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ABREVIATURAS

ADN: acido desoxirribonucleico

ARN: &cido ribonucleico

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
FVI: funcién ventricular izquierda

SNPs: polimorfismos genéticos de nucledtido simple
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

MUGA: ventriculografia isotdpica con adquisicion sincronizada multiple
VI: ventriculo izquierdo

RMC: resonancia magnética cardiaca

SAE: Sociedad Americana de Ecocardiografia

AEE: Asociacién Espariola de Ecocardiografia

FDA: Administracion de medicamentos y alimentos
DGL: Deformacion global longitudinal

GLS: Strain global longitudinal

Tnl: troponina 1

TnT: troponina T

CPK: creatinfosfocinasa

BNP: péptido natriurético tipo B

NT-proBNP: aminoterminal — pro péptido natriurético tipo B
ANP: péptido natriurético auricular

ROS: especies reactivas del oxigeno

BB: beta bloqueador

TAPSE: Desplazamiento sistolico del anillo tricispideo
MAPSE: Desplazamiento sistélico del anillo mitral
MPI: indice de rendimiento miocardico

PSAP: Presion sistolica de la arteria pulmonar




RESUMEN
Introduccién: En México, los nifios con cancer han logrado mayores tasas de sobrevida.

Sin embargo, las reacciones adversas a la quimioterapia contindan siendo un problema.
Las antraciclinas son farmacos eficaces en la quimioterapia de pacientes con cancer y son
ampliamente utilizadas para tratar tumores soélidos y leucemias, tanto en nifios como en
adultos. Debido a su potencial efecto cardiotoxico, se deben tomar medidas para evitar la
cardiotoxicidad. La evaluacion periddica de la funcién cardiaca por medio de
ecocardiografia transtoracica es el método diagndstico no invasivo mas utilizado para la
medicion de cardiotoxicidad en pacientes con quimioterapia, la cual se evidencia por medio
de disminucién de la FEVI. Objetivos: Comparar la funcion basal y posterior al tratamiento
con antraciclinas en pacientes pediatricos con patologias neoplasicas maligna. Tipo de
estudio: Estudio cohorte, tipo prospectivo. Resultados: Se evaluaron 25 pacientes
oncoldgicos entre 0 y 17 afios de edad que previamente no recibieron tratamiento con
antraciclicos como quimioterapéutico y que posteriormente lo requirieron, realizandose
ecocardiograma de control posterior a los 30 dias de haberse iniciado el tratamiento
antraciclico. En la valoraciéon ecocardiografica basal una minoria presentaron alteraciones
en la funcién sistolica del ventriculo izquierdo representando el 4% de los pacientes,
alteracion en el indice de Tei 4%, disfuncion diastélica de ventriculo derecho el 20%,
disfuncién diastolica de ventriculo izquierdo el 16%, alteracién en el strain longitudinal del
ventriculo izquierdo el 24% de los pacientes revisados. En la valoracion ecocardiografica
posterior a la administraciéon de antraciclicos, se present6 un aumento en el nimero de
pacientes que resultaron afectados en la disminucién de la funcion sistélica de ventriculo
izquierdo representando el 4%, disminucién en el cambio de area fraccional del ventriculo
derecho gue corresponde al 4%, alteracion en el indice de Tei el 12%, disfuncién diastdlica
de ventriculo derecho el 36%, disfuncién diastélica de ventriculo izquierdo el 28% y
disminucion del strain longitudinal del ventriculo izquierdo que corresponde al 64%.

Conclusiones: Existe disminucién de la funcion cardiaca posterior al tratamiento con

antraciclicos, aun con la administracion previa de cardioprotector.

Palabras clave: Cardiotoxicidad, antraciclicos, ecocardiograma transtoracico, funcion

sistélica del ventriculo izquierdo.




ABSTRACT

Introduction: In Mexico, children with cancer have achieved higher survival rates. However,
adverse reactions to chemotherapy continue to be a problem. Anthracyclines are effective
drugs in the chemotherapy of cancer patients and are widely used to treat solid tumors and
leukemias, both in children and adults. Due to its potential cardiotoxic effect, measures must
be taken to avoid cardiotoxicity. The periodic evaluation of cardiac function by means of
transthoracic echocardiography is the most widely used non-invasive diagnostic method for
the measurement of cardiotoxicity in patients undergoing chemotherapy, which is evidenced
by a decrease in LVEF. Objectives: To compare the basal function and after the treatment
with anthracyclines in pediatric patients with malignant neoplastic pathologies. Type of
study: Cohort study, prospective type. Results: 25 cancer patients between 0 and 17 years
of age who previously did not receive treatment with anthracyclics as chemotherapeutic and
who subsequently required it were evaluated, performing a follow-up echocardiogram 30
days after starting the anthracyclic treatment. In the baseline echocardiographic evaluation,
a minority presented alterations in left ventricular systolic function, representing 4% of the
patients, alteration in the Tei index 4%, diastolic dysfunction of the right ventricle 20%,
diastolic dysfunction of the left ventricle 16%, alteration in the longitudinal strain of the left
ventricle in 24% of the patients reviewed. In the echocardiographic evaluation after the
administration of anthracyclics, there was an increase in the number of patients who were
affected by the decrease in left ventricular systolic function, representing 4%, a decrease in
the change in the fractional area of the right ventricle that corresponds to 4%, alteration in
the Tei index 12%, diastolic dysfunction of the right ventricle 36%, diastolic dysfunction of
the left ventricle 28% and decrease in the longitudinal strain of the left ventricle
corresponding to 64%. Conclusions: There is a decrease in cardiac function after treatment

with anthracyclics, even with the previous administration of cardioprotective.

Key words: Cardiotoxicity, anthracyclics, transthoracic echocardiogram, left ventricular

systolic function.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas, el notable progreso en la deteccién y el tratamiento de muchos
canceres comunes se ha traducido en mejoras sustanciales en la supervivencia general y
libre de enfermedad. Incluso en pacientes con cancer no curable, las terapias
contemporaneas a menudo pueden lograr el control de la enfermedad a mediano plazo v,
a veces, a largo plazo, lo que requiere estrategias de manejo similares a muchas otras
enfermedades cronicas. De manera similar, las impresionantes reducciones en la
mortalidad cardiovascular durante este periodo significan que una proporcion creciente de

la poblacién vive con enfermedades cardiovasculares crénicas.!

Sorprendentemente, estas tendencias seculares también han resultado en una creciente
poblacion de personas con cancer y enfermedades cardiovasculares coexistentes, lo que
lleva a decisiones de manejo desafiantes que cruzan los limites de las especialidades
médicas tradicionales. En particular, algunas terapias contra el cancer recientemente
introducidas logran mejores resultados de cancer, pero con una mayor toxicidad

cardiovascular, por lo que requieren una cuidadosa consideracion caso por caso.!

En México, los nifios con cancer han logrado mayores tasas de sobrevida. Sin embargo,
las reacciones adversas a la quimioterapia contindan siendo un problema. Las antraciclinas
son farmacos eficaces en la quimioterapia de pacientes con cancer y son ampliamente
utilizadas para tratar tumores sélidos y leucemias, tanto en nifios como en adultos. No
obstante, debido a su potencial efecto cardiotéxico, cuando son utilizadas en la practica

clinica se deben tomar medidas para evitar la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas.?

Las antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina) son las drogas
de primera linea para el tratamiento de los pacientes con leucemias agudas, linfomas,
sarcomas de tejidos blandos y algunos tumores soélidos como el cancer de mama. Sin
embargo, su efectividad antineoplasica se oscurece por su potencial cardiotoxicidad, al
punto, que las enfermedades cardiovasculares derivadas del efecto cardiotoxico de la
quimioterapia, se consideran, junto a la aparicion de una segunda neoplasia, como las

principales causas de muerte en los sobrevivientes del cancer.?
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Estos compuestos se intercalan con el ADN, inhibiendo la sintesis tanto de ADN como de
ARN, produciendo ruptura de sus filamentos. Se cree que la ruptura del ADN es mediada
por la unién del farmaco al ADN y a la topoisomerasa Il, accion que evita el resellado de las
rupturas del ADN creadas por la enzima. Ademas, generan radicales libres en solucion y
en los tejidos, tanto normales como malignos. Las antraciclinas reaccionan con la reductasa
de citocromo P450 produciendo radicales de anidén superédxido. Estos generan peréxido de

hidrégeno y radicales de hidroxilo, que atacan al ADN y oxidan las bases del mismo.*®

La toxicidad por antraciclina y su expresion clinica tienen multiples modificadores. Algunos
de ellos pueden estar relacionados con el tratamiento del cancer, mientras que otros son
factores de riesgo relacionados con el paciente. La cardiotoxicidad se define como una
disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en méas del 20% en
pacientes con FEVI normal o como una disminucion de la FEVI en mas del 10% en valores
basales menores de 50% o manifestaciones clinicas con signos y sintomas de insuficiencia

cardiaca congestiva.>®

El efecto cardiotoxico en los cardiomiocitos es irreversible y dependiente de la dosis
acumulada, por lo que el corazén resulta de los 6rganos mas vulnerables al dafio por su

bajo nivel de enzimas antioxidantes.*

Para el monitoreo de los pacientes que se encuentran en tratamiento oncolégico con
guimioterapia, se deben realizar rutinariamente estudios de imagen del corazén para
identificar la disfuncién miocérdica clinica o subclinica. La evaluacion periédica de la funcién
cardiaca por medio de ecocardiografia transtoracica es el método diagnéstico no invasivo
mas utilizado en la practica clinica oncolégica para la medicién de cardiotoxicidad en
pacientes con quimioterapia, la cual se evidencia por medio de disminucién de la FEVI. Asi
mismo los biomarcadores especificos de lesion miocardica podrian ser una herramienta util
para la deteccion y la evaluacion precoz de la cardiotoxicidad. Sin embargo, el estadndar de
oro en el diagnostico sigue siendo la biopsia endomiocardica, ya que permite medir
directamente la presencia y extension de fibrosis cardiaca debido a quimioterapia. Todo lo
anterior permite identificar oportunamente a los pacientes con dafio miocardico y, en

algunos casos, ser el punto de partida para iniciar el tratamiento.’

12



MARCO TEORICO

La quimioterapia ha tenido avances importantes en el tratamiento de tumores solidos y
enfermedades malignas hematoldgicas. Debido a esto, somos capaces de curar
aproximadamente 70 a 80% de los nifios y adolescentes con cancer, y en algunos tipos de
cancer las tasas de supervivencia son tan altas como 100% siempre que el diagndstico se
realice de manera temprana. La eficacia del tratamiento del cancer depende del grado de
dafio de la poblacion de células malignas. Es por eso que solo un régimen de quimioterapia
puede incluir varios agentes, cada uno de los cuales tiene un mecanismo de accion
diferente sobre las células tumorales. Como resultado, muestran un efecto adverso

acumulativo en varios érganos y sistemas.®8

Las antraciclinas son los agentes citotoxicos con mayor efectividad y mas ampliamente
prescritos desde su descubrimiento, en la década de 1950, a partir del Streptomyces
peucetius. Se unen al acido desoxirribonucleico e interfieren en la sintesis de acidos
nucleicos. Los farmacos mas utilizados de este grupo son la daunorrubicina (leucemias
agudas y linfomas) y la doxorrubicina (leucemias agudas, linfomas y distintos tumores
sdlidos). Otras antraciclinas comercializadas son epirrubicina e idarrubicina. La

mitoxantrona no es una antraciclina, pero quimicamente es similar.8®°

La cardiotoxicidad es un efecto adverso caracteristico y grave de estos farmacos,
especialmente la que aparece a largo plazo, es un problema que ha ido adquiriendo
importancia en los dltimos afos. Esto se debe fundamentalmente a un aumento de los
casos detectados (secundario al incremento de la supervivencia de los pacientes tratados
con antraciclinas en la infancia), a la ausencia (hasta hace unos afios) de estrategias
eficaces para su prevencion y a las graves consecuencias que conlleva para el paciente
(una reduccion de la esperanza de vida). Casi un 60% de los nifios diagnosticados de
cancer reciben antraciclinas. El riesgo de muerte en los supervivientes debido a enfermedad

cardiaca es hasta 8 veces superior al esperado para la poblacién normal.®

No se conoce exactamente el mecanismo por el que se produce la cardiotoxicidad por
antraciclinas, pero parece estar relacionado con la produccion de radicales libres por parte
de los compuestos hierro-antraciclina, y el corazén es un 6rgano muy susceptible al estrés

oxidativo. El dafio miocardico se debe a la apoptosis de los miocitos, lesion tisular y fibrosis.
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Otras posibilidades son la presencia de alteraciones en el transporte del calcio y la aparicion

de una reaccion inmunolégica facilitada por el estrés oxidativo.®

Se han descrito casos de cardiotoxicidad principalmente con daunorrubicina vy
doxorrubicina, las antraciclinas mas utilizadas. El dafio cardiaco puede manifestarse
clinicamente o no dar sintomas (ser subclinico y detectarse s6lo mediante exploraciones
complementarias), y puede aparecer durante, poco después o varios afos tras la

finalizacion del tratamiento.®

Hay diferentes tipos de cardiotoxicidad por antraciclinas en funcidon de la secuencia
temporal de aparicion del efecto adverso y del tipo de reacciéon. Se denomina toxicidad
aguda a la que aparece con la infusidn o durante las horas posteriores; normalmente es
transitoria y cursa con cambios inespecificos electrocardiograficos. Con respecto a la forma
subaguda (de dias a semanas después del tratamiento), se han descrito algunos casos de
pericarditis-miocarditis e insuficiencia cardiaca aguda. Ambas afectan a menos del 1% de

los pacientes tratados.®

La toxicidad cronicamente progresiva de inicio precoz es la mas caracteristica y suele
aparecer durante el primer afio después del tratamiento. Consiste en la aparicion de
miocardiopatia y, clinicamente, se manifiesta como insuficiencia cardiaca y afecta del 1,6
al 2,1% de los pacientes tratados. Pero la susceptibilidad de los pacientes varia en funcion
de la presencia de diversos factores de riesgo, como el sexo femenino, las edades extremas
de la vida (menores de 15 afios y mayores de 65 afios), la cardiopatia previa, la enfermedad
hepatica y el tratamiento concomitante con irradiacion mediastinica o con otros farmacos
anticancerosos cardiotéxico, como la ciclofosfamida o el trastuzumab. No obstante, el factor
de riesgo principal es la dosis total acumulada, que varia para cada antraciclina. Para la
doxorrubicina, el dintel téxico se sitia en una dosis igual o superior a 550 mg/m2 (300
mg/m2 en los nifios), aunque hay cierta variabilidad interindividual, y se han descrito casos
de cardiotoxicidad con dosis acumuladas inferiores y pacientes que han tolerado dosis muy

superiores.®

Por dltimo, la toxicidad cronicamente progresiva de inicio tardio también se debe al
desarrollo de miocardiopatia y se ha observado hasta 20 afios después del tratamiento.

