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El ecocardiograma y su papel en niños con cáncer

Role of echocardiogram in children with cancer
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RESUMEN

Introducción. Actualmente las antraciclinas se han incorporado 
en más de 50% de los protocolos de tratamiento para cáncer en 
la población infantil. La utilidad clínica de estos agentes queda 
limitada por la aparición de cardiomiopatías, cuya presencia de-
pende de la dosis total del fármaco y suele ser irreversible. El 
ecocardiograma es el estudio más utilizado para la detección de 
cardiotoxicidad por antraciclinas. El objetivo de este trabajo fue 
describir la evolución de los índices de funcionamiento cardiaco 
reportados por ecografía durante el tratamiento de niños con cán-
cer con esquemas que contenían antraciclinas.
Métodos. Se incluyeron pacientes pediátricos con diagnóstico de os-
teosarcoma y leucemia mieloide aguda tratados entre enero del 2006 
y mayo del 2011 en el Hospital Infantil de México Federico Gómez. En 
el expediente clínico se documentaron los valores de las fracciones 
de eyección y acortamiento reportadas antes de cada ciclo. Se utilizó 
estadística descriptiva para el reporte de los resultados.
Resultados. La fracción de eyección prácticamente no sufrió varia-
ciones hasta el sexto ciclo de tratamiento a una dosis acumulada 
de 332.5 mg/m2SC, para posteriormente decaer de forma acelera-
da. En la fracción de acortamiento el mayor cambio se produjo des-
pués del séptimo ciclo, a una dosis acumulada de 450 mg/m2SC.
Conclusiones. Reconocer el daño que se produce en etapas tempra-
nas es un paso fundamental en la prevención de complicaciones. El 
reto es implementar nuevas herramientas que nos permitan alcanzar 
el objetivo de prevención o de diagnóstico de enfermedad subclínica. 

Palabras clave: antraciclinas, prueba de función cardiaca, 
cardiotoxicidad, ecocardiograma.

ABSTRACT

Background. Currently, anthracyclines have been used in >50% 
of cancer treatment protocols in children. The clinical useful-
ness of these agents is limited by the onset of cardiomyopathy 
whose presence depends on the total dose of drug and usually 
is irreversible. Echocardiography is used to study anthracycline 
cardiotoxicity detection. The aim of this study was to describe 
the evolution of cardiac function reported by echocardiography 
for treatment of children with cancer whose medications contain 
anthracyclines.
Methods. We included pediatric patients diagnosed with osteosar-
coma and acute myeloid leukemia treated between January 2006 
and May 2011 in the Hospital Infantil de México Federico Gómez. In 
the clinical fi les, values were documented for ejection fraction and 
shortening reported before each cycle, using descriptive statistics 
for reporting results.
Results. The ejection fraction experiences virtually no changes un-
til the 6th cycle of treatment to a cumulative dose of 332.5 mg/m2/
sc, afterwards it demonstrates an accelerated decline. According to 
the shortening fraction, the most signifi cant change occurs after the 
seventh cycle to a cumulative dose of 450 mg/m2/sc.
Conclusions. Recognizing the damage that occurs during the early 
stages is a critical step in preventing complications. The challenge 
is to implement new tools that will allow us to achieve the objective 
of preventing or diagnosing subclinical disease.

Key words: anthracyclines, cardiac function test, 
cardiotoxicity, echocardiogram.

INTRODUCCIÓN

Los avances en los tratamientos farmacológicos para 
el cáncer han conducido, en los últimos años, a una 
mejora significativa en el pronóstico de los pacientes 
oncológicos. Sin embargo, para lograr estos resulta-
dos se ha pagado un costo considerable en términos 
de efectos secundarios cardiacos asociados con el tra-
tamiento.1
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Las antraciclinas, consideradas hoy en día como de los 
fármacos antitumorales más importantes, tienen precisa-
mente esta limitante. Su utilidad clínica se ve restringida 
por la aparición de cardiomiopatías.2,3

