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RESUMEN

En la actualidad el cancer representa el 21% de las causas de defuncion por
enfermedades cronicas no transmisibles.

El tratamiento para dichas patologias onco-hematolégicas ha experimentado
grandes avances en los ultimos afos; con la introduccién de nuevos farmacos,
adicionales a la quimioterapia convencional, alcanzando una disminucién en las
tasas de morbimortalidad secundarias a estas y, por lo tanto, un mejor prondstico.

Sin embargo existen una gran variedad de efectos adversos en los distintos
esquemas de quimioterapia, y muchos de ellos se asocian a diferentes grados de
toxicidad cardiaca que pueden cambiar el prondstico de un paciente con dichas
patologias, asi como las condiciones de vida de los sobrevivientes de cancer.

Se realizo un estudio de cohorte, observacional, analitico, longitudinal, unicéntrico
y homodénico. Donde se analizaron 430 expedientes del hospital para le nifio
poblano con diagnostico de leucemias y tumores solidos fuera del sistema
nervioso central, En el periodo 2017-2021. el objetivo principal fue Conocer la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en estos pacientes.

Los resultados revelaron que, de los 430 expedientes analizados durante este
periodo, se observd que en los casos con al menos dos evaluaciones
cardiologicas (174 pacientes - 40.4%), el 56% presentaron una disminucion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) menor al 5%, 38% tuvieron
una disminucion en el rango del 5 al 10%, y el 6% mostraron una disminucion de
la FEVI mayor al 10%

La cardiotoxicidad inducida por tratamientos oncologicos se ha convertido en un
tema de gran interés en la comunidad médica debido a su potencial impacto
adverso en la salud cardiovascular de los pacientes tanto durante el tratamiento
como a largo plazo en los supervivientes de cancer. Estos resultados subrayan la
importancia de una vigilancia cuidadosa y un seguimiento adecuado de la funcién
cardiaca en pacientes sometidos a terapias oncoldgicas.
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INTRODUCCION

En la actualidad, el cancer representa el 21% de las causas de defunciéon por
enfermedades cronicas no transmisibles, siendo una de las principales causas de
mortalidad en niflos y adolescentes a nivel mundial. En México, se diagnostican
alrededor de 300,000 casos de cancer infantil anualmente, con aproximadamente
2,000 muertes al afno. Es la segunda causa de muerte en niflos mayores de un
afno y la primera entre los nifios de cinco a 14 afos, con una tasa de mortalidad
del 4 al 5% por cada 100,000 habitantes."

El cancer infantil abarca diversos tipos de tumores, siendo la leucemia la mas
comun, seguida de los tumores del sistema nervioso central, linfomas,
neuroblastomas y tumores primarios de hueso, como el tumor de Wilms. El
tratamiento de estas enfermedades ha avanzado significativamente en los ultimos
afnos, incorporando nuevos farmacos ademas de la quimioterapia convencional, lo
que ha mejorado las tasas de supervivencia y prondstico.?

Sin embargo, estos tratamientos también conllevan efectos adversos, muchos de
los cuales estan asociados a diferentes grados de toxicidad cardiaca. La
cardiotoxicidad se ha convertido en una preocupacion significativa, ya que puede
afectar el pronostico y la calidad de vida de los sobrevivientes de cancer infantil.
Se estima que la prevalencia de dafo cardiaco en estos pacientes puede llegar
hasta el 57% en 20 afos, siendo la segunda causa de morbimortalidad en este
grupo.?

Entre los agentes quimioterapéuticos citotoxicos mas efectivos y prescritos se
encuentran las antraciclinas, que incluyen la doxorrubicina. Aunque han
demostrado eficacia en la inhibicion de la replicacion del ADN y la generacion de
radicales libres en células cancerosas, su limitacion principal radica en la
cardiotoxicidad dependiente de la dosis. Estudios han revelado que dosis
acumuladas superiores a ciertos umbrales, como 550 mg/m?, estan asociadas con
un aumento significativo en la incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva.’

La manifestacidon de cardiotoxicidad suele ocurrir después de finalizar el
tratamiento con antraciclinas, dividiéndose en "inicio temprano" si aparece durante
el primer afo y "inicio tardio" si se manifiesta después de ese periodo."

Diversos factores de riesgo, como la edad, género, radioterapia mediastinal,

hipertension arterial, terapia concomitante con ciertos farmacos y condiciones
cardiacas preexistentes, contribuyen a la susceptibilidad a la cardiotoxicidad. '

pag. 4




ANTECEDENTES

ANTECEDENTES GENERALES

En la actualidad el cancer representa el 21% de las causas de defuncion por
enfermedades cronicas no transmisibles. '

El tratamiento para las diversas enfermedades onco-hematolégicas, ha
experimentado significativos progresos en los ultimos afos; la incorporacion de
nuevos medicamentos, ademas de la quimioterapia convencional, ha resultado en
una reduccion de los indices de morbimortalidad asociadas a estas patologias,
generando asi un prondstico mas favorable.’