Cursa con insuficiencia cardiaca, arritmias y disfuncién ventricular.®
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DEFINICION DE CARDIOTOXICIDAD

La cardiotoxicidad es un término general usado para describir una toxicidad que afecta al
corazon de forma directa o indirecta; de forma directa mediante un dafo a la estructura del
corazén e indirecta a través de los estados trombogénicos y las alteraciones

hemodinamicas del flujo sanguineo.°

El comité de evaluacion y revision cardiaca (Cardiac Review and Evaluation Committee) ha
definido la cardiotoxicidad como la presencia de una o mas de las siguientes condiciones
en pacientes que han recibido tratamientos oncolégicos:

e La cardiomiopatia caracterizada por la disminucion en la funcién ventricular
izquierda (FVI) que sea global 0 mas severa hacia el septum.

e Los sintomas de la falla cardiaca.

e Los signos asociados con la falla cardiaca, incluyendo la presencia de S3,
taquicardia o ambos.

e Ladisminucién de al menos el 5% de la fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) con valores menores al 55% con signos o sintomas de la falla cardiaca, o
una disminucion de al menos el 10% en la FEVI con valores menores del 55% sin

la presencia de signos o sintomas.©

Se puede definir cardiotoxicidad en base al deterioro de la fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo:

e Grado I: reduccion de la fraccion de eyeccion del 10% al 20% con respecto al basal.
e Grado II: reduccién mayor al 20% o caida por debajo de lo normal (<55%)

e Grado llIl: aparicién de sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva.'!

La cardiotoxicidad inducida por antraciclina se clasifica en tres categorias entendiendo la
variable tiempo. La cardiotoxicidad aguda por antraciclina ocurre durante o inmediatamente
después del tratamiento con una incidencia < 1% y generalmente se resuelve en una
semana. La cardiotoxicidad tardia o “cardiotoxicidad progresiva crénica de inicio tardio” se
produce después del primer afio de tratamiento con antraciclina. Es mas comun que la
cardiotoxicidad aguda y esta altamente asociado con la dosis acumulada de farmaco. Sin

embargo, el término "cardiotoxicidad progresiva crénica de antraciclina de inicio temprano”
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(o "toxicidad temprana") define el deterioro de las funciones cardiacas dentro del primer afio

después del tratamiento con antraciclina.?

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE CARDIOTOXICIDAD POR
QUIMIOTERAPIA

Se han identificado algunos factores de riesgo modificables, como la dosis acumulada, la
velocidad de aplicacién, los tratamientos concomitantes, o la actividad fisica, entre otros.
Cabe mencionar que entre los factores de riesgo no modificables tenemos los aspectos
genéticos, la edad y el sexo. Con el fin de prevenir el desarrollo de cardiotoxicidad, también
se han probado algunos medicamentos que se administran durante la quimioterapia. Sin
embargo, la etapa final de la insuficiencia cardiaca es refractaria al tratamiento y tiene como

Unica opcion terapéutica el trasplante de corazon.52

Para que se presente cardiotoxicidad por un farmaco interactian factores propios del
agente y del paciente. En lo que se refiere al farmaco, el tipo de agente, la dosis aplicada
durante cada sesion y la dosis acumulada, asi como la frecuencia, la via de administracion
y otros agentes empleados en combinacion son factores que afectan la forma y el tiempo
de presentacion de la toxicidad. La edad (nifios y mayores a 65 afios), cualquier enfermedad
cardiovascular previa, radioterapia previa (principalmente mediastinal), alteraciones
metabdlicas e hipersensibilidad a los distintos farmacos se consideran entre los factores

relacionados con el paciente.*?

La cardiotoxicidad puede aparecer a cualquier edad, sin embargo, a mayor edad la
probabilidad de presentar complicaciones también asciende. Las mujeres tienen mayor
riesgo de presentar eventos cardiovasculares con el uso de quimioterapia, a pesar de que
los hombres tienen mayor posibilidad de desarrollar aterosclerosis. Posiblemente los
mecanismos para incrementar el riesgo de lesion cardiaca en mujeres incluyan diferencias
en el estrés oxidativo, una expresion diferente en el gen de resistencia a multidrogas y la

composicién corporal. 314

A su vez, a mayor dosis acumulativa también mayor riesgo de desarrollar toxicidad y la

velocidad de aplicacion. La dosis maxima acumulada varia segun el tipo de antraciclico,
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como la doxorrubicina por encima de 450 mg/m2, la daunorrubicina en dosis superiores a
900 mg/m2 y la epirrubicina mayor de 935 mg/m2. No debe ser tampoco olvidado que la
radioterapia mediastinal concomitante con la quimioterapia facilita la aparicion de

complicaciones cardiovasculares.®4

Se han descrito casos de pacientes con deterioro de la funcién ventricular atin con dosis
inferiores a 300mg/m2 y en el otro extremo con buena tolerancia a dosis superiores a
1000mg/m2. En forma empirica se han establecido dosis limitantes para cada una de las

drogas:

e Doxorrubicina: 300 mg/m2

¢ Daunorrubicina: 400 mg/m2
e Epirrubicina; 650 mg/m2

e |darrubicina: 150-225 mg/m2

e Mitoxantrona: 120 mg/m2 61213

Se ha sugerido aumento de la cardiotoxicidad cuando las antraciclinas se administran con
otros agentes, principalmente ciclofosfamida. Existen otros casos aislados reportados con
otros agentes, como bleomicina, cisplatino, taxanes, trastuzumab, 5-fluoracilo,

inmunomoduladores, incluso metotrexato a dosis altas.

Es bien conocido que la radioterapia del mediastino y toracica potencia el efecto de los
antraciclicos; de ahi el mayor riesgo de cardiotoxicidad. No esta claro si el tratamiento con

antraciclinas provoca efecto aditivo o sinérgico con radioterapia.

El tiempo de infusién es un factor basico para incrementar el riesgo de cardiotoxicidad. En
los casos en que la velocidad de aplicacion es menor de una hora (bolo) esta complicacion
serd frecuente, sobre todo en forma aguda. Se ha observado en adultos, que el incremento
en el tiempo de infusion reduce la incidencia de cardiotoxicidad temprana. Hay estudios en
niflos que muestran que no existe ventaja alguna cuando la velocidad de infusion es de 6 a
48 horas, comparada con la aplicacion en bolo cuando se utilizan dosis moderadas de

antraciclinas, debido a que no disminuye el riesgo de cardiotoxicidad.
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El riesgo de disfuncion cardiaca cronica puede incrementarse en pacientes con
antecedentes cardiovasculares e hipertension arterial, porque desencadena la aparicion

clinica de enfermedad cardiaca, aun con bajas dosis acumuladas del medicamento.*

Actualmente se supone que la presencia de polimorfismos genéticos modifica las
propiedades farmacodindmicas de las antraciclinas y pueden resultar en un efecto de

cardiotoxicidad variable en diferentes individuos.*®

Es posible especular que una fraccion de la variabilidad individual en el riesgo de
cardiotoxicidad pueda ser atribuida a factores genéticos del paciente. EI Consorcio
Canadiense de Farmacogenética analizd casi 3000 polimorfismos genéticos de nucledtido
simple (siglas en inglés: SNPs) correspondientes a 220 genes candidatos en un total de
156 sobrevivientes de canceres pediatricos tratados con antraciclinas. El estudio de
asociacion genética encontr6 SNPs asociados con disminucién del riesgo de
cardiotoxicidad y 4 SNPs asociadas con incremento en el riesgo de cardiotoxicidad. Se
identificé una tendencia hacia la asociacion positiva entre la variante polimorfica
denominada CBR3 V244M y el riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva relacionada con
el uso de antraciclinas. La variante CBR3 V244M codifica para dos isoformas de la enzima
carbonilo reductasa 3 (CBR3); ambas isoformas se diferencian por la presencia de un
aminoécido valina o metionina en la posicién 244 de la cadena polipeptidica. En estudios
cinéticos, se demostré que la isoforma CBR3 V244 cataliza la sintesis de metabolitos
cardiotoxico de la antraciclina doxorrubicina a una velocidad que es 2.6 veces superior que
la isoforma CBR3 M244. En consecuencia, el riesgo de cardiotoxicidad en los casos con
dos copias genéticas de la variante CBR3 V244 fue 8.16 veces superior que el riesgo en
pacientes con dos copias de la variante CBR3 M244. El riesgo es alto aun en los pacientes

tratados con dosis relativamente bajas de antraciclinas.®
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MECANISMOS DE LA TOXICIDAD

Los mecanismos de los efectos colaterales cardiovasculares del tratamiento antineoplasico

son diversos, pero en el caso de la disfuncién ventricular, puede subdividirse en dos tipos:

Tipo I: la cardiotoxicidad se produce por la muerte celular por lo cual, la disfuncién
ventricular y la insuficiencia cardiaca pueden presentarse incluso varios afios luego de
concluido el tratamiento antineoplasico. Es dosis dependiente, implica peor prondstico y el
paradigma de la medicacion son las antraciclinas.

Tipo Il: aqui se produce un compromiso de la funcidn de los miocitos, sin pérdida de los
mismos, por lo cual la disfuncién ventricular y la insuficiencia cardiaca son reversibles, sin

dejar secuelas a largo plazo. El ejemplo es el tratamiento anti-HER2 con trastuzumab.®

Generalmente, la cardiotoxicidad inducida por QT se debe a mecanismos multifactoriales

entre los que se encuentran:

1. La produccién de radicales libres (ROS).

2. Los defectos en la estructura y funcion mitocondrial.

3. La alteracion en la homeostasis del calcio y el hierro.

4. Alteracion de hebra de ADN asociada a topoisomerasa-ll-b

5. La alteracién en la expresion genética.

La consecuencia final es la muerte miocardica celular, producida por la induccién de
apoptosis, asociada a la deprivacion del crecimiento y supresion de la angiogénesis, lo que

trae por consiguiente que se comprometa la capacidad de reparacion.’

MECANISMOS DE LA CARDIOTOXICIDAD POR ANTRACICLINAS

El mecanismo patogénico de cardiotoxicidad por antraciclinas es sumamente complejo y
aun en parte desconocido, en el cual se destaca dafio del miocito generado por accion
directa de las antraciclinas: lesion de reticulo sarcoplasmico y mitocondrial; modificacion de

las estructuras y funcion de las miofibrillas; modificacion del acoplamiento, excitacion y
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contraccién; alteracion en los influjos de calcio, apoptosis y perdidas de la regeneracion de
musculo cardiaco. Estos fenbmenos estan gatillados por la produccién de especies
reactivas de oxigeno (aumento de stress oxidativo) y peroxidacion lipidica de los miocitos
gue generan cambios en el ADN, ARN y transcripcion proteica que, sumado a la
degradacién de miofilamentos, generan una franca disminucion de las proteinas
sarcoméricas de los miocitos (fendmenos denominados “sarcopenia cardiaca”). Estos
hechos tienen como consecuencia la disfuncion e hipertrofia de miocitos que sobreviven,
con una limitada capacidad de regeneracion del musculo cardiaco, reduccién cualitativa y
cuantitativa del nimero de miocitos con aumento de fibrosis, marcando un proceso de
remodelacién ventricular. Con esta fisiopatologia se destaca que la administracién de
antraciclinas genera una lesién sobre el miocito dosis dependiente (habitualmente
irreversible) con aumento de fibrosis miocardica, generando disfuncion diastélica precoz y

sistélica tardia.'®

Se reconocen algunos mecanismos basicos por los que las antraciclinas causan lesion
cardiaca por diferentes vidas patogénicas. De estos mecanismos conocidos de

cardiotoxicidad se han propuesto los siguientes:

1. Las antraciclinas inhiben selectivamente la expresion genética del musculo cardiaco. De
acuerdo con su mecanismo de accién quimioterapéutico, se intercala dentro del ADN,
interactuando con una regién localizada en las secciones regulatorias de la fibra cardiaca
a nivel de las topoisomerasas. Estos cambios en la expresion génica podrian generar una
apoptosis temprana en los miocitos ventriculares y ocasionar pérdida progresiva de
miofibrillas de la musculatura cardiaca. Entre los genes involucrados in vivo se encuentran
la alfa-actina, la troponina, la miosina, cadena ligera 2 y la isoforma M de la

creatinincinasa.

2. Las hipétesis mas aceptadas para explicar los mecanismos de cardiotoxicidad son las
relacionadas con el dafio celular; incluyen lesion por radicales libres, mediada por el calcio,
alteraciones en la funcién adrenérgica, liberacion de aminas vasoactivas, dafio celular
asociado a metabolitos de doxorrubicina y produccién de citocinas proinflamatorias. Aunque
probablemente el dafio miocardico sea multifactorial, la mayor evidencia sefiala que esta
lesién es resultado de la generacion 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. EI miocardio es un tejido con capacidad limitada
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para evitar estos dafios ocasionados por sus bajas concentraciones de catalasas,
indispensables para la detoxificacion de los peroxidos. Los pacientes con cancer suelen
manifestar exacerbacion espontdnea de peroxidacion lipidica; la doxorrubicina inhibe este
efecto. La generacién de peroxido de hidrégeno y la peroxidacion lipidica del miocardio
contribuyen al dafio cardiaco debido a que el hierro oxida en forma incompleta la forma
férrica. La doxorrubicina y la formacion de peréxido de hidrégeno pueden inhibir la
peroxidacion lipidica cardiaca afectando el equilibrio de los complejos Fe (Il) — Fe (lll) y de
hierro-oxigeno, ocasionando la aparicién de areas multifocales con parches de fibrosis

intersticial y, en forma ocasional, células miocardicas vacuoladas (células de Adria).'*

3. Hace algunos afnos 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 formacién de radicales

libres.'*

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

del corazén y la acumulaciéon de calcio en la mitocondria favorece la produccién de ATP.%4

5. Otro mecanismo de cardiotoxicidad propuesto por antraciclinas se debe a la 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.*
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CLASIFICACION DE LA CARDIOTOXICIDAD INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

Cardiotoxicidad aguda y subaguda. Durante el tratamiento o pocas horas después,
alcanzando un nadir a las 24 horas seguida de una recuperacion variable, se
presenta inclusive hasta 2 semanas después de terminar el tratamiento, se
manifiesta por taquicardias supraventriculares, transitoria, no provoca
miocardiopatia posterior, derrame pericardico o fallo cardiaco. Desaparece al
interrumpir el tratamiento.%%

Cardiotoxicidad crénica. Hasta 30 meses después de ultima dosis, pico a los 3
meses, desarrolla miocardiopatia degenerativa que culmina en insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). Después de seis afios, cerca del 65% de los nifios
tratados con dosis total acumulada entre 228 a 558 mg/m2 tienen anormalidades
funcionales y estructurales del musculo cardiaco.®?

Cardiotoxicidad tardia. Aparece 6 a 20 afios después del tratamiento. Se manifiesta
como una recaida en recuperados de una cardiotoxicidad aguda, fallo cardiaco de
novo, arritmias graves, taquicardias y fibrilaciones ventriculares y bloqueo A-V de
segundo y tercer grados. Esta relacionada con dosis acumulada, con alta incidencia
de insuficiencia cardiaca congestiva después de una dosis de 450 mg/m2 para
doxorrubicina y 700mg/m2 para daunorrubicina. Esto es evidente en nifios y
adolescentes que logran su recuperacién, pero que en meses o afios muestran

alteraciones miocardicas importantes que limitan su desarrollo futuro.®2°

DIAGNOSTICO

Para el diagndstico precoz de la cardiotoxicidad, las guias actuales no recomiendan que la

evaluacion y el seguimiento de la disfuncion ventricular izquierda se realice mediante

técnicas de imagen cardiaca diferentes, debido a que entre ellas hay diferencias de

resultados significativas. En vez de ello, las guias recomiendan elegir una tecnologia que

aporte la evaluacion mas exacta posible de la funcién cardiaca, y hacer un uso uniforme de

la misma técnica, de tal manera que los estudios de seguimiento sean comparables y pueda

seguirse la repercusion que tiene el tratamiento antineoplasico en la funcion cardiaca. Dada

su seguridad, amplia disponibilidad, repetibilidad y bajo coste, la ecocardiografia 2D es el

método mas ampliamente aplicado y estandarizado en la practica clinica y se considera de
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primera linea para evaluar las alteraciones de la funcion ventricular, estratificar el riesgo de
insuficiencia cardiaca y manejar los tratamientos. Sin embargo, la ecocardiografia 2D
requiere la presencia de una cantidad significativa de lesion miocardica para detectar la
cardiotoxicidad, lo que impide toda posibilidad de prevenir su aparicién. Para diagnosticar
la enfermedad en las fases mas tempranas posibles y predecir el riesgo de que aparezca,
€s necesario, pues, integrar la evaluacion ecocardiografica con otros biomarcadores que

permitan una mejor estratificacion anticipada y una deteccion precoz del riesgo.?

La fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) es un potente factor predictivo de la
evolucion clinica y ha sido la variable utilizada histéricamente para evaluar la funcion
sistolica cardiaca en la situacion basal y durante la quimioterapia. La determinacion de la
FEVI se realiza a menudo mediante ecocardiografia o con la técnica de ventriculografia

isotépica con adquisicién sincronizada multiple.??
Ecocardiografia bidimensional

La ecocardiografia tiene la ventaja de ser un método no invasivo que no involucra el uso de
radiacion. Ademas de proporcionar la FEVI, aporta informacién adicional sobre la
morfologia cardiaca, el tamafio de las camaras y la funcion valvular y diastolica. Sin
embargo, la determinacion de la FEVI plantea dificultades en relacién con la calidad de la
imagen, las presunciones sobre la geometria del VI, la dependencia de la carga y la pericia
en la técnica. En consecuencia, los intervalos de confianza del 95% para los valores
medidos de FEVI son de +/- 11%, con lo que no pueden detectarse cambios sutiles de la
funcién del VI. Ademas, la variabilidad del observador y entre observadores son mayores
gue las existentes con la gammagrafia MUGA (el 8,8 frente al 6,8% para la ecocardiografia

bidimensional).??
Ventriculografia isotdpica con adquisicion sincronizada multiple (MUGA)

La determinacién de la FEVI mediante MUGA tiene la ventaja de tener menor variabilidad
entre observadores (< 5%) y de no utilizar modelizacion geométrica. Los inconvenientes del
uso de MUGA son la exposicion a la radiactividad, y que la informacién que puede

obtenerse sobre la estructura cardiaca y la funcién diastélica es limitada.??
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Resonancia magnética

La resonancia magnética cardiaca (RMC) se considera el patrén de referencia para la
evaluacién de los volumenes, la masa y la FEVI. Su elevada reproducibilidad, el hecho de
gue no requiera supuestos geométricos y la facilidad de delimitacion del endocardio
respecto a la trabeculacién hacen que esta técnica sea especialmente atractiva para la
evaluacion de la funcién del VI. Sin embargo, su escasa disponibilidad y su elevado costo

limitan un uso sistematico de este método.??

EVALUACION DE LA CARDIOTOXICIDAD EN EL LABORATORIO DE
ECOCARDIOGRAFIA

La monitorizacion secuencial de la funcién cardiaca durante la quimioterapia es de capital
importancia para la deteccion precoz de la disfuncién del VI. Actualmente disponemos de
guias para la monitorizacién de la cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia en los nifios
tratados con antraciclinas. En la poblacion adulta, la American Heart Association
recomienda una monitorizacion estrecha de la funcion cardiaca durante el tratamiento con
antraciclinas, aunque no especifica los métodos, los umbrales o los intervalos que deben
usarse durante este seguimiento. En los pacientes tratados con antraciclinas, la

ecocardiografia ha sido el método preferido de monitorizacién de la funcién cardiaca.??
1. Funcién sistélica del ventriculo izquierdo

a) Fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) por ecocardiograma transtoracico

bidimensional

La fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo es uno de los pardmetros mas utilizados
para la evaluacion de la funcion ventricular, siendo ampliamente usada para el diagndstico

y seguimiento de la disfuncién ventricular sistélica por cardiotoxicidad.?

De acuerdo con las recomendaciones conjuntas de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia (SAE) y de la Asociacion Europea de Ecocardiografia (AEE), el método de
eleccion para el célculo de los volumenes del ventriculo izquierdo y la FEVI es el biplanar

de Simpson modificado (método de discos) por ecocardiograma bidimensional.??
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Las recomendaciones para la cuantificacion de camaras cardiacas de la SAE y de la AEE
establecieron una FEVI =2 55% como un rango de referencia normal. Nuevos datos extraidos
de seis bases de datos, incluyendo Asklepios, FLEMENGHO, CARDIA5 y CARDIA25,
Padua 3D Echo Normal y los rangos de referencia normal para el estudio de ecocardiografia
(NORRE) indican que la FEVI normal calculada con el método Simpson modificado es de
63 + 5%. La FEVI normal oscila en el rango de 53 a 73%. Los cambios en la FEVI indicativos
de disfuncion del ventriculo izquierdo pueden identificarse con mayor precision cuando se
hacen comparaciones entre los estudios basales y los de seguimiento. El valor normal
promedio de la FEVI segun el método biplanar para hombres es 62% * 5 (rango: 52-72) y

para mujeres 64% + 5 (rango: 54-74).%

Aunque la FEVI es un predictor robusto de eventos cardiacos en la poblaciéon general, tiene
una baja sensibilidad para la deteccion de pequefios cambios en la funcién ventricular
izquierda. La FEVI calculada por ecocardiografia bidimensional a menudo falla en la
deteccidn de alteraciones sutiles en la contractilidad del ventriculo izquierdo debido a varios
factores que incluyen la presuncion geométrica del ventriculo izquierdo, la visualizacion
inadecuada del verdadero apex del ventriculo izquierdo y la variabilidad intra e
interobservador. También es importante recordar que la FEVI depende de las condiciones
de carga, las cuales pueden modificarse frecuentemente durante la quimioterapia y afectar

el valor real de la FEVI.%
b) Ecocardiograma de contraste

Desde 1968 se establecié la existencia de agentes de contraste para ultrasonido.
Inicialmente eran microburbujas de aire relativamente inestables e incapaces de cruzar la
barrera pulmonar. En la actualidad, existen ecorrealzadores de segunda generacién
aprobados por la FDA para uso clinico, como son Optison y Definity, que son gases de baja
solubilidad y difusibilidad con una cubierta de lipidos, albumina o galactosa que atraviesan
la vasculatura pulmonar y opacan la cavidad ventricular, mejorando la resolucion de los

bordes endocardicos.?

En los pacientes con ventana técnicamente dificil, la ecocardiografia de contraste es una
excelente opcion, ya que permite definir en forma 6ptima los bordes endocérdicos del
ventriculo izquierdo y de esta manera obtener una determinacién precisa de los volimenes

ventriculares y de la FEVI con poca variabilidad inter e intraobservador.?®
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De acuerdo con las recomendaciones actuales, el contraste debe utilizarse cuando dos
segmentos contiguos del ventriculo izquierdo no se visualizan bien en las imagenes

apicales sin utilizacién de contraste.?®

c¢) Ecocardiografia tridimensional

Con la introduccion de la técnica tridimensional en tiempo real, el analisis de los volumenes
ventriculares y de la fraccién de expulsion es mas fidedigno y reproducible. Esta técnica
permite cuantificar latido a latido los volumenes del ventriculo izquierdo (Figura 1), sin
ninguna presuncion geométrica como sucede con la técnica bidimensional, con excelente
correlacion con los volumenes determinados por la resonancia magnética nuclear (r = 0.96,

r=0.97yr = 0.93 para el volumen telediastélico, el volumen telesistdlico y la FEVI,

respectivamente).??

Figura 1.

Calculo de los volumenes y de la
fraccion de expulsién del ventriculo
izquierdo, mediante la técnica
tridimensional.

d) Strain y strain bidimensional

El andlisis de la deformacién miocardica aporta parametros de funcién sistolica y diastélica
de cada uno de los segmentos miocérdicos en las tres direcciones del espacio: longitudinal,
radial y circunferencial. En condiciones normales, durante la sistole ventricular, las fibras
longitudinales se acortan hacia el apex y se engrosan en sentido radial, mientras que las
fibras circunferenciales convergen hacia el centro reduciendo su eje de contracciéon. La

deformidad miocérdica (strain) se define como la diferencia entre la longitud final y la
R
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longitud original, dividida por la longitud original x 100%; es decir, es el cambio total que
sufre el miocardio durante el ciclo cardiaco en relacion con su dimension inicial. El miocardio
puede deformarse en acortamiento (deformacién negativa) o elongacién (deformacion
positiva); el strain se expresa como porcentaje (%) de cambio de longitud y se le representa

con la letra .28

Existen dos métodos para analizar la deformacién miocéardica: el Doppler tisular y el speckle
tracking. Con el Doppler tisular existen muchas limitantes, tales como la dependencia del
angulo de incidencia del haz de ultrasonido, la incapacidad de realizar mediciones en mas
de una dimensidn y el tiempo para la adquisicion de las imagenes; todo esto hace que los
resultados tengan alta variabilidad interobservador (10 a 25%), lo que ha hecho que esta

técnica no se haya difundido ampliamente.?3

El speckle tracking se basa en el principio de analisis del movimiento o desplazamiento
(tracking) de los pequefios granulos (speckles) producidos por la interaccion del ultrasonido
con la estructura del miocardio (marcas acusticas naturales); la deformacion miocardica
bidimensional estudia el movimiento miocéardico en relacién con el miocardio adyacente;
estos granulos estan uniformemente distribuidos en el miocardio; cada granulo puede ser
identificado, lo que permite ver el cambio de su posicion cuadro a cuadro durante un ciclo

cardiaco.®

El andlisis de la deformacion miocardica longitudinal se grafica con una curva negativa con
un pico maximo cercano al cierre de la valvula aértica; esta curva representa el acortamiento
longitudinal miocardico maximo durante la contraccion, que en hombres sanos varia entre
-17% y -21%; las curvas de deformacién circunferencial también son negativas y alcanzan
su pico cerca del cierre aértico; su valor normal varia entre -16% y -23%; algunos software
miden automaticamente la deformacién global pico sistélica de cada una de las tres vistas
apicales y las promedia; esta deformacién global pico sistélica promedio tiene buena

correlacion en los estudios clinicos con la FEVI.23

Las imagenes de strain miocardico proveen mediciones muy sensibles y reproducibles de
la funcién ventricular izquierda con una variabilidad intraobservador e interobservador baja

(3.6 a5.3%y 7 all.8%, respectivamente).
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Esta técnica no depende del angulo del ultrasonido ni del movimiento de traslacion cardiaca,
consume menos tiempo en su procesamiento, es mas facil, exacta y permite analizar el

apex del ventriculo izquierdo.

La estrategia ideal para la deteccion de la disfuncidén subclinica del ventriculo izquierdo es
comparar las mediciones de la deformacion global longitudinal (DGL) obtenidas durante la
guimioterapia con las obtenidas antes del tratamiento, permitiendo al paciente ser su propio
control (figura 2). Un porcentaje relativo de reduccion en la DGL > 15% es muy probable
que sea anormal, mientras que un cambio en la DGL < 8% no parece tener importancia
clinica. El valor anormal de la DGL debe ser confirmado por un estudio de control, el cual

debe realizarse de 2 a 3 semanas después del estudio anormal inicial (figura 3).2223

Figura 2.

Strain 2D. A) Strain
bidimensional longitudinal
prequimioterapia con
Doxorrubicina con
deformacion global
longitudinal (DGL) del VI
normal (-22%). B) Strain
bidimensional longitudinal tres
meses después del
tratamiento con disminucion
significativa de la DGL del
ventriculo izquierdo (-16%).

Figura 3.

Strain basal bidimensional en
un paciente con una
miocardiopati ‘a inducida por
antraciclinas. Los segmentos
medio y apical de la pared
anterior muestran un strain
regional anormal.




2. Funcién diastdlica del ventriculo izquierdo

En la quimioterapia puede ocurrir aumento del tiempo de relajacién isovolumétrica del
ventriculo izquierdo, disminucién de la velocidad de llenado r4pido (onda E) y disminucion
de la relacion E/A (figura 4). Estas alteraciones en la funcion diastélica pueden anteceder
las alteraciones sistélicas en la cardiomiopatia inducida por quimioterapia. No obstante, los
estudios realizados para definir el papel de la funcién diastélica en la quimioterapia son
unicéntricos y poco representativos, por lo que deben realizarse estudios multicéntricos
para definir mejor el papel de la disfuncion diastélica en la cardiotoxicidad por

quimioterapia.z24
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\ / v Ecocardiograma transtoréacico

con Doppler tisular que
muestra disfuncién diastdlica
del ventriculo izquierdo tipo | 'y
presiones de llenado del
ventriculo izquierdo normales.
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INDICE DE DESEMPENO MIOCARDICO (INDICE DE TEI)

Se define como la suma del tiempo de contraccion isovolumétrica y el tiempo de relajacion
isovolumétrica dividida por el tiempo del periodo eyectivo y refleja la funcion sistolo-
diastolica ventricular. El indice de desempefio miocardico es reproducible, no depende de
las condiciones de pre y poscarga, relativamente independiente de la frecuencia cardiaca

y tampoco de la definicién de los bordes endocardicos, lo que lo hace un método ideal para
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el analisis de la funcién cardiaca en estudios longitudinales. Los valores mayores de 0.54
obtenidos por Doppler tisular son indicativos de disfuncién ventricular.?®

BIOMARCADORES

Ciertos biomarcadores séricos (troponinas, péptidos natriuréticos, proteina C reactiva, entre
otros) pueden ser una herramienta complementaria a las técnicas de imagenes para la
deteccién precoz y el seguimiento de este grupo de pacientes. Su menor costo, mayor
reproducibilidad (facilitando comparaciones en el tiempo) y la posibilidad de adelantarse al
dafio funcional necesario para ser pesquisado por los métodos de imagen son sus mayores

ventajas.?®

Por ejemplo, NT-proBNP se eleva precozmente luego de quimioterapia en dosis altas y la
persistencia de niveles elevados se ha relacionado con desarrollo de disfuncién ventricular

en pacientes tratados con antraciclinas.?®

La Troponina esta compuesta por tres subunidades de proteinas (Troponina C, I, y T) que
se encuentran a lo largo del filamento delgado del musculo estriado cardiaco, regulando el
proceso de contraccién miocardica mediada por el calcio. En los udltimos afios, estas
proteinas se han posicionado como marcadores de injuria miocardica, por lo que son
medidos cominmente en la practica clinica. Recientemente se han publicado varios
estudios que apoyan el uso de Troponina | (Tnl) ultrasensible como biomarcador predictivo
de cardiotoxicidad para suspender la terapia con antraciclinas, con una alta sensibilidad
(82%) y especificidad (77%), y un valor predictivo positivo cercano al 84%, todo esto, en
relacion a la dosis acumulativa de quimioterapia, una mayor reduccién de la FEVI y

presencia de eventos cardiovasculares.’

Este biomarcador fue inicialmente estudiado en ratas expuestas a farmacos
antineoplasicos, a través de las cuales se evidencio la relacion entre la dosis acumulada de
citotéxicos y la injuria cardiaca. Otros reportes en nifilos con leucemia demostraron un
incremento de los niveles de Troponina T (TnT) en el 30% de los pacientes en tratamiento
con antraciclinas hasta por tres meses después de finalizado el tratamiento antineoplésico,
asociandose con el desarrollo de disfuncion ventricular a mediano plazo. Los pacientes con
Tnl-positiva presentan una mayor incidencia de eventos cardiovasculares y la persistencia

de niveles elevados después de un mes de terminada la quimioterapia se asocia con un
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mayor deterioro de la funcionalidad cardiaca y mayor incidencia de eventos adversos en
comparacion con aquellos pacientes que solo muestran un aumento transitorio de este
biomarcador. Sin embargo, la gran utilidad de la Troponina para evaluar cardiotoxicidad se
debe a su alto valor predictivo negativo de aproximadamente 99%, por lo tanto, aquellos
pacientes que no presentan niveles positivos de Tnl después del tratamiento con
citotoxicos, se consideran de bajo riesgo, con prondstico favorable y con una reduccién
significativa de los eventos cardiovasculares durante al menos 1 afio posterior al

tratamiento.’

