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1. INTRODUCCION

La sobrevida de los pacientes oncolégicos en pediatria ha aumentado en los ultimos afios y muchas
de estas patologias son tratadas con medicamentos cardiotdxicos. Las consecuencias de estos
tratamientos pueden generar insuficiencias valvulares hasta insuficiencia cardiaca llegando a la
muerte subita. Al detectar insuficiencia cardiaca subclinica se puede tratar con dosis menores de
medicamentos cardiotdxicos, con medicamentos cardioprotectores y en algunos casos el uso de
otros medicamentos oncolégicos que no sean cardiotéxicos.

Los pacientes oncoldgicos son un grupo de pacientes que tienen alta incidencia y prevalencia en
nuestro instituto y muchos de estos son tratados con antraciclicos, tomando en cuenta que estos
medicamentos disminuyen la mortalidad del proceso oncoldgico, y aumentan la morbi-mortalidad
en la patologia cardiaca. Es importante tomar en cuenta que los pacientes pueden tener dafo
cardiaco en forma inicial, sin presentar manifestaciones clinicas.

Este estudio tiene como objetivo describir los marcadores ecocardiograficos determinados en forma
basal, al mes, 3, 6 y 12 meses de la administracidon de antraciclicos, que podran detectar el dafio
miocardico en forma subclinica.

Se trata de un estudio longitudinal, prospectivo, observacional y descriptivo, en pacientes
oncoldgicos tratados en forma inicial con antraciclicos en pacientes menores de 17 afios que
acepten participar en el estudio por medio de la autorizacion de las cartas de asentimiento y/o
consentimiento informado. Los pacientes seran referidos del servicio de Oncologia al servicio de
Cardiologia, donde se realizara historia clinica dirigida y ecocardiograma bidimensional-strain de
base, previo a la administracidn de antraciclinas con posteriores controles ecocardiograficos a a los
3, 6 y 12 meses posteriores a la administracion de las antraciclinas. Se obtendran valores principales
de strain longitudinal, fracciéon de expulsidén en 3D y valoracién de la presencia de pericarditis y o
miocardiopatia dilatada.

El estudio permitird detectar y describir la frecuencia de cardiotoxicidad subclinica en el INP, que
podra ser extrapolado a la poblacién de nifios con cancer y tratados con antraciclinas (principal
guimioterapico). Permitira dar un tratamiento adecuado para evitar la insuficiencia cardiaca como
principal causa de mortalidad en estos pacientes que son curados de su patologia primaria.

Después del padecimiento oncoldgico primario, la segunda causa de muerte en los pacientes con
enfermedades como rabdomioma tumor de Wilms, osteosarcoma y Leucemia aguda linfoblastica
(LAL), Linfoma Hodgkin (LH), Linfoma Hodgkin (LNH) y sarcoma, es el padecimiento cardiaco, con
manifestacion en insuficiencia cardiaca. Hoy en dia podemos detectar afeccion subclinica de
insuficiencia cardiaca por medio de la ecocardiografia y en caso de ser asi, iniciar conductas
terapéuticas para proteccién del miocardio y que no progrese a insuficiencia cardiaca.



2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudntos pacientes tratados con antraciclicos tienen cardiotoxicidad subclinica y clinica detectada
con los parametros ecocardiograficos de Strain global longitudinal y fraccién de expulsion 3D?

3. MARCO TEORICO

La sobrevida de paciente pedidtricos con cancer ha mejorado considerablemente, de 20% en 1940
a 70-80% en la actualidad.(1) por lo tanto ha aumentado el nimero de paciente que pueden
presentar algun tipo de complicacion relacionado al tratamiento. A partir de su introduccion, desde
1960-1970, las antraciclinas se han asociado con cardiomiopatia.(2) Aproximadamente 75% de los
sobrevivientes experimentan uno o mas eventos adversos. Las enfermedades cardiovasculares y
muerte cardiaca son los efectos mas serios a largo plazo. Los antraciclicos son los antineopldsicos
mas efectivos para tratamiento de muchos canceres en nifios y se continlan usando en la gran
mayoria de los pacientes, los principales son: doxorubicina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina,
capacitabine, adriamicina. (1)

El riesgo de cardiopatia inducida por antraciclina con datos clinicos de insuficiencia cardiaca puede
ser en los primeros meses de la administracion incluso 15 a 20 afios después de haber iniciado
tratamiento (4% a 5%) En algunos escritos se menciona que desde el mes de administracién de los
antraciclicos puede detectarse disfuncién miocardica subclinica con la determinacién del SGL,
siendo en ocasiones hasta los 8 meses de administracién que se detecta anormalidad en la fraccién
de expulsidon del ventriculo izquierdo y se puede manifestar con insuficiencia cardiaca en ese
momento incluso varios afios después. (2)

Las principales causas de fallecimiento hoy en dia de los pacientes con cancer son el oncoldgico
primario, oncoldgico segundo tumor, cardiaco, pulmonar e infeccioso.

La cardiomiopatia es un serio problema en los pacientes pediatricos que fueron tratados con
antraciclicos, es necesario reforzar las estrategias para una deteccidon temprana de pacientes con
riesgo de falla cardiaca por antraciclicos. El significado de seguimiento de los pacientes cardiacos
gue hasta ahorita tenemos es insatisfactorio para la deteccidén temprana de pacientes en riesgo.(3)

Para detectar la insuficiencia cardiaca subclinica, actualmente se utiliza ecocardiografia strain.(4) El
ecocardiograma strain es un método imagenoldgico mas sensible que el Doppler, es una técnica
global y regional que evalua la funcién sistdlica y diastélica.(5) El grupo de oncologia para los nifios
recomienda ecocardiograma transtoracico de 2 dimensiones para la evaluacién de la funcion del
ventriculo izquierdo en los pacientes sobrevivientes por ser no invasivo y mas factible contar con
uno que algun otro estudio como tomografia y o resonancia magnética. (6)

Por el alto riesgo de problemas de salud, hay un consenso que los nifios sobrevivientes del cancer
requieren seguimiento a largo plazo enfocado en las complicaciones cardiacas. Se recomienda el
tamizaje en todos los pacientes pediatricos asintomaticos que sean sobrevivientes de cancer.
Basado en consensos, se recomienda seguimiento cada 5 afios o cada 2 a 3 afios para los pacientes



de bajoy alto riesgo. También recomiendan seguimiento de por vida hasta que se cuente con mayor
evidencia.(7)

Actualmente las antraciclinas se han incorporado en mas de 50% de los protocolos de tratamiento
para cancer en la poblacién infantil, las principales enfermedades en las que se utilizan las
antraciclinas son: LLA (Leucemia linfoblastica aguda), LH (Linfoma de Hodgkin), LNH (Linfoma no
Hodgkin), osteosarcoma, rabdomioma, tumor de Wilms, sarcoma, pudiendo provocar en la fase
inicial pericardits (inflamacidon, engrosamiento del pericardio) y/o miocardiopatia (inflamacidn,
engrosamiento del miocardio principalmente del ventriculo izquierdo)(8)

La frecuencia de los antraciclicos induciendo cardiotoxicidad varia dependiendo los estudios, pero

tiene un rango de 0-57% en la disfuncién cardiaca subclinica y 0-16% para enfermedades
cardiovasculares.(1) La incidencia de cardiotoxicidad con diagnostico por biopsia endomiocardica
puede ser tan alto como 85%. La biopsia endomiocdrdica y pruebas de estrés no son practicas en
nifios.(9)

En los pacientes que han recibido terapia con antraciclicos, es recomendable evaluaciones
periddicas para toda la vida.(5). Uno de los riesgos mas importantes en el desarrollo de disfuncion
sistélica de ventriculo izquierdo es en pacientes que han recibido dosis acumulada de antraciclicos
>300 mg/m? o mas. (10)

Los factores de riesgo en nifios son: edad menor de 4 afios, género femenino, radioterapia
mediastinal, asociaciéon con otros quimioterapicos, en especial dosis altas de ciclofosfamida,
hipertrofia ventricular, insuficiencia cardiaca compensada, hipertension previa o en tratamiento,
dosis total acumulada (300 mg/M2). (2)