Estos compuestos se intercalan con el ADN, inhibien-
do la síntesis tanto de ADN como de ARN. Se producen 
roturas en sus fi lamentos. Por tanto, las antraciclinas son 
mutágenas y carcinógenas. Se cree que la ruptura del 
ADN es mediada por la unión del fármaco al ADN y a la 
topoisomerasa II, acción que evita el resellado de roturas 
de ADN creadas por la enzima. En virtud de sus grupos 
quinona, las antraciclinas también generan radicales libres 
en solución y en tejidos, tanto normales como malignos. 
Las antraciclinas reaccionan con la reductasa del cito-
cromo P450 en presencia de fosfato de dinucleótido de 
adenina y nicotinamida reducido (NADPH), para formar 
productos intermediarios radicales de semiquinona que, a 
su vez, reaccionan con oxígeno y producen radicales de 
anión superóxido. Éstos generan peróxido de hidrógeno y 
radicales hidroxilo (-OH), que atacan al ADN y oxidan las 
bases del mismo.3-5

El efecto citotóxico en los cardiomiocitos es irreversi-
ble y dependiente de la dosis acumulada, por lo que el co-
razón resulta uno de los órganos más vulnerables al daño 
por su bajo nivel de enzimas antioxidantes.2,3

La cardiotoxicidad por antraciclinas corresponde a to-
das aquellas alteraciones estructurales que se presentan en 
los cardiomiocitos, secundarias al uso de estos fármacos. 
Existe una defi nición clínica que valora el funcionamiento 
del miocardio después del uso de antraciclinas. Se defi -
ne como una disminución de la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (FEVI) en más de 20% en pacientes 
con FEVI normal o como una disminución de la FEVI de 
más de 10%, en valores basales menores de 50% o mani-
festaciones clínicas con signos y síntomas de insufi ciencia 
cardiaca congestiva.6,7 

Aproximadamente 1 de cada 4 pacientes presenta fa-
lla miocárdica cuando la dosis de antraciclinas excede los 
500 mg/m2; 50% presenta eventos cardiacos con dosis 
acumuladas arriba de 600 mg/m2 y, prácticamente, todos 
los pacientes con dosis mayores de 800 mg/m2 presentan 
cardiotoxicidad.8 

La frecuencia de alteraciones miocárdicas subclíni-
cas reportada después del tratamiento con antraciclinas, 
alcanza hasta 57% y de las alteraciones cardiacas sinto-
máticas, hasta 16%.9

En la actualidad, el enfoque recomendado para de-
tectar el daño cardiaco inducido por antraciclinas se basa 
principalmente en una evaluación sistemática de la fun-
ción cardiaca al inicio del estudio y durante el tratamiento 
quimioterapéutico, por medio de la medición de la FEVI, 
utilizando ecocardiograma transtorácico 2D y la angiogra-
fía con radionúclidos.10-12

La principal limitación de este enfoque es su baja sen-
sibilidad para la detección de cardiotoxicidad en una etapa 
temprana.1

MÉTODOS

El estudio se realizó en el Departamento de Oncología del 
Hospital Infantil de México Federico Gómez (HIMFG). 
El objetivo fue describir la evolución de los índices de 
funcionamiento cardiaco reportados por ecografía de ni-
ños con cáncer en tratamiento con antraciclinas.

Se incluyeron pacientes en tratamiento menores de 18 
años, con osteosarcoma (OS) o leucemia mieloide agu-
da (LMA). Se excluyeron los pacientes con cardiopatías 
congénitas adquiridas o previas y aquellos que recibieron 
tratamiento con radioterapia.

En el Departamento de Archivo Clínico se obtuvo el 
censo de los pacientes con estos diagnósticos que fueron 
dados de alta del servicio de Oncología del HIMFG de 
enero de 2006 a mayo de 2011. Se realizó un muestreo 
aleatorio simple estratifi cado para formar dos grupos de 
25 integrantes de los dos diagnósticos incluidos en el estu-
dio. Se inició la recolección de la información de acuerdo 
con el muestreo para su posterior análisis.

