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RESUMEN

Introduccion: La cardiotoxicidad es un efecto adverso conocido de la
quimioterapia y la radioterapia. Este efecto puede manifestarse de diversas
maneras que van desde una hipertension arterial transitoria, bradicardia, arritmias.

Objetivo: Determinar los hallazgos cardiovasculares post tratamiento
quimioterapéutico en pacientes evaluados por cardio-oncologia pediatrica del
centro de oncologia pediatrica del Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia
Sanchez Pérez de Tavares (INCART) Noviembre, 2022 - Junio, 2023.

Material y métodos: Se realizd un estudio descriptivo, observacional, prospectivo
y transversal con el objetivo de determinar la relacion entre los hallazgos
cardiovasculares y el tipo de tratamiento al que estuvieron sometidos los pacientes
que asistieron al servicio de cardio-oncologia pediatrica.

Resultados: La mayor cantidad de pacientes presentaron hallazgos
cardiovasculares con una frecuencia correspondiente a 38 pacientes (79,2%). El
mayor porcentaje de edad fue el correspondiente al intervalo de 10 a 14 afos
correspondiente a 16 pacientes (42,2%). La mayor cantidad de pacientes tuvieron
una talla mayor a 150 cm correspondiente a 21 pacientes (55,3%) de la muestra.
Se evidencié que la mayor cantidad de los pacientes evaluados tenian de 0 a 3
meses utilizando el tratamiento, correspondiente a 13 pacientes (34,2%).

Conclusion: La cantidad de pacientes que presentaron hallazgos
cardiovasculares corresponden a 38 pacientes (79,2%) de la muestra. El sexo en
mayor porcentaje de frecuencia fue el masculino correspondiente a 24 pacientes
(63,2%). La mayor frecuencia de los diagndsticos de los pacientes fue el linfoma

correspondiendo a 11 pacientes (29,0%) de la muestra.

Palabras clave: hallazgos cardiovasculares, cardio-oncologia, pediatria, diagndstico, tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: Cardiotoxicity is a known adverse effect of chemotherapy and
radiotherapy. This effect can manifest in a variety of ways ranging from transient
arterial hypertension, bradycardia, hypotension or arrhythmias.

Objective: To determine the cardiovascular findings post chemotherapeutic
treatment in patients evaluated by pediatric cardio-oncology at the pediatric
oncology center of the Rosa Emilia Sanchez Perez de Tavares National Cancer
Institute (INCART) November, 2022 - June, 2023.

Material and methods: A descriptive, observational, prospective and cross-
sectional study was carried out with the aim of determining a relationship between
cardiovascular findings and the type of treatment undergone by patients who
attended the pediatric cardio-oncology service.

Results: The greatest number of patients presented cardiovascular findings with
a frequency corresponding to 38 patients (79.2%). The highest percentage of age
was in the 10 to 14 years age range corresponding to 16 patients (42.2%). The
greatest number of patients had a height greater than 150 cm corresponding to 21
patients (55.3%) of the sample. It was shown that most of the patients evaluated
had been using the treatment for 0 to 3 months, corresponding to 13 patients
(34.2%).

Conclusion: The number of patients who presented cardiovascular findings
corresponded to 38 patients (79.2%) of the sample. The sex with the highest
percentage of frequency was male, corresponding to 24 patients (63.2%). The most
frequent diagnosis of the patients was lymphoma corresponding to 11 patients
(29.0%) of the sample.

Key words: findings, cardiovascular, cardio-oncology, pediatrics, diagnosis, treatment.
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I. INTRODUCCION

La cardiotoxicidad es un efecto adverso conocido de la quimioterapia y la
radioterapia. Este efecto puede manifestarse de diversas maneras que van desde
una hipertension arterial transitoria, bradicardia, hipotension o arritmias, hasta una
insuficiencia cardiaca no reversible. EI monitoreo de los eventos cardiacos debe
ser cercano y deben utilizarse los diferentes métodos disefiados y aceptados para
ello (ecocardiograma, EcoStrend, biomarcadores cardiacos, resonancia
magnética).

La alta incidencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con cancer es un
fendmeno conocido que ha servido de orientacion en el desarrollo del campo
interdisciplinario de la cardio-oncologia. Es importante definir el manejo adecuado
y las medidas a tomar en estos pacientes. ’

En las ultimas 5 décadas, los resultados para pacientes pediatricos con cancer
han mejorado significativamente. Desafortunadamente, los nifios y adolescentes
que han recibido tratamiento contra el cancer tienen un riesgo cinco o seis veces
mayor de desarrollar una enfermedad cardiovascular como resultado de sus
terapias. Las enfermedades cardiovasculares pueden manifestarse de muchas
maneras, desde disfuncidn ventricular asintomatica hasta insuficiencia cardiaca
terminal, hipertension, arritmia, valvulopatias, enfermedad coronaria temprana o
enfermedad vascular periférica. 2

En este estudio vamos a definir la relacion que existe entre el tipo de tratamiento

utilizado en el paciente y el hallazgo cardiovascular encontrado.

|.1. Antecedentes
1.1.1. Internacionales

Wolfe K, Reichek J, Marsillio L., Children’s Hospital of Chicago, realizaron un
estudio observacional en julio 2019 en el que se revisaron las historias clinicas de
734 pacientes y se incluyeron 545 en el analisis. Los pacientes de oncologia
pediatrica expuestos a la antraciclina con disfuncion cardiaca tenian mas
probabilidades de ser ingresados en la UCIP que los que no tenian disfuncion

cardiaca (87% frente al 37% de tasa de ingreso en la UCIP). El ingreso en la UCIP
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también se asocié con una infeccion identificada y una mayor dosis acumulada de
antraciclina. Una vez ingresados en la UCIP, los pacientes expuestos a la
antraciclina con disfuncién cardiaca tuvieron una mortalidad significativamente
mayor (26% frente a 6%) y una estancia mas prolongada (7 frente a 2 dias) que
los nifios sin disfuncién cardiaca. Los pacientes con disfuncion cardiaca tenian
mas probabilidades de requerir ventilacion mecanica (59% frente al 18%),
necesitaban mas medicamentos vasoactivos durante mas tiempo y tenian mas
probabilidades de desarrollar sobrecarga de liquidos. La muerte en el plazo de un
afio tras el ingreso en la UC| se asocid a una mayor dosis acumulada de
antraciclina. *

Ballesteros Linares A, Sanguino Lobo R, Villada Valencia JC, et al., Colombia,
en un estudio realizado en 2021 en el que se incluyeron 94 pacientes con leucemia
linfoblastica aguda y 18 con leucemia mieloide aguda. 20 pacientes (17,9%)
desarrollaron cardiotoxicidad de inicio temprano. Se observaron datos
estadisticamente significativos tras una dosis de antraciclina >150 mg/m2, entre la
primera evaluacion ecocardiografica y los analisis posteriores en la fraccion de
eyeccioén del ventriculo izquierdo con Teicholz p 0,05, Simpson p 0,018 y GLS p
0,004. En este estudio, no hubo relacion entre los biomarcadores sanguineos y la
cardiotoxicidad. *

Ryan, TD, Border, WL, Baker-Smith, C. et al., Estados Unidos, realizaron un
estudio observacional en octubre 2019 en el que crearon una encuesta de 20
preguntas para evaluar las herramientas de atencidn, manejo y vigilancia utilizadas
para tratar a los pacientes de cardio-oncologia pediatricos y adultos jovenes.
Respondieron a la encuesta sesenta y cinco personas, todas ellas
autoidentificadas como médicos. La mayoria de los encuestados (n=58,89%)
indicaron que los pacientes con cancer infantil son examinados periédicamente
antes y durante la terapia contra el cancer en sus centros, predominantemente
mediante electrocardiograma (75%), ecocardiograma estandar (58%) vy
ecocardiograma avanzado (50%) (es decir, tensién, eco de estrés). Solo 8 (12%)
de los encuestados informaron sobre la evaluacion realizada por un cardidlogo

