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ARTICULO DE INVESTIGACION

Evaluacion cardiovascular de pacientes sometidos a
tratamientos oncoldgicos en una clinica de supervivientes
de cancer infantil en México

Cardiovascular evaluation of patients undergoing cancer treatments at a clinic for
childhood cancer survivors in Mexico
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Resumen

Objetivo: Describir los efectos cardiovasculares del tratamiento del cancer infantil en supervivientes mediante métodos
clinicos, electrocardiogrdficos y ecocardiogrdficos. Material y métodos: Estudio transversal y observacional de casos y
controles de 34 pacientes de una clinica de supervivientes de cancer infantil, evaluados de forma clinica, con electrocardio-
grama, ecocardiografia convencional y strain. Edad promedio de 13.03 afios; dosis acumulada de antraciclicos promedio de
219.5 mg/m?; siete ademds con radiacion a torax. Andlisis con pruebas T de Student y regresion lineal. Resultados: Fraccion
de expulsion izquierda preservada en supervivientes. Strain longitudinal izquierdo en dos, tres camaras y circunferencial
disminuido en supervivientes (p < 0.05). Los enfermos sometidos a radioterapia y antraciclicos mostraron un incremento de
la frecuencia cardiaca, disminucion de la fraccion de expulsion y fraccion de acortamiento izquierdos (< 0.05). Ventriculo
derecho sin cambios significativos. Discusion y conclusiones: Existe un gran nimero de supervivientes de cancer infantil
tratados con cardiotoxicos y radioterapia; éstos pueden experimentar cambios en el strain miocdrdico ventricular (aun con
fraccion de expulsion normal) o arritmias, como lo muestra el grupo estudiado, que concuerda con protocolos internacionales
previos. Es importante su evaluacion cardiovascular completa para predecir el riesgo de insuficiencia cardiaca como parte
de un seguimiento protocolizado en clinicas de cardiooncologia bien establecidas.
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Abstract

Objective: To describe the cardiovascular effects of childhood cancer treatment in survivors through clinical, electrocardiogram
and echocardiographic methods. Material and methods: Prospective, observational case-control study of 34 patients of a
Childhood Cancer Survivors Clinic, evaluated clinically, with electrocardiogram, with conventional echocardiography and
strain. Average age 13.03 years; cumulative average anthracyclic dose 219.5 mg/m?; seven also with chest radiation. Analysis
with student T tests and linear regression. Results: Left ejection fraction in survivors was preserved. Longitudinal left strain
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in 2, 3 chambers and circumferential was decreased in survivors (p < 0.05). Those undergoing radiotherapy and anthracyclic
presented increased heart rate, ejection fraction and left shortening fraction decreased (< 0.05). Right ventricle without sig-
nificant changes. Discussion and conclusions: There are a large number of childhood cancer survivors treated with car-
diotoxics and radiotherapy. They may present changes in ventricular myocardial strain (even with normal ejection fraction)
and/or arrhythmias, as evidenced in the group studied, which is consistent with previous international studies. Its complete
cardiovascular evaluation is important to predict the risk of heart failure as part of a protocolized follow-up in well-established

cardio oncology clinics.

Key words: Cardiovascular evaluation. Childhood cancer. Survivors. Strain.

Introduccion

Se calcula que existe en la actualidad una tasa de
curacion superior al 80% de nifios con padecimientos
hemato-oncoldgicos, lo que incrementa la expectativa
de vida libre de enfermedad y también la toxicidad
multiorgénica, incluida la cardiaca, en relacion con los
diversos tratamientos; esto crea la necesidad de detec-
tar y tratar en un momento temprano las complicacio-
nes para mejorar la calidad de vida de los pacientes’ .
Alrededor del 65% de los sobrevivientes de cancer
infantil tratados con antraciclinas tiene disfuncién mio-
céardica subclinica*. Se ha notificado una incidencia de
insuficiencia cardiaca clinica hasta de 16%, 0.9 a 4.8
afios después de la quimioterapia’®. Entre los sobrevi-
vientes de cancer infantil, la enfermedad cardiovascu-
lar es la principal causa de morbilidad y mortalidad
debida a cardiotoxicidad, después de la recurrencia del
cancer y las neoplasias secundarias'®”.

La cardiotoxicidad es el conjunto de alteraciones car-
diovasculares derivadas de los tratamientos hemato-
oncolégicos®. Se puede definir la cardiotoxicidad con
base en el deterioro de la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo®1°:

Grado I: reduccion de la fraccion de expulsion del 10
al 20% con respecto a la basal.
Grado II: reduccion mayor del 20% o descenso por

debajo de lo normal (p < 55%).

