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1.-RESUMEN

Los padecimientos oncoldgicos tienen mejor prondstico a largo plazo y estan
pasando a segundo lugar en mortalidad en la edad pediatrica, el tratamiento
de eleccion con quimioterapia sobretodo de manera oportuna alcanza una
sobrevida en paises desarrollados de hasta el 90%.

La cardiotoxicidad ocasionada por antraciclinas esta descrito a partir de los
400-500mgm2 de dosis acumulada. Las cardiopatias comparten los primeros
lugares de morbi-mortalidad en la edad pediatrica, por lo que es importante
conocer el estado de la funcién cardiaca previo al inicio del tratamiento
oncolégico. Esto con el fin de disminuir la morbimortalidad por padecimientos
agregados ajenos al cancer y lograr una mayor sobrevida.

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, durante un
periodo de 4 afos en el servicio de oncohematologia del Hospital para el
nifio Poblano en pacientes que cumplieron criterios de inclusion, del total de
nuestra muestra, solo 55% (315 pacientes) contaron con valoracion
ecocardiografica previo al inicio de quimioterapia, el resto iniciaron
guimioterapia sin contar con valoracion ecocardiografica inicial.

Dentro de los factores de riesgo preexistentes para desarrollar
cardiotoxicidad se encontrdé contar con una FEVI <53% previo al inicio de
guimioterapia. En nuestro estudio encontramos un 3% (10 pacientes) que
iniciaron quimioterapia con FEVI <53%.

La cardiotoxicidad por quimioterapia es la principal causa no oncoldgica de
complicaciones graves y el riesgo persiste hasta 45 afios posterior a haber
terminado la el tratamiento con quimioterapia cardiotoxica.

El conocimiento por parte de especialistas en el area de pediatria, oncologia
pediatrica, cardiologia pediatrica de las complicaciones cardiolégicas por
tratamiento con quimioterapia para cancer infantil, principalmente
antraciclinas, es de suma importancia ya que hara posible protocolizar a todo
aquel paciente con reciente diagnostico de cancer a valoracién cardiol6gica

inicial.



1.1.- ANTECEDENTES GENERALES

Actualmente el cancer representa un problema a nivel de salud publica, ya
gue ha sido definido como una epidemia. En los ultimos 50 afios, la
guimioterapia (QT) y la radioterapia (RT) se han convertido en dos de los
pilares del tratamiento de varios tipos de canceres, alcanzado con ello una
disminucion en las tasas de morbilidad y mortalidad

Uno de los efectos secundarios mas preocupantes generados por la QT y la
RT es la cardiotoxicidad, la cual es definida como la disfuncién del musculo
cardiaco a causa de la exposicién a un tratamiento antineoplasico, ya sea de
manera directa o indirecta, con la posibilidad de que progrese a insuficiencia
cardiacal. Es importante considerar que antes de que la toxicidad cardiaca
se manifieste clinicamente, ésta puede existir y se puede demostrar
mediante métodos bioquimicos y/o histopatolégicos?.

La cardiotoxicidad es un efecto adverso de la terapia oncoldgica, que
predispone a la limitacién de una adecuada administracion de las terapias. El
tipo de agente, la dosis aplicada durante cada sesion y la dosis acumulada,
asi como la frecuencia, la via de administracién y otros agentes empleados
en combinacion, son factores que afectan la forma y el tiempo de
presentacion de la cardiotoxicidad 2 4.

El dafio miocéardico puede clasificarse como: Agudo o subagudo,
entendiendo aquel que se presenta desde el inicio del tratamiento hasta dos
semanas después de terminado el tratamiento; o cronico, cuando la toxicidad
aparece posterior a un afio de haber completado la terapia antineoplasica, a
su vez, la presentacion cronica se divide en dos estados: durante el primer
afio posterior a la terapia se denomina temprana y las que ocurren afnos
después del cese de la terapia se denominan tardias .

Los efectos toxicos de los agentes quimioterapéuticos sobre el sistema
cardiovascular son diversos, siendo el mas comun la falla cardiaca con
disfuncién sistdlica ventricular, aunque podemos identificar hipertension

arterial, compromiso pericardico, isquemia miocardica, arritmias y



enfermedad tromboembdlica como parte de las manifestaciones de la
cardiotoxicidad’.

La cardiotoxicidad inducida por QT se debe a mecanismos multifactoriales:
produccion de radicales libres (ROS), defectos en la estructura y funcién
mitocondrial, alteracién en la homeostasis del calcio y el hierro, alteracion en
la expresion genética; siendo el desenlace final, la muerte miocardica
celular®.

Los agentes Tipo | o también denominados “efecto antraciclina”, ya que su
principal prototipo son las antraciclinas, son empleados en neoplasias como:
cancer de mama, sarcomas, leucemias y los linfomas®® | al ser
administrados deben tomarse en cuenta factores especificos de riesgo para
el desarrollo de cardiotoxicidad, como: el género femenino, ya que se
menciona que las nifias tienen dos veces mas riesgo que los nifios de
presentar cardiotoxicidad, diversos autores explican que los pacientes de
sexo femenino tienen un mayor porcentaje de grasa corporal y la
doxorrubicina es poco soluble en grasas, por lo que el mayor riesgo puede
relacionarse con concentraciones de doxorrubicina mas bajas'?; la edad al
diagnostico del cancer (con una prevalencia mayor, 16.7% en niflos menores
de 4 afios)!?, la administracion en bolos intravenoso, el uso de dosis
acumuladas, la enfermedad cardiovascular previa, comorbilidades, las
alteraciones electroliticas, la radiacion mediastinal y las alteraciones
genéticas®. Este tipo de agentes asocia su toxicidad a dafio por pérdida
celular con necrosis/apoptosis'4, a través de una alteracion de la produccion
de ROS/RNS o0 del sistema antioxidante enddgeno en el sistema
cardiovascular®® 16, ademas de la generacion de metabolitos inestables como
la doxorrubicina-semiquinona, que pueden reaccionar con Oz y producir H202
y Oz, la quelacion del hierro libre intracelular, formando complejos hierro-
doxorrubicina y la acumulacibn de hierro mitocondrial ; todo esto
condicionando que los ROS generados interaccionen con la cardiolipina,
causando la liberacion de factores apoptogénicos mitocondriales como el

citocromo C%; llevando a que la miocardiopatia, insuficiencia cardiaca, infarto



agudo al miocardio y trombosis sean las principales entidades clinicas
presentes en este tipo de lesion®. Su efecto toéxico dependera del agente
involucrado y su dosis cardiotoxica respectiva3, siendo para la doxorrubicina
>500 mg/m2, y en el caso de daunorrubicina > 450 mg/m2.

