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RESUMEN

Objetivo: Identificar la existencia de cardiotoxicidad inducida por el uso de doxorrubicina en
pacientes hemato - oncol6gicos que acuden a la consulta externa de Hemato — oncologia de
Pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social durante el periodo enero 2013 — junio 2014. Metodologia: Estudio descriptivo
transversal realizado a través de la revisibn de expediente médico y realizacion de
ecocardiografia transtoracico de 21 pacientes con diagnéstico de neoplasias malignas.
Resultados: se incluyd una poblacién de 21 pacientes, constituida por 9 (42.86%) del sexo
femenino, y 12 pacientes de sexo masculino; dando una relacion 1:1.6. Se determin6 que la
edad de presentacion de enfermedad neoplasica fue el rango de 4 a 6 afios (61.9%) seguida
de 1 a 3 afios (33.33%). El proceso linfoproliferativo méas frecuente fue la leucemia linfocitica
aguda con un total de 16 pacientes (76.19%) seguido de tumores sélidos y leucemia
mielocitica aguda con 2 pacientes (09.52%), el 100% de los pacientes fueron tratados con
doxorrubicina, ninguno de los pacientes incluidos en este estudio presentaba alguna
cardiopatia de base al igual que no se encontrd ningun paciente que presentara algin grado
de disfuncion miocérdica evidenciada por la disminucién de la fracciébn de eyeccion
documentado a través de la ecocardiografia realizada. Conclusiones: A pesar de no contar
con la ecocardiografia transtoracica como parte del protocolo de inicio del tratamiento con
doxorrubicina en el instituto Guatemalteco de seguridad Social en el Departamento de
Pediatria, el 100% de los pacientes evaluados e incluidos en este estudio cuentan con una
funcibn miocardica conservada, por lo que queda establecido que no se hall6 ningun
paciente con cardiotoxicidad producida por este farmaco antineoplasico. Conclusién A partir
de este estudio se concluye que ninguno de los pacientes sometidos a tratamiento con
doxorrubicina como parte de su esquema quimioterapéutico debido a un proceso
linfoproliferativo de origen maligno sufrié alteracién de la funcién miocardica evidenciado por
fraccion de eyeccion conservada. Recomendaciones Se considera necesario realizar un
protocolo de estudio para detectar la cardiotoxicidad secundaria al uso de doxorrubicina a
través de la realizacion de ecocardiograma a los pacientes incluidos en estos esquemas

terapéuticos.

Palabras clave: cardiotoxicidad, doxorrubicina, diagnéstico, fraccion de eyeccion.






I. INTRODUCCION

La aparicion de nuevas drogas antineoplasicas tienen como finalidad comun el mejorar el
prondostico de los pacientes con enfermedades de origen neoplasico sin embargo se suma
al efecto antitumoral, el efecto de las toxicidades que son multiples y variadas. Entre las
drogas antineoplasicas con potencial cardiotoxico, las antraciclinas son las que tienen mas

impacto clinico.

Las antraciclinas son antibioticos glicosidicos del tipo quinonas con un potente efecto
quimiotergpico en una amplia variedad de tumores especialmente adenocarcinomas
mamarios, leucemias, linfomas y sarcomas de partes blandas. Uno de los derivados con
mayor aplicacion clinica es el clorhidrato de doxorrubicina, producida por Streptomyces
peucetius varcaesiu y producen su efecto por el encaje en la cadena del Acido
Desoxirribonucleico (ADN), debida a la afinidad del grupo amino de estos farmacos por los
fosfatos del ADN, ocasionando una inestabilidad de este complejo que obstaculiza la
replicacion del mismo vy la transcripcion del ARN, alterando asi la produccion proteica, con el

consecuente dafio que conduce a la muerte de la célula tumoral.

La cardiotoxicidad tardia inducida por el uso de esta droga como antineoplasico es su
cardiotoxicidad que de forma tardia puede presentarse meses o afios después. Se han
identificado factores de riesgo que aumentan el riesgo de cardiotoxicidad entre ellos se
encuentran edad mas temprana en el momento de exposicién, miocardiopatia preexistente,
radioterapia, sexo femenino, aumento del tiempo de exposicién, uso simultaneo de otras

drogas cardiotéxicas y el mas importante la dosis acumulada.

La ecocardiografia es uno de los estudios de eleccién para la evaluacién miocardica para la
poblacion pediatrica por su disponibilidad, menor costo y no producir radiacién ionizante. La
evaluacion de la funcién cardiaca que se evalla luego de la realizacion de la quimioterapia

se determina la funcién ventricular con determinacion de la funcién diastélica.

La prevencion o la mejora de la cardiomiopatia inducida por la doxorrubicina son claramente



importantes porque se necesita el uso continuo de doxorrubicina en el tratamiento del
cancer. Hay estudios que indican que el Dexrazoxano es seguro y no interfiere con la
eficacia quimioterapéutica. Hay una experiencia de un unico estudio que indica que podria
haber un aumento de neoplasias malignas cuando se administran multiples inhibidores de la
topoisomerasa multiples en estrecha proximidad; sin embargo, por el momento, esto no debe

excluir el tratamiento con Dexrazoxano.

Actualmente en Guatemala no se cuenta con desrazoxano como farmaco para mitigar los
efectos tdxicos a nivel cardiaco en pacientes con uso de doxorrubicina asi como datos que
evidencien las alteraciones cardiacas secundarias al uso de este medicamento en los nifios

tratados por diversas causas hemato-oncolégicas

Respecto a la trascendencia del estudio es de caracter biolégico y social, ya que la
determinacion de cardiotoxicidad secundaria al uso de doxorrubicina por problemas de tipo
hemato-oncoldgicos ayudara al diagnéstico temprano de la alteracién miocardica y permitira
de esta forma iniciar un tratamiento oportuno mejorando de esta forma la calidad de vida del
paciente. Las alteraciones cardiacas secundarias al uso de esta antraciclina se considera un
problema de gran magnitud ya que genera multiples sintomas relacionados a una disfuncién
miocardica que puede generar problemas de perfusion y es por eso que es considerada

como una de las drogas con mayor riesgo de producir toxicidad cardiaca.