Grado lllI: aparicion de sintomas de insuficiencia car-
diaca congestiva.

La American Society of Echocardiography y la Euro-
pean Association of Cardiovascular Imaging utilizan el
53% como limite normal®'".

Ademas, hay efectos tdxicos que pueden expresarse
a través de la aparicion de un sindrome coronario agu-
do, hipertension, fendmenos tromboembdlicos, pericar-
diopatias, valvulopatias, arritmias y alteraciones del
intervalo QT2

De acuerdo con la variable de tiempo, la cardiotoxi-
cidad puede presentarse de forma temprana durante
el tratamiento y hasta 40 afos después de concluido

el tratamiebto’®'#, Dentro de los agentes antineoplasi-
cos, los farmacos que tienen el riesgo de producir
cardiotoxicidad se clasifican en dos tipos'®: |, cardio-
toxicidad con mecanismo similar al de las antraciclinas,
cuya toxicidad cardiaca es dependiente de la dosis y
que causa un dafo cardiaco irreversible's; Il, cardio-
toxicidad con mecanismo semejante al del trastuzu-
mab, relacionado con un dafio cardiaco reversible que
permite una recuperacién de la funcionalidad y un rei-
nicio del régimen si estd indicado'3; actdan al unirse al
dominio extracelular del HER2 que internalizan.

Se han demostrado mejores resultados en el trata-
miento de pacientes con padecimientos oncoldgicos
con la prescripcion combinada de quimioterapia y ra-
dioterapia; sin embargo, al igual que los farmacos qui-
mioterapéuticos, la radioterapia puede inducir efectos
secundarios cardiotoxicos, como fibrosis miocardica,
miocardiopatia, enfermedad coronaria temprana y dis-
funcién valvular y electrofisioldgica. Esta cardiotoxici-
dad es efecto del dafio agudo y la inflamacion que
conducen a la fibrosis miocérdica a largo plazo. El
riesgo de estos efectos adversos aumenta dos a seis
veces en los enfermos que reciben radiacion toracica
en dosis altas. La cardiotoxicidad por radiacion también
es dependiente de la dosis y se correlaciona con el
area del corazdn expuesta y la técnica radioldgica uti-
lizada, asi como la edad del paciente, con mayor inci-
dencia en los individuos més jovenes. Los individuos
que reciben mas de 1,500 a 3,500 cGy muestran un
mayor riesgo de enfermedad cardiaca; las dosis altas
se relacionan con isquemia miocardica desde los 12
afios luego del tratamiento''8,

Todos los pacientes tratados con fdrmacos oncoldgi-
cos potencialmente cardiotoxicos deben someterse a
un estudio clinico minucioso para determinar la presen-
cia de antecedentes cardiovasculares y a una valora-
cion cardiovascular. En el estudio clinico debe
reconocerse la presencia de signos de insuficiencia
cardiaca. Se recomienda la vigilancia frecuente de los
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signos vitales durante la infusion de los agentes
quimioterapéuticos®.

Es recomendable también un electrocardiograma en
todos los sujetos antes y durante el tratamiento para
identificar cualquier signo electrocardiogréfico de toxi-
cidad cardiaca, incluidos taquicardia en reposo, cam-
bios en la onda ST-T, trastornos de la conduccidn,
prolongacion del intervalo QT o arritmias'®.

Si bien la FEVI es el parametro utilizado de forma
regular para tomar decisiones, no es sensible para la
deteccion temprana del compromiso cardiaco subclini-
co y estd influida por los cambios de precarga y pos-
carga que conducen a cambios transitorios en ella. La
determinacion de la deformacién y la velocidad de de-
formacion (strain y strain rate) han surgido como técni-
cas promisorias y podrian tener un papel preponderante
en la deteccion temprana de disfuncion ventricular®2021,
En situacion basal, el strain longitudinal global (SLG)
mejora la estratificacion del riesgo de disfuncion ventri-
cular por cardiotoxicidad respecto de la FEVI-2D. El
uso combinado de SLG y troponina | mejora el valor
predictivo negativo para disfuncién ventricular®'!.

El objetivo de este estudio fue describir mediante
valoracion clinica y ecocardiografia los efectos secun-
darios que ejerce el tratamiento del cancer sobre el
sistema cardiovascular en los pacientes sobrevivientes
en edad pediatrica sometidos a tratamientos oncoldgi-
cos, derechohabientes del Instituto de Salud y Seguri-
dad Social para los Trabajadores del Estado.