Se pueden listar una amplia gama de efectos secundarios en los diversos
regimenes de quimioterapia y radioterapia, muchos de los cuales se han visto
vinculados a diferentes niveles de cardiotoxicidad capaces de influir
desfavorablemente en el prondstico de pacientes con patologias onco-
hematologicas. Ademas, estas condiciones pueden afectar la calidad de vida de
los sobrevivientes de cancer, ya que el sistema cardiovascular presenta una
capacidad de respuesta limitada a estos efectos. Por lo tanto, es esencial poseer
un conocimiento detallado de los diversos medicamentos y su toxicidad en el
sistema cardiovascular. '

El abordaje de la cardiotoxicidad por quimioterapia en los diversos articulos de
revision disponibles hasta la fecha en la literatura se ha realizado desde distintas
perspectivas. El primer concepto importante a considerar es que puede haber
dafo a miocardio, sin que haya manifestaciones clinicas, y el establecimiento del
diagnodstico puede realizarse con métodos bioquimicos y/o histopatologicos; el
sistema de estadificacion de efectos adversos asociados a farmacos establecido
en 1981 por la Organizacion Mundial a la Salud (OMS) no considera cambios en
los estudios de laboratorio cardiovasculares (como elevaciones de troponina t o i);
sin embargo, el national cancer institute los incluye.?

Las antraciclinas presentan como restriccion la cardiotoxicidad, la cual es dosis-
dependiente. Esta preocupacion se evidencio inicialmente en el estudio dirigido
por Von Hoff y su equipo, donde un 2.2% de los pacientes bajo tratamiento con
doxorrubicina experimentaron signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva. Estos sintomas se caracterizaron por la disminucion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Se identificé que un determinante clave
en la insuficiencia cardiaca era la dosis acumulada de antraciclinas, siendo igual o
superior a 550 mg/m?2. Estudios posteriores confirmaron cambios en la FEVI con
dosis acumuladas superiores a 350 mg/m?. Ademas, se han observado
alteraciones histopatolégicas en el endomiocardio, incluso con dosis de 240 mg/m?
de doxorrubicina o dosis unicas administradas algunas horas después, como la
alteracion de la estructura mitocondrial, contraccion de la cromatina e indicios de
apoptosis.3
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Las manifestaciones de cardiotoxicidad suelen aparecer cuando finaliza el
tratamiento con antraciclinas. Si aparecen durante el primer aio se considera
“cardiotoxicidad cronica de inicio temprano” y después de ese tiempo
“cardiotoxicidad cronica de inicio tardio”.’

Esta complicacion ha adquirido mayor importancia en los pacientes con
antecedentes de malignidad durante la infancia, quienes recibieron doxorrubicina.’

Un estudio que se realiz6 en 14,358 pacientes, que habian experimentado
malignidades durante la nifiez y recibieron prescripciones inferiores a 250 mg/m?,
reveld un riesgo de 2.4 veces mayor de desarrollar insuficiencia cardiaca a los 5
afnos de seguimiento. Este riesgo incrementd a 5.2 veces en aquellos pacientes
que recibieron dosis superiores a 250 mg/m32.4

Se ha documentado una forma aguda de cardiotoxicidad en un grupo reducido de
pacientes, que se manifiesta posterior a las dos primeras semanas de la
administracion del farmaco. Esta presentacion incluye alteraciones en la
repolarizacién ventricular, arritmias supraventriculares o ventriculares transitorias y
pericarditis, asi como disfuncion ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca
congestiva aguda en un porcentaje que oscila entre el 2 y el 5%. El mecanismo
subyacente se relaciona con una respuesta inflamatoria que difiere de la
observada en la lesién cronica por cardiotoxicidad.'#

La miocardiopatia inducida por antraciclinas se ha relacionado con un prondstico
desfavorable, exhibiendo una tasa de mortalidad del 60% en el lapso de 2 afios.®
El principal factor de riesgo de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas; es la
dosis acumulada.®

En términos especificos, el riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva asociado
con la acumulacién de doxorrubicina es del 0.2% con dosis de 150 mg/m?, del
1.6% con 300 mg/m?, del 3.3% con 450 mg/m?y del 8.7% con 600 mg/m?2.°

Se han identificado factores adicionales que pueden influir en la cardiotoxicidad,
entre ellos la edad (especialmente en pacientes menores de 4 afios o mayores de
65), el género femenino, la radioterapia mediastinal, la hipertension arterial
sistémica, y la terapia concomitante con ciclofosfamida o paclitaxel. Ademas, los
pacientes con enfermedades cardiacas, principalmente disfuncidn ventricular
izquierda, también presentan un mayor riesgo. '

Otro grupo de farmacos asociados con cardiotoxicidad incluye los inhibidores de
receptores de tirocinacinasa; la bleomicina, fludarabina, metotrexato, docetaxel,
cisplatino, 5-fluorouracilo, citarabina, etopdsido, rituximab e interferon.®

Segun su via de administracion, se ha informado que al administrarse en forma de
bolos aumenta el riesgo de cardiotoxicidad en 4.13 veces. ’

La cardiotoxicidad por quimioterapia se divide en tipo | y Il, segun los efectos del
agente en los cardiomiocitos.' La cardiotoxicidad tipo | es causada por la muerte
del cardiomiocito, ya sea por necrosis o apoptosis, no es reversible y es la variante
de toxicidad mas frecuente de las antraciclinas. La tipo Il es provocada por
disfuncion del cardiomiocito y puede ser reversible.®
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La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas tipo | sugiere que cada exposicion al
medicamento genera la muerte de los cardiomiocitos, y al ser limitada la
capacidad de regeneraciéon del corazon, provoca dafio en el proceso de
reestructuracion ventricular. °

Papel de los metabolitos de ciclofosfamida (CY) en cardiotoxicidad.

