1 MEDICIEGO 2019; Vol.25 No.1
ARTICULO ORIGINAL ISSN: 1029-3035 / RNPS: 1821

UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS
“"CARLOS J. FINLAY"
CAMAGUEY

Cardiotoxicidad tardia por antraciclinas usadas en el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda en la edad pediatrica

Late cardiotoxicity by anthracyclines used for treatment of acute lymphoblastic
leukemia in pediatric age

Yuneisy Puentes Infante', Vivian Garcia Lopez", Miriela Betancourt Valladares™, Maria Josefa Pla
del Toro', Carlos Manuel Oliva de Céspedes’, Sandra Lépez Lamezén’.

RESUMEN

Introduccion: las leucemias linfoblasticas agudas diagnosticadas en la edad prediatrica se tratan
con antraciclinas con buenos resultados. Sin embargo estos farmacos producen cardiotoxicidad, lo
que limita su uso.

Objetivo: identificar las alteraciones subclinicas de cardiotoxicidad tardia causadas por las
antraciclinas usadas en los enfermos de leucemia linfoblastica aguda en edad pediatrica.

Método: se realizd un preexperimento con posprueba entre septiembre de 2015 y diciembre de
2016. La poblacion en estudio estuvo constituida por 18 enfermos tratados en el Departamento de
Oncologia del Hospital Pediatrico de Camagliey, a los que se les realiz6 electrocardiograma y
ecocardiograma bidimensional, Doppler y de flujo en color y se calculé la dosis acumulada de
antraciclinas en mg/m? de superficie corporal.

Resultados: predominé el sexo femenino (61,11%), la casi totalidad de los pacientes tenian 10 o
mas afios de edad, 83,33 % presentd signos de cardiotoxicidad tardia. Prevalecieron las
alteraciones electrocardiograficas (86,67 %) por taquicardia sinusal, sobre las ecocardiograficas
(13,33 %) por incremento del didametro diastdlico del ventriculo izquierdo. Se identificd
cardiotoxicidad incluso en los que recibieron dosis mas bajas (180 mg/m? y 240 mg/m?) y en
todos los que recibieron el tratamiento por dos afios o mas. Los signos ecocardiograficos
aparecieron con las dosis mas elevadas (600 mg/m? a 720 mg/m?) mientras los signos
electrocardiograficos se presentaron para las demas dosis de la droga.

Conclusiones: las alteraciones electrocardiograficas predominaron sobre las ecocardiograficas. La
cardiotoxicidad se presentd cuando el tiempo de exposicion a la droga fue corto y las dosis eran
bajas.

Palabras clave: LEUCEMIA-LINFOMA LINFOBLASTICO DE CELULAS PRECURSORAS/tratamiento
farmacologico, ANTRACICLINAS/efectos adversos, CARDIOTOXICIDAD.

ABSTRACT

Introduction: the acute lymphoblastic leukemias diagnosed in prediatric age are treated with
anthracyclines which offers good results. However, these drugs produce cardiotoxicity, which
limits their use.

Objective: to identify the subclinical alterations of late cardiotoxicity caused by anthracyclines
used in patients with acute lymphoblastic leukemia in pediatric age.

Method: a preexperiment was carried out with post-test between September 2015 and December
2016. The population under study was constituted by the 18 patients treated in the Oncology
Department of the Pediatric Hospital in Camagtey, who underwent an electrocardiogram and two-
dimensional echocardiogram, Doppler and color flow, and calculated the cumulative dose of
anthracyclines in mg/m? of body surface area.

Results: the female sex predominated (61,11 %), almost all patients were 10 or more years old,
83,33 % showed signs of late cardiotoxicity. Electrocardiographic alterations prevailed (86,67 %)
due to sinus tachycardia, on echocardiography (13,33 %) due to an increase in diastolic diameter
of the left ventricle. Cardiotoxicity was identified even in those who received the lowest dose (180
mg/m2 and 240 mg/mz) and in all those who received the treatment for two years or more. The
echocardiographic signs appeared with the highest doses (600 mg/m? to 720 mg/m?) while the
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electrocardiographic signs appeared for the other doses of the drug.