Métodos

Se realizd un estudio transversal, observacional, de
conveniencia, de casos y controles de junio de 2018 a
diciembre de 2018 en el que se incluyd a 34 pacientes
consecutivos de 4 a 18 anos de edad, 20 hombres y
14 mujeres, pertenecientes a la Clinica de Supervivien-
tes de Cancer Infantil de un hospital de tercer nivel de
atencion en la Ciudad de México. Todos los pacientes
se trataron con antraciclicos, como doxorrubicina, dau-
norrubicina o epirrubicina y otros farmacos no antraci-
clicos; ademas, uno de ellos se traté con rituximab y
siete con radioterapia a mediastino. Los tipos de can-
cer tratados fueron linfoma de Hodgkin (n = 6), tumor
de Wilms (n = 5), linfoma no Hodgkin (n = 4), hepato-
blastoma (n = 4), neuroblastoma (n = 3), linfoma de
Burkit (n = 2), tumor de Ewing (n = 2), rabdomiosarco-
ma (n = 2), osteosarcoma (n = 1), ganglioneuroblasto-
ma (n = 1), leiomiosarcoma (n = 1), tumor
neuroectodérmico primitivo (n = 1), sarcoma hepatico
(n = 1) y un caso de leucemia linfoblastica aguda cuyo

tratamiento se instituyd en otro establecimiento de
salud. El tiempo medio de seguimiento después del
diagndstico fue de 7.35 + 3.58 afios y el tiempo medio
de vigilancia fue de 5.83 + 3.47 afos.

Se incluyé a 31 controles sanos (20 hombres y 11
mujeres), referidos de manera sistematica para evalua-
cion ecocardiografica por soplo cardiaco o para fines
de deteccidn, asi como a pacientes sanos convocados
para realizar estudio de inclusion en el grupo control.
Este grupo se tratd de equiparar con la cohorte en edad
y Sexo.

Se analizé a los pacientes que, ademas de antraci-
clicos, recibieron radiacion a mediastino (n = 7, que
forman parte del grupo de 34 pacientes) y se equipa-
raron con un grupo de controles sanos (n = 7).

Los criterios de inclusion se definieron como sigue:
pacientes en edad pediatrica y hasta los 18 afios de
edad, con diagndstico y tratamiento (antraciclicos o
radioterapia) de algun tipo de padecimiento oncoldgico,
integrantes de la Clinica de Supervivientes de Cancer
Infantil de un hospital de tercer nivel de la Ciudad de
México, y con consentimiento informado debidamente
requisitado por los padres o tutores legales de los nifios
estudiados.

El estudio recibié aprobacion del Comité de Etica e
Investigacion del hospital. Los pacientes fueron objeto
de evaluacion clinica mediante toma de constantes vi-
tales por personal de enfermeria, variables que se mi-
dieron 10 a20 minutos antes delinicio del ecocardiograma
transtorécico, sin variables que alteraran las medicio-
nes. Se realiz6 una valoracién clinica dirigida por el
médico residente encargado de la investigacion.

Los estudios ecocardiograficos transtoracicos se lle-
varon a cabo en los 34 sujetos de estudio; un paciente
se sometié ademds a ecocardiograma transesofagico.
Los ecocardiogramas se obtuvieron con sistemas de
ultrasonido Phillips iE33 xMatrix (version de software
de QLAB 10.7), con transductores de 8-3 y 4-2 MHz y
sistema Phillips EpiQ 7 (version de software de
QLAB 11), con transductores 8-3, 5-1 y X5-1 MHz. Los
pacientes se colocaron en decubito dorsal y decubito
lateral izquierdo con obtencién de vistas subcostales,
apicales de cuatro, tres y dos camaras, eje largo pa-
raesternal, eje corto de grandes vasos, eje corto pa-
raesternal a nivel de la valvula mitral (basal), en el
plano de los musculos papilares (medial) y a nivel del
vértice del ventriculo izquierdo, asi como supraester-
nal; asimismo, el estudio incluyé las modalidades bidi-
mensional, modo M, Doppler a color, continuo, pulsado
y tisular con almacenamiento de cuatro ciclos cardia-
cos de cada visualizacion en cineloop.
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Los parametros convencionales obtenidos para el
estudio del ventriculo izquierdo tanto sistélico como
diastolico se realizaron de acuerdo con los criterios
establecidos por la American Society of Echocardiogra-
phyy fueron fraccién de expulsioén por método de Simp-
son en plano de cuatro camaras (FE), fraccion de
acortamiento (FA), volumen telediastélico (VTD), volu-
men telesistélco (VTS). desplazamiento anular mitral
(MAPSE), diametro diastdlico (DD), diametro sistélico
(DS), indice de rendimiento miocardico (TEIl), relacidn
de ondas E/A y relacién de ondas E/E’ mitrales.

