisomerasa Il generando dafio al DNA, asi como al dafio en los

mecanismos de reparacion del DNA. (3)

Los pacientes que reciben antraciclicos como la doxorrubicina pueden generar

insuficiencia cardiaca congestiva, que es irreversible y refractaria a tratamiento médico, y

Rafael Del Monte Cejudo
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la mortalidad secundaria a esta complicacion es aproximadamente el 50% hacia los

primeros 10 afios.(4)

Sin embargo, la cardiotoxicidad es un fenédmeno que se presenta desde el inicio de la
guimioterapia, que puede disminuirse mediante la identificacion temprana vy

eventualmente prevenir la cardiomiopatia. (3)

La cardiotoxicidad aguda es causada por principalmente al interrumpir la sintesis de
macromoléculas, afeccién mitocondrial por especies reactivas de oxigeno y alteracion en

los mecanismos de transcripcion del DNA.(3)

Cardiomiocito con menor capacidad de barrer radicales libres, por tanto, con mayor
susceptibilidad de sufrir dafio por antraciclinas. Se generan mediante diversos complejos
citoplasmaticos o mitocondriales. Su acumulacién genera apoptosis. (3) Incrementa el
estrés oxidativo aumentando la generacion de ROS. Las especies reactivas de oxigeno se
mantienen elevadas hasta 5 semanas posterior al cese de la exposicion a los agentes
antraciclicos. (3) Toxicidad mitocondrial DOX interactia con la NADPH deshidrogenasa
en el complejo | de la cadena trasportadora de electrones, formando un radical semi
quinona, que reacciona con oxigeno abundante para formar superdxido, que
posteriormente se cataliza a peroxido de hidrogeno y radicales hidroxilos aumentando la

generacidn de especies reactivas de oxigeno. (3)

DOX se concentra en la membrana mitocondrial interna, ligandose a la cardiolipina
imposibilitando la interaccién de esta con otras proteinas de la cadena transportadora de
electrones y por tanto la funcibn mitocondrial y generando mas especies reactivas de
oxigeno. (3) Cambio en el metabolismo de aerobio a anaerobio (3) Complejos de hierro
los complejos de DOX-Fe entran al ciclo de oxido reduccién aumentando la produccién de
H202 y otras especies reactivas de oxigeno en el citoplasma. Asi como el metabolito de
la doxorrubicina (Doxorubicinol). DOX-fe favorece la transcripcion IRP1 e IRP2 que regula
la expresion del receptor de transferrina 1 y la ferritina, por tanto, favorece la entrada de

hierro a la célula. (3)

Cardiotoxicidad.
La Cardiotoxicidad inducida por quimioterapia: definida como uno o mas de los

siguientes(b)

1) Reduccion de la fraccion de eyeccion ventricular basal en al menos un 5% y hasta

menor del 55% en presencia de sintomas de falla cardiaca.

Rafael Del Monte Cejudo



2) Reduccién de la fraccion de eyeccién ventricular basal en al menos un 10% y hasta
menor del 55% en ausencia de sintomas de falla cardiaca.

3) Cardiomiopatia en términos de reduccion de la fraccibn de eyeccién ventricular
global o local.

4) Falla cardiaca sintomatica.
Los efectos cardio toxicos se clasifican en tipo 1 (permanentes) y tipo 2 (reversibles).
También pueden ser clasificados segun su inicio de presentacion en:

Aguda: caracterizada por anormalidades en la repolarizacién ventricular, cambios
electrocardiograficos como prolongacion del intervalo QT, arritmias supraventriculares y
ventriculares, sindromes coronarios agudos, pericarditis y/o sindromes parecidos a
miocarditis desde el inicio de la terapia hasta 2 semanas posterior a terminar el

tratamiento.

Subaguda: caracterizada por anormalidades en la repolarizacion ventricular, cambios
electrocardiograficos como prolongacion del intervalo QT, arritmias supraventriculares y
ventriculares, sindromes coronarios agudos, pericarditis y/o sindromes parecidos a
miocarditis desde el inicio de la terapia hasta 2 semanas posterior a terminar el
tratamiento.

Cronica: la cual se subdivide

Temprana hasta 1 afio posterior a terminar la quimioterapia, asociado principalmente con

deterioro de la funcién ventricular sistélica y/o diastélica

Tardia posterior a 1 afio de haber terminado la quimioterapia, asociado principalmente

con deterioro de la funcion ventricular sistélica y/o diastélica

Diagndstico.

Entre las modalidades utilizadas en laboratorio se encuentran los biomarcadores como
Troponina I: refleja cardiotoxicidad subclinica y predice la subsecuente reduccién en la
fraccion de eyeccion ventricular. Con dos limitantes: 1) la necesidad de toma de muestras

seriadas y no tener un punto de corte claro para definir el inicio de la cardio toxicidad.