Antes de iniciar el tratamiento con antraciclinas es necesario realizar una historia clinica detallada,
examen fisico cardiaco y un ecocardiograma basal, para una deteccion temprana de cardiotoxicidad
latente por la quimioterapia.(11,12, 13)

A partir de los 6 meses de vida, la capacidad proliferativa de los cardiomiocitos es muy pobre; por
tanto la pérdida de fibras miocéardicas se compensa con la hipertrofia de las células restantes. Sin
embargo, las demandas que debe satisfacer el musculo cardiaco a medida que el nifio se desarrolla,
pueden llegar a ser superiores a su capacidad funcional. Mientras los adultos que reciben
antraciclinas desarrollan una miocardiopatia dilatada; los nifios tienden a presentar una
combinacion de enfermedad dilatada y restrictiva.(12, 13)

Fisiopatologia. Mecanismos de accion:

a. Las antraciclinas inhiben selectivamente la expresidon genética del musculo cardiaco. De
acuerdo con su mecanismo de accién quimioterapéutico, se intercala dentro del ADN,
interactuando con una regidén localizada en las secciones regulatorias de la fibra cardiaca a
nivel de las topoisomerasas. Estos cambios en la expresién génica podrian generar una
apoptosis temprana en los miocitos ventriculares y ocasionar pérdida progresiva de
miofibrillas de la musculatura cardiaca. Entre los genes involucrados se encuentran los que



codifican para la alfa-actina, la troponina, la miosina, cadena ligera 2 y la isoforma M de la
creatinincinasa.(2)

b. Las hipdtesis mas aceptadas para explicar los mecanismos de cardiotoxicidad son las
relacionadas con el dafio celular; incluyen lesidn por radicales libres, mediada por el calcio,
alteraciones en la funcidn adrenérgica, liberacién de aminas vasoactivas, dafio celular
asociado a metabolitos de doxorrubicina y produccidén de citocinas proinflamatorias.
Aunque probablemente el dafio miocardico sea multifactorial, la mayor evidencia sefiala
qgue esta lesion es resultado de la generacién de radicales libres por las antraciclinas, o
radicales libres de oxigeno. Estos radicales son muy reactivos y dafian directamente las
membranas lipidicas celulares y organelos celulares. El miocardio es un tejido con capacidad
limitada para evitar estos dafios ocasionados por sus bajas concentraciones de catalasas,
indispensables para la detoxificacion de los perdxidos. Los pacientes con cancer suelen
manifestar exacerbacién espontanea de perioxidacion lipidica; la doxorrubicina inhibe este
efecto. La generacion de perdxido de hidrégeno y la perioxidacion lipidica del miocardio
contribuyen al dano cardiaco debido a que el hierro oxida en forma incompleta la forma
férrica. La doxorrubicina y la formacién de perdxido de hidrégeno pueden inhibir la
perioxidacion lipidica cardiaca afectando el equilibrio de los complejos Fe (Il) — Fe (1) y de
hierro-oxigeno, ocasionando la aparicion de areas multifocales con parches de fibrosis
intersticial y, en forma ocasional, células miocardicas vacuoladas (células de Adria).(2)

C. Hace algunos afios se consideraba la apoptosis como mecanismo responsable de la
cardiomiopatia dilatada e insuficiencia clinica cardiaca en pacientes que recibian
antraciclinas; actualmente este concepto ha cambiado de manera importante. El dafio
miocardico causado por la doxorrubicina involucra el proceso de apoptosis. Este mecanismo
de muerte celular programada podria iniciarse con la formacion de radicales libres.(2)

d. El equilibrio en el metabolismo del calcio se ha considerado otro mecanismo potencial de
cardiotoxicidad inducida por antraciclinas. La actividad oxidativa ocasionada por la
liberacion de radicales libres puede inducir una transicién en la permeabilidad mitocondrial
y alterar el transporte de calcio a nivel celular. Estos cambios conducen a lesidn tisular de la
fibra cardiaca, muerte celular y a insuficiencia en la contraccidn cardiaca. El calcio tiene
papel fundamental entre la excitacion eléctrica y la contraccion del musculo cardiaco. Los
principales sitios regulatorios del calcio son el reticulo sarcoplasmatico y la mitocondria. La
despolarizaciéon del sarcoplasma conduce, en forma rapida, a contraccién de la musculatura
del corazéony la acumulacién de calcio en la mitocondria favorece la produccién de ATP.(2)

e. Afinidad que tiene la membrana interna de la mitocondria de las células del corazén para
acumular cardiolipinas, que son fosfolipidos con actividad proinflamatoria, que de esta
forma pueden generar dafio celular.(2)

El efecto citotdxico en los cardiomiocitos es irreversible y dependiente de la dosis acumulada, por
lo que el corazdn resulta uno de los drganos mas vulnerables al dafio por su bajo nivel de enzimas
antioxidantes.(8)



La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas debe de ser sospechada en pacientes con historia
reciente o remota de exposicién que desarrollan sintomas o signos de falla cardiaca y/o que se
encuentre disfuncion ventricular izquierda. (14)

La forma aguda puede sobrevenir inmediatamente después de la infusidon del medicamento o en la
primera semana de haber iniciado el tratamiento con antraciclinas. En paises del primer mundo su
incidencia es menor a 1% y ha disminuido en forma significativa gracias a las medidas de prevencion
de cardiotoxicidad, que se realizan en estos paises. (1,2). La cardiotoxicidad aguda es reversible; se
caracteriza por: taquicardia, hipotensidn y alteraciones en la conduccién eléctrica del corazon;
también puede causar caida aguda de la funcion ventricular, alcanzando un maximo a las 24 horas
seguida de una recuperacion variable. (2)

La cardiotoxicidad temprana se caracteriza por depresién de la funcién miocardica que puede
presentarse durante el tratamiento o en el transcurso del primer afio, este tipo de cardiopatia se
relaciona con dafio o muerte de los miocitos. La disfuncién cardiaca puede ser progresiva o
persistente, y desarrollar una cardiopatia dilatada o restrictiva en nifios o adultos. Se presenta en
1.6% a 2.1% de los nifos tratados con antraciclinas.(12)

La forma crénica o tardia se manifiesta como depresidon miocardica que ocurre después del afio de
haber acabado el tratamiento con antraciclicos. Después de seis afios, cerca de 65% de los nifios
tratados con dosis total acumulada entre 228 a 558 mg/m? tienen anormalidades funcionales y
estructurales en el musculo cardiaco. Esto puede ser progresivo y depende de la dosis acumulada.
(12)

La cardiotoxicidad crénica- tardia estan relacionadas con dosis acumulada, con alta incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva después de una dosis de 450 mg/m? para doxorrubicina y 700
mg/m? para daunorrubicina. (7) Esto es evidente en nifios y adolescentes que logran su
recuperacion, pero que en meses o afios muestran alteraciones miocardicas importantes que
limitan su desarrollo futuro. Aunque algunos pacientes con estas complicaciones pueden ser
tratados médicamente, la mortalidad es alta (12)

Tipos de cardiotoxicidad inducido por antraciclinas.

Aguda.

Rara vy transitoria

Involucra cambios del ECG, incluyendo cambios en la onda ST, prolongacién de QT y arritmias
Miopericarditis e insuficiencia cardiaca congestiva

Cronica.

Grave; relacionada con la dosis total acumulada; inicio agudo y progresivo; es resistente al
tratamiento

Se manifiesta en el primer afio de vida (0-231 dias media de 33 dias)



Sintomas: taquicardia, taquipnea, dilataciéon del corazdn, intolerancia al ejercicio, congestidn
pulmonar y venosa, derrame pleural

Refleja lesién progresiva de miocitos

Cronica tardia.

Se presenta afios o décadas después de terminar la quimioterapia.