antes y durante la terapia, en comparacion con 28 (43%, p < 0,01) después de la
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terapia. Las indicaciones mas comunes de derivacion a cardiologia en centros
pediatricos fueron resultados anormales de las pruebas (n=31,48%) vy
antecedentes de exposicion a quimioterapia (n=27,42%). Es de destacar que
durante el asesoramiento posterior al tratamiento, los factores de riesgo
cardiovascular comunes como la presion arterial (31,48%), el control de lipidos
(22,34%), la obesidad y el tabaquismo (30,46%) y la dieta/ejercicio/pérdida de peso
(30,46%) fue abordado por menos encuestados que la funcién del VI (72%). ®
Rivas-Ruiz R, Urefia-Wong K, Castelan-Martinez OD, Betanzos-Cabrera Y, et
al., México, en un estudio de Cohorte retroproyectiva realizado en 2021 de nifios
con diagnostico de cancer tratados con antraciclinas en el que se incluyeron 65
pacientes, 36.9 por ciento fue del sexo femenino y 56.8 por ciento fue del sexo
masculino, este ultimo presentd un tumor sdlido. La FEVIO fue de 74.79 + 7.3 por
ciento y la FEVi1, de 67.96 £ 6.7 por ciento (p=0.001); 60 por ciento desarrolld
cardiotoxicidad. En la RLM solo la dosis acumulada > 430 mg se asocio a
cardiotoxicidad (p=0.001) y se concluyd que en los nifilos mexicanos se debe evitar
una dosis acumulada > 430 mg de antraciclinas para evitar la cardiotoxicidad. ©
Corella Aznar EG., Espafia, en un analisis retrospectivo realizado en 2019,
demostrd que los supervivientes de leucemia aguda infantil sufren, junto con el
dafio miocardico, secuelas a nivel del sistema cardiovascular. En relacion a este
hecho, los resultados de la tercera publicacion muestran que los supervivientes de
leucemia aguda infantil son una poblacion vulnerable para desarrollar enfermedad
cardiovascular, presentando un aumento del IMC desde el diagndstico hasta los
diez afos tras haber superado la enfermedad, con una prevalencia de obesidad
segun este indice superior a la de la poblacidn general, asociada a un aumento de
la resistencia insulinica. Asi mismo, dichos supervivientes presentan un perfil
dislipémico mas aterogénico al final del seguimiento, con una elevacion
significativa de las cifras de colesterol LDL y descenso del HDL, acompafiado de
un discreto aumento de la tension arterial sistolica, que no precisé tratamiento en
ninguno de los pacientes. Estos hallazgos se encuentran asociados, al igual que

la funcion miocardica, con aquellos supervivientes que presentan un peor

14



prondstico tumoral y que, por tanto, precisan regimenes de tratamiento mas
intensivos con necesidad de terapias coadyuvantes. ’

Jiménez-Carbajal MG, Antunez-Sanchez SP, Arreguin-Gonzalez FE, Benito-
Reséndiz AE., México, en un estudio transversal y observacional realizado en 2020
de casos y controles de 34 pacientes de una clinica de supervivientes de cancer
infantil donde se demostré que los supervivientes de cancer infantil tratados con
antraciclinas pueden experimentar cambios tempranos en la deformacion de las
fibras miocardicas ventriculares, reflejados en disminucién del strain, aun con
fraccidon de expulsion normal, asi como arritmias en aquéllos tratados con
radioterapia a mediastino y que 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.
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
fraccién de acortamiento izquierdos (p<0.05). Ventriculo derecho sin cambios

significativos. 8

|.1.2. Nacionales.
Se realizd una busqueda exhaustiva y no se encontraron en el pais

investigaciones relacionadas al tema.

|.2. Justificacion

Las enfermedades cardiovasculares son enfermedades crénicas y el cancer es
una enfermedad de caracter principalmente hereditario. Cada afio
aproximadamente 400.000 nifios y adolescentes de hasta 19 anos son
diagnosticados con cancer en todo el mundo. Ademas del gran impacto sobre la

mortalidad y morbilidad, estas enfermedades han mostrado un alto grado de
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relacion entre ellas debido, entre otras razones, a que comparten factores de riesgo
y mecanismos biologicos.

La alta incidencia de enfermedad cardiovascular en pacientes pediatricos con
cancer es un fenémeno conocido que ha orientado el desarrollo del campo
interdisciplinario de la cardio-oncologia. Es importante definir el manejo adecuado
y las medidas a tomar en estos pacientes.

Cada afio en los Estados Unidos, se diagnostica cancer en mas de 15,700
pacientes menores de 20 afios. El diagnostico y el tratamiento mejorados han
llevado a un aumento espectacular en la supervivencia, que ahora supera el 80 %
a los 5 afos después del diagndstico, y se traduce en aproximadamente 450,000
personas que viven con antecedentes de cancer infantil. Esta supervivencia
mejorada se acompafia de una mayor tasa de complicaciones cardiovasculares a
largo plazo asociadas, que es la principal causa de morbilidad y mortalidad en los
sobrevivientes de cancer infantil a largo plazo. ®

Segun Wolfe, et al., en su estudio encontraron que los nifios con cancer que
recibieron antraciclinas, especialmente en dosis mas altas, y que desarrollan
disfuncién cardiaca tienen un mayor riesgo de enfermedad critica, tienen tasas
mas altas de disfuncién multiorganica y tasas mas altas de mortalidad que los
pacientes expuestos a antraciclinas sin disfuncion cardiaca. *

Debido a que en el pais no existen estudios registrados que correlacionen los
hallazgos cardiovasculares con el tratamiento oncoldgico en pacientes pediatricos
hemos decidido realizar un levantamiento para poder obtener esta informacion en

nuestro pais.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades cardiacas en la creciente poblacidn de supervivientes de
cancer infantil son motivo de gran preocupacion. La supervivencia a cinco afios de
los nifios con cancer es ahora 85 por ciento en los paises desarrollados. Con el
creciente numero de sobrevivientes a largo plazo, la cardiopatia prematura es una
causa cada vez mas importante de morbilidad y mortalidad tardias. *°

Segun la Organizacidon Panamericana de la Salud (OPS), en el mundo, las
enfermedades cardiovasculares son las mas mortiferas del mundo, ya que
anualmente se cobran 17,3 millones de vidas. Se estima que para 2030 casi 23.6
millones de personas pueden morir por una de estas afecciones. En los paises de
ingresos bajos o medianos, las defunciones evitables por cancer infantil obedecen
a la falta de diagndstico, a diagndsticos incorrectos o tardios, a las dificultades para
acceder a la atencidn sanitaria, al abandono del tratamiento, a problemas de
toxicidad o a recidivas.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen un grupo de trastornos del
corazébn y los vasos sanguineos que incluyen cardiopatias coronarias,
enfermedades cerebrovasculares y cardiopatias reumaticas. Mas de cuatro de
cada cinco defunciones por enfermedades cardiovasculares se deben a
cardiopatias coronarias y accidentes cerebrovasculares.

Por ello nos planteamos la siguiente interrogante: ;Cuales son los hallazgos
cardiovasculares post tratamiento quimioterapéutico en pacientes evaluados por
Cardio-Oncologia Pediatrica del centro de oncologia pediatrica del Instituto
Nacional del Cancer Rosa Emilia Sanchez Pérez de Tavares? Noviembre,2022 -
Junio, 20237
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lll. OBJETIVOS

[11.1. General

1.Determinar los hallazgos cardiovasculares post tratamiento quimioterapéutico

en pacientes evaluados por cardio-oncologia pediatrica del centro de oncologia

pediatrica del Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia Sanchez Pérez de Tavares
(INCART) Noviembre, 2022 - Junio, 2023.

[11.2. Especificos

1.

Determinar la relacion entre la edad del paciente y los hallazgos

cardiovasculares.

2. ldentificar el sexo mas afectado.

3. Identificar el tipo de cancer presentado en el paciente.

4. Determinar la relacion entre el tipo de cancer y el tipo de hallazgo

= © © N o

cardiovascular que desarrollan los pacientes.

Determinar la relacidn entre el hallazgo cardiovascular y el tratamiento al
gue estan sometidos los pacientes.

Determinar la talla de los pacientes evaluados.

Determinar el peso de los pacientes evaluados.

Especificar los factores de riesgo cardiovasculares previos.

Determinar el tratamiento utilizado en el paciente.

0.Precisar los hallazgos ecocardiograficos pre y post tratamiento

guimioterapéutico.
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por arritmia paroxistica, exudado pericardico, disfuncion ventricular izquierda y, en
forma episddica, muerte cardiaca subita.

Cardiotoxicidad cronica de inicio temprano: que se desarrolla en menos de 1
afno después de la finalizacion del tratamiento del cancer y puede ser progresiva.
Afecta aproximadamente al 2 por ciento de los pacientes.