Las alteraciones de la funcion miocéardica se da de forma mas frecuente en el sexo femenino
sin embargo puede resultar en disminucién de la actividad fisica de los pacientes ya que la
misma genera aumento de la demanda metabdlica la cual no puede satisfacerse debido a la
alteracion de la funcion ventricular; sin embargo en nuestro pais no contamos con datos que
nos orienten por eso es necesario conocer el grado de afeccién miocardica relacionado con

la dosis de doxorrubicina utilizada durante la quimioterapia del paciente.

Debido a que no se da seguimiento cardiolégico en estos pacientes se dificulta una
deteccidn temprana de las alteraciones miocardicas y no es posible mejorar el prondéstico del

paciente ya que se desconoce la existencia de la misma.



En Guatemala no existen datos estadisticos acerca de los efectos téxicos a nivel cardiaco
secundario al uso de farmacos antracliclicos razén por la cual esta intervencién nos permitira

contar con la primera base de datos para el Seguro Social.

La cardiotoxicidad es uno de los efectos adversos o complicaciones a corto y largo plazo
mas frecuentes en pacientes con problemas hemato-oncolégicos con uso de farmacos
antraciclicos durante sus quimioterapias; por lo que conocer cudles son las alteraciones
miocéardicas mas frecuentes, en nifios de que sexo y rango de edad en relacién con la
aparicion de las complicaciones nos llevard a tener estrategias de seguimiento mas

adecuadas en este tipo de pacientes.






[I. ANTECEDENTES

2.1 Definicién

La cardiotoxicidad inducida por quimioterapia se define segin The National Cancer Institute

como la toxicidad que afecta al corazén.

También se puede definir como el dafio producido sobre el musculo cardiaco por lo farmacos
antineoplasicos utilizados en el tratamiento de procesos oncolégicos. Generalmente se
presenta como una miocardiopatia que evoluciona a una insuficiencia cardiaca, como

alteraciones en la contractilidad que se manifiestan como arritmias.

La cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia es un area de rapida evolucion, asi como de
aumento de interés de la misma debido a que hay un aumento del nimero de sobrevivientes
a largo plazo. Los nifios son particularmente susceptibles al dafio por la esperanza de mayor

supervivencia.

Del 100% de los nifios diagnosticados con algun tipo de malignidad el 70% se convierten en
sobrevivientes a largo plazo por lo que el riesgo de desarrollar cardiopatias secundario al
uso de antraciclinas aumenta. Esta alta tasa de cura ha sido alcanzada con un costo alto y
significativo de efectos secundarios asociados con quimioterapias intensas necesarias para
alcanzar estas metas. Consecuentemente existen ahora mas de 250 000 sobrevivientes a
largo plazo de cancer pediatrico que se encuentran en riesgo de desarrollar efectos

secundarios debido a la terapia, la mitad de ellos siendo expuestos a las antraciclinas.

Las miocardiopatias quimio inducidas pueden ser producto de distintos grupos
farmacoldgicos dentro de ellos se puede mencionar antraciclinas, trastuzumab,
ciclofosfamida, sunitinib y lapatinib. Las antraciclinas son el ejemplo mas claro de este tipo
de toxicidad.

La forma ma&s comun de presentacién clinica es la cardiomiopatia dosis dependiente
llevando a una enfermedad cardiaca crénica, que ocurre luego de la administracion de las
antraciclinas especialmente doxorrubicina.

Debido a que la mayoria de los estudios y registros no analizan de forma especifica la



cardiomiopatia inducida por antraciclinas entre muchas de las posibles causas de falla

cardiaca cronica, su prevalencia aiin no es bien conocida.

A pesar del riesgo de cardiotoxicidad bien establecido, las antraciclinas en especial la
doxorrubicina contindan siendo un componente critico en el tratamiento de muchas

malignidades pediatricas debido a sus beneficios terapéuticos.

Uno de los aspectos que representa un reto en la disfuncion cardiaca tardia asociada a

antraciclinas es la naturaleza temprana y asintoméatica de la enfermedad.

2.2 Epidemiologia

Dentro de los estudios de los cuales la causa de la falla cardiaca ha sido estudiada con
detalle se ha reportado una prevalencia de 1% de todos los casos de miocardiopatia. Sin
embargo mas de la mitad de los pacientes expuestos a AC (antraciclinas) mostraran alguin
grado de disfuncién cardiaca 10 a 20 afios después de la quimioterapia y 5% de ellos
desarrollara posteriormente falla cardiaca. Los pacientes con pobre prondstico que requieren
gquimioterapia alterna luego de la quimioterapia de primera linea debido a una recaida se da
en alrededor de 30 a 60% lo que aumenta el riesgo de exposicion a dichos farmacos, que se

asocia a peor pronéstico.

Un 60% de los nifios diagnosticados con cancer reciben tratamiento con antraciclinas
especialmente doxorrubicina. El riesgo de muerte en los supervivientes debido a enfermedad
cardiaca es hasta 8 veces superior a lo esperado para la poblacién normal.

Se reporta que el dafio cardiaco puede ser desde nulo hasta 57% y la insuficiencia cardiaca

ausente o en el 16% de los pacientes que reciben antraciclinas.

Esta estimado que mas de la mitad de todos los pacientes expuestos a antraciclinas
(alrededor de 60 000 pacientes) mostraran anormalidades cardiacas en ecocardiografia
bidimensional o en angiografia nuclear. De éstos posiblemente el 5% podria desarrollar falla
cardiaca congestiva y en aproximadamente 40% de los pacientes pueden desarrollar
arritmias a los 20 afios del diagnéstico y el riesgo de anormalidades cardiacas aumenta con

el tiempo.



Las variaciones de la incidencia de cardiotoxicidad a largo plazo en distintos estudios se
pueden explicar por otros factores de riesgo y por los diversos periodos de seguimiento. En
un estudio retrospectivo Van Dalen et al. describe que el riesgo de la insuficiencia cardiaca
en pacientes tratados con antraciclinas durante la infancia aumenta con el tiempo (el 2% a
los 2 afios de seguimiento y el 5.5% a los 20 afios). En los pacientes tratados con dosis
superiores de 300 mg/m2 el aumento era casi del 10%.