Entre las modalidades de imagen el ecocardiograma trans toracico: realizado antes de
iniciar la quimioterapia y posterior al inicio de la terapia. Con la principal limitacién de
asumir volimenes mediante calculos a partir de imagenes bidimensionales. Y con
variabilidad operador dependiente de aproximadamente 10%. La Sociedad Americana de

9
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Ecocardiografia (ASE) y Asociacién Europea de Imagenes Cardiovasculares (EACVI)
propone el uso del Strain longitudinal global con una variabilidad inter operador de
aproximadamente 6% y bajo el precepto que las alteraciones en la funcién longitudinal del
ventriculo izquierdo preceden a las alteraciones en la reduccion de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda, sin embargo, los protocolos de atencidén y seguimiento de la mayoria

de paises latinoamericanos aun no permiten la deteccion oportuna

Antecedentes
Se estimd para el 2020 habria 500,000 sobrevivientes de cancer infantil de los cuales
50,000 sufririan cardiomiopatia inducida por antraciclinas, principalmente mediante

desenlaces clinicos y estudios de cohorte retrospectivos.

Sin embargo, la mayoria de los estudios que analizan las complicaciones
cardiovasculares por antraciclicos son principalmente estudios de seguimiento por 5 0 10

afios o retrospectivos. (6)(4)(7)(8)

Ademas, la mayoria de los estudios se efecttan mediciones con tecnologia
ecocardiografica bidimensional(9)(10)(11) se observan en un 28% alteraciones de la
funcién ventricular afectada al recibir dosis de antraciclinas menores a 100mg/m2 tras 9
afios de seguimiento (9); otros autores con 8 afios de seguimiento indican que el 34.36%
de los paciente desarrolla alguna alteracién con tras recibir dosis mayores a 300mg/m2 de
antraciclinas. Estudios mas recientes observan una mayor sensibilidad y especificidad al
utilizar ecocardiografia tridimensional para medidas como el strain longitudinal global
(12)(13), sin embargo la obtencion de estas variables sigue observandose a largo plazo,
en el contexto de una cardiotoxicidad crénica y esta poblacion recibe dosis altas por lo

gue establecer el riesgo de cardiotoxicidad de manera oportuna es imperativo.

Planteamiento del problema.

La cardiotoxicidad inducida por antraciclicos permanece como un factor determinante en
la calidad de vida y mortalidad de los pacientes con leucemia promielocitica aguda, los
cuales representan considerando la estadistica de nuestra region un 5-10% de la
poblacion de pacientes en nuestro hospital, establecer un diagnostico de cardiotoxicidad
temprana mediante la estandarizacién y realizacion de un ECOTT permitird a nuestros

pacientes ofertarles estrategias potencialmente efectivas de cardio proteccion.

10
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Justificacion.

El protocolo se inserta en la necesidad de detectar de manera temprana y certera la
cardiotoxicidad asociada a quimioterapia que permanece como un factor determinante en
la calidad de vida y mortalidad de los pacientes que reciben tratamiento mediante

guimioterapia.

Pregunta de investigacion.
¢Las altas dosis de antraciclinas aumentan la frecuencia de la cardiotoxicidad en nifios

con leucemia promielocitica aguda?

Hipotesis.
La frecuencia de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas en nifios con leucemia

promielocitica aguda sera dosis dependiente.

Objetivos

Objetivo general.

Detectar la frecuencia de cardiotoxicidad inducida por antraciclicos mediante la medicion
de la fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo por ecocardiograma transtoracico en

pacientes diagnosticados con leucemia promielocitica aguda.

Objetivos especificos.

1. Describir los cambios ecocardiograficos de la fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo que se observan en los pacientes antes de iniciar quimioterapia y tras un
periodo de tiempo libre de enfermedad.

2. Comparar los cambios ecocardiograficos entre la valoracion inicial y el seguimiento
tras un periodo de tiempo libre de enfermedad.

3. Establecer una correlacion en los cambios porcentuales de la fraccidén de eyeccion de
ventriculo izquierdo con la dosis de antraciclina que reciben los pacientes con
diagnéstico de leucemia promielocitica aguda

4. Establecer si existe riesgo aumentado de cardiotoxicidad acorde al género y edad,

independientemente de la dosis de antraciclicos.

Material y métodos.
Disefio metodolégico.
Estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal, comparativo, analitico y a realizarse en

pacientes pediatricos diagnosticados con leucemia promielocitica aguda que recibieron
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guimioterapia con antraciclicos con el esquema de |IC-APL2006 del Hospital Infantil de

México Federico Gémez en un periodo de tiempo de enero del 2008 a diciembre del 2022

Este estudio se llevara a cabo en el archivo clinico y los pisos 1, 2 y 3 del edificio de

oncologia.

Realizando un muestreo no probabilistico intencional consecutivo de los pacientes con
diagnéstico de leucemia promielocitica cautivos del Hospital Infantil de México Federico
Gobmez Instituto Nacional de Salud durante el periodo comprendido de enero 2008 a
diciembre 2022.

Criterios de Inclusion, exclusiéon y eliminacion del estudio.

Inclusion.

Pacientes de 1 afio a 18 afios con reciente diagndstico de leucemia promielocitica aguda
del Hospital Infantii de México Federico Gbmez quienes recibieron esquema
guimioterapéutico de IL-APL2006.

Pacientes que reciban quimioterapia terapéutica con antraciclicos que finalicen el

protocolo de quimioterapia.

Pacientes con fraccibn de eyeccién ventricular mayor al 50% en el ecocardiograma

transtoracico inicial.
Pacientes con dos valoraciones ecocardiograficas antes y despues de la quimioterapia.

Exclusion.

