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Resumen

Antecedentes:

Las leucemias son la principal causa de cancer infantil. Los avances en el tratamiento
han llevado a los pacientes a una supervivencia global hasta del 80%. Cerca del 10% de
los niflos con cancer tienen toxicidad cardiovascular sintomatica, la dosis acumulada de
antraciclinas es un factor de riesgo para afeccién cardiaca.

Objetivo:

Describir la frecuencia de afectacion cardiaca temprana en nifios con leucemias agudas
que recibieron tratamiento antineoplasico.

Métodos:

Estudio prospectivo observacional, de pacientes <18 afios con diagndstico confirmado
de leucemia aguda. Fueron evaluados con electrocardiograma, ecocardiograma
bidimensional y biomarcadores séricos en diferentes momentos durante el tratamiento.

Resultados:

Se evaluaron 94 pacientes con leucemia linfoide aguda y 18 con leucemia mieloide aguda.
20 pacientes (17.9%) tuvieron disfuncion cardiaca de inicio temprano. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas, después de recibir 150 mg/m2 de antraciclinas,
entre la evaluacién del ecocardiograma basal y evaluaciones posteriores de la fraccién de
eyeccioén ventricular izquierda por Teicholz p 0.05, fraccién de eyeccion ventricular izquierda
por Simpson p 0.018 y la deformacion longitudinal global p 0.004. No se encontraron
alteraciones en los niveles séricos de las troponinas y péptido natriurético cerebral.
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Conclusiones:

La disfuncién cardiaca relacionada con quimioterapia estuvo directamente relacionada
con las dosis acumuladas de antraciclinas. En este estudio el uso del ecocardiograma
como método de seguimiento permitié identificar factores predictores de riesgo para
disfuncion cardiaca temprana.

Abstract

Background:

Acute leukemias are the most frequent malignancies in children. Advances in
treatment have improved the overall survival to 80%. Almost 10% of children with
cancer develop clinical cardiac toxicity. Total anthracycline cumulative dose is a risk
factor for early-onset cardiotoxicity.

Objective:
To describe the incidence of early-onset cardiotoxicity in children with acute leukemia
treated with chemotherapy.

Methods:

A prospective descriptive study of patients >1 y and <18 years diagnosed with acute
leukemia. Assessed with electrocardiogram, echocardiography, and blood biomarkers
at diagnosis and during the follow-up.

Results:

94 patients with acute lymphoblastic leukemia and 18 with acute myeloid leukemia
were included. 20 patients (17.9%) developed early-onset cardiotoxicity. Statistically
significant data was seen after anthracycline dose >150 mg/m2, between the first
echocardiographic evaluation and posterior analyses in the left ventricular fraction
ejection with Teicholz p 0.05, Simpson p 0.018 and GLS p 0.004. In this study, there
was no relation between blood biomarkers and cardiotoxicity.

Conclusions:

Cancer therapeutic-related cardiac dysfunction is related to anthracycline cumulative
dose. In this study, echocardiographic follow-up was useful to predict risk factors for
early cardiac dysfunction.

Contribucion del estudio

1) ¢ Por qué se realiz6 este estudio?

Hay pocos estudios prospectivos sobre la frecuencia de toxicidad cardiaca temprana en nifos
que reciben quimioterapia y sobre los posibles predictores de esta toxicidad en nifios que
reciben tratamiento para leucemia aguda.

2) ¢ Cuales fueron los resultados mas relevantes del estudio?

Motivar la identificacién del compromiso cardiovascular como efecto adverso de la
quimioterapia en los nifos durante el tratamiento de cancer y promover medidas para
mitigarla como el uso de estrategias de proteccion cardiaca. Es necesario seguir a largo plazo a
los supervivientes de leucemias para identificar los efectos cardiovasculares cronicos tardios

3) ¢ Qué aportan estos resultados?

Motivar la identificacién del compromiso cardiovascular como efecto adverso de la
quimioterapia en los nifos durante el tratamiento de cancer y promover medidas para
mitigarla como el uso de estrategias de proteccion cardiaca. Es necesario seguir a largo plazo a
los supervivientes de leucemias para identificar los efectos cardiovasculares cronicos tardios
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Introduccion

Las neoplasias hematolinfoides son la principal causa de cancer infantil en el mundo '. Los
avances en la terapéutica del cancer pedidtrico han llevado a los pacientes a mayor sobrevida
global, pero también a un aumento en los efectos adversos derivados de su terapia 2 El
porcentaje de nifios con cancer con toxicidad cardiovascular sintomatica oscila entre 7-10%°.
El dafio celular producido por los antineoplasicos en el musculo cardiaco es bien conocido 4, se
estima que los supervivientes de cancer infantil tienen ocho veces mas de riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares a lo largo de la vida °. Altas dosis acumuladas de antraciclinas
y la exposicion a radioterapia tordcica, son los principales factores de riesgo de falla cardiaca,
aunque también se han descrito otros desencadenantes como dosis altas de alquilantes, el
género femenino, edad inferior a 4 afos, tener sindrome de Down y la raza afrodescendiente °.
La toxicidad cardiaca derivada de la terapia contra el cdncer se puede clasificar segtn el tiempo
de aparicién en aguda, si ocurre en la primera semana después de la exposicion al agente
neoplasico; de inicio temprano, la que se presenta entre una semana y hasta un afio después de
finalizado el tratamiento antineoplasico y de inicio tardio, aquella que se presenta después de
un ano de haber terminado el tratamiento %, A pesar de la existencia de guias para la deteccién
y monitorizacién de enfermedades cardiovasculares en la poblacién adulta °, para los pacientes
con cancer infantil existen pocos consensos basados en la evidencia o revisiones que den
recomendaciones para el diagndstico y seguimiento de las complicaciones cardiovasculares ™.
La ecocardiografia es la principal técnica diagndstica, para evaluar el desempeiio sistdlico