Es un farmaco del sistema enzimatico del citocromo p450. El riesgo de muerte a
dosis elevadas es derivado de la perimiocarditis necrdtica hemorragica, dano
endotelial, hemorragia intersticial y edema, la acroleina es la causa principal de la
cardiotoxicidad. 23

La cardiotoxicidad inducida por CY depende de la dosis, de la presencia de HCY
(4-hidrociclofosfamida) y acroleina. Aunque la terapia con CY en dosis altas es un
tratamiento esencial para la erradicacion de las células tumorales, algunos
pacientes sucumben a la cardiotoxicidad. La NAC (n-acetil cisteina) se usa
ampliamente como agente mucolitico y como antidoto para la hepatotoxicidad
causada por sobredosis de paracetamol, debido a que la CY tiene metabolismo
hepatico, la NAC se puede utilizar inhibiendo el metabolismo hepatico y con ello
prevenir la cardiotoxicidad inducida por el metabolito acroleina y HCY. 22

En la practica clinica, mediante la medicion de la acroleina en el plasma
sanguineo y el tratamiento correspondiente con NAC, se puede prevenir la
cardiotoxicidad inducida por CY. 2

Mecanismo molecular involucrado en la cardiotoxicidad inducida por
ciclofosfamida: farmaco antiguo con una nueva vision

La cardiotoxicidad relacionada con la dosis es un factor limitante para su uso. La
cardiotoxicidad inducida por CY varia del 7 al 28 % y la mortalidad varia del 11 al
43 % a la dosis terapéutica de 170 a 180 mg/kg, IV. '°

Los criterios establecidos por el "Comité de Revision y Evaluacion Cardiaca"
(CRCE) para el diagnostico de insuficiencia cardiaca relacionada con la
quimioterapia se satisfacen con la identificacion de al menos uno de los siguientes
cuatro aspectos:

1. Presencia de sintomas de insuficiencia cardiaca.

2. Manifestacion de signos asociados con insuficiencia cardiaca, como S3 o
taquicardia.
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3. Cardiomiopatia caracterizada por la disminucion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) y disfuncion de la movilidad global, o una afectacion
mas severa en el septum.

4. Reduccion de la FEVI en al menos un 5%, alcanzando un valor inferior al 55%,
acompafnada de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca; o una disminucion
minima del 10%, situandose por debajo del 55%, en ausencia de sintomas o
signos evidentes de insuficiencia cardiaca.®
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Para que se presente cardiotoxicidad por un farmaco interactuan factores propios
del farmaco y del paciente. Correspondiente al medicamento; implica el tipo de
medicamento, la dosis administrada en cada ciclo de tratamiento y la dosis total
administrada, asi como la periodicidad de la administracion, ademas de la via de
administracion del medicamento, cada uno de ellos, y la combinacién de los
mismos, son factores importantes para definir el riesgo en la presentacion del
dafio al miocardio.

Correspondientes al paciente; la edad (nifios y mayores a 65 afos), cualquier
enfermedad cardiovascular previa, radioterapia previa —principalmente
mediastinal—, alteraciones metabdlicas e hipersensibilidad a los distintos farmacos.
Solo existen guias aprobadas para evaluar la cardiotoxicidad por antraciclinas en
nifios."3

Es importante destacar que la valoracidén de la funcion cardiaca y su prondstico en
el contexto de los pacientes que reciben quimioterapia es un reto, y los métodos
actuales para estimarla no permiten distinguir si la cardiotoxicidad es tipo |
(reversible) o tipo Il (irreversible). La hipertension arterial, isquemia, arritmias vy
trombosis pueden ser identificadas relativamente de forma mas simple y expedita.

Existen diversos estudios sobre la disminucién de fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo en pacientes oncoldgicos tratados con antraciclinas, sin
embargo, el enfoque adquirido se basa en patologias no solidas como es el caso
de las leucemias.

La forma mas accesible para realizar la monitorizacion de la funcién cardiaca asi
como la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, es a través de la medicion de
la fraccion de eyeccidn de ventriculo izquierdo (FEVI), por medio de la realizacion
de un ecocardiograma, método que ademas es no invasivo, otro método es a
través del escaner muga, sin embargo este no se es tan accesible™

La biopsia endomiocardica se describe en las publicaciones mas recientes de la
AHA como el método mas sensible y especifico para el diagndstico y monitoreo de
cardiotoxicidad por antraciclinas, pero su uso es limitado por ser un método
invasivo; en las ultimas revisiones del European Heart Journal, sin embargo, se
destaca que los cambios morfolégicos encontrados en biopsias correlacionan con
las dosis acumuladas y, en algunos casos, con el inicio de insuficiencia cardiaca,
pero su correlacion con hallazgos en métodos no invasivos de la funcion del
ventriculo izquierdo es deficiente. Por lo anterior, se han estudiado otros métodos
no invasivos, como el ecocardiograma y el escaner muga, en adultos con cancer,
sin que se tenga una recomendacion concluyente ya que, aunque algunos
investigadores encontraron que la disminucion temprana de la FEVI es un factor
predictor de inicio de falla cardiaca, otros no pudieron demostrarlo en sus estudios;
esto podria estar relacionado con que la medicion de la FEVI depende tanto de la
precarga como de la postcarga. '