Incluye disfuncidn ventricular tardia, insuficiencia cardiaca, alteraciones de la conduccion y arritmias

La lesién del miocito y la disfuncién ventricular después del daio inicial puede preceder a la
descompensacién cardiaca (2)

En la practica clinica el diagndstico es por la falla cardiaca o deteccion de la disfuncion del ventriculo
izquierdo en los individuos expuestos a antraciclinas. La fraccion de expulsidon del ventriculo
izquierdo (FEVI) es la medida mas comun para evaluar la disfuncion del ventriculo izquierdo. (14)

Se recomienda obtener un basal de los pardmetros ecocardiograficos previo al inicio de los
antraciclicos; y de esta manera comparar los resultados obtenidos de los parametros de
seguimiento (con tratamiento oncolégico) con el basal, asi se podra identificar pacientes con riesgo
de falla cardiaca e iniciar un tratamiento oportuno de proteccién al miocito. (14)

La cardiotoxicidad por antraciclinas corresponde a todas aquellas alteraciones estructurales que se
presentan en los cardiomiocitos, secundarias al uso de estos farmacos. Existe una definicidn clinica
gue valora el funcionamiento del miocardio después del uso de antraciclinas. Se define como una
disminucién de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) en mas de 20% en pacientes
con FEVI normal o como una disminucion de la FEVI de mas de 10%, en valores basales menores de
50% o manifestaciones clinicas con signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva.(8) Se
valorara clinicamente la calidad de vida cardiopulmonar por medio de la clasificacién de la: NYHA
(New York Heart Association).

Se ha detectado la utilidad del eco-strain en la deteccidn de cardiotoxicidad que induce la terapia
de cancer y en la prediccién de la FEVI. La ecocardiografia strain es un método no invasivo para la
evaluacidn de la funcion cardiaca. (14)

Existen otros marcadores que ayudan a la deteccidn de disfuncidon cardiaca como los niveles
circulatorios de troponina Ty péptido atrial natriurético (BNP), la parte N-terminal del péptido (estos
ultimos se elaboran apenas recientemente en el instituto), se complementan con los valores
ecocardiograficos. (3)

Las troponinas representan un biomarcador muy estudiado en la identificacién del daifio miocardico
inducido por quimioterapia y es util en el seguimiento subsecuente; el estudio de Lipshultz, sus
valores persistentemente elevados posterior a la administracién de quimioterapia con antraciclicos
fue un predictor de desenlaces cardiovasculares adversos a tres afios. Con alto valor predictivo
negativo en los pacientes que no sufrieron elevacién de las mismas. (15,16)



Marcadores ecocardiograficos que recomendamos para la deteccién subclinica de cardiotoxicidad
en pacientes oncoldgicos que recibieron tratamiento con antraciclicos son:

E/A ventriculo izquierdo, E/e” ventriculo izquierdo, Area fraccional del ventriculo izquierdo (AFVI),
Fraccion de Eyeccién de Ventriculo lzquierdo (FEVI), MAPSE, Strain Circunferencial Basal (SCB),
Strain Circunferencial de Musculos Papilares (SCMP), Strain Circunferencial Apical (SCA), Strain
Global Circunferencial (SGC), Strain Longitudinal 4 Camaras (SL4C), Strain Longitudinal 3 Camaras
(SL3C), Strain Longitudinal 2 Camaras (SL2C), Strain Global Longitudinal (SGL) (17, 18)

La frecuencia optima de vigilancia ecocardiografica en pacientes recibiendo antracilinas como
guimioterapicos sin sintomas o signos de falla cardiaca es incierto. La importancia de la
monitorizacion rutinaria durante el tratamiento del cancer y el pos tratamiento ha sido enfatizado
por las guias de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica, pero no se especificaron las fechas. (14)

En cuanto al tratamiento las opciones de cardioproteccidon son: Dexrazoxano, quelante de hierro,
amifestina, acetilcisteina, antraciclinas liposomales, carnitina, carvedilol, beta bloqueador. Existe
evidencia sélida de que el Dexrazoxano tiene un papel cardioprotector al disminuir los radicales
libres de oxigeno intracelulares, asi como su débil accion inhibitoria de la topoisomerasa, este se
asocia a un decremento del 60 -80% de la cardiotoxicidad clinica y subclinica. (19)

Se recomienda para el tratamiento de la cardiotoxicidad, el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS) ya que ha sido utilizada en paciente asintomaticos con
disfuncién cardiaca, consideramos razonable por hipédtesis positiva y por el efecto potencial clinico
de los IECAS en los pacientes sobrevivientes al cancer, vitaminas A, E, C, disminuir las dosis de
antraciclicos o cambiar a daunorubicina que es la menos toxica. (7, 15,20-22)

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La supervivencia de los pacientes con cancer ha aumentado, sin embargo, se presentan
complicaciones relacionadas al tratamiento oncoldgico, una de ellas es la cardiotoxicidad asociada
al uso de antraciclicos. En Meéxico y en el Instituto Nacional de Pediatria no se detecta la
cardiotoxicidad temprana ni se ha evaluado la utilidad de su deteccion por ultrasonografia, hasta la
fecha actual. La importancia de la deteccion de cardiotoxicidad por ecocardiografia se ha empezado
a utilizar en los ultimos afios por su costo bajo y facil accesibilidad, lo que podria mejorar la
morbimortalidad a largo plazo de estos pacientes.

5. JUSTIFICACION

Una gran cantidad de pacientes de este Instituto son pacientes oncoldgicos y son la primera causa
de muerte en nuestro instituto. Tenemos que tomar en cuenta que la morbimortalidad puede ser
por el proceso oncolégico o secundario a uso de medicamentos oncoldgicos, por ejemplo, el uso de
antraciclicos, que pueden tener complicaciones a corto, mediano y largo plazo. Por lo que es util
llevar un protocolo bien estandarizado para la deteccién temprana de la patologia cardiaca la cual
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es la 2° causa de mortalidad. Se sabe que una tercera parte de los pacientes con este tipo de
tratamiento progresaran a insuficiencia cardiaca al menos subclinica. Si detectamos cardiotoxicidad
en forma temprana, podremos tomar medidas terapéuticas mas adecuadas para su tratamiento
oportuno.

6. HIPOTESIS

- La disminucion del 15% Strain longitudinal permitird la deteccion de cardiotoxicidad
temprana en los nifios que reciben antraciclicos como parte del tratamiento oncolégico.
- Se detectard en cardiotoxicidad subclinica en el 35% y clinica en el 5%.

7. OBJETIVOS
7.10bjetivo General

Conocer cuantos pacientes presentan cardiotoxicidad subclinica y clinica en el instituto nacional de
pediatria.

Identificar los pardmetros ecocardiograficos mas uatiles para la deteccién de cardiotoxicidad
temprana en niflos y adolescentes que reciben antraciclicos como parte del tratamiento oncoldgico.

7.2 Objetivos Especificos

Identificar los parametros anormales en el strain global longitudinal y FEVI en nifios y adolescentes
con administracion de antraciclicos a los 3, 6 y 12 meses, después del tratamiento.

8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Clasificacion de la investigacion.

Observacional, descriptivo, prospectivo y longitudinal.
8.2Poblacion Objetivo

Pacientes pediatricos con cancer que vayan a iniciar quimioterapia con antraciclicos.

8.3 Poblacidn elegible

Pacientes atendidos por primera vez en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido
de enero del 2020 a diciembre del 2022.



8.4 Ubicacion del estudio

Instituto Nacional de pediatria en el sur de la Ciudad de México.

8.5 Criterios de Inclusidn

Menores de 18 afios, con diagndstico oncoldgico que en su tratamiento se incluird uso de
antraciclinas, de cualquier sexo, que acepten participar en el estudio y firmen carta de
consentimiento informado y asentimiento en caso de tener mas de 12 afios.

8.6 Criterios de Exclusidn

Aquellos pacientes que contando con los criterios de inclusién no acudieron a su primer control
ecocardiografico.

8.7 Criterios de eliminacion
Pacientes que decidan abandonar el estudio o que retiren el consentimiento.

NOTA. Los pacientes eliminados serdn analizados hasta el tiempo en que permanecieron en el
estudio y sera consignada la causa de la eliminacion.

8.8 Tamaio de la muestra

Se incluirdn a todos los pacientes que cumplan con los criterios de seleccidn descritos previamente.
Al ser un estudio descriptivo, no realizaremos célculo del tamafio de la muestra. En el Instituto
Nacional de Pediatria se tratan aproximadamente 15 pacientes oncoldgicos por mes con
antraciclinas por primera vez. Se estima que en el periodo de estudio se incluiran 150 pacientes a
seguir en un afo.