Pacientes gque reciban quimioterapia paliativa

Pacientes quienes reciban radioterapia mediastinal, tratamientos de hipertensién arterial o

se tenga diagnéstico de una segunda neoplasia.

Pacientes que cursen con anemia, enfermedades de la glandula tiroides, enfermedades
metabdlicas como diabetes mellitus, reuméticas o Sx de Down. Enfermedades infecciosas
cronicas, errores innatos del metabolismo que cursen con depdsito en miocardio.
Enfermedades tromboembdlicas previo al inicio de quimioterapia

Eliminacion.

Pacientes que no lleven adecuado seguimiento mediante la consulta externa y

guimioterapia de corta estancia

12
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Pacientes que cursen con alguna cardiopatia adquirida por causa ajena a la quimioterapia

durante el estudio
Pacientes que abandonen el tratamiento de quimioterapia por cualquier motivo

Pacientes que no acudan a la realizacion de ECOTT de seguimiento programadas acorde

a su régimen de quimioterapia
Muerte

Procedimientos.
Ecocardiografia.
Como parte del protocolo institucional previo a la realizacion de un ecocardiograma se
realizé una radiografia de térax postero-anterior para la cuantificacion del indice

cardiotoracico, asi como un electrocardiograma de 12 derivaciones.

Se realizé una revision de expediente clinico y de base de datos elaborado por uno de
nuestros investigadores principales recabando la evaluacion ecocardiografica inicial y una

segunda valoracién al término de la quimioterapia.

Anélisis estadistico.
La descripcién del comportamiento de las variables se realizé a través de medidas de

resumen para:
Variables cuantitativas: Media aritmética, desviacion y error estandar, porcentaje.
Variables cualitativas: frecuencias y porcentajes.

Para mostrar diferencias significativas en los promedios y porcentajes de las variables en

ambos grupos de estudio se realizara la prueba de hipétesis:

Para variables de distribucion normal t de Student en el caso de resultados de distribucion

no normal se analizar4 con U de Mann Whitney o Wilcoxon de rangos asignados
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Descripcidén de variables independientes.

Tabla 3. Descripcidn de variables independientes.

14

en sangre o médula 6sea MPO, CD13,
CD 33, CD14, CD15, CD11B, CD11C

Definiciobn  conceptual: | Definicion operacional: base de medicién | Tipo de variable | Valores de referencia
indole tedrica y definicién de indicadores
Edad Afos de vida que tiene el paciente a su | Cuantitativa 0-18afios
valoracién continua
Genero Identificaciéon del sexo por familiar a | Cualitativa Masculino o femenino.
cargo nominal
dicotémica
Fraccion de eyeccién | Se obtiene imagen en 2,3 0 4 camaras | Cuantitativa -2 a +2 Desviaciones
de ventriculo izquierdo | en eje largo mediante la ecuaciéon FEVI= | continua Estandar acorde al sexo,
inicial volumen al final de la diastole-volumen al edad y superficie corporal
final de la sistole/volumen al final de la con Boston Z-scores
diastole que se obtenga en la valoracion
previo al inicio de antraciclinas
Dosis acumulada de | Dosis ministrada en miligramos por | Cuantitativa 10mgm?SC-900 mgm’SC
antraciclina. metro cuadrado de superficie corporal | continua
con iso-equivalencias acorde a la tabla 2
Leucemia mieloide | incremento en el ndmero de células | Cualitativa Expresion por citometria de
aguda progenitoras y precursoras | nominal flujo de los marcadores de
hematopoyéticas malignas oligoclonales | dicotémica membrana MPO, CD13, CD

33, CD15, CD117C y panel
de traslocaciones positivo a
t(15:17) 0 t(11:17)

Descripcion de variables dependientes.

Tabla 4. Descripcion de variables independientes.

Definicién
indole tedrica

conceptual:

Definicién operacional: base de medicion
y definicién de indicadores

Tipo de variable

Valores de referencia

ventriculo izquierdo

izquierdo inicial menos el valor de la
fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo subsecuente

Fraccion de eyeccion | Se obtiene imagen en 2,3 0 4 camaras | Cuantitativa -2 a +2 Desviaciones
de ventriculo izquierdo | en eje largo mediante la ecuacion FEVI= | continua Estandar acorde al sexo,
a la revaloracion volumen al final de la diastole-volumen al edad y superficie corporal
final de la sistole/volumen al final de la con Boston Z-scores
diastole que se obtenga en la valoracion
posterior al término de la quimioterapia
Cambio porcentual de | Se obtiene mediante la diferencia de la | Cuantitativa 1 a 100%
fraccion de eyeccion de | fraccion de eyeccion de ventriculo | continua

Rafael Del Monte Cejudo
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Cronograma.
Hospital Infantil de México Federico Gémez
Instituto Nacional de Salud

Direccion de Investigacion
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Titulo del Protocolo: Frecuencia de la cardiotoxicidad en nifios diagnosticados con
leucemia promielocitica aguda m3 tratados con altas dosis de antraciclinas en el Hospital

Infantil De México Federico Gomez

Instrucciones: Favor de anotar en los encabezados de las columnas los meses y afio del
bimestre a planificar. En el renglon que corresponda marcar con una X para la actividad

correspondiente si aplica en el protocolo.