Conclusions: the electrocardiographic alterations prevailed over echocardiography. Cardiotoxicity
occurred even when the time of exposure to the drug was short and the doses were low.
Keywords: PRECURSOR CELL LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA-LYMPHOMA/drug therapy,
ANTHRACYCLINES/adverse effects, CARDIOTOXICITY.
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INTRODUCCION

Entre las neoplasias, las leucemias linfoblasicas agudas (LLA) se diagnostican con frecuencia en
edad pediatrica, durante la nifiez y la adolescencia.*? En las Ultimas décadas se han introducido
nuevas drogas antineoplasicas con la finalidad de mejorar el prondstico de los enfermos. Paralela
a este efecto beneficioso, en muchas ocasiones estos medicamentos producen toxicidad multiple y
variada.

Entre las drogas antineoplasicas mas utilizadas se encuentran las antraciclinas cuyo efecto
citotdxico transitorio es beneficioso. Con su utilizacion se ha logrado que un mayor nimero de
enfermos de leucemias agudas logren la remisidon completa y una mayor sobrevida libre de
eventos a largo plazo. Lo anterior ha revolucionado el prondstico de la enfermedad, pero se
presentan complicaciones que afectan la calidad de vida, e incluso la ponen en peligro, siendo la
cardiotoxicidad una de las mas graves.®

Se describen tres formas clinicas de cardiotoxicidad causada por las antraciclinas: la aguda o
subaguda, la crénica y la tardia. La cardiotoxicidad aguda o subaguda es poco frecuente y aparece
durante el tratamiento o en las horas y dias posteriores, generalmente es transitoria y se
caracteriza por alteraciones electrocardiograficas con cambios inespecificos en el segmento ST,
alargamiento del intervalo QT, taquicardia y extrasistoles. Puede manifestarse, ademas, a través
de una pericarditis o miocarditis.*>

La cardiotoxicidad crénica se manisfiesta después del primer afio de tratamiento y se caracteriza
por alteraciones estructurales en los miocitos o fibrosis miocardica. La cardiotoxicidad tardia
puede incluso aparecer hasta 20 afios después del tratamiento. Por la gran variabilidad temporal
en la aparicion de la cardiotoxicidad se recomienda mantener el seguimiento a los enfermos
tratados con antraciclinas por un periodo no menor a 10 afios para detectar los signos subclinicos
de forma precoz. La cardiotoxicidad tardia se presenta con arritmias y disfuncién ventricular que
ocasiona insuficiencia cardiaca.*® Se reporta que entre 3,00-25,00 % de los enfermos tratados
con antraciclinas desarrollan cardiotoxicidad crénica y tardia.®"

El mecanismo patogénico de la cardiotoxicidad es complejo y en parte desconocido. Hay lesidn del
reticulo sarcoplasmico y mitocondrial; modificacién de las estructuras y funcién de las miofibrillas;
modificacion del acoplamiento, excitacidon y contraccion, asi como alteracion en los influjos de

5
http://www.revmediciego.sld.cu



1 MEDICIEGO 2019; Vol.25 No.1
ARTICULO ORIGINAL ISSN: 1029-3035 / RNPS: 1821

calcio, apoptosis y pérdidas de la regeneracion del musculo cardiaco. Estos fendmenos se
desencadenan por la produccidon de especies reactivas de oxigeno, sumados a la degradacion de
miofilamentos, con disminucidn de las proteinas sarcoméricas de los miocitos. Estos hechos tienen
como consecuencia la disfuncidn e hipertrofia de miocitos que sobreviven, con limitada capacidad
de regeneracion del musculo cardiaco y reduccion del nimero de miocitos con aumento de
fibrosis, lo que conlleva a un proceso de remodelacion ventricular. Con la descripcion
fisiopatologica anterior se intenciona destacar que la administracion de antraciclinas genera una
lesidon sobre el miocito dosisdependiente, con disfuncién diastélica precoz y sistdlica tardia como
consecuencias.®

Las alteraciones causadas por la cardiotoxicidad pueden ser clinicas o subclinicas. Segun
Navarrete, Castellanos y Chaparro, citados por Cedré y cols.,® las alteraciones subclinicas se
demuestran en la practica médica en los ecocardiogramas y otros procedimientos, cuya utilizacién
permite identificar cambios en la funciones sistodlica y diastélica, especialmente en nifios, en
quienes las imagenes son claras y de facil medicién.

Descritos con anterioridad los efectos cardiotdxicos en los enfermos con cancer que reciben
guimioterapia con antraciclinas, y dada la importancia del seguimiento de su evolucion subclinica,
se desarrolld esta investigacion con el objetivo de identificar las alteraciones subclinicas de
cardiotoxicidad tardia causadas por las antraciclinas usadas en el tratamiento de los enfermos de
leucemia linfoblastica aguda en edad pediatrica, atendidos en el Departamento de Oncologia del
Hospital Pediatrico "Eduardo Agramonte Pifia" de Camagley.