del ventriculo izquierdo a través de la estimacion de su fraccion de eyeccion (FEVI). Otras
herramientas utilizadas en la evaluacién cardiovascular son los biomarcadores séricos como
troponina T, troponina I, péptido natriurético cerebral y el electrocardiograma ”.

En un estudio de supervivencia de una cohorte de nifios con leucemia linfoblastica aguda en
un centro de referencia de cancer infantil de Bogota, se encontr6 una frecuencia de toxicidad
cardiaca grado 3-4 del 26.9% "'. En Colombia existen muy pocos datos acerca de la frecuencia
de complicaciones cardiovasculares derivadas de la terapia antineoplasica en nifios.

El objetivo principal de este estudio es describir la frecuencia de afectacion cardiaca temprana
en los ninos con leucemias agudas que recibieron tratamiento antineopldsico en un centro

de referencia de cancer infantil. Como objetivos secundarios se busca describir los hallazgos
ecocardiograficos y electrocardiogréficos y describir el comportamiento de los biomarcadores
séricos en el grupo de estudio.

Materiales y Métodos

Estudio prospectivo descriptivo, anidado en una cohorte de pacientes con diagnostico
confirmado de leucemias agudas: leucemia linfoide aguda y leucemia mieloide aguda, mayores
de 1 afio y menores de 18 afios, en el periodo entre 1 de octubre del 2017 hasta el 31 de marzo
del 2019. La seleccion de los participantes se realizo por muestreo no probabilistico secuencial
por conveniencia de pacientes con diagndstico nuevo de leucemia linfobléstica aguda y
leucemia mieloide aguda.

Criterios de inclusion

pacientes mayores de 12 meses y menores de 18 afios con diagnostico nuevo de leucemia linfoblastica
aguda y leucemia mieloide aguda realizado en HOMI Fundacién Hospital de la Misericordia.

Criterios de exclusion
Pacientes que no iniciaron el tratamiento en HOMI Fundacién Hospital Pedidtrico de la Misericordia.

Pacientes con diagnostico de recaida de leucemia linfoblastica aguda o de leucemia mieloide
aguda. Paciente con diagnostico de cardiopatia previo al inicio del tratamiento oncoldgico.
Pacientes quienes no completaran al menos dos evaluaciones. Pacientes cuyos padres no
autorizaron su inclusion en el estudio.
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Definiciones

Los pacientes, con leucemia linfoblastica aguda fueron clasificados de acuerdo al riesgo en
estandar, intermedio y alto. La clasificacion de riesgo de leucemia linfoide aguda estd basada en
el protocolo ALLIC del grupo BEM (Anexo 1) 2.

Disfuncion cardiaca relacionada con la terapia para el cancer: es el descenso de la FEVI por
debajo del 53%, mediante la estimacién del método de Simpson biplano *'.

Deformacion longitudinal global (strain): teniendo en cuenta el fabricante del equipo de
ecocardiografia utilizado y la literatura disponible se consideré como un valor absoluto normal
para todos los grupos de edad una deformacién mayor a -20.1% '

Una disminucién del porcentaje de deformacién mayor al 15% con respecto al valor basal en el
seguimiento se considerd significativa (delta del deformacién longitudinal global) **.

Otras alteraciones cardiovasculares asociadas: enfermedad coronaria, arritmias, derrame
pericardico, insuficiencias valvulares (diferentes a insuficiencia tricuspidea o mitral leves y
consideradas como fisioldgicas), enfermedad trombo-embodlica, hipertension arterial sistémica
(definida como una presién arterial sistdlica o diastélica mayor al percentil 95 para la edad, el
género v la talla) e hipertension pulmonar *® (definida como una estimacién ecocardiografica
de una presion sistolica pulmonar mayor o igual a 40 mmHg a partir de la velocidad de
regurgitacion tricuspide y estimacion de presion a nivel de la auricula derecha en relacién al
porcentaje de colapso de la vena cava inferior) .

Toxicidad aguda: manifestaciones cardiovasculares que aparecen en la primera semana del
tratamiento antineoplasico 7*.

Toxicidad de inicio temprano: aparicién de las manifestaciones cardiovasculares después de la
primera semana y hasta el primer afo de terminado el tratamiento ”*.

Alteraciones de los biomarcadores séricos: elevacion significativa del BNP por encima de 100
pg/mL, de la Tnl con valor superior a 0.05 en ng/L y en la TnT valor por encima de 40 ng/L *.

Alteraciones en el electrocardiograma: identificar alteraciones en la generacion del impulso,
en la conduccién AV (auriculo-ventricular), en la conduccién IV (interventricular) y los
trastornos de repolarizacion ®.

