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RESUMEN

Titulo: Evaluacion de la funcién sisto diastélica del ventriculo derecho en pacientes
pediatricos con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda en tratamiento con
antraciclinas en la UMAE Hospital General CMN La Raza "Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza™.

Antecedentes: El cancer es definido como el grupo de enfermedades
caracterizadas por alteraciones genéticas que conducen a la proliferacién celular
desordenada y son insensibles a las sefiales que regulan su diferenciacion,
supervivencia, proliferacibn, muerte y como consecuencia, estas células se
acumulan y producen lesion e inflamacion del tejido local en respuesta al dafio en
los genes que regulan el crecimiento celular.

Objetivos: Describir los resultados obtenidos en los pacientes pediatricos
portadores de leucemia linfoblastica aguda con tratamiento de antraciclinas,
mediante la revision del expediente clinico sobre la evaluacion ecocardiogréafica de
la funcién ventricular derecha (funcion sistolica y diastélica, Doppler tisular,
deformacion miocéardica).

Materiales y métodos: se realizard un estudio retrospectivo, observacional,
transversal y descriptivo que incluira la revision de expedientes clinicos de pacientes
con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda que recibieron tratamiento con
antraciclinas en el Hospital General CMN La Raza “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
en un periodo comprendido agosto de 202l1-agosto 2022, con valoracion
ecocardiografica previa y los resultados se analizardn mediante estadistica
descriptiva utilizando el software SPSS, Epi info, Excel y se presentaran en graficos.
Se realizara la difusibn de los resultados como tesis de posgrado para la
especialidad de Cardiologia Pediatrica con la finalidad de detectar mediante datos
ecocardiograficos la funcién sistélica y diastolica del ventriculo derecho; asi como
también sentar una base para futuras investigaciones.

Recursos e infraestructura: Se cuenta con recursos humanos, materiales y la
informacion recopilada se realiza de manera habitual en el &rea de ecocardiografia
pediatrica del HG La Raza “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” como parte de la
atencioén de los pacientes, lo cual no se requieren procesos diagndsticos adicionales
para este estudio de investigacion.



INTRODUCCION

El cancer es definido como el grupo de enfermedades caracterizadas por
alteraciones genéticas que conducen a la proliferacion celular desordenada; estas
células cancerosas son insensibles a las sefales que regulan su diferenciacion,
supervivencia, proliferacion, muerte y como consecuencia se acumulan y producen
lesion e inflamacion del tejido local en respuesta al dafio en los genes que regulan
el crecimiento celular.

De manera general, esta enfermedad es el resultado de dos procesos
sucesivos: un aumento de la proliferacion de un grupo de células que dan origen a
un tumor o neoplasia y la propiedad invasiva que les permite proliferar en otros
tejidos u organos, lo que se denomina metéastasis. Esta descripcion molecular fue
descrita en 1924 por Otto Heinrich Warburg al demostrar que las células tumorales
generan energia (ATP: adenosin trifosfato) por medio de la degradacion no oxidativa
de la glucosa o glicdlisis anaerdbica, a diferencia de las células normales, que
generan energia a partir de la degradacién oxidativa del piruvato. Sosteniendo la
hipétesis que el cancer se produce por un defecto de la respiracion celular causada
por dafio mitocondrial @ .

El miocardio infantil al poseer propiedades distintivas hasta la edad
preescolar, que se interpretan como signos transitorios de inmadurez vinculados a
namero reducido y desorganizado de las miofibrillas en la sarcomera, poco
desarrollo del reticulo sarcoplasmico, elevada dependencia funcional a partir de la
migracion trans-sarcolémica de calcio y proceso transicional hiperplasia/hipertrofia
en el miocito; presentaran menores periodos de latencia, crecimiento méas rapido y
mayor agresividad general. La mayoria de las neoplasias que se detectan en esta
etapa de la vida poseen patrones histolégicos semejantes a tejidos embrionarios en
diferentes etapas de desarrollo; esta situacion genera gran diversidad morfolégica
gue son el resultado de las constantes transformaciones celulares ocurridas, por lo
gue se pueden identificar grados variables de diferenciacion celular @ -

EPIDEMIOLOGIA

A medida que aumenta el nimero de sobrevivientes de cancer infantil, las
complicaciones cardiovasculares tempranas y tardias relacionadas con la terapia
oncoldgica contindan aumentando. De acuerdo al informe de la Asociacion
Estadounidense para la investigacion del cancer, hay 18 millones de sobrevivientes
(5,4% de la poblacion) en los EE. UU. en enero de 2022, y se espera que aumente
a 26 millones para 2040. Entre los nifios de 1 a 14 afos, el cancer es la segunda
causa de muerte y los canceres mas diagnosticados son leucemia, linfomas y los
tumores cerebrales @),

La tasa actual de supervivencia del cancer infantil en paises de alto ingreso es del
80% vy la tasa de mortalidad entre los nifilos de 0-14 afios fue de 2,1 por 100,000 en



2009. Sin embargo, en paises de bajos a medianos ingresos la supervivencia del
cancer infantil oscila entre 5 y el 60% como lo sefiala Rivera-Luna et al, el
incremento de la incidencia de leucemia en México aumento desde los afios 2013-
2015, como posibles causas la pobreza, desnutricion y las infecciones tempranas.
@) El registro de nifios con cancer en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
se inicié en 1996 y la tasa de supervivencia observada a los 5 afios en nifios con
leucemia fue de 52.2%.

Los resultados de supervivencia en las cohortes mexicanas de 2006-2012 muestran
una brecha significativa en relacion con el nivel maximo alcanzable y aun por debajo
de la meta propuesta por la OMS (tasa de supervivencia a los 5 afios del 60%) para
2030 ©®

La quimioterapia es el tratamiento estandar para la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) con protocolos mas agresivos que se usan en nifios, incluida una
terapia mas intensiva del sistema nervioso central ©)

En nuestra institucion en el Hospital General "Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza" del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro
Social en el periodo 2009-2014 se diagnosticaron un total de 463 pacientes con
leucemia linfoblastica aguda y la mortalidad registrada durante la quimioterapia de
induccién fue mas elevada que la reportada para paises desarrollados: 5.4% frente
a 1.1%, respectivamente. Lo anterior, enfatiza la importancia de llevar a cabo una
vigilancia estrecha para detectar y tratar oportunamente las complicaciones
secundarias a toxicidad por quimioterapia en pacientes pediatricos mexicanos con
leucemia linfoblastica aguda, particularmente, en aquellos pacientes considerados
de alto riesgo, quienes tienen una mayor posibilidad de presentar los efectos toxicos
de la quimioterapia al recibir un tratamiento mas intenso -

DEFINICION DE CARDIOTOXICIDAD

La cardiotoxicidad es el conjunto de alteraciones cardiovasculares derivadas
de los tratamientos hemato-oncologicos y se define con base en el deterioro de la
fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo, que afecta de forma directa mediante
un dafo a la estructura cardiaca o indirecta a través de estados trombogénicos y
alteraciones hemodinamicas del flujo sanguineo y se clasifica en tres grados ©:

Grado I: reduccion de la fraccién de expulsion del 10 al 20% con respecto al basal.
Grado II: reduccién mayor del 20% o descenso por debajo de lo normal (p<55%).
Grado llI: apariciéon de sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva.