Los agentes Tipo Il o “efecto trastuzumab”, son empleados principalmente en
el tratamiento contra el cancer de mama, siendo sus factores especificos de
riesgo para cardiotoxicidad la exposicion previa a las antraciclinas, la edad
mayor a 50 afios y la clasificacion de funcionalidad de Nueva York (NYHA)
mayor o igual a 2'7. Por su parte, este tipo de agentes se relaciona con
alteraciones en proteinas y mitocondrias de las células cardiacas,
ocasionando alteraciones contractiles, angina e hipertension arterial®.

La terapia combinada con agentes de tipo | y Il se asocian con una incidencia
mayor de la cardiotoxicidad; esta incidencia es del 27% comparada con un 3-
7% cuando se utilizan agentes individuales como el trastuzumab?®.

Multiples guias y articulos académicos han sido publicados, tratando de
resolver los lineamientos para el monitoreo y manejo de los pacientes que
son tratados con farmacos antineoplasicos; sin embargo, la evidencia escasa
gue apoya estos lineamientos, dificulta su aprovechamiento en la préactica
clinica.

En la valoracion cardiologica previa al inicio de la quimioterapia se debe
establecer no sélo si el paciente esta en condiciones de recibir antraciclinas;
sino ademas, que grado de riesgo tiene para cardiotoxicidad, estableciendo
las categorias de pacientes sin factores de riesgo (FR) y con factores de
riesgo y estos ultimos en bajo, moderado o alto riesgo.

Los factores de riesgo para cardiotoxicidad son:

A- Dosis dependiente del quimioterapico.

B- Esquema de administracion.

C- Presencia de cardiopatia previa.

D- Edad (mayor riesgo en nifios y ancianos).

E- Irradiacién mediastinal previa.

F- Asociacion de quimioterapicos.



La evaluacion clinica basal para detectar factores de riesgo cardiacos del
paciente y el uso de multiples abordajes es importante en aquellos que
inician la terapia oncologica, ya que se convierten en una herramienta
diagndstico y prondstico al detectar tempranamente signos de cardiomiopatia
y otras alteraciones?®; ya que se ha demostrado que la detecciéon y manejo
temprano de la cardiotoxicidad inducida por agentes antineoplasicos, se
sospeche irreversible o no, disminuye el desarrollo de las manifestaciones
clinicas®. La evaluacién cardiaca inicial consiste en una detallada historia
clinica y un examen fisico completo, con ventana especifica en el sistema
cardiovascular; los estudios de gabinete iniciales son la radiografia de térax
anteroposterior y lateral, y electrocardiograma estandar de 12 derivaciones.
El abordaje mas empleado para monitorizar la funcién cardiaca durante la
terapia es por medio de la determinacion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) mediante métodos no invasivos como el
ecocardiograma y el escaner MUGA? 19; es posible considerar el empleo de
la cardio-resonancia magnética ante resultados insatisfactorios de estos
estudios o cuando se necesite caracterizacion del tejido?® 2%; sin embargo el
método mas sensible y especifico, descrito por diversas publicaciones de la
asociacion Americana de Cardiologia (AHA), es la biopsia endomiocardica,
sobre todo en la cardiotoxicidad dada por antraciclinas, sin embargo su
limitante es el hecho de que es un estudio invasivo®. Actualmente, se prefiere
elegir un anico método para el seguimiento secuencial de la funcién del VI
durante la quimioterapia®.

El ecocardiograma bidimensional (2D) se considera el método de primera
linea para la evaluacion de la funcion sistolica y diastolica con su fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y el acortamiento fraccional del
ventriculo izquierdo, y a su vez, identificar alteraciones a nivel valvular y
pericardica; sin embargo, algunos autores mencionan que la ecocardiografia
tridimensional deberia preferirse, siempre que se cuente con el recurso, ya

gue tiene menos variabilidad con respecto al método bidimensional?®. La



medicion periddica de la FEVI se recomienda en pacientes que se
encuentran usando las antraciclinas, en especial ante presencia de factores
de riesgo. Sin embargo, es importante mencionar que la ecocardiografia 2D
requiere la presencia de una cantidad significativa de lesion miocardica para
detectar la cardiotoxicidad?.

La deteccion temprana de la cardiotoxicidad se vuelve prioritaria, es por ello
que se ha evaluado la valoraciobn de otras mediciones dadas por la
ecocardiografia como los indices diastélicos derivados del Doppler, estos
representan un indice temprano de la disfuncién ventricular izquierda, la
evaluacion del patron de flujo diastolico mitral, la relacion velocidad de flujo
pico temprano a velocidad de flujo pico atrial (E/A), el tiempo de
desaceleracion de la onda E y la relajacion isovolumétrica, siendo de gran
utilidad para detectar alteraciones diastélicas del ventriculo izquierdo antes
gue una disfuncion sistolica ocurra. A su vez, la ecocardiografia con rastreo
de moteado (Speckle Tracking) permite una deteccion del dafio del miocardio
en fases tempranas, ya que es altamente sensible de la funcién cardiaca y
provee informacion de la deformaciéon miocardica de forma objetivas.

El uso de biomarcadores provee informacion importante acerca del
mecanismo subyacente de la cardiotoxicidad: las troponinas | y T detectan
iIsquemia celular en fases tempranas, por lo que se relaciona con mayor
incidencia y gravedad de disfuncién del VI en el seguimiento®, comprobado
principalmente en nifios; los péptidos natriuréticos principalmente, el tipo
cerebral (BNP), permite detectar disfuncion del ventriculo izquierdo en estado
subclinico, sin embargo el incremento en sus valores se ha observado es
transitorio y presenta un valor predictivo bajo al ser empleado como Unica
prueba. El empleo de estos biomarcadores, mayormente se da cuando las
limitaciones de los estudios previamente mencionados, no permiten una
valoracién éptima y completa del paciente®.

Actualmente se debate el empleo de biomarcadores gendmicos o
proteGmicos para identificar de manera temprana toxicidad cardiaca, aunque

los datos son escasos aln'; estos biomarcadores son aquellos relacionados



al estado redox principalmente; los méas descritos por la bibliografia son la
reduccion de la actividad de nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
(NAD(P)H): quinona oxidorreductasa 1 y un aumento de la produccion de
ROS por las NAD(P)H oxidasas?!. Lo trascendente del estudio genémico es
gue se podrian identificar las variables individuales de la respuesta a este
tipo de farmacos, lo cual conllevaria al desarrollo de medicina personalizada,
en virtud de reducir los efectos adversos?.

Otra area en desarrollo, es la aplicacion de la metabolomica en la deteccion
precoz de la toxicidad cardiaca, esto mediante el estudio de las moléculas
pequefias de una muestra biolégica que se asocian al metabolismo celular??;
un ejemplo de estos estudios, es el desarrollado por Andreadou et al** 2%, en
donde se examinaron perfiles metabdlicos de NMR en corazones de ratas
tratadas con doxorrubicina, observando diferencias entre los grupos de
control y de tratamiento en lo que respecta a la concentracion miocardica de
acetato y succinato, que se encontraban aumentados en las ratas expuestas
al antineoplésico, mientras que los aminoécidos de cadena ramificada
estaban disminuidos.