La incidencia de disfuncion cardiaca a largo plazo varia mucho dependiendo el tipo de
estudio, en parte debido a la utilizacién de diferentes técnicas para detectarla y puede llegar

a ser del 57% a los 6.4 afos de seguimiento.

2.3 Tipos de toxicidad

Hay diferentes tipos de cardiotoxicidad por antraciclinas en funcién de la secuencia temporal
de aparicion del efecto adverso y del tipo de reaccion.

Se denomina toxicidad aguda a la que aparece con la infusibn o durante las horas
posteriores; normalmente es transitoria 'y cursa con cambios inespecificos
electrocardiograficos. Con respecto a la forma subaguda de dias a semanas después del
tratamiento, se han descrito algunos casos de pericarditis-miocarditis e insuficiencia cardiaca

aguda. Ambas afectan a menos del 1 % de los pacientes tratados.

La cardiotoxicidad tardia inducida por el uso de esta droga como antineoplasico es su

cardiotoxicidad que de forma tardia puede presentarse meses o afios después.

La toxicidad cronicamente progresiva de inicio precoz es la mas caracteristica y suele
aparecer durante el primer afio después del tratamiento. Consiste en la aparicion de
miocardiopatia y, clinicamente, se manifiesta como insuficiencia cardiaca y afecta del 1,6 al
2,1% de los pacientes tratados. Pero la susceptibilidad de los pacientes varia en funcién de
la presencia de diversos factores de riesgo, como el sexo femenino, las edades extremas de
la vida (menores de 15 afios y mayores de 65 afios), la cardiopatia previa, la enfermedad

hepatica y el tratamiento concomitante con irradiacion mediastinica o con otros farmacos



anticancerosos cardiotéxicos, como la ciclofosfamida o el trastuzumab. No obstante, el factor
de riesgo principal es la dosis total acumulada, que varia para cada antraciclina. Para la
doxorrubicina, el nivel toxico se sitia en una dosis igual o superior a 550mg/m2 (300mg/m2
en los nifios), aunque hay cierta variabilidad interindividual, y se han descrito casos de
cardiotoxicidad con dosis acumuladas inferiores y pacientes que han tolerado dosis muy

superiores.

Se han identificado factores que predisponen a la cardiotoxicidad por antraciclinas a partir de
las cuales se disefiaron medidas preventivas adecuadas que, junto a la evaluacién del
tratamiento redujeron la morbimortalidad. El descubrimiento de los anticuerpos monoclonales
inicié una nueva etapa en el tratamiento del cancer, entre ellas se encuentra el trastuzumab,
un anticuerpo monoclonal que actia el receptos celular de tipo tirosinquinasa, HER 2, sin
embargo Siamon et al (N Eng J Med, 2001) indican que el anterior genera nuevas
preocupaciones ya que comprobaron que el 27% de los pacientes expuestos al trastuzumab
en los estudios iniciales present6 toxicidad cardiaca, sin embargo es bien conocido que gran
parte de los pacientes tratados por procesos linfoproliferativos tienen antraciclinas como
tratamiento farmacologico que al adicionar anticuerpos monoclonales la cardiotoxicidad por
ambas drogas se potencializa siendo este Ultimo generador de menor dafio cardiaco ya que

el dafio celular tiene mejores posibilidades de recuperacion.

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

cursa con insuficiencia cardiaca, arritmias y disfuncion ventricular.

2.3.1 Tipos de cardiotoxicidad inducido por antraciclinas

2.3.1.1 Aguda
o Raray transitoria
o Involucra cambios del ECG incluyendo cambios en la onda ST prolongacion
de QT y arritmias

o Miopericarditis e insuficiencia cardiaca congestiva



2.3.1.2Cr0nica
o Grave; relacionada con la dosis total acumulada; inicio agudo y progresivo; es
resistente al tratamiento.
o Se manifiesta en el primer afio de vida (0-231 dias media de 33 dias).
o Sintomas: taquicardia, taquipnea, intolerancia al ejercicio, congestion
pulmonar y venosa, derrame pleural, disnea, cardiomegalia, edema periférico,
hepatomegalia, signos de gasto bajo.

o Refleja lesion progresiva de miocitos.

2.3.1.3CrOnica tardia
o Se presenta afios o décadas después de terminar la quimioterapia.
o Incluye disfuncién ventricular tardia, insuficiencia cardiaca, alteraciones de la
conduccién y arritmias.
o Lalesion del miocito y la disfunciéon ventricular después del dafio inicial puede

preceder a la descompensacion cardiaca.

2.4 Factores de riesgo que inducen la cardiotoxicidad

Se han identificado algunos factores de riesgo para cardiotoxicidad; las edades extremas,
especialmente en menores de cuatro afos, y en personas mayores.

Las mujeres son mas vulnerables que los hombres para manifestar cardiotoxicidad; quiza el
efecto que ocasiona el estrés cardiaco durante el embarazo y el alumbramiento pudiera ser
la causa de mayor vulnerabilidad para el dafio cardiaco. Posiblemente los mecanismos para
incrementar el riesgo de lesion cardiaca en mujeres incluyan diferencias en el estrés
oxidativo, una expresion diferente en el gen de resistencia a multidrogas y la composicion
corporal.

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

inmunomoduladores, incluso metotrexato a dosis altas.



Es bien conocido que la radioterapia del mediastino y toracica potencia el efecto de los
antraciclicos; de ahi el mayor riesgo de cardiotoxicidad. No esta claro si el tratamiento con
antraciclinas provoca efecto aditivo o sinérgico con radioterapia. Es un hecho que los
métodos actuales de radioterapia basados en la planeacion computarizada pueden minimizar
la exposicion de radiacion cardiaca. El tiempo de infusibn es un factor basico para
incrementar el riesgo de cardiotoxicidad. En los casos en que la velocidad de aplicacion es

menor de una hora (bolo) esta complicacion sera frecuente, sobre todo en forma aguda.