La American Society of Echocardiography y la European Association of
Cardiovascular Imaging (ASE/EACVI) utilizan el 53% como limite normal (valor
normal de referencia para ecocardiografia bidimensional) ®- Se sugiere el valor de
corte del 55% para la fraccibn de eyeccion en la poblacién pediatrica. Con este
hallazgo, el paciente deber ser evaluado por el cardiélogo y repetir el examen en 2
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a 3 semanas. Si se mantienen las anormalidades, se debe discutir el tratamiento
cardiologico y el oncolégico. Otros efectos cardiotoxicos se expresan a través de
sintomas y signos asociados con la falla cardiaca: arritmias, enfermedades
vasculares y tromboembodlicas, enfermedad pericardica, hipertension pulmonar y
sistémica, y valvulopatias ®)

Mecanismos de Cardiotoxicidad.

o Tipo I. Incluye todas las antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina e
idarrubicina) y a la mitoxontrona; su toxicidad cardiaca es dosis dependiente
y causa muerte del cardiomiocito, ya sea por necrosis o apoptosis, por lo
tanto, produce un dafio cardiaco irreversible.

Existe riesgo de cardiotoxicidad a dosis de doxorrubicina 300 mg/m2; aunque, se
han observado cambios histopatolégicos por biopsia endomiocéardica de pacientes
gue han recibido 240 mg/m2 presencia de tumefaccidn vacuolar progresiva,
desorganizacion en las miofibrillas y muerte celular 19, En algunos casos se ha
demostrado disfuncion subclinica precoz con dosis bajas de antraciclinas, lo que
genera la idea de que no existe una dosis segura (18)

Este mecanismo de cardiotoxicidad esta condicionado por el nivel de topoisomerasa
lIb presente en los cardiomiocitos y la formaciéon de complejos ternarios:
topoisomerasa llb-antraciclina-acido desoxirribonucleico (ADN); estos complejos
provocan roturas del ADN y cambios en la transcripcion del acido ribonucleico (ARN)
que afectan la génesis mitocondrial ®) (1),

Por su alta efectividad en la inhibicion del crecimiento tumoral, favorece los
siguientes mecanismos.

1. Intercalacién en el ADN con alteracion de la replicacién, la transcripcion del
ARN e inhibicién de la sintesis de proteinas.

2. Formacioén de radicales libres (RL), induccion de la peroxidacion lipidica y de
las especies reactivas de oxigeno (ROS).

3. Alguilacion, reticulacion e interferencia con el ADN.

4. Anulacién y separacion de la cadena de ADN por parte de la helicasa.

5. Dafio directo de la membrana con una interrupcion de la estructura de la
bicapa, debido a la oxidacién de los lipidos.

6. Iniciacién de dafio en el ADN a través de la inhibicion de la topoisomerasa Il.

Dos de estos mecanismos se destacan principalmente en provocar un efecto
citotoxico: la formacion de ROS y las acciones sobre la Tp2 (topoisomerasas 2).

Las topoisomerasas (Tp) desempeian un papel fundamental en los procesos de
replicacién, transcripcidon y reparacion. Se han identificado tres tipos de Tp (I, II, 1)
y son un blanco terapéutico en el tratamiento del cancer (12



Las células tumorales con alta capacidad de divisibn o en fase de proliferacion,
expresan niveles altos de Tp Il alfa (Tp2a) y los cardiomiocitos expresan
exclusivamente Tp Il beta (Tp B).

El primer paso para el dafio de los cardiomiocitos solo depende de un
complejo ternario formado por Tp2B-ROS (generado por antraciclina)-ADN; lo que
conduce a supresion de los factores de transcripcion (por via de activacion de p53),
degradacion de ADN e inevitable apoptosis por disfuncién mitocondrial. Los
mecanismos que inducen la muerte celular varian segun la concentracion o la dosis
acumulada de la droga, en la cual ocurre apoptosis a concentraciones bajas y
necrosis en concentraciones altas (13

La doxorrubicina esta asociada con una incidencia aproximada del 5% de falla
cardiaca congestiva con una dosis acumulada de <300 mg/m2, se acerca al 15% a
dosis entre 300 y 500 mg/m2 y supera el 30% con una dosis > 600 mg/m2 14y
aumenta hasta un 48% a 700 mg/m2 (19),

° Tipo Il. Es similar a la de trastuzumab o “efecto trastuzumab” con lesion
reversible por no ocasionar dafio ultraestructural en los miocitos. Estos
medicamentos actian sobre los receptores de tirosin kinasa o el receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico Her2/neu presentando efectos clinicos
no deseados sobre el sistema cardiovascular que a diferencia de las
antraciclinas no es asociada al uso de dosis acumuladas. Se basa en
disfuncion mitocondrial por generacion de proteinas no plegadas que
estimulan las vias al estrés del reticulo endoplasmético ocasionando
autofosforilacion y apoptosis por la activacion de caspasas y proteinas
homoélogas C/BEP (CHOP) 11 (18- | a consecuencia final es la muerte
miocardica celular, demostrada por la induccién de apoptosis, asociada a la
deprivacion del crecimiento y supresion de la angiogénesis,
comprometiéndose la capacidad de reparacion 7).

Clasificacion del dafio miocardico atendiendo a la variable tiempo.

o Agudo o subagudo: cuando se desarrolla desde el inicio del tratamiento hasta
dos semanas después de terminado. Estos sintomas incluyen principalmente
arritmias, miocarditis, endocarditis, enfermedades tromboembodlicas,
prolongacion del intervalo QT.

o Cronico: cuando la toxicidad aparece posterior a un afio de completar la
terapia, a su vez la cardiotoxicidad crénica se divide en dos estados: durante
el primer afo posterior a la terapia se denominan temprana y las que ocurren
afios después a la finalizacion de la terapia se denominan tardias (12, Es
probable que estos sintomas ocurran debido a la disminucién de la
contractilidad de los cardiomiocitos y aumento de la poscarga del ventriculo
izquierdo. La manifestacion mas comun ocurre principalmente debido a la
disminucién del espesor de la pared del ventriculo izquierdo, disminucién de
la funcién cardiaca y, finalmente a falla cardiaca congestiva (8.
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ANALISIS DEL VENTRICULO DERECHO POR USO DE CARDIOTOXICOS
INDUCIDO POR ANTRACICLINAS.

El dafio por cardiotoxicidad no solo se limita al ventriculo izquierdo; el uso de
antraciclinas se ha relacionado con disfuncion aguda y crénica del ventriculo
derecho (VD). La caracteristica de poseer un menor grosor de pared comparado
con el ventriculo izquierdo siendo apenas un tercio de ella (3-4 mm) lo cual provoca
gue su masa sea tan solo un sexto de la masa del ventriculo izquierdo @9 ha sido
planteada como la causa mas probable de mayor sensibilidad del ventriculo derecho
a los farmacos antineoplasicos. Existe evidencia de cardiotoxicidad del ventriculo
derecho durante el tratamiento con quimioterapia que se presenta con insuficiencia
cardiaca con FEVI normal. El deterioro sistélico del ventriculo derecho fue evidente
en aproximadamente 30% de los sobrevivientes de leucemia infantil 29

Las guias ecocardiograficas de las sociedades cientificas americana (ASE) y
europea (EACVI) recomiendan que la evaluacion del VD en la quimioterapia debe
incluir evaluaciones cualitativas y cuantitativas, del tamafio de la camara, el tamafio
de la auricula derecha (estimado en area), la evaluacion cuantitativa longitudinal del
VD, mediante la determinacion de la excursion sistolica del plano anular tricuspideo
en modo M (TAPSE), de la velocidad pico sistolica del anillo tricuspideo derivada de
la onda pulsada del Doppler tisular (DTI) para la medicion de la onda S” y la
evaluacion funcional radial, por la estimacién del acortamiento del area fraccional.
Ademas, recomienda una estimacion de la presion sistélica pulmonar @ @b,

Funcion sistélica global del ventriculo derecho.