Las mediciones de la fraccion de eyeccion no son sensibles para la deteccion
temprana de enfermedad, es decir, no identifican la enfermedad cardiaca antes de
gque se manifieste. Se cree que la disfuncidon diastélica identificada mediante
ecocardiografia doppler es un signo temprano de toxicidad cardiaca por
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antraciclinas. Pruebas de provocacion con ejercicio o dobutamina son sensibles en
la deteccién temprana de cardiomiopatia cuando ésta aun es subclinica, y su
identificacion con un tratamiento temprano puede evitar la aparicion de disfuncion
sistolica y sus manifestaciones. Es recomendacion clase i desde el 2003 por la
American Heart Association (AHA) y la American College of Cardiology (ACC), el
empleo del ecocardiograma, como meétodo de estudio no invasivo y de eleccion,
para la valoracion inicial y el monitoreo de la funcion cardiaca y el diagnostico de
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia. No existe recomendacion alguna sobre
cudl es el parametro ecocardiografico de eleccion que debe medirse. 17 18
Recientemente, se ha descrito que la plasticidad cardiaca forma parte de los
mecanismos de la enfermedad, teniendo deformidad de la fibra miocardica, ya que
en sistole la eyeccion se produce por las fibras descendentes (gruesas), de tal
manera que la base del corazdn se acerca a la punta y las fibras ascendentes se
ven forzadas a adoptar una forma curvilinea; en diastole (luego de la contraccion),
se produce un cambio en la configuracion con expansion (uncoil), produciéndose
una elevacion de la base y llenado ventricular. ' Estos conceptos han sido
aplicados en la ecocardiografia, pudiéndose medir el grado de deformidad de las
fibras miocardicas en su modalidad tridimensional y por medicion del strain
(deformidad miocardica mencionada), que puede ser longitudinal, radial o
circunferencial. De tal forma, se cuantifica cada segmento del miocardio del
ventriculo izquierdo en una imagen polar y se determina la afeccion del corazon
desde etapas tempranas, inclusive en fase preclinica.?°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun las estadisticas de la organizacion mundial de la salud, el cancer infantil es
una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo, reportandose una
incidencia anual de aproximadamente 300,000 nifios de entre 0 y 19 afos. En
México se presentan cerca de 2 mil muertes al afio por cancer infantil. El cancer
es la segunda causa de muerte en nifios mayores de un afo y la primera causa en
nifos de cinco a 14 afos en México, la tasa de mortalidad se reporta entre el 4 al
5 por ciento por cada 100 mil habitantes.

El cancer infantil comprende numerosos tipos de tumores y los mas comunes son
la leucemia, segundo lugar los tumores de sistema nervioso central, los linfomas,
neuroblastoma, tumores primarios de hueso, el tumor de wilms.

Se ha estipulado que la prevalencia de dano cardiaco en estos pacientes puede
llegar hasta el 57% en 20 afos, convirtiendose en la segunda causa de
morbimortalidad en sobrevivientes de cancer infantil.

En el estado de puebla, el Hospital para el Nifio Poblano (HNP) es el unico centro
de 3er nivel con acreditacion para otorgar atencion y tratamiento a menores 18
afnos de edad, con diagnostico de leucemias, tumores de snc, tumores sdlidos
fuera de SNC. En promedio el HNP recibe aproximadamente 30 a 50 pacientes
nuevos por afo con diagndstico de tumor solido fuera de sistema nervioso central
entre 80 a 120 pacientes con diagndstico nuevo de leucemia al afio.

El tratamiento para las diversas enfermedades oncoldogicas ha experimentado
grandes avances en los ultimos afos; con la introduccién de nuevos farmacos,
adicionales a la quimioterapia convencional, se ha alcanzado una disminucién en
las tasas de morbilidad y mortalidad secundarias a estas enfermedades y, por lo
tanto, se ha mejorado el prondstico de las mismas.

Estos tratamientos pueden afectar directamente al corazon dafiando la estructura
del mismo e indirectamente a través de los estados trombogénicos y alterando el
flujo sanguineo. La frecuencia con la que se administran estos tratamientos para
lograr su objetivo, las dosis y el mecanismo de accion que tienen, generan este
efecto secundario. La cardiotoxicidad puede manifestarse de distintas maneras
pero una de las principales son los sintomas de la falla cardiaca. Debido a esto es
de suma importancia tomar acciones preventivas para evitar toxicidad que derive
en contraindicaciones para tratar el cancer en los nifios, asi como evitar secuelas
graves y permanentes en sobrevivientes de cancer infantil.