Puntualizando el abordaje inicial de los pacientes, especificamente para
aquellos tratados con antraciclinas, la Journal of the American Hearth
Association menciona necesarios los siguientes procedimientos a realizar en
estos pacientes: la historia clinica y examen fisico inicial con énfasis en la
medicion de la presion arterial, realizacion de electrocardiograma,
cuantificacion inicial de glucosa sérica, perfil de lipidos y célculo de la tasa de
filtracidn glomerular, calculo del indice de riesgo cardiaco de acuerdo a las
guias, realizacion de ecocardiograma idealmente 3D con énfasis en la
medicion de FEVI y de la deformacion longitudinal global (GLS),
manteniendo este método de estudio para la monitorizacion subsecuente, y
finalmente el énfasis continuo en mantener habitos alimenticios saludables y
practica rutinaria de ejercicio?®.

Actualmente, uno de los farmacos, que de manera destacada ha mostrado

un efecto cardioprotector, es el Desrazoxane; siendo su uso mas valorado en
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pacientes pediatricos que en adultos. Su capacidad protectora radica en la
conversion intracelular en un anillo abierto (parecido a la EDTA) que
remueve el hierro (quelacion) del complejo doxorrubicina-hierro, o atrapa el
hierro libre, previniendo la formaciéon de especies reactivas de oxigeno®. La
American Society Of Clinical Oncology en 2008%7, pauté las indicaciones para
Su uso, siendo estas:

e No se recomienda su uso rutinario,

e Evaluar su uso en mujeres con cancer de mama que recibieron mas

de 300 mg/m? de doxorrubicina,
¢ Individualizar cada caso al considerar su uso,
e No recomendado en terapia coadyuvante,

e No hay suficiente evidencia para recomendar su uso en pacientes

pediatricos o en aquellos con patologia cardiovascular previa

¢ Monitoreo continuo, si las dosis acumuladas son iguales o mayor a
300 mg/m?

e Suspender ante evidencia de insuficiencia cardiaca o declinacion de la

funcién contractil.

e La Sociedad Americana de Ecocardiografia y la Asociacion Europea
de Imagen Cardiovascular utilizan el 53% como limite normal de
FEV|28.29
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1.2- ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La incidencia del cancer en Meéxico se ha estimado en 126
casos/millén/afio.?% 3% 32 Informes realizados por la Organizacion Mundial de
la Salud demuestran que la incidencia de cancer en menores de 15 afios ha
aumentado en mas de 200 % en los paises en desarrollo, con predominio en
las leucemias y los linfomas.®334 Ademdas del incremento de la incidencia
mundial de cancer, los tratamientos han mejorado, logrando incrementar la
supervivencia, pero también se han incrementado las reacciones adversas
asociadas a los tratamientos.3® Respecto a las antraciclinas
especificamente,**se han reportado eventos adversos, tanto durante la
administracion de la terapia como a largo plazo.

Los pacientes pediatricos sobrevivientes de cancer tienen ocho veces mayor
probabilidad de morir por enfermedades cardiacas y 15 veces mayor
probabilidad de sufrir insuficiencia cardiaca que sus hermanos que no
tuvieron cancer.’”> ¥ La cardiotoxicidad (CTX) es la principal causa no
oncolégica de complicaciones graves y el riesgo persiste hasta 45 afios
después de finalizar el tratamiento; ademas de constituir la segunda causa
de muerte, después de las segundas neoplasias.’®Los pacientes
sobrevivientes de cancer infantil tratados con antraciclinas cursan con
disfuncidon cardiaca subclinica hasta seis afios después de completar el
tratamiento.®° Asimismo, la CTX se puede desarrollar a largo plazo y ocurrir
entre los cuatro y 20 afios después de finalizar el tratamiento.*® 41 Algunos
estudios reportan que la prevalencia de esta complicacién llega a 57 %.4? %.
En México no se conoce la incidencia de CTX en los nifios supervivientes de
cancer.

En el estudio mexicano realizado por Rivas-Ruiz R, et al en 2020, Acerca de
los factores de cardiotoxicidad, se centrd en los pacientes supervivientes de
cancer, es decir, en quienes desarrollaron la CTX después del tratamiento, lo

cual descarta a los pacientes que experimentaron toxicidad aguda. El estudio
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tiene valor social debido a que en la actualidad los supervivientes de cancer
no son evaluados de modo sistematico en la practica pediatrica.*?

La cardiotoxicidad que usualmente se presenta en nifios es tardia, explicada
principalmente por la liberacion de radicales libres de oxigeno y peroxidos
gue dafan la fibra cardiaca; este dafio miocardico puede precipitarse a
consecuencia de otros eventos clinicos como infecciones virales, embarazos
0 cirugias. La toxicidad crénica y tardia estd relacionada con dosis
acumulada, evidente en nifios que logran su recuperacion, pero que en
meses 0 afios posteriores muestran afeccion a nivel cardiaco, que limitan su
calidad de vida, ya que la mortalidad, una vez instaurado el dafio es alta®3.

En el paciente pediatrico oncoldgico con tratamiento antineoplasico presente,
el principal enfoque para detectar dafio miocardico temprano inducido por
antraciclinas es la medicibn de la FEVI, empleando ecocardiograma
transtoracico 2D y la angiografia con radiontclidos**454¢, La American Heart
Association recomienda el monitoreo ecocardiografico seriado de los
pacientes pediatricos durante y después del tratamiento con antraciclinas,
para visualizar tendencias en funcién ventricular, incluyendo: analisis
Doppler, ecocardiografia modo M, ecocardiografia transtoracica 2D, y cuando
se requiera, la ecocardiografia transesofagica*’42.

Si la evaluacion basal de la FEVI al inicio del tratamiento es <53%, indica un
factor de riesgo para desarrollar insuficiencia cardiaca, si esta es <50% no se
recomienda iniciar el esquema de tratamiento con farmacos cardiotoxicos,
por lo que se tendra que evaluar el empleo de un esquema alternativo.
Posterior a esta evaluacion inicial, se recomienda otra después de la mitad
de la dosis acumulativa total prescrita en el protocolo de tratamiento o al
alcanzar 200 mg/m? de doxorrubicina, luego cada 100 mg/m? en adelante. En
pacientes en los que se haya decidido continuar con la terapia
antineoplasica, en donde la evaluacion inicial reporté FEVI entre 30-50%, la
evaluacién ecocardiografica debe realizarse antes de cada ciclo de

quimioterapia*® 0.
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El alto riesgo de complicaciones tardias, especialmente en aquellos que
fueron intervenidos con terapias en que se involucraron antraciclinas, nos
lleva a entender que no tener una monitorizacion clinica posterior a la
finalizacion del tratamiento antineoplasico no es recomendada; cualquier
signo o sintoma sugestivo de falla cardiaca debe ser investigado y abordado
a la brevedad, incluyendo técnicas imagenolégicas como el ecocardiograma;
autores sefialan que estas evaluaciones deben realizarse en los primeros 5

afios de manera periddica y posterior a ello cada 5 afios® 2.