METODO

Se realizé un preexperimento con posprueba entre septiembre de 2015 y diciembre de 2016. La
poblacién en estudio estuvo constituida por los 18 enfermos de LLA en edad pediatrica tratados
con antraciclinas en el Departamento de Oncologia del Hospital Pediatrico "Eduardo Agramonte
Pifia” de la ciudad de Camagliey. Todos habian recibido antraciclinas hacia mas de 12 meses, en
diferentes periodos en los 10 afos previos al inicio de la investigacion, se encontraban en remision
de la enfermedad, sin manifestaciones clinicas cardiovasculares, sin otro diagnéstico hematolégico
y sin otro antineoplasico.

Para la recoleccién de la informacién se elabord por los autores una planilla de recoleccién de
datos. Se utilizaron también las historias clinicas de los enfermos, de donde se extrajeron los
siguientes datos: tiempo de tratamiento, dosis acumulada de antraciclina, momento en que
culmind el tratamiento, edad al momento del diagndstico e inicio del tratamiento, y otros
tratamientos indicados.

La presencia de signos subclinicos de cardiotoxicidad se evalu6 mediante el electrocardiograma
(ECG) y el ecocardiograma, pruebas funcionales realizadas a todos los casos. Se calculé, ademas,
la dosis acumulativa de antraciclina (DAA) recibida en mg/m? de superficie corporal (SC). La DAA
se determina sumando las dosis administradas en cada ciclo de tratamiento.

Se realiz6 el ECG de 12 derivaciones estandar. Para ello, se utilizd un electrocardidgrafo digital
CARDIOCID Bs a 25 mm/seg, con el paciente en decubito supino y después de 10 minutos de
reposo, siempre previo a la realizacién de la ecocardiografia. Para la interpretacion del ECG se
tuvieron en cuenta las variables: ritmo, frecuencia cardiaca, desviacién axial del complejo QRS,
voltaje y duracion del complejo QRS vy del intervalo QT, y duracidon del segmento PR.

El ecocardiograma se realizd con un ecocardiégrafo con registro de modo M bidimensional y
Doppler pulsado, continuo y color ALOKA 4 000, con el paciente en posicién decubito supino y
después de diez minutos de reposo. Para determinar la funcién ventricular se estudiaron las
funciones sistdlica y diastdlica. La funcion sistélica se evalué midiendo la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI), la fraccién de acortamiento (FAC), tabique interventricular (TIV),
pared posterior del ventriculo izquierdo (PpVI), volumen telesistélico del ventriculo izquierdo
(VTSVI) y didametro sistdlico del ventriculo izquierdo (DsVI). La funcion diastdlica se evalud
mediante el patrén de llenado diastélico, expresado por el indice E/A (eyeccion y acortamiento,
gue relaciona la onda de llenado rapido precoz E con la onda de llenado debida a la contraccién
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auricular A), el valor del didmetro diastdlico del ventriculo izquierdo (DdVI), y el volumen
telediastdlico del ventriculo izquierdo (VTDVI).

Los resultados de las pruebas funcionales realizadas fueron comparados con los de referencia” e
interpretados por un equipo de investigacion del Servicio de Cardiologia del Hospital Pediatrico
“Eduardo Agramonte Pifia”, bajo la direccidon de un especialista de primer y segundo grados en
pediatria y cardiologia. Se consideré la existencia de cardiotoxicidad cuando al menos uno de los
parametros estudiados se encontraba alterado en una de las pruebas funcionales realizadas. Un
parametro alterado se considerd, por ende, alteracién electrocardiografica o ecocardiografica, que
constituyeron signos de cardiotoxicidad tardia.

Se cumplieron los preceptos de la II declaracion de Helsinki y las normativas éticas cubanas para
este tipo de investigacion. Se obtuvo autorizacion del Servicio de Hematologia para la revision de
las historias clinicas. De ellas, solo se extrajo la informacidon relevante para el cumplimiento del
objetivo, con confidencialidad de los datos. Se contd con el consentimiento y apoyo de los
especialistas del Departamento de Oncologia para la localizacién de los enfermos y la solicitud de
su consentimiento para participar en el estudio. Los resultados obtenidos se llevaron a una base
de datos y se procesaron mediante el programa SPSS version 18.0 para Windows. La informacion
se resumid en tablas mediante frecuencias absolutas y relativas.