El objetivo de dicho estudio, hara posible conocer el porcentaje de cardiotoxicidad
en nuestros pacientes, contar con una mejor orientacion de la manera de vigilar y
tratar a estos pacientes, ya que al alcanzar la edad adulta, se expondran a
factores ambientales y genéticos que los haran mas propensos a padecer
enfermedades cronico degenerativas, para lo que se debera trabajar en la
prevencion secundaria y terciaria. De igual manera la informacion obtenida se
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podra utilizar para la justificaciéon de recursos materiales y humanos con el fin de
crear clinicas especializadas para su tratamiento y mejora en la atencion de este
grupo de pacientes, asi como para los sobrevivientes de este tipo de enfermedad,
ya que en nuestra institucion no contamos aun hoy en dia con una clinica de
sobrevivientes de cancer, misma en la que se lleva el seguimiento, psicolégico,
endocrinolégico, cardiaco, la vigilancia y seguimiento del resto de las posibles
secuelas que deriven del cancer y/o el tratamiento implementado en la curacion
del mismo.

¢Cual es el porcentaje de Cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en
pacientes con diagnéstico de leucemias y tumores sélidos malignos fuera
del sistema nervioso central, experiencia en 5 anos en el Hospital Para El
Nifio Poblano?
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OBJETIVOS

GENERAL

Conocer la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en pacientes con
diagnodstico de leucemia aguda, tumor solido maligno fuera del sistema nervioso
central, en el Hospital Para El Nifio Poblano, en el periodo de tiempo comprendido
de enero 2017 a diciembre 2021
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ESPECIFICOS

. Determinar el predominio de sexo mas afectado por las neoplasias en el

Hospital Para el Nifio Poblano

. Determinar el tipo de leucemia mas frecuente y si present6é descenso de la

FEVI con el tratamiento implementado.

. Determinar el tipo de tumor solido, fuera de sistema nervioso central, mas

frecuente y si presentd descenso en la FEVI con el tratamiento
administrado.

. Comparar si se presentaron cambios entre la FEVI inicial y la valoracion

posterior a uso de quimioterapeuticos
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MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo comprendido entre 2017 y 2021, se llevé a cabo un analisis
exhaustivo de 430 expedientes pertenecientes al area de oncohematologia
pediatrica del Hospital Para el Nifo Poblano. Este estudio, de tipo observacional,
analitico, longitudinal ambispectivo, unicéntrico y homodénico, se enmarca en un
disefio de cohorte. La poblacion de interés consisti6 en pacientes mexicanos
menores de 18 afos, con diagnostico de tumor solido fuera del sistema nervioso
central, previamente establecido en el Hospital Para el Nifio Poblano, y que habian
recibido antraciclinas y ciclofosfamida como parte de su tratamiento oncologico.

La muestra, seleccionada de manera no aleatorizada y deterministica, incluyé a
todos los pacientes atendidos en el servicio de oncohematologia con diagndstico
de cualquier tumor solido fuera del sistema nervioso central y leucemias agudas.
Estos pacientes, dentro de su protocolo de tratamiento, requerian el uso de
farmacos cardiotéxicos. El periodo de estudio abarcd desde enero de 2017 hasta
diciembre de 2021.

CRITERIOS DE SELECCION

De inclusion
1. Expedientes de pacientes de cualquier sexo.
2. Expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con diagndstico de

tumores sélidos fuera de SNC, y leucemia aguda, corroborado por un meédico
oncohematologo mediante revision de reporte de patologia y panel de
inmunohistoquimica, aspirado de médula 6sea, en el hospital para el nifio poblano.
3. Expedientes de pacientes sin tratamiento con quimioterapia previo al
ingreso al servicio de oncohematologia del hospital para el nifio poblano, en el
periodo de tiempo comprendido entre enero de 2017 a diciembre de 2021

4. Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad,
diagndstico por reporte de patologia con inmunohistoquimica, aspirado de médula
Osea, factores de riesgo (estadio de la enfermedad, protocolo de tratamiento
utilizado); registros de internamientos a través de notas por un médico
especialista.

5. Expedientes de pacientes que hayan recibido al menos 3 ciclos de
tratamiento y se haya evaluado al menos en una ocasion por el servicio de
cardiologia, en el hospital para el nifio poblano, en el periodo de tiempo
comprendido entre enero 2017 a diciembre 2021
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De exclusion

1. Expedientes de pacientes que hay recibido algun medicamento que pudiera
afectar la FEVI, diferente a la quimioterapia.

ESTRATEGIAS DE TRABAJO

Se solicitdo la base de datos de los pacientes diagnosticados con Leucemias
agudas y tumores solidos fuera de SNC, atendidos en la unidad de oncologia
pediatrica del Hospital para el Nifio Poblano, en el lapso que comprende desde
enero de 2017 hasta diciembre de 2021.

Se realiz6 un listado de expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemias
agudas y tumores solidos fuera de SNC

Se realizd la busqueda de expedientes de los pacientes tomando en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion.

Se llevé a cabo recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al
estudio (edad, sexo, diagnostico por biopsia o reseccion tumoral e
inmunohistoquimica), esquema de quimioterapia empleado); estado actual de los
pacientes, dosis total acumulada de antraciclinas, alteraciones ecocardiograficas
adicionales reportadas.

Se elabord una base de datos de acuerdo a la hoja de calculo excel donde se
transcribié toda la informacidn recabada y se analizé con el programa estadistico
stata version 11.

RECOLECCION DE INFORMACION

Se vaciaron los datos y una vez obtenida la informacion se ordenaron, y
clasificaron en funcion de los criterios pertinentes al objeto de investigacion y se
procedio a realizar el analisis de resultados.