Se ha observado en adultos, que el incremento en el tiempo de infusién reduce la incidencia
de cardiotoxicidad temprana. Hay estudios en nifios que muestran que no existe ventaja
alguna cuando la velocidad de infusién es de 6 a 48 horas, comparada con la aplicacién en
bolo cuando se utilizan dosis moderadas de antraciclinas, debido a que no disminuye el

riesgo de cardiotoxicidad.

El riesgo de disfuncién cardiaca crénica puede incrementarse en pacientes con antecedentes
cardiovasculares e hipertension arterial, porque desencadena la aparicion clinica de

enfermedad cardiaca, aun con bajas dosis acumuladas del medicamento.

La dosis acumulada de antraciclinas es el factor de riesgo més significativo para disfuncion
cardiaca. La dosis habitual de doxorrubicina es 60-75 mg/m2 cada tres semanas; cuando se
rebasa la dosis acumulada de 450- 500 mg/m2 de doxorrubicina el riesgo de cardiopatia e

insuficiencia cardiaca congestiva se incrementa.

Factores de riesgo
» Edad mayor de 70 afios y menor de cuatro afios
» Género femenino
* Radioterapia mediastinal
+ Asociacion con otros antibidticos, en particular dosis altas de ciclofosfamida
« Hipertrofia ventricular, insuficiencia cardiaca compensada, hipertension previa o en
tratamiento
« Cardiopatia isquémica
* Dosis total acumulada (mayor de 450 mg/m2)

* Tiempo de infusion



2.5 Mecanismos de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas

Se cree que el dafio cardiaco por antraciclicos se debe a la peroxidacion lipidica y a la
generacion de radicales libres por los complejos antraciclinas-hierro. El corazén es
particularmente susceptible a este dafio por las menores concentraciones de enzimas
antioxidantes protectoras. El dafio cardiaco puede manifestarse en forma subclinica o clinica;
el dafio subclinico es progresivo y puede derivar en insuficiencia cardiaca terminal, que
requiere como Unico tratamiento el trasplante cardiaco, suele presentarse durante el
tratamiento con antraciclicos o varios afios después de haber recibido dichos farmacos y

permanecer como una amenaza a lo largo de la vida.

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

cardiotoxicidad se han propuesto los siguientes:

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

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

2. Las hipétesis mas aceptadas para explicar los mecanismos de cardiotoxicidad son las
relacionadas con el dafio celular; incluyen lesién por radicales libres, mediada por el calcio,
alteraciones en la funcion adrenérgica, liberacibn de aminas vasoactivas, dafio celular
asociado a metabolitos de doxorrubicina y produccién de 18itosinas proinflamatorias.
Aunqgue probablemente el dafio miocardico sea multifactorial, la mayor evidencia sefiala que
esta lesion es resultado de la generacion de radicales libres por las antraciclinas, o radicales
libres de oxigeno. Estos radicales son muy reactivos y dafian directamente las membranas
lipidicas celulares y organelos celulares. El miocardio es un tejido con capacidad limitada
para evitar estos dafios ocasionados por sus bajas concentraciones de catalasas,
indispensables para la detoxificacion de los peréxidos.
10



Los pacientes con céncer suelen manifestar exacerbacion espontanea de perioxidacion
lipidica; la doxorrubicina inhibe este efecto. La generacion de peroxido de hidrogeno y la
perioxidacion lipidica del miocardio contribuyen al dafio cardiaco debido a que el hierro oxida
en forma incompleta la forma férrica. La doxorrubicina y la formaciéon de peroxido de
hidrogeno pueden inhibir la perioxidacion lipidica cardiaca afectando el equilibrio de los
complejos Fe (II) — Fe (Ill) y de hierro-oxigeno, ocasionando la aparicibn de &reas
multifocales con parches de fibrosis intersticial y, en forma ocasional, células miocardicas

vacuoladas (células de Adria).

3. Hace algunos afios se consideraba la apoptosis como mecanismo responsable de la
cardiomiopatia dilatada e insuficiencia clinica cardiaca en pacientes que recibian
antraciclinas; actualmente este concepto ha cambiado de manera importante. El dafio
miocardico causado por la doxorrubicina involucra el proceso de apoptosis. Este mecanismo

de muerte celular programada podria iniciarse con la formacion de radicales libres

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

del corazon y la acumulacion de calcio en la mitocondria favorece la produccion de ATP.

5. Otro mecanismo de cardiotoxicidad propuesto por antraciclinas se debe a la afinidad que
tiene la membrana interna de la mitocondria de las células del corazén para acumular
cardiolipinas, que son fosfolipidos con actividad proinflamatoria, que de esta forma pueden
generar dafio celular. La cardiotoxicidad por agentes citostaticos es un efecto secundario
serio de terapia anticancer que puede afectar la supervivencia del paciente, ain més que la
propia neoplasia por si misma. Debe hacerse gran esfuerzo para prevenir el dafio cardiaco e

identificar tempranamente el riesgo de esta complicacion para iniciar tratamiento oportuno.
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El seguimiento sera clinico y se emplearan marcadores de dafio como la troponina | o T,

electrocardiograma, ecocardiograma con fraccion de acortamiento y de eyeccion.

Se han probado diversas estrategias para prevenir o disminuir el dafio miocérdico, de éstas,
las formas antraciclicas pegiladas y el cardioprotector dexrazoxane son las Unicas que han
reportado beneficio clinico. La radioterapia toracica puede aumentar el riesgo de dafio, por lo
gue se utilizan algunas estrategias para disminuirlo, tales como la radioterapia con
acelerador lineal, la radioterapia conforma en tercera dimensién, proteccién al corazon,
sincronizacién de la respiracidn, haces mixtos de fotones y electrones, asi como radioterapia

de intensidad modulada.

Por todo lo anterior para disminuir el riesgo de toxicidad miocardica se recomiendan las

siguientes dosis maximas

Antraciclina Dosis maxima recomendada
Doxorrubicina 450-550 m? (40-75 m?)
Daunorrubicina 550 mg/m? (20-120 mg/m?)
Epirrubicina 900 m? (75-90 m?)
Mitoxantrone 160 m? (10-12 m?)