El VD tiene fibras musculares circunferenciales responsables del movimiento hacia
adentro, asi como fibras longitudinales que se encargan de la contraccion de la base
hacia el 4pex. Comparado con el ventriculo izquierdo (VI), el acortamiento base-
apex asume un rol de mayor importancia en el vaciamiento del VD, estos cambios
longitudinales comienzan en el periodo temprano del tratamiento con antraciclinas,
no solo en el ventriculo izquierdo sino también en el VD 2

Funcion sistolicaregional del ventriculo derecho.

Esta evaluacion incluye las mediciones de la motilidad del VD a través del modo M
y del DTI (onda S”) en el apical 4 camaras.

o TAPSE (Excursion sistolica del anillo tricuspideo): representa una medida de
la funcién longitudinal del VD. Basado en el principio en el cual el
desplazamiento del apex del VD hacia el anillo tricispideo se debe al
acortamiento de las fibras longitudinales para la 6ptima eyeccion del VD @,

Se mide con el corte apical 4 camaras, con el septo alineado en el centro del sector
y situando el cursor en modo-M a nivel del anillo tricispideo lateral. Valores de
normalidad de acuerdo a parametros Z score.



° Onda S° tricispideo DTI: pico sistélico velocidad miocardica (cm/s).
Movimiento sistolico correspondiente al desplazamiento de la pared desde la
base del apex (acortamiento del corazon). Una onda S menor a 9.5 cm/s
(Doppler pulsado) o menor de 6 cm/s (Doppler color) sugiere sospecha de
disfuncién del VD -

o Area fraccional del VD (FACVD): estimacion cuantitativa de la funcion del VD.
Es necesario realizar un trazado manual del borde endocardico en sistole y
diastole para estimar el porcentaje de cambio, FACVD <35% es considerado
anormal 3) (24,

Funcién diastélica del ventriculo derecho.

La disfuncion diastdlica del VD provoca una elevacion de las presiones de llenado
y distension venosa yugular clinicamente evidente.

o Onda E’ tricuspideo: onda de llenado rapido que refleja la relajacion
ventricular (cm/s).

o Onda A" tricuspideo: onda de contraccién auricular (cm/s).

o Relacion E/A tricuspideo: Relacion entre onda de llenado ventricular
temprano y contracciéon auricular %),

Disfuncion diastolica severa del derecho ventriculo se caracteriza por una relacion
E/A Doppler tricuspideo >2.1, un tiempo de desaceleraciéon de la onda E tricispideo
Doppler <120 ms.

o Relacion E’/E” tricuspideo: el Doppler tisular del anillo lateral de la tricaspide
nos permiten evaluar la relacion E'/E” en general si esta relacion es > 4
predice una presion de AD >10 mmHg con una adecuada sensibilidad y
especificidad ®,

o Indice de performance miocéardico (IPM) o indice de Tei: es una medida que
expresa la funcidon sistélica y diastélica ventricular global, estimandose
mediante la suma del tiempo de contraccion isovolumétrica y el tiempo de
relajacion isovolumétrica, dividido entre el tiempo de eyeccion, a través del
Doppler pulsado (valor normal > 0.43) o el DTI (valor normal > 0.54). Un IPM
>0.43, por Doppler pulsado y >0.54 por DTI indican disfuncion del VD @,

Strain y Strain rate.

La deformacion (strain) y la velocidad de deformacion (strain rate) son parametros
Utiles para la estimacion de la funcién sistdlica global y regional del VD. El Strain
longitudinal se define como el cambio en la longitud de un objeto en una direccion
determinada en relacién con su longitud basal. La medida basada en strain mas
comunmente utilizada para la funcidn sistolica global es el SLG (%); el cual



usualmente es calculado por el método ecocardiografico con speckle tracking. En
eco 2D, el pico de SLG describe el cambio de longitud relativa del miocardio entre
la telediastole y telesistole 6),

La herramienta mas precisa para detectar la cardiotoxicidad subclinica del VD es el
analisis de la velocidad miocardica (strain longitudinal), los cuales son predictores
independientes de la aparicion de cardiotoxicidad subclinica; sin embargo, existe
reduccion de todos los parametros de disfuncion sistélica del VD -

En un estudio realizado por Wang et al. estudio la funcion del VD después de
la exposicién a antraciclinas en 61 pacientes con linfoma de células B grandes
(DLBCL) tratado con antraciclina. La proporcion de disfuncion sistdlica del VD fue
mayor en pacientes con cardiotoxicidad en comparaciébn con pacientes sin
cardiotoxicidad. Los porcentajes reducidos de 2D-RVFWLS (deformacién
longitudinal de la pared libre VD) y 3D-RVEF (deformacién longitudinal global VD)
fueron asociados de forma independiente con la disfuncion sistélica del VD
relacionada con las antraciclinas en pacientes que reciben quimioterapia.
Confirmaron que la evaluacion de la funcion del VD debe participar en el
seguimiento clinico de rutina durante el proceso de tratamiento del cancer para

mejorar la evaluacion prondstica y el manejo terapéutico de los pacientes con
cancer (21 27) (28),

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cardiotoxicidad inducida por los farmacos antineoplésicos ha ido en
incremento debido al aumento del nimero de supervivientes del cancer infantil, y
puede causar diferentes complicaciones que incluyen disfuncibn miocérdica,
insuficiencia cardiaca, arritmias, hipertension pulmonar, enfermedad valvular
cardiaca y la ecocardiografia desempefia un papel fundamental para la evaluacién
de disfuncién miocardica relacionada con uso de antraciclinas, lo cual nos permite
un diagndstico temprano y un tratamiento oportuno.

Pregunta de investigacion:

¢, Qué alteraciones ecocardiogréficas producen las antraciclinas sobre la funcién
sisto-diastolica del ventriculo derecho en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda?

JUSTIFICACION

El concepto de cardiotoxicidad y disfuncién subclinica (sistélica y diastélica)
regularmente esta enfocado a las alteraciones mecanicas y fisiologicas del
ventriculo izquierdo, sin embargo; ha aumentado el interés por detectar las
probables alteraciones en la dinamica de llenado sistélico y diastdlico en el
ventriculo derecho (VD), con la intencion de determinar parametros pronosticos, que
detecten la disfuncion ventricular temprana, el desarrollo de insuficiencia cardiaca o
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cambios de la estructura ventricular previo a los sintomas durante el proceso de la
quimioterapia, se debe ampliar el conocimiento sobre la evaluacion cuantitativa y
cualitativa de la anatomia y funcién del VD. Aunque la mayoria estan descritos en
la busqueda de lesion del VI, estos también son totalmente aplicables al VD.

