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Resumen

Introducciéon Con la introduccién de nuevos farmacos a la quimioterapia convencional se han
aumentado considerablemente las tasas de cura y remision de las enfermedades malignas.
Simultdneamente se ha obtenido una disminuci6én de las tasas de morbilidad y mortalidad secundarias
a las enfermedades oncologicas y oncohematoldgicas y por tanto mejor pronéstico. La supervivencia
de estos pacientes puede ser, en muchos casos, suficientemente larga para que puedan observarse
efectos secundarios cardiacos de las terapias utilizadas. Con el objetivo de determinar la incidencia de
cardiotoxicidad se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo.

Material y métodos La muestra la constituyd el total de pacientes que acudieron al Hospital Docente
Universitario “Camilo Cienfuegos” de la provincia de Sancti Spiritus en Cuba durante el periodo

entre julio del 2013 y febrero del 2015 y que fueron diagnosticados y tratados por enfermedades
hematolbgicas malignas. Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, patologia diagnosticada y
protocolo de quimioterapia, en relacién con las siguientes variables ecocardiogréaficas: fraccion de
eyeccion ventricular izquierda, funcién diastélica, grosor de la pared, funcién valvular y didmetro de

las cavidades.

Resultados y conclusiones Como resultados fundamentales, se hallé que la afectacion més temprana y
frecuente estuvo en la funcién diastdlica, seguida de las alteraciones de la disminuci6én de la fraccion de
eyeccion ventricular y el aumento del didmetro de las cavidades.
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m INTRODUCCION

Si bien las enfermedades cardiovasculares se consideran la
primera causa de muerte en occidente, en estudios donde se
exige que la palabra cancer aparezca en los certificados de
defuncion, ésta es la principal causa de muerte.(1)

Con la introduccién de nuevos farmacos en la quimioterapia
convencional se ha aumentado considerablemente las
tasas de cura y de remisién de las enfermedades malignas.
Igualmente se ha obtenido una disminuciéon de las tasas de
morbilidad y mortalidad secundarias a las enfermedades
oncoldgicas y oncohematolégicas y por tanto un mejor
pronostico. Al punto de considerarse actualmente que el
cancer es una enfermedad tratable como la hipertension o
el lupus.

Ya desde 1967 se report6 falla cardiaca en nifos tratados
por leucemia con doxorubicina. Desde entonces se ha
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incrementado el conocimiento sobre la cardiotoxicidad
como efecto adverso de la quimioterapia. Los citostaticos de
la clase de las antraciclinas han sido claramente asociados
con este problema, pero también otros pueden causarlo,
aunque no haya sido tan ampliamente documentado.

El resultado neto es el surgimiento de una cohorte de
pacientes cuya supervivencia puede ser suficientemente
larga para que puedan observarse efectos secundarios
cardiacos de las terapias utilizadas. Muchos supervivientes
tienen complicaciones cardiovasculares que pueden afectar
su calidad de vida, incluso afios después de haber terminado
el tratamiento. Esto sin contar que la cardiotoxicidad puede
reducir la tolerabilidad y consecuentemente la dosis y la
duracién de la terapia, y por ello, potencialmente, reducir
la eficacia curativa. La cardiotoxicidad potencial debiera ser
determinada antes de comenzar el tratamiento, y tomarse
medidas preventivas para el manejo de dichos efectos.(2)

Los eventos cardiacos asociados a la quimioterapia varian;



pueden ocurrir de manera aguda (durante o poco tiempo
después del tratamiento), subaguda (durante dias o semanas
después de completada la quimioterapia) o cronica (semanas
o meses después de la administracion de la droga). También
pueden ser una secuela tardia muchos afios después de
terminado el tratamiento. Estos eventos pueden consistir en
cambios moderados dela presion arterial, trombosis, cambios
electrocardiograficos, arritmias, miocarditis, pericarditis,
infarto del miocardio, miocardiopatia, insuficiencia cardiaca
(insuficiencia cardiaca izquierda) e insuficiencia cardiaca
congestiva. Pueden depender de las dosis administradas
durante cada fase o de la dosis total acumulada, o incluso
pueden ser completamente independientes de la dosis.(3)

El objetivo del presente estudio fue determinar la incidencia
de cardiotoxicidad y su gravedad en pacientes que reciben
quimioterapia por enfermedades hematoldgicas malignas.

m MATERIAL'Y METODOS

Se realiza un estudio observacional, descriptivo, longitudinal
y prospectivo en el Hospital Docente Universitario “Camilo
Cienfuegos” de la provincia de Sancti Spiritus, en el periodo
entre julio del 2013 y febrero del 2015.

