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Prevalencia de cardiotoxicidad secundaria al uso de
antraciclinas y factores de riesgo asociados en pacientes

oncolégicos pediatricos.

Coloski Bravo M', Pajarifio S', Frias A’, Goya C', Ochonga M', Vulcano M', Sbruzzi A% Lavergne M?®

Resumen

Introduccién: Las antraciclinas son farmacos utili-
zados en la oncologia pediatrica. El efecto adverso
mas relevante es la cardiotoxicidad con una preva-
lencia de 1,6% para la forma temprana y 2,5% de
manera tardia. La toxicidad es dependiente de la
dosis acumulada cuando supera los 300 mg/m? y
esta asociada a factores de riesgo. Para pesquisar
a estos pacientes se utiliza el ecocardiograma 2D
donde se mide fraccion de acortamiento (FA).
Objetivos: Describir la prevalencia de cardiotoxi-
cidad en pacientes oncolégicos pediatricos des-
pués del pasaje de antraciclinas y explorar facto-
res de riesgo asociados.

Material y método: Estudio descriptivo, retrospec-
tivo, observacional. Se incluyeron registros de his-
torias clinicas en el periodo desde 01/01/2010 has-
ta 01/01/2015 con seguimiento posterior de 4 anos.
Resultados: La muestra fue de 194 pacientes,
con una prevalencia de cardiotoxicidad de 1,54 %
(IC95% 0- 3,27). La relacion varon/muijer fue 2,1:1 y
la media de edad 7,9 afios. El 3,09% presentaban
enfermedad cardiologica de base, el 12,3% obe-
sidad. El 68,04% tenian diagnéstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA). El 96,9% recibieron
dosis de antraciclinas <300 mg/m2, el 2,5 % ra-
dioterapia. El requerimiento de inotrépicos o paro
cardiorespiratorio intratratamiento se asocio6 a car-
diotoxicidad (p 0,014).

Conclusiones: La prevalencia de cardiotoxicidad
en un hospital pediatrico de tercer nivel asociada
al uso de antraciclinas en pacientes oncolégicos
internados fue 1,5%. Se necesitan estudios con
mayor tamafo muestral y tiempo de observacién
para explorar asociaciones.

Palabras clave: Quimioterapia; Antraciclinas;
Cardiotoxicidad; Pediatria; Oncologia.

Summary
Introduction: Anthracyclines are drugs used in
pediatric oncology. The most relevant adverse

effect is cardiotoxicity with a prevalence of 1.6%
for the early form and 2.5% for the late. Toxici-
ty is dependent on the cumulative dose when
it exceeds 300 mg / m2 and is associated with
risk factors. The 2D echocardiogram is used
to screen these patients, where the shortening
fraction is measured.

Objectives: Describe the prevalence of car-
diotoxicity in pediatric cancer patients after the
passage of anthracyclines and explore associa-
ted risk factors.

Material and methods: Descriptive, retros-
pective, observational study. Medical records
were included in the period from 01/01/2010 to
01/01/2015 with a 4-year follow-up.

Results: The sample consisted of 194 patients,
with a prevalence of cardiotoxicity of 1.54%
(95% CI 0-3.27). The male / female ratio was
2.1: 1 and the mean age was 7.9 years. 3.09%
had underlying heart disease, 12.3% had obe-
sity. 68.04% had a diagnosis of ALL. 96.9% re-
ceived doses of anthracyclines <300 mg / m2,
2.5% radiotherapy. The requirement for inotro-
pics or intra-treatment cardiorespiratory arrest
was associated with cardiotoxicity (p 0.014).
Conclusions: The prevalence of cardiotoxicity in a
third-level pediatric hospital associated with the use
of anthracyclines in hospitalized cancer patients was
1.5%. Studlies with a larger sample size and observa-
tion time are needed to explore associations.
Keywords: Chemotherapy; Anthracyclines;
Cardiotoxicity; Pediatrics; Oncology.

Introduccién

El cancer en pediatria constituye una de las primeras
causas de muerte por enfermedad entre los 5y 15
afios de edad'. En la actualidad, gracias a los avan-
ces cientificos la sobrevida del paciente pediatrico
oncolégico supera el 75%. Asociado a este evento,
aumenta el riesgo de padecer efectos adversos a los
distintos agentes quimioterapicos disponibles?.
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Las antraciclinas forman parte de los farmacos
mas utilizados®. EIl mecanismo de accién por el
cual son efectivos es que se intercalan con el ADN
conduciendo a la apoptosis celular y debido a su
farmacodinamia poseen amplios efectos secunda-
rios, siendo la cardiotoxicidad el mas relevante?S.
La alteracion cardiaca se clasifica desde el aspec-
to clinico, segun el compromiso de la funcién del
ventriculo izquierdo en grado 1 si la reduccion de la
fraccion de eyeccion del 10% al 20% con respecto
alabasal, grado 2 si la reduccién es mayor del 20%
0 caida por debajo de lo normal (<55%) y grado 3
ante la aparicion de sintomas de insuficiencia car-
diaca congestiva 6.Sin embargo, esta definicion es
limitada, ya que deja de lado al resto de las mani-
festaciones cardiolégicas producidas por dafio de
los cardiomiocitos incluyendo las subclinicas que
alcanzan hasta el 57% de los casos®.