Fecha de inicio: BIMESTRE

(mesfafio) 1 2 3 ) 5 6 7 8 9 10 1 2
X

ACTIVIDAD

Obtencién de insumos X X

Estandarizacion de técnica X X

Inclusién de pacientes X X X X X X X X

Realizacién de estudios X X X X X X X X

Andlisis de los estudios X X

Presentacion de resultados X X

Elaboracién de manuscritos X X X

Publicacion X

OTRAS ACTIVIDADES (ESPECIFICAR)

Presentacion de avances X X X

Carteles X X

Nombre y firma del investigador principal

15
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Diagrama de flujo.

Diagrama de flujo.

it () 6 @ & & &

Diagnéstico Diagnoéstico Pﬂmer Quimioterapia

clinico confirmado ECOTT

. ” AT
Adgquisicion de informacion y analist

Aspectos éticos

Este estudio se efectuard de acuerdo a la declaracién de Helsinki del afio 2016 y al
reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud la cual
establece en el Articulo 17 que, se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este reglamento, nuestra investigacion se
clasifica como investigacion sin riesgo por ser un estudio de caracter retrospectivo que
emplea técnicas y métodos de investigaciéon documental retrospectivos y aquellos en los
gue no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables
fisiologicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio entre los
gue se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en

los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Los investigadores participantes son especialistas en Cardiologia Pediatrica, Oncologia
Pediatrica, Pediatria por consiguiente estan debidamente capacitados para desarrollar la

investigacion.

Las pruebas de imagenologia que se efectuaran se realizan habitualmente tanto para el
diagnéstico como para el seguimiento de la cardiotoxicidad asociada a la quimioterapia

con antraciclicos que reciben los pacientes con leucemia promielocitica aguda.

La informacion proporcionada por el paciente y sus familiares sera de manejo exclusivo
de los investigadores y se mantendra en reserva en el expediente clinico y formatos de

recoleccion de datos del estudio.

16
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El estudio aportara informacion valiosa, actualmente no disponible sobre la incidencia de
la cardiotoxicidad asociada a antraciclicos en altas dosis, asi como los factores de riesgo
gue aumentan la presentacion de la misma, y permitird establecer un protocolo de
atencion basado en medicina preventiva para aquellos paciente que resulten con
cardiotoxicidad derivada de la quimioterapia de manera oportuna disminuyendo la

morbimortalidad asociada a la misma.

Resultados

Se realizo una busqueda en expediente clinico en archivo y en sistema electrénico de
harmoni de enero del 2008 hasta diciembre del 2022, seleccionando a los pacientes con
diagnéstico de Leucemia Mieloide Aguda M3 a los cuales se les aplicé quimioterapia con
el protocolo de IC-APL2006, mediante nuestros criterios de inclusiéon, exclusién y
eliminacion obtuvimos una muestra final de 15 pacientes a quienes se les realizaron dos
valoraciones por cardiologia mediante ecocardiograma reportando cambios porcentuales
en la fraccion de eyeccion ventricular izquierda, la primera previo a iniciar quimioterapia y
la segunda posterior al finalizarla.

Al obtener 15 pacientes totales se realizé prueba de normalidad de Shapiro-Wilk a
nuestras variables dependientes siendo de distribucion normal con un valor p mayor a
0.05 con un intervalo de confianza de 95% y un error del 0.05. Se muestra en la siguiente
tabla.

Pruebas de nor I'|'|i|idid='=

a

DOSIS ACUMULADA DE Kolmogorow-Smimoy Shapira-Wilk

ANTRACICLINAS EN MGIM2 Estadistico al Sig. Estadistico al Sig.
CAMBID PORCENTUAL 4300 260 2 .

450,0 218 7 .2I:ICII 262 7 8T

530,0 165 & .2I:ICII ar4 5 Bog
FEVI REVALORACION 430,0 260 2 .

450.0 78 7 200 584 7 288

5300 270 ] .2I:ICII 857 5 218
FEWI INICIAL 430,0 260 2 .

450,0 182 7 200 853 7 JTED

5300 283 5 185 838 K 158

. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

a. Comeccion de significacion de Lilliefars

c. CAMBIO PORCENTUAL es constante cuando DOSIS ACUMULADA DE ANTRACICLINAS EN MG/M2 = 800,0. Se ha omitido.
d. FEVI REVALORACION es constants cuando DOSIS ACUMULADA DE ANTRACICLINAS EN MG/MZ = 900,0. Se ha omitido.

Para los estadisticos descriptivos se obtuvo la siguiente informacion resumida en la tabla
de estadisticos descriptivos.
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Descriptivos

M Minirmo Maximao Media Desv. estandar Waranza
EDAD 21 2.0 15,0 8618 7318 33537 11,248
GENERO 21 1,0 2.0 1,524 117 A118 262
FEWI IMICIAL 20 58,0 86,0 69 550 16311 7.2044 53,208
DESCRICION INICIAL 20 ] 1,0 050 0500 2236 050
FEWI REVALORACION 15 56,0 74,0 4,000 1,3558 5,2508 27,571
DESCRICION REVALORACION 15 0 1.0 00 L1308 E071 287
DESCRICION REVALORACION 15 0 2.0 200 1447 SGE0GE 214
AGREGADA
DOSIS ACUMULADA DE 21 4300 aoo.0 520,048 28,3027 130,1117 16828 ,048
ANTRACICLINAS EN MGIM2
CAMBIC PORCENTUAL 15 1.0 16,0 7067 1,2362 47878 22,824
CAMBIC CUALITATIWO 15 1.0 2.0 1,600 L1308 E071 287
N walide (por lista) 15

Se obtuvo con respecto a las edades pacientes de 2,9 y 12
afilos que cada grupo representan 4.8% de la poblacion
general, los de 6, 8,10 y 15 afios corresponden a el 9,5%,
aquellos de 5y 7 afios cada uno con 14.3%, para los pacientes
de 11 afios el 19%. Como se puede observar en la siguiente
grafica de pastel.