8.9 TABLA DE VARIABLES
Nombre de | Definicion Conceptual Tipo de variable Unidad de medicién
Variable
Expediente Numero de identificacion | Cuantitativa Numero
del paciente en el hospital.
Género Genero bioldgico | Cualitativa Femenino
masculino o femenino Masculino




Edad a la | Duracidn de la vida de un | Cuantitativa Meses
evaluacion individud desde su | continua
ecocardiografica nacimiento medida en
unidad de tiempo. En el
momento de la evaluacidn
ecocardiografica
Superficie corporal | Extensidn o superficie de la | Cuantitativa Cm/m?
piel del paciente. continua
Diagnostico Patologia oncoldgica que | Cualitativa Nominal
oncoldgico tiene el paciente.
Medicamento Medicamento antraciclico | Cualitativa Nominal

que se administra para su
diagndstico oncoldgico.

Dosis acumulada

Dosis total administrada de

Cuantitativa

mg/Kg de peso

antraciclinas continua
TA Presidn sistémica arterial Cuantitativa mmHg
Pericarditis Inflamacién del pericardio | Cualitativa Presente o no
Cardiomiopatia Enfermedad en donde el | Cualitativa Presente o no
dilatada corazén reduce sus fibras

musculares
Cardiomiopatia Enfermedad donde el | Cualitativa Presente o no

hipertrofica

corazén aumenta el grosor
de su musculo

PMAP

Presién promedio entre la
presion sistdlica y
diastdlica de la arteria

pulmonar

Cuantitativa

En mmHg

Grad Ao

Gradiente adrtico

Cuantitativa

mmHg

E/AVD

Fase temprana del llenado
diastélico del ventriculo

derecho

Cuantitativa

cm/sg

E/AVI

Fase temprana del llenado
diastélico del ventriculo

izquierdo

Cuantitativa

cm/sg

E/e’'VD

Curva de la fase de llenado
de la contraccion diastdlica
del ventriculo derecho

Cuantitativa

cm/sg

E/e’septal

Curva de la fase de llenado
de la contraccion diastdlica
septal

Cuantitativa

cm/sg
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E/e’VI Curva de la fase de llenado | Cuantitativa cm/sg
de la contraccién diastdlica
del ventriculo izquierdo

Vol Al Volumen de auricula | Cuantitativa ml
izquierda

A/Ar Curva de la fase/doppler de | Cuantitativa mmHg
las venas pulmonares

Area Fracc VD Contraccion sistdlica del | Cuantitativa Porcentaje
ventriculo derecho

FEVD 3D Fraccion de expulsion del | Cuantitativa Porcentaje
ventriculo derecho en
tridimensional

VSFVD Volumen sistélico final del | Cuantitativa ml
ventriculo derecho

VDFVD Volumen diastdlico final | Cuantitativa ml
del ventriculo derechol.

FEVI 3D Fraccion de expulsion del | Cuantitativa Porcentaje
ventriculo izquierdo por
medicidn tridimensional

VSFVI Volumen sistélico final del | Cuantitativa ml
ventriculo izquierdo

VDFVI Volumen diastdlico final | Cuantitativa ml
del ventriculo izquierdo

TAPSE Expulsion sistélica del | Cuantitativa mm
anillo tricuspideo

MAPSE Expulsion  sistdlica del | Cuantitativa mm
anillo mitral

SCB Strain circunferencial basal | Cuantitativa %

SCMP Strain circunferencial a | Cuantitativa %
nivel de musculos papilares

SCA Strain circunferencial a | Cuantitativa %
nivel apical

SGC Strain global | Cuantitativa %
circunferencial

SL4 Strain longitudinal 4 | Cuantitativa %
camaras

SL3 Strain longitudinal 3 | Cuantitativa %
camaras

SL2 Strain longitudinal 2 | Cuantitativa %
camaras
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3. 3.Cronica

SLG Strain longitudinal global Cuantitativa %
Dism gtx Disminuir la dosis de | Cuantitativa mgs/Kg
quimioterapia
Susp gtx Suspender la | Cualitativa Si, no
guimioterapia planeada
Analogos Otros guimioterapicos | Cualitativo Tipo de medicamento
antraciclicos semejantes con  dosis
mayor para cardiotoxicidad
Cardioprotectores | Medicamentos que | Cualitativo Tipo de medicamento
mejoran la contractilidad
miocardica
Seguimiento Evolucion del paciente Cualitativo Vivo o muerto
Clase funcional | Grado de insuficiencia | Cualitativo. I.  Asintomatico
NYHA cardiaca Tipificacidn Il. Fatiga al
maximo
ejericico
lll. Fatiga a
moderados
esfuerzos
IV. Fatiga a
pequeinos
esfuerzos
Causa de 1. Insuficiencia Cualitativo Tipo de enfermedad
fallecimiento cardiaca
2. Cancer
Choque
cardiogénico
4. Choque séptico
Cardiotoxicidad Afeccién al miocardio sin | Cualitativo 1. Aguda
subclinica manifestaciones clinicas 2. Subaguda

8.10 VALORES ECOCARDIOGRAFICOS DE REFERENCIA

Variable Valores de referencia normales
PMAP < de 25 mmHg
Grad Ao <16 mmHg
E/AVD <2.0
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E/AVI <2.0

E/A 1-3
E/e’VD 3.4-3.9
E/e’septal 6.4-7.7
E/e'VI 4.4-5.8
Vol Al 22 +- 6 ml/M2
A/Ar <1.5ms
Area Fracc VD >36%
FEVD 3D 45-60%
VSFVD 5-6 ml
VDFVD 15-20 ml
FEVI 3D 50-70%
VSFVI 7-9ml
VDFVI 18-24 ml
TAPSE 18-22 mm
MAPSE 18-22 mm
SCB 19-21%
SCMP 23-27%
SCA 20-22%
SGC 20-23%
SL4 20-24%
SL3 18-20%
SL2 18-21%
SLG 19-21%

8.11 Definiciones operacionales:
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Cardiotoxicidad subclinica. Cuando se detectan alteraciones ecocardiogréficas,
principalmente pericarditis, cardiomiopatia dilatada, FEVI3D y SLG, en ausencias de datos
clinicos de insuficiencia cardiaca. La aguda es la afeccién miocardica en la primera semana
de administraciéon de los antraciclicos, la subaguda de una semana a un afio después vy la
crénica después de un afio.

Cardiotoxicidad clinica. Cuando se detectan datos de insuficiencia cardiaca clinicos.

Valores anormales en el ecocardiograma. Cuando existen alteraciones en pericardio y o
miocardio, asi como cifras menores al 53% en la FEVI3D y menos del 16% del SLG o bien
menos del 10% de la cifra obtenida en el ecocardiograma previo.

Pericarditis. Inflamacidn, engrosamiento de la capa muscular superficial del corazén, que
se observa como imagen hiperecoica en el ecocardiograma, con o sin derrame pericardico
o tamponade cardiaco.

Miocardiopatia dilatada. Afeccién de la capa media del musculo cardiaco a nivel
ventricular, que se observa con adelgazamiento muscular en la imagen ecocardiografica,
con disfuncién ventricular.

8.12 Recursos humanos

Médico Pediatra Oncdlogo, Médico Pediatra Cardidlogo, ecocardiografistas, Médico
Residente de cardiologia, Metoddlogo.

8.13 Descripcion general del estudio

Los pacientes se referiran del servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria

antes de recibir la 12 dosis de antraciclinas, al servicio de Cardiologia (Dr. Jesus De Rubens

Figueroa), para realizar historia clinica y especifica sobre factores de riesgo y datos de

insuficiencia cardiaca clinica, a los cuales se les realizara un ecocardiograma bidimensional strain

de base previo a la administracién de antraciclinas y se citaran al servicio de Ecocardiografia al

mes, 3, 6 y 12 meses posterior a la primera administracidén de antraciclicos en pacientes de Enero

de 2020 a Diciembre de 2022, con seguimiento a un afio (Enero 2023) de todos ellos. Estos datos

se colectan al momento de la realizacién de cada ecocardiograma en un formato (ver anexos) el

cual posterior se vacia en la base de datos de Excel para su interpretacién. Incluido en el protocolo

de investigacion con nimero 2020-018 aprobado de las comisiones de investigacion y ética.