En el 2004 se realizé el AAA que representa el primer ensayo clinico randomizado en probar
e implementar una intervencién para ayudar a prevenir o disminuir la progresién y posible
efecto fatal asociado a los efectos adversos secundarios al tratamiento a largo plazo en
pacientes sobrevivientes de un cancer pediatrico con un total de 69 pacientes para cada
grupo. En este estudio se evidencié que el enalapril si disminuyé el LVESWS (left ventricular
end-systolic wall stress) en el primer afio de tratamiento y esta reduccion se mantuvo durante
el periodo de duracion del estudio, esta disminucién no se asocié a una mejora en el MCI
(maximal cardiac index) o del estado de contractilidad. Los resultados del estudio fallaron

para establecer que la reduccion de LVESWS lleva a mejorar el estado de contractilidad. (3).
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En el 2002 se publica el estudio denominado Administracion de Doxorrubicina por infusién
continua no es cardioprotectora (Doxorubicin Administration by Continuous Infusion Is Not
Cardioprotective: The Dana-Farber 91-01 Acute Lymphoblastic Leukemia Protocol) que es un
estudio randomizado en nifios con leucemia linfocitica aguda de alto riesgo que recibieron a
360 mg/m2 en 30 mg/m2 dosis ya fuera en bolo (en una hora) o en infusion continua (en 48
horas) realizando ecocardiogramas antes y posteriormente a la administracion de dicho
farmaco y se realiz6 la medicién de puntaje z para indices cardiacos en base a los detallados

para la poblacion saludable.

Antes del tratamiento las medidas del ventriculo izquierdo en cuanto a funcion y estructura
no revelaban cardiomiopatia dilatada y no eran estadisticamente diferentes entre el grupo de
bolo e infusién continua. En el seguimiento los ecocardiogramas no mostraron diferencias
significativas entre ambos grupos para ninguna caracteristica cardiaca sin embargo ambos
grupos mostraron anormalidades significativas en cuanto a estructura y funcién comparado
con el inicial.

La cardiomiopatia dilatada y la hipertrofia del ventriculo izquierdo fue notoria en ambos
grupos. Por lo que se pudo concluir que la infusion continua de doxorrubicina no ofrece
ninguna ventaja sobre la administracién de la misma en bolo ya que ambos regimenes se
asociaron a cardiotoxicidad subclinica progresiva por lo que no se puede considerar que la

infusién continua ofrezca un efecto cardioprotector.

En el 2007 se realiza la Evaluacion no invasiva de la cardiotoxicidad tardia por antraciclinas
en nifios sobrevivientes de cancer (Noninvasive Evaluation of Late Anthracycline Cardiac
Toxicity in Childhood Cancer Survivors) que se publica en el Journal of Clinical Oncology
donde el propdsito era delimitar la relacion entre los factores clinicos y anormalidades de las

pruebas cardiacas no invasivas (NICT).

Los pacientes incluidos en este estudio fueron tomados de una clinica de seguimiento a
largo plazo. Dentro de los métodos utilizados fueron el examen fisico, laboratorios,
ecocardiograma y EKG. La FS (fractional shortening) y la poscarga fueron medidos y
comparados en aquellos pacientes en quienes recibieron y no recibieron modalidades
terapéuticas cardiotdxicas. Se incluyeron 278 participantes.
Pacientes tratados con dosis de antraciclinas >100mg/m2 aumenta el riesgo de NICT
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anormal, y los que recibieron dosis >270mg/m2 excedia el riesgo de anormalidades en FS o

poscarga.

En el 2002 se realiza el Long-Term Enalapril Therapy for Left Ventricular Dysfunction

in Doxorubicin-Treated Survivors of Childhood Cancer un estudio retrospective donde se
revisan records de 18 nifios que han tenido examenes ecocardiogréficos regulares durante
su terapia con enalapril (con edad al diagnéstico de 8 afios). En los primeros 6 afios de la
terapia con enalapril hubo una mejora progresiva de los valores normales de las dimensiones
del ventriculo izquierdo, de la poscarga, FS pero todos estos se deterioraron entre los 6 y 10
afios posteriores. La delgadez de la pared ventricular disminuy6é durante el periodo del

estudio asi como la contractilidad y la presién arterial sistélica.

Se concluye que en nifios tratados con doxorrubicina que se convierten en sobrevivientes a
largo plazo el tratamiento con enalapril mejora la estructura del ventriculo izquierdo asi como
su funcién, sin embargo el defecto principal que es el adelgazamiento de la pared ventricular

sigue progresando lo que se asocia con disminucion de la presién arterial diastolica.

En el 2009 el Different dosage schedules for reducing cardiotoxicity in 22 cancer patients
receiving anthracycline chemotherapy con el que se pretendia determinar la ocurrencia de
cardiotoxicidad con el uso de distintas dosis de antraciclinas (dosis en bolo y duracién de
infusiones) en pacientes con cancer. El metanalisis mostré un indice estadisticamente bajo
de falla cardiaca en pacientes con infusiones de 6 horas 0 mas prolongadas en comparacion

con infusiones de mas corta duracion.
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[ll. OBJETIVOS

3.1 GENERAL

3.1.1.ldentificar la existencia de cardiotoxicidad inducida por el uso de doxorrubicina en
pacientes hemato - oncoldgicos que acuden a la consulta externa de Hemato — Oncologia
de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad

Social durante el periodo enero 2013 — junio 2014.

3.2. ESPECIFICOS

3.2.1 Identificar cual es el rango de edad mas frecuente en que se presentan efectos

cardiotoxicos por el uso de doxorrubicina.

3.2.2 Establecer qué porcentaje de pacientes presentan cardiotoxicidad luego de haber

recibido tratamiento con doxorrubicina.

3.2.3 Establecer el rango de disminucién de la fraccion de eyeccién en pacientes que

presentes cardiotoxicidad inducida por el uso de doxorrubicina.

3.2.4. Identificar qué diagnéstico se asocia con méas frecuencia a la disminucion de la

fraccion de eyeccion.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de investigacion

Se trata de un estudio descriptivo transversal.