ANALISIS DE INFORMACION

Se realizaron medidas de tendencia central y dispersion, se conocieron las
caracteristicas de la muestra estudiada y se establecié el tipo de distribucion de
cada variable; tratandose de variables numéricas continuas se realiz6 el calculo de
la media y desviacion estandar o mediana con minimos y maximos dependiendo
del tipo de distribucion (edad, peso,diagndsticos); mientras que para las variables
categoricas se obtuvo proporciones (sexo, cardiotoxicidad establecida).
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Se realiz6 también analisis con prueba de t-student pareada utilizando como p
significativa igual o menor 0.05.
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RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 430 expedientes de pacientes con
diagndstico reciente de leucemias agudas linfoblasticas, leucemias agudas
mieloblasticas y tumores solidos fuera del sistema nervioso central, que en el
transcurso del tratamiento, se emplearan farmacos cardiotdéxicos, como
antraciclinas y ciclofosfamida.

De los 430 pacientes incluidos en este estudio, se puede observar una mayor
prevalencia en el sexo masculino con un porcentaje de 60% que corresponde a
258 pacientes y, un 40% que corresponde a 172 pacientes del sexo femenino.

Figura 1 Prevanlencia de sexo

SEXO

A

= MASCULINO = FEMENINO

Referente a las patologias oncologicas mas frecuentes destaca un 66% de casos
para leucemias linfoblasticas y mieloblasticas correspondiendo a 285 pacientes.
Dentro de este grupo, se observd que el 90% (256 pacientes) correspondia a la
estirpe linfoide, el 10% (29 pacientes) correspondio al linaje mieloide.

De los 145 pacientes restantes, correspondiente al 44% se trataron de tumores
soélidos fuera del sistema nervioso central. Entre estos tumores solidos, el linfoma
no Hodgkin encabezé la lista con un 16.5% (24 pacientes), seguido por
osteosarcoma con un 15.1% (22 pacientes). Es interesante destacar que estas
ultimas patologias, en su mayoria, se presentaron en adolescentes, brindando una
perspectiva importante sobre la prevalencia y la edad de presentacion. (véase
figuras 2, 3y 4)
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NEOPLASIAS

LEUCEMIAS TUMORES SOLIDOS

Figura 2 - Incidencia de Leucemias y tumores solidos fuera del SNC

LEUCEMIAS 2017-2021
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Figura 3 - Incidencia de Leucemias linfoblasticas y mieloblasticas por grupo etario
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TUMORES SOLIDOS 2017-2021
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Figura 4- Tipos de tumores soélidos fuera del SNC

De los 430 expedientes analizados en este estudio, se observo que en los casos
con al menos dos evaluaciones -cardioldgicas (174 pacientes/40.4%), 98
correspondiente al 56% presentaron una disminucién de la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI) menor al 5%, 66 pacientes correspondiente al 38%
tuvieron una disminucién en el rango del 5 al 10%, y los 10 pacientes restantes
correspondientes al 6% mostraron una disminucion de la FEVI mayor al 10%
(véase tablas 5, 6, 7 y 8). Se obtuvo en promedio, FEVI pre quimioterapia vs FEVI
post quimioterapia: 69.8 + 4.6% vs 65.3 + 6.4%, lo cual nos denota una
disminucién en la FEVI, con un valor de t=141.6, p<0.05 que nos traduce una
diferencia estadisticamente significativa.

% DE DISMINUCION DE LA FEVI

5-10%
38%

<5%
56%
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DISMINUCION DE LA FEVI EN TUMORES
SOLIDOS FUERA DEL SNC
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DISMINUCION DE % FEVI

m 2017 m2018 m2019 = 2020 m2021

Figuras 5 6, 7 y 8.- Porcentaje de disminucion de la FEVI

De los 430 expedientes analizados el 23.4% (101 pacientes) iniciaron tratamiento
con quimioterapia a base de antraciclinas y/o ciclofosfamida sin haber obtenido
valoracion cardiologica inicial o de seguimiento, desconociendo asi la condicion
cardiaca de estos pacientes.

De los (329 pacientes) que contaron con valoracion por cardiologia en algun
momento durante su tratamiento oncoldgico, el 33.2% (143 pacientes) tuvieron
solo valoracion cardioldgica inicial, sin contar con una segunda valoracion
posterior al tratamiento con quimioterapia a base de antraciclinas y ciclofosfamida.
(véase figura 7).

VALORACIONES CARDIOLOGICAS

AMBAS

SEGUIMIENTO

INICIAL

NINGUNA

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Figura 7.- Valoracion cardiologica
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DISCUSION

El cancer infantil tiene una incidencia alta dentro de las enfermedades de la
infancia. Actualmente es la segunda causa de morbi-mortalidad en nifios. Las
leucemias ocupan el primer lugar de los diagndsticos oncoldgicos

En nuestro estudio, se observd una mayor prevalencia del sexo masculino,
representando el 60% de los pacientes, lo que equivale a un total de 258
pacientes. Estos hallazgos coinciden con los datos epidemioldgicos del Cancer en
la Infancia y la Adolescencia, basados en el Registro de Cancer en Nifios y
Adolescentes (RCNA) del afio 2020. Segun el RCNA, se registré que el 56% de
los casos correspondia a varones, mientras que el 44% a mujeres. Ademas, se
destacé que la mayor tasa de mortalidad, que alcanzé un valor de 6.79, se
observo en adolescentes del sexo masculino. En cuanto a la distribucidén de casos
en el RCNA, las leucemias representaron el 48% de los casos, seguidas por los
linfomas con un 12%, y los tumores del Sistema Nervioso Central con un 9%.