Los pardmetros ecocardiograficos convencionales
para funcion ventricular derecha fueron area fraccional
(AF), desplazamiento anular tricuspideo (TAPSE), indi-
ce de rendimiento miocardico (TEI), relacién de ondas
E/Ay relacion de ondas E/E’ tricuspideas. Se realizaron
las determinaciones ecocardiogréficas de presion sis-
tolica de la arteria pulmonar (PSAP) y presion media
de la arteria pulmonar (PMAP) mediante los métodos
de insufiencia tricuspidea (gradiente maximo en mmHg
+ presién calculada de la auricula derecha segun el
colapso de la vena cava inferior) y de insuficiencia pul-
monar (pico diastdlico temprano en mmHg + presion
calculada de la auricula derecha segun el colapso de
la vena cava inferior).

El estudio ecocardiografico con strain se efectué con
imagenes ventriculares en escala de grises y sepia en
las vistas ya descritas para ambos ventriculos a una
velocidad de 60 a 90 cuadros por segundo con registro
de cuatro ciclos. El analisis se llevé a cabo con el mis-
mo sistema de ultrasonido en posproceso.

Cuatro operadores condujeron los estudios de ma-
nera aleatoria y dos operadores encargados del Servi-
cio de Ecocardiografia Pediatrica del hospital los
validaron. El andlisis estadistico se realizd con el sof-
tware GraphPad Prism 8.0, San Diego, Cal., EE.UU.
para Mac. Las variables continuas se expresaron me-
diante medidas de dispersién como media + desviacion
estandar. Se observd una distribucion normal de las
variables (prueba de Shapiro-Wilk). Las diferencias en-
tre dos grupos se analizaron mediante la prueba pa-
ramétrica t de muestras independientes. El valor de
p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo
(calculado mediante distribucion Z). La correlacion li-
neal se utilizo para analizar las correlaciones entre los
porcentajes de strain longitudinal y circunferencial glo-
bal con las dosis acumuladas de antraciclicos.

Se evalud la concordancia interobservador (no fue
posible efectuar la evaluacion de variabilidad intraob-
servador por el tiempo destinado al estudio) de la me-
dicién del strain longitudinal global del grupo de casos,

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréficas de la
poblacion de estudio

Variables Supervivientes Grupo Valor

(n =34) control de p
(n=31)

Edad (afios) 13.03 (+ 4.09)  9.67 (+ 4.33)  0.02106

Género 20H/ 14 M 20H/ 11 M 0.8075

ASC (m?) 1.38 (£ 0.34) 1.09 (£ 0.39)  0.00227

FC (Ipm) 82.12 (£ 16.43) 79.42 (+ 14.7) 0.489564

PAS (mmHg) 100.4 (+ 12.57)  95.35 (+ 9.32) 0.075707

PAD (mmHg) 61.65 (+ 8.39) 57.32 (+ 8.02) 0.038078

TSDX (afios) 7.35 (+ 3.58)

TVIG (afios) 5.83 (+ 3.47)

DAANT (mg/m?) 219.5 (+ 160.7)

Uso de cardioprotector 24

URXT (no. pacientes) 7

DARX (Gy) 23 (£ 5.4)

Diagnésticos

oncoldgicos

(no. pacientes, %)

Linfoma de Hodgkin) 6 (17.6 %)

Tumor de Wilms 5 (14.7%)

Linfoma no Hodgkin 4(11.8%)

Hepatoblastoma 4 (11.8%)

Neuroblastoma 3 (8.8%)

Linfoma de Burkit 2 (5.9%)

Tumor de Ewing 2 (5.9%)

Rabdomiosarcoma 2 (5.9%)

Otros 6 (17.6%)

ASC: area de superficie corporal; FC: frecuencia cardiaca; PAS: presion arterial
sistdlica; PAD: presion arterial diastélica; TSDX: tiempo de seguimiento después del
diagnéstico; TVIG: tiempo de vigilancia; DAANT: dosis acumulada de antraciclicos;
URXT: uso de radioterapia a torax; DARX: dosis acumulada de radiacion.

en comparacion con los resultados de ambos médicos
encargados del Servicio de Ecocardiografia Pediatrica
donde se llevé a cabo este estudio. Se obtuvieron las
imagenes de acuerdo con la descripcién previa. El re-
sultado se expresé como coeficiente de Kappa.