8.14 Analisis Estadistico.

Para el procesamiento de la informacién se elaborard una base de datos en Excel, de

Microsoft, y el analisis estadistico se realizara con el paguete computacional Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS) versidn 22. Se efectuara estadistica descriptiva. Las variables numéricas

seran resumidas mediante media y desviacidén estandar y las categéricas mediante frecuencias y

porcentajes. Determinaremos la incidencia de cardiotoxicidad en el periodo de estudio. Para la

estadistica inferencial determinaran sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los

parametros en forma particular y en conjunto.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS:

El estudio sera llevado a cabo bajo los principios de la Declaracion de Helsinki, las Buenas Practicas
Clinicas y la ley General de Salud de México en lo referente a estudios de investigacién en humanos.
Se considera que es un estudio de riesgo minimo, se informara a los familiares y pacientes sobre la
naturaleza e importancia del estudio y firmaran las cartas de Consentimiento Informado vy
Asentimiento para mayores de 12 afos. Los datos del estudio seran confidenciales y seran
resguardados en un programa Excel de Microsoft en un paquete computacional SPSS, version 22.

Cuenta con aprobacion del comité de bioética e investigacidon del instituto Nacional de Pediatria.
10. RESULTADOS

Se realizd un estudio en 112 pacientes tratados con antraciclinas con seguimiento a un afio, donde
se incluye la valoracidn tanto de la cardiotoxicidad aguda (a 1 mes), como la crénica temprana (a 1
afo).

Se analizaron 67 masculinos (59.8%) y 45 femeninos (40.2%), con una relacién de género 1.5:1 para
los masculinos. Las edades oscilaron entre 4 meses-17.9 afios, con una media de 8.43 y mediana de
8.66 afios.

La mayoria cursé con leucemia aguda linfoblastica 31 pacientes (27.7%). Aclaramos que los
denominados sarcomas (21) son los no éseos (tejidos blandos): 11 sarcomas de Ewing, 6 sinoviales,
2 hepaticos, 1 de orbita y 1 histiocitico. En la Fig. 1 mostramos el porcentaje de afeccion por strain
y valoracién de la funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo FEVI 3D, para cada tipo de cancer.

Encontramos en el seguimiento a un afo 62 pacientes (55%) con SGL alterado y de estos
evolucionaron a afeccién de la FEVI3D 54 (48%) y con FAc del VD disminuido 27 (24%) Fig. 2, 3.
(grafica de controles al 1,3,6,12 meses), las cuales muestran la distribucion de los pacientes por cada
una de las medidas de seguimiento .

También se evalto el porcentaje de falla miocardica diastélica con Doppler tisular (E/e’) para el
ventriculo derecho (VD), 5 pacientes (4%) y E/e’, E/A y volumen de auricula izquierda para el
ventriculo izquierdo (V1)12 (10%). Fig. 4.

En cuanto a los grupos de afeccidn, se presentaron: Gl con 41 pacientes; Gll con 31, Glll 40 y ninguno
para el GIV.

Para la evaluacidn de la funcidn ventricular: encontramos las medias con sus intervalos de confianza
del 95% para los limites inferiores, superiores y medianas:

Para la funcion sistdlica del VI: FEVI Simpson 58.27 (57.35-59.20), mediana de 58; FEVI3D fue de
53.77 (50.59-56.96), mediana de 57.95; VTS 14.4 ml (11.91-16.88), mediana 11; VTD 34.59 ml
(28.53-40.65), mediana 25. Fig. 5. Para la funcidn diastdlica del VI: E/A 1.4 (1.34-1.53), mediana 1.48;
E/e’6.13 (5.75-6.52), mediana 5.99; volumen de la Al fue de 14.04 ml/m2 (12.48-15.6), mediana
13.55 (la auricula izquierda no se dilato).
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Para la funcién VD en sistole: la FAc 43% (41.37-44.64), mediana 44; s'tricuspidea 12.2 (11.67-12.56)
mediana 12; TAPSE 18.7 (18.07-19.47), mediana 19 mm. Y para la didstole VD: la E/e” 4.40 (3.7-
5.07)), mediana 4.5. Teniendo medias de normalidad para todos los valores.

La PMAP 14.9 (13.7-16.2), mediana de 16 mmHg, dentro de limites normales para todos los
pacientes.

Para el strain longitudinal: SGL3 -18.31 (DS 5.6), SGL2 -18.34 (DS 6.38), SGL4 -18.32 (DS 6.72) y para
SGL-18.32(-19.4 a-17.24), mediana-19.6 (DS 5.78). Fig. 6 Para el strain circunferencial: SGCB -14.25
(DS 9.5), SGCM -16.38 (DS 10.09), SGCA -18.79 (DS 12.25) y para SGC -18.57 (-23.35 a -13.78),
mediana -19.7 (DS 25.31). Fig. 7

En ninguno encontramos insuficiencias valvulares, pericarditis y o miocarditis. Presentaron
trastornos del ritmo en 16 pacientes (14.28%): 11 con bloqueo de rama derecha del haz de his
(BRDHH), 1 con bradicardia sinusal, 1 con taquicardia sinusal, 1 mas con BRDHH + taquicardia sinusal
y 1 con QT largo.

En 14 pacientes (12.5%) se les administré una dosis elevada de doxorrubicina (>250 mgs/M2),
ninguno con dosis Unica de daunorrubicina (>600 mgs/M2), de los cuales ninguno fallecié. Seis de
ellos tuvieron (por SGL y o FEVI alterada) disfuncién miocardica.

Siete de los pacientes también recibieron ciclofosfamida y de estos 3 también recibieron
radioterapia.

Al comparar los factores predisponentes para quimioterapia de algunos pacientes con el niUmero de
afectados en la funcidn sistdlica y diastdlica para ambos ventriculos, observamos un alto porcentaje
de afeccién en estos pacientes, principalmente en el sindrome metabdlico, uUnico factor
predisponente que resultd asociado a disfuncién ventricular izquierda con significancia estadistica
(p 0.005) Tabla 2. Se aclara que los 19 pacientes con sindrome metabdlico: 10 fueron con
hipertension arterial, 7 con obesidad y 2 con dislipidemias.

Solo 4 pacientes (3.5%) tuvieron insuficiencia cardiaca clinica 39 por valoracidon de Ross Il: 2 con
osteosarcoma, uno con LAL y otro con LH, todos tuvieron factores de riesgo, 3 con trastornos
eléctricos: taquicardia sinusal, BRDHH y QT largo, 1 con hipertension arterial sistémica (HTA) y otro
con administracidn afiadida de CFM.

En cuanto a la cardioproteccion con dexrazosano, valoramos su respuesta en el SGL y SGC. A un
afio. Tabla 3.

Fallecieron 16 pacientes (14.28%) hasta el seguimiento de un afio, de los cuales 6 fueron por sepsis
y 10 por causa oncoldgica primaria. De los 16 que murieron 7 tuvieron SGL bajo y de estos 2 con
FEVI baja. De los 6 con sepsis, 5 tuvieron SGL disminuido y de estos 2 con FEVI baja, la funcion
diastélica del ventriculo izquierdo se alterd en un paciente y la fraccidon de acortamiento ( Fac) del
ventriculo derecho (VD) disminuido en un paciente y la funcion diastélica del VD en ningun paciente
estuvo alterada. El rango de edad fue 2-17 afios con media de 8.5 afios. Cuatro de ellos fueron
tratados ademas de las antraciclinas con ciclofosfamida.
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11. DISCUSION

Hoy en dia las principales causas de muerte en el adulto son las enfermedades cardiovasculares,
diabetes y tumores malignos. En lo que concierne a las enfermedades cardiovasculares y cancer, se
deben detectar y prevenir las formas tempranas de cardiotoxicidad por quimioterdpicos y asi
cambiar la historia natural de estas enfermedades en la etapa adulta.