Evaluacion de ecocardiografia: la toma y el andlisis de los estudios ecocardiograficos fue
realizada por dos cardiélogos pediatras con mds de 5 afios de experiencia en evaluacién de
pacientes con cancer infantil realizando adquisiciones sincronizadas con electrocardiograma
(5 latidos) para las imdgenes en movimiento. Los tres métodos utilizados para evaluar el
desemperio sistolico del ventriculo izquierdo fueron la fraccion de eyeccidon (FEVI) estimada
por el método de Simpson biplano (FEVI(S)), la FEVI estimada por el método de Teicholz
(FEVI(T)) y la fraccion de acortamiento. Se realiz6 un analisis de la deformacion longitudinal
global mediante la técnica de seguimiento de particulas (Speckle tracking).

Para la cuantificacion de la fracciéon de eyecciéon mediante el método de Simpson biplano y el
analisis de la deformacion longitudinal global se obtuvieron los fotogramas desde la ventana
apical en ejes de 4 cdmaras, 2 camaras y tres camaras. El andlisis de las adquisiciones fue
realizado con el software del equipo de ecocardiogratia Phillips Affinity 70C software version
1.7.1. Para todos los casos los operadores localizaron en las tres vistas definidas, los puntos
basales y el punto apical a analizar permitiendo el reconocimiento automatico del endocardio
en primera instancia y corrigiendo manualmente la localizacién del mismo en caso de ser
necesario mediante la funcién de edicién.
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Para la cuantificacion de las fracciones de eyeccion por el método de Teicholz y fraccion de
acortamiento se utiliz6 una imagen estatica adquirida desde el eje corto de los ventriculos.

A todos los pacientes se les realizaron evaluaciones de electrocardiograma de 12 derivaciones
y ecocardiograma realizado con técnica bidimensional (2D) con equipo Phillips Affinity 70C,
transductores 5-1 y 8-3 MHz.

Se realizaron evaluaciones con biomarcadores séricos medidos en sangre venosa periférica o
central procesados por inmuno-cromatografia de prueba rapida. Los biomarcadores séricos
evaluados fueron péptido natriurético cerebral (BNP), troponina I (Tnl) y troponina T (TnT).
Los valores de referencia corresponden a la técnica utilizada.

Todas las evaluaciones previamente mencionadas (ecocardiograma, electrocardiograma y
biomarcadores) se realizaron previo al inicio de tratamiento y en determinados momentos del
tratamiento de leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloide aguda (Figura 1). Para los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo el fin de tratamiento se consideraba
como la ultima evaluacion al final de la reinduccién o la Gltima evaluacién antes de ir a
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH); y para los pacientes con leucemia mieloide
aguda el fin de tratamiento se consideraba como la ultima evaluacion antes de TPH o la
evaluacion posterior a tres ciclos de consolidacion.

Las dosis acumuladas de antraciclinas por patologia fueron convertidas a dosis equivalentes de
doxorrubicina, 1 mg de daunorrubicina equivale a 0.833 mg de doxorrubicina V.

Analisis estadistico

los analisis estadisticos de las variables cuantitativas se realizaron con medidas de tendencia
central y de dispersion, medias, desviacién estandar o medianas y rangos, segtin la distribucion

Evaluaciones

riesgo estandar

Leucemia linfoide aguda 2 @ @
Fin fase de Fin Intensificacion Fin reinduccion
induccién temprana tardia

resgo intermedio

Leucemialinf

Leucemia mieloide aguda

Leucemialinfoide aguda 2 @ @

Fin fase de Fin Intensificaciéon Fin reinduccion
induccion temprana tardia
1 z ©, ®

Basal Fin fase de Fin segundoblogque Fin reinduccion
induccién de alto riesgo- 2 tardia
IO OO
s Fin primer ciclo Fin segundo ciclo Fin de
7X3 Tx3 tratamiento

Figura 1. Momentos de evaluaciones con medidas ecocardiograficas, electrocardiograma de 12 derivaciones y con biomarcadores, segun patologia.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion a estudio.

Variables LLA RE LLARI LLA RA LMA Total

Numero de pacientes (%) 14 (12.5%) 42 (27.5%) 38 (33.9%) 18 (16%) 112 (100%)
Edad en afios Mediana (rango) 3.4 (1-6) 6.6 (1.7-17.2) 9.4 (1.5-17.7) 9.0 (1.5-17.0) 6.35(1.0- 17.7)
Mujeres 8 (57.1%) 17 (40.5%) 13 (34.3%) 7 (38.9%) 45 (40.2%)
Peso en kilos Mediana (rango) 12.8 (10.9-25.0) 20 (10.4-74.0) 19 (10-73) 31.5 (10-69) 20 (10-74)
Talla en cm Mediana (rango) 97 (86-118) 118.5 (75-180) 122.5 (83-181) 129 (70-167) 114 (70-181)
Dosis acumulada de antraciclina mg/m?2 170 220 270 298 NA

LLA: leucemia linfobldstica aguda, RE: riesgo estandar, RI: riesgo intermedio, RA: riesgo alto.

previo analisis con pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov o Shapiro Wilk) para
establecer el comportamiento de los datos como paramétricos o no paramétricos; las variables
cualitativas se analizaron con la prueba de Chi cuadrado de Pearson y Prueba exacta de Fisher.
Los datos de ecocardiografia se analizaron segtin la dosis acumulada de antraciclinas, en cada
grupo de tratamiento se utilizo el test de Wilcoxon para muestras emparejadas no paramétricas.
Para el analisis de los marcadores bioquimicos como el BNP, se dividieron los pacientes en dos
grupos segun la presencia o ausencia de cardiotoxicidad y se analizaron con la prueba de U

de Mann-Whitney para muestras independientes no paramétricas. El analisis estadistico fue
realizado utilizando el paquete estadistico para ciencias sociales (SPSS) para Windows, version
25.0. Un valor de p <0.05 fue considerado como significativo.