Resultados

Las caracteristicas clinicas y demograficas de la po-
blacion de estudio y controles se concentran en la
tabla 1. La dosis acumulada media de antraciclicos fue
de 219.5 + 160.7 mg/m?; en 24 de los 34 pacientes
(70.5%) se uso cardioprotector durante la administra-
cion de antraciclicos (dexrazoxano). La dosis acumula-
da de radiacion a mediastino fue de 23 + 5.4 Gy.
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Tabla 2. Pardmetros ecocardiograficos convencionales
en el estudio de la funcion del ventriculo izquierdo

Supervivientes | Grupo control | Valor de p
(n=34) (n=31)

FE (%) 64.49 (+ 5.82) 66.49 (+ 6.33) 0.179218
FA (%) 34.59 (+ 5.08) 38.49 (+ 3.74) 0.000884
DD (mm) 39.39 (+ 5.5) 36.6 (+ 6.70) 0.071742
VTD (ml) 55.1 (+ 21) 426 (+ 20.6) 0.0168

VTS (ml) 196 (+ 8.3) 14.2 (+ 7.5) 0.0076

DS (mm) 255 (+ 3.99) 22.7 (+ 3.93) 0.006853
TEI 0.33 (+ 0.05) 0.34 (+ 0.04) 0.427662
MAPSE (mm) 15.04 (£ 3.2) 14.67 (£2 .23) 0.603457
Relacion E/E 5.53 (+ 1.34) 5.25 (+ 1.25) 0.38519

FE: fraccion de expulsion; FA: fraccion de acortamiento; VTD: volumen
telediastdlico; DD: diametro diastélico; DS: diametro sistélico; TEI: indice de
rendimiento miocardico; MAPSE: desplazamiento anular mitral.

Tabla 3. Estudio ecocardiogréfico del strain longitudinal
y circunferencial del ventriculo izquierdo

Grupo control Valor de p
(n=31)

Supervivientes

(n=34)
SLG (%) -21 (+ 4.10) -22.9 (+ 3.49) 0.071936
SLAC (%) -22.32 (+ 4.9) -22.9 (+ 3.82) 0.583876
SL3C (%) -19.85 (+ 4.5) -22.9 (+3.23) 0.003557
SL2C (%) -21.01 (+ 4.52) -24.14 (+ 5.09) 0.012238
SCG (%) -26.59 (+ 3.52) -29.56 (+ 4.56) 0.006251
SCB (%) -22.96 (+ 3.65) -25.57 (+ 6.20) 0.043181
SCM (%) -24.49 (+ 4.35) -26.96 (+ 4.35) 0.026789
SCA (%) -33.17 (+ 7.24) -38.08 (+ 8.24) 0.013887

SLG: strain longitudinal global; SL4c: strain longitudinal en cuatro camaras;
SL3C: strain longitudinal en tres camaras; SL2C: strain longitudinal en dos
camaras; SCG: strain circunferencial global; SCB: strain circunferencial
basal; SCM: strain circunferencial medial; SCA: strain circunferencial apical.

En cuanto al electrocardiograma de superficie, todos
los pacientes evaluados se encontraron en ritmo si-
nusal, 2 con arritmia sinusal, 3 con taquicardia sinusal
(uno de los cuales sufri6 ademés bloqueo auriculoven-
tricular de primer grado y con antecedente de linfoma
de Hodgkin, tratamento con antraciclinas y radioterapia
a cuello y mediastino), 1 con QT corregido de 447 ms
(Bazett), 17 tuvieron blogueo incompleto de rama de-
recha del haz de His y 1 extrasistoles auriculares y
supraventriculares.

Evaluacidon cardiovascular de supervivientes de cancer infantil

Tabla 4. Parametros ecocardiograficos convencionales
en el estudio de la funcién del ventriculo derecho

Supervivientes | Grupo control | Valor de p
(n =34) (n=31)

AF (%) 47.9 (+ 8.50) 46.47 (+ 6.62) 0.455659
TEI 0.35 (+ 0.06) 0.34 (+ 0.09) 0.5305

TAPSE (mm) 19.73 (+ 4.6) 18.84 (+ 4.32) 0.428522
Relacion E/E’ 4.85 (+1.07) 4.55 (+ 1.25) 0.255971
PSAP (mmHg) 26.12 (+ 3.55) 25.84 (+ 1.04) 0.745803
PMAP (mmHg) 19.53 (+ 2.74) 19.06 (+ 2.25) 0.460464

AF: area fraccional; TEl: indice de rendimiento miocardico; TAPSE: desplazamiento
anular tricuspideo; PSAP: presion sistdlica de la arteria pulmonar; PMAP: presion
media de la arteria pulmonar.