En los casos de la afeccion cardiaca secundaria a quimioterapia, se debe llevar a cabo una forma
integral de evaluacion que es con una historia clinica especifica, la exploracién fisica,
electrocardiograma, radiografia PA de tdrax, marcadores séricos, ecocardiograma (como gold
standard) y en algunos casos especificos la resonancia magnética, gamagrafia y prueba de esfuerzo.

La clave del éxito para tener parametros ecocardiograficos confiables es la obtencion de una buena
imagen para desarrollar el strain, al no poder obtener una buena imagen, tenemos la opcion de
utilizar ecocardiograma con contraste para delimitar en forma adecuada los bordes miocardicos o
estudios como la resonancia magnética.

En un estudio de 2 afios que realizamos de 232 pacientes con diagndstico oncolégico, 50 pacientes
recibieron antraciclinas (21%), de estos sélo 3 pacientes presentaron insuficiencia cardiaca clinica
temprana (6%) incluso con dosis bajas, (40) comparandolo con nuestro estudio actual tuvimos 3.5%
de insuficiencia cardiaca clinica.

En otra publicacion el 65% de los pacientes con antraciclinas tienen disfuncién miocardica subclinica,
24 nosotros encontramos 55%. Otra publicacion mas reciente refiere que uno de cada 10 pacientes
tratados con antraciclinas presentan cardiotoxicidad.29 La probabilidad de desarrollar insuficiencia
cardiaca inducida por doxorrubicina es del 3-5% para dosis de 400 mg/m2. (5, 41)

Los factores de riesgo que incrementan la sensibilidad de cardiotoxicidad inducida por antraciclicos
son la mutacién del gen HFEC282Y, asi como la obesidad (LDL <100 mg/dl), hipertensién arterial
sistémica (>140/90 mmHg), coartacion de la aorta, edad menor a 4 afios, género femenino,
asociacién a radioterapia mediastinal, diabetes, HbA1C <7%, y sindrome metabdlico. Nosotros
encontramos como factores predisponentes los pacientes< de 4 afios (27 pacientes) 55% tuvieron
afeccién en el SGL y 44% con afeccién en la FEVI3D; con radioterapia en 52% de alteracion en el
strain y 35% de alteracion en la FEVI3D; en cuanto a la dosis acumulada hubo afeccién de strain y
de la FEVI3D en el 42% y los pacientes con sindrome metabdlico tuvieron en el 84% disminucién del
SGL (p=0.005) y 42% de FEVI3D disminuida. Tabla 2.

Indudablemente los efectos del tratamiento del cancer en la funcién y estructura cardiaca, puede
acelerar el desarrollo de enfermedad cardiovascular especialmente en la presencia de factores de
riesgo.13 Por lo tanto es aconsejable como un punto medular dar tratamiento a los factores de
riesgo como obesidad e hipertensidn arterial. (42) Hoy en dia los sobrevivientes de cancer tienen 8
veces mas posibilidades de morir por enfermedad cardiovascular.

La mortalidad tardia (seguimiento a 5 afios) por enfermedad primaria ha disminuido en forma
importante con el tratamiento actual, que hoy se calcula del 18%; sin embargo, ha incrementado la
mortalidad para las neoplasias subsecuentes, causa cardiaca y de etiologia pulmonar, secundaria
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todas ellas al tratamiento inicial. (43) En la serie publicada por Fidler et al. (34,489 supervivientes
de céncer infantil con edad al diagndstico < 15 afios y un seguimiento medio de 18 afios), la
mortalidad cardiaca fue 3.4 veces mayor que la esperada en la poblacién general. (44)

El corazdn tiene una reserva significativa y el dafio que altera los parametros de la funcidn sistélica
y diastdlica se llega a manifestar hasta que la reserva cardiaca se ha perdido, asi es que el dafo
cardiaco, puede no llegar a presentarse hasta afos o décadas después del tratamiento cardiotdxico
y la disfuncidn ventricular tiene una media de sobrevida de 7.1 afios. (26, 45)

Algunos estudios han mostrado que las antraciclinas pueden también afectar la funcién ventricular
derecha, un concepto que no ha sido adecuadamente explorado aun.(46) En nuestro estudio
encontramos disfuncion sistélica asintomatica del VD en 23.89% y disfuncién diastélica asintomatica
en 4.4%. Tabla 2.

Las alteraciones electrocardiograficas a vigilar por administracion de antraciclinas son: QT largo,
alteracion en el segmento S-T, taquicardia ventricular, supraventricular y bloqueo AV completo.(12,
18 )Nosotros encontramos otras alteraciones del ritmo, la principal fue bloqueo de rama derecha
del haz de his.

La Sociedad Europea de Cardiologia consideré como punto de corte para dafio miocardico la FEVI
de 50% o < del 10% respecto al valor basal, asi como la Sociedad Americana de Ecocardiografia utiliza
el 53% para considerar anormal. Ambos documentos destacan la importancia de una
monitorizacion, asi como la necesidad de iniciar en forma temprana el tratamiento para favorecer
la recuperacion funcional. (5)

Para el strain-rate se recomienda obtener medidas basales previas a la administracién de las
antraciclinas en nifos.

Al parecer el eco 3D es el adecuado para la FEVI, la cual parece se altera a los 5-6 meses de la
administracién del medicamento.(47) En un estudio realizado en 2012, se detectd que en pacientes
con administracién de antraciclicos el SGL se alterd en el primer control ecocardiografico, en cambio
la FEVI disminuyd en forma mas tardia al control de los 8 meses. (48) Lo que demuestra nuestra Fig.
2.

La imagen de strain (deformacion miocardica) / strain-rate (velocidad de acortamiento) es la
medicion de las velocidades del movimiento de la fibra miocardica, en su desplazamiento en
movimientos de traslacién/rotacion, medido en gradiente en direcciones radial/longitudinal y la
cual puede ser medida en diferentes segmentos miocardicos. Este es un método muy util para
reconocer la deficiencia en la deformacién y acortamiento de la fibra miocardica antes de su
manifestacion clinica como insuficiencia cardiaca. (49, 50)

El strain global radial (SGR) y el strain global circunferencial (SGC) representan cambios tempranos
en la deformacion miocardica, sin embargo, tienen una importante limitacidn, porque son menos
reproducibles para estas medidas, en la diferencia de pre y pos quimioterapia, por lo que son un
reto de mejora en sus determinaciones. (46) Se ha encontrado en estudios previos que el SGL es
anormal hasta en un 60% y el SGC hasta en un 76%, estos resultados se correlacionaron con la dosis
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acumulada de antraciclicos, sin embargo, se considera al SGL como el pardmetro dptimo para la
deteccion temprana de cardiotoxicidad, (12) es mas sensible que el eco2D convencional y que el
Doppler tisular pulsado en detectar la cardiotoxicidad. (51) Un parametro bajo de SGL strain rate
diastélico puede predecir el desarrollo de cardiomiopatia por induccién de antraciclicos. (52)

Se considera pardmetros normales para el adulto del SGL -19.7% (-21.5% a -18.0%) entre -16% a -
18% son intermedios y < 16% anormales. (23, 46) Ver tabla 1. Se menciona que valores < de 17.5%
de SGL, puede predecir una muerte a 4 afios de evolucién.53 Sin embargo es aconsejable comparar
la evolucidn del paciente con un control basal previo a la administracion de antraciclicos, ya que por
el momento no hay valores normales universales para nifios. Cabe mencionar que utilizamos los
valores normales (controles) de publicaciones previas. (36, 37) Tabla 1 y sobre todo la disminucién
del 15% sobre los valores basales del strain (sin quimioterapia)

La Sociedad Americana de Ecocardiografia considera que el SGR y el SGC se llegan a alterar aun con
FEVI normal, el SGL es sin embargo el pardametro mas confiable para la deteccion temprana de lesion
de las fibras miocardicas del ventriculo izquierdo. (46, 54) Se sugirié que la reduccion de > del 15%
con el parametro basal del 100%, tiene una importancia subclinica, asi como disminucién del 10%
de la FEVI basal. (12, 54) Se menciona que puede haber pacientes asintomaticos o sintomaticos
cardiovasculares con FEVI entre 50 y 40% y que por debajo del 40% los pacientes ya son
sintomaticos. (12) Cabe mencionar que los ecocardiogramas deben realizarse sin hiperhidratacion
ya que el strain global es dependiente de la carga hidrica.