Cardiotoxicidad cronica progresiva de inicio tardio: depende de la dosis, se
desarrolla dentro de mas de 1 afo y, a menudo, muchos afios después de la
finalizacién del tratamiento del cancer. Esta relacionado con la pérdida irreversible
de cardiomiocitos. En la mayoria de los casos, permanece asintomatica durante
muchos afos como la miocardiopatia subclinica inducida por antraciclinas. Es la
lesion del musculo cardiaco mas comunmente reportada, pudiendo afectar—segun
diferentes autores del 5 por ciento hasta el 57 por ciento de los pacientes
oncoldgicos. Sin embargo, con el tiempo, puede conducir a una lesién cardiaca
irreversible que se manifiesta por insuficiencia cardiaca congestiva o infarto de

miocardio. '?

I\VV.2.1. Etiologia

El mecanismo fisiopatoldgico que genera dafio en el miocardio depende de la
dosis del agente que ha sido administrado. La lesion del miocardio se produce por
2 tipos de mecanismos: la cardiotoxicidad tipo 1 cuyo ejemplo clasico son las
antraciclinas y la cardiotoxicidad tipo 2, principalmente, producida por el
trastuzumab.

El mecanismo por el cual las antraciclinas producen dafio cardiaco es
probablemente multifactorial. La liberacién de radicales libres, la alteracién en la
homeostasis del hierro, cambios en el calcio intracelular y disfunciéon mitocondrial
son algunos de los efectos producidos por estos antibioticos.

El mecanismo mas conocido es la via del dafio mediado por radicales libres. La
reduccién del grupo quinona en el anillo B de los antraciclicos lleva a la formacion
de un radical de semiquinona. Este compuesto se oxida rapidamente generando
radicales superdxidos los cuales dan lugar a la formacion de perdxido de

hidrogeno. A su vez, este Ultimo va a interaccionar con el miocardio que es muy
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susceptible de dano, dado que tiene menor cantidad de superdxido dismutasa y
catalasa que otros tejidos y su Unica defensa es la glutation peroxidasa que se
encuentra reducida por estos medicamentos.

Las citoquinas proinflamatorias también se han relacionado con los efectos
cardiovasculares de las antraciclinas, dado que éstas inducen la liberacion de
histamina, factor de necrosis tumoral alfa e interleucina.

Las complicaciones cardiacas por estos anticuerpos monoclonales como el
trastuzumab a diferencias de las antraciclinas, no ocurren por el medicamento en
si, sino por el bloqueo de las vias de reparacion celular que ocurren al inhibir al
receptor HERZ2, llevando finalmente a acelerar el proceso de muerte de los miocitos

y disminuir la recuperacion funcional.

IV.2.2. Factores de riesgo

La cardiotoxicidad puede aparecer a cualquier edad, sin embargo, a mayor edad
la probabilidad de presentar complicaciones también asciende. Las mujeres tienen
mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares con el uso de quimioterapia,
a pesar de que los hombres tienen mayor posibilidad de desarrollar aterosclerosis,
lo cual debe ser tenido en cuenta por los oncologos, cardidlogos o médicos que
valoren a estos pacientes.

A su vez, a mayor dosis acumulativa también mayor riesgo de desarrollar

toxicidad y la velocidad de aplicacion.
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Lista de chequeo para la evaluaciéon de los factores de riesgo para
desarrollar cardiotoxicidad

Inicio de la quimioterapia a edades tempranas o en mayores de 70 afios. | Si No

Sexo femenino Si No

Esquema de quimioterapia que requiere aplicacidn rapida de los | SiNo
medicamentos

Recibid irradiacion mediastinal Si No

Tiene antecedentes de enfermedad cardiovascular Si No

Trastornos hidroelectroliticos:
Hipocalcemia Si No
Hipomagnesemia
Hipokalemia

Dosis acumulativa que excede los siguientes limites de estas
medicaciones:

Daunorrubicina 550-800 mg/m? Si No
Doxorrubicina 400-550 mg/m?
Epirrubicina 900-1000 mg/m?

Mitoxantrona 100-140 mg/m?

Fuente: Navarrete Hurtado S., Castellanos Mejia AM., Chaparro Sanabria A. Cardiotoxicidad por quimioterapia un enfoque

practico para el clinico. [Articulo de revision]. Ciudad auténoma de Buenos Aires, 2011.

IV.2.3. Farmacos quimioterapéuticos asociados con cardiotoxicidad en pediatria

Los farmacos quimioterapéuticos mas ampliamente estudiados que estan
fuertemente asociados con la cardiotoxicidad son las antraciclinas.

Los inhibidores de la tirosina quinasa estan bien establecidos para tratar una
variedad de canceres pediatricos como leucemia mieloide crénica (CML), leucemia
mieloide aguda (AML), leucemia linfocitica aguda (ALL), tumor estromal
gastrointestinal (GIST), neuroblastoma, carcinoma de células renales, etc.

Los agentes alquilantes como la ciclofosfamida también se utilizan como
agentes quimioterapéuticos. Mas importante aun, se usa comunmente durante el

trasplante de médula ésea en nifios. '
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IV.2.4. Mecanismo de cardiotoxicidad de los farmacos

Durante la replicacion del ADN, la topoisomerasa del ADN alivia el enrollamiento
excesivo del ADN al introducir roturas en el ADN. El farmaco quimioterapéutico
antraciclinas se dirige a la topoisomerasa || (TOP2) que introduce roturas de ADN
de doble cadena. Ademas, hay 2 isoenzimas de TOP2 en humanos. Las
antraciclinas se dirigen a las isoenzimas de TOP2 (TOP2A y TOP2B) y estabilizan
el complejo de ADN TOP2. TOP2A media el efecto antineoplasico de las
antraciclinas y TOP2B es responsable de la cardiotoxicidad asociada con las
antraciclinas."®

El doxorubicinol, un metabolito de la doxorrubicina (antraciclina), inhibe
directamente el receptor de rianodina (RYR2) y la Ca+2-ATPasa (SERCAZ2A).
Como resultado, interrumpe tanto la reposicion de las reservas de calcio como la
liberacién de calcio por parte del reticulo sarcoplasmico. *®

Algunas patologias adquiridas y congénitas como la hipertension (HTA) y la
hemocromatosis hereditaria también se asocian con cardiotoxicidad asociada a las
antraciclinas (ACT). Se encontré que la hipertension desafia el peligro de
desarrollar ACT en sobrevivientes de cancer infantil a largo plazo. En un estudio
sobre 108 sobrevivientes de cancer infantil, se identificaron 12 loci de
susceptibilidad a la hipertension. Sin embargo, se informd que dos variantes
PLCE1 rs932764 y ATP2B1 rs17249754 protegen contra el desarrollo de ACT.6

El desencadenante del efecto cardiotoxico de los inhibidores de la tirosina
quinasa es la activacion de la respuesta al estrés del reticulo endoplasmico (RE).
Aunque esta respuesta se presenta como un mecanismo de proteccion, la
activacion prolongada puede conducir aun mas a la activacion de las vias
favorables a la muerte.'”

En el caso del bevacizumab se plantea la hipotesis de que la angiogénesis
mediada por VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular) y el
mantenimiento endotelial protegen al cardiomiocito del dafio oxidativo, que es
interrumpido por bevacizumab.

Alternativamente, la cardiotoxicidad se correlaciona con su propension a inducir

HTA mediante la inhibicion de la NOS (6xido nitrico sintasa) que produce

23



vasoconstriccion, lo que eventualmente causa disfuncion del VI (ventriculo
izquierdo)

La ciclofosfamida produce cardiotoxicidad relacionada con la dosis en nifios
puesto a que los metabolitos de la ciclofosfamida provocan un aumento del estrés

oxidativo y una lesion directa del endotelio.'®

IV.2.5. Hallazgos cardiovasculares asociados a los farmacos quimioterapéuticos

Las complicaciones cardiovasculares tardias asociadas a cardiotoxicidad
pediatrica que ocurren en los sobrevivientes a largo plazo se pueden clasificar en
complicaciones cardiovasculares agudas y de inicio temprano (dentro del primer
ano de la terapia contra el cancer). Estas toxicidades varian segun el agente y se
manifiestan como:"®

e Arritmias.

o Disfuncion diastdlica.

o Disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo.

o Miocarditis.

o Pericarditis.

o Hipertension arterial sistémica.

IV.2.5.1. Arritmias

Las arritmias son trastornos del ritmo, como resultado de alteraciones en la
formacién o la conduccién del impulso o en ambos pasos. ' Cuando el corazon
late mas rapido de lo normal se denomina taquicardia. Cuando late demasiado
lento se llama bradicardia. '® Las bradicardias se deben a una disminucién de la
funcidn del marcapasos intrinseco o a un bloqueo de la conduccion, en forma
principal dentro del nodo AV o el sistema de His-Purkinje.