HIPOTESIS
Por tratarse de un estudio descriptivo, no requiere una hipotesis de estudio.

OBJETIVOS

Objetivo general.

e Describir los hallazgos ecocardiogréaficos de la funcion sisto-diastélica del
ventriculo derecho en los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda en tratamiento con antraciclinas.

Objetivos secundarios.

e Describir los parametros ecocardiograficos basales (sistdlica y diastdlica) del

ventriculo derecho e izquierdo registrados en el expediente clinico.

Determinar la incidencia por edad y sexo.

Determinar la dosis acumulada del farmaco (antraciclina).

Determinar el tiempo de quimioterapia.

Evaluar los resultados con el fin de obtener factores de riesgo clinicos y

ecocardiograficos como predictores prondsticos de toxicidad cardiaca.

e Elaborar una propuesta que permita realizar un analisis de la evaluacién de
la funcion sisto-diastdlica ventricular derecha como predictor pronéstico de
cardiotoxicidad.

METODOLOGIA

Disefio del estudio.
Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

Operacionalizacion de las variables.

Por la naturaleza descriptiva del trabajo, las variables no se clasificardn como
dependientes e independientes. Se realizan las siguientes descripciones
operaciones y conceptuales.



Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Indicador
independiente conceptual operacional variable medicién

Sexo Genero al que | Femenino; propio | Cualitativa | Nominal Masculino (1)
pertenece el | de la mujer. Dicotémica Femenino (2)
paciente. Masculino; propio

del hombre.

Edad Criterio gue | Intervalo de RN | Cuantitativa | De razén

cronoldgica calcula el tiempo | hasta 18 afios discontinua Afios de vida
transcurrido cumplidos.
entre  nuestro
nacimiento y el
momento actual.

Dosis La cantidad total | Dosis de | Cuantitativa | De razén mg/m2sc

acumulada de un | toxicidad. continua
medicamento 0
radiacion que se
administra a un
paciente en un
tiempo
determinado.

Antraciclina Tipo de | Tipo de | Cualitativa | Nominal Daunorrubicina (1)
antibiético que | antraciclina Policotdmica | Doxorrubicina (2)
proviene de | incluida en el Epirrubicina (3)
ciertos tipos de | tratamiento Idarrubicina (4)
bacterias oncologico. Mitoxantrona (5)
Streptomyces.

Se utiliza en
tratamiento
oncoldgico.

Factor de riesgo | Caracteristica Factores Cualitativa | Nominal Si (1)

cardiovascular biolégica, habito | modificables (o] Dicotémica No (2)

preexistente 0 estilo de vida | factores no
que aumenta la | modificables
probabilidad de
riesgo
cardiovascular.

Uso de | Prevencion del | Tratamiento a | Cualitativa | Nominal Si (1)

cardioprotector | cardiomiocito, lo | base Dicotomica No (2)
cual se obtiene | dexrazoxane,
por mecanismos | utilizado como
internos del | cardioprotector en
organismo y a | pacientes con
través de | quimioterapia.
farmacos.

Tiempo Tiempo que | 21 dia Cualitativa | Ordinal Dias (1)

transcurrido de | pasa desde el Policotdmica | Meses (2)

la terapia diagnéstico de la Afios (3)
enfermedad y el
comienzo  del
tratamiento.

TAPSE Excursion Ecocardiografia Cuantitativa | De razén mm (Z score o
sistolica del | en modo M, sobre Continua percentil)
plano anular | el anillo lateral
tricispideo. Lo | tricispideo, plano
que determina | apical 4C.

este parametro




es el
acortamiento

que sufre Ila
longitud del VD
durante la

sistole, en base
al  movimiento
del borde lateral

Determina la
estimacion
cuantitativa de la
funcién  sistélica
del VD.

del anillo
tricuspideo.

Onda S’ Cuantificar la | Ecocardiografia Cuantitativa | De razén cm/s
velocidad Doppler pulsado Continua
sistélica del | tisular, sobre el
musculo anillo lateral
miocérdico. tricispideo plano

apical 4C.

FAC VD Fraccion de | Ecocardiografia Cuantitativa | De razén Porcentaje (%)
acortamiento del | Trazado manual Continua
ventriculo del borde
derecho. endocéardico  en

sistole y diastole
para estimar el
porcentaje de
cambio, plano
apical 4C.

FEVI Representa cudl | Ecocardiografia Cuantitativa | De razén Porcentaje (%)

(Fraccion de | es la reduccién | Método de Continua

eyeccion del | porcentual del | Simpson, plano

ventriculo “volumen” de la | apical 4C.

izquierdo). cavidad del VI | Método de
durante la | Teichholz, plano
sistole. largo

paraesternal.

E/A tricuspideo Relacion entre | Ecocardiografia Cuantitativa | De razén Relacién onda E/A
onda de llenado | Doppler pulsado a Continua tricuspideo
ventricular través de la
temprano y | valvula tricuspide,
contraccion plano apical 4C.
auricular.

E/e’” tricispideo | Estimacion de la | Ecocardiografia Cuantitativa | De razon Relacion onda E/e’
presion de | Doppler pulsado Continua tricuspideo
llenado del VD y | que registre la
la disfuncién | velocidad

diastolica.

protodiastélica de
llenado a nivel de
la valvula
tricaspide (E) vy
Doppler tisular
que registre la
velocidad de
relajacion del
tejido a nivel de la
pared lateral del
anillo tricuspideo
en protodiastole

(€).
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indice TEI Este indice | Ecocardiografia Cuantitativa | De razén Férmula a-b/b
relaciona los | Se calcula Continua (N >0.36+0,07)
tiempos de | mediante Doppler
contraccion vy | tisular o pulsado
relajacion como la relacion
isovolumétrica, de sumar el
con el tiempo de | tiempo de
eyeccion contraccion
ventricular. isovolumétricay el
Informa la | tiempo de
funcién  global | relajacion dividido
del ventriculo, | por el tiempo de
alterdndose eyeccion.
tanto en casos
de  disfuncion
diastoélica y
sistélica.

Gradiente de | Se calcula | Ecocardiografia Cuantitativa | De razén mmHg

regurgitacion mediante Doppler continuo Continua

tricaspidea (IT) Doppler a través de la
Continuo, apical | apertura de la
cuatro camaras. | valvula trictspide,

plano apical 4C.

PSAP Presion sistélica | Ecocardiografia Cuantitativa | De razén mmHg
de la arteria | Con Doppler Continua
pulmonar. continuo, medir la
Solo es posible | velocidad maxima
calcularla si | de laregurgitacion
existe pulmonar.
insuficiencia Se calcula
tricaspidea. mediante la

ecuacion de
Bernoulli
4V2+PAD.

FAC VI Representa cudl | Ecocardiografia Cuantitativa | De razén Porcentaje (%)

(fraccion de | es la reduccién | En  modo M, Continua

acortamiento del | porcentual del | ventanas: PEL o

ventriculo “diametro” de la | PEC.

izquierdo). cavidad del VI
durante la
sistole.