Nosotros utilizamos cardio proteccién con desraxosane, polivitaminico, carnitina, captopril, y
propranolol, en el momento que descendid el SGL 15% con respecto a la determinacion basal y
valorar la suspension de por lo menos un mes o disminucion de los antitumorales cuando la FEVI
baja a 40%.

La recomendacion es que se debe solicitar RM cuando hay pobre calidad de la imagen del
ecocardiograma, cuando se necesiten precisar algunos datos y o bordes, etc.

Debera llevarse a cabo el tratamiento con un equipo multidisciplinario, con interaccién afable del
oncologo con el cardidlogo para beneficio del paciente, programas de rehabilitacion cardiaca y
clinica de sobrevivientes, a nosotros nos fue util la guia de decisidn clinico-terapéutico de la Dra Liu
y cols. (5, 27)

La mortalidad hoy en dia para algunas revisiones es del 10%, pero aumenta en forma notable con
dosis acumuladas de antraciclicos. (15, 55) En nuestro estudio fue del 14%

El rango de nuestros resultados tiene limitaciones debido a la calidad de imagen, al andlisis off-line
y a la variabilidad de la frecuencia cardiaca que existe en los nifios. (5)

Hoy en dia los cuatro puntos pivotes en la evaluacidn preclinica de la funcidn ventricular son la FEVI
3D que no sea menor del 10% conforme al basal, determinacién de troponinas y los valores de SGL
comparativo con las mediciones basales no menor del 15% porcentual, asi como la dilatacion del
ventriculo izquierdo.
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La deteccidon temprana del dafio ventricular e inicio del tratamiento es la llave para un mejor
prondstico cardiovascular, por lo que en los Ultimos afios se ha creado una nueva disciplina que es
la cardio-oncologia.

La cardiotoxicidad es mutlifactorial.

12. CONCLUSIONES

El strain detecta en etapa aguda y crdnica temprana una gran proporcion de afeccion de la fibra
miocdrdica en nifios con tratamiento de antraciclinas. Es importante la deteccion temprana, para
qgue se realice un esquema de cardioproteccién adecuada, el cual seguramente mejorara el
prondstico cardiovascular en la etapa crdnica o de adulto joven.

El sindrome metabdlico es un factor importante para predisposicidn de cardiotoxicidad.

Ninguno fallecié por insuficiencia cardiaca, aunque el dafio miocardico si influyd en los pacientes
que fallecieron por sepsis.
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15. ANEXOS

Tablas.

Tabla 1. Cifras de control normales.

Edad en afios Strain global | Strain global | Strain global radial
longitudinal circunferencial

1-4 -20.7+-1.30 -20.0+-0.34

5-9 -21.0+-1.30 -20.9+-2.00

10-14 -21.8+-1.30 -21.5+-1.70

15-19 -22.5+-1.30 -21.9+-2.10 38.6+-14.2

Tabla 2. Relaciéon de factores predisponentes con strain del ventriculo izquierdo y funcién
biventricular
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Disfuncion  P*

sistolica del

VI:  Strain Disfuncion

Global Disfuncion sistolica Disfuncion
Factor longitudinal FEVI diastdlica del VD diastdlica
predisponente  disminuida disminuida del VI (FAC%) del VD (E/e)
Mujeres (n=45) | 27 (60%) 0.418 | 23 (54%) 0.615 | 4 (8%) 0.759 |10(22%) |0.702 0
Hombres (n=67) | 35 (52%) 0.418 | 31 (46%) 0.615 | 8 (13%) 0.759 |17 (25%) |0.702 5(7%)
Menores de 4
aflos (n=27) 15 (55%) 0.981 | 12 (44%) 0.653 | 4 (14%) 0.479 | 4(14%) 0.195 0
Radioterapia
mediastinal
(n=17) 9 (52%) 0.828 | 6 (35%) 0.247 | 2 (11%) 1.0 2 (11%) 0.237** | 0
Dosis acumulada
de antraciclinas
(n=14) 6 (42%) 0.315 | 6 (42%) 0.668 | 2 (14%) 0.645 | 1(7%) 0.181** | 0
Sindrome
metabdlico
(n=19) 16 (84%) 0.005 | 8 (42%) 0.559 | 3 (15%) 0.425 | 3(15%) 0.556** | 0

* X2 de Pearson. ** Prueba exacta de Fisher

Tabla 3. Efectos de la cardioproteccion con desraxosano.

Cardioproteccion No.pacientes Mejoriade % Mejoria del %
la FEVI SGL
FEVI disminuida 54
Con dexrazoxano 27 21 77.8 | 0.001
Sin dexrazoxano 27 9 333
SGL disminuido 62
Con dexrazoxano 38 20 52.6 | 0.005
Sin dexrazoxano 24 4 16.7

p= X?de Pearson

Pie de figura. FEVI.- FEVL.- Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; SGL.- Strain
global circunferencial.
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Figuras.

Distribucion de la disfuncidn sistdlica del VI por tipo

de tumor
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Fig 1. Pie de figura: LAL.- Leucemia aguda linfoblastica 31 pacientes (27.7%) (strain 74.1%, FEVI
64.5%); Sarcoma 21 (18.8%) (strain 71.4%, FEVI 63.6%); Linfoma Hodgkin 18 (16.1%) (strain 77.7%,
FEVI 50%); Linfoma no Hodgkin 12 (10.7%) (strain 83.3%, FEVI 83.3%); Osteosarcoma 10 (8.9%)
(strain 70%, FEVI 50%); Hepatoblastoma 7 (6.3%) (strain 100%, FEVI 85.7%); Rabdomiosarcoma 6
(5.4%) (strain 83.3, FEVI 66.6%); Neuroblastoma 4 (3.6%) (strain 75%, FEVI 75%); Tumor de Wilms 2
(1.8%) (strain 50%, FEVI 0%); Blastoma pleuro-pulmonar 1 (0.9%) (100%, FEVI 100%). Total.- Numero
de pacientes totales; SGL.-Strain global longitudinal; FEVI.- Fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo.
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Fig. 2

Pacientes Disfuncidn sistdlica biventricular
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Fig. 3
Pacientes Disfuncidn diastélica biventricular
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Fig. 7. Ecocardiograma strain global circunferencial

15.1 Base de datos.
Instituto Nacional de Pediatria
Laboratorio de Ecocardiografia.
ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO
CLINICA DE CARDIO-ONCOLOGIA

(ANTRACICLINAS)

Fecha: Nombre:

Expediente: Edad: Género: SC (Haycock): TA:

Diagndstico:

Quimioterapia: CMD:

Dosis acumulada:

VENTRICULO DERECHO.

Medicién Valor z Medicién Valor Z
TAPSE mm S’tricuspideo cm/sg
Area fraccional % PMAP mmHg

VENTRICULO IZQUIERDO

Medicion Valor z Medicion Valor z

Rel. E/A cm/sg Vol Al ml/M2
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S’ lateral cm/sg

FEVI Simpson %

E’ lateral cm/sg FEVI3D %
A’ lateral cm/sg VTD ml
Rel E/e” cm/sg VTS ml

VENTRICULO IZQUIERDO (DEFORMACION)

Medicion Valor Medicion Valor
SGL 3 camaras % SCB %
SGL 2 camaras % SCM %
SGL 4 camaras % SCA %
SGL mmHg% SGC %

GWIndex mmHg%

GConstructiveW mmHg%

GWWaste mmHg%

GWEfficiency mmHg%
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15.2 Formatos de consentimiento y asentimiento

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio: Deteccidn temprana con ecocardiografia strain/strain rate de cardiotoxicidad en
nifios y adolescentes con administracién de antraciclicos.

México, D.F a de 2020.