Aspectos éticos

Este estudio fue catalogado como un proyecto de riesgo minimo. Se obtuvo consentimiento
informado de los padres y asentimiento de cada uno de los pacientes o del responsable legal
del paciente si ese fuese el caso. Este protocolo de investigacion fue aprobado por el comité de
ética institucional, acta 4848 CEI-11-17.

Resultados

Ingresaron 113 pacientes: 94 con leucemia linfoide aguda y 19 con leucemia mieloide aguda.
Un paciente con leucemia mieloide aguda fue excluido del estudio porque no tuvo datos de la
segunda evaluacion, los resultados corresponden a 112 pacientes. Se analizaron 38 pacientes
(33.9%) con leucemia linfoblastica aguda de riesgo alto, 42 (37.5%) de riesgo intermedio, 14
(12.5%) riesgo estandar y 18 pacientes con leucemia mieloide aguda (16.0%). 13 pacientes
murieron durante el seguimiento, se tomaron los datos hasta la evaluacién previa a la muerte.
En la Tabla 1 se describen caracteristicas demograficas de la poblacién a estudio.

Se present6 una disfuncion cardiaca relacionada con la terapia para el cancer de inicio
temprano en 20 pacientes (17.9%), ningtin paciente tuvo afeccioén cardiaca aguda.

En los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo se presentd toxicidad de
inicio temprano con una mediana de 30 dias en 4 pacientes, y con 120 mg/m?* acumulados

de antraciclinas. Para la tercera evaluacion, (final de la intensificacién) 8 pacientes tenian
cardiotoxicidad temprana, con dosis acumuladas de 150 mg/m? de antraciclinas. En la tltima
evaluacion (final de la reinduccion), un acumulado de 11 pacientes tuvieron afeccion cardiaca
con dosis acumuladas de antraciclinas de 270 mg/m?.

Se encontré una disfuncién cardiaca relacionada con la terapia para el cdncer en dos pacientes
de riesgo intermedio con dosis acumuladas de 220 mg/m? de doxorrubicina, al final de

la reinduccion. En el grupo de riesgo estdndar ningtn paciente tuvo disfuncion cardiaca
relacionada con la terapia para el cancer.

En los nifios con leucemia mieloide aguda, 7 pacientes tuvieron cardiotoxicidad temprana, 1
de ellos después de 180 mg/m? acumulados de antraciclinas y 4 pacientes después de 298 mg/
m? de antraciclinas. Para el final del tratamiento 2 pacientes adicionales tuvieron afeccién
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Tabla 2. Alteraciones cardiovasculares de inicio temprano de acuerdo al tipo de leucemia.

leucemia linfoblastica aguda leucemia mieloide aguda TOTAL

Descripcion de la afeccion cardiaca Riesgo estindar Riesgo intermedio  Riesgo Alto
n: 18 n: 112
n: 14 n: 42 n: 38

DCRTC (FEVI <53%) 0 (0%) 2(1.8%) 11(9.8%) 7(6.3%) 20(17.9%)
Alteraciones en el ECG 1(0.9%) 16(14.3%) 9(8.0%) *5(4.4%) 31(27.6%)
Derrame pericardico 2 (1.8%) 0 7(6.3%) *5(4.5%) 14(12.5%)
Insuficiencia valvular 0 0 2(1.8%) *5(4.5%) 7 (6.2%)
Hipertensidn arterial 2 (1.8%) 5(4.5%) 7(6.3%) 0 14 (12.5%)
Hipertensién pulmonar 1(1.8%) 5(4.5%) 9 (8.0%) 2(1.8%) 17 (15.1%)
Sin hallazgos cardiovasculares anormales 8 (57.1%) 9 (21.4%) 5(13.1%) 5(27.7%) 27 (24.1%)

* Pueden tener alteraciones electrocardiogrificas y ecocardiograficas combinadas o pueden tener alteraciones electrocardiogrificas en mds de una evaluacién. DCRTC: Disfuncién cardiaca
relacionada con la terapia para el cancer. ECG: electrocardiograma

Tabla 3. Descripcién de los valores de ecocardiografia por tipo de leucemia y momento de evaluacion.