MAPSE Desplazamiento | Ecocardiografia Cuantitativa | De razon mm (Z score)
Anular Mitral. En modo M a Continua
Estudia el | través del anillo
componente mitral lateral,
longitudinal de la | plano apical 4C.
contraccion del
Vi

E/A Mitral Relacién entre | Ecocardiografia Cuantitativa | De razén Relacién onda E/A
onda de llenado | Doppler pulsado a Continua mitral
ventricular nivel del punto de
temprano y | apertura de las

contraccion
auricular, evalta

valvas de la mitral
en la cavidad del
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la funcién
diastélica del VI.

VI, plano apical
4C.

E/e” mitral

Presion al final
de la diastole VI.

Ecocardiografia
Doppler tisular en

Cuantitativa

De razén
Continua

Relaciéon onda E/e’
mitral

Evalta la | el borde lateral del
funcion anillo mitral para
diastdlica y | obtener el
sistdlica del VI, | espectro de
analizando el | velocidades en
movimiento de | esta region.
diferentes

regiones.

Universo de trabajo y muestra.

Todos los pacientes menores de 18 afios de edad con diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda que recibieron tratamiento con antraciclinas, en el Hospital
General CMN La Raza “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, en un periodo
comprendido de agosto 2021-agosto 2022.

Criterios de seleccién

De inclusion:
e Pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de leucemia linfoblastica
aguda en tratamiento con antraciclina en un periodo de agosto 2021-agosto
2022.
e Expediente que contenga una valoracion clinica y ecocardiogréfica basal,
durante o posterior a tratamiento oncoldgico.
e Expedientes completos.

De exclusion:
e Expedientes clinicos con datos incompletos.
e Expedientes clinicos de pacientes con leucemia linfoblastica aguda fuera de
tratamiento con antraciclinas.
e Expedientes clinicos de pacientes con otro diagndstico hemato-oncolégico
y/o cardiopatia congénita agregada.

Método estadistico.
Se realizara la medicion de variables mediante estadistica descriptiva, con medidas
de tendencia central para variables cuantitativas, y los resultados cualitativos por

medio de frecuencias absolutas y relativas que se representaran con tablas de
frecuencias y graficas; utilizando el paquete estadistico SPSSv25.0. Epi info y Excel.
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Desarrollo del proyecto.

Al presentar el actual proyecto de investigacion y este sea aceptado por parte del
comité de investigacion y de ética perteneciente al Hospital General CMN La Raza
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, se procedera a solicitar al archivo de esta
institucion los expedientes clinicos de todos los pacientes pediatricos con
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda y tratamiento a base de antraciclinas,
en un periodo de agosto 2021-agosto 2022; de aquellos que cumplen con los
criterios de inclusién ya establecidos para el protocolo de investigacion.

Limite y espacio.

- De espacio. Expedientes clinicos completos del archivo del Hospital General
CMN La Raza “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”.

- De tiempo. Expedientes clinicos completos de pacientes pediatricos con
diagnoéstico de leucemia linfoblastica aguda en tratamiento a base de
antraciclinas en el periodo comprendido de agosto 2021-agosto 2022.

Disefio de andlisis.
Las variables se analizaran con estadistica descriptiva, mediante frecuencias y
porcentajes.
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IMPLICACIONES ETICAS

El actual protocolo de investigacion se ajustara a los lineamientos que fundamente
la Ley General de Salud de México, promulgada en 1986, articulo 28, capitulo IX,
articulo 3031 (incisos B, y a las convenciones de Helsinki y Tokio, hasta la Ultima,
en su ultima declaracién (64°), en fortaleza Brasil en 2013.

Se cumpliran todos los requisitos establecidos por la secretaria de salud
consignadas en las normas técnicas no. 313 para la presentacién de proyectos e
informes técnicos de investigacion en las instituciones de salud, asi como los
lineamientos establecidos en la NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios
para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos,
publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 4 de enero de 2013.

Al articulo 17 en su fraccién | mencionando que se investigara sin riesgo.

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigaciéon documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que 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.

Por lo que el presente estudio, es investigacion sin riesgo, ya que se realizara en
base a expedientes clinicos de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion
para este estudio y con estudio ecocardiografico transtoracico que no genera ningun
riesgo al paciente.

Asimismo, este estudio se ajusta a la ley organica de la funcién estadistica publica
en la cual se garantiza a las personas su confidencialidad. La informacion recabada
se manejara con confidencialidad otorgando una clave al paciente con el fin de
manejar a los sujetos de estudio de manera andnima. La proteccion de los datos
estara regulada, de acuerdo con lo sugerido por el Instituto Nacional de
Transparencia, Acceso a la Informacion y Proteccion de datos personales (INAI).

Se manejaran los datos con discrecion tanto en la recoleccion, procesamiento y
recoleccion de resultados, siendo el asesor metodologico y el investigador principal
los Unicos que tendran acceso a la base de datos en el periodo que abarca el
estudio, los resultados podran emplearse para fines cientificos, publicacion, difusion
en foros cientificos o de docencia, protegiendo la confidencialidad de los pacientes.

El beneficio de este protocolo de investigacion para nuestro hospital es detectar
alteraciones en la funcion sistélica y diastolica del ventriculo derecho mediante la
de revisién de expedientes clinicos de pacientes pediatricos con diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda que recibieron tratamiento con antraciclinas, con
valoracion ecocardiografica previa por nuestro servicio.

Por lo que, debido a las caracteristicas de este protocolo de investigacion no existen
conflictos de interés y sin presentar riesgo para la poblacién derechohabiente.
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RECURSOS DE FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

Recursos humanos.

Investigadores:

Dra. Araceli Noemi Gayosso Dominguez. Jefa del servicio de Cardiologia
Pediatrica. Revision del protocolo y asesoria tematica.

Dr. Fernando Alcantara Rodriguez. Médico adscrito del servicio de
Cardiologia Pediatrica. Revision del protocolo y asesoria tematica.

Dra. Yara Eugenia Berenice Rojas Benito. Médico residente Cardiologia
Pediatrica. Recoleccion de la informacion y analisis estadistico.

Recursos fisicos y materiales.

Material necesario para la elaboracién de documentos, recoleccion de datos
y procesamiento de la informacion: hojas de papel blancas, carpetas, lapices,
equipo de cdmputo de uso personal, impresora, calculadora.

Computadora.

Impresora.

Expediente clinico.

Software Microsoft Excel 2018.

Software IBM SPSS Statistics.
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RESULTADOS

Dentro del estudio se revisaron un total de 107 expedientes de pacientes con
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda cumpliendo con los criterios de inclusién
mencionados, las variables nominales (género, edad, uso de cardioprotector) se
registraron con frecuencias y porcentajes que se muestran en la tabla 1, 2 y gréfico
1.

El rango de edades oscil6 de los 12 meses a los 17 afios con una mediana edad de
10 afos. En cuanto a la distribucion por edad y sexo, 68 expedientes
correspondieron al género masculino (63.6%) y 39 expedientes al género femenino
(36.4%).

El grupo etario con mayor nimero correspondio a nifios = de 12 afios de edad con
49 expedientes (45.8%) de los cuales 33 pertenecian al género masculino y 16 al
género femenino.

Se registré6 en 91 expedientes el uso de cardioprotector (dexrazoxane) que
representa el 85% del total de los pacientes durante la administracion de
antraciclinas, el resto no se document6 uso de cardioprotector, grafico 1.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

Tabla 1. Género del paciente.