Otro de los marcadores séricos estudiados en insuficiencia cardiaca son el péptido natriu-
rético cerebral (BNP, por sus siglas en inglés) y su precursor el NT-proBNP que aparece en
etapas tempranas de disfuncién diastdlica, caracteristica de la cardiomiopatia por

citotoxicos.”

Péptidos natriuréticos cardiacos: Tanto el péptido auricular natriurético (ANP) como el
péptido natriurético cerebral (BNP) son sintetizados, depositados y secretados desde el
corazén en respuesta a sobrecarga auricular o ventricular. Se ha utilizado el péptido
natriurético tipo B como el amino terminal de su precursor (NT-proBNP) como marcador de
disfuncion ventricular y se han asociado en generar estos marcadores con el comienzo de
la cardiotoxicidad. Los resultados de diversos estudios son dispares. La elevacion de
péptidos natriuréticos cardiacos se ha asociado a disfuncion ventricular tanto sistélica como

diastolica.?®

Mudltiples estudios han reportado resultados variables en cuanto a la posible asociacion
directa con cardiotoxicidad al parecer debido a los diferentes métodos de medicion de los
péptidos, falsos positivos y altos costos. Algunas investigaciones han demostrado
pequefas elevaciones en los niveles de BNP posterior al tratamiento con antraciclinas,
asociandose a una mayor disfuncién diastélica, mientras que otros estudios fracasaron al
intentar establecer la utilidad de los péptidos como biomarcadores de cardiotoxicidad. Los
primeros estudios en pacientes con quimioterapia, tratados principalmente con
antraciclinas, demostraron que la elevacién persistente de BNP se relacionaba con el
desarrollo de disfuncion ventricular y a pesar de que la mayoria de los estudios publicados
en los ultimos afios sugieren que el aumento en los niveles de BNP es predictivo para el

desarrollo de insuficiencia cardiaca, la heterogeneidad de los datos hace dificil la
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comparacion de los resultados, impidiendo sacar conclusiones definitivas o indicaciones

objetivas acerca del uso rutinario de este biomarcador en la practica clinica.’

El uso de nuevas técnicas de imagen y biomarcadores, capaces de identificar dafio
miocérdico antes de que caiga la FEVI, han modificado nuestra comprensién y la forma de
reconocer el dafio por cardiotoxicidad. Es posible que en los préximos afos la definicion de
cardiotoxicidad basada en la caida de la FEVI se modifique, buscando considerar estos

nuevos parametros mas sensibles.?2¢

PREVENCION

Se han evaluado varios agentes para determinar si pueden prevenir la cardiotoxicidad

relacionada con la antraciclina.?”-28
1. Dexrazoxane

El dexrazoxane, un agente quelante del hierro, previene la formacién de complejos de hierro
y antraciclina, y por lo tanto limita su toxicidad al atenuar la generacion de ROS. El
dexrazoxane también previene la formacion de complejos de hierro y antraciclina al interferir
con la topoisomerasa 2b, lo que antagoniza el dafio al ADN inducido por la

doxorrubicina.?”-%8

El dexrazoxane no parece reducir la respuesta del tumor ni estimular segundas neoplasias
malignas. La combinacion de dexrazoxane y doxorrubicina produjo menos dafio cardiaco
en los nifios que la causada por la doxorrubicina sola. Estos resultados se basaron en
niveles elevados de TnT, que aumentaron en el 50% de los nifios tratados con doxorrubicina
sola, pero en solo el 21% tratados con combinacién de doxorrubicina y dexrazoxane. Otro
ensayo aleatorizado encontr6 que 5 afios después de completar la terapia, los nifios
tratados con doxorrubicina sola tuvieron resultados significativamente peores, en términos
de acortamiento fraccional del VI y dimension sistélica final, en comparacion con los nifios

que recibieron dexrazoxane con doxorrubicina.?’?8
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2. Amifostina

La amifostina reduce el dafio de los farmacos quimioterapéuticos en el tejido normal. Se
convierte en su metabolito activo solo por el pH neutro de los tejidos normales y no por el
pH acido de las células tumorales, lo que explica esta proteccion selectiva. Tampoco
interfiere con la accién antineoplasica de los farmacos quimioterapéuticos. En ratas que
reciben doxorrubicina, tiene alguna accion cardioprotectora, pero es menos
cardioprotectora que el dexrazoxane. Aunque la amifostina elimina los radicales libres, no

reduce su produccion, al igual que el dexrazoxane.?’

3. N-acetilcisteina

La N-acetilcisteina promueve la sintesis intracelular de glutatién, y por lo tanto tiene cierta
actividad antioxidante. También tiene propiedades antigenotoxicas y anticancerigenas,

pero no ofrece cardioproteccién para pacientes tratados con doxorrubicina.?’
4. Carvedilol

Ademas de su accién b-bloqueante, el carvedilol también ofrece algo de proteccion contra
la cardiopatia de su actividad antioxidante, probablemente mediante la inhibicion de la ROS,
la eliminacién de radicales libres y la prevencion de la peroxidacion de lipidos. En un estudio
in vitro, el carvedilol previno la formacién de hidroperoxido y superéxido. También mejoré
los niveles de antioxidantes, como la vitamina E. El carvedilol redujo la cardiopatia inducida

por antraciclina en ratas.?’
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ANTECEDENTES

En el 2013 Cedré T. y colaboradores; realizaron un estudio descriptivo, longitudinal,
retrospectivo de 82 pacientes diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda en edades
entre cero y 15 afios en el Servicio de Oncohematologia del Hospital Pediatrico Universitario
“José Luis Miranda” de Villa Clara en el periodo comprendido entre 1969 y 2009 que
concluyeron el tratamiento previsto y fueron seguidos en la consulta desde la suspension
del tratamiento hasta mayo de 2012; se excluyeron los pacientes fallecidos antes del
estudio, los que no recibieron tratamiento con antraciclinas y aquellos que no cooperaron
con la investigacién. A todos los pacientes se les calculd la dosis acumulativa de
antraciclinas recibida y el tiempo transcurrido desde la administracion de la Gltima dosis
hasta el momento del estudio. Se evaluaron todos los pacientes mediante examen fisico,
electrocardiograma y ecocardiograma. Para evaluar la funcion sistélica se midié la fracciéon
de eyeccién del ventriculo izquierdo y la fraccidbn de acortamiento y, para la funcién
diastdlica, las ondas E, A y la relacibn E/A. En cuanto a los resultados predominé la
cardiotoxicidad tardia subclinica en los pacientes tratados con antraciclinas, que afecté a
ambos sexos por igual, sin diferencias significativas con la edad al diagnéstico, ni en las
dosis acumulativas recibidas; aparecieron mas casos afectados al aumentar el tiempo de

seguimiento.?®

En el 2013 Negishi K., y colaboradores realizaron un estudio prospectivo en el que se
incluyeron 159 pacientes que fueron iniciados con antraciclinas, trastuzumab o ambos,
como parte de la quimioterapia en Cleveland Clinic, EE. UU., Y en el Hospital Princess
Alexandra, Brisbane, Australia. Se excluyeron los pacientes tratados con beta bloqueador
(BB9 al inicio del estudio). Todos los pacientes se sometieron a al menos tres
ecocardiogramas (estudios de referencia y 2 estudios de seguimiento). De los 159
pacientes (49 + 14 afos, 127 mujeres) que recibieron antraciclina (grupo A, n. 14 53, 46 +
17 afos), trastuzumab (grupo T, n 14 61, 53 + 12 afos), o trastuzumab después de las
antraciclinas (grupo AT, n 14 45, 46 + 9 afios). indices del VI [fraccidon de eyeccion (FE),
velocidad sistélica anular mitral y GLS] se midieron al inicio y al seguimiento (7 + 7 meses).
Los pacientes que disminuyeron GLS en 211% fueron seguidos durante otros 6 meses;
iniciacion de BB fue a discrecion del clinico. La dosis de antraciclina fue similar entre el
grupo Ay el grupo AT (213 + 118 vs. 216 + 47 mg / m2, P 14 0,85). Aunque la AEF fue

similar entre los grupos, la atenuacién de GLS fue la mayor en el grupo AT (grupo A, 0.7 +
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2.8% de acortamiento; T, 1.1 + 2.7%; y AT, 2.0 + 2.3%; P 14 0.003, después del ajuste).
De los 52 pacientes que disminuyeron GLS por 2211%, 24 fueron tratados con BB y 28 no
fueron tratados. GLS mejoré en los grupos BB (de 217.6 + 2.3 a 219.8 + 2.6%, P, 0.001)
pero no en grupos que no son BB (de 218.0 + 2.0 2 219.0 + 3.0%, P 14 0.08).%°

Gonzalez A., y colaboradores realizaron un estudio longitudinal descriptivo, que incluyo los
pacientes con LLA atendidos en el servicio de Pediatria del Instituto de Hematologia e
Inmunologia (IHI), en el periodo comprendido entre abril de 2002 y febrero de 2015, que
habian recibido tratamiento con antraciclinas durante la edad pediatrica, que ademas
debian tener al menos 2 evaluaciones ecocardiograficas posteriores a la conclusion del
tratamiento. A todos se les realiz6 examen fisico, se tomaron datos generales de las
historias clinicas, se les calcul6 la dosis acumulativa de antraciclinas y el tiempo transcurrido
hasta la realizacién de la evaluacion. De los ecocardiogramas realizados se tomaron las
medidas de auricula izquierda, ventriculo derecho, fracciobn de eyeccién y fraccion de
acortamiento. De un total de 170 pacientes, 100 fueron excluidos por tener realizado
solamente un ecocardiograma. Quedaron 70 que tenian al menos dos estudios, 33 con tres
0 mas realizados cada tres afios. Dentro de los resultados predominaron los signos de
cardiotoxicidad tardia subclinica con una media de 9 afios después de suspendido el
tratamiento y estuvieron afectados ambos sexos por igual. En el primer ecocardiograma
realizado, tres afios después de la suspension, la mayor frecuencia de alteraciones
estuvieron en las medidas de auricula izquierda y ventriculo derecho. Los estudios se
repitieron cada tres afios y en el tercer estudio fue mas frecuente la afectacion de las
fracciones de eyeccién y de acortamiento. Se encontré que habia relacion estadisticamente
significativa entre el uso de mayores dosis de antraciclinas y las alteraciones

ecocardiograficas.®!
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JUSTIFICACION

Magnitud: Las antraciclinas son antibiéticos citotdéxicos que se utilizan en el tratamiento de
diferentes tipos de cancer, cerca del 60% de los nifios con patologia neoplasica son tratados
con estos agentes. El manejo de las enfermedades oncolédgicas y hematologicas ha tenido
un gran avance en los Ultimos afios; sin embargo, conlleva un riesgo importante de
complicaciones, y los efectos sobre el sistema cardiovascular; pueden llevar al paciente con
una enfermedad maligna a falla cardiaca, entre otras complicaciones, y afectar su
prondstico. Por lo anterior es importante detectar de manera temprana el dafio miocérdico,

para mejorar la calidad de vida y el prondstico de los pacientes.

Trascendencia: El detectar tempranamente el dafio miocardico causado por el tratamiento
quimioterapéutico con antraciclinas puede ayudar a plantear medidas de prevencion del
mismo y con esto influir en la calidad de vida y el prondstico de los pacientes oncolégicos.

Factibilidad: El estudio fue factible, dado que al ser un hospital de referencia se cuenta
con un nimero considerable de pacientes pediatricos con problemas oncol6gicos y cerca
del 60% de los nifios con patologia neoplasica son tratados con antraciclinas. Ademas, se
contd6 con el recurso de gabinete para radiografia de toérax, electrocardiograma y
ecocardiograma; asi como subespecialistas en cardiologia pediatrica con alta especialidad

en ecocardiografia, oncologia pediatrica y hematologia pediatrica.

Vulnerabilidad: El tamafio de la muestra se ajustd para un tiempo corto del estudio y no

Se cuenta con un grupo comparativo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe diferencia en la comparacién de la funcién ventricular basal y posterior al

tratamiento con antraciclinas en pacientes con enfermedades neoplasicas?

HIPOTESIS

- Si existe alteracion de la funcion ventricular, posterior al tratamiento con antraciclinas.

- No existe alteracion de la funcién ventricular, posterior al tratamiento con antraciclinas.
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OBJETIVOS

General

- Comparar la funcién basal y posterior al tratamiento con antraciclinas en pacientes

pediatricos con patologias neoplésicas maligna.
Especificos

- Describir las caracteristicas sociodemograficas (edad, género, tipo de familia)

- Determinar la funcion ventricular y estado cardiovascular de los pacientes previo a
tratamiento con antraciclinas.

- Determinar la funcién ventricular y alteraciones cardiovasculares como: arritmias,
miocardiopatia dilatada, hipertension pulmonar, antes y después del uso de
antraciclinas.

- Determinar la funcion ventricular a través de IT, TAPSE, PSAP, FA del VD, FEVI por
Simpson, FEVI por Teicholz, FA del VI, DDVI, DSVI, onda S, onda E’, onda A’, indice
TEI, E/A tricaspidea, E/A mitral, strain longitudinal del VI, AI/AO y compararlas

posteriormente al mes de iniciado el tratamiento con antraciclicos.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Estudio cohorte, tipo prospectivo.

Universo de estudio: Pacientes pediatricos con diagnéstico de tumores sdlidos o
leucemias en seguimiento actual por el servicio de Hematologia y el servicio de Oncologia
de la Unidad Médica de Alta Especialidad de Pediatria, Centro Médico Nacional de

Occidente en el periodo del 01 de septiembre al 31 de diciembre del 2021.

Criterios de inclusion:

- Pacientes oncolégicos que no recibieron previamente antraciclicos como tratamiento
guimioterapéutico y que lo requirieron en esa fase del tratamiento.

- Edades entre 0 y 17 afios 11 meses

- Consentimiento informado por los padres que participaron en el estudio

Criterios de exclusién:

- Uso de antraciclina en alguna fase del tratamiento previo.

- Pacientes que a pesar de reunir criterios de inclusion no aceptaron participar en el estudio.
- Antecedente de cardiopatia congénita o adquirida.

- Pacientes que recibieron radioterapia.
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Criterios de eliminacion:
- Pacientes gue reunieron criterios de inclusion y que no se complet6 el estudio.

- Pacientes que fallecieron en el periodo del estudio.

Caélculo de muestra
Para el célculo de tamafio de la muestra se realiz6 con la formula para una proporcion en
lo referido de la proporcibn de pacientes pediatricos que reciben medicamentos
antraciclicos que presentan cambios en la funcién ventricular (40%) comparado con los que
no presentaron alteracion ventricular (60%) referida en la bibliografia con el articulo del Dr.
Rivas Ruiz.
n=(Za)?2

(6)?
n = NUmero de sujetos necesarios por grupo
Za: Distancia de la media del valor de significacion propuesto. Para valor de alfa 0.12y
beta 80.0 corresponde valor Z de 0.84
p: Proporcién pacientes pediatricos con dafio ventricular (40%)
q: 1-p (complementario, sujetos que no presentaron dafio ventricular (60%)

o : Precision o magnitud del error que estamos dispuestos a aceptar (7%)

n = (0.84) 2 (0.40) (0.60)

(0.08) 2
n = (0.84) 2 (0.2400)
0.0064
n = (0.7056) (0.2400)
0.0064
n = (0.1600)
0.0064

n = 25 pacientes

n = 25 pacientes

Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.
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Variables de desenlace

Variables dependientes: Funcion ventricular y complicaciones cardiovasculares
Variables independientes: peso, talla, edad, género, tipo de cancer, quimioterapia
recibida.