Con respecto al género de los pacientes 47.6% fueron mujeres
y 52.4% hombres. Se muestran las graficas de frecuencia por
género y edad en las imagenes.

GENERO

Frecuencia

Femenino Masculino
GENERO

EDAD

Frecuencia

EDAD

18
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FEVI INICIAL

Frecuencia | Porcentajs

Porcentaje
valido

Porcentaje
acumulado

Walido 58,0 1
59,0 1
62,0 1
63,0 1
640 1
650 2
67,0 2
68,0 1
70,0 2
720 2
740 2
75,0 1
780 1
820 1
86,0 1
Total 20
Perdidos 95880 1
Total 1

r

48
48
48
4.8
48
9.5
95
48
9.5
9.5
9.5
48
48
4.8
48
95,2
48
100,0

5,0
5.0
5.0
5,0
5,0
10,0
10,0
5.0
10,0
10,0
10,0
5.0
5.0
5,0
5,0
100,0

5.0
10,0
150
20,0
25,0
35,0
450
50,0
60,0
70,0
80,0
85,0
80,0
95,0

100,0

un 40% de la poblacién estudiada

FEVI REVALORACION

Porcentaje
walido

Frecuencia  Porcentaje

Porcentaje
acumulada

Valido 56,0 2
60,0 2
61,0 2
63,0 1
64,0 2
65,0 1
67,0 1
69,0 1
70,0 2
740 1
Total 5
Perdidos 99990 [
Total 2

9.5
95
95
48
95
48
48
48
95
48

714
28,6
100,0

133
133
133
6.7
133
6.7
6.7
67
133
6.7

100,0

133
26,7
40,0
46,7
60,0
66.7
733
80,0
93,3

100,0

DESCRICION REVALORACION

i

]

Frecuencia

Sin aiteracion

DESCRICION REVALORACION

Disfuncion sistodiastolica venmcular

CAMBIO PORCENTUAL

Frecuencia

30

frecuencia.

50

a0

1.0

CAMBIO PORCENTUAL

130

DOSIS ACUMULADA DE ANTRACICLINAS EN MGIM2

Frecuencia

4500

5300

DOSIS ACUMULADA DE ANTRACICLINAS EN MGIM2

Rafael Del Monte Cejudo
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En la valoracion inicial, la fraccibn de eyeccion
ventricular media, independientemente del sexo y
edad fue de 69.55 + 7,29 desviaciones estandar;
con un minimo de 58 y maximo de 86. Se adjunta
tabla de porcentajes. Siendo importante denotar
gue un paciente de manera inicial presento
insuficiencia tricispidea leve, el resto sin
alteraciones.

Para la valoracion secundaria, se muestra que la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda tiene una
media de 64 + 5.25 desviaciones estandar; con un
minimo de 56 y méaximo de 74. Con respecto a los
cambios descritos en la valoracion de cardiologia,

se describié con disfuncién sistodiastélica ventricular.

Ademas de presentar en el caso de un paciente el
mismo  diagnostico  inicial de insuficiencia
tricispidea leve y en el caso de otro paciente
afiadirse el diagndstico de insuficiencia pulmonar
leve. Se muestran porcentajes en la siguiente tabla.
La imagen muestra la frecuencia de cardiotoxicidad
al seguimiento.

Con respecto a la dosis acumulada de antraciclinas
se reporta en dosis equivalentes totales con una
media de 529.04 + 130 desviaciones estandar.

Se observo que 9.5% del total tiene 430mg/m? ¢ de
dosis acumulada de antraciclina, el 33.3% tiene
450mg/m? =€, el 47.6% tiene 530mg/m?S®, y el 9,5%
dosis de 900mg/m? °¢. Se observan los resultados
en frecuencia en la siguiente imagen.

Para valorar la cardiotoxicidad se toman en cuenta
dos valores del cambio porcentual de la fracciéon de
eyeccion ventricular izquierda que son 5% y 10%

dependiendo de la sintomatologia del paciente,
resultando en nuestro analisis que la poblacién con
cambios porcentuales menores al 5% de FEVI
corresponde al 53.3%, aquellos con cambio entre 5
— 10% de la FEVI son el 20% y de mas de 10% de
FEVI representan el 26.8%. Sin embargo, no se
menciona en la valoracion el estado sintomatico o
asintomatico del paciente. La imagen muestra los
resultados del cambio porcentual presentados por

Considerando que la distribucién es normal, se
realizaron pruebas pareadas de comparacion de
medias a la fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo inicial y a la revaloracion, obteniendo
diferencias estadisticamente significativas tras
concluir el tratamiento. Como se muestra en la
siguiente tabla. En el caso de distribuciéon normal el
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estadistico t de Student resulta con significancia estadistica con valor de p <0.001 como
se muestra en la tabla.