El universo lo conformaron los pacientes que asistieron
a la consulta de Hematologia de dicho hospital, y fueron
diagnosticados como portadores de enfermedades
hematoldgicas malignas. La muestra se conformd con el
100% de ese universo (N=89).

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, patologia
diagnosticada, protocolo de quimioterapia, en relaci6on
con las variables ecocardiograficas objeto directo del
estudio: fraccion de eyeccion ventricular izquierda, funcion
diastélica, grosor de la pared, didmetro de las cavidades y
funci6n valvular, para lo cual se implement6 un protocolo de
seguimiento cada 2 meses con ecocardiografia bidimensional
y Doppler contintio.

La evolucién de cada paciente se sigui6é durante cuatro
consultas a lo largo del estudio. Estas consultas se realizaban
durante seis turnos los primeros lunes, y los segundos y
terceros miércoles de cada mes.

m RESULTADOS Y DISCUSION

La Tabla 1 muestra los pacientes con enfermedades
hematoldgicas malignas tratados en el Hospital Docente
Universitario “Camilo Cienfuegos” de la provincia de Sancti
Spiritus, entre julio del 2013 y febrero del 2015 segun la
patologia diagnosticada y el sexo.

Como se observa en la Tabla 1, las enfermedades
hematoldgicas malignas més frecuentes en el estudio fueron
los linfomas no Hodgkin, seguidos del mieloma miiltiple y
del linfoma o enfermedad de Hodgkin. En casi todos los casos
predomind el sexo masculino para una tasa de incidencia
de 2:1 respecto al femenino. Los linfomas no Hodgkin son
un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas
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Tabla 1: Pacientes segun la patologia y el sexo

Numero de

Tipo de patologia pacientes /0 M %  F %
Linfoma no Hodgkin 44 4944 32 7273 12 271.27
Enfermedad de Hodgkin 13 1461 8 6154 5 3846
Mieloma mdiltiple 15 16.85 9 60 6 40
Leucemia linfoide aguda 4 449 1 25 3 75
Leucemia linfoide crénica 6 674 4 6667 2 3333
Leucemia mieloide aguda 3 3.37 2 6667 1 3333
Leucemia mieloide cronica 4 449 @ 3 75 1 25
Total (N) 89 9999 = 59 66.29 30 33.71

Fuente: Historia clinica de los pacientes

por gran variabilidad genética, citologica, morfologica y
miultiples perfiles de marcadores inmunoldgicos. Los mas
frecuentes son los linfomas difusos de linfocitos B grandes
(31%) y el folicular (22%), seguidos por el linfoma de
linfocitos pequenos (6%) y el de células del manto (6%).(5,6)
No existe en la actualidad una clasificacién (ni siquiera la
de consenso WHO / REAL(7) que satisfaga completamente
las expectativas en cuanto al manejo clinico-terapéutico
y al pronéstico de estos pacientes®.(8) Por ello se les
redne bajo un grupo general, lo que hace que se convierta
estadisticamente en el més representado de todos los grupos
de estas enfermedades onco-hematologicas en cualquier
reporte o bibliografia revisada.(5,6,9)

Esto coincide plenamente con lo reportado por Yeh y Bickford
en su trabajo sobre las complicaciones en el tratamiento del
cancer.(10)

Por lo explicado anteriormente, el linfoma no Hodgkin
predomind en todos los grupos etarios con mayor incidencia
en el grupo de edades de 65 anos en adelante. Entre las
patologias restantes prevaleci6 la enfermedad de Hodgkin
como segunda mas frecuente en el grupo méas joven; mientras
que el mieloma multiple fue el segundo mas frecuente en los
grupos de pacientes mayores de 45 afios.