Los parametros ecocardiograficos convencionales
para la funcion sistélica ventricular izquierda que mos-
traron una diferencia estadisticamente significativa
(p < 0.05) con respecto a los controles fueron FA, DS,
VTS y VTD (tabla 2).

El estudio avanzado de funcion ventricular izquierda
mediante strain se muestra en la tabla 3, en la cual
puede observarse que no hubo diferencia estadistica-
mente significativa entre los valores longitudinales glo-
bales y en cuatro cdmaras de los individuos del estudio
en comparacion con el grupo control, pero si (p < 0.05)
entre los valores del strain longitudinal en dos y tres
camaras, strain circunferencial global, circunferencial
basal, medial y apical de los supervivientes de cancer
respecto de los controles. Ocho de los pacientes estu-
diados registraron valores de SLG de VI entre -14.1%
y -17.9%.

No se identificé diferencia estadisticamente significa-
tiva entre los parametros ecocardiograficos convencio-
nales y avanzados del ventriculo derecho (strain
longitudinal global de la pared libre) de los supervivien-
tes de céncer en comparacién con el grupo control
(tablas 4 y 5).

Las caracteristicas demogréficas de los pacientes
sometidos a antraciclicos y radioterapia a mediastino
se exponen en la tabla 6. En esta ultima puede obser-
varse la diferencia estadisticamente significativa
(p < 0.05) en la frecuencia cardiaca de los supervivien-
tes con respecto al grupo control. Debe destacarse que
en este grupo un paciente contaba con antecedentes
de fibrilacion ventricular durante un procedimiento qui-
rurgico tiempo después del tratamiento para el cancer,
otro tuvo hallazgos durante el ecocardiograma de ex-
trasistoles auriculares y supraventriculares frecuentes
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Tabla 5. Estudio ecocardiogéafico del strain longitudinal

de la pared libre del ventriculo derecho
Valor de p

Supervivientes | Grupo control

(n = 34) (n=31)
SLPLVDB (%) -28.78 (+ 9.04)  -30.53 (+ 10.11) 0.502115
SLPLVDM (%)  -24.81 (+ 9.15) -28.58 (+ 9.46) 0.139169
SLPLVDA (%) -23.09 (+ 9.31) -26,97 (+ 7.89) 0.10295
SLPLVD (%) -25.56 (+ 9.16) -28.69 (+ 8.86) 0.1988

SLPLVDB: strain longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho basal;
SLPLVDM: strain longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho medial;
SLPLVDA: strain longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho apical;
SLPLVD: strain longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho.

y uno mas registrd hipertension arterial sistémica, blo-
queo auriculoventricular de primer grado y disfuncion
diastolica tipo | del ventriculo derecho.

En el estudio de parametros ecocardiograficos con-
vencionales se reconoci6 una diferencia significativa
con los controles de la fraccién de acortamiento del
ventriculo izquierdo (tabla 7) y en el strain sélo hubo
diferencia (p < 0.05) con los controles en el strain lon-
gitudinal del ventriculo izquierdo en proyeccion de tres
camaras.

No hubo diferencia en parametros convencionales ni
avanzados en los parametros del ventriculo derecho.

Discusion

Segun estudios amplios, los diversos tratamientos a
los cuales se exponen los pacientes en edad pediatrica
sometidos a tratamientos oncoldgicos causan cardio-
toxicidad; el grupo mas estudiado fue el de las antra-
ciclinas y los farmacos del tipo del trastuzumab, asi
como la radiacion a mediastino. El grupo de estudio
actual cuenta con exposicion a este tipo de tratamien-
tos y periodo de vigilancia en algunos mayor a una
década, lo que incrementa los factores de riesgo car-
diovascular cuanto més avanza la edad, lo cual se
ahade a los factores conocidos observados en los
adultos tanto genéticos como ambientales. Son de in-
terés las cifras de frecuencia cardiaca registradas en
los pacientes que, ademas de someterse a tratamiento
con antraciclinas, se trataron con radioterapia a cuello
y mediastino; en ninguno de los casos se identificaron
variables como dolor, fiebre o irritabilidad que incidie-
ran sobre el incremento de ella, 1o que apoya las alte-
raciones ya descritas al conjuntar estos dos tipo de
tratamientos para los distintos tipos de cancer infantil.
Sélo un paciente registré cifras tensionales elevadas.