Frecuencia Porcentaje

Masculino 68 63.6 %

Género Femenino 39 36.4%

Total 107 100.0 %

Tabla 2. Edades de los pacientes.
Edades Frecuencia Porcentaje
N=107

0-5 afios 25 23.4%
6-11 aflos 33 30.8%
12-17 afos 49 45.8%
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Grafico 1. Uso de cardioprotector registrado en porcentajes.

Uso de cardioprotector

Gréfica 2. Dosis media acumulada de las antraciclinas.

20

Media = 144.99
Desviacidon estandar = 118.815
N=107

Frecuencia

1] 100 200 300 400 =00

Dosis acumulada

Distribucion asimétrica con variables heterogéneas, con un coeficiente de variacion (CV)= 0.81 (81%).
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Valores

Grafica 3. Dosis media acumulada y frecuencia de las diferentes antraciclinas.

Distribucién dosis media de antraciclinas.

200

150

100

74.7%

1715

32,71

Daunarrubicina Doxorrubicina Idarrubicina Mitoxandrona Epirrubicina

Antraciclinas

La dosis acumulada media de antraciclicos (doxorrubicina, daunorrubicina,
idarrubicina, mitoxantrona, epirrubicina) fue de 144.9 mg/m2 superficie corporal y la
mediana de 102 mg/m2 superficie corporal (rango intercuartilico [RIC]=54-233), con
una dosis minima de 8 mg/m2SC (daunorrubicina) y la dosis maxima 460 mg/m2SC
(doxorrubicina).

La doxorrubicina se presentd con una frecuencia en 80 expedientes (74.7%), con
una dosis acumulada media de 171.47 mg/m2 superficie corporal y una dosis
mediana de 135mg/m2 SC (RIC= 75.5-261.25). En segundo lugar, se registro
daunorrubicina con una dosis acumulada media de 82.71 mg/m2SC, asi como la
frecuencia de cada uno de los antraciclicos registrados en el expediente, como se
muestra en la grafica 3.

La doxorrubicina al ser la antraciclina con mayor dosis acumulada, en las gréficas 4
y 5 se muestra la distribucién de las dosis y el nimero de frecuencia registrado.
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Gréfica 4. Dosis media acumulada y frecuencia de doxorrubicina.

Doxorrubicina

Frecuencia

o 100 200 300 400 500

Dosis acumulada
Coeficiente de variacion (CV)=0.69 (69%).

Grafica 5. Distribucién porcentual de la dosis acumulada de doxorrubicina.
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Se analizaron los factores de riesgo de acuerdo a edad y género, se encontré que
el sexo masculino representd un porcentaje de 26.5% para desarrollo de
cardiotoxicidad grado | (tabla 3), con un Odds ratio (OR) de 2.06 (IC 95%= 0.83-
5.12). De los 23 casos que se registraron con CTX, la edad de mayor riesgo es de
13 afios (22%), gréfica 6.

También se encontr6 que la doxorrubicina, es la antraciclina con mayor nimero de
pacientes con desarrollo de cardiotoxicidad grado | (de inicio temprano o subagudo)
en un periodo de 6-9 meses con 22 pacientes (27.5%) con un OR de 1.90 (IC 95%=
0.90-4.00) y daunorrubicina en un solo paciente (5.9%), el resto de antraciclinas no
se registro desarrollo de cardiotoxicidad, tabla 4.

Tabla 3. Clasificacion de cardiotoxicidad (CTX).

Sin cardiotoxicidad  Grado | de CTX Total
Género Masculino Frecuencia 50 18 68
Porcentaje 73.5% 26.5% 100.0%
Femenino Frecuencia 34 5 39
Porcentaje 87.2% 12.8% 100.0%
Total Frecuencia 84 23 107
Porcentaje 78.5% 21.5% 100.0%
Tabla 4. Clasificacion CTX por tipo de antraciclina.
Sin cardiotoxicidad Grado | Total
Tipo de antraciclina Daunorrubicina Frecuencia 16 1 17
Porcentaje 94.1% 5.9% 100.0%
Doxorrubicina  Frecuencia 58 22 80
Porcentaje 72.5% 27.5% 100.0%
Idarrubicina Frecuencia 5 0 5
Porcentaje 100.0% 0.0% 100.0%
Mitoxantrona  Frecuencia 5 0 3
Porcentaje 100.0% 0.0% 100.0%
Total 84 23 107
78.5% 21.5% 100.0%
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Grafica 6. Frecuencia de edades sin y con cardiotoxicidad (CTX).
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Gréfica 7. Distribucién de la dosis acumulada de antraciclinas y cardiotoxicidad.
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La dosis acumulada de antraciclina con las que se present6 esta cardiotoxicidad
son las siguientes: 67 mg/m2SC, 72 mg/m2SC, 102 mg/m2SC,108 mg/m2SC, 150
mg/m2SC, 156 mg/m2SC, 201 mg/m2SC, 220 mg/m2SC, 233 mg/m2SC, 265
mg/m2SC, 276 mg/m2SC, 278 mg/m2SC, 285 mg/m2SC, 290 mg/m2SC, 350
mg/m2SC, 360 mg/m2SC, 367 mg/m2SC, 373 mg/m2SC, 380 mg/m2SC, 450
mg/m2SC, 460 mg/m2SC, siendo la dosis de cardiotoxicidad de 290 y 380
mg/m2SC de mayor frecuencia, como se muestra en la grafica 7.

La dosis acumulada como variable asociada a cardiotoxicidad, se realizé una curva
ROC (grafica 7) en la cual se encontré un area bajo la curva de 0.840 (IC 95% =
0.763-0.933). La dosis de 145.5 mg/m2SC tuvo una razén de verosimilitud positiva
(RVP) de 1.87, con una prevalencia de cardiotoxicidad en esta poblacién de 21.4%,
en todos los casos se registrd cardiotoxicidad grado | o de inicio temprano o
subagudo en un periodo menor a 12 meses de evolucion.

Gréfica 7. Curva ROC de la dosis acumulada de antraciclinas y cardiotoxicidad. 0.1
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TABLA 5. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS CONVENCIONALES VENTRICULO IZQUIERDO Y VENTRICULO DERECHO.

Excursién Presién sistdlica
Fraccibnde  Fraccién de sistélica del Excursién sistélica del Regurgitacién arteria
expulsion VI acortamiento  plano anular E/A plano anular tricuspidea pulmonar
(FEVI) VI (FACVI)  mitral (MAPSE) mitral  tricuspideo (TAPSE) (IT) (PSAP)
N 107 107 107 107 107 107 107
Media 67.1495 37.1028 17.5981 1.5145 22.7103 21.1869 26.4579
Mediana 66.0000 36.0000 17.0000 1.5000 21.0000 21.0000 26.0000
Desv. estandar 6.97949 5.51317 4.29317 .39641 5.88251 7.76194 8.27508
Varianza 48.713 30.395 18.431 157 34.604 60.248 68.477
Rango 38.00 30.00 23.00 2.56 33.00 37.00 43.00
Minimo 50.00 26.00 8.00 .54 9.00 7.00 11.00
Maximo 88.00 56.00 31.00 3.10 42.00 44.00 54.00

Los parametros ecocardiogréficos convencionales registrados de la evaluacion
biventricular se muestran en la tabla 5. La fraccién de expulsion de ventriculo
izquierdo (FEVI) medido por método de Teichholz tuvo una media de 67.1%, con un
valor minimo de 50% y maximo de 88%, en 15 pacientes se registré una FEVI de
65% (grafica 8).