4.2 Unidad de andlisis

4.2.1 Unidad primaria de muestreo: pacientes menores de 15 afios que acudieron a la
Consulta Externa de pediatria de Hemato-Oncologia del Hospital General de Enfermedades
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social del 1 de enero del 2013 al 31 de julio del
2014.

4.2.2 Unidad de andlisis: datos terapéuticos y ecocardiograficos registrados en el
expediente clinico.

4.2.3 Unidad de informacién: registros de los nifios/as menores de 15 afios que acudieron
a la Consulta Externa de Pediatria de Hemato-Oncologia del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social del 1 de enero del 2013 al 31
de julio del 2014.

4.3 Poblacién y muestra

4.3.1 Poblacion: fueron todos los nifios/as menores de 15 afios que recibieron quimioterapia
con doxorrubicina que acudieron a la consulta externa de pediatria de Hemato-Oncologia del
Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social del 1 de
enero del 2013 al 31 de junio del 2014. Es una poblacién no probabilistica por conveniencia.

4.3.2 Muestra: no se efectud ya que se tomé la totalidad de la poblacién con diagndstico

hemato — oncol6gico que previamente recibid tratamiento con antraciclinas.

4.4 Seleccién de los sujetos a estudio

4.4.1 Criterios de inclusién:

Pacientes menores de 15 afios que acudieron a la consulta externa de Hemato-Oncologia

Pediatrica del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad
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Social del 1 de enero 2013 al 31 junio 2014.
Pacientes que recibieron farmacos antraciclicos dentro de su esquema quimioterapico.
Pacientes que recibieron farmacos antraciclicos de 0 a >24 meses como parte de su

quimioterapia.

4.4.2 Criterios de exclusion:
Registros clinicos incompletos

Pacientes quienes se negaron a participar de forma voluntaria en este estudio.
4.5 Definicion y operacionalizacion de variables

Cardiotoxicidad aguda y tardia en inducida por el uso de antraciclinas en pacientes hemato-

oncoldgicos pediatricos.
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Variable Definicién Definicion Tipo de | Escala Instrumen-
conceptual operacional variable de to
medicion
Edad Tiempo que una | Dato de la edad en | cuantitativ | Razén Expediente
persona ha vivido | afios registrada en | a discreta clinico
desde que nacié | el expediente clinico
Sexo Es la condicién | Dato femenino o | Cualitativa | Nominal Expediente
organica gue | masculino anotado clinico
diferencia el | en el expediente
hombre de la | clinico
mujer.
Cardiotoxici- | Alteracion de la | Afectacion de Ila | Cualitativa | Nominal Expediente
dad temprana | funciéon cardiaca | funcion cardiaca clinico
secundario a | registrada en el
causas ecocardiograma
congeénitas 0 | dentro del
adquiridas expediente  clinico
dentro de los 24
primeros meses
luego del uso de
antraciclinas
Antraciclinas | Antibiéticos Farmaco utilizado en | cualitativa | Nominal Expediente
antraciclinicos la quimioterapia de clinico
utilizados en el |los nifios/as que
tratamiento de | acuden a la COEX
enfermedades de HO del HGE
neoplasicas
malignas
Alteracion Alteracion Alteraciones en la | Cualitativa | Nominal Expediente
miocardica mecanica que | fraccién de eyeccion clinico
altera la funcion | en el
del musculo | ecocardiograma
cardiaco
Electrocardio | Es la | Es un estudio a | Cualitativa | Nominal Expediente
grama representacion través del cual se clinico
grafica de la | evidencia afectacion
actividad eléctrica | de las cavidades
del corazon cardiacas
Cardiotoxicid | Alteracion de la | Afectacibon de la | Cualitativa | Nominal Expediente
ad tardia funcion cardiaca | funcion cardiaca Clinico
secundario a | registrada en el
causas ecocardiograma
congénitas o | dentro del
adquiridas expediente  clinico
posterior a 24
meses luego del uso
de antraciclinas
Paciente Pacientes con | Paciente que acuda | Cualitativa | Nominal Expediente
hemato- diagnésticos de | ala COEX de HO clinico
oncolégico cancer
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4.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

4.6.1 Técnica:
Se realiz6 un protocolo de investigacion el cual fue entregado y aprobado por el hemato-
oncologo de la Consulta Externa de Pediatria de dicha institucion.

Se obtuvieron los datos a través de la revision de los expedientes clinicos y realizacién de
ecocardiogramas a los pacientes incluidos en este estudio.
Los datos obtenidos se registraron en la boleta de recoleccion de datos realizada para este

estudio.

4.6.2 Procedimientos:
Aval: aprobacion de protocolo de investigacibn por Hemato-oncélogo asi como por

autoridades correspondientes de HGE.

Se entreg0 el protocolo aprobado al hemato-oncélogo pediatra de la institucién en la cual se
llevé a cabo el estudio.

Los pacientes que se incluyeron en el estudio se obtuvieron de la base de datos del servicio
de hemato-oncologia del Seguro Social.

Se llevé a cabo el listado de pacientes y posteriormente se realizaron los ecocardiogramas
en grupos de 2 pacientes previa cita ya que la ecocardiografia no esta incluida dentro de los

estudios de rutina que se realizan en estos pacientes.

Se realiz6 la validacién del instrumento de recoleccion de datos para verificar

reproducibilidad y confiabilidad.

Se recolectaron los datos y registraron en la boleta de recoleccion de datos de dicho estudio.

Se tabularon los datos obtenidos en una hoja de MICROSOFT EXCEL.

Se present6 un andlisis final a la institucion previa validacion del asesor y revisor de dicho

protocolo.
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4.6.3 Instrumento:

La boleta de recoleccién de datos que se realizd especificamente para este estudio cuenta
con un apartado donde se indican los datos generales del paciente luego de lo cual se
especifica que enfermedad es con la que cursa razén por la cual se encuentra en
seguimiento por Consulta Externa de esta especialidad asi como si presentaba previamente
alguna cardiopatia documentada para finalizar con los resultados del Ecocardiograma

realizado en la institucion para detectar miocardiopatia.