Desarrollo del estudio: Se incluyeron pacientes oncolégicos de los servicios de
Hematologia y Oncologia que recibieron antraciclinas por primera vez en su tratamiento
guimioterapéutico en la Unidad Médica de Alta Especialidad de Pediatria, Centro Médico
Nacional de Occidente en el periodo de 01 de septiembre al 31 de diciembre del 2021 que
reunieron los criterios de inclusion. Se realizé ecocardiograma en equipos General Electric,
con sondas 5s y 6s de acuerdo al peso del paciente, se grabaron imagenes en modalidad
bidimensional, Doppler color, pulsado y continuo. Los resultados se capturaron en una base
de datos en fisico y electronico.

Andlisis estadistico:

- Para analisis descriptivo de variables cualitativas se realizaron con frecuencias y
porcentajes

- Para analisis descriptivo de variables cuantitativas se realizaron con medias y
desviaciones estandar en caso de curva simétrica o0 medianas y rangos en caso de
curva no simétrica

- Para analisis inferencial intergrupo de variables cualitativas se realiz6 con Chi
cuadrada

- Para andlisis inferencial intergrupo de variables cuantitativas se realiz6 con t de
Student en caso de curva simétrica 0 U de Mann Whitney en caso de curva no
simétrica.

- Para analisis inferencial intragrupo antes y después se realiz6 con la prueba de
McNemar para variables cualitativas

- Para andlisis inferencial intragrupo antes y después se realizé con la prueba de t
pareada en caso de curva simétrica o Wilcoxon en caso de curva no simétrica.

- Para determinar la distribucién de los datos numéricos se realiz6 con la prueba de
Shapiro.

- Se consider6 una diferencia estadistica el valor de p<0.05

- Se desarrollo una base de datos en Excel y posteriormente para su andlisis se

convirtié a SPSDS version 24.0
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto se presento ante el Comité Local de Investigacion en Salud y el Comité Local
de Etica en Investigacion en salud 1302 del Hospital de Pediatria de la Unidad Médica de
Alta Especialidad de Centro Médico Nacional de Occidente de Guadalajara Jalisco que
funge como Comité de Seguimiento de proyectos y reviso los avances de los protocolos de
investigacion vigentes cada 6 meses para revingenciar o en su defecto suspender un
protocolo como lo establece el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud, siendo aceptado con el nimero de registro institucional: R-
2021-1302-080

Su propuesta se apego6 a las directivas de la Buena Practica Clinica de la Conferencia
Internacional de Armonizacién que contienen los 13 principios basicos, los cuales se basan
en la Declaraciéon de Helsinki.

Este estudio se apegd al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud en su ultima reforma del 2014 a los siguientes articulos: El
articulo 13 ya que existe respeto a su dignidad y se protege su bienestar, prevalecen los
beneficios sobre los riesgos y se contd con consentimiento informado; Articulo 16 se
protegid la privacidad del individuo; Articulo 20, 21 y 22, se extendié un consentimiento
informado que fue claro con informacién completa.

En cuanto al capitulo Il que trata sobre la investigacién en menores de edad, el estudio se
apego6 al articulo 36 para obtener un consentimiento informado de quien tenga la patria
potestad o sea el representante legal del paciente; al ser un estudio totalmente necesario
para la valoracién integral del paciente con tumores soélidos o leucemias antes y después
de administrar quimioterapia con antraciclinas, no se pidié la aceptacion del menor para el
estudio.

Conforme al reglamento referido en su articulo 17 el estudio se clasifica como riesgo
minimo; por lo que amerité consentimiento informado por escrito por parte de los padres de
los pacientes.

Se cuid6 la confidencialidad de la informaciéon de los pacientes mediante un nimero
consecutivo no identificandose con el nombre del paciente. La informaciéon que se obtuvo
se almacen6 en una computadora bajo contrasefia a la que solo accedi6 el investigador.
Las imagenes del corazon que se tomaron se almacenaron en una memoria la cual esta
bajo resguardo de los investigadores responsables.

La informacién obtenida se utilizo con fines cientificos y estadisticos.
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Se respeto el derecho de no participacion de los padres del paciente sin que esto afecte su
atencion médica.

El estudio es trascendente ya que la etiologia cardiovascular es la principal causa de
morbimortalidad en los pacientes con tumores sélidos y leucemias que reciben tratamiento
con antraciclinas. Al evaluar la morfologia y funcion del corazén previo y posterior a la
administracion de antraciclicos se evidenci6 si existe disminucion de la funcion ventricular
y la necesidad de tratamiento oportuno con el fin de establecer protocolos de seguimiento

para mejorar la sobrevida de estos pacientes.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

La UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico de Occidente cuenta con un laboratorio
y equipo de vanguardia asi como personal entrenado para los procedimientos que se
requieren para este proyecto. Los insumos necesarios de papeleria y software fueron
cubiertos por el investigador principal y la tesista, por lo que esta investigacién no requiere

de financiamiento.

Se cuenta con equipos GE donde se realizaron los ecocardiogramas, con sondas S5y S6
de acuerdo al peso del paciente, ademas el software incluido en el equipo en el que se

realizé Doppler tisular y strain longitudinal.

Se cuenta con los recursos humanos de la tesista, de la directora de tesis que es cardidloga
pediatra, con alta especialidad en ecocardiografia pediatrica, con amplia experiencia en
medicion de funcién ventricular en sus distintas variantes. El asesor metodoldgico es Doctor
en Ciencias Médicas ha presentado trabajos de investigacion asi como algunos articulos

publicados ademas ha sido asesor y revisor de tesis de postgrado.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION

TIPO DE

UNIDAD DE

VARIABLE OPERACIONAL VARIABLE ESCALA MEDICION ESTADISTICO
. o : Frecuencias,
. Género biologico al L : Femenino ;
Género Cualitativa Nominal . porcentajes
gue pertenece Masculino Chi cuadrada
Media,
desviacion
Afos cumplidos al estandar o
Edad momento de la Cuantitativa | Discreta | Afos mediana y
medicion rango. T de
Student o U de
Mann Whirhey
Medida de masa (I;Aees(flliaa’cién
corporal al <nd
momento de la L : : estandar o
Peso Cuantitativa | Continua | Kilogramos mediana y
quemadura,
expresada en rango. T de
Kiloaramos Student o U de
9 Mann Whirhey
Medicion de la
altura, desde los .
. Media,
pies a la cabeza, desviacion
medida con .
estadimetro o . . estapdar 0
Talla ) " Cuantitativa | Continua | Centimetros mediana y
Paciente de pie,
Con bies rango. T de
P , Student o U de
descalzos, rodillas Mann Whirhe
extendidas, cabeza y
recta.
Tipo de cancer que
tiene el paciente
segun los 1. Leucemia Frecuencias,
Tipo de cancer resultados Cualitativa | Nominal | 2. Sarcoma porcentajes
histopatol6gicos, 3. Linfoma Chi cuadrada

inmunoatipificacion
0 ambos.
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Tiempo

Media,

transcurrido a partir desviacion
- P estandar o
Edad al del nacimiento del o : ~ )
. . S Cuantitativa | Continua | Afos mediana y
diagnéstico individuo al d
diagnostico de rango. T de
cancer Student o U de
Mann Whirhey
1. Doxorrubicina
Nombre genérico 2. :
S - Frecuencias,
: - de la antraciclina oL : Daunorrubicina X
Tipo de antraciclina . Cualitativa | Nominal . - porcentajes
aplicada al 3. Epirrubicina ,
) Chi cuadrada
paciente 4.
Idaunorrubicina
Etapa del protocolo L. In_d_u,cmon ala
e ; remision :
de quimioterapia Frecuencias,
Fase de L : 2. X
. en que se Cualitativa Nominal o porcentajes
tratamiento Consolidacion :
encuentra el 3 Chi cuadrada
paciente Mantenimiento
Media,
desviacion
Fecha de Dia en que se estandar o
aplicacion de aplico la dosis de Cuantitativa | Continua | Dia, mesy afio | medianay
antraciclina antraciclina rango. T de

Student o U de
Mann Whirhey
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Total, de dosis de

Media,

antraciclina que ha desviacion
: 4 q estandar o
Dosis acumulada recibido el L . .
P : Cuantitativa | Continua | Mg/m2SC mediana y
total de antraciclico | paciente, sumando
. rango. T de
las dosis de cada Stud d
fase del protocolo tudent O.U €
Mann Whirhey
Aplicacién de
e dexrazoxane . Frecuencias,
Utilizacién de oL . 1.Si ;
durante el Cualitativa | Nominal porcentajes
dexrazoxane : 2. No :
tratamiento con Chi cuadrada
antraciclina
1. Esteroide
2. Vincristina
3. L-
- L asparaginasa
Farmacos aﬁilggéerapeutlco 4. Metrotexate Frecuencias,
quimioterapéuticos : Cualitativa | Nominal | 5. porcentajes
X conjuntamente con i . :
asociados o Ciclofosfamida Chi cuadrada
antraciclina ; X
6. Citarabina
7. Etopésido
8.
Mercaptopurina
Total, de dosis de (I;Aees(g/l?a’cién
Dosis acumulada guimioterapéutico nd
del que ha recibido el o , eStaT‘ aro
- _— : Cuantitativa | Continua | Mg/m2SC mediana y
quimioterapéutico paciente, sumando rango. T de

asociado

las dosis de cada
fase del protocolo

Student o U de
Mann Whirhey
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Caracteristicas

1. Disnea
2. Palpitaciones

clinicas 3. Sincope
: . presentadas por el 4. Cianosis Frecuencias,
Signos y sintomas . o . .
. paciente durante o | Cualitativa | Nominal | 5. porcentajes
cardiovasculares : : :
posterior a la Hepatomegalia | Chi cuadrada
administracion de 6. Edema
antraciclina 7. Hipertension
arterial
1. Normal
- 2. :
Caracteristicas . . Frecuencias,
Hallazgos en oL : Cardiomegalia X
. . L encontradas enla | Cualitativa | Nominal porcentajes
radiografia de térax . . . 3. Derrame ,
radiografia de térax o Chi cuadrada
pericardico
4. Otros
1. Normal
2. Elevacion del
segmento ST
3.0ndaT
negativa
- 4. Prolongacion :
Caracteristicas . Frecuencias,
Hallazgos en oL : del intervalo QT X
. encontradas en el | Cualitativa | Nominal - porcentajes
electrocardiograma . 5. Arritmias ,
electrocardiograma . . Chi cuadrada
6. Hipertrofia
ventricular
izquierda
7. Hipertrofia
ventricular
derecha
Fraccion total del
volumen del
Fraccion de ventriculo izquierdo
eyeccion del al final de la 1. Normal > .
: o s Frecuencias,
ventriculo izquierdo | diastole que es oL : 55% X
Cualitativa | Nominal porcentajes

(FEVI) por
métodos de
Simpson y Teicholz

expulsado durante
la sistole
cuantificado por
métodos de
Simpson y Teicholz

2. Disminuida <
55%

Chi cuadrada
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Porcentaje de

i6 . > .
Fraccmr! de acortamiento del 1. Normal Frecuencias,
acortamiento del ., oL . 30% ;

. o didmetro del Cualitativa | Nominal L porcentajes
ventriculo izquierdo . N 2. Disminuida < :

ventriculo izquierdo Chi cuadrada
(FA) . 30%
en la sistole
Fraccion de Porcentqje de 1. Normal > .
. acortamiento del Frecuencias,
acortamiento del . oL . 30% ;

. didmetro del Cualitativa | Nominal L porcentajes

ventriculo derecho . 2. Disminuida < :
ventriculo derecho Chi cuadrada
(FA) . 30%
en la sistole
1. Normal: z
Desplazamiento Milimetros de score de -1.99 a :
sistélico del anillo | desplazamiento del o , *1.99 . Frecuiencias,
NP ) P Cualitativa | Nominal | 2. Hiperdinamia: | porcentajes
tricispideo anillo tricaspideo 7 score >0 = +2 | Chi cuadrada
(TAPSE) en sistole ) o
3. Disfuncion: z
score<o=-2
1. Normal: z
7 score del Puntgguon zen score de -1.99 a '
diametro diastlico reIaC|o_n_a la o _ +1.9_9 Frecuen(_:las,
superficie corporal | Cualitativa | Nominal | 2. Dilatado: z porcentajes

del ventriculo
izquierdo (DDVI)

del paciente en la
medicion del DDVI

score >0 =+2
3. Hipoplasico: z
score<o0=-2

Chi cuadrada

46




Z score del

Puntuacioén z en

1. Normal: z
score de -1.99 a

diametro sistélico relacion a la +1.99 Frecuencias,
del ventriculo superficie corporal | Cualitativa | Nominal | 2. Dilatado: z porcentajes
izquierdo (DSVI) del paciente en la score >0 =+2 Chi cuadrada
q medicion del DSVI 3. Hipoplasico: z
score<o0=-2
1. Normal:
Presion sistdlica de PSAP menor a
Presion sistélica de | la arteria pulmonar 50 mmHg Frecuencias,
la arteria pulmonar | calculada por Cualitativa | Nominal | 2. Hipertension | porcentajes
(PSAP) insuficiencia pulmonar: Chi cuadrada
tricispidea PSAP mayor a
50 mmHg
indice de Indice de funcion 1. Normal: 0.34 :
= global o de Frecuencias,
rendimiento ., oL . -0.42 X
I contraccion y Cualitativo Nominal . . porcentajes
miocardico (Indice o 2. Disfuncion: > ,
) relajacion Chi cuadrada
de Tei) . - 0.42
isovolumétrica
Cambio de tamafio
. N de la fibra 1. Normal: -20 ,
Strain longitudinal L, Frecuencias,
. miocardica desde o . +/- 2 ;
del ventriculo Cualitativa | Nominal porcentajes

izquierdo

el reposo a su
maximo
estiramiento

2. Disfuncion: -
18

Chi cuadrada
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Flujo pico
temprano / flujo de

Relacion entre la

1. Normal: 1 —
15
2. Alteracion en

Frecuencias,

. X ondaEyAdela Cualitativa | Nominal T porcentajes
velocidad atrial valvula mitral la relajaciéon: < 1 Chi cuadrada
mitral (E/A) 3. Restrictivo:

>1.5
Flujo pico 3 1. Normall:,1—1.5 _
temprano / flujo de Relacion entre la o _ 2. AIte.rac.l,on en Frecuenqlas,
ondaEyAdela Cualitativa | Nominal | larelajacion <1 | porcentajes

velocidad atrial
tricispidea (E/A)

valvula tricuspidea

3. Restrictivo:
>1.5

Chi cuadrada
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2| > | Z2|le|le|>»|lw|lo|lz|g|m|m
o cC | C m = m
No | Actividad ;%EerUQQO%m
1 Planeacion X
2 Elaboracién del protocolo X | X | X
Revisién y correccién del protocolo
3 X | X
por el tutor y asesor
4 Entrega y presentacion del X
protocolo
Duracién de tramite ante las
5 autoridades para la autorizacién y X | X
revision
6 Inicio de_[a investigacion y ] x| x| x| x| x
recoleccion de lainformacion
7 Término de larecoleccion de
informacién X
8 Procesamiento y andlisis de la X
informacién
Integracién del anteproyecto, X
9 elaboracién del informe técnico,
revision por el tutor y asesor
Entrega de resultados de la
10 , SN X
investigacioén al tutor y asesor
11 Redaccion del informe final y X

presentacion de tesis
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RESULTADOS

Se realiz6 estudio de ecocardiograma a 25 pacientes oncologicos entre 0 y 17 afios
de edad que previamente no recibieron tratamiento con antraciclicos como
quimioterapéutico 'y que posteriormente lo requirieron, realizandose
ecocardiograma de control posterior a los 30 dias de haberse iniciado el tratamiento

antraciclico.