La enfermedad de Hodgkin representa el 1% de todas las
neoplasias malignas e incide con una frecuencia de 3-3,5
nuevos casos por 100.000 habitantes y afno. La curva de
incidencia segtin la edad es tipicamente bimodal, con un pico
en los adultos jovenes entre 15 y 35 afos y otro después de
los 55 anos. Esto se aprecia parcialmente en los resultados
del trabajo realizado, se observa en la tabla que el mayor
numero de casos con esta enfermedad (53,8%) estuvo en el
grupo de 20—44 afios, lo que coincide con lo reportado en el
referido trabajo de Yeh y Bickford.(10,11)

2 Nota a posteriori: En el 2016 se espera la salida de una revisién
de la Clasificacion de 2008 de la OMS, aunque se augura que tampoco
resolvera el problema del todo, pero mejorara la informacion existente,
enfatizando los avances de mayor impacto y agregando de manera
provisional un numero limitado de entidades nuevas.(20)
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Grafico1. Distribucion de la muestra segin grupos etarios y patologias

Como se puede apreciar en la Tabla 2, de las variables
ecocardiograficas de funcién cardiovascular medidas en los
pacientes, se encontraron alteraciones més frecuentemente
en la funcién diastélica, seguida de la disminucién en la

fraccion de eyeccion ventricular izquierda,
con muy poca diferencia de las restantes.

Segtin informan Wojtackiy colaboradores

en su trabajo sobre este tema, la
cardiotoxicidad por antraciclinas, que
puede aparecer con dosis acumuladas de
450—500mg/m2 de doxorubicina y 950—
1000mg/m2 de epirrubicina y analogos,
puede llegar a limitar el empleo posterior
de nuevos farmacos antineoplésicos
causantes de toxicidad cardiaca.(12)

En este tipo de pacientes es complicado
correlacionar la cardiotoxicidad con la
utilizaciéon de un solo farmaco, ya que
la utilizacién de terapias combinadas, el
empleo de radioterapia, la preexistencia
de enfermedades cardiovasculares y la
enfermedad maligna de base, contribuyen
por diferentes mecanismos a la aparicion
de cardiotoxicidad grave.(12) Esta misma
situacion se presenta en nuestro estudio,
a la hora de tratar de determinar el
esquema o protocolo de tratamiento que
maés cardiotoxicidad produjo en nuestros
pacientes.

Debemos decir que no en todos los

A

casos se cumplieron las cuatro consultas
programadas por paciente, aunque se
rescataran consultas. Se logro realizar 352
evaluaciones de 356 para un 98.9% del
protocolo.

En el grafico 2A se muestra el aumento de
casos con afectacion en alguna variable
estudiada en el segundo ecocardiograma
(aproximadamente 2 meses después de
inicio del tratamiento) y en el 2B, en el
cuarto ecocardiograma (a los 6 meses de
tratamiento), ambos comparados con
el primer ecocardiograma al tiempo o
(o sea antes de iniciar los protocolos de
tratamiento).

En ambos graficos se observa claramente
el predominio de afectacion en la funcién
diastolica, seguida dela fraccion de eyeccidon
ventricular izquierda y el didmetro de las
cavidades, con similar comportamiento en
estas tltimas.

A pesar de que en la mayoria de los trabajos

revisados, la atencion parece enfocarse principalmente en la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda, como indicador
directo de disfunci6én cardiaca, y en la disminucién o caida
de esta por debajo del 50%, recientemente otros autores
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Gréfico 2. Afectacion de las funciones cardiacas por el uso de medicamentos quimioterapéuticos.
A: Aproximadamente dos meses después de iniciado el tratamiento. B: A los seis meses de tratamiento.



Tabla 2; Cantidad de pacientes con afectacion de las variables ecocardiograficas estudiadas

segun la patologia y el tratamiento

Presencia de cardiotoxicidad
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funcién
variables

ventricular
diastélica

izquierda,
y otras
ecocardiograficas, no se debe

Patologia N | Tratamiento 0 0 0 0 0
FEVI % FD % DC % G % FV. %  (onfiar solo en estas, ya que
Linfoma no Hodgkin 44 | Cfm-AV-P 7 159 19 431 6 136 3 68 2 45 puestran el dafio cuando ya se ha
Enfermedad de Hodgkin 13 V-A-D 1 66 4 26 3 20 1 66 1 66 producido. Por tanto la biisqueda
de marcadores que detecten
Mieloma mdltiple 13 ABVb-Dc 3 23 5 384 - - 1 76 2 153 precozmente el dafio miocardico
Leucemia linfoide aguda 4 R-V 1 .25 3 75 - - 2 5 2 25 © muy atil para ef“tar dafio
definitivo en estos pacientes.(14)