15 Media = 67.15

Desviacion estandar = 6.979
N=107

10

Frecuencia

40.00 50.00 60.00 70.00 80.00 90.00

Fraccion de expulsion VI
Gréfica 8. Valor de FEVIy la distribucion de pacientes.
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Se realizd el andlisis de datos entre la dosis acumulada de antraciclina y los
parametros ecocardiograficos medidos del VI y del VD, por método de regresion
lineal simple obteniendo el coeficiente de correlacion de Pearson y se observa una
pendiente negativa con una correlacion deébil entre la dosis acumulada de
antraciclina y la fraccién de eyeccion del VI medido por el método M (Teichholz) (p=
0.001), figura 1. En la relacion E/A mitral (p=0.132) y MAPSE (p=0.150) tabla 6,
también se registré una correlacion de Pearson muy baja, figura 2 y 3.

Figura 1. Pendiente negativa entre la dosis acumulada de antraciclina (mg/m2SC) y FEVI.
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Figura 2. Pendiente negativa entre la dosis acumulada de antraciclina (mg/m2SC) y la relacién E/A mitral.
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Figura 3. Pendiente positiva entre la dosis acumulada de antraciclina (mg/m2SC) y MAPSE.
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En la evaluacion ventricular derecha, se hallaron en 17 pacientes (15.8%) PSAP 2
35 mmHg (gréafica 9) medido por IT con una mediana de 26 mmHg, la alteracion de
TAPSE se registro en 20 pacientes (18.6%) en las siguientes edades: 12 meses y
5 afios con disminucion de TAPSE <p5, y en las edades de 4-16 afios TAPSE >p95,
con una media de excursion sistolica del anillo tricuspideo de 22 mm (gréfica 10).

En las figuras 4,5 y 6 se observa el diagrama de dispersion y el coeficiente lineal de
Pearson de la dosis acumulada de antraciclina y los parametros ecocardiograficos
del VD. En los pardmetros IT y PSAP a mayor dosis de antraciclina acumulada
mayor es la alteracion en estas dos variables, aunque con una correlacion muy baja.
Enlas figuras 7y 8 se muestran los valores de las dosis de antraciclinas y los valores
de TAPSE y PSAP que desarrollaron cardiotoxicidad, donde podemos observar con
una dosis de 156-290 mg/m2SC ya puede existir una alteracién desde leve a severa
de la presion sistdlica de la arteria pulmonar, sin embargo, por la Prueba de Chi-
cuadrado nos muestra que estas variables pueden ser independientes de la dosis
incrementada de antraciclina.

No se presentaron hallazgos en los expedientes de los parametros
ecocardiograficos 3D, strain longitudinal o global de los ventriculos izquierdo y
derecho, asi como el resto de pardmetros ecocardiogréficos de la funcién ventricular
derecha: FAC VD, indice de Tei, onda S” y relacion E/e” tricuspideo, por lo que no
se determina la alteracion en estos parametros y no se establece la relacion de
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cardiotoxicidad subclinica del ventriculo derecho producido por las antraciclinas en
esta poblacion pediétrica.

Gréfica 9. Distribucién de frecuencia PSAP.
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Grafica 10. Distribucion de frecuencia TAPSE.
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Figura 4. Pendiente positiva entre la dosis acumulada de antraciclina (mg/m2SC) y TAPSE.
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Figura 5. Pendiente positiva entre la dosis acumulada de antraciclina (mg/m2SC) y la regurgitacion tricuspidea
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Figura 6. Pendiente positiva entre la dosis acumulada de antraciclina (mg/m2SC) y la presidn sistdlica de la arteria
pulmonar (PSAP).
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Figura 7. Distribucion de la dosis acumulada de antraciclina y la presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP).
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Figura 8. Distribucién de la dosis acumulada de antraciclina y TAPSE.
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Prueba de Chi-cuadrado p=0.020 (IC 95% 0.17-0.23).

Tabla 6. Correlaciones de la dosis acumulada de antraciclinas y la evaluacién ecocardiografica VI y VD.

Excursidn Excursian
Fraccion de sistdlica del sistdlica del Presidn
Dosis Fraccidn de acortamiento plano anular plano anular Regurg\tac\o’n sistdlica arteria
acumulada expulsian VI Vi mitral EA mitral tricuspiden tricispidea pulmonar

Dosis acumulada Correlacién de Pearson 1 338" -226° 140 - 146 256 305" 3037
Sig. (hilateral) =001 019 150 132 008 001 002
N 107 107 107 107 107 107 107 107
Fraceidn de expulsion Vi Correlacién de Pearson -338" 1 948" -130 014 127 -.086 078
Sig. (hilateral) =001 =001 182 888 183 381 425
N 107 107 107 107 107 107 107 107
Fraccidn de acortamiento  Correlacion de Pearson 226 948" 1 -126 006 171 033 040
U Sig. (bilateral) 018 =001 187 955 078 739 683
i 107 107 107 107 107 107 107 107
Excursion sistdlica del Correlacion de Pearson 140 -130 -126 1 123 5227 035 .045
) Cral i Sig. (bilateral) 150 182 197 206 <001 22 64T
N 107 107 107 107 107 107 107 107
EA mitral Correlacion de Pearson - 146 014 006 123 1 086 -.080 -077
Sig. (hilateral) 132 888 955 206 380 413 430
N 107 107 107 107 107 107 107 107
Excursién sistdlica sl Correlacion de Pearson 256 127 =T 5227 086 1 048 040
plano anular tieuspideo  “gpp ot ran 008 193 o078 <001 380 636 580
i 107 107 107 107 107 107 107 107
Regurgitacion fricispidea  Correlacidn de Pearson 305" -086 033 035 -080 046 1 984"
Sig. (bilateral) 001 381 739 722 413 636 =001
N 107 107 107 107 107 107 107 107
Presidn sistdlica arteria Corelacisn de Pearson 303" - 078 040 045 077 040 984" 1

pulmonar Sig. (bilateral) 002 125 683 647 130 680 <001
N 107 107 107 107 107 107 107 107

** La correlacidn es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacidn es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

29



DISCUSION

La evaluacion de la funcion biventricular ha ganado recientemente un interés cada
vez mayor en cardiooncologia, debido a su papel en la prediccién de la aparicion de
insuficiencia cardiaca.

Como se ha mencionado en la literatura la FEVI es un parametro que se ha utilizado
de forma regular para tomar decisiones, sin embargo, no es sensible para la
deteccion temprana del compromiso cardiaco subclinico y estd influida por los
cambios de precarga y postcarga que conducen a cambios transitorios en ella. Es
por ello que se incluyen nuevos parametros ecocardiograficos del VI y
recientemente la evaluacién ventricular derecha como factor prondéstico de
cardiotoxicidad ©.