GENERO

En el andlisis del género, se encontrd que existe una mayor proporcion de pacientes
femeninos, siendo un total de 14, sobre 25 pacientes en total, dando un porcentaje
del 56%. En contraparte con el género masculino, se presentd un total de 11

pacientes de los 25 estudiados, dando un porcentaje del 44%. (Grafica 1)

MASCULINO, 11,
44%

FEMENINO, 14,
56%

Grafica 1. Porcentaje correspondiente al género de los pacientes evaluados.
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En cuanto a la edad de los pacientes, se evaluaron en el rango de 0 a 17 afios, en
donde el paciente de menor edad correspondié a uno de 1 afio y el paciente de
mayor edad fue de 16 afios, predominando la edad de 14 afios, siendo 4 de los
pacientes evaluados, con una media de 9 y una mediana de 10 afos (Grafica 2). En
cuanto al peso, el mas bajo fue de 9 kg, el méas alto de 69 Kg, con una media de
30.5 y mediana de 25 kg, ninguno de los pacientes presentd peso bajo, siendo el
peso correspondiente a la edad de cada paciente. En la evaluacion de la talla la mas
baja fue de 73 cm y la més alta de 163 cm, con una media de 129 y una mediana
de 130 cm, ninguno de los pacientes se encontraba en talla baja, por lo que la talla
correspondia a la edad de cada paciente. En cuanto en la edad al diagndstico
oncoldgico se observo que el paciente de menor de edad fue uno de 1 afio y el
paciente de mayor edad fue de 15 afios (Grafica 3), predominando la edad en los 9
afos, que correspondia a 4 pacientes, con una media de 8.5 y mediana de 9 afios
(Tabla 1).

EDAD PESO TALLA EDAD AL DOSIS
DIAGNOSTICO ACUMULADA
TOTAL DE
ANTRACICLICO
N Validos 25 25 25 25 25
Perdidos 0 0 0 0 0

Media 9,08 30,500 129,12 8,52 62,92

Mediana 10,00 25,000 130,00 9,00 50,00

Desv. 4,291 159,622 25,906 4,263 28,968

tip.

Minimo 1 9,0 73 1 36
Méaximo 16 69,0 163 15 156

Tabla 1. Estadistica de los pacientes evaluados
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4.5
16%

35
12% 12%

2.5
8% 8% 8% 8%

PACIENTES

1.5
4% 4% 4% 4% 4% 4% 4%

0.5

1 3 4 5 6 7 8 9 0 11 13 14 15 16
EDAD (AROS)

Grafica 2. Edad de los 25 pacientes evaluados.

4.5
16%

35
12% 12% 12% 12%

2.5
8% 8%

PACIENTES

1.5
4% 4% 4% 4% 4%

0.5

1 2 3 5 6 7 9 10 11 13 14 15
EDAD (ANOS)

Grafica 3. Edad al diagnostico oncolégico de los 25 pacientes evaluados.
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TIPOS DE CANCER

En el andlisis de los tipos de cancer que se diagnosticaron, se observé una mayor
cifra pacientes con leucemia, siendo un total de 19 pacientes sobre 25, dando como
resultado un porcentaje del 76%, representando 3 cuartas partes del total de la
muestra de estudio. En segundo lugar, tenemos al sarcoma, siendo una cifra muy
inferior de 4 pacientes de un total de 25, dando como resultado solo un 16% de
pacientes con este tipo de cancer. Por ultimo, el linfoma fue el tipo de menor
frecuencia, siendo solo 2 casos del total del estudio y representando Unicamente el

8% en el estudio (Grafica 4).

LINFOMA, 2, 8%
SARCOMA, 4, 16%

LEUCEMIA, 19, 76%

Grafica 4. Porcentaje de los tipos de cancer diagnosticados en los pacientes

estudiados.
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TIPO DE ANTRACICLINA

El tipo de antraciclina que mas se aplico en los pacientes con este padecimiento fue
la Doxorrubicina, la cual fue un total de 14 veces lo que representa el 56% del total
en el estudio, siendo una cifra que simboliza méas de la mitad de las utilizadas en el
estudio. Otro tipo de antraciclina que fue utilizada fue la Daunorrubicina, la cual fue
un total de 10 veces del total, representando el 40% en el estudio, estando casi a la
par de la primera antraciclina. Por dltimo, la antraciclina con menor frecuencia
utilizada fue la Idaunorrubicina, la cual solo fue utlizada una sola vez cuyo

porcentaje en el estudio es el 4%.

DAUNORRUBICINA,
10, 40%

DOXORRUBICINA,
14, 56%

Grafica 5. Tipos de antraciclinas utilizadas en el estudio.

DOSIS ACUMULADA DE ANTRACICLICO

En la evaluacion de la dosis maxima acumulada durante el periodo de estudio se
observé una minima dosis de 36 mg/m2SC/dosis en un paciente y una maxima
dosis de 156 mg/m2SC/dosis en un paciente (Grafica 6), con una media de 63
mg/m2SC/dosis y mediana de 50 mg/m2SC/dosis (Tabla 1). En ninguno de los

pacientes evaluados se rebasé la dosis maxima de antraciclicos.
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DOSIS ACUMULADA DE ANTRACICLICO

28%

12% 12%
3
2
4% 4% 4% 4% 4% 4% 4% 4% 4% 4% 4% 4%
1
, Al RN EEEEENENS
36 43 46 47 48 50 52 54 72 75 77 100 108 121 156

B mg/m2SC/dosis

Grafica 6. Dosis maxima acumulada de antraciclico durante el periodo de estudio.

EVALUACION PRE ADMINISTRACION DE ANTRACICLICO

En la revision previa a la administracion de antraciclicos, todos los pacientes del
muestreo no presentaron signos o sintomas cardiacos, tales como: disnea,
palpitaciones, sincope, cianosis, hepatomegalia, edema e hipertension arterial. Por
lo cual, en este caso el total eran pacientes asintomaticos. En el caso de los
hallazgos encontrados en la radiografia de térax, todos los pacientes presentaron
caracteristicas normales, en ninguno de ellos se encontr6 derrame pericardico,
cardiomegalia, entre otros. En la revisién del electrocardiograma en todos los
pacientes, en ninguno se encontré anormalidad, los 25 pacientes incluidos en el

estudio presentaron un electrocardiograma en parametros normales.

En la fase de tratamiento, todos los pacientes que se incluyeron en la investigacion
se encontraban en fase de Induccion-Remision del tratamiento, por lo cual
representa el 100% del total con 25 pacientes, descartando a las otras fases del

tratamiento; tales como la de mantenimiento y consolidacion.
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En todos los pacientes incluidos en el estudio se les aplico dexrazozane durante el
tratamiento con antraciclina, por lo que este farmaco representa un 100% en el

analisis descriptivo estadistico (Tabla 2).

VARIABLE VALIDOS FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE
VALIDO ACUMULADO
SIGNOS Y SINTOMAS Asintomaticos 25 100% 100% 100%
Sintomaticos 0 0% 0% 0%
HALLAZGOS EN Normal 25 100% 100% 100%
RADIOGRAFIA DE TORAX = Anormal 0 0% 0% 0%
HALLAZGOS EN Normal 25 100% 100% 100%
ELECTROCARDIOGRAMA  Anormal 0 0% 0% 0%

Tabla 2. Evaluacion previa a la administracién de antraciclicos.

FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO (FEVI) POR
METODOS DE SIMPSON Y TEICHOLZ

Dentro de los hallazgos encontrados, antes del inicio de antraciclicos, en la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) aplicando los métodos de Simpson y
Teichloz, se encontré que la gran mayoria de los pacientes, siendo un total de 24
no presentaron alteraciones en la funcién, no obstante, solo 1 paciente presento
alteracion en la FEVI con porcentaje menor del 55%, lo que representa un 4% del

total de los pacientes estudiados.
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DISMINUIDO |
<55%, 1, 4%

NORMAL >55%, 24,
96%

Grafica 7. Evaluacién de la funcion sistolica del ventriculo izquierdo previo

administracion de antraciclico.

Al analizar la fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo de los pacientes,
antes del inicio del tratamiento con antraciclinas, los 25 pacientes no presentaban

alteracion en la fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo.

En la evaluacion de la fraccion de acortamiento del ventriculo derecho, no se

observo alteracion de los pacientes, previo al inicio del tratamiento.

El desplazamiento sistélico del anillo tricispideo, en los 25 pacientes analizados se

observo sin alteraciones.

En cuanto al andlisis del diametro diastolico del ventriculo izquierdo, este no
presento ninguna alteracion al momento del estudio, asi como en el diametro
sistélico del ventriculo izquierdo. No se observé ningun cambio, presentando

valores normales.

En la evaluacion de la presion sistolica de la arteria pulmonar, no se encontro
ninguna alteracion durante el estudio, puesto que los 25 pacientes presentaron

datos normales de este valor. (Tabla 3)
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VARIABLE

FRACCION DE
ACORTAMIENTO
DEL VENTRICULO

IZQUIERDO

FRACCION DE
ACORTAMIENTO
DEL VENTRICULO

DERECHO
TAPSE

DDVI (ZSCORE)

DSVI (ZSCORE)

PSAP

Tabla 3. Evaluacioén previa a la administracion de antraciclicos.

INDICE DE RENDIMIENTO MIOCARDICO (INDICE DE TEI)

VALIDOS

Normal >30

Anormal <30

Normal >30

Anormal <30

Normal
Anormal
Normal -1.99
a+1.99
Normal -1.99
a+1.99
Normal <50
mmHg
Anormal >50

mmHg

FRECUENCIA

25
0

25
0

25

0

25

25

25

PORCENTAJE

100%
0%

100%
0%

100%

0%

100%

100%

100%

0%

PORCENTAJE
VALIDO

100%
0%

100%
0%

100%

0%

100%

100%

100%

0%

PORCENTAJE
ACUMULADO

100%
0%

100%
0%

100%

0%

100%

100%

100%

0%

Se evaluo el indice de rendimiento miocardico, en el cual durante el estudio previa

a la administracion de antraciclico, solo 1 paciente presentd una disminucién menor

de 0.42, correspondiendo a un 4% de nuestro analisis. El resto de los pacientes

observados no tuvieron ninguna complicacion durante su analisis, siendo un total

de 24 y representando un total de 24 pacientes, siendo este un total de 96%.
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DISMINUIDO
>0.42, 1, 4%

NORMAL 0.34-0.42,
24, 96%

Grafica 8. Evaluacion del indice de rendimiento miocardico previa administracion de
antraciclicos.

STRAIN LONGITUDINAL DEL VENTRICULO IZQUIERDO

En la evaluacion de la deformacién del miocardio, solo 6 pacientes del total de la
prueba presentaron disminucién, por el contrario, el 76% no tuvo ningdn cambio
significativo.
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DISMINUIDO -18, 6,
24%

NORMAL -20 +/-2,
19, 76%

Grafica 9. Evaluacion de Strain longitudinal del ventriculo izquierdo previo a la

administracion de antraciclicos.

FLUJO PICO TEMPRANO / FLUJO DE VELOCIDAD ATRIAL MITRAL (E/A)

En esta variable el 16% de los pacientes presento un problema restrictivo y en
cambio el 84% de ellos no tuvo ninguna interaccion antes de la aplicacién del

antraciclico, siendo 21 personas en total.
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RESTRICTIVO >1.5,
4, 16%

NORMAL 1-15, 21,
84%

Grafica 10. Evaluacion de la onda E/A Mitral previa administracién de antraciclicos.

FLUJO PICO TEMPRANO / FLUJO DE VELOCIDAD ATRIAL TRICUSPIDEA (E/A)

En el andlisis de la E/A tricispidea, se observé que un paciente presento alteracion
en la relajacion, correspondiendo a un 4% del total de los pacientes, 4 pacientes
presentaron patron restrictivo, correspondiendo a un 16% y 20 pacientes se
encontraron en rangos normales, correspondiendo a un 80% del total de los

pacientes evaluados.
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ALTERACION EN
RELAJACION <1, 1,
4%

NORMAL 1-15, 20,
80%

Grafica 11. Evaluacion de E/A Tricuspidea previo a la administracion de

antraciclicos.

ANALISIS POST ADMINISTRACION DE ANTRACICLICO

En la evaluacion ecocardiogréfica posterior a la administracion de antraciclicos los
pacientes se encontraron asintomaticos en su totalidad, asi como en los hallazgos
encontrados en la radiografia de torax, en el electrocardiograma no se observaron

anormalidades, presentandose como estudios sin alteraciones. (Tabla 4).

VARIABLE VALIDOS FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE
VALIDO ACUMULADO
SIGNOS Y SINTOMAS Asintomaticos 25 100% 100% 100%
Sintomaticos 0 0% 0% 0%
HALLAZGOS EN Normal 25 100% 100% 100%
RADIOGRAFIA DE TORAX Anormal 0 0% 0% 0%
HALLAZGOS EN Normal 25 100% 100% 100%
ELECTROCARDIOGRAMA  Anormal 0 0% 0% 0%

Tabla 4. Evaluacién de sintomas y estudios posterior a la administraciéon de

antraciclicos.
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En la evaluacion de control ecocardiogréafica de estructuras cardiacas posterior a la
administracion de antraciclicos, la fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo
no presento alteraciones, encontrandose en rangos normales en los 25 pacientes

evaluados.

El desplazamiento sistélico del anillo tricispideo, no se observaron alteraciones en

la evaluaciéon de control.

En cuanto a la revaloracién del diametro diastélico del ventriculo izquierdo y el
diametro sistélico del ventriculo izquierdo, no presentaron alteraciones en la

evaluacioén de control.

En la revisidn de la presion sistdlica de la arteria pulmonar, no hubo cambios
posteriores a la administracion de antraciclicos, encontrandose en rangos normales

en los 25 paciente. (Tabla 5)

VARIABLE VALIDOS FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE
VALIDO ACUMULADO
FRACCION DE Normal 25 100% 100% 100%
ACORTAMIENTO >30
DEL VENTRICULO Anormal 0 0% 0% 0%
IZQUIERDO <30
TAPSE Normal 25 100% 100% 100%
Anormal 0 0% 0% 0%
DDVI (ZSCORE) Normal - 25 100% 100% 100%
1.99 a
+1.99
DSVI (ZSCORE) Normal - 25 100% 100% 100%
1.99 a
+1.99
PSAP Normal 25 100% 100% 100%
<50
mmHg
Anormal 0 0% 0% 0%
>50
mmHg
Restrictivo 4 16% 16% 100%
>1.5

Tabla 5. Evaluacion ecocardiografica de estructuras cardiacas posterior a la

administracion de antraciclicos.
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FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO (FEVI)

Posterior a la administracion de antraciclicos, en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), se encontr6 en una paciente alteracién de la funcion,
mediante los métodos de Simpson y Teichloz, correspondiendo el 4% del total de
pacientes evaluados. En el resto de los pacientes se encontraron sin alteraciones

en la funcion, correspondiendo a 96% del total de pacientes. (Grafica 12)

DISMINUIDO <
55%, 1, 4%

NORMAL >55%, 24,
96%

Grafica 12. Evaluacion de funcién sistélica de ventriculo izquierdo posterior a la

administracion de antraciclicos.