Se utilizó estadística descriptiva para las variables de-
mográfi cas.

Para la descripción de la dosis acumulada de antracicli-
nas, se dividió el tratamiento por ciclos de administración, 
obteniéndose el promedio de la dosis administrada en cada 
ciclo. Así mismo, se promediaron los valores de fracciones 
de eyección y acortamiento para su mejor visualización.

RESULTADOS

Se incluyeron 30 pacientes que recibieron tratamien-
to con antraciclinas: 16 con diagnóstico de OS y 14 con 
diagnóstico LMA. De estos, 90% se encontraba aún bajo 
tratamiento y 3% había fallecido (uno de estos últimos por 
cardiotoxicidad secundaria a antraciclinas).
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La media de edad fue de 143 meses, con un intervalo 
de 15 a 353 meses (Cuadro 1).

Descripción de la población estudiada
Del grupo con OS, 12 pacientes presentaban metástasis 
al momento del estudio y en 4 no se pudieron evidenciar. 

Del grupo con LMA, el diagnóstico predominante fue 
el tipo M2 con 50% de los participantes, de los cuales 57% 
se encontraba en inducción a la remisión.

La dosis acumulada de antracic linas que se encontró 
en los pacientes incluidos fue de una media de 192 y un 
rango de 60 a 450 mg/m2SC (Cuadro 2). Se agruparon los 
pacientes por número de ciclo de quimioterapia recibido, 
secundario a las semejanzas encontradas en los esquemas 
de tratamiento. Para cada ciclo se realizó un promedio de 
la dosis acumulada de antraciclinas de los pacientes que se 
encontraban en esa etapa del tratamiento (Figura 1), y se 
obtuvieron los promedios de la fracción de eyección y de 
acortamiento por separado (Cuadro 3). 

La Figura 2 muestra la asociación entre la progresión 
de las dosis acumuladas de antraciclinas con la fracción 
de eyección (FE) y la fracción de acortamiento (FA) pro-
medio determinada para cada ciclo. Se observó que la va-
riación de estos dos índices de función cardiaca no cambia 
de forma importante con los ciclos de quimioterapia sub-
secuentes del primero al sexto. Sin embargo, a partir del 
sexto ciclo, con una dosis acumulada promedio de 332.5 
mg/m2SC, ambos parámetros disminuyeron considerable-
mente y de forma acelerada.

DISCUSIÓN

Los resultados del presente trabajo refl ejan una idea de 
los cambios en los valores de la fracción de eyección y de 
acortamiento conforme aumenta la dosis de antraciclinas, 

a través del ecocardiograma. Se ha descrito que la mayor 
frecuencia de cardiotoxicidad se encuentra con una dosis 
acumulada mayor de 450 mg/m2SC. Sin embargo, se ha 
visto que con dosis menores ya existe daño miocárdico. 

Se observó que 10% de la población analizada había 
fallecido para el momento del estudio. En uno de estos pa-
cientes (3.3%) se documentó el diagnóstico de insufi ciencia 
cardiaca secundaria al uso de antraciclinas. Si bien se ha 
reportado una mortalidad por cardiomiopatía por antracicli-
nas de 7.5% con porcentaje de eventos cardiovasculares de 
hasta 50%, estos índices se han obtenido en pacientes con 
dosis acumulada mayor de 550 mg/m2SC. El valor más alto 
que se observó en este estudio fue de 450 mg/m2SC. 

La dosis acumulada en este grupo fue de 192.5 mg/
m2SC (con un rango de 60 a 450 mg/m2SC, considerado 
ya como límite de seguridad para la presencia de cardio-
toxicidad). 

En la población que se estudió, la fracción de eyec-
ción prácticamente no sufrió variaciones hasta el sexto 
ciclo de tratamiento, lo que equivaldría a una dosis acu-
mulada en promedio de 332.5 mg/m2SC. Sin embargo, 
comenzó a decaer de forma acelerada para el siguiente 
ciclo, con una disminución de 8% entre uno y otro. Con 
respecto a la fracción de acortamiento, el mayor cam-
bio se produjo después del séptimo ciclo de tratamiento, 
donde se observó una disminución de 9% a una dosis 
acumulada de 450 mg/m2SC.