La mayor parte de las taquicardias son causadas por mecanismos de reentrada,
algunas son el resultado de un aumento del automatismo normal o de mecanismos
anormales en la generacion del automatismo. *7 El tipo mas comun de arritmia es

la fibrilacién auricular, que causa un latido irregular y rapido del corazén. '®
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IV.2.5.1.1. Taquicardia sinusal

Se presentan las caracteristicas del ritmo sinusal (Las ondas P preceden a cada
complejo QRS con un intervalo PR regular y el eje de la onda P queda entre 0 y
+90 grados.). La frecuencia es mas rapida que el limite superior de referencia para
la edad. Una frecuencia mayor de 140 latidos/min en los nifios y mayor de 170
latidos/min en los lactantes puede ser significativa. La frecuencia cardiaca suele
ser menor de 200 latidos/min en la taquicardia sinusal. "

Causas: Entre las posibles causas figuran la ansiedad, fiebre, hipovolemia o
shock circulatorio, anemia, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), administracion
de catecolaminas, tirotoxicosis y miocardiopatia.

Tratamiento: Se debe tratar la causa subyacente.

IVV.2.5.1.2. Bradicardia sinusal

Se presentan las caracteristicas del ritmo sinusal (Las ondas P preceden a cada
complejo QRS con un intervalo PR regular y el eje de la onda P queda entre 0 y
+90 grados.), pero la frecuencia cardiaca es mas lenta que el limite inferior de lo
normal para la edad. Se considera significativa una frecuencia menor de 80
latidos/min en recién nacidos y menor de 60 latidos/min en nifios mayores.*®

Causas: La bradicardia sinusal puede presentarse en individuos sanos y en
deportistas entrenados. Puede ocurrir por estimulacion vagal, hipertension
intracraneal, hipotiroidismo, hipotermia, hipoxia, hiperpotasemia y administracion
de farmacos como betabloqueantes.

Tratamiento: Se debe tratar la causa subyacente.

IV.2.5.1.3. Arritmia sinusal

Hay una variacion fasica de la frecuencia cardiaca, causada por las influencias
respiratorias sobre el sistema nervioso auténomo, que aumenta durante la
inspiracion y disminuye durante la espiracion. La arritmia ocurre mientras se
mantienen las caracteristicas del ritmo sinusal (Las ondas P preceden a cada
complejo QRS con un intervalo PR regular y el eje de la onda P queda entre 0 y

+90 grados). °
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Causas: Es un fendmeno habitual y se debe a la variacion intermitente de la
frecuencia de descarga de nervios autondmicos cardiacos que ocurre con las fases
de la respiracion.

Tratamiento: No se requiere tratamiento. *®

IV.2.5.2. Disfuncidn diastdlica del ventriculo izquierdo.

Es un fendmeno habitual y se debe a la variacion intermitente de la frecuencia
de descarga de nervios autonémicos cardiacos que ocurre con las fases de la
respiracion.

El analisis de la funcionalidad diastdlica ventricular izquierda en los pacientes
sometidos a terapia oncoldgica constituye una asignatura pendiente; algunos
reportes sefalan que los resultados obtenidos de los parametros evaluadores
pueden ser imprecisos como consecuencia de cambios en las condiciones de
carga propiciados por efectos colaterales relacionados con la quimioterapia

aplicada mas que por auténticas variaciones en el llenado ventricular. *°

IVV.2.5.3. Disfuncién cardiaca asociada a la terapia oncoldgica.

Disfuncion cardiaca asociada a la terapia oncoldgica (CTRCD), esta disfuncion
se define como la disminucion de la FE VI en rango mayor a 10 por ciento respecto
a cuantificacion basal de inicio o el registro de su valor neto inferior a 53 por ciento.

Las cifras mencionadas corresponden a mensuraciones efectuadas por medio
de ecocardiografia 2D. Las variaciones en decremento deben ser confirmadas con
la repeticion del examen en el periodo comprendido entre 2-3 semanas posteriores
a la pesquisa detectora del suceso.

El evento descrito puede ser categorizado en atencion a criterios de
reversibilidad:

Reversible. Disminucion de la FEVI menor a 5 por ciento respecto al valor basal
cuantificado en etapa previa a la terapia aplicada.

Parcialmente reversible. Disminucidon mantenida de la FE VI en rango mayor a
5 por ciento respecto al valor basal cuantificado en etapa previa a la terapia

aplicada pero que ha experimentado mejoria evolutiva de 10 por ciento.
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Irreversible. Disminucion mantenida de la FE VI en rango mayor a 5 por ciento
respecto al valor basal cuantificado en etapa previa a la terapia aplicada y que ha

experimentado mejoria evolutiva menor a 10 por ciento. '

IV.2.5.3.1. Clasificacion de la disfuncion sistdlica asociada a la terapia oncoldgica
de acuerdo con los mecanismos de toxicidad.

Disfuncion cardiaca asociada a la terapia oncoldgica tipo |. El grupo de agentes
asociados a la presencia de esta variante clasificatoria incluye a todas las
antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina e idarrubicina) y a la mitoxantrona; estas
sustancias favorecen la presencia de disfuncion cardiaca a largo plazo e
incrementan la mortalidad atribuible a trastornos hemodinamicos.

El mecanismo fisiopatoldgico que genera dafio en el miocardio depende de la
dosis del agente que ha sido administrado. La disfuncién cardiaca asociada a la
terapia oncoldgica inducida por doxorrubicina esta condicionada por el nivel de
topoisomerasa Ilb presente en los cardiomiocitos y la formacién de complejos
ternarios  (topoisomerasa llb-antraciclina-acido desoxirribonucleico); estos
complejos provocan roturas del DNA y cambios en su transcripcion que afectan la
génesis mitocondrial.

El dafio causado por antraciclinas depende de la acumulacion en las dosis
administradas y su expresion se encuentra relacionada con el estado de la reserva
cardiaca al momento de aplicacion del agente, la existencia de comorbilidades o
la variabilidad individual de origen genético.

El estudio de las biopsias miocardicas por microscopia electronica demuestra la
presencia de tumefaccidn vascular progresiva, desorganizacion en las miofibrillas
y muerte celular. Los cardiomiocitos tienen minimo potencial regenerativo por lo
gue el dafio celular puede adquirir caracter irreversible, aunque la funcién cardiaca
permanezca preservada o compensada a través de terapias, de naturaleza
farmacoldgica e intervencionista, capaces de combatir el proceso de remodelacion.

Disfuncion cardiaca asociada a la terapia oncolégica tipo Il. La administracion
de trastuzumab configura el ejemplo clasico promotor de disfuncion cardiaca

asociada a la terapia oncoldgica tipo Il. Este farmaco no causa dafio celular directo,
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no genera alteraciones debido a la aplicacion de dosis acumulativas y exhibe

regresion a la normalidad de la funcién miocardica tras su interrupcion. *

IV.2.5.4. Miocarditis.

Se define como un proceso inflamatorio focal o difuso del musculo cardiaco que
cursa con diferentes grados de afectacién de la miofibrilla, del intersticio o de sus
componentes vasculares.

Se ha identificado la miocarditis como causa de muerte subita de origen
cardiaco en el 8-22 por ciento de los jovenes menores de 40 afios de edad, siendo
la causa mas frecuente por debajo de los 20 afios. '

Manifestaciones clinicas: Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
pueden variar ampliamente y abarcar enfermedad paucisintomatica, insuficiencia
cardiaca aguda que a veces requiere soporte circulatorio mecanico (MCS),
arritmias, presentacién similar a la angina y muerte subita. *

Electrocardiografia: Se observa alguno de los siguientes datos o una
combinacién de los mismos: voltajes de QRS bajos, cambios del segmento ST-T,
prolongacion de PR, prolongacion del intervalo QT y arritmias (sobre todo
extrasistoles).

Radiografia: la cardiomegalia de grados variables es el signo clinico
fundamental de la miocarditis.

Ecocardiografia: Este estudio muestra el crecimiento de las cavidades cardiacas
y alteraciones de la funcién del ventriculo izquierdo (VI), a menudo de distribucién
regional. En ocasiones, se observa un aumento del espesor de la pared y trombos
en el VI.