El Investigador Responsable del proyecto el Dr. Jesus de Rubens Figueroa del Servicio de Cardiologia

de este Instituto les invita para que su hijo(a)

participe en un estudio de investigacion. Es necesario que usted y su hijo(a) decida si participara o
no en el estudio. Le solicitamos lea detenidamente la siguiente informacidn y haga preguntas acerca
de cualquier duda al respecto.

¢Cual es el propdsito del estudio?

Este estudio esta disefiado para conocer si la quimioterapia afecta al musculo cardiaco, ya que esto
se ha relacionado con la probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca (dificultad del corazén
para mantener el impulso de la sangre a los drganos) lo cual lleva a problemas cardiovasculares
arritmias del corazon y desfallecimiento del mismo a edades tempranas. La afeccidn al musculo
cardiaco se asocia a imposibilidad del corazéon para latir lo suficiente para mantener los
requerimiento de sangre en los drganos, esto puede ser causa de muerte.

¢Tiene que estar mi hijo(a) en este estudio obligatoriamente?

No, la participacidn de su hijo (a) en este estudio es totalmente voluntaria. Si ustedes toman la
decisidn de que su hijo(a) no participe, la atencion que se le otorgue en un futuro o actualmente en
esta Institucidon no se modificara.

¢Por qué fue elegido su hijo(a) para participar en este estudio?

Porque actualmente es paciente con diagndstico de cancer atendido y tratado con quimioterapia
en el servicio de Oncologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria (INP).

¢Cudles son las actividades que se llevaran a cabo en este estudio?

Al aceptar participar se le pedird a usted y a su hijo (a) acudir al servicio de Cardiologia-
Ecocardiografia que se encuentra ubicado en el primer piso del INP para la realizacion del
ultrasonido cardiaco. Sera programado para el estudio el mismo dia o dias previos al inicio de su
guimioterapia. ¢ Cudles son los beneficios por la participacidn de su hijo(a) en el estudio?

Este estudio busca conocer si existen datos que indiqguen que estd comenzando la insuficiencia
cardiaca (mala funcidn del corazdn), el conocer estos datos nos permitiran diagnosticar y prevenir
en forma temprana complicaciones secundarias a la afeccidn cardiaca.

¢Quién paga por el estudio?

Todos los procedimientos relacionados con el estudio seran sin costo para usted o su familia. Y
ustedes no recibiran alguna compensaciéon econémica por la participacion de su hijo(a) en el
estudio.

¢Cudles son los riesgos de su hijo (a) si participa en este estudio?

El ultrasonido no causa dolor, Unicamente la molestia de estar acostado durante el tiempo que tarde
el estudio.

¢Qué sucedera con la informacion de su hijo(a)?
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Toda la informacidon que se tenga de su hijo(a) serd manejada de manera confidencial por lo que los
datos personales de su hijo(a) no se dardn a conocer. Le aseguramos que el investigador responsable
mantendra la informacidn registrada en una base de datos y solo la compartird con su médico
oncologo tratante.

¢Con quién puede platicar sobre el estudio?

El investigador responsable del proyecto en el Instituto Nacional de Pediatria es el Dr. Jesus de
Rubens F del Servicio de Cardiologia-ecocardiografia, en caso de cualquier duda lo puede localizar
en el teléfono: 10840900 extensidén 1228, de lunes a viernes de 8:00 a 14:00 horas, o bien puede
comunicarse con los Dres. Maribel Ramirez M médico residente del servicio de Oncologia extension
1342 o 1343 mafiana y tarde, Andrés Gonzalez O en el servicio de ecocardiografia extensién 1294
por las tardes.

Si tienen dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, pueden
comunicarse con el Dr. Alberto Olaya, Presidente del Comité de Etica, al teléfono 10840999 ext.
1581 en dias y horas habiles.

Firma del sujeto bajo investigacion o representante legal.

He leido y entiendo la informacion anotada en el presente consentimiento. Me han dado la
oportunidad de hacer preguntas y he recibido respuestas satisfactorias a las mismas. Acepto que mi
hijo (a) participe en este estudio.

Nombre del participante. Fecha

Nombre completo del Padre o tutor y firma
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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio: Deteccidn temprana con ecocardiografia strain/strain rate de cardiotoxicidad en
nifios y adolescentes con administracién de antraciclicos.

México, D.F a de 2020.

El Investigador Responsable del proyecto el Dr. Jesus de Rubens Figueroa del Servicio de Cardiologia

de este Instituto te invita para que participes en un estudio de investigacion. Es necesario que tus
padres y tu decidan si participardn o no en el estudio. Te pedimos que leas detenidamente la
siguiente informacidn y hagas preguntas acerca de cualquier duda al respecto.

¢Cual es el propdsito del estudio?

Este estudio esta disefiado para conocer si existe afeccién al musculo cardiaco por la quimioterapia,
ya que esto se ha relacionado con la probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca (dificultad del
corazén para mantener el impulso de la sangre a los drganos) lo cual lleva a problemas
cardiovasculares como arritmias del corazén y desfallecimiento del mismo a edades tempranas. La
afeccidn al musculo cardiaco se asocia a imposibilidad del corazén para latir lo suficiente para
mantener los requerimiento de sangre en los drganos, esto puede ser causa de muerte.

¢Es necesario participar en este estudio?

No, tu participacion en este estudio es totalmente voluntaria, aun cuando tus padres hayan
aceptado, si decides no participar la atencidon que recibes en esta Institucién no se modificara.
¢Por qué fuiste elegido para participar en este estudio?

Porque actualmente eres paciente con diagndstico de cancer, atendido y tratado con quimioterapia
en el servicio de Oncologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria (INP).

¢En qué consiste el estudio?

Al aceptar participar se te pedira acudir al servicio de Cardiologia-Ecocardiografia que se encuentra
ubicado en el primer piso del INP para la realizacién del ultrasonido cardiaco. Sera programado para
el estudio el mismo dia o antes de iniciar tu quimioterapia, necesitaras acudir a toma de
ecocardiograma al mes, tres, 6 y 12 meses posteriores.

¢Cudles son los beneficios por participar en el estudio?

Este estudio busca conocer si existen datos que indiqguen que estd comenzando la insuficiencia
cardiaca (mala funcidn del corazdn), el conocer estos datos nos permitiran diagnosticar y prevenir
en forma temprana complicaciones secundarias a la afeccidn cardiaca.

¢Quién paga por el estudio?

Todos los procedimientos relacionados con el estudio seran sin costo para ti o tu familia. Y no se te
dara alguna compensacién econdmica por tu participacion en el estudio.

¢Cudles son los riesgos por participar en este estudio?

El ultrasonido no causa dolor, Unicamente la molestia de estar acostado durante el tiempo que tarde
el estudio.

¢Qué sucedera con mi informacién?

Toda la informacidon que se tenga serd manejada de manera confidencial por lo que tus datos
personales no se daran a conocer. El investigador responsable mantendra la informacién registrada
en una base de datos y no la compartira.

¢Con quién puedes platicar sobre el estudio?
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El investigador responsable del proyecto en el Instituto Nacional de Pediatria es el Dr Jesus de
Rubens F del Servicio de Cardiologia-ecocardiografia, en caso de cualquier duda lo puede localizar
en el teléfono: 10840900 extensién 1228, de lunes a viernes de 8:00 a 14:00 horas, o bien puede
comunicarse con los Dres. Maribel Ramirez M médico residente del servicio de Oncologia extension
1342 o 1343 mafana y tarde, Andrés Gonzalez O en el servicio de ecocardiografia extensién 1294
por las tardes.

Si tienen dudas o preguntas sobre tus derechos al participar en un estudio de investigacién, puedes
comunicarte con el Dr. Alberto Olaya, Presidente del Comité de Etica, al teléfono 10840999 ext.
1581 en dias y horas habiles.

Firma del sujeto bajo investigacion o representante legal

He leido y entiendo la informacion anotada en el presente consentimiento. Me han dado la
oportunidad de hacer preguntas y he recibido respuestas satisfactorias a las mismas. Acepto
participar en este estudio.

Nombre del participante y firma. Fecha

Nombre y firma de la persona que conduce Fecha
La revisién del consentimiento

Nombre, direccion y firma de Testigo
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