No todos los investigadores estdn de acuerdo sobre la influencia negativa de la
guimioterapia sobre la funcion del VD. Belham et al estudiaron a 23 pacientes
tratados con dosis bajas de antraciclina (doxorrubicina) y no revelaron cambios
significativos en el indice de Tei del ventriculo derecho después del tratamiento.
Otro estudio realizado por Havsteen y colaboradores, tampoco encontraron ninguna
reduccion en la FE del VD después del tratamiento con epirrubicina en pacientes
femeninas con cancer de mama 9,

Una de las limitaciones en nuestro trabajo fue la falta de parametros estandarizados
enfocados a la evaluacion del ventriculo derecho para pacientes con cancer infantil
como FAC VD por método volumétrico, strain global y longitudinal del VD, onda S,
relacion de ondas E/A y E/e” tricuspideo e indice de Tei, y a lo que corresponde a
la evaluacion ventricular izquierda strain longitudinal global y Speckle-tracking para
realizar un analisis comparativo de la funcién sisto-diastélica entre las dos camaras
ventriculares y la afectacidon subclinica de cardiotoxicidad hacia la camara
ventricular derecha, aunque si se demostr6 que a mayor dosis de antraciclina existe
alteracion en el desplazamiento anular tricuspideo, incremento de la regurgitacion
tricuspidea e incremento de la presion sistélica en la arteria pulmonar.

También podemos afirmar lo que se ha expuesto en la literatura, que no existe una
dosis segura de antraciclina para evitar el desarrollo de cardiotoxicidad®, en
nuestra poblacion las dosis para el desarrollo de CTX fue muy variable con un valor
minimo de 67 mg/m2 y valor maximo de 460 mg/m2, con un valor de corte de
145.5mg/m2, en un estudio realizado por Pignatelli en 2015 de 25 pacientes
supervivientes de cancer infantii con una edad media de 9.8+5.8 afos, que
recibieron antraciclinas con mediana de la dosis acumulada de 150+124.4 mg/m2 e
intervalo de 60 a 450 mg/m2®, muy similar a lo encontrado en nuestro estudio.

En nuestra poblacion el mayor niumero de registro de cardiotoxicidad grado I (inicio
temprano o subagudo) predominé el sexo masculino en un 26.5% vs 12.8% que
correspondio al sexo femenino, OR de 2.06 (IC 95%= 0.83-5.12).
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En nuestro estudio no observamos estadisticamente diferencias significativas en
términos de FEVI, FAC, MAPSE, TAPSE, IT, PSAP y su relacion con la dosis
acumulada de antraciclinas en todos los pacientes, sin embargo, si podemos
considerar que puede existir dafio a nivel miocardico biventricular con dosis bajas
de antraciclinas.

CONCLUSIONES

Los datos sobre la influencia de la quimioterapia en la funcién y la mecéanica del
ventriculo derecho (VD) son escasos y contradictorios. Sin embargo, el nUmero de
estudios que subrayan la importancia predictiva de la estructura, funcion y
deformacion del VD en pacientes con diferentes afecciones cardiovasculares esta
en constante aumento.

Las investigaciones que existen muestran que la remodelacion del VD ocurre
simultdneamente con la remodelacién del VI, por lo que la remodelacion del VD no
debe descuidarse en la evaluacién cardiaca general de los pacientes tratados con
guimioterapia, y especialmente en aquellos protocolos que involucran antraciclinas
y trastuzumab ya que estos medicamentos inducen fibrosis del miocardio del VD,
dilatacion del VD, disminucion de la funcion sistolica del VD, empeoramiento de su
funcion diastolica y, finalmente, deterioro de la mecanica del VD (tension).

Aunque estos mecanismos de remodelacion inducida por antraciclinas ain no estan
del todo claros, se considera que la influencia destructiva directa de la quimioterapia
sobre el miocardio, el estrés oxidativo, la disfuncion endotelial y el impacto negativo
sobre la circulacion pulmonar podrian contribuir significativamente al deterioro del
ventriculo derecho.

Es por ello que la evaluacion ecocardiografica debe realizarse antes del inicio de la
terapia (basal), durante el tratamiento, después de su finalizaciébn y en el
seguimiento tardio, de acuerdo a las recomendaciones de las guias y estandares
internacionales Multimodality Imagin for Cardiac Surveillance of cancer Treatment
in Children: Recommendations from the American Society of Echocardiography y
también seguir las recomendaciones de la Guia Americana y Europea ASE/EACVI.
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ANEXOS
Anexo 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

A. Datos del paciente.
NSS: Edad:

Sexo: 1) Masculino 1  2) Femenino [

B. Tratamiento.
e Dosis acumulada del farmaco: mg/m2sc
e Tipo de antraciclina:

1) Daunorrubicina [1  2) Doxorrubicina L1 3) Epirrubicina [

4) Idarrubicina [ 5) Mitoxantrona [
e Factor de riesgo cardiovascular prexistente:
1) Sild 2)No [
e Uso de cardioprotector (dexrazoxane):
1) Sild 2)No [

e Tiempo transcurrido de la terapia:
1) Dias 2) meses 3) afos

C. Parametros ecocardiogréaficos del ventriculo derecho.

TAPSE (mm): Onda S” (cm/s):
FACVD (%): Relacién E/E” tricuspideo:
Relacion E/A tricuspideo: Regurgitacion tricuspidea (mmHg):

Presion sistolica arteria pulmonar (mmHgQ):

indice de Tei (a-b/b):

D. Parametros ecocardiograficos ventriculo izquierdo.

MAPSE (mm): Relacion E/A mitral:
Relacion E/E ‘mitral: FEVI (%):
FAC (%):
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Anexo 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO
UMAE Hospital General CMN La Raza, agosto 2023.

SOLICITUD AL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION EXCEPCION DE LA CARTA
DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién de la UMAE Hospital General CMN La
Raza que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el
protocolo de investigacion Evaluacién de la funcién sisto diastélica del ventriculo
derecho en pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda en
tratamiento con antraciclinas en la UMAE Hospital General CMN La Raza “Dr.
Gaudencio Gonzélez Garza”, es una propuesta de investigacion sin riesgo, que implica la
recoleccién de los siguientes datos contenidos en los expedientes clinicos, no se incluird
carta de consentimiento por escrito:

Edad, sexo, dosis acumulada, tipo de antraciclina, factor de riesgo preexistente, uso de
cardioprotector, tiempo transcurrido de la terapia, reporte ecocardiografico: TAPSE, onda
S’, FAC VD, FEVI, relacién E/A tricispideo, relacion onda E/e’ triciispideo, indice de TEI,
IT, PSAP, FAC VI, MAPSE, E/a” mitral, E/e’ mitral.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS en apego a las
disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a recopilar solo
la informacion que sea necesaria para la investigacion y esta contenida en el expediente
clinico y/o base de datos disponible, asi como codificaria para imposibilitar la identificacion
del paciente, resguardaria, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o
compartirla con personas ajenas a este protocolo. La informacién recabada sera utilizada
exclusivamente para la realizacion del protocolo del titulo ya propuesto con anterioridad,
cuyo proposito es producto comprometido para la realizacién de tesis de posgrado. Estando
en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en
materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente ‘@i

Dra. Yara Eugenia Berenice Rojas Benito
Residente de Cardiologia Pediatrica

Hospital General CMN La Raza Hospital General CMN La Raza

/%

Dr Femando Alcantara Rodriguez
Adscrito al servicio de Cardiologia Pediatrica
Hospital General CMN La Raza
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