Tratamiento: Entre las medidas anticongestivas estan las siguientes: Diuréticos
de accion rapida. Los agentes inotropicos de accion rapida, como dobutamina o

dopamina, son de utilidad en nifios en estado critico. *®

IV.2.5.5. Pericarditis.
En la pericarditis se produce una infiltracidn del pericardio por células

inflamatorias y, ademas, puede existir un incremento de la permeabilidad vascular
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gue conduzca a un aumento del liquido intrapericardico, produciéndose un

derrame pericardico.

Etiologia: La pericarditis puede presentarse como una enfermedad aislada o

como una manifestacién de un trastorno sistémico; su etiologia es variada y

depende de la situacion geografica, poblacidon y presentacién. En los paises

desarrollados, aproximadamente el 80 por ciento son idiopaticas, pero estas se

consideran virales en su origen, aunque no haya una confirmaciéon microbioldgica

y se tratan indistintamente.

intestinal. ..

Causa Frecuencia

Idiopatica 40-80%
Infecciosa:

- Viral (demostrada): enterovirus, adenovirus, CMV, VEB, VIH, WZ, | 10-50%

sarampioén, rubéola,parvovirus,B19,/nfluenza.
- Bacteriana (pericarditis purulenta): estafilococos, neumococo, | 5-10%
Haemophilus, Neisseria, anaerobios.

- Tuberculosis <5%

- Fungica: Aspergillus, Histoplasma, Candida Raro

- Parasitarias: Toxoplasma, Echinococcus. Raro
Autoinmunitaria: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, fiebre
mediterranea  familiar, esclerosis sistema, panarteritis nodosa, | <10%
dermatomiositis, sindrome de Reiter, fiebre reumatica, sindrome
postcardiotomia, pericarditis autorreactiva.
Tumoral:
Primarios: mesotelioma 5-7%
Metastasis: linfoma, rabdomiosarcoma, pulmén, mama.
Metabdlica: uremia, mixedema. 5%
Traumatica: perforacién catéter venoso central, marcapasos, traumatismo | Raro
toracico penetrante o cerrado, cirugia toracica.
Radiaciéon mediastinica Raro
Farmacos: anticoagulantes, difenilhidantoina, procainamida, hidralazina, | Raro
isoniacida, doxorrubicina, daunorrubicina.
Otras: enfermedad de Kawasaki, talasemia, enfermedad inflamatoria | Raro

Fuente: Brotons CA. Cardiologia pediatrica y cardiopatias congénitas del nifio y del adolescente. volumen 2. CTO Editorial,

2015.
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Manifestaciones clinicas: Los hallazgos mas frecuentes en la pericarditis son el
dolor toracico, en ocasiones referido como dolor epigastrico, y la fiebre. El dolor
precordial, sintomas dominantes en adultos, puede pasar inadvertido en nifios
pequefios o puede manifestarse como intranquilidad. Cuando esta presente, su
intensidad y su localizacion son variables. Es mas caracteristico en la region
retroesternal o precordial izquierda y, con frecuencia, se irradia al cuello, al
epigastrio o a uno o ambos trapecios, como consecuencia de la compresion del
nervio frénico. *°

Diagnastico: El diagndstico de pericarditis aguda requiere la presencia de al
menos 2 de los 4 criterios siguientes: Dolor toracico pericardico (agudo, pleuritico,
gue mejora al sentarse e inclinarse hacia adelante). Frote pericardico. Elevacion
generalizada del ST o depresién de PR en el ECG. Derrame pericardico.

Los cambios electrocardiograficos que vamos a evidenciar en un paciente con
pericarditis son elevacién de ST cdéncava generalizada y depresion de PR en la
mayoria de las derivaciones de las extremidades (|, Il, lll, aVL, aVF) y derivaciones
precordiales (V2-6), descenso de ST reciproco y elevacion de PR en la derivacion
aVR (x V1) y taquicardia sinusal.

Tratamiento: La mayoria de los casos de pericarditis responden a los agentes
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), se considera el tratamiento de primera
linea de la pericarditis aguda. Para casos de pericarditis leve, se administra
ibuprofeno. La colchicina se puede considerar en pacientes que no responden a
los AINE, ya que se ha demostrado que es eficaz para aliviar el dolor y prevenir la
pericarditis recurrente. Los corticosteroides deben evitarse como tratamiento de
primera linea dada la asociacidn de un mayor riesgo de recurrencia de pericarditis.
22
IV.2.5.5.1. Pericarditis recurrente.

La pericarditis recurrente (PR) es un sindrome clinico caracterizado por ataques
recurrentes de inflamacion pericardica aguda.

Hasta el 30 por ciento de los pacientes con pericarditis aguda experimentan una
recurrencia después de un periodo inicial sin sintomas de 4 a 6 semanas,

especialmente si no se tratan con colchicina. **
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Etiologia: Se supone que la etiologia de la pericarditis recurrente es un
fendmeno inmunomediado relacionado con un tratamiento incompleto de la
enfermedad mas que con una infeccion viral recurrente. Esto esta respaldado por
el tiempo hasta el evento, la evidencia de anticuerpos no especificos de érganos y
la buena respuesta a la terapia con corticosteroides. Los factores asociados con
un mayor riesgo de recurrencias son el sexo femenino, el uso previo de
corticosteroides y las recurrencias previas frecuentes.

Diagnostico: No existen diferencias claras en cuanto a la presentacion clinica
entre pericarditis aguda y recurrente. Sin embargo, para el diagndstico se necesita
un intervalo sin sintomas de 4 a 6 semanas y evidencia de nueva inflamacién
pericardica.

Tratamiento: colchicina, un metaanalisis de 5 estudios de ensayos clinicos
controlados en pacientes con pericarditis recurrente mostré una notable reduccidn
de las recurrencias con colchicina. Corticosteroides y bloqueadores de IL-1, el
bloqueo de la IL-1 con anakinra es beneficioso para el tratamiento de la pericarditis

recurrente. 2*

IV.2.5.5.2. Pericarditis constrictiva.

La pericarditis constrictiva aparece cuando se produce fibrosis, cicatrizacion y/o
calcificacion del pericardio, lo que disminuye la distensibilidad pericardica y limita
la capacidad de llenado de las camaras cardiacas.

Manifestaciones clinicas: La sintomatologia que produce es de fallo cardiaco
derecho. La ecocardiografia ofrece informacién hemodinamica y del grosor del
pericardio, al revelar en modo M dos lineas paralelas (pericardio visceral y parietal),
engrosadas o multiples ecos hiperdensos. En el modo bidimensional puede
observarse un pericardio de aspecto inmovil y engrosado junto con un
desplazamiento brusco del tabique interventricular durante el llenado diastolico
precoz, la dilatacién de las venas hepaticas y la vena cava inferior.

Tratamiento: El tratamiento inicial esta dirigido a la etiologia con controles

clinicos frecuentes y, aunque existen formas transitorias que mejoran con
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tratamiento médico, si aparecen signos de insuficiencia cardiaca derecha grave o

persistente, el tratamiento sera la pericardiectomia.

I\VV.2.5.6. Hipertension arterial sistémica.

La presién arterial se define como presién arterial sistélica (PAS) de 120 a 129
mmHg y presion arterial diastdlica (PAD) <80 mm Hg, y la hipertension se define
como PAS = 130 mm Hg y/o PAD =80 mm Hg.

Epidemiologia: De 2013 a 2016, se estima que el 7,1 por ciento de los nifios y
adolescentes estadounidenses de 8 a 17 afios tenian PA elevada y el 3,5 por ciento
tenian hipertension, segun las definiciones de la Guia de practica clinica de la AAP
de 2017.

La prevalencia de hipertension en los Estados Unidos varia segun el sexo, la
raza o la etnia y los grupos de factores del estilo de vida. La hipertension en la
nifiez y la adolescencia es mas comun entre los nifios (13,0%) en comparacion con
las nifias (8,1%) y los afroamericanos (13,8%) e hispanoamericanos (12,8%) en
comparacion con los no adultos.

Factores de riesgo: La hipertension se desarrolla a partir de una interaccion
multifacética de factores de estilo de vida, conductuales, ambientales y genéticos.

Al igual que en los adultos, los factores de riesgo tradicionales, incluidos los
antecedentes perinatales, los antecedentes familiares de hipertensién, la
obesidad, las minorias raciales o étnicas, la inactividad fisica y una ingesta elevada

de sodio en la dieta se asocia con un mayor riesgo de hipertension. 2
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, prospectivo y transversal con
el objetivo de determinar los hallazgos cardiovasculares post tratamiento
quimioterapéutico en pacientes evaluados por cardio-oncologia pediatrica del
centro de oncologia pediatrica del Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia
Sanchez Pérez de Tavares (INCART) Noviembre, 2022 - Junio, 2023. (Ver anexo

XI1.1. Cronograma).