Por otro lado, se identificd el decremento de los para-
metros avanzados de funcién ventricular expresados
en porcentaje de deformacion de las fibras miocardicas
longitudinales y circunferenciales por el método de
strain, aun cuando en el 100% de los paciente se mi-
dieron las fracciones de expulsion ventricular izquierda
obtenidas por ecocardiografia bidimensional dentro de
limites normales, parametro que hasta hace pocos
afnos se considerd la norma de referencia para la de-
teccion y vigilancia de la funcion sistdlica del ventriculo
izquierdo, hasta que se publicaron evidencias de sus
limitaciones".

Aligual que en diversos estudios internacionales, en
este estudio se advirtié que existen cambios en la de-
formacién de fibras miocardicas en pacientes asinto-
maticos y con ecocardiograma convencional normal.
En consecuencia, es posible observar en el estudio de
Cetin, et al. de 201722 que 45 supervivientes de cancer
infantil tuvieron valores de tension anterior, radial, an-
teroseptal y radial anterior mas bajos en comparacion
con los controles (p < 0.05). Los valores de strain radial
global y longitudinal global fueron mas bajos en com-
paracion con el grupo control (p < 0.05). Ambos grupos
tenian fraccion de expulsion y fraccion de acortamiento
normales. Los valores del péptido natriurético cerebral
estaban en el intervalo normal.

En el estudio de Pignatelli de 2015 con un grupo
de estudio de 25 pacientes supervivientes de cancer
infantil con una edad media de 9.8 + 5.8 afios, que
recibieron antraciclinas con mediana de la dosis acu-
mulada de 150 + 124.4 mg/m? e intervalo de 60 a
450 mg/m?, se reconoce una normalidad en el diametro
diastdlico del ventriculo izquierdo y la fraccién de ex-
pulsién, pero con disminucién de la deformacién longi-
tudinal global y el strain circunferencial global; sin
embargo, se correlacionaron en escasa medida con la
dosis acumulada de antraciclico, algo similar a lo ob-
servado en el este estudio en el que se encontraba la
R2 muy lejana a la unidad por medio de estudios de
regresion lineal (Fig. 1y 2).

Los intervalos normales de strain longitudinal global
definidos en el metaanalisis que publicé en 2013 Yin-
gchoncharoen, et al.?* aprueban el uso de un valor de
corte normal superior al -19.7%, y se encontraron va-
lores del mismo parametro < 19% en todos los pacien-
tes que desarrollaron después insuficiencia cardiaca.
Pese a ello, existe gran variabilidad en los valores en
los distintos grupos de pacientes, por lo que se consi-
dera adecuada la comparacion con los valores iniciales
en cada sujeto, asi como un cambio > 15% con res-
pecto al valor basal se considera significativo®.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas y demogréficas de pacientes tratados con antraciclicos + radioterapia

Supervivientes (n = 7) Grupo control (n =7) Valor de p

Edad (afios) 14.86(+ 2.96) 14.71 (+ 2.92) 0.978161
Género 3H/4M 4H/3M 0.9999

ASC (m?) 1.53 (+ 0.32) 1.51 (+ 0.26) 0.894653
FC (Ipm) 93.71 ( 13.65) 73.86 (+ 14.28) 0.020785
PAS (mmHg) 103.7 (+ 18.35) 99.57 (+ 5.88) 0.579903
PAD (mmHg) 67.14 (+ 12.54) 60.43 (+ 4.96) 0.212226
TSDX (afios) 6.71 (+ 1.70)

TVIG (afios) 4.57 (+ 1.61)

DAANT (mg/m2)
Uso de cardioprotector
DARX (Gy)

Diagnasticos oncoldgicos (no. pacientes)
Linfoma de Hodgkin)
Tumor de Wilms

221.5 (+ 97.46)

6

23 (+ 5.4)

5
2

ASC: area de superficie corporal; FC: frecuencia cardiaca; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastélica; TSDX: tiempo de seguimiento después del
diagnostico; TVIG: tiempo de vigilancia; DAANT: dosis acumulada de antraciclicos; DARX: dosis acumulada de radiacion.