4.7 Plan de procesamiento y andlisis de datos:

4.7.1 Plan de procesamiento:

Los datos obtenidos a través de la boleta de recoleccion de datos de cada paciente incluido
en este protocolo se tabularon y se realizé la base de datos en el programa MICROSOFT
EXCEL 2007 para asi se realizar tablas de acuerdo a los objetivos planteados previamente y

poder presentar y analizar la informacién obtenida.

4.7.2 Anélisis de datos:

Utilizando los datos obtenidos a través del expediente clinico, las variables edad, sexo fueron
analizadas en base a medidas de tendencia central por medio de la base de datos de
MICROSOFT EXCEL. Los distintos tipos de alteraciones cardiacas halladas en los pacientes
sometidos a quimioterapia con doxorrubicina fueron analizadas de tal forma que nos
permitieron identificar cuél de ellas fue la mas frecuente.

Posteriormente el analisis estadistico se llevo a cabo a través de los datos obtenidos de la

base de datos.

4.8 Alcances y limites de la investigacion:

4.8.1 Alcances:

Con esta investigacion fue posible determinar como se encontraba la funcién cardiaca de la

poblacion pediatrica sometida a doxorrubicina como parte de su quimioterapia en el

departamento de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco
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de Seguridad Social. Obteniendo datos que serviran como base para futuras investigaciones

y estableciendo la situacion de dicha poblacion bajo este tratamiento.

4.8.2 Limites:

4.8.2.1 Pacientes < 15 afios quienes no se encontraban en seguimiento por Consulta
Externa de Hemato - Oncologia durante el tiempo en el que se realiz6 el estudio.
4.8.2.2 Pacientes quienes no presentaron ningun grado de afectacion cardiaca durante el

periodo en el que se realizé el estudio.

4.9 Aspectos éticos de lainvestigacion:

Se incluyeron en el estudio nifios/as menores de 15 afios a los cuales se les explico la razén

de la recoleccion de datos.

Uno de los principales beneficios con la informacion obtenida tuvo como objetivo mejorar el
manejo y tratamiento de los pacientes con enfermedades neoplasicas que dentro de su

tratamiento se incluye la doxorrubicina.

No causar dafio a los pacientes, y respetar la confidencialidad asi como la no publicacion
individual de la informacion, presentandolo como un informe grupal que aporte algo nuevo al

conocimiento de la enfermedad.

El riesgo del estudio se catalog6 categoria | (sin riesgo) la cual comprende los estudios que
utilizan técnicas observacionales, con las que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intervencional con las variables fisiolégicas, psicolégicas o sociales de las

personas que participan de dicho estudio.
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Edad de pacientes hemato — oncoldgicos bajo tratamiento con doxorrubicina

V. RESULTADOS

Tabla No. 1

Edad Frecuencia Porcentaje
1 a 3 afios 7 33.33
4 a 6 afos 13 61.90
7 a9 afos 1 04.77
TOTAL 21 100.00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Sexo de pacientes hemato — oncolégicos pediatricos bajo uso de doxorrubicina

Tabla No. 2

Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 12 57.14
Femenino 09 42.86

TOTAL 21 100.00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 3
Diagnostico de pacientes hemato — oncolégicos bajo tratamiento con doxorrubicina

Diagnoéstico Frecuencia Porcentaje
Leucemia linfocitica aguda 16 76.19
Leucemia mielocitica aguda 02 09.52
Tumores sélidos 02 09.52
Afecciones a SNC 01 04.77
TOTAL 21 100.00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 4
Numero de ecocardiogramas realizados a pacientes hemato-oncolégicos pediatricos con uso

de doxorrubicina

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 9 42.86
Masculino 12 57.14

TOTAL 21 100.00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 5
Presencia o no de alteracién miocardica en pacientes hemato — oncoldgicos pediatricos con

uso de doxorrubicina

Alteracion miocérdica Frecuencia Porcentaje ‘
Fraccion de eyeccién 0 0.00
disminuida
Hipertrofia ventricular 0 0.00
Sin alteracion 21 100.00
TOTAL 21 100.00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 6

Fraccién de eyeccion en pacientes hemato — oncoldgicos pediatricos con uso de

doxorrubicina

Fraccion de Frecuencia Porcentaje
eyeccion
<50 % 00 00.00
51-60% 03 14.28
61-70% 16 76.19
>70% 02 09.53
TOTAL 21 100.00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 7
Tiempo transcurrido desde ultima dosis administrada de Doxorrubicina y realizacion de

ecocardiograma transtoracico en pacientes hemato — oncolégicos

Tiempo Frecuencia Porcentaje ‘
<3 meses 6 30.00
3-12 meses 3 30.00
>12 meses 12 40.00
TOTAL 21 100.00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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VI. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

La recoleccion de los datos obtenidos para este estudio se plasmaron en una boleta de
recoleccion de datos la cual fue llenada con datos obtenidos a través de la revision de
expedientes clinicos de donde se recaban los datos generales, asi como fechas en las
cuales fue administrada la antraciclina como parte del esquema quimioterapico, el resto de

datos se obtuvieron a través de la realizacién de ecocardiogramas transtoracicos.

Las boletas fueron contestadas en su totalidad (todas las preguntas) y fueron incluidos
pacientes quienes hayan tenido tratamiento con Doxorrubicina y que sean seguidos en
consulta externa del Hospital General de Enfermedades por la especialidad de Hemato —

Oncologia.

En dicho estudio se incluyeron 21 pacientes de los cuales 9 (42.86%) fueron femeninos, 12
(57.14%) fueron de sexo masculino con una relacibn mujer: hombre de 1:1.6 sin embargo
dicho dato no se puede correlacionar con alguna estadistica previa ya que al momento no se
cuenta con ninguna en esta institucion, a pesar de ello en la literatura reportada se indica
que los procesos linfoproliferativos son mas frecuentes en el sexo masculino de forma

general.