VI.2. Area de estudio

El escenario geografico de este estudio fue el Centro de Cardio-Oncologia
Pediatrica, ubicado dentro de las instalaciones del Instituto Nacional del Cancer
Rosa Emilia Sanchez Pérez de Tavares (INCART); localizado en la avenida Dr.
Bernardo Correa y Cidron esq. Rafael Augusto Sanchez Ravelo, Zona
Universitaria, Distrito Nacional, Republica Dominicana.

Esta delimitado al Norte, por la calle General Modesto Diaz, al Sur, por la
avenida Dr. Bernardo Correa y Cidrén, al Este, por la avenida Alma Mater y al
Oeste, con la calle Licenciado Rafael Augusto Sanchez Ravelo. (Ver mapa

cartografico y vista aérea.)
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VI1.6. Instrumento de recoleccion de datos

Se elaboré un instrumento de recoleccion de datos que contiene 21 preguntas
cerradas. Contiene datos sociodemograficos, tales como edad, sexo y datos
relacionados con cardio-oncologia, tales como, tipo de cancer, estadio de la
enfermedad, tratamiento, entre otros. (Ver anexo XlI.2. Instrumento de recoleccidn
de datos)

VI.7. Procedimiento

Luego de la aprobacion del tema por parte de la Escuela de Medicina de la
Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU), se procedié a someterlo
al departamento de ensefianza e investigaciones del Instituto Nacional del Cancer
Rosa Emilia Sanchez Pérez de Tavares (INCART), para la obtencion de los
permisos pertinentes para la recoleccion de datos de este trabajo.

Los pacientes fueron seleccionados del Centro de Cardio-oncologia Pediatrica
del Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia Sanchez Pérez de Tavares
(INCART), luego se les entregd el consentimiento informado a los padres de los
pacientes para su lectura y firma. El instrumento de recolecciéon de datos fue
llenado por los sustentantes en un ambiente de confidencialidad y respeto
resaltando que el cuestionario es totalmente anénimo, con el fin de que los datos
sean reales y confiables en Noviembre, 2022- Junio, 2023. (Ver anexo XII.1.

Cronograma)

VI.8. Tabulacion

Los datos obtenidos fueron ordenados, procesados y tabulados mediante el
programa Epi Info. Estos fueron presentados en tablas y graficas de tipo circular y
de columnas, aplicando las medidas estadisticas adecuadas, donde se muestran

los resultados en porcentaje para favorecer el entendimiento de estos.
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VI1.9. Analisis
La informacion obtenida fue analizada en frecuencia simple. Las variables que
fueron susceptibles de comparacion se analizaron a través de la prueba del chi

cuadrado (x?), considerandose de significacion estadistica cuando p<0,05.

VI1.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki*® las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS).*” El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados
para el mismo fueron sometidos a la revision del Comité de Etica de la Universidad,
a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de
Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza del Instituto
Nacional del Cancer Rosa Emilia Sanchez Pérez de Tavares, cuya aprobacion fue
el requisito para el inicio del proceso de recopilacién y verificacion de datos.

El estudio implico el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos fueron
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con
esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada Unicamente por
los investigadores. Todos los informantes identificados durante esta etapa fueron
abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser
contactados en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos fue protegida en todo momento, manejando los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del

resto de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.
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Se observo que en el ecocardiograma inicial la mayoria de los pacientes obtuvo
un E/A mayor a 1 centimetro por segundo con una frecuencia de 27
correspondiendo al 71,1 por ciento mientras que solamente 11 pacientes tuvieron
una E/A menor o igual a 1 centimetro por segundo correspondiendo al 28,9 por
ciento, 36 pacientes obtuvieron una Onda S mayor o igual a 8 centimetros por
segundos correspondientes al 94,7 por ciento, mientras que 2 pacientes obtuvieron
una Onda S menor a 8 centimetros por segundos correspondiendo al 5,3 por
ciento, 30 pacientes obtuvieron una PSAP menor o igual a 30 milimetros de
mercurio correspondiendo al 78,9 por ciento de la muestra, mientras que 8
pacientes obtuvieron una PSAP mayor a 30 milimetros de mercurio
correspondiente al 21,9 por ciento, 38 pacientes obtuvieron una E/E' menor o igual
a 14 centimetros por segundos correspondiendo al 100 por ciento mientras que 0
pacientes obtuvieron una E/E' mayor a 14 centimetros por segundos, 30 pacientes
obtuvieron una FE Simpson mayor a 55 por ciento correspondiendo al 78,9 por
ciento de la muestra, mientras que 8 pacientes correspondientes al 21,1 por ciento
obtuvieron una FE Simpson entre 40 por ciento y 55 por ciento, 37 pacientes
obtuvieron una TAPSE mayor a 16 milimetros correspondiendo al 97,4 por ciento,
mientras que 1 paciente obtuvo una TAPSE menor a 16 milimetros
correspondiendo al 2.6 por ciento, 9 pacientes obtuvieron un StrainGL mayor a -
16.5 por ciento correspondiente al 53 por ciento de los pacientes con StrainGL,
mientras que 8 pacientes obtuvieron un StrainGL menor a 16 por ciento

correspondiente al 47 por ciento de los pacientes con StrainGL inicial.
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correspondiendo al 73,7 por ciento mientras que solamente 10 pacientes tuvieron
una E/A mayor a 1 centimetro por segundo correspondiendo al 26,3 por ciento, 37
pacientes obtuvieron una Onda S mayor o igual a 8 centimetros por segundos
correspondientes al 97,4 por ciento, mientras que 1 paciente obtuvo una Onda S
menor a 8 centimetros por segundos correspondiendo al 2,6 por ciento, 28
pacientes obtuvieron una PSAP menor o igual a 30 milimetros de mercurio
correspondiendo al 73,7 por ciento de la muestra, mientras que 10 pacientes
obtuvieron una PSAP mayor a 30 milimetros de mercurio correspondiente al 26,3
por ciento, 38 pacientes obtuvieron una E/E' menor o igual a 14 centimetros por
segundos correspondiendo al 100 por ciento mientras que 0 pacientes obtuvieron
una E/E' mayor a 14 centimetros por segundos, 31 pacientes obtuvieron una FE
Simpson mayor a 55 por ciento correspondiendo al 81,6 por ciento de la muestra,
mientras que 7 pacientes correspondientes al 18,4 por ciento obtuvieron una FE
Simpson entre 40 por ciento y 55 por ciento, 38 pacientes obtuvieron una TAPSE
mayor a 16 milimetros correspondiendo al 100 por ciento, mientras que ningun
paciente obtuvo una TAPSE menor a 16 milimetros, 5 pacientes obtuvieron un
StrainGL mayor a -16.5 por ciento correspondiente al 62 por ciento de los pacientes
con StrainGL, mientras que 3 pacientes obtuvieron un StrainGL menor a 16 por

ciento correspondiente al 38 por ciento de los pacientes con StrainGL control.
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VIIl. DISCUSION

El presente estudio de investigacion tuvo como objetivo determinar los hallazgos
cardiovasculares post tratamiento quimioterapéutico en pacientes evaluados por
cardio-oncologia pediatrica del centro de oncologia pediatrica del Instituto Nacional
del Cancer Rosa Emilia Sanchez Pérez de Tavares (INCART) Noviembre 2022 -
Junio 2023.

Una vez obtenidos los resultados, procedemos a realizar una relacion con
diferentes estudios semejantes a esta investigacion. Segun los reportes obtenidos
los pacientes que presentaron hallazgos o factores de riesgos cardiovasculares
fueron 38 pacientes (79,2%) y 10 pacientes (20,8%), no tuvieron ningun hallazgo
o factor de riesgo cardiovascular.

El mayor porcentaje de factores de riesgo cardiovasculares fue de antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular correspondiente a 38 pacientes (100%)
de la muestra, seguido de hipertension arterial correspondiente a 8 pacientes
(19,0%) de la muestra.