Estos resultados se respaldan con la bibliografia proporcionada por Victor Manuel
Ortiz-Galvez, Frequencies of neoplastic infirmities at the Regional Children's
Hospital, "Dr Rodolfo Nieto Padrén" in Villahermosa, Tabasco, in the period 2007
to the 2009 donde se analiz6 un total de 245 casos de neoplasias malignas en el
periodo comprendido entre el 1 de Enero del 2007 al 31 de diciembre del 2009. De
acuerdo con su estudio, el 55.9% de los casos correspondieron a niflos, mientras
que el 44.1% fueron nifas.

Es interesante notar que los resultados de nuestro estudio también coinciden con
los hallazgos presentados en el estudio de Daniel Mofiino Zubia; Incidencia de
cancer en niflos y adolescentes en la Comunidad de Madrid, 2015-2018. Boletin
Epidemiolégico de la Comunidad de Madrid; Numero 6. Volumen 27. Noviembre-
Diciembre 2022, donde se observd una distribucion similar en la incidencia de
tumores entre nifios y nifias durante el periodo de 2015-2018 De estos casos, el
54.3% se presento en nifos, lo que equivale a 395 casos, y el 45.7% en nifias, con
un total de 332 casos. Estas cifras se traducen en una tasa bruta de incidencia
para ambos sexos de 178.78 casos por millon de personas-ano, con 189.45 casos
por millon en nifos y 167.56 casos por millon en nifas.

Las patologias oncolégicas mas frecuentes destaca un 66% de casos para
leucemias linfoblasticas y mieloblasticas correspondiendo a 285 pacientes. Dentro
de este grupo, se observo que el 90% (256 pacientes) correspondia a la estirpe
linfoide, el 10% (29 pacientes) correspondi6 al linaje mieloide. Lo cual muestra una
prevalencia superior a la reportada en la literatura; Guia de Deteccion Temprana y
Referencia Correcta y Oportuna ante la Sospecha de Cancer en la Infancia y
Adolescencia 2022., ya que la prevalencia en las leucemias oscila alrededor de
52%. Probablemente esto se deba a que nuestra sede es un hospital de referencia
del Sureste del pais.
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Tumores solidos fuera del sistema nervioso central mas frecuentes encontramos;
el linfoma no Hodgkin encabezé la lista con un 16.5% (24 pacientes), seguido por
osteosarcoma con un 15.1% (22 pacientes).

De igual manera se puede evidenciar que la prevalencia de pacientes con
diagnodstico de Osteosarcoma es superior a lo reportado en la literatura nacional
internacional realizada por Lisa L Wang, MD Mark C Gebhardt, MD Nino Rainusso
MD; ‘Epidemiology, Pathology , Clinical Presentation And Dignosis Of
Osteosarcoma Et Al Julio 2022’, representando el 2% en nifios de 0-13 afios y el
3% de tosos los canceres en los adolescentes en donde la incidencia maxima de
Osteosarcomas se produce entre los 13 y los 16 afos, un momento que parece
coincidir con el periodo de crecimiento acelerado de la adolescencia estimandose
tambien que algunas regiones de Africa, el sur de Asia y América Central y del Sur
tienen el doble de casos nuevos de osteosarcoma en comparaciéon con Ameérica
del Norte o Europa.

De los 174 pacientes evaluados con dos valoraciones, 56% presentaron una
disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) menor al
5%, 66 pacientes correspondiente al 38% tuvieron una disminucion en el rango del
5 al 10%, y los 10 pacientes restantes correspondientes al 6% mostraron una
disminucion de la FEVI mayor al 10%. Se puede notar en la investigacion llevada a
cabo por Maria G. Jiménez-Carbajal y colaboradores en 2021, donde se efectud
un seguimiento a 34 individuos que habian superado el cancer infantil, se observé
una reduccion en la fraccion de eyeccion, taquicardia, asi como alteraciones en el
electrocardiograma, tales como bloqueos y extrasistoles. Sin embargo no se hace
referencia a cifras de disminucion de la FEVI.

En nuestro estudio de 430 pacientes, 33.2% (143 pacientes) tuvieron solo
valoracion cardiolégica inicial, sin contar con una segunda valoracion posterior al
tratamiento con quimioterapia a base de antraciclinas y ciclofosfamida.

En el 'Hot Topics in Cardio-oncology: Imaging in Cardio-oncology', (pag. 130) se
enfoca la importancia de evaluar la funcion cardiaca mediante ecocardiografia
antes de iniciar cualquier terapia potencialmente cardiotoxica en pacientes con
cancer. Esta evaluacién se convierte en un punto de referencia esencial para el
seguimiento y la estratificacion del dafio que pueda ocurrir posteriormente al uso
de quimioterapéuticos.