Prueba t de Student de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas Significacian
95% de intervalo de confianza de
Media de errar la diferencia P de dos
Media Desv. estandar estandar Inferior Superior t gl P de un factar factores
Far1 FEVI IMICIAL - FEVI 7.0667 47879 1,2362 44152 97181 5716 14 =001 =001

REVALORACIGN

Se realiz6 prueba de Chi cuadrada para observar si existe relacion entre sexo y edad con
la presentacion de cardiotoxicidad los cuales se muestran en las siguientes tablas.

Frecuencia de disfuncion sistodiastolica por edad

DESCRICION
- . . REVALORACION
Pruebas de chi-cuadrado edad contra disfuncién
i n sistodiastélica
Significacian -
asintdtica
Valor gl (bilateral) 2
Chi-cuadrado de Pearson 12,222°8 9 20 E
Razdn de verosimilitud 16,371 9 060 I
Asociacién lineal por lineal 1,259 1 262
N de casos validos 15

a. 20 casillas (100,0%) han esperado un recuento menor que 5. °
El recuento minimo esperado es 40,

20 50 60 70 80 80 100

EDAD

En el caso de la edad y la presencia de disfuncién ventricular no existe relacién alguna
con estadistico de Chi cuadrada en 0.201.

110 120 150

por sexo

CAMBIO
CUALITATIVO
Wdistuncion

Wsin alteracion

Pruebas de chi-cuadradoe sexo contra disfuncion

o

, 4 £

asintdtica exacta exacta $

Valor al (bilateral) (hilateral) (unilateral) o

4
Chi-cuadrado de Pearson 0452 1 B33
Correccidn de continuidad® ,000 1 1,000
Razdn de verasimilitud 045 1 B33

Prueba exacta de Fisher 1,000 622

Asociacion lineal por lineal ,042 1 ,838

N de casos validos 15

a. 4 casillas (100,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recugnto minimo esperado es 2,80
b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

De igual manera que con la edad el valor de 0.83 para el estadistico de chi cuadrada
muestra que no existe relacion alguna con el sexo del paciente y el desarrollo de
cardiotoxicidad.

Al tener gue nuestros resultados muestran una distribucién normal se realizaran pruebas
de Pearson para buscar correlacion entre cambios porcentuales de la fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo y la dosis acumulada de antraciclicos ministrada.

Se observa que no existe relacion
entre la dosis acumulada y el valor
obtenido a la revaloracion por

Femenino

Masculing

GENERO

Correlacién dosis acumulada de antraciclinas contra fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo a la revaloracién

Dosis .
ACUMULADA ninguna de las pruebas de
DE FEVI
ANTRACICLIN REvALORAcS  Pearson con valor de 0.367 y para
AS EN MIGIM2 N el caso de pruebas no
e e g_f’"zjmtf’” T;e Pearson ! ' paramétricas al considerar nuestra
ig. (hilatera , .

MG/M2 Ng - s Mmuestra de 15 pacientes el
FEVI REVALORACION Correlacién de Pearson 367 1 estadistico de Spearman mostro
Sig. (bilateral) 178 un valor de -0.72.

I 15 15

Rafael Del Monte Cejudo
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Correlacién dosis acumulada de antraciclinas contra fraccién de eyeccién de ventriculo Se analiz() del cam b|0 porcentual y

izquierdo a la revaloracion

Dosis la dosis acumulada de antraciclina
M obteniendo valores de 0.107 para
e o ° estadistico de Pearson y de 0.251
e S RGNS BN o ey 1.000 “* para Rho de Spearman. Por lo que
e o 21 = no se observa relacién alguna.
FEVI REVALORACION Coeficiente de correlacian -072 1,000

Sig. (bilateral) 798

Correlacion dosis acumulada de antraciclinas contra cambio
porcentual de fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo ala
revaloracion

DOsIS

ACUMULADA
DE
AMTRACICLIN CAMEIO
AS ENMG/M2  PORCENTUAL
DOSIS ACUMULADA DE Correlacidn de Pearson 1 107
AMTRACICLIMNAS EM | Ry
L Sig. (bilateral 705
il 21 15
CAMBIO PORCENTUAL Correlacion de Pearson 107 1
Sig. (bilateral) 705
N 15 15

Correlacidon dosis acumulada de antraciclinas contra cambio porcentual de fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo ala revaloracién
DOsIS
ACUMULADA
DE
ANTRACICLIN CAMBIO

ASENMGIM2  PORCEMTUAL

Rho de Spearman  DOSIS ACUMULADA DE Coeficients de correlacian 1,000 251
ANTRACICLINAS EN

MGIM2 Sig. (bilateral) o \367

N 2 15

CAMBIO PORCENTUAL Coeficiente de correlacion 251 1,000

Sig. (bilateral) 3687

Discusién de resultados.