El mayor porcentaje de hallazgos cardiovasculares fue de bradicardia sinusal,
insuficiencia mitral trivial y extrasistoles ventriculares y supraventriculares
correspondiente a 8 pacientes (14,2%). 14 pacientes (36.8%) fueron tratados con
antraciclinas de los cuales los 14 pacientes presentaron hallazgos
cardiovasculares, relacionando estos resultados con un estudio realizado por
Jiménez-Carbajal MG, Antunez-Sanchez SP, Arreguin-Gonzalez FE, Benito-
Reséndiz AE., en una clinica de supervivientes de cancer infantil en México, 2020,
donde se demostré que los supervivientes de cancer infantil tratados con
antraciclinas pueden experimentar cambios tempranos en la deformacion de las
fibras miocardicas ventriculares, reflejados en disminucién del strain, aun con
fraccidon de expulsion normal, asi como arritmias en aquellos tratados con
radioterapia a mediastino.® Luego de relacionar estos resultados podemos inferir
que el tratamiento antineoplasico tiene un alto grado de influencia en el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares en los pacientes oncoldgicos por lo cual es

necesario dar seguimiento cardiovascular a estos pacientes.
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A pesar de que los libros y estudios cientificos describen que el sexo femenino
tiene mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares con el uso de
quimioterapia, pudimos evidenciar en nuestra investigacion que el mayor
porcentaje en sexo fue de 24 pacientes (63,2%) correspondiente al sexo masculino
y 14 pacientes (36,8%) correspondiente al sexo femenino, en relacién con un
estudio realizado por Rivas-Ruiz R, Urefia-Wong K, Castelan-Martinez OD,
Betanzos-Cabrera Y, et al., en el servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria
«Dr. Silvestre Frenk Freund», en la Ciudad de Mexico, 2021, sobre nifios con
diagnodstico de cancer tratados con antraciclinas en el que se evidencio que el 36.9
por ciento fue del sexo femenino y 56.8 por ciento fue del sexo masculino.®

9 pacientes (21,1%) fueron diagnosticados con Leucemia aguda, de los cuales
2 pacientes (5.3%) presentd obesidad como un factor de riesgo, 1 paciente (2.6%)
desarrollé Hipertension arterial, y 1 paciente (2.6%) presento hipertrigliceridemia,
en un analisis realizado por Corella Aznar EG., en la Universidad de Zaragoza,
Espafia, 2019, se demostré que los supervivientes de leucemia aguda infantil
presentan un perfil dislipémico mas aterogénico al final del seguimiento, con una
elevacion significativa de las cifras de colesterol LDL y descenso del HDL,
acompanado de un discreto aumento de la tension arterial sistolica.’

8 pacientes (21,1%) con diagndstico de Leucemia linfoblastica aguda y
Leucemia mieloide aguda fueron tratados con antimetabolitos. 5 de estos pacientes
(13.2%) presentaron cambios significativos en la evaluacién ecocardiografica, en
un estudio realizado por Ballesteros Linares A, Sanguino Lobo R, Villada Valencia
JC, et al., en la Fundacion Hospital Pediatrico la Misericordia-HOMI, en Colombia,
2021, Se evidencid que 20 pacientes (17,9%) con leucemia linfoblastica aguda y

con leucemia mieloide aguda desarrollaron cardiotoxicidad de inicio temprano. #

72



IX. CONCLUSIONES

Luego de observar, analizar, describir y discutir cada uno de los resultados

obtenidos llegamos a las siguientes conclusiones:

1.
2.

El 79,2 por ciento de los pacientes presentaron hallazgos cardiovasculares.
El mayor porcentaje de los hallazgos cardiovasculares fue de bradicardia
sinusal, insuficiencia mitral ftrivial, extrasistoles ventriculares vy
supraventriculares correspondientes al 14,2 por ciento de la muestra.

El mayor porcentaje de factores de riesgo cardiovascular fue de
antecedentes familiares correspondiente al 100 por ciento, seguido de

hipertension arterial correspondiente al 19 por ciento de la muestra.

4. EI 42,2 por ciento de los pacientes tenian edades de 10-14 anos.

5. El sexo mas comun fue el masculino con una frecuencia de 24 pacientes

correspondiente al 63,2 por ciento.

La mayor cantidad de pacientes tuvieron una talla mayor a 150 cm con una
frecuencia de 21 correspondiendo el 55,3 por ciento de la muestra.

La mayor cantidad de pacientes pertenecid al rango de 25 a 39 kilogramos
con una frecuencia de 10 pacientes correspondiente al 26,2 por ciento.

El mayor porcentaje de presion arterial correspondié a hipotensidon con una
frecuencia de 16 pacientes correspondiente a un 42,1 por ciento.

El mayor porcentaje de frecuencia cardiaca correspondié a frecuencia
cardiaca normal con una frecuencia de 21 pacientes correspondiente al 55,3

por ciento.

10. Todos los pacientes evaluados obtuvieron una saturacion de oxigeno mayor

a 95 por ciento.

11.El mayor porcentaje de Intervalo PR correspondio al 0,12 con una

frecuencia de 20 correspondiente al 52,6 por ciento, seguido de 0,1 con una

frecuencia de 13 correspondiente al 34,2 por ciento.

12.El mayor porcentaje de los pacientes obtuvo un complejo QRS de 0,08 con

una frecuencia de 35 correspondiente al 92,1 por ciento, seguido de 0,04

con una frecuencia de 2 correspondiente al 5,3 por ciento.
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13.El intervalo QT mas comun fue el intervalo de 341 a 370 con una frecuencia
de 10 correspondiente al 26,4 por ciento de la muestra.

14.El mayor porcentaje de intervalo QT corregido fue el del intervalo de 401 a
430 con una frecuencia de 19 correspondiente al 50 por ciento de la
muestra.

15.La mayor cantidad de los pacientes evaluados tenian de 0 a 3 meses
utilizando el tratamiento, con wuna frecuencia de 13 pacientes
correspondiente al 34,2 por ciento de la muestra, este porcentaje es debido
a que varios de los pacientes abandonaron el tratamiento y algunos
fallecieron.

16. El diagndstico mas comun de los pacientes fue el linfoma con una frecuencia
de 11 correspondiendo al 29,0 por ciento.

17.Los linfomas utilizaron como tratamiento las antraciclinas y los agentes del
huso mitocondrial, los sarcomas se utilizaron los agentes alquilantes y las
antraciclinas, en las leucemias se prefirieron los antimetabolitos, en los
tumores eligieron los agentes del huso mitocondrial mientras que en los
astrocitomas optaron por una combinacidn de los agentes del huso
mitocondrial y los agentes alquilantes, en los gliomas implementaron el uso
de agentes alquilantes, en los blastomas priorizaron la utilizacion de agentes
alquilantes y agentes del huso mitocondrial, en el Melanoma se utilizaron
los agentes alquilantes y en la histiocitosis de Rosai Dorfman se emplearon
agentes del huso mitocondrial.

18.En el caso de las antraciclinas los hallazgos cardiovasculares que
presentaron los pacientes sometidos a ella fueron la disfuncidén ventricular,
insuficiencia cardiaca, arritmias y cambios en QT, en el caso de los
sometidos a los agentes del huso mitocondrial el hallazgo cardiovascular
gue desarrollaron fue la hipertension arterial, los pacientes sometidos a los
agentes alquilantes desarrollaron tromboembolia arterial, tromboembolia
venosa, hipertension pulmonar, miocarditis e isquemia miocardica, en el
caso de los antimetabolitos los pacientes presentaron arritmias, infarto

agudo al miocardio y derrames pericardicos, los pacientes sometidos a los
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inhibidores de la topoisomerasa desarrollaron infarto agudo al miocardio y
angina vasoespastica y por ultimo los pacientes con un tratamiento de
anticuerpos monoclonales presentaron disfuncion del ventriculo izquierdo,
arritmias, hipertension arterial y trombosis venosa

19.En el ecocardiograma inicial la mayoria de los pacientes obtuvo un E/A
mayor a 1 centimetro por segundo con una frecuencia de 27
correspondiendo al 71,1 por ciento mientras que solamente 11 pacientes
tuvieron una E/A menor o igual a 1 centimetro por segundo correspondiendo
al 28,9 por ciento, 36 pacientes obtuvieron una Onda S mayor o igual a 8
centimetros por segundos correspondientes al 94,7 por ciento, mientras que
2 pacientes obtuvieron una Onda S menor a 8 centimetros por segundos
correspondiendo al 5,3 por ciento, 30 pacientes obtuvieron una PSAP menor
o igual a 30 milimetros de mercurio correspondiendo al 78,9 por ciento de
la muestra, mientras que 8 pacientes obtuvieron una PSAP mayor a 30
milimetros de mercurio correspondiente al 21,9 por ciento, 38 pacientes
obtuvieron una E/E' menor o igual a 14 centimetros por segundos
correspondiendo al 100 por ciento mientras que 0 pacientes obtuvieron una
E/E' mayor a 14 centimetros por segundos, 30 pacientes obtuvieron una FE
Simpson mayor a 55 por ciento correspondiendo al 78,9 por ciento de la
muestra, mientras que 8 pacientes correspondientes al 21,1 por ciento
obtuvieron una FE Simpson entre 40 por ciento y 55 por ciento, 37 pacientes
obtuvieron una TAPSE mayor a 16 milimetros correspondiendo al 97,4 por
ciento, mientras que 1 paciente obtuvo una TAPSE menor a 16 milimetros
correspondiendo al 2.6 por ciento, 9 pacientes obtuvieron un StrainGL
mayor a -16.5 por ciento correspondiente al 53 por ciento de los pacientes
con StrainGL, mientras que 8 pacientes obtuvieron un StrainGL menor a 16
por ciento correspondiente al 47 por ciento de los pacientes con StrainGL
inicial.