En cuanto a la toxicidad cardiaca temprana (falla
cardiaca congestiva y muerte subita) se evidencio
una prevalencia de 1,6%, mientras que luego de
mas de 8 afos del tratamiento fue 2,5%. La forma
crénica es la causante de la mayoria de las altera-
ciones a largo plazo que da como resultado final
miocardiopatia dilatada?.

Los factores de riesgo descriptos en pediatria in-
volucran la edad (menor 4 afios), sexo femenino,
enfermedad cardioldgica preexistente, hiperten-
sion, tabaquismo, obesidad, diabetes y la dosis
acumulada de antraciclinas (1 de cada 4 pacientes
presenta falla miocardica cuando la dosis excede
los 500 mg/mz, el 50% presenta eventos cardia-
cos con dosis acumulada de 600 Mg/m? y préacti-
camente todos los pacientes con dosis mayores a
800 mg/m? son sintomaticos)®®.

Para poder pesquisar alteraciones cardiolégicas
en aquellos niflos que han recibido antraciclinas,
se mide la fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo y la fraccion de acortamiento mediante la
utilizacién de ecocardiograma transtoracico 2D,
Los valores son independientes de la edad y la
frecuencia cardiaca, aunque como desventaja no
solo son operador dependiente sino que se ven
influidos por la precarga y poscarga'-'2. El scree-
ning recomendado por expertos implica que to-
dos los pacientes que han recibido quimioterapia
cardiotdxica deben someterse a una evaluacion
cardiaca antes, durante y luego de finalizar el tra-
tamiento que incluye valoracion clinica, electrocar-
diograma e imagenes (ecocardiograma o resonan-
cia magnética nuclear cardiaca). La frecuencia de
estos controles ha sido motivo de controversia y
constante estudio ya que la poblacion expuesta re-
presenta un alto porcentaje de futuros adultos con
enfermedad cardioldgica prevenible'3-'4,

El objetivo de este trabajo fue describir la pre-

valencia de cardiotoxicidad por antraciclinas en
la poblacion pediatrica expresada en disminu-
cién de la fraccion de acortamiento y explorar
los factores de riesgo asociados.

Materiales y método

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo,
observacional. Se incluyeron registros clinicos de
pacientes pediatricos internados en la sala de On-
cologia del Hospital General de Nifios Pedro de Eli-
zalde entre el 1/1/2010y 1/1/2015, con seguimiento
hasta diciembre de 2020 (4 afios) tras haber finali-
zado el tratamiento, que hayan recibido antracicli-
nas. Se excluyeron aquellos pacientes con cardio-
patias congénitas y que no hayan sido controlados
con ecocardiograma.

Se estim6 el tamano muestral de 190 pacientes es-
perando una prevalencia de 2,5%15, una precision
alfa de 5% y con un nivel de confianza del 95%.
Se consideraron como variables independientes la
edad, sexo, peso superior al Percentil 97, radiote-
rapia previa en mediastino, paro cardiorrespirato-
rio (PCR) o requerimiento de inotrépicos intra trata-
miento, tiempo transcurrido desde la primera dosis
de antraciclinas hasta el diagnéstico de compro-
miso en ecocardiograma, dosis de antraciclinas
menor/igual o mayor a 300 mg/m2 informada en
protocolos de quimioterapia, enfermedad cardio-
|6gica de base por tratamientos previos (insuficien-
cia cardiaca, derrame pericardico, hipertensién) y
tipo de cancer Leucemia Linfoide Aguda (LLA),
Leucemia Mieloide Aguda (LMA), Osteosarcoma,
Sarcoma de Ewing, Linfoma de Hodgkin (LH) y no
Hodgkin (LNH) y Neuroblastoma). En cuanto a la
variable dependiente, se considero la disminucién
de la fraccién de acortamiento en informe de eco-
cardiograma. Se describié como valor normal de
25% a 45% vy se clasificé en disfuncién leve (20%-
25%), moderada (15%-20%) o severa (< 15%).