Leucemia linfoblstica aguda de riesgo alto Al diagnostico Al final de la induccion Al final consolidacion Al ﬁnal de reinduc-
(n=38) (n=38) (n=30) cion (n=17)
FEVI (T) mediana (rango) 66.0 (48-77) 65.5 (37-73) 70.5 (65-76) 64.5 (50-75)
FEVI (S) mediana (rango) 63.5 (46-70) 54.0 (42-73) 62.5 (60-65) 64.7 (53-67)
FA mediana (rango) 36.0 (23-46) 35.0 (17-41) 39.0 (34-44) 34.5 (25-43)
TAPSE mediana (rango) 23 (14-31) 19 (12-25) 20 (18-22) 21 (13-25)
GLS mediana (rango) -22.0 (-30 -18) -16.6 (-22 -15) -22.5(-23 -22) -24.2 (-26.3,-18.2)
Leucemia linfoblastica aguda de riesgo Al diagnostico Al final de la induccion Al final consolidacion Al final de reinduc-
intermedio (n=42) (n=41) (n=40) cion (n=36)
FEVI (T) mediana (rango) 68.5 (54-78) 68.5 (48-79) 66.0 (56-74) 64.5 (46-74)
FEVI (S) mediana (rango) 62.9 (53.8-74.0) 62.1 (54-71) 63.0 (54.8-76.0) 62.1 (48-75)
FA mediana (rango) 37.0 (27-46) 37.3 (24-46) 36.0 (29-43) 34.1(22-42)
TAPSE mediana (rango) 22.0 (14-33) 20.0 (13.5-26.0) 22.0 (15-32) 21.5 (14-27)
GLS mediana (rango) -24.4 (-30 -18) -22.5(-27.5,-17.2) -23.3(-31.0 -19.6) -22.7 (-28.0 ,-17.4)
Leucemia linfoblastica aguda de riesgo Al diagnostico Al final de la induccion Al final consolidacion Al final de reinduccion
estandar (n=14) (n=14) (n=14) (n=14)
FEVI (T) mediana (rango) 65.5 (40-74) 70.0 (57-77) 65.0 (58-72) 63.0 (60-72)
FEVI (S) mediana (rango) 60.2 (38-65) 58.6 (55-63,3) 60.0 (54.7-67.7) 59.0 (55.7-67.2)
FA mediana (rango) 34.5 (19-43) 38.5 (29-44) 35.0 (30-40) 33.0 (31-40)
TAPSE mediana (rango) 19.5 (16-23) 19.0 (16-25) 20.0 (16-27) 18.0 (12-23)
GLS mediana (rango) 23.4 (-26.6,-16.8) 21.3 (-25.9,-16.3) 241 (-26.7,-20.0) 23.2 (-31,-19)
s Al diagnostico Al finalizar 7+3 (1er ciclo) Al finalizar 7+3 (2° ciclo) Al fin de tratamiento
Leucemia mieloide aguda
n=18 n=18 n=18 n=16
FEVI (T) mediana (rango) 68.0 (64-77) 68.0 (54-76) 64.0 (38-70) 63.0 (43-73)
FEVI (S) mediana (rango) 62.2 (55,5-74,3) 63.0 (52.2-69.8) 58.8 (32-71) 59.9 (41.0-64.4)
FA mediana (rango) 37.0 (34-48) 38.0 (27-42) 33.0 (18-38) 34.0 (21-42)
TAPSE mediana (rango) 22.0 (13-32) 21.0 (13-31) 22.0 (14-31) 21.0 (12-30)
GLS mediana (rango) -21(-30 -15) -21.2(-26.8,-17.4) -21.5(-27.0,-15.8) -22.6 (-26.1,-16.1)

Fuente: tabla de creacion propia. FEVI (T): fraccion de eyeccion ventricular izquierda por método Teicholz, FEVI (S): fraccién de eyeccion ventricular izquierda por método Simpson, FA:

fraccion de acortamiento, TAPSE: desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo, GLS: deformidad longitudinal global.

cardfaca temprana. El descenso de la FEVI(S) durante el seguimiento, mayor a 10 puntos
porcentuales con respecto a la FEVI (S) anterior fue un predictor para cardiotoxicidad en los
pacientes con leucemia mieloide aguda con un OR de 42.42 (IC 95%: 4.6-391.0).

Se presentaron hallazgos anormales en el ecocardiograma en 65 pacientes (Tablas 2 y 3).

Las alteraciones méds frecuentes del electrocardiograma fueron alteracién de la generacion de impulso
y los trastornos de repolarizacion (Anexo 2). No se presentaron eventos de tromboembolismo,

enfermedad vascular periférica, enfermedad coronaria ni ataque cerebrovascular.

Puede observarse en la Figura 2 cémo la FEVI evaluada con método Simpson, disminuye
desde el inicio de tratamiento a medida que se van dando las dosis de acumuladas de
antraciclinas. Es significativo con valores >150 mg/m? acumulado de antraciclinas (Figura 2).
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Evaluacion de la cardiotoxicidad temprana asociada al tratamiento con antraciclinas en nifios con

Figura 2. Cambios en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por método de Simpson por tipo de leucemia (evaluada con test de Wilcoxon, diferencias
estadisticamente significativas p <0.05). FEVI(s): fraccién de eyeccion ventricular izquierda por método Simpson; LLA: leucemia linfoblastica aguda, LMA:

DOSIS ACUMULADA DE ANTRACICLINAS

leucemia mieloide aguda

En los pacientes con leucemia de alto riesgo, los factores relacionados con cardiotoxicidad
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fueron la presencia de hipertension arterial sistémica en cualquier momento del tratamiento

con un OR: 8.57 (IC 95%: 1.35-54.35) p: 0,022, hipertensiéon pulmonar con un OR: 4.11
(IC 95%: 1.12-15.05) p: 0.038, el delta de la deformacion longitudinal global (diferencia
de la deformacién longitudinal global mayor del 15%) con un OR: 19.5 (IC 95%: 4.57-

83.09) p <0.000 y la disminucién de la FEVI(S) en mas de 10 puntos porcentuales respecto a la
evaluacion basal por ecocardiograma, con un OR: 56 (IC 95%: 6.31-496) p < 0.000.