Alejandra Meaney, Eduardo Meaney en el articulo de revision Estrategias de
prevencidon en pacientes oncoldgicos tratados con antraciclinas, GAMO Vol.
8 Supl. 3 2009. Proponen que ante la falta de estrategias para realizar un
abordaje inicial completo, diagndstico y un tratamiento oportuno acorde a las
necesidades de los pacientes con diagnéstico de cancer que ameritan uso de
antraciclinas y que tienen riego de dafio a miocardio, las siguientes

estrategias preventivas: 58 (figuras 1-4).

Figura 1.- Fase previa a exposicion a antraciclinas

Diagnoéstico oncologico inicial. [ Intervenciones terapéuticas sobre estilo J

Planteamiento de la estrategia de vida: dieta, ejercicio,
antitumoral. Necesidad del uso peso corporal ideal, cese de adicciones, control
de antraciclinas del riesgo cardiometabélico ambiental

—~—
>
>

Evaluacién de factores de riesgo para lesion
miocérdica por antraciclinas:
Edad: 4-65 afios; Evaluacion de salud cardiovascular
género: femenino; y de factores de riesgo cardiovascular:
raza: negra; enfermedad cardiovascular o insuficiencia
anormalidades cromosémicas: trisomia 21; cardiaca preexistente, congénita o adquirida;
fenotipos: polimorfismos de las reductasas de hipertension arterial sistémica, obesidad,
carbonilos dislipidemia, diabetes, adicciones, entre otras.
CBR1y3; Historia clinica; ECG de 12 derivaciones,
dosis aproximada; telerradiografia de térax, medicion de la
necesidad de otros antitumorales funcién cardiaca con ecocardiograma M,
o radiacion toracica BD, Doppler color, laboratorio central,
troponina, BNP, PCRhs

14



Figura 2.- Fase de exposicién a antraciclinas

Empleo de la dosis
terapéutica menor
de antraciclina en
infusion lenta; usar
formulaciones
liposomales y pegiladas

Uso de dexrazoxano.
Control cardiometabdlico.
Dieta y ejercicio.
Antioxidantes (?)
|IECA 0 ARA2 (?)

~——

I
Examen clinico periédico. Monitoreo a la ocurrencia de sintomas cardiovasculares:
disnea, palpitaciones, dolor precordial.

ECG seriado. Ecocardiograma
seriado (cada semana): medicion de la fraccion
de expulsion y de la funcién diastélica. Toma
seriada de troponina, BNP y PCR hs

Figura 3.- Fase de seguimiento tardia (ausencia evidente de datos de insuficiencia cardiaca)

Uso temprano de IECA o ARA2,
si hay indicios de remodelacién
y caida de la fraccion de expulsion

I Fin de tratamiento I

. 4

Valoracion periddica (cada seis o doce meses): buscar signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca. Medicién de presién arterial. ECG de 12
derivaciones. Ecocardiograma M, BD, y Doppler color, midiendo la fraccion
de expulsion y la funcion diastdlica. Telerradiografia de térax. Medicion de
biomarcadores: troponina, BNP y PCR hs. Si es necesario investigar
arritmias realizar monitoreo de Holter
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Figura 4.- fase de seguimiento tardio (evidencia de disfuncién ventricular aguda o insuficiencia cardiaca)

De acuerdo con cada caso puede
indicarse amiodarona si
hay arritmias ventriculares o se
implanta un desfibrilador,
desincronizador

Uso temprano de IECA o ARA2,
sobre todo si hay indicios de
remodelacion, caida de la fraccion
de expulsion o cuadro clinico de
insuficiencia cardiaca

T

Si hay datos de insuficiencia cardiaca por Dependiendo del curso
miocardiopatia dilatada, tratamiento clinico, hospitalizaciones
anticongestivo completo: IECA o ARA2, incluso en la Unidad de Cuidados
diuréticos de asa, digitalicos, eplerrenona Intensivos para el uso de
o espironolactona; medidas higiénicas farmacos 1V. Trasplante cardiaco
generales

Maria G. Jiménez-Carbajal et al, reportd en un estudio transversal y
observacional realizado en el centro medico ABC en conjunto con el Centro
Medico Nacional 20 de noviembre, en la ciudad de México en el afio 2018,
en el que incluyé 34 pacientes de 4 a 18 afios de edad, 20 hombres y 14
mujeres, pertenecientes a la clinica de supervivientes de cancer infantil, que
los enfermos sometidos a radioterapia y antraciclinas presentaban un
incremento en la frecuencia cardiaca y disminucién en la fraccion de

eyeccion.>
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se estima que en México se presentan, aproximadamente 6 mil casos
nuevos al afilo de cancer en menores de 18 afos de edad, entre ellos
destacan las leucemias como el principal cancer de la infancia, y abarcan el
50% de los casos; los linfomas un 15%, neuroblastomas 6%, osteosarcoma
6%, siendo estas las patologias oncoldgicas méas frecuentes en la infancia y
meritorias todas ellas de medicamentos farmacoldgicos cardiotdxicos, en

diversas etapas del protocolo de tratamiento.

Considerando que la prevalencia de dafio cardiaco en los pacientes con
diagnostico de cancer en la infancia, puede llegar hasta el 57% en 20 afios,
convirtiéendose la toxicidad miocardica en la segunda causa de
morbimortalidad en sobrevivientes de cancer en la edad infantil, la evaluacion
cardioldgica inicial y monitorizacion rutinaria, se ha convertido en una de las
principales estrategias preventivas en los pacientes con diagnéstico de
cancer infantil, con la finalidad de tratar de forma oportuna complicaciones

tempranas y a largo plazo en los pacientes sobrevivientes de cancer infantil.