Leucemia linfoide cronica 6 | Cfm-V-Leuk - - 3 50 - - 2 75 1 50
Leucemia mieloide aguda 3 R-Cfm - - 3 100 - - - - - - Al no tener en el hospital
g la posibilidad de dosificar
Leucemia mieloide cronica 4 Cfm-AVv-P 1 25 4 100 3 75 3 75 1 25 pijomarcadores moleculares, tales
Total (N) 89 13 146 41 46 12 135 12 135 9 101 como las troponinas T e I (por
lo cual no fueron incluidas en el

Fuente: Historia clinica de los pacientes Cfm: Ciclofosfamida B: Bleomicina s

FEVI: Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda AAraC Vb: Vinblastina .eStl.ld.lo)’ no se puede.n dgtqctar
ED: Funcion Diastolica V: Vincristina Dc: Daunorubicina indicios de cardiotoxicidad

P: Prednisona
D: Doxorubicina

DC: Diametro de las Cavidades
GP: Grosor de la Pared
FV: Funcién Valvular

parecen coincidir plenamente con lo encontrado en nuestro
trabajo, en el cual la alteracién de la funcién diastdlica
es el primer elemento en mostrar alteracion después de
comenzado el tratamiento con quimioterapéuticos. Tal es el
caso de Lopez-Velarde y colaboradores.(13)

Aunque la identificacién de cardiotoxicidad en la practica
clinica se realiza mediante la evaluacién de la funcién
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temprana, como los describen
Cardinales y otros autores.(15,
16,17)

Ademés de lo ya mencionado, la literatura revisada también
expone que ciertos cambios electrocardiograficos, como una
disminucién mayor o igual al 30% en el voltaje del QRS en
derivaciones de las extremidades pueden ser ttiles, junto
con el resto de los métodos, para predecir tempranamente la
cardiomiopatia inducida por antraciclinas. Esto es necesario
tenerlo en cuenta para futuros trabajos que contintien y
profundicen este estudio.(17,18,19)

] CONCLUSIONES

En el grupo de pacientes con enfermedades
hematolbgicas malignas, tratados con
quimioterapia en el Hospital Docente Universitario
Camilo Cienfuegos y cuya evolucién se siguié con
el protocolo de ecocardiografia bidimensional y
Doppler continuo establecido en el estudio; se
determind que la enfermedad maés frecuente fue
el linfoma no Hodgkin, que afect6 mas al grupo
de 65 anos en adelante; mientras que el linfoma
de Hodgkin afecta a los grupos de edades mas
jovenes. En todas las patologias predominé el sexo
masculino sobre el femenino.

Desde la realizacion del segundo ecocardiograma
(al mes de comenzado el protocolo de tratamiento
correspondiente en cada caso) se detecté la
aparicion de alteraciones en algunas variables
ecocardiograficas estudiadas, predominando la
afectacion de la funcién diastdlica, seguida del
aumento del diametro de las cavidades y del
deterioro de la fraccién de eyeccion ventricular. La
cantidad de pacientes afectados y la magnitud de la
afectacion se incrementaron significativamente a
los 6 meses de tratamiento, cuando se realizé el 4to
ecocardiograma.
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Chemotherapy induced cardiotoxicity in patients with malig-
nant hematological diseases in Sancti Spiritus, Cuba

Abstract
Introduction With the introduction of new drugs to conventional che-
motherapy, rates of cure and remission of malignant diseases have
significantly increased. Meanwhile, a reduction has been obtained in
morbidity and mortality rates secondary to oncological and onco-he-
matological diseases and, therefore, better prognosis. In many of these
patients, the survival can be long enough to observe cardiac side ef-
fects of the therapies used. To determine the incidence of cardiotox-
icity, an observational, descriptive, longitudinal and prospective study
was carried out.
Materials and Methods The sample was the total number of patients
attending the University Teaching Hospital "Camilo Cienfuegos" in the
province of Sancti Spiritus, in Cuba, during the period between July
2013 and February 2015 who were diagnosed and treated for malig-
nant hematological diseases. The variables studied were: age, sex,
pathology diagnosed and chemotherapy protocol in relation to the fol-
lowing echocardiographic variables: left ventricular ejection fraction,
diastolic function, wall thickness, valve function and diameter of the
cavities.
Results and conclusions As main results, diastolic function was the
earliest involved and most frequently found , followed by decreased
ventricular ejection fraction and increase in cavity diameter.

Keywords
Hematological malignancies, cardiotoxicity, chemotherapy, echo-
cardiography.
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