FRACCION DE ACORTAMIENTO DE VENTRICULO DERECHO (CAF)

En la evaluacion de control, la fraccidbn de acortamiento del ventriculo derecho
presento alteracion con disminucion en un paciente, correspondiendo el 4% del total
de pacientes. El resto de los pacientes no se observaron alteraciones,
encontrandose en rangos normales, correspondiendo a un 96% del total de

pacientes revisados. (Grafica 13)
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DISMINUIDO |
<30%, 1, 4%

NORMAL >30%, 24,
96%

Grafica 13. Evaluacion en el cambio de area fraccional del ventriculo derecho

posterior a la administracion de antraciclicos.

INDICE DE RENDIMIENTO MIOCARDICO (iNDICE DE TEI)

En el ecocardiograma de control el indice de rendimiento miocardico, se vio un
aumento, respecto al analisis previo, con afectacibn en 3 pacientes,
correspondiendo a un 12% del total de los pacientes revisados. En el resto de los
pacientes, siendo 22, se encontraron sin alteraciones, correspondiendo a un 88%

del total de pacientes revisados.
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DISMINUIDO, 3,
12%

NORMAL, 22, 88%

Grafica 14. Evaluacion del rendimiento miocéardico posterior a la administracion de

antraciclicos.

STRAIN LONGITUDINAL DEL VENTRICULO IZQUIERDO

En la evaluacion de la deformacién del miocardio de control, se encontré6 un
aumento importante en los pacientes afectados posterior a la administracion de
antraciclicos, siendo 16 los pacientes que presentaron disminucion de la
deformacion miocardica, correspondiendo al 64% del total de pacientes. El resto de
pacientes, siendo 9, presentaron una deformacibn miocardica normal,

correspondiendo al 36% del total de pacientes revalorados. (Grafica 15)

66



NORMAL -20 +/-2,
9, 36%

DISMINUIDO -18,
16, 64%

Grafica 15. Evaluacion de strain longitudinal del ventriculo izquierdo posterior a la

administracion de antraciclicos.

FLUJO PICO TEMPRANO / FLUJO DE VELOCIDAD ATRIAL MITRAL (E/A)

En la evaluacion de control de la E/A mitral se observé que 7 pacientes presentaron
afectacion del tipo restrictivo, correspondiendo al 28% del total de pacientes. Los 18
pacientes restantes, presentaron valores normales, correspondiendo el 72% del

total de pacientes evaluados.
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RESTRICTIVO >1.5,
7, 28%

NORMAL 1-15, 18,
72%

Grafica 16. Evaluacion de la onda E/A Mitral posterior a la administracion de

antraciclicos.

FLUJO PICO TEMPRANO / FLUJO DE VELOCIDAD ATRIAL TRICUSPIDEA (E/A)

En la evaluacion de la E/A tricuspidea, se encontré que 4 pacientes presentaron
alteracion en la relajacion, correspondiendo al 16% de los pacientes, 5 pacientes
presentaron alteracién del tipo restrictivo, correspondiendo al 20% de los pacientes
y en 16 pacientes se encontraron en rangos normales, siendo el 64% del total de

pacientes evaluados.
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RESTRICTIVO >1.5,
5,20%

ALTERACION EN

RELAJACION <1, 4,
16% NORMAL 1-15, 16,
64%

Grafica 17. Evaluacién de la onda E/A TricUspidea posterior a la administracién de

antraciclicos.

ANALISIS ESTADISTICO

PRE FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO * POST FRACCION DE
EYECCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO (FEVI)

POSTFRACCION DE EYECCION DEL Total
VENTRICULO IZQUIERDOFEVI
NORMAL DISMINUIDO
>55% <55%
PREFRACCIONDE NORMAL 23 1 24
EYECCION DEL >55%
VENTRICULO
IZQUIERDO (FEVI) DISMINUIDO 1 0 1
<55%
Total 24 1 25
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor  Sig. exacta (bilateral)
Prueba de McNemar 1,000a
N de casos validos 25

a Utilizada la distribucién binomial

PRE FRACCION DE ACORTAMIENTO DEL VENTRICULO IZQUIERDO * POST
FRACCION DE ACORTAMIENTO DEL VENTRICULO IZQUIERDO (FA)

POST FRAQCION DE ACORTAMIENTO Total
DEL VENTRICULO IZQUIERDO (FA)

NORMAL >30%

PRE FRACCION DE NORMAL 25 25
ACORTAMIENTO DEL >30%

VENTRICULO

IZQUIERDO (FA)

Total 25 25

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Prueba de McNemar- . . .a
Bowker
N de casos validos 25

a Soélo se efectuara el célculo para tablas de PxP, donde P debe ser mayor que 1.
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PRE FRACCION DE ACORTAMIENTO DEL VENTRICULO DERECHO *POST FRACCION
DE ACORTAMIENTO DEL VENTRICULO DERECHO (CAF)

POST FRACCION DE ACORTAMIENTO DEL Total
VENTRICULO DERECHO
NORMAL DISMINUIDO
>30% <30%
PRE FRACCIONDE  NORMAL >30% 24 1 25
ACORTAMIENTO
DEL VENTRICULO
DERECHO (CAF)
Total 24 1 25

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Prueba de McNemar- . . .a
Bowker
N de casos validos 25

a Sélo se efectuaré el calculo paratablas de PxP, donde P debe ser mayor que 1.

PRE DESPLAZAMIENTO SISTOLICO DEL ANILLO TRICUSPIDEO * POST
DESPLAZAMIENTO SISTOLICO DEL ANILLO TRICUSPIDEO (TAPSE)

POST DESPLAZAMIENTO Total
SISTOLICO DELANILLO
TRICUSPIDEO
NORMAL Z SCORE -1.99 A +1.99
PRE DESPLAZAMIENTO NORMAL Z 25 25
SISTOLICO DEL ANILLO SCORE -
TRICUSPIDEO 1.99 A +1.99
Total 25 25
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Prueba de McNemar- . . .a
Bowker
N de casos validos 25

a Solo se efectuaré el calculo paratablas de PxP, donde P debe ser mayor que 1.

PRE ZSCORE DEL DIAMETRO DIASTOLICO DEL VENTRICULO IZQUIERDO * POST
ZSCORE DEL DIAMETRO DIASTOLICO DEL VENTRICULO IZQUIERDO (DDVI)

POST ZSCORE DEL Total
DIAMETRO DIASTOLICO
DEL VENTRICULO

IZQUIERDO

NORMAL -1.99 A +1.99
PRE ZSCORE DEL DIAMETRO NORMAL 25 25
DIASTOLICO DEL VENTRICULO -1.99A
IZQUIERDO (DDVI) +1.99
Total 25 25
Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral)

Prueba de McNemar- . . .a
Bowker
N de casos validos 25

a Sélo se efectuaré el calculo paratablas de PxP, donde P debe ser mayor que 1.
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PRE ZSCORE DEL DIAMETRO SISTOLICO DEL VENTRICULO IZQUIERDO * POST
ZSCORE DEL DIAMETRO SISTOLICO DEL VENTRICULO IZQUIERDO (DSVI)

POST ZSCORE DEL DIAMETRO Total
SISTOLICO DEL VENTRICULO
IZQUIERDO
NORMAL 0.34-0.42
PREZ SCORE NORMAL 25 25
DEL DIAMETRO -1.99 A
SISTOL,ICO DEL +1.99
VENTRICULO
IZQUIERDO
Total 25 25
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Prueba de McNemar- . . .a
Bowker
N de casos validos 25

a Soélo se efectuara el célculo para tablas de PxP, donde P debe ser mayor que 1.

PRE PRESION SISTOLICA DE LA ARTERIA PULMONAR * POST PRESION SISTOLICA
DE LA ARTERIA PULMONAR (PSAP)

POST PRESION SISTOLICA DE LA Total
ARTERIA PULMONAR
NORMAL PSAP <50 mmHg

PRE PRESION NORMAL 25 25
SISTOLICA DE PSAP <50

LA ARTERIA mmHg

PULMONAR

Total 25 25

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Prueba de McNemar- . . .a
Bowker
N de casos validos 25

a Soélo se efectuara el célculo para tablas de PxP, donde P debe ser mayor que 1.
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PRE INDICE DE RENDIMIENTO MIOCARDICO * POST INDICE DE RENDIMIENTO
MIOCARDICO (INDICEDE TEI)

POST INDICE DE Total
RENDIMIENTO MIOCARDICO
NORMAL 0.34- DISMINUIDO

0.42 >0.42

PRE INDICE DE NORMAL 0.34- 21 3 24
RENDIMIENTO 0.42
MIOCARDICO (INDICE DISMINUIDO 1 0 1
DE TEI) >0.42
Total 22 3 25
Pruebas de chi-cuadrado

Valor Sig. exacta (bilateral)
Prueba de McNemar ,625a

N de casos validos 25
a Utilizada la distribucion binomial

PRE STRAIN LONGITUDINAL DEL VENTRICULO IZQUIERDO * POST STRAIN
LONGITUDINAL DEL VENTRICULO IZQUIERDO

POST STRAIN LONGITUDINAL DEL  Total
VENTRICULO IZQUIERDO
NORMAL - DISMINUIDO -18

20 +/-2

PRE STRAIN NORMAL -20 9 10 19
LONGITUDINAL +/-2

DEL VENTRICULO DISMINUIDO 0 6 6
IZQUIERDO -18

Total 9 16 25
Pruebas de chi-cuadrado

Valor Sig. exacta (bilateral)
Prueba de McNemar ,002a

N de casos validos 25
a Utilizada la distribucién binomial
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PRE FLUJOPICO TEMPRANO FLUJO DE VELOCIDAD ATRIAL * POST FLUJO PICO
TEMPRANO FLUJO DE VELOCIDAD ATRIAL (E/A MITRAL)

POST FLUJO PICO TEMPRANO Total
FLUJO DE VELOCIDAD ATRIAL
NORMAL 1-15 RESTRICTIVO >1.5

PRE FLUJOPICO  NORMAL 1-15 15 6 21
TEMPRANO FLUJO "RESTRICTIVO 3 1 4
DE VELOCIDAD S15

ATRIAL MITRALEA

Total 18 7 25

Pruebas de chi-cuadrado
Valor Sig. exacta (bilateral)
Prueba de McNemar ,508a
N de casos validos 25
a Utilizada la distribucién binomial

PRE FLUJO PICO TEMPRANO FLUJO DE VELOCIDAD ATRIAL TRICUSPIDEA * POST
FLUJO PICO TEMPRANO FLUJO DE VELOCIDADA TRIAL TRICUSPIDEA (E/A
TRICUSPIDEA)

POST FLUJO PICO TEMPRANO FLUJO DE Total
VELOCIDAD ATRIAL TRICUSPIDEA
NORMAL 1- ALTERACION RESTRICTIVO

15 EN >1.5

RELAJACION <1
PRE FLUJO NORMAL 1-15 15 2 3 20
PICO
TEMPRANO éleERACION 0 0 1 1
FLUJO DE
VELOCIDAD EELAJACION
ATRIAL
TRICUSPIDEA SEETRICTIVO 1 2 1 4
Total 16 4 5 25
Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral)

Prueba de McNemar-Bowker 3,333 3 ,343
N de casos validos 25
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DISCUSION

La quimioterapia es el tratamiento de tumores solidos y enfermedades malignas
hematoldgicas, que logran la curacion de la enfermedad en aproximadamente 70 a 80% de
los nifios y adolescentes con cancer. Las antraciclinas son los agentes citotoxicos con
mayor efectividad para este tipo de patologias. Los medicamentos que con mayor
frecuencia se utilizan son la daunorrubicina (leucemias agudas y linfomas) y la
doxorrubicina (leucemias agudas, linfomas y distintos tumores sélidos). Otros farmacos
también utilizados son epirrubicina e idarrubicina. La cardiotoxicidad es un efecto adverso
de estos farmacos que aparece a largo plazo. El riesgo de muerte en los supervivientes
debido a enfermedad cardiaca es hasta 8 veces superior al esperado para la poblaciéon
normal.®

La cardiotoxicidad que ocasionan estos farmacos parece estar relacionada con la
produccién de radicales libres por parte de los compuestos hierro-antraciclina, siendo el
corazon un érgano muy susceptible al estrés oxidativo. Se han presentado casos de
cardiotoxicidad con las antraciclinas mas utilizadas como son la daunorrubicina y
doxorrubicina, en algunos casos no se presentan sintomas o pueden aparecer varios afios

después de finalizado el tratamiento.®

Existen tres tipos de cardiotoxicidad, el primero es el tipo de cardiotoxicidad aguda, ocurre
durante o inmediatamente después de iniciado el tratamiento con una incidencia < 1%y
generalmente se resuelve en una semana, su caracteristica es que se presenta de manera

transitoria y cursa con cambios inespecificos electrocardiograficos.®

El segundo tipo de toxicidad es la crénicamente progresiva de inicio precoz, éste es el tipo
mas frecuente, presentando deterioro de las funciones cardiacas dentro del primer afio
después de iniciado el tratamiento. Se manifiesta con datos de miocardiopatia y
clinicamente, con datos de insuficiencia cardiaca. Este tipo de toxicidad afecta del 1,6 al

2,1% de los pacientes tratados.

El tercer tipo de toxicidad es la cronicamente progresiva de inicio tardio, se produce
después del primer afio de tratamiento, manifestdndose con el desarrollo de miocardiopatia
y se ha observado hasta 20 afios después del tratamiento, cursando con insuficiencia

cardiaca, arritmias y disfunciéon ventricular.®
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Existen criterios para establecer cardiotoxicidad los cuales han sido definidos por el comité
de evaluacion y revisién cardiaca (Cardiac Review and Evaluation Committee), los cuales
son: a) cardiomiopatia caracterizada por la disminucién en la funcién ventricular izquierda
(FVI) que sea global o mas severa hacia el septum, b) sintomas de la falla cardiaca, c)
signos asociados con la falla cardiaca, incluyendo la presencia de S3, taquicardia 0 ambos,
d) disminucién de al menos el 5% de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
con valores menores al 55% con signos o sintomas de la falla cardiaca, o una disminucion
de al menos el 10% en la FEVI con valores menores del 55% sin la presencia de signos o
sintomas.*?

Asi mismo, existen grados que pueden definir la cardiotoxicidad de acuerdo al deterioro de
la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo los cuales son: a) Grado I: reduccion de la
fraccion de eyeccion del 10% al 20% con respecto al basal, b) Grado II: reduccién mayor al
20% o caida por debajo de lo normal (<55%), c) Grado lll: aparicion de sintomas de

insuficiencia cardiaca congestiva.!