Los protocolos establecidos en la actualidad en la literatura internacional
mencionan un ecocardiograma basal con la finalidad de conocer el estado de
la funcion del miocardio previo al inicio de tratamiento oncoldgico y
posteriormente 6, 9 12 meses, con la finalidad de establecer dafio producido
durante el tratamiento de cancer, asi como establecer tratamiento en caso de
haber dafio y una vez cesado el tratamiento farmacoldgico electivo, la
monitorizacion debe realizarse de forma anual por los siguientes 5 afios, con
la finalidad de detectar y tratar de forma oportuna el dafio miocéardico tardio,
inducido por el tratamiento oncolégico, a menos que exista alguna situacion

preexistente que prolongue el seguimiento estrecho en estos pacientes .
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2.1Pregunta de investigacion

¢Cual es el porcentaje de pacientes pediatricos que contaron con
evaluacién cardiolégica basal, que ameritd6 tratamiento con
guimioterapia cardiotdxica, atendidos en el servicio de Onco-
hematologia del Hospital para el Nifio Poblano en el periodo de tiempo

comprendido de enero de 2016 a diciembre de 2020?
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3.- JUSTIFICACION

El cancer infantil ocupa cada vez, un lugar méas alto dentro de la incidencia
en las enfermedades de la infancia. Actualmente es la principal causa de

morbi- mortalidad en nifios entre 4 y 15 afios de edad.

El Hospital Para el Nifio Poblano es un centro de 3er nivel con acreditacion
para la atencion y tratamiento de leucemias, tumores de SNC, tumores
sélidos fuera de SNC, ademas es centro de referencia para la atencion y
tratamiento de estos pacientes. Actualmente en el hospital se reciben en
promedio 130 pacientes nuevos por afio con patologia oncoldgica, dentro de
estas patologias las leucemias agudas ocupan el primer lugar, seguida de

tumores de SNC, tal cual se establece en la literatura.

Las antraciclinas son piedra angular en el tratamiento de los diferentes tipos
de cancer infantil asi como algunos otros farmacos que de forma secundaria
pueden generar cardiotoxicidad asociada al mecanismo de accion del mismo,
acorde a la literatura la cardiotoxicidad es la principal complicacion
presentada en los sobrevivientes de cancer, misma que genera disminuciéon
a la calidad de vida de esta poblacion y que deja a los sobrevivientes de
estas enfermedades con limitaciones funcionales que ademas generan

limitacion en la reinsercion en las actividades comunes de la sociedad.

El objetivo de este estudio es conocer el porcentaje de pacientes a quienes
se realizo6 evaluacién cardiologica inicial, al momento de ser diagnosticados
con algun tipo de cancer cuyo tratamiento implica el uso de farmacos

cardiotoxicos.

Este estudio tiene ademas la finalidad de establecer la necesidad de realizar
de manera rutinaria evaluaciones de la funcién cardiaca, no solo inicial, sino

también subsecuentes, de los pacientes con distintos tipos de cancer que
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ameritan el uso de farmacos cardiotoxicos como parte de su protocolo de
tratamiento, para conocer y prevenir las complicaciones cardiolégicas y con

ello disminuir la morbi — mortalidad asociada a dichas complicaciones.
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4.- OBJETIVOS

4.1.- OBJETIVO GENERAL:

Determinar el porcentaje de pacientes a quienes se les realizd evaluacion
cardiolégica basal, al momento de haber sido diagnosticados con algun tipo
de cancer hematolégico y/o tumor solido fuera de SNC, en quienes como
parte de su tratamiento implicé el uso de farmacos cardiotoxicos, atendidos
en el Servicio de Onco-Hematologia del Hospital para el Nifio Poblano, en el

periodo de tiempo comprendido entre enero de 2016 a diciembre de 2020.

4.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar la distribucién por sexo y edad de los pacientes con cancer
hematolégico y/o tumores soélidos fuera del sistema nervioso
central que tuvieron una evaluacion cardiologica inicial previo
tratamiento con quimioterapia especifico.

2. Conocer las patologias oncoldgicas mas frecuentes meritorias de uso
de farmacos cardiotéxicos.

3. Conocer la cardiopatia congénita mas frecuente diagnosticada al
momento del primer ecocardiograma

4. Conocer el valor en porcentaje de la funcién cardiaca inicial de los
pacientes pediatricos a los cuales se les realiz6 valoracion
cardiolégica inicial, al momento de ser diagnosticados con algun
tipo de cancer cuyo protocolo de tratamiento implica el uso de
farmacos cardiotoxicos.

5. Conocer que porcentaje de pacientes inician quimioterapia aun con
una FEVI menor a la considerada normal por La Sociedad
Americana de Ecocardiografia y la Asociacion Europea de Imagen

Cardiovascular.

21



6. Conocer el porcentaje de pacientes a quienes no se les realiz6 una
valoracion cardiolégica basal, previo al inicio de tratamiento
oncoldgico

7. Determinar la distribucion por grupo etario de los sujetos de

investigacion.

5.- HIPOTESIS

Por el tipo de estudio, no se amerita emitir hipotesis.

6.- TIPO DE ESTUDIO

Observacional, retrospectivo, descriptivo, retrolectivo,  unicéntrico,

homodémico.

6.1.- DISENO DEL ESTUDIO

Estudio exploratorio
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6.2.- POBLACION

Pacientes menores de 18 afios, mexicanos, con diagndstico de cancer,

atendidos en el HNP

6.3.- MUESTRA

CALCULO DE LA MUESTRA

El calculo de la muestra se considera a conveniencia ya que se tomaron en
cuenta todos los pacientes diagnosticados con algun tipo de cancer que
dentro de su protocolo de tratamiento amerité uso de farmacos cardiotoxicos,

en un periodo de tiempo comprendido entre enero 2016 y diciembre 2020.

6.4.- UNIDAD DE ANALISIS

POBLACION OBJETIVO:

Pacientes pediatricos con diagndstico de cancer hematolégico o tumores

solidos fuera del SNC, atendidos en el servicio de Onco-hematologia del

Hospital para en nifio poblano, en el periodo de tiempo comprendido entre
enero de 2016 a diciembre de 2020.
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7.- CRITERIOS DE SELECCION

7.1CRITERIOS DE INCLUSION

1. Expedientes de pacientes de cualquier sexo.

2. Expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con
diagnostico de Leucemia Aguda Linfoblastica y Mielocitica y con diagndstico
de tumores solidos fuera de SNC, corroborado por un médico Oncoélogo
mediante aspirado de médula ésea y biopsia tumoral, en el Hospital para el
Nifio Poblano, mediante tincion con azul de metileno de los aspirados de
médula G6sea y la lectura de las mismas con microscopio electronico y
mediante revision de reporte de patologia y panel de inmunohistoquimica.

3. Expedientes de pacientes sin tratamiento con quimioterapia previo al
ingreso al servicio de onco-hematologia del Hospital para el Nifio Poblano,
en el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2016 a diciembre de
2020.

4, Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad,
diagnéstico por aspirado de médula Osea, diagnéstico por reporte de
patologia con inmunohistoquimica, factores de riesgo (inmunofenotipo,
protocolo de tratamiento utilizado); aspirado de médula ésea; registros de

internamientos a través de notas por un meédico especialista.
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7.2.-CRITERIOS DE EXCLUSION

Expedientes de pacientes que no se haya iniciado tratamiento o trasladados

a otra unidad.