La cardiotoxicidad inducida por tratamientos oncolégicos es un tema de gran
relevancia en los sobrevivientes de cancer. La ciclofosfamida y las antraciclinas
como doxorubicina, daunorrubicina son agentes quimioterapéuticos ampliamente
utilizados en el tratamiento de una gran variedad de canceres en pacientes
pediatricos. Sin embargo, a pesar de sus beneficios en el tratamiento contra el
cancer, estos farmacos también pueden tener efectos adversos como lo es la
cardiotoxicidad.

La cardiotoxicidad inducida por quimioterapia puede manifestarse en diferentes
formas; como disminucién de la funcidén cardiaca, arritmias, dafio a las células
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cardiacas y fibrosis. El riesgo de desarrollar cardiotoxicidad depende de varios
factores, como la dosis total administrada, el tiempo de administracién, la duracién
del tratamiento, la edad del paciente y otros factores de salud preexistentes, asi
como el uso de radioterapia o inmunoterapia. De acuerdo con la revision
exhaustiva de la literatura llevada a cabo por Eric J. Chow, Kasey J. Leger y
colaboradores en 2019, es imperativo destacar que los farmacos que hemos
abordado en nuestro estudio no son los unicos agentes que han evidenciado su
capacidad de generar efectos adversos en el sistema cardiovascular. Ademas de
la farmacologia, se ha documentado la aparicion de toxicidad cardiaca vinculada a
distintas modalidades terapéuticas, como la radioterapia, asi como la emergente
utilizacién de terapias innovadoras, tales como los anticuerpos monoclonales y la
inmunoterapia.

En nuestro estudio, pudimos identificar una falta en los protocolos internacionales
establecidos para la evaluacion cardiologica antes, durante y después del inicio de
la quimioterapia. En este contexto, se evidencio falta de seguimiento riguroso y
sistematico de las pautas recomendadas para la monitorizacién cardiaca de los
pacientes pediatricos sometidos a tratamientos quimioterapéuticos que incluyen
agentes potencialmente cardiotoxicos. Esta situacion podria tener implicaciones
significativas en la detecciéon temprana y manejo de posibles complicaciones
cardiacas, resaltando la importancia de una atencion mas cuidadosa y acorde a
los estandares internacionales en la practica clinica.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio, se identificd un claro predominio del sexo masculino en los
pacientes diagnosticados con neoplasias, representando un impresionante 60% de
los casos.

En cuanto a las leucemias, la variante mas frecuente encontrada en nuestra
investigacion fue la estirpe linfoide, abarcando un significativo 90% de la muestra
estudiada.

Cuando se analizaron los tumores solidos, excluyendo los del sistema nervioso
central, se revel6 que el linfoma no Hodgkin encabezo la lista con una incidencia
del 16.5%, equivalente a 24 pacientes, seguido muy de cerca por el
osteosarcoma, con un 15.1% que representaba a 22 pacientes.

Ademas, se observaron afecciones en la fraccion de eyeccidn del ventriculo
izquierdo (FEVI) en pacientes a quienes se les administré quimioterapia. En
detalle, el 56% de estos pacientes experimentd una disminucion de la FEVI menor
al 5%, mientras que el 38% presentd una disminucion en el rango del 5 al 10%. En
un grupo mas reducido, el 6% mostro una disminucion de la FEVI mayor al 10%.

La cardiotoxicidad inducida por tratamientos oncologicos se ha convertido en un
tema de gran interés en la comunidad médica debido a su potencial impacto
adverso en la salud cardiovascular de los pacientes tanto durante el tratamiento
como a largo plazo en los supervivientes de cancer. Estos resultados subrayan la
importancia de una vigilancia cuidadosa y un seguimiento adecuado de la funcién
cardiaca en pacientes sometidos a terapias oncoldgicas.

Este panorama amplio y complejo de factores que pueden contribuir a la
cardiotoxicidad subraya la importancia de una evaluacién holistica en el ambito
clinico y de investigacion, a fin de comprender a cabalidad los riesgos y las
implicaciones asociadas a estas intervenciones. Por lo cual es importante
considerar que la toxicidad cardiolégica de los pacientes no solo deriva de
farmacos cardiotoxicos conocidos, adicional a ello es importante considerar
estrategias que mejores la cardioproteccion en todo paciente que sera sometido a
cualquier tipo de tratamiento oncoldgico.

En este contexto, la realizacion de valoraciones cardiologicas antes y durante el
tratamiento oncoldgico adquiere una importancia crucial. Estas valoraciones
permiten detectar tempranamente signos de dafio cardiaco, lo que facilita la toma
de decisiones sobre el tratamiento y la implementacion de medidas preventivas,
asi como posterior al termino de los tratamientos oncologicos. Las pruebas como
el ecocardiograma, pueden evaluar la funcion cardiaca y estructural, mientras que
los marcadores cardiacos como la troponina pueden identificar dafio cardiaco en
sus etapas iniciales.
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Actualmente en el pais habitan 131,230,255 habitantes, de los cuales el 20%
corresponde a poblacion infantil, la cual abarca 25,870,672 nifios. En México se
diagnostican cada afo aproximadamente 300 casos por millon de nifios, y la
sobrevida global de los pacientes con cancer infantil en México oscila alrededor
del 50 a 60%. Lo cual indica que al llegar a la edad adulta, la actual poblacion
infantil tendra aproximadamente 1 millén a millon y medio de sobrevivientes de
algun tipo de cancer y las comorbilidades derivadas del tratamiento del mismo.
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