Tabla 7. Pardmetros ecocardiograficos convencionales en
el estudio de la funcion del ventriculo izquierdo (pacientes
con tratamiento con antraciclicos y radioterapia)

Grupo control | Valor de p
(n=7)

Supervivientes

(n=7)
FE (%) 6297 (+2.19)  66.59 (+3.37)  0.034906
FA (%) 34 (+ 3.39) 38.19 (x 2.85) 0.02913
DD (mm) 38.29 (+ 6.67) 429 (+3.81) 0.138106
DS (mm) 24.7 (+ 4.29) 26.56 (+ 2.72)  0.352906
TEI 0.35 (+ 0.07) 0.32 (+ 0.04) 0.382371
MAPSE (mm) 16.2 (+ 1.67) 16.18 (+ 1.42) 0.985089
Relacion E/E’ 5.73 (+ 1.97) 5.16 (+ 0.9) 0.502253

FE: fraccion de expulsion; FA: fraccion de acortamiento; DD: didmetro diastélico;
DS: diametro sistélico; TEI: indice de rendimiento miocardico;
MAPSE: desplazamiento anular mitral.

Se han publicado en fecha reciente estudios que
apoyan la evaluacion de la rotacion (twist) y la torsion
ventricular izquierda como parametro predictivo de
dafio miocardico temprano, pero se sugieren estudios
adicionales al respecto para la definicién precisa de
estos parametros?®.

En este estudio se midié la rotaciéon ventricular iz-
quierda y se encontrd una media de 6.21° (+ 7.26) en
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Figura 1. Regresion lineal del strain longitudinal global
contra la dosis acumulada de antraciclicos.

los supervivientes de cancer y una de 7.82° (+ 3.32) en
el grupo control con un valor de p de 0.3148 (diferencia
estadisticamente no significativa). Se obtuvieron asi-
mismo los valores de la torsién con una media de
1.21°cm (+ 0.75) en la cohorte y 1.32 °/cm (+ 0.67) en
los controles con valor de p = 0.568609; incluso con
estos calculos numéricos, tanto la rotacion como la
torsion resultaron menores en los pacientes expuestos
a quimioterapia y radioterapia (Fig. 3).

Aunque en este estudio solo fue posible estudiar la
variabilidad interobservador del SLG de VI en los
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Figura 2. Regresion lineal del strain circunferencial global
contra la dosis acumulada de antraciclicos.

N oW os wn oo

-

ROTACION (TWIST) () TORSION (%fcm)
m SUPERVIVIENTES = GRUPO CONTROL

Figura 3. Comparacion de la rotacion (twist) y la torsion
(strain) del ventriculo izquierdo entre supervivientes y
grupo control.

pacientes oncoldgicos (no en los controles sanos), se
registrd un coeficiente de correlacion intraclase (R cua-
drada) de 0.88 (IC95%, 0.87-0.97), lo cual implica una
alta reproducibilidad de la técnica utilizada; el estudio
detallado de variabilidad intraobservador e interobser-
vador de los parametros avanzados de funcion ventri-
cular se considera un area de oportunidad.

Limitaciones

En virtud del tipo de poblacion de estudio, se pueden
sefialar algunas limitaciones que, de acuerdo con esta
experiencia, pueden considerarse para futuros estu-
dios. Entre las principales limitaciones figuran el peque-
fio tamafio de muestra, la dificultad para parear los
casos de estudio con los nifios que participaron como
controles y la imposibilidad de llevar a cabo un analisis
de variabilidad intraobservador e interobservador en
mas parametros estudiados. Una limitacién de suma
importancia es que la mayoria de los pacientes

estudiados no contaba con estudio ecocardiografico
enfocado en la evaluacion de la cardiotoxicidad con
strain anterior al inicio del tratamiento oncoldgico, que
hiciera posible valorar de forma temprana la aparicion
de alteraciones cardiacas funcionales o anatémicas
subclinicas.

Conclusiones

Los supervivientes de cancer infantil tratados con
antraciclinas pueden experimentar cambios tempranos
en la deformacion de las fibras miocardicas ventricula-
res, reflejados en disminucién del strain, aun con frac-
cién de expulsién normal, asi como arritmias en
aquéllos tratados con radioterapia a mediastino, como
se evidencid en los pacientes estudiados y que con-
cuerda con las publicaciones internacionales. Tiene
una gran importancia la evaluacion de estas variables
para predecir el riesgo de insuficiencia cardiaca que
deriva en la necesidad de efectuar un seguimiento
protocolizado de los pacientes expuestos.

El conocimiento de estas alteraciones hara posible
contar con una mejor orientacion de la manera de tratar
a estos sujetos, toda vez que al alcanzar la edad adulta
se expondran ademas a factores ambientales y gené-
ticos que los haran mas propensos a padecer enfer-
medades crénico-degenerativas, y para las que debera
trabajarse en la prevencion secundaria y terciaria; de
igual modo, la informacion obtenida podra utilizarse
para justificar los recursos materiales y humanos para
crear clinicas de cardio-oncologia y mejorar la calidad
de la atencién de este grupo de enfermos.
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