7.3.- VARIABLES
NOMBRE Y TIPO
DE VARIABLE

FRACCION DE
EYECCION DEL
VENTRICULO
IZQUIERDO

DEFINICION
CONCEPTUAL
Porcentaje
obtenido como
cociente de Ia
resta entre el
volumen
telesistolico y el
telediastolico, que
estresa el estado
fisiol6gico
cardiaco, mayor al
50% como criterio

de falla cardiaca
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DEFINICION
OPERACIONAL
Definicion

Operacional

Se

cuenta el porcentaje

tomara en

obtenido de la
medicién ecografica
de los volumenes
de fin de sistole y
diastole,

especificado en los
reportes de

ecocardiografia

Indicador

Fraccion de

eyeccion (%)

ESCALA
MEDICION

Cuantitativa

DE



ANTRACICLINAS

TUMOR SOLIDO

LEUCEMIA
AGUDA

SEXO

EDAD

Antibiéticos
antraciclicos
utilizados en el
tratamiento de
enfermedades
neoplasicas
malignas

Masa anormal de
tejido que, por lo
general, no
contiene areas
con quistes o
liquidas
Proliferacion  no
controlada de una
clona de
precursores
hematopoyéticos
de estirpe linfoide
o mieloide

de

ideas, creencias y

Conjunto
atribuciones en
base a la
diferenciacion
sexual.

Lapso de tiempo
que transcurre
desde el

nacimiento hasta

26

Farmaco utilizado
en la gquimioterapia
de

que acuden al HNP

los ninos/ninas

Paciente
diagnosticado
mediante reporte de
inmunohistoquimica
, emitido por
patologia
Diagnosticado
mediante aspirado
de medula Osea y
tipificado por

inmunofenotipo

Masculino,

femenino.

Cualitativa

Cualitativa

cualitativa

Cualitativa

dicotdbmica

Cuantitativa

continua



el momento de

referencia.

ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se solicité la base de datos de los pacientes con diagnéstico de leucemias
agudas y tumores solidos fuera del SNC, atendidos en el servicio de onco-
hematologia pediatrica del Hospital para en Nifio Poblano en un periodo de

tiempo comprendido de enero de 2016 a diciembre del 2020.

Se realizé un listado de expedientes de pacientes con diagndstico de

Leucemias agudas y tumores sélidos fuera del SNC.

Se realiz6 la busqueda de expedientes de los pacientes tomando en

cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

Se realiz6 recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al
estudio (edad, sexo, diagnéstico por aspirado de medula 6ésea,
inmunofenotipo e inmunohistoquimica) y alteraciones ecocardiograficas

adicionales reportadas.
Se cred una base de datos en base a la hoja de célculo Excel donde se

transcribira toda la informacion recolectada para su analisis posterior con el

programa estadistico STATA version 11.
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Se realizé un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia central
para conocer las caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el
tipo de distribucion de cada variable; tratAindose de variables numéricas
continuas se realizé el célculo de la media y desviacién estdndar o mediana
con minimos y maximos dependiendo del tipo de distribucion. (Edad,
diagnosticos); mientras que para las variables categoricas se obtuvieron
proporciones (sexo, reporte de patologia, inmunohistoquimica, dosis total de

antraciclinas, cardiotoxicidad establecida

RECOLECCION DE INFORMACION

Se vaciaron los datos y una vez que se obtuvo la informacion se ordenaron, y
clasificaron en funcién de los criterios pertinentes al objeto de investigacion y

se procedi6 a realizar el analisis de resultados.
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ANALISIS DE LA INFORMACION

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Una vez clasificados los resultados se procedié al analisis descriptivo
correspondiente. Se realiz6 un analisis univariado por medio de pruebas de
tendencia central para conocer las caracteristicas de la muestra estudiada, y
asi establecer el tipo de distribucion de cada variable; tratdndose de
variables numeéricas continuas se realizo el célculo de la media y desviacion
estdndar o medianas con minimos y maximos dependiendo del tipo de
distribucion. (Edad, diagnosticos); mientras que para las variables
categoricas se obtendra proporciones (sexo, FEVI, cardiopatia previa,

inmunofenotipo, inmunohistoquimica).

Se realiz6 una descripcidon de los valores obtenidos de las variables de
desenlace como fueron: tipos de tumores sélidos, edad, sexo, caracteristicas
ecocardiograficas méas frecuentes, con la finalidad de reportar las

caracteristicas de estos pacientes previo al inicio de quimioterapia.
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8.- ASPECTOS ETICOS

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas
practicas clinicas (BPC) de conformidad con los principios enunciados en la
Declaracién de Helsinki de 1964, y cuyo objetivo es la investigacion en
Farmacologia Clinica, y con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud,
en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de prestacion de
Servicios de Atencion Médica, y de acuerdo a la Declaracién de Helsinki,
adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), revisada
por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y enmendada por la
35°deg; Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41&deg; Asamblea
Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe prevalecer el bienestar
individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los intereses de la

ciencia y de la comunidad.

Este estudio se llevd acabo con la estricta observacion de los principios
cientificos reconocidos y respeto manejando de forma anénima y confidencial

los datos obtenidos.

Estos mecanismos de seguridad consistiran en:

1. Revision de este protocolo por el comité de investigacion del Hospital

para el Nifio Poblano

2. Se archivo la informacidon registrada del estudio durante un plazo

minimo de 5 afos.

3. Se pondra a disposicion del Comité de Etica, de Investigacion, y del

Jefe de Servicio toda la informacion obtenida en este estudio
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4. Asegura la confidencialidad de la informacién del estudio, asi como la

identidad de los pacientes.

5. No se cobré por estudio.

CONFLICTO DE INTERESES:

Los investigadores responsables sefialan que no existe conflicto de interés

para la realizacion de este estudio ni para su publicacion.

9.- LOGISITICA Y ASPECTOS FINANCIEROS

RECURSOS:

MATERIALES:

e Expediente clinico
e Hoja de recoleccion de datos

¢ Reporte de ecocardiogramas
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HUMANOS:

Residente de Pediatria: Realizara el protocolo de investigacion y el andlisis
de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor metodoldgico, recolectara la
informacion de los expedientes clinicos y bases de datos asi como la

busqueda de la literatura para la elaboracion del marco tedrico.

Investigadores responsables: Elaboracion del protocolo y marco teorico y

seguimiento del estudio.

Asesor metodoldgico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo
de investigacion, la redaccion de éste, asi como apoyar en el analisis de la

informacion para la presentacion de los resultados.