Analisis estadistico

Las variables se expresaron por medio de por-
centajes con sus intervalos de confianza del 95%
0 media y desvio estandar, segun correspondiera.
Para las variables categoricas se valoré la asocia-
cion entre cada uno de los predictores y la variable
de resultado por medio de la prueba de la ¥2 o la
prueba exacta de Fisher (segun correspondiera),
calculando los OR con sus respectivos intervalos
de confianza de 95%. Se considerd un nivel de sig-
nificacién de 0,05 de dos colas. Los datos se ana-
lizaron con IBM SPSS Statistics for Windows Ver-
sion 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.UU., 2015).

Consideraciones éticas ]
El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del Hos-
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pital General de Nifios Pedro de Elizalde y del Comité
de Docencia e Investigacion. No se requirié consen-
timiento informado, dadas las caracteristicas del es-
tudio y que todos los datos fueron anonimizados. Se
realiz6 el registro correspondiente en el Comité de Eti-
ca en Investigacion (CEl) del Ministerio de Salud del
Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires, numero 4032.

Resultados

La muestra qued6 conformada por 195 historias
clinicas, solo una se elimin6 por falta de datos. La
prevalencia de cardiotoxicidad por antraciclinas fue
1,54 % (IC95% 0- 3,27) en la poblacién oncolégica
pediatrica internada entre el afio 2010 y 2015 con
seguimiento posterior de 4 afos por los servicios de
Cardiologia y Hemato Oncologia.

La media de edad fue 7,9 anos (DS 10,56). El sexo
masculino fue 53,1 %. Solo el 3,09 % de los pacien-
tes presentaba enfermedad cardiologica previa al
tratamiento. En cuanto a la descripcion por tipo de
cancer: LLA fue 68,04%, LH 11,34%, Neuroblasto-
ma 10,82%, Sarcoma de Ewing 4,63%, Osteosar-
comas 2,57%, LMA 1,54% y LNH 1,08%. Presen-
taron FA alterada dos pacientes con LLA (p 0.32) y
uno con LH (p 0.76).

Se analizaron las dosis de antraciclinas recibidas

segun los protocolos internacionales, solo 6 recibie-
ron dosis mayores a 300 mg/m?. Los 3 pacientes
que mostraron alteracion de FA recibieron dosis
menores de estos farmacos lo que hace esta varia-
ble no evaluable, ya que en el grupo de los tratados
con altas dosis no hubo alteracion de la FA (Tabla 1).
Del total de los pacientes analizados, 5 de los mis-
mos recibieron radioterapia previa en mediastino y
18 sufrieron PCR o requirieron inotropicos. Con res-
pecto a la radioterapia se observd que uno de los
pacientes expuestos a antraciclinas present6 alte-
racion de la FA sin relevancia estadistica (OR 23,37
(1C95% 1,74 - 313,69). De los 3 pacientes con alte-
racion cardiaca, 2 de ellos presentaron como factor
de riesgo asociado, requerimiento de inotropicos o
PCR (p 0,014) (Tabla 2).

Discusion

Esta establecido que la cardiotoxicidad secunda-
ria al uso de antraciclinas puede ocurrir ante cual-
quier dosis aunque el riesgo de desarrollo aumenta
ante el uso de cantidades acumulativas mayores a
300 mg/m2”. Una explicacién a la variabilidad in-
terindividual a diferentes dosis se encuentra en la
presencia de variantes genéticas que aumentan la
susceptibilidad de algunos pacientes.

Tabla 1: Caracteristicas de la muestra

Caracteristica

Sexo
- Masculino
- Femenino

Peso > P97

Enfermedad Cardiolégica de base
Tipo de Cancer

-LLA

-LH

-Neuroblastoma

-Sarcoma Ewing

-Osteosarcoma

-LMA

-LNH

Dosis de Antraciclinas

-</= 300 mg/m2

-> 300 mg/m2

Radioterapia previa en mediastino
PCR o Inotrépicos

Alteracion FA
- Leve

- Moderada
- Severa

n Porcentaje (%)
103 53,1
91 46,9
24 12,3

6 3,09
132 68,04
22 11,34
21 10,82
48 4,63

9 2,57

5 1,54

3 1,03
188 96,9

6 3,09

5 2,57
18 9,27

3

2

] 1,54

0
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La prevalencia encontrada en nuestro estudio es
similar a la reportada en diferentes estudios inter-
nacionales’. Sin embargo, Van Dalen et al. des-
cribié una cohorte prospectiva de 830 pacientes,
realizando un seguimiento por 8,5 afios posterior al
tratamiento por antraciclinas, encontrando un por-
centaje mayor de cardiotoxicidad de 2.5%". Esta
diferencia con nuestro trabajo puede deberse al
tamafo muestral, la metodologia empleada y los
pocos afos de seguimiento, en comparacion con
otros estudios. A su vez, los protocolos pediatricos
utilizan en general dosis de antraciclinas menores
a 300 mg/m2 como se describe en nuestro caso,
por lo tanto al tener escasos pacientes con dosis
mayores no se pudo arribar a ninguna conclusién
estadistica con este dato.