Al realizar el analisis por test de Wilcoxon para muestras emparejadas, se observé una
diferencia estadisticamente significativa para la FEVI (S) p: 0.018 y para la deformacién
longitudinal global p: 0.004 entre la evaluacion del ecocardiograma basal y la evaluacion

después de recibir 150 mg/m* de doxorrubicina.

Analisis de biomarcadores séricos

No se observo relacion entre la presencia de compromiso cardiaco y alteracién en la Tnl ni en

la TnT (Anexo 3).

Para la leucemia linfoblastica aguda:

Riesgo estandar: ningtn paciente presenté elevacion en biomarcadores séricos a lo largo de

todas las evaluaciones.
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Riesgo intermedio: el 69% de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de riesgo intermedio no
tuvieron anormalidad en los biomarcadores séricos. En 12 pacientes (29.3%) se present6 elevacion del
BNP, 11 posterior a la intensificacién y 1 paciente en la evaluacién de fin de tratamiento.

En dos pacientes con alteracion de los biomarcadores se encontro trastorno de la
repolarizacion asociada, sin manifestaciones ecocardiograficas. En un paciente se encontrd
elevacion en la TnT, en la ultima evaluacidn, esta paciente presenté FEVI <53% asintomatica.

Riesgo alto: No hubo alteraciéon en TnT o Tnl. En 8 pacientes (24.2%) se encontrd elevacion
del BNP >100 pg/mL durante el estudio. Un paciente con elevacion de BNP al final de la
induccion tenia asociada una infeccion severa. En el momento de la tercera evaluacion (al final
del segundo bloque de alto riesgo 2), 3 pacientes presentaron elevacién de BNP secundario

a miocardiopatia en el contexto clinico de infeccion, en 2 pacientes se encontré elevacion

no relacionada a infeccién. En la tltima evaluacion 2 pacientes tuvieron elevacion del BNP,
ninguno relacionado con infeccién o sepsis.

Leucemia mieloide aguda: ningtin paciente presento alteracion en la troponina T ni en la
Troponina I. En cuanto el BNP, 1 paciente presentd elevacion al diagnostico con recuperacion
a valores normales durante el seguimiento, 2 presentaron elevacion en la tercera evaluacion
(después del segundo ciclo 7+3) y 3 al finalizar el tratamiento, 1 de ellos persistio con el valor
anormal desde la medicion anterior.

Discusion

El compromiso cardiovascular es el efecto adverso mas frecuente, con deterioro de la calidad
y expectativa de vida de los niflos que se curan de leucemias agudas '*. La metodologia
prospectiva de este estudio permitié la evaluacion en tiempo real de la identificacion del
compromiso cardiovascular de aparicion temprana, existen pocos estudios prospectivos que
evalden esta complicacion, un aspecto importante para identificar e informar la toxicidad
temprana es la diferencia de tiempos utilizados por los diferentes autores '*%.

En 13.5% de los pacientes con leucemia linfobldstica aguda de alto riesgo se encontr¢ toxicidad
de inicio temprano?®!, muy similar a lo hallado por Lipschultz et al. '°, quienes encontraron 10%
dentro del primer afio de exposicion a antraciclinas. En este estudio los pacientes con leucemia
linfobléstica aguda de alto riesgo tuvieron cardiotoxicidad con dosis acumuladas de 150 mg/
m? de antraciclinas, a una mediana de 99 dias, una frecuencia menor a un plazo similar a la
informada por Militaru et al.??, en un estudio prospectivo encontraron caida de la FEVI por
debajo de 50% en 28.5% de los nifios con leucemia linfoblastica aguda a los tres meses de
tratamiento. No es claro porque la diferencia en incidencia de esta afeccién con un periodo de
evaluacion similar. Hay asociacion entre la dosis acumulada de antraciclina y cardiomiopatia,
se informa mayor probabilidad con dosis acumulada >250 mg/m?, sin embargo, hay

evidencia de toxicidad con dosis desde 45 mg/m?***, durante el seguimiento de esta cohorte
ningtn paciente present6 toxicidad con dosis menores de 50 mg/m?, por ello la vigilancia
ecocardiografica de los pacientes con mayores dosis de antraciclinas debe ser realizada de
forma a lo largo del tratamiento.

En el seguimiento de los supervivientes de cancer infantil expuestos a antraciclinas, la
estimacion de la deformacién miocardica y sus cambios a lo largo del tiempo expuestos a
quimioterapia, pueden predecir la aparicion de disfuncién cardiaca relacionada con la terapia
para el cdncer '**%. A pesar de la heterogeneidad en los datos con respecto a la edad del
paciente, el tipo de céncer y las técnicas de evaluacion utilizadas, un meta-analisis, encontrd
como los cambios en la deformacion miocardica preceden a los cambios en la FEVI en
pacientes expuestos a antraciclinas, incluso con dosis inferiores a las que histéricamente se
pensaba que eran cardiotoxicas ¥’. Oikonomou et al. %, definieron un valor absoluto anormal
de la deformacién longitudinal global entre -18 y -19% (con plataformas General Electric),
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punto de corte asociado a Disfuncién cardiaca relacionada con la terapia para el cancer con