FINANCIAMIENTO:

El presente estudio no contd con financiamiento externo al Hospital para el
Nifio Poblano, dado que es un estudio descriptivo y retrolectivo no generara
gastos adicionales al Hospital para el Nifio Poblano

Los gastos derivados de la elaboracion, revision y redaccion de este estudio,

fueron absorbidos por el médico residente de pediatria que desarrolla el

tema, con fines de obtener el titulo de pediatra.
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10.- RESULTADOS

Durante este estudio se realizo la revision de 657 expedientes en total, de
pacientes atendidos en el Hospital para el nifio poblano, en un periodo de
tiempo comprendido entre enero de 2016 a diciembre de 2020 en el servicio
de Onco- hematologia, con diagndstico de leucemias agudas linfoblasticas,
leucemias agudas mieloblasticas y tumores solidos fuera de SNC, cuyo
protocolo de tratamiento incluia farmacos con capacidad de producir

cardiotoxicidad.

Se descartaron 88 expedientes por no cumplir con los criterios de inclusion,
derivado de haber sido diagnosticados fuera del HNP, haber recibido
tratamiento fuera del mismo. Del total de los expedientes revisados, solo 569
expedientes cumplian con el diagnéstico de cancer hematolégico y tumores
sélidos fuera del SNC, que ameritd dentro de su protocolo de tratamiento el
uso de farmacos con capacidad de generar como efecto secundario
cardiotoxicidad.

De los 569 pacientes incluidos en este estudio podemos observar que la
mayor incidencia acorde al sexo se presenta en las mujeres, con un
porcentaje de 52% que corresponde a 294 pacientes, y el 48% restante

fueron hombres (275 pacientes). (figura 5)

Figura 5.- Incidencia de enfermedades onco-hematol6gicas y tumores solidos
fuera del SNC en el Hospital para el nifio poblano

SEXO

m femenino

® masculino
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Las patologias oncoldgicas mas frecuentes reportadas en el Hospital para el
Nifio Poblano en el periodo de tiempo comprendido en este estudio fueron
los siguientes; leucemias agudas linfoblasticas y mieloblasticas en un 66%
(375 pacientes) siendo la neoplasia mas frecuente en la poblacién oncoldgica
diagnosticada en nuestra institucion, en segundo lugar esta el linfoma no
Hodgkin con un 6.5% (37 pacientes), el tercer lugar lo ocupan los pacientes
con diagnostico de Osteosarcoma con un 5.4%(31), después el tumor de
Wilms con un 4.5%(26), los Tumores germinales con un 4% (21 pacientes),
Rabdomiosarcoma con un 3%(16), el Linfoma de Hodgkin con 2.8%(16),
Hepatoblastoma 2.6%(15), Sarcoma de partes blandas 2%(12), Sarcoma de
Ewing 1.8%(10), Neuroblastoma 1.6%(9), adenocarcinoma de colon 0.1%(1).

(figura 6)
Figura 6.- Patologias oncoldgicas mas frecuentes en el Hospital para el nifio poblano
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Se realizé una busqueda intencionada de las valoraciones ecocardiograficas
de los 569 pacientes, posterior a haberse hecho el diagndstico oncoldgico
pero previo a haber iniciado quimioterapia, encontrando que de los 569
pacientes que cumplian con los criterios de seleccion por diagnostico solo el
55 % (315 pacientes) contaban con valoracion ecocardiogréfica inicial. (figura
7)

Figura 7.- Valoracién ecocardiografica en pacientes con patologias oncolégicas previo a su inicio
de quimioterapia en el hospital para el nifio poblano del 2016 al 2020.

VALORACON CARDIOLOGICA

Sin Val Inicial
45% Val inicial
55%

De los 569 pacientes incluidos en el estudio, el 45 % (254 pacientes)
iniciaron quimioterapia con farmacos cardiotdxicos sin tener valoracién inicial
de cardiologia, desconociendo por ende la condicion cardiaca pre existente

de estos pacientes.

De los 569 pacientes incluidos en el estudio, se encontré que la cardiopatia
preexistente mas frecuente al momento de la valoracién cardiolégica inicial
fue comunicacién interauricular (CIA) con un 2.2% (7), en segundo lugar
persistencia del conducto arterioso (PCA) con un 1.2% (4 pacientes),
posteriormente comunicacion interventricular (CIV) con un 0.6% (2 pacientes)

y por ultimo coartacion de aorta (CoA) con 0.3% (1 paciente). (figura 8)
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Figura 8.- Cardiopatias congénitas mas frecuentes en poblacién del hospital para el nifio poblano en pacientes
con cancer en valoracion ecocardiogréfica inicial previo a inicio de quimioterapia

Cardiopatia Congénita

CoA CIA Clv PCA

o N b OO ©

De los (315 pacientes) que si contaron con valoracion cardioldgica inicial, la
media de la FEVI basal, previa al inicio de tratamiento oncologico fue de
65%.

Del total de pacientes que contaron con valoracion inicial (n=315), el
porcentaje de pacientes que iniciaron tratamiento con farmacos cardiotoxicos

con una FEVI menor de 53% fue de 3% (10 pacientes). (Figura 9)

Figura 9.- Porcentaje de pacientes que inician quimioterapia con una FEVI menor al 53%,
lo que condiciona un factor de riesgo importante.
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= FEVI <53 =FEVI 254
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Acorde al grupo etario, se observé que el porcentaje de pacientes recién
nacidos (edad en meses comprendida de 0 a 28 dias) fue de 0.1%, (1
paciente) lactantes (edad en meses comprendida de 1 a 24 ) fue de 19%
(106 pacientes), prescolares (edad en meses comprendida entre 36 a 60) fue
de 23% (129 de pacientes), escolares (edad en meses comprendida entre 72
a 132) fue de 28.9% (166 de pacientes), adolescentes (edad en meses

comprendida entre 144 a 216) fue de 29% (167 de pacientes) (Figura 10).
Figura 10.- Porcentaje de pacientes por grupo etario en quienes aplicé nuestro estudio.
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11.- DISCUSION
El cancer infantil ocupa cada vez, un lugar mas alto dentro de la incidencia
en las enfermedades de la infancia. Actualmente es la segunda causa de

morbi- mortalidad en nifios entre 4 y 15 afios de edad.

El Hospital Para el Nifio Poblano es un centro de 3er nivel con acreditacion
para la atencion y tratamiento de leucemias y tumores solidos fuera de SNC,
ademas es centro de referencia para la atencion y tratamiento de estos
pacientes. Actualmente en el hospital se reciben en promedio 130 pacientes
nuevos por afio con patologia oncoldgica, dentro de estas patologias las
leucemias agudas ocupan el primer lugar, seguida de tumores de SNC, tal

cual se establece en la literatura.