Se ha visto que la susceptibilidad a la toxicidad varia de acuerdo a diversos factores de
riesgo como son el sexo femenino, edades extremas de la vida (menores de 15 afios y
mayores de 65 afios), cardiopatia previa, enfermedad hepética y el tratamiento
concomitante con irradiacibon mediastinica o con otros farmacos anticancerosos
cardiotéxico, como la ciclofosfamida o el trastuzumab. Sin embargo, el factor de riesgo mas
importante es la dosis total acumulada, que varia para cada antraciclina. Se han establecido
dosis limitantes para cada una de los antraciclicos: a) Doxorrubicina: 300 mg/m2, b)
Daunorrubicina: 400 mg/m2, c) Epirrubicina: 650 mg/m2, d) Idarrubicina: 150-225 mg/m2,

c) Mitoxantrona: 120 mg/m2 691213

Hay evidencia de un aumento de la cardiotoxicidad cuando las antraciclinas se administran
con otros agentes, principalmente ciclofosfamida. Se han reportado casos con otros
agentes, como  bleomicina, cisplatino, taxanes, trastuzumab, 5-fluoracilo,
inmunomoduladores, incluso metotrexato a dosis altas. Es bien conocido también que la
radioterapia del mediastino y torcica potencia el efecto de los antraciclicos aumentando el

riesgo de cardiotoxicidad *

Las hipotesis mas aceptadas para explicar los mecanismos de cardiotoxicidad son las
relacionadas con el dafio celular; incluyen lesion por radicales libres, mediada por el calcio,

alteraciones en la funcién adrenérgica, liberacion de aminas vasoactivas, dafio celular
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asociado a metabolitos de doxorrubicina y produccion de citocinas proinflamatorias. La
mayor evidencia sefiala que esta lesidn es resultado de la generacion de radicales libres
por las antraciclinas, o radicales libres de oxigeno. 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 exacerbacion espontdnea de peroxidacion lipidica; la doxorrubicina inhibe este

efecto.!*

Para el diagnoéstico precoz de la cardiotoxicidad, se recomiendan elegir una tecnologia que
aporte la evaluacion mas exacta posible de la funcién cardiaca, y hacer uso de la misma
técnica, para que los estudios de seguimiento sean comparables y pueda evaluarse la
repercusion que tiene el tratamiento antineoplasico en la funcion cardiaca. La fraccion de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) es un factor predictivo de la evolucién clinica y ha sido
la variable utilizada para evaluar la funcién sistdlica cardiaca en la situacion basal y durante
la quimioterapia, la cual se realiza mediante ecocardiografia o con la técnica de
ventriculografia isot6pica con adquisicion sincronizada multiple. La ecocardiografia tiene la

ventaja de ser un método no invasivo, de facil acceso que no involucra el uso de radiacion.?

El método de eleccién para el calculo de los volimenes del ventriculo izquierdo y la FEVI
es el biplanar de Simpson modificado (método de discos) por ecocardiograma

bidimensional, considerandose una FEVI =2 55% como un rango normal.

La quimioterapia puede ocurrir aumento del tiempo de relajacién isovolumétrica del
ventriculo izquierdo, disminucién de la velocidad de llenado rapido (onda E) y disminucién
de la relacion E/A. Estas alteraciones en la funcién diastblica pueden anteceder las

alteraciones sistélicas en la cardiomiopatia inducida por quimioterapia.?2*

El indice de desempefio miocardico (indice de Tei) es la suma del tiempo de contraccion
isovolumétrica y el tiempo de relajacion isovolumétrica dividida por el tiempo del periodo
eyectivo y refleja la funcion sistolo-diastdlica ventricular. El indice de desempefio miocardico
es reproducible, no depende de las condiciones de pre y poscarga, relativamente
independiente de la frecuencia cardiaca y tampoco de la definicion de los bordes
endocardicos, lo que lo hace un método ideal para el analisis de la funcion cardiaca en
estudios longitudinales. Los valores mayores de 0.54 obtenidos por Doppler tisular son

indicativos de disfuncion ventricular.??
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El andlisis de la deformaciéon miocérdica (strain) es otro método que aporta pardmetros de
funcién sistélica y diastdlica de cada uno de los segmentos miocéardicos en las tres
direcciones del espacio: longitudinal, radial y circunferencial. El miocardio puede
deformarse en acortamiento (deformacion negativa) o elongacion (deformacién positiva); el
strain se expresa como porcentaje (%) de cambio de longitud y se le representa con la letra

¢, su valor normal varia entre -16% y -23%?23

Existen agentes que ayudan a prevenir la cardiotoxicidad relacionada con la antraciclina. El
dexrazoxane, un agente quelante del hierro, previene la formacion de complejos de hierro
y antraciclina, y por lo tanto limita su toxicidad al atenuar la generacion de ROS. El
dexrazoxane también previene la formacion de complejos de hierro y antraciclina al interferir
con la topoisomerasa 2b, lo que antagoniza el dafio al ADN inducido por la doxorrubicina.
El dexrazoxane no parece reducir la respuesta del tumor ni estimular segundas neoplasias
malignas. La combinacién de dexrazoxane y doxorrubicina produjo menos dafo cardiaco

en los nifios que la causada por la doxorrubicina sola.?”-?®

En relacién con el estudio realizado en busqueda de datos de cardiotoxicidad en los
pacientes evaluados, antes de la administracion de antraciclicos la totalidad de los
pacientes se mantuvieron asintomaticos y estudios de gabinete sin alteraciones, en la
valoracion ecocardiografica una minoria presentaron alteraciones en la funcién sistélica del
ventriculo izquierdo representando el 4% de los pacientes, alteracion en el indice de Tei
4%, disfuncién diastdlica de ventriculo derecho el 20%, disfuncién diastdlica de ventriculo
izquierdo el 16%, alteracion en el strain longitudinal del ventriculo izquierdo el 24% de los
pacientes revisados. En la valoracion de control, después de iniciado el tratamiento
antraciclico, no hubo cambios en relacion a los sintomas ya que la totalidad de los pacientes
se mantuvieron asintomaticos y sin alteraciones en los estudios de gabinete, sin embargo
en la valoracién ecocardiografica hubo un aumento significativo en el nimero de pacientes
que resultaron afectados reflejandose en la disminucion de la funcion sistélica de ventriculo
izquierdo representando el 4%, disminucién en el cambio de &rea fraccional del ventriculo
derecho que corresponde al 4%, alteracion en el indice de Tei el 12%, disfuncion diastdlica
de ventriculo derecho el 36%, disfuncion diastolica de ventriculo izquierdo el 28% y
disminucion del strain longitudinal del ventriculo izquierdo que corresponde al 64% del total
de los pacientes evaluados. Se obtuvieron alteracion en la funcion cardiaca aun cuando se

administro cardioprotector (desrazoxane) durante el tratamiento quimioterapéutico y no se
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alcanzé la dosis limite de antraciclico en todos los pacientes, existiendo alteracion de la

funcioén sistélica del ventriculo izquierdo posterior a la administracién de antraciclicos.

CONCLUSIONES

En este estudio, se realiz6 la comparacion de la funcién ventricular basal y posterior al

tratamiento con antraciclinas en pacientes con enfermedades neoplasicas generando las

siguientes conclusiones:

a)

b)

c)
d)

e)

f)

)

Se estudiaron 25 pacientes con diagnostico oncoldgico, realizdndose valoracion
ecocardiogréfica antes de la administracion de antraciclicos y ecocardiograma de
control a los 30 dias después de iniciado el tratamiento.

No se alcanzé la dosis maxima de antraciclico en los pacientes evaluados.

En todos los pacientes se utilizé cardioprotector del tipo desrazoxane

En el ecocardiograma basal pocos pacientes presentaban alteracién en la funcién
cardiaca, reflejAndose en la FEVI, indice de Tei, strain longitudinal del ventriculo
izquierdo y disminucion en la relacién E/A mitral y tricspidea.

En el ecocardiograma de control, hubo un amento de pacientes que presentaron
alteracion en la funcién cardiaca, principalmente en el strain longitudinal del
ventriculo izquierdo, notando un aumento en porcentaje del 24 al 64%.

Los pacientes no presentaron sintomas de falla cardiaca posterior a la
administracion del tratamiento antraciclico.

Existe disminucién de la funcién cardiaca posterior al tratamiento con antraciclicos.
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ANEXOS

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA EL PROTOCOLO: “COMPARACION DE LA
FUNCION VENTRICULAR BASAL Y POSTERIOR AL TRATAMIENTO CON ANTRACICLINAS
EN PACIENTES CON ENFERMEDADES NEOPLASICAS EN UN HOSPITAL DE PEDIATRIA DE

TERCER NIVEL”

IDENTIFICACION DEL PACIENTE: No.

Género: F() M()

Fecha de nacimiento:

Edad:

Lugar de
residencia/procedencia:

Teléfono:

Diagnéstico:

Fecha de valoracion:

EVALUACION CARDIOVASCULAR (PRE-ANTRACICLINAS)

SIGNOS Y SINTOMAS " ’
RADIOGRAFIA ELECTROCARDIOGRAMA MATOMETRIA
GENERALES oG CTROC oG SO O
o Asintomatico
Disnea o Normal
© T Normal o Elevacion del segmento ST
o Palpitaciones . . . ]
: Cardiomegalia o Onda T negativa o Peso:
o Sincope - . .
. . o Derrame o Prolongacion del intervalo QT |0 Talla:
o Cianosis P e .
Hepatomeaalia pericardico o Arritmias: o TA:
© P 9 Otros: o Criterios de hipertrofia VI o SatO2:
o Edema L . .
. s o Criterios de hipertrofia VD
o Hipertension .
. o Oftros:
arterial
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QUIMIOTERAPIA

Edad al diagnéstico

Fase de tratamiento

Fecha de aplicacion de ultima dosis de
Quimioterapia

Dosis acumulada en cada fase

Dosis acumulada total

Uso de dexrazoxane

Si()  No()

Farmacos de quimioterapia utilizados

ECOCARDIOGRAMA BASAL

PARAMETRO

MEDICION

Z SCORE

IT

TAPSE

PSAP

FA DEL VD

FEVI POR SIMPSON

FEVI POR TEICHOLZ

FA DEL VI

DDVI

DSVI

ONDA S

ONDA E’

ONDA A’

INDICE TEI

E/A TRICUSPIDEA

E/A MITRAL

STRAIN LONGITUDINAL DEL
VI

Al

AO

OTROS HALLAZGOS
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EVALUACION CARDIOVASCULAR (POST-ANTRACICLINAS).

Fecha:

EISI\II\ISRSAIESSINTOMAS RADIOGRAFIA ELECTROCARDIOGRAMA SOMATOMETRIA
o Agintomético o Normal
o Disnea L
o Palpitaciones Normal . o Elevacion del segmento ST .
o  Sincope Cardiomegalia o OndaT nggatlva _ o Peso:
o Cianosis o De(rqmg o Prqlon_gauon delintervalo QT |o Talla:
o Hepatomegalia pericardico o Arntm_las: : : o TA
o Edema Otros: o Cr!ter!os de h!pertrof!a VI o Sat02:
o Hipertensién o Criterios de hipertrofia VD
arterial o Otros:
ECOCARDIOGRAMA POSTERIOR A USO DE ANTRACICLINAS
e Antraciclina utilizada:
e Fecha de administracion:
e Dosis de antraciclina:
e Dosis acumulada:
e Uso de desrazoxane:
PARAMETRO MEDICION Z SCORE
IT
TAPSE
PSAP
FA DEL VD

FEVI POR SIMPSON

FEVI POR TEICHOLZ

FA DEL VI

DDVI

DSVI

ONDA S

ONDAE’

ONDA A’

INDICE TEI

E/A TRICUSPIDEA

E/A MITRAL

STRAIN LONGITUDINAL DEL VI

Al

AO

OTROS HALLAZGOS
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

A

)
IMSS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION:

COMPARACION DE LA FUNCION VENTRICULAR BASAL Y POSTERIOR AL TRATAMIENTO
CON ANTRACICLINAS EN PACIENTES CON ENFERMEDADES NEOPLASICAS EN UN
HOSPITAL DE PEDIATRIA DE TERCER NIVEL

Identificacién del paciente con nimero consecutivo:

Numero de registro del protocolo:
Guadalajara, Jalisco. A de del 2021

Se me ha explicado de manera clara y completa que para la investigacion se realizara a mi hijo un estudio
completo de su corazdn para ver cémo funciona antes y después de un mes del medicamento antraciclina
que su médico tratante estad indicando. Esto nos ayudara para identificar la forma en que este
medicamento impacta en la funcién del corazén de mi hijo.

Se me explicé que el procedimiento consistird en hacer un estudio con un instrumento denominado
ecocardiograma que permite ver y grabar el funcionamiento de su corazén y que requiere la colocacién
de un dispositivo y gel en la parte superior del pecho por encima de la piel. Existen otros métodos para
ver como esta el corazén de mi hijo, pero su riesgo es mayor al ser de mas invasion y ameritar dormirlo.

Se me inform6 que hay posibilidades de que tenga un dolor leve en el pecho al apretarle con él para ver
el corazén. Se puede poner rojo el pecho por el estudio y el gel que se usa, pero solo dura unos minutos.

Por otro lado, los beneficios que se pueden tener al participar en el estudio, es que si se ve que hay
alteracion en su corazén se podran tomar medidas para evitar que siga aumentando esa alteracion.

El hecho de participar en el estudio, no implica ninguln tipo de remuneracion. Se me informé que una vez
obtenidos los resultados del estudio podran ser publicados en una revista médica cientifica y presentados
en congresos o sesiones médicas.

Yo como padre o madre del paciente y mi hijo (en caso de ser mayor de 7 afios), podemos retirarnos del
estudio en cualquier momento sin ninguna repercusion sobre la atencién y continuidad del tratamiento de
mi hijo en el hospital.

En todo momento se cuidaré la confidencialidad de los datos, identificando a mi hijo solo con un nimero
consecutivo otorgado al momento del ingreso al estudio. La informacion se guardard en una computadora
con contrasefia a la que solo puede entrar el investigador. Las imagenes del corazén que se tomen seran
Unica y exclusivamente para esta publicacion y su presentacion en congresos o sesiones médicas.
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BENEFICIO AL TERMINO DEL ESTUDIO: Entiendo que mi hijo no se va a ver beneficiado directamente
con los resultados de este estudio, pero nifios con enfermedades similares podran verse beneficiados con
diagndstico y tratamiento oportuno.

Han respondido mis preguntas y ante lo explicado mi decision y la de mi hijo (en caso de ser mayor de 7
afnos) es:

Si autorizo que se realice el estudio del corazén y se guarden las imagenes para el estudio.

No autorizo que se guarden las imagenes para el estudio, pero si autorizo que se realice el
estudio del corazén.

No autorizo la participacién de mi hijo (a) en el estudio.

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE, TUTOR O NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN OBTIENE
REPRESENTANTE LEGAL EL CONSENTIMIENTO
TESTIGO 1 TESTIGO 2

Investigador responsable: Dra. Sandra Livier Pacheco Lépez. Tel 3319 44 6461
Colaborador: Dr. Irving Martinez Acevedo. Tel 6677 78 2249

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de
Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad
de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230,
Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx
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CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Guadalajara, Jalisco a 17 de Agosto del 2021

El C.Sandra Livier Pacheco Lopez, investigador responsable del proyecto
titulado “COMPARACION DE LA FUNCION VENTRICULAR BASAL Y
POSTERIOR AL TRATAMIENTO CON ANTRACICLINAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES NEOPLASICAS EN UN HOSPITAL DE PEDIATRIA DE
TERCER NIVEL” con domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez No. 724,
Colonia Independencia. C. P 44360. Guadalajara, Jalisco; a 17 de Agosto del
2021, me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal
uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones,
oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos,
convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electronicos,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion que documente el
ejercicio de las facultades para la evaluacion de los protocolos de investigacion, a
que tenga acceso en mi caracter investigador responsable, asi como a no difundir,
distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de
informacion, desarrollados en el ejercicio de mis funciones como investigador
responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde
a la sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion
de los Particulares y el Codigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas
disposiciones aplicables en la materia.