Nuestro objetivo principal fue determinar la frecuencia de la cardiotoxicidad inducida por
antraciclicos, nuestra poblacion estudiada presentdé una frecuencia absoluta de 6
pacientes con disfuncién ventricular considerando los puntos de corte de reduccién de
FEVI acorde a Dessalvi y cols.(5) en un 5% si el paciente se encuentra sintomatico, en
10% si se encuentra asintomatico, en nuestras variables valoradas no incluimos el estado
sintomatico del paciente por lo que recurrimos al tercer criterio aplicado a la identificacién
de la cardiotoxicidad que considera reduccién de la fraccién de eyeccion ventricular global
de manera independiente a la sintomatologia. Para el caso de nuestra frecuencia relativa
el valor es de 0.4 como se observa en la descripcion al momento de la revaloracion, sin

considerar la dosis de antraciclina que se le aplico al paciente.

Con respecto a la dosis de antraciclinas acumulada nuestra poblacién presenta dosis
media de 529+ 130; con 9.5% con dosis de 430mg/m? =, el 33.3% tiene 450mg/m?=C, el
47.6% tiene 530mg/m?5©, y el 9,5% dosis de 900mg/m?SC. Estos resultados son similares
a los reportados por el estudio de Johnson y Cols.(14), los criterios de inclusién de estos
autores fueron aquellos pacientes con asintomaticos, sin diagnostico oncolégico activo,

sin quimioterapia durante los ultimos 3 afios, no expuesto a otro cardiotéxico excluyendo
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radioterapia, y para su valoracidon se utilizaron ecocardiografia y medicion de FEVI por
radio nucleotidos. A diferencia de estos autores nuestra poblacion no fue expuesta a
radioterapia, y ellos incluyen 12 pacientes con leucemia linfoblastica aguda, ademés de
tumores sodlidos (16 pacientes), a discutir un punto del articulo de estos autores es que
manejan isoequivalentes las dosis de daunorrubicina y doxorrubicina, sin embargo, estas
difieren en 0.17mg/m2 con base a doxorrubicina. En la literatura(15) se reporta

cardiotoxicidad de manera dosis dependiente con dosis de 40mg/m? ¢

2SC

, los pacientes
presentan cardiotoxicidad entre 3-5%; y con dosis de 700mg/m~ ~~, se presenta entre 18-
48%. Acorde a Jarfelt y cols. (16) la FEVI se encuentra alterada en pacientes que reciben
antraciclinas con respecto a la poblacién en general en un 64%, 5 pacientes desarrollaron
FEVI <55% y 15 pacientes presentaron datos de disfuncién ventricular izquierda, pero no

presentaban sintomatologia alguna.

Los cambios ecocardiograficos de la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo que se
observan en los pacientes muestran disfuncion sistodiastélica en el 6 pacientes de 15 con
base en las alteraciones de la fraccibn de eyeccién ventricular, que analizamos con
ecocardiografia, y valoramos como el cambio porcentual de la fraccion de eyeccién. Los
cambios porcentuales entre 5-10% de la FEVI corresponden al 20% de nuestros
pacientes y cambios mayores al 10% de la FEVI representan el 26.8% de nuestra

poblacion.

Los cambios ecocardiograficos mostrados por Johnson y Cols.(14) a diferencia de
nuestro estudio valoran fraccién de acortamiento, dimensiones de pared de ventriculo asi
como el andlisis de dimensiones de camaras, un cuyo andlisis final les permite identificar
gue los pacientes expuestos a antraciclicos, independientemente de la dosis tienen un
potencial de crecimiento miocéardico reducido con respecto a la poblacién general. Se ha
mostrado también que a diferencia de lo observado en nuestros pacientes, el riesgo de

desarrollar
i ., FIGURE 1. Dose-Response Relationship Between Cumulative Anthracycline Exposure and Risk for
disfuncion Cardiomyopathy
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Dosis acumulada de antraciclina en mg/m2

Al comparar los cambios nuestra poblacion la FEVI inicial y la FEVI al seguimiento
muestra diferencias estadisticamente significativas con valor de p de <0.001 con una
confianza del 95%. Es importante considerar que no todos los pacientes se incluyen en
los cambios porcentuales que definen cardiotoxicidad como se expuso previamente por
Dessalvi y cols.(1), sin embargo, al valorar exclusivamente FEVI perdemos otras
alteraciones ecocardiograficas importantes como la fraccibn de acortamiento o
parametros de funcion avanzada como strain longitudinal global que con respecto a la

literatura resultan con mayor sensibilidad y especificidad para detectar este problema.

Nuestros pacientes estudiados no muestran correlacion entre la dosis acumulada de
antraciclicos y los cambios en la FEVI a la revaloracion ni en los cambios porcentuales de
la FEVI con estadistico de Pearson con valor de 0.367 y 0.107, respectivamente, datos
gue marcan una tendencia a una relacién directamente proporcional de escasa magnitud,

por lo que resulta importante incluir otro tipo de variables en nuestro estudio.

En el articulo de Johnson y Cols.(14) al igual que nuestra poblacién observamos que al
igual que nuestra poblaciéon, no existe correlacion entre la dosis y los cambios
observados en la valoracién ecocardiografica. Sin embargo en un meta analisis realizado

2 SC

por L. Michel y cols.(18), las dosis mayores a 240mg/m , aumentan la frecuencia de

2SC con un odds

disfuncion ventricular, comparado con dosis de menos de 240mg/m
radio de 3.1 con confianza del 95% y Cl de 0.99-9.7. A diferencia de dosis >240mg/m?5°,
quienes muestran un OR de 41.4 con confianza del 95% y Cl de 6.1-280.3 con una

significancia de p <0.001.