De acuerdo con la defi nición clínica de cardiotoxici-
dad, que se puntualiza como una disminución de la frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) en más 
de 20% en pacientes con FEVI normal o una disminución 
de la FEVI por más de 10% en valores basales menores 
del 50%, solo se encontró un paciente que cubría esta 

Cuadro 2. Distribución de pacientes según la dosis acumulada 
de antraciclinas

Dosis acumulada (mg/m2SC) Frecuencia Porcentaje

0-50 0 0.0
51-100 7 23.3
101-150 10 33.3
151-200 0 0.0
201-250 6 20.0
251-300 3 10.0
Más de 300 4 13.3
Total 30 100.0

Cuadro 1. Distribución por edad de pacientes en tratamiento con antraciclinas

Intervalo de edad (en meses) Frecuencia Porcentaje

0-60 3 10.0
61-120 7 23.3
121-180 14 46.7
181-240 5 16.7
241-300 0 0.0
Mayor de 300 1 3.3
Total 30 100.0
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descripción. Sin embargo, las manifestaciones clínicas 
no fueron evaluadas ya que no eran parte de los objetivos 
planteados en esta investigación. 

La insufi ciencia cardiaca secundaria a cardiotoxicidad 
por uso de antraciclinas se ha documentado ampliamente 
en la literatura. Se relaciona con la dosis, y el riesgo per-
manece durante toda la vida a pesar de ya no estar bajo 
tratamiento con antraciclinas. Se ha observado que la mor-
talidad por este padecimiento rebasa el 50%, una vez ins-
talada la enfermedad.

Los resultados de biopsias miocárdicas muestran evi-
dencia fuerte de que el daño comienza en el momento de 
la exposición inicial, a pesar de que las reservas cardia-
cas impiden el reconocimiento clínico hasta que un daño 
sufi ciente ha tenido lugar para superar la compensación 
del corazón.

En el Hospital Infantil de México Federico Gómez se 
observó que los reportes de ecocardiograma que se reali-
zan a la población en riesgo prácticamente permanecen sin 
cambios durante dosis acumuladas promedio de 300 mg/

m2SC. Sin embargo, posteriormente se inicia el descenso 
progresivo e irreversible de sus valores, hasta llegar a la 
insufi ciencia cardiaca franca.

Si bien, en esta institución, la dosis de antraciclinas que 
se utiliza es menor a las reportadas en la literatura como de 
mayor riesgo, se ha visto que los cambios microscópicos 
y, por ende, de la función miocárdica se establecen mucho 
antes de un deterioro clínico franco. El reto es reconocer el 
daño que se produce en etapas tempranas, ya que es un paso 
fundamental en la prevención de la aparición de insufi cien-
cia cardiaca. 

El pronóstico de los niños con cáncer ha mejorado 
sustancialmente con el paso del tiempo. Sin embargo, 
el aumento en las tasas de supervivencia ha revelado un 
aumento en las tasas de eventos adversos secundarios. 
El reto es identifi car nuevas herramientas que permitan 
la prevención de patologías agregadas al cáncer y secun-
darias al tratamiento, como la cardiotoxicidad por uso de 
antraciclinas, y poder mejorar el pronóstico y la calidad de 
vida de estos niños.

Cuadro 3. Promedio de dosis acumulada de antraciclinas, FE y FA por ciclo de tratamiento

No. de ciclo Dosis acumulada de antraciclinas (mg/m2SC) Fracción de eyección Fracción de acortamiento

1 0.0 70.03 37.5
2 72.4 70.90 39.3
3 137.3 67.90 36.3
4 192.6 65.40 35.8
5 251.0 69.00 37.3
6 332.5 68.50 36.0
7 382.5 60.50 33.0
8 450.0 48.00 24.0
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Figura 1. Promedio de las dosis acumuladas de antraciclinas por 
ciclo de tratamiento.
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