El rango de edad mas frecuente que se evidencié en este estudio fue de 4 a 6 afos
representando el 61.9% con un total de 13 pacientes de la poblacion; seguida por el rango
de 1 a 3 afios con 33.33% con un total de 7 pacientes, lo cual se correlaciona con lo
reportado en los estudios revisados para este estudio como que los 4 a 5 afios son las
edades de presentacién mas frecuentes de canceres en la nifiez, lo que significa que es a
esta edad que se inicia la terapia con doxorrubicina ya que es la antraciclina utilizada en la
primera fase de tratamiento de procesos linfoproliferativos especificamente en la fase de

induccién a la remision en la institucién donde se llevé a cabo el estudio.

Respecto al diagndstico de los pacientes que formaron parte de este estudio se puede

evidenciar que el mas frecuente en la poblacion estudiada encontramos la leucemia

linfocitica aguda con 16 pacientes (76.19%) lo cual se consideraba que seria la tendencia ya

que se reporta que hasta el 90% de los canceres en la nifiez se manifestaran de esta forma,
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seguido de tumores sélidos con 2 pacientes (9.52%) y leucemia mielocitica aguda con 2
pacientes (9.52%), ésta Ultima es la menos frecuente de las leucemias en la nifiez siendo

ademas una patologia de mal prondstico contrario a lo reportado en adultos jévenes.

Todo lo anteriormente mencionado no hubo diferencias entre lo reportado en la literatura

internacional en relacién a los datos encontrados en este estudio.

El objetivo principal de esta investigacion fue evidenciar si los pacientes que reciben
antraciclinas especificamente Doxorrubicina dentro de los esquemas farmacolégicos
establecidos para cada patologia sufrian cardiotoxicidad por dicho farmaco; que es de los
principales efectos adversos del farmaco previamente mencionado razén por la cual se
realizé ecocardiograma transtoracico a dichos pacientes. Al momento ninguno presento
cardiopatia congénita de base que se exacerbara durante el tratamiento con doxorrubicina
como parte de su esquema quimioterapico. Respecto a lo anterior es importante hacer
mencién que uno de los pacientes incluidos en este estudio ademas de presentar un proceso
linfoproliferativo especificamente leucemia linfocitica aguda es portador de una trisomia 21
sin cardiopatia de base refiriéendonos a un defecto estructural ya que alrededor del 60% de
estos pacientes pueden padecerla.

Se determiné que ninguno de los pacientes incluidos en este estudio a los que se les realiz6
ecocardiografia transtoracica por parte del departamento de Cardiologia de esta Institucién

presentaba alguna alteracion en cuanto al grosor de la pared ventricular (hipertrofia).

Ademas de ello en dicho estudio se evalud la fraccion de eyeccién en 21 pacientes de los
cuales de forma general se reporta que ninguno de ellos presenta disminucion de la fraccion
de eyeccion. De forma mas especifica la fraccion de eyeccion se clasificé por rango y de
dicha clasificacidon se reporta que 3 paciente (14.28%) se encuentra con una fracciéon de
eyeccion entre 51-60%, seguido de 16 pacientes (76.19%) en 61-70% y por ultimo 9.53% de
los pacientes evaluados presenta una fraccibn de eyeccion >70%, con un total de 2

pacientes.

Todo lo anterior se traduce en que ninguno de los pacientes evaluados presenta alteraciones
en la funcién miocardica, contrastando con lo reportado en la literatura en que se describe
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que alrededor del 57% de los pacientes puede llegar a presentar dafio cardiaco y hasta el
16% puede presentar insuficiencia cardiaca que posteriormente se puede hacer evidente al

iniciar con sintomas secundarios a disminucion del gasto cardiaco.

Es importante destacar que a pesar de que se considero que el tiempo transcurrido entre la
administracion de la antraciclina, Doxorrubicina en este caso en particular, era determinante
para considerar que el paciente podria presentar dafio miocardico temprano tomado como
dentro de los 6 meses posteriores a su administracion sin embargo, debido a no se
encontraron pacientes con alteraciones miocardicas no se considera que dicho lapso de

tiempo sea significativo en este estudio

Al no contar con pacientes afectados al momento de la evaluacion, considerandose como
fracciones de eyeccién disminuidas evidenciadas a través del resultados del ecocardiograma
transtoracico no se pueden determinar si hay alguna patologia que se presente mas

frecuentemente en pacientes con proceso linfoproliferativo con uso de Doxorrubicina
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Ninguno de los pacientes incluidos en este estudio presentd cardiotoxicidad secundario

al uso de doxorrubicina.

6.1.2 Debido a que no se hallaron pacientes con cardiotoxicidad no evidencia ningln rango

de edad ni diagndstico mas coman.

6.1.3 De los ecocardiogramas transtoracicos realizados a los pacientes objeto de este

estudio ninguno evidencié disminucién de la fraccién de eyeccion.

6.1.4 Se concluye que ninguno de los pacientes incluidos dentro de este estudio a los cuales
se les administr6 doxorrubicina como parte de su esquema quimioterapéutico debido a
padecer de algun proceso linfoproliferativo de origen maligno presenté alguna alteracion en
la funcién miocéardica evidenciandose a través de la preservacion de la fraccion de eyeccién

reportado en los ecocardiogramas transtoracicos realizados.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Se considera necesario realizar un protocolo de estudio para detectar la cardiotoxicidad

secundaria al uso de doxorrubicina.

6.2.2 Se propone la realizacion de ecocardiograma transtoracico a los pacientes incluidos en
estos esquemas terapéuticos para valorar la funcidn miocardica y detectar de forma

temprana alguna alteracién en la misma.
6.2.3 Se sugiere que las dosis de Doxorrubicina utilizadas en los esquemas terapéuticos no

excedan los 300 mg/m2, ya que con dicha dosis se ha evidenciado el aumento del riesgo de

alteraciones miocardicas.
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VIIl. ANEXO

8.1 Anexo No. 1

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

“Cardiotoxicidad inducida por el uso de doxorrubicina en pacientes hemato —oncoldgicos

pediatricos “

DATOS GENERALES

Fecha

No. De boleta

Nombre

Afiliacion

Sexo

Edad

DATOS CLINICOS
Diagnostico

Cardiopatia congénita previa Sl NO
Fecha de uso de Doxorrubicina

DATOS ECOCARDIOGRAFICOS
Hipertrofia ventricular Sl NO

Fraccion de eyeccién

%
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