un OR: 12.27 (IC 95%: 7.73-19.47), esto es similar a lo encontrado en la cohorte de nuestro
estudio. La evidencia de las alteraciones en la deformacion longitudinal global es fuerte a

favor de predecir la disminucion posterior de la FEVT a valores diagnésticos de disfuncion
cardiaca relacionada con la terapia para el cancer (menor de 53%) y es por esto que guias
internacionales han adoptado el concepto de disfuncion subclinica del ventriculo izquierdo

en aquellos pacientes con una FEVI mayor al 53% pero con un descenso de la deformacién
longitudinal global (delta del deformacién longitudinal global) mayor al 15% con respecto a la
evaluacion basal ', en nuestro trabajo se encontr6 que en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda de riesgo alto con delta de la deformacién longitudinal global > 15% tuvieron disfuncién
cardiaca relacionada con la terapia para el cancer.

La caida de la FEVI(S) en mas de 10 puntos porcentuales, sin que fuera menor de 53%,
constituy6 el principal factor de riesgo para la disfuncion cardiaca relacionada con la terapia
para el cancer en la poblacién aqui analizada, la gran mayoria de los consensos consideran que
una reduccion de la FEVI entre el 10% al 20% en pacientes asintomaticos, no es un parametro
lo suficientemente sensible para definir disfuncion cardiaca #%. La identificacién temprana de
las anormalidades ecocardiograficas descritas (definidas en forma de predictores de disfuncion
cardiaca relacionada con la terapia para el cancer), permiten en forma potencial identificar
pacientes con mayor riesgo de desarrollar en el tiempo insuficiencia cardiaca. Se podria
plantear el uso de medicamentos como los inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
(IECA), betabloqueadores ***' y el uso de cardioproteccion* en aquellos pacientes con éstos
hallazgos ecocardiograficos. En este estudio se comparé la medicidn la fraccidon de eyeccién
del ventriculo izquierdo por el método de Teicholz contra el método de Simpson biplano,
halldndose que el método de Teicholz sobrestimé la FEVI basal comparado con el método

de Simpson biplano, esto se explica por sus asunciones geométricas y su caracter regional

y no global en la evaluacién de la FEVI '7*. La mayoria de los consensos recomiendan en
ecocardiografia 2D la utilizacion del método de Simpson biplano, ya que tiene una mejor
correlacion con el método de eleccion para la estimacion de la FEVI en la actualidad, que es la
ecocardiografia 3D Y. Desafortunadamente la utilizacién del método de Simpson biplano en
los centros de oncologia pedidtrica del pais es poca.

No se encontrd relacién entre los hallazgos de ecocardiograma y electrocardiograma en

los pacientes con disfuncién cardiaca, similar a lo descrito por Pourier et al. **, quienes no
encontraron asociacion entre estas dos pruebas diagndsticas en nifios supervivientes de cancer
infantil en un seguimiento a 5 aflos. Son pocos los estudios en nifios que definen las alteraciones
electrocardiograficas relacionadas a disfuncion cardiaca de inicio temprano; la mayoria de las
publicaciones describen los efectos tardios asociados al uso de antraciclinas *. Las arritmias

son mas frecuentes en adultos sometidos a antineoplasicos con enfermedades cardiovasculares
preexistentes, a diferencia de los nifios que tienen alteraciones del ritmo transitorias *.

En este estudio, no se encontro relacion con el género femenino y la edad al diagndstico
menor de 4 anos, referenciados en la literatura como factores de riesgo para toxicidad cardiaca
asociada al uso de antineoplasicos 3.

En el grupo de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda en quienes se documento
hipertension arterial sistémica o hipertensién pulmonar en el seguimiento y en los del grupo
de leucemia linfoblastica aguda en quienes se encontr6 hipertension pulmonar, se registré una
incidencia mas alta de toxicidad cardiaca comparado con los pacientes sin estos hallazgos, esta
diferencia fue estadisticamente significativa, a diferencia de los informado la literatura sobre la
baja asociacion de HTA e HTP con toxicidad cardiaca en la poblacion pediatrica®.

En este estudio no se document6 una diferencia significativa entre alteraciones de los
biomarcadores cardiacos evaluados y la aparicion de disfuncién cardiaca relacionada con

la terapia para el cancer o como predictores de esta, esto contrasta con los hallazgos de la
revision sistematica de la literatura de Dolci et al. **, quienes encontraron que la elevacion de la
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troponina T podria predecir la aparicion disfuncién del ventriculo izquierdo hasta tres meses
antes de la aparicion de manifestaciones clinicas de cardiomiopatia.

No se encontr6 asociacion entre la elevacion del BNP y la dosis acumulada de antraciclinas
ni con cardiotoxicidad en pacientes con la leucemia linfoblastica aguda; Armenian et al.*,
sugieren el uso del BNP y troponinas en los pacientes sintomaticos y no como predictores de
toxicidad.

Una limitante de este estudio es que no todos los pacientes completaron el seguimiento por
circunstancias propias de la enfermedad, también la variabilidad entre los equipos y software
de ecocardiogratia hacen que los resultados encontrados se aplican a los pacientes evaluados
con la tecnologia y metodologia descrita.