20.En el ecocardiograma control la mayoria de los pacientes obtuvo una E/A
menor o igual a 1 centimetro por segundo con una frecuencia de 28

correspondiendo al 73,7 por ciento mientras que solamente 10 pacientes
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tuvieron una E/A mayor a 1 centimetro por segundo correspondiendo al 26,3
por ciento, 37 pacientes obtuvieron una Onda S mayor o igual a 8
centimetros por segundos correspondientes al 97,4 por ciento, mientras que
1 paciente obtuvo una Onda S menor a 8 centimetros por segundos
correspondiendo al 2,6 por ciento, 28 pacientes obtuvieron una PSAP menor
o igual a 30 milimetros de mercurio correspondiendo al 73,7 por ciento de
la muestra, mientras que 10 pacientes obtuvieron una PSAP mayor a 30
milimetros de mercurio correspondiente al 26,3 por ciento, 38 pacientes
obtuvieron una E/E' menor o igual a 14 centimetros por segundos
correspondiendo al 100 por ciento mientras que 0 pacientes obtuvieron una
E/E' mayor a 14 centimetros por segundos, 31 pacientes obtuvieron una FE
Simpson mayor a 55 por ciento correspondiendo al 81,6 por ciento de la
muestra, mientras que 7 pacientes correspondientes al 18,4 por ciento
obtuvieron una FE Simpson entre 40 por ciento y 55 por ciento, 38 pacientes
obtuvieron una TAPSE mayor a 16 milimetros correspondiendo al 100 por
ciento, mientras que ningun paciente obtuvo una TAPSE menor a 16
milimetros, 5 pacientes obtuvieron un StrainGL mayor a -16.5 por ciento
correspondiente al 62 por ciento de los pacientes con StrainGL, mientras
que 3 pacientes obtuvieron un StrainGL menor a 16 por ciento

correspondiente al 38 por ciento de los pacientes con StrainGL control.
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X. RECOMENDACIONES

Basandonos en un analisis cuidadoso de los resultados de este estudio y en sus

limitaciones, recomendamos lo siguiente:

A futuros investigadores:

Realizar mas investigaciones en los demas hospitales y centros del pais
donde exista la consulta de cardio-oncologia pediatrica para evaluar de
manera mas extensa las manifestaciones a nivel cardiovascular que
pueden presentarse en los pacientes oncologicos pediatricos, sino
también tener una muestra mas acertada y mejor porcentajes de la
misma con el objetivo de contribuir al conocimiento sobre la relacion entre
los hallazgos cardiovasculares y el tratamiento quimioterapéutico.

|dentificar en futuras investigaciones el conocimiento de la enfermedad,
estado socioecondmico del paciente y la dificultad que tiene para llegar
al centro para asi determinar si esto es causa de la inasistencia a sus
citas meédicas y control de tratamiento, el régimen de medicamentos para
conocer los efectos adversos de cada uno y cual seria la alternativa ideal
para cada paciente para la disminucién de los efectos indeseados.

Ampliar el periodo de tiempo con el fin de dar un mayor seguimiento a los
pacientes de cardio-oncologia pediatrica. Asociado a esto, realizar un
muestreo aleatorio segun las ambiciones de las futuras investigaciones

para la validacion del estudio.

Al Ministerio de Salud Publica:

Fomentar mas investigaciones sobre los hallazgos o factores de riesgo
cardiovascular en los pacientes de cardio-oncologia pediatrica en el pais
con el objetivo de controlar y reducir los efectos no deseados del

tratamiento quimioterapéutico.

A los profesionales de la salud:
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Tomar en cuenta las predisposiciones y los factores de riesgo
cardiovasculares al momento de elegir el quimioterapéutico a utilizar.
Asimismo, el uso de cardioprotectores en los pacientes sometidos a

tratamiento con quimioterapéuticos.

A las aseguradoras y prestadores de servicios de salud:

Poner a la disposicidn de los pacientes y centros oncoldgicos los insumos
y activos necesarios para la realizacidon de las enzimas cardiacas BNP y
NT-PROBNP, las cuales son de vital importancia para el seguimiento y
control de los pacientes oncologicos y asi detectar a tiempo si existen
disfunciones  subclinicas a  consecuencia del tratamiento

guimioterapéutico.

A los pacientes y sus familiares:

Tomar conciencia y empezar a llevar un estilo de vida mas saludable para
disminuir los factores de riesgo cardiovascular y de esta manera poder

evitar dafios irreversibles al miocardio.

Al gobierno de la Republica Dominicana:

Poner a la disposicion de todos los centros oncoldgicos los farmacos
cardioprotectores y los equipos necesarios para la correcta valoracion de
la cardiotoxicidad de los pacientes oncoldgicos, prestar especial atencion
a los pacientes de temprana edad y aplicar la medicina preventiva para
asi poder disminuir las tasas de enfermedades cardiovasculares en la

poblacion nacional.
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XIl.3. Consentimiento informado

HALLAZGOS CARDIOVASCULARES POST TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPEUTICO EN PACIENTES EVALUADOS POR CARDIO-
ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL CENTRO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL
INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER ROSA EMILIA SANCHEZ PEREZ DE
TAVARES NOVIEMBRE, 2022 - JUNIO, 2023.

Objetivo de la investigacion: Determinar los hallazgos cardiovasculares post
tratamiento quimioterapéutico en pacientes evaluados por cardio-oncologia
pediatrica del centro de oncologia pediatrica del Instituto Nacional del Cancer Rosa
Emilia Sanchez Pérez de Tavares (INCART) Noviembre, 2022 - Junio, 2023.
Riesgos: No existe ningun riesgo en su participacion en esta investigacion.

Costo: Esta investigacién no tendra ninguin costo para usted.

Confidencialidad: La informacién obtenida en este estudio se mantendra en
privado. Si existe alguna publicacién como resultado de este estudio, el paciente
no sera identificado por su nombre, ni ninguno de sus datos personales.
Voluntariedad: La participacion en este estudio es voluntaria y puede retirarse en
el momento que lo desee.

Derechos de los participantes: a usted se le dara la oportunidad de preguntar
acerca de este estudio y de su participacion antes de firmar este documento. Tiene
derecho a que sus preguntas sean respondidas a su completa satisfaccion.

Yo,

he leido y comprendido este informe de consentimiento, por lo que acepto de

manera voluntaria mi participacion en el estudio.
Responsables del estudio:
Pawny Evelyn Grau Mejia, Luis Enrique Pérez Cuesta, Dra. Angélica Grullon,

Dr. Rubén Dario Pimentel.
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Xl1.4. Costos y recursos

Xll.4.1. Humanos

2 sustentantes
2 asesores (metodolégico y clinico)
Personal médico calificado en nimero de cuatro

Personas que participaron en el estudio

Xll.4.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 2 resmas 300.00 600.00
Boligrafos 6 unidades 30.00 180.00
Presentacion:

Sony SVGA VPL-SC2 Digital data

projector

XI11.4.3. Informacién

Adgquisicién de libros 2 libros 750,00 1500.00
Revistas 25 0.00 0.00
Otros documentos 2 0.00 0.00
Referencias 27 0.00 0.00

(ver listado de referencias)

Xll.4.4. Econdmicos*

Papeleria (copias) 400 copias 10.00 4,000.00
Encuadernacién 8 informes 100.00 800.00
Alimentacion 6,000.00
Transporte 12,000.00
Inscripcién al curso 16,500.00
Inscripcién de anteproyecto

Inscripcidn de la tesis 2 28,500.00 57,000.00
Subtotal 98,580.00
Imprevistos 10% 9,858.00
Total $108,438

*Los costos totales de la investigacién fueron cubiertos por el sustentante.
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