La cardiotoxicidad inducida por farmacos utilizados con fines antineoplasicos
ha sido perfectamente documentada en las Ultimas décadas, entre los
farmacos mas relacionados con este efecto secundario, se encuentran las
antraciclinas y ciclofosfamida. Siendo dos farmacos de uso frecuente en el
tratamiento de céanceres infantiles y teniendo una incidencia de estas
enfermedades de hasta 126 casos por millén de habitantes por afio segun la
OMS, se han realizado estudios de evaluacion cardiolégica y seguimiento a
largo plazo con ecocardiogramas demostrando siempre una disminuciéon de
la fraccion de eyeccion en los pacientes sobrevivientes, aumentando en

estos hasta 8 veces la morbi-mortalidad por enfermedades cardiacas.

Es posible observar en el estudio de Maria G. Jiménez-Carbajal et al 2021,
en el que se realizdé seguimiento a 34 pacientes supervivientes a cancer
infantil con valoracion cardiovascular una disminucién de la fraccion de
eyeccion, taquicardia, alteraciones en el electrocardiograma como bloqueos

y extrasistoles.
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Por otro lado, sabiendo que la incidencia reportada en nuestro pais (México)
de cardiopatias congénitas segun el instituto nacional de cardiologia es
aproximadamente de 10 mil a 12 mil niflos por afio y que de estas cifras, la
cardiopatia congénita mas frecuente es la CIA y que ademas esta ultima
mencionada puede cursar asintomatica dependiendo de la severidad del
conducto, se hace mas necesario una revision obligatoria en pacientes que
van iniciar quimioterapia cardiotdéxica para poder prevenir y/o conocer los
factores de riesgo asociados que tendran los pacientes diagnosticados con

cancer infantil que necesiten tratamiento con cardiotoxicos.

En cuanto a lo encontrado en nuestro estudio, se puede observar que aun
sabiendo la incidencia de alteraciones cardiacas preexistentes, encontrando
también que la cardiopatia congénita mas frecuente diagnosticada en el
Hospital para el Nifio Poblano fue Comunicacion Interauricular (CIA) e inicio
de quimioterapia cardiotoxica con FEVI <53%, entre otras como factores de
riesgo de morbilidad-mortalidad aun no se tiene protocolizado la realizacién
de valoracion cardiovascular previo al inicio de quimioterapia. Esto
concuerda con los propuesto en el estudio de Maria G. Jiménez-Carbajal et
al 2021, en donde aunque la poblaciéon estudiada estd muy por debajo de la
incidencia de cancer infantil por afio reportado en nuestro pais, en el 100%
de los pacientes estudiados se encontr6 alguna alteracién funcional
demostrada por electrocardiograma y/o ecocardiograma, lo que refuerza lo
reportado en diversos estudios internacionales en cuanto a la alta incidencia
de cardiotoxicidad por quimioterapia y la importancia de la valoracion previa

al inicio de cardiotoxicos.

En nuestra investigacion, encontramos que del 100% de nuestros pacientes
estudiados, 45% de estos en los ultimos 5 afios, no cuentan con una
valoracion inicial, es decir 4.5 de cada 10 nifios diagnosticados con cancer
en el hospital para el nifio poblano que requirieron iniciar quimioterapia con

tratamientos cardiotioxicos no se les realizo un ecocardiograma inicial, lo que
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concuerda con la publicacion realizada por Alejandra Meaney, Eduardo
Meaney et al 2009. En donde describen estrategias de prevencion ante la
falta de abordaje cardiovascular inicial completo en pacientes oncolégicos.
Entre estas se encuentra valorar si existe cardiopatia preexistente,
hipertensién arterial sistémica, obesidad, dislipidemias, ECG de 12
derivaciones, telerradiografia de torax, ecocardiograma, troponina, BNP,
PCR, todo con la finalidad de conocer cuantos factores de riesgo tienen los
pacientes al momento previo de iniciar quimioterapia y asi tomar en cuenta el
pronostico en cuanto a la morbi-mortalidad ya no solo por el cancer infantil
gue presente, sino por los mismos efectos adversos de la quimioterapia a

nivel cardiovascular.

Por otro lado, otro de nuestros objetivos fue conocer cuantos de los
pacientes a los que si se le realizd ecocardiograma inicial, se les
administraba quimioterapia cardiotoxica aun con una FEVI <53% (lo que
condiciona un factor de riesgo mayor de cardiotoxicidad a largo plazo) y se
encontr6 que del 100% de pacientes a los que si se les realizé
ecocardiograma previo a QT, 3.1% (n=10) contaban con una FEVI inicial
menor a 53%.

El estudio logré6 demostrar que hacen falta seguir los protocolos propuestos
por organismos internacionales sustentados en estudios bien descritos sobre
cardiotoxicidad y morbi-mortalidad en pacientes supervivientes de céncer
infantil o bien implementar un protocolo institucional de abordaje inicial de
pacientes con alto riesgo de cardiotoxicidad, sustentado en que la segunda
causa de muerte en pacientes sobrevivientes de cancer son derivadas de la
cardiotoxicidad inducida por el tratamiento oncologico previamente recibido,

solo antecedido por segundas neoplasias.
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12.-CONCLUSION

La cardiotoxicidad por quimioterapia es la principal causa no oncoldgica de
complicaciones graves y el riesgo persiste hasta 45 afios posterior a haber
terminado la el tratamiento con quimioterapia cardiotoxica, ademas de ser la
segunda causa de muerte después de nuevas neoplasias, disminuyendo la

calidad de vida y la funcion de pacientes supervivientes a cancer infantil.

Es importante ademas mencionar que el cancer infantil en la ultima década
ha tenido un avance en el sitio de ocupacién de morbi mortalidad en la
poblacién infantil a nivel mundial y nacional, convirtiéndose en la actualidad
en la segunda causa de muerte en nifios de 4 a 15 afos de edad, precedida
solo por los accidentes. El auge en nuevas terapias de tratamiento para el
cancer, asi como las mejoras en los servicios de salud y los avances en la
terapia de soporte ha permitido un incremento en la sobrevida de los
pacientes con patologia oncologia, lo cual deriva en un nimero mayor de
sobrevivientes de cancer, a quienes es importante y necesario mejorar las
condiciones de vida general, y disminuir las comorbilidad, asi como las

limitaciones funcionales.

El conocimiento por parte de especialistas en el area de pediatria, oncologia
pediatrica, cardiologia pediatrica de las complicaciones cardiol6gicas por
tratamiento con quimioterapia para cancer infantil, principalmente
antraciclinas, es de suma importancia ya que hara posible protocolizar a todo
aguel paciente con reciente diagnostico de cancer a valoracion cardiologica
inicial, asi mismo sabra reconocer y llevar a cabo estrategias de prevencion y
mejor eleccién de farmacos para tratamiento de cancer, disminuyendo asi la

morbi-mortalidad en pacientes supervivientes.
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