En cuanto a la monitorizacion de la cardiotoxicidad,
las primeras pautas publicadas en pediatria y aun
vigentes fueron las realizadas por Steinherz et al.
en 1992'. Las mismas indican ECG y ecocardio-
grama antes de la terapia con dosis menores a 300
mg/m2. Como premisa, el ecocardiograma debe
repetirse antes de cada ciclo de administraciéon de
la droga. Este método fue el empleado en nuestro
estudio y a pesar de que es operador dependien-
te, fue realizado por diferentes observadores con
los mismos equipos, esto nos permitié inferir que
la variabilidad no fue relevante. El rango de tiempo
en el que los pacientes presentaron alteracion de la
FA por ecocardiograma fue de 2 meses a 2 afios y
11 meses posteriores al inicio del tratamiento. A di-
ferencia de los trabajos analizados, que mostraban

Pacientes que desarrollaron
alteracion de la FA/total

Dosis de

Antraciclinas 361/28
</=300 mg/m2

> 300 mg/m2

Sexo (F/M) 2/91
Femenino 1/103
Masculino

Tipo de Cancer 2/132
LLA 1/22
LH

Radioterapia previa

mediastino 1/5
Si 2/189
No

giCR o Inotrépicos 2/18
No 1/176

alteraciones luego de mas de 5 a 10 afos de haber
iniciado el tratamiento.

Varios reportes mencionan un riesgo cuatro ve-
ces mayor de enfermedad cardiaca en mujeres, en
nuestra muestra se evidencio alteracion de la FA en
varones unicamente. Aln se desconoce el meca-
nismo fisiopatoldgico de esta asociacion®.

La bibliografia sefala cardiotoxicidad secundaria al
uso de antraciclinas asociado a radioterapia en me-
diastino previa'™. Se asume a la radioterapia como
un factor de riesgo independiente de la dosis de
antraciclinas recibida. En nuestra cohorte 1 de los
5 pacientes con esta terapéutica, presento altera-
cion cardioldgica. Si bien no se describe el uso de
inotrépicos intra tratamiento o PCR como factor
de riesgo per se, este fue un hallazgo en 2 de los
pacientes evaluados con FA alterada y descrito en
revisiones de casos pediatricos?.

En lo que respecta a las limitaciones de nuestra la
investigacion, cabe destacar que algunas variables
no se pudieron analizar ya que ningun paciente
presentaba alteracion de la FA (enfermedad car-
diolégica previa al tratamiento, obesidad, dosis de
antraciclinas mayores a 300 mg/m2). Ademas, se
presentaron dificultades en la codificacion de da-
tos secundario a la informatizacién de la historia
clinica pudiendo haber subregistros de casos. De
los pacientes incluidos en el estudio, algunos falle-
cieron debido a complicaciones de su enfermedad
de base, por lo que no se logré tener un tiempo
prudencial luego del tratamiento con antraciclinas
para evaluar cardiotoxicidad.

OR (IC 95%) p

N/A1

2,29 (0,20-25,70) 0,89
4,04 (035- 46,07 032
23,37 (1,74 - 313,69) 0,12*
21,87 (1,87 - 264,62) 0,014

*Analisis de Chi2 con correccién de Yates: p = 0,12

" No aplica
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En cuanto a las fortalezas, cabe destacar que este
es el primer trabajo elaborado en el Hospital Gene-
ral de Nifios Pedro de Elizalde que informa la preva-
lencia de cardiotoxicidad en pacientes internados
con patologia oncohematolégica.

Actualmente, la sobrevida de los pacientes pedia-
tricos oncoldgicos supera el 75%. En este contex-
to, es importante la investigacion sobre métodos
diagndsticos que permitan prevenir un porcentaje
de poblacién adulta con enfermedad cardiolégica
prevenible con la morbilidad y el alto costo que este
evento acarrea. No existen tratamientos que con-

trarresten el efecto de las antraciclinas motivo por
el cual la monitorizacion continua siendo el patrén
de oro para su deteccion.

Conclusiones

Como conclusién, la prevalencia de cardiotoxici-
dad en un hospital pediatrico de tercer nivel aso-
ciada al uso de antraciclinas en pacientes oncolo-
gicos internados fue 1,5%. Se necesita el desarrollo
de ensayos clinicos con mayor tamafio muestral y
tiempo de observacion para explorar asociaciones.
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