Jarfelt y cols. (16) muestran que también existen cambios en la funcion diastélica, los
cuales no resultan significativos pero al valorar el indice de rendimiento miocéardico se
detectd que los pacientes que recibieron antraciclinas muestran un valor mayor
comparado con aquellos sanos. Otras alteraciones como, el tiempo de eyeccion, es mas

corto en los pacientes.

Con la finalidad de valorar si existe riesgo aumentado por edad o sexo nuestra poblaciéon
se someti®6 a la prueba de Chi cuadrada, sin mostrar relacién alguna para ambas

condiciones con 0.201 para la edad del paciente y de 0.83 para el sexo del paciente.
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En la literatura se sugiere que los factores de riesgo para presentar cardiotoxicidad por
antraciclicos incluyen, edad menor de 5 afios, sexo femenino, radiacion y factores de

riesgo cardiovascular como la diabetes e hipertension(17)

L. Michel y cols.(18), en su metaanalisis sugieren complementar las valoraciones
ecocardiogréficas con analisis bioquimicos como la cuantificacion de BNP y NT-Pro BNP
y troponinas de alta sensibilidad, a pesar de que muestran una sensibilidad de 33.3% y
especificidad de 91.5%, optimizando la deteccion temprana de la cardiotoxicidad, sin
tener un estudio en la actualidad que permita establecer este fendbmeno de manera
objetiva, oportuna, sensible y especifica y con un alto valor predictivo positivo o en su
defecto con pruebas complementarias que permitan establecer un valor predictivo
negativo. Estos autores sugieren que para el caso de la toxicidad en agudo (<3 meses)
resulta un buen marcador las troponinas de alta sensibilidad y para los cambios
subagudos o cronicos la cuantificaciéon de BNP y NT-Pro BNP. Sin embargo, no existe
suficiente evidencia para considerar estos marcadores éptimos para el seguimiento de
los pacientes. Se ha observado que la FEVI permite identificar 5.8% de los pacientes con
cardiotoxicidad, siendo mayor el porcentaje, hasta en un 38% para el strain longitudinal
global 0 en un 17.6% al valorar una capacidad al ejercicio disminuida mediante prueba de

caminata de 6 minutos. (17)

Dentro de los estudios que mejor rendimiento tienen para valorar la cardiotoxicidad, es la
imagen por resonancia magnética permitiendo estimar volimenes biventriculares, funcién

sistélica y el patrén de distribucion de edema miocérdico, grasa y fibrosis.

Limitaciones del estudio.

La naturaleza retrospectiva del estudio, la cantidad de pacientes reclutados permiten darle
poca potencia estadistica requiriéndose una mayor cantidad de muestra, sin embargo, al
ser una region geografica donde su poblacién es mayormente susceptible a padecer este
tipo de leucemia podemos generar mayor investigacion al respecto.

La tecnologia que da inicio a la tecnologia del Strain esta disponible desde 1974, sin
embargo se han logrado estandarizar los valores y las técnicas de adquisicién en los
diferentes dispositivos hasta el 2014 y desde entonces ha mejorado constantemente,
nuestros pacientes estan desfasados con respecto a estos parametros y la tecnologia los
equipos con que inicialmente se valoraban a los pacientes no tenian la capacidad de
realizar este tipo de analisis, por lo que incluir nuevos pacientes con esta tecnologia es
imperativo.
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La adquisicion e interpretacion del ECOTT fue por diferentes médicos, siendo revalorado
para la interpretacion por el mismo medico adscrito sin embargo se debe de considerar
gue existe una variacion del 10% inter-operador.

La adquisicion de los ecocardiogramas se realizo en diferentes momentos no controlados
posterior al termino de la quimioterapia, tener protocolizado los tiempos en los que se
realiza la valoracion seria de mayor utilidad.

Conclusiones.

En nuestro estudio se logra detectar en los pacientes cambios en la fraccion de eyecciéon
ventricular, sin embargo, no son suficientes para determinar una conducta terapéutica,
puede mostrar una tendencia, actualmente con una correlaciéon muy baja con respecto a
la dosis acumulada de antraciclinas, sin ser realmente significativo.

se requiere de una valoracion ecocardiografica mas extensa con ecocardiografia 3D y
parametros de funcién avanzada, asi como protocolizar a nuestros pacientes en
diferentes momentos de su tratamiento con quimioterapia, para detectar alteraciones
funcionales que impliquen un desenlace deletéreo para el sistema cardiovascular

Perspectivas.

Se requiere de una valoracién ecocardiografica mas extensa con ecocardiografia 3D vy
pardmetros de funcion avanzada, asi como protocolizar a nuestros pacientes en
diferentes momentos de su tratamiento con quimioterapia, para detectar alteraciones

funcionales que impliquen un desenlace deletéreo para el sistema cardiovascular.

Se puede realizar estudios de biomarcadores seriados en diferentes tiempos de la
guimioterapia con los sugeridos por los diversos autores, con troponinas de manera basal
y en seguimiento para conocer diversos puntos de corte asi como BNP o NT-Pro BNP

acompaifado de valoraciones electrocardiograficas.
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