Conclusiones

La evaluacién y seguimiento cardiovascular integral de los pacientes con leucemias agudas es
fundamental, teniendo en cuenta la alta incidencia de alteraciones en este sistema que al corto
y largo plazo pueden afectar la calidad de vida y la sobrevida de estos pacientes. En este estudio
los principales predictores de riesgo para disfuncién cardiaca relacionada con la terapia para

el cancer fueron la caida de la FEVI de 10 puntos porcentuales (a valores no menores de 53%),
alteracion de la deformacién longitudinal global (valor absoluto y delta de la deformacién
longitudinal global), y la presencia de hipertension pulmonar y arterial. La identificaciéon
oportuna de predictores de disfuncion cardiaca en la poblacion pediatrica sometida a terapia
contra el cancer, permite prevenir complicaciones y secuelas.
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Anexo 1.

Clasificacion de riesgo de pacientes con leucemia linfoide aguda.

Caracteristicas Riesgo estandar Riesgo intermedio Riesgo alto

Edad al diagnostico >1 afilo y <6 afios >1 afo y <6 anos Cualquier edad
Leucocitos al diagnostico <20,000/(L >20,000/(L Cualquier recuento de leucocitos
Respuesta a esteroides al dia 15 Blastos <1,000 /(L Blastos <1,000 /(L Blastos >1,000 /(L

Enfermedad minima residual en

. p , <0.1% <10% >10%
médula dsea al dia 15
Médula 6sea al dia 15 M1 o M2 M1 o M2 M3
Médula 6sea al dia 33 M1 M1 M2 o M3
Biolosia molecular Negativo para ¢(9:22) (BCR/ABL) 6 Negativo para t(9:22) (BCR/ABL) 6 (i?flf)w(?wpfﬁ ;;94‘)2?}1(? ggi/ ’Tizal
& t(4:11) (MLL/AF4) t(4:11) (MLL/AF4) : pocip

45 cromosomas

Fuente: tabla de elaboracion propia. M1=<5% blastos por morfologia, M2 >5% y <25% blastos por morfologia, M3 >25% blastos por morfolog

Anexo 2.

Alteraciones electrocardiograficas encontradas en pacientes con afeccion de inicio temprano, por tipo de leucemia y etapa de evaluacion.
Al final de la induccion DAA Final intensificacion DAA Al final de reinduccion

Al diagnéstico 100 mg/m2 150 mg/m2 DAA270 mg/m2
L.eucemla linfoblastica aguda n=38 n=37 n=27 n=17
riesgo alto
Alteraciones Electrocardiograficas
Generacion de impulsos 2 1 1 0
Conduccién Intraventricular 0 2 2 0
Trastornos de repolarizaciéon 2 0 0 3
Arritmias 0 S1, Q3, T3. bloqueo AV grado 1
L‘eucen.na lmfob!astlca aguda n= 42 n=41 n= 40 n=136
riesgo intermedio
Alteraciones Electrocardiograficas
Generacion de impulso 2 2 1 0
Conduccién Intraventricular 2 0 3 4
Trastornos de repolarizaciéon 1 0 3 3
Arritmias 0 2 arritmias: ritmo 1 bloqueo AV grado 1. 1 bloqueo rama derecha. 1
auricular bajo 1 sin dato TSV*.1 trastorno de repolarizacion
L.eucemla,hnfoblastlca aguda n=14 n=14 n=13 n=13
riesgo estandar
Alteraciones Electrocardiograficas
Generacion de impulsos 1 0 0 0
Conduccién Intraventricular 0 0 0 0
Trastornos de repolarizacién 0 1 0 0
Arritmias 0 1 sin dato 1 sin dato 0
Leucemia mieloide aguda n=18 Al final 7+3 (1) DAA 149  Alfinal 7+3 (2) DAA 149 Al final de tratamiento DAA
mg/m2 mg/m2 298 mg/m2
Alteraciones Electrocardiogréficas
Generacion de impulsos 0 1 2 0
Trastornos de repolarizaciéon 1 2 0 3
- 1 paciente con bloqueo 1 paciente con ritmo 1 paciente con ritmo
Arritmias 0 . . . .
rama derecha auricular bajo auricular bajo

AV: auriculo ventricular, TSV*: taquicardia supraventricular. DAA: dosis acumuladas de antraciclinas.
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Anexo 3.

Tabla de resultados de troponinas por tipo de leucemia y etapa de evaluacion.

Al diagnéstico Al final de la induccién Al final consolidacion Al final de reinduccion
Leucemia linfoblastica n=38 n=37 n=27 n=17
aguda riesgo alto
Troponina T
Menor de 40 38 37 26, 1 paciente 47 17
Troponina I
Menor de 0,05 38 37 27 17
Leucemia linfoblastica
aguda riesgo intermedio n=42 n=41 n=40 n=36
Troponina T
Menor de 40 42 41 40 35 1 valor de 200
Troponina I
Menor de 0,05 42 41 40 36
Leucemia linfob'léstica n=14 n=14 n=13 n=13
aguda riesgo bajo
Troponina T
Menor de 40 14 14 13 13
Troponina I
Menor de 0,05 14 14 13 13
Leucemia mieloide aguda Al diagnostico Al final 7x3 (1) Al final 7x3 (2) Al final de tto
Troponina T
Menor de 40 18 18 17 17

1 paciente 116

Troponina I
>0.05 18 18 17 17
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