RESULTADOS

Segun se muestra en la tabla 1, en los 18 enfermos pediatricos con leucemia linfoide aguda
predominé el sexo femenino (61,11 %) y el grupo de edades entre 10 y 14 afios (44,44 %), a
expensas también del sexo femenino.

Tabla 1. Enfermos pediatricos con leucemia linfobldstica aguda tratados con antraciclinas segun
grupos de edades y sexo

Grupo de _ Sexo n=18 :
edades Femenino Masculino
No. % No. %
5-9 1 5,56 2 11,11
10-14 8 44,44 0 0,00
15-18 2 11,11 5 27,78
Total 11 61,11 7 38,89

En la tabla 2 se resume la presencia o no de signos subclinicos de cardiotoxidad tardia por
antraciclinas: 15 (83,33 %) de los 18 casos estudiados los presentaron. De estos, 13 (86,67 %)
fueron diagndsticados por las alteraciones electrocardiograficas y dos (13,33 %) ecocardiograficas.
En los grupos con menos de un afio y un afio no todos los pacientes presentaron signos de
cardiotoxicidad, sin embargo a partir de los dos anos todos los tenian.

Las variaciones electrocardiograficas identificadas fueron en el ritmo cardiaco. Predominé la
taquicardia sinusal en 10 casos, sobre la bradicardia sinusal solo en tres. Las alteraciones
ecocardiograficas se evidenciaron tanto en la disfuncion sistélica como en la diastdlica en los dos
grupos. La disfuncion sistdlica se identificdé por la disminucién de la FEVI y de la FAC, vy la
disfuncion diastdlica al constatarse disminucion del indice E/A e incremento del DdVI. No se
encontraron otras alteraciones ecocardiograficas.
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Tabla 2. Enfermos pediatricos con leucemia linfoide aguda tratados con antraciclinas segun
presencia de alteraciones electrocardiograficas o ecocardiograficas en el trascurrir del tiempo

Tiempo Presencia de alteraciones T
. > otal
transcurrido Si No
(anos) No. % No. % No. %
Menos de uno 6 33,33 2 11,11 8 44,44
Uno 4 22,22 1 5,56 5 27,78
Dos 1 5,56 0 0,00 1 5,56
Tres 2 11,11 0 0,00 2 11,11
Cuatro o mas 2 11,11 0 0,00 2 11,11
Total 15 83,33 3 16,67 18 100,00

En la tabla 3 se observa la presencia de signos preclinicos de cardiotoxicidad a medida que se
prolongd el tratamiento con antraciclinas aunque hubo signos de cardiotoxicidad para todas las
DAA, incluso las mas bajas. En cuanto a la DAA, predominaron los casos que recibieron dosis de
240 y 480mg/m?, ocho y cinco, respectivamente. Solamente uno en cada una de estas dosis no
mostrd signos de cardiotoxicidad. Las DAA mas altas fueron de 600 mg/m? SC y 720 mg/m? SC
con un caso en cada una (ambos presentaron cardiotoxicidad).

Tabla 3. Enfermos pediatricos con leucemia linfoide aguda tratados segun la dosis acumulativa de
antraciclina

Dosis acumulativa dze P;;asenma e alteracml:“is Total

antraciclina (mg/m") No. % No. % No. %
180 1 5,56 1 5,56 2 11,11
240 7 38,89 1 5,56 8 44,44
360 1 5,56 0 0,00 1 5,56
480 4 22,22 1 5,56 5 27,78
600 1 5,56 0 0,00 1 5,56
720 1 5,56 0 0,00 1 5,56

Total 15 83,33 3 16,67 18 100,00

La tabla 4 muestra el tipo de alteracién segun el tiempo de tratamiento transcurrido en los 15
casos que presentaron algun signo de cardiotoxicidad. Entre los 15 enfermos con signos de
cardiotoxicidad subclinica, seis (40,00 %) habian recibido tratamiento por un tiempo menor a un
ano, y cuatro (26,67 %) por un afio. Respecto a las alteraciones electrocardiograficas, aunque se
presentarion en la totalidad de rangos de tiempo transcurridos, predominaron en los tratados con
menos de un afio (40,00 %) y un afo (26,67 %). Sin embargo, la totalidad de las alteraciones en
el ecocardiograma se constataron en los casos que recibieron tratamientos por tiempos mas
prolongados: tres afios y mas (13,33 %).

Tabla 4. Enfermos pediatricos con leucemia linfoide aguda tratados con antraciclinas segun tipo de
alteracién electrocardiografica o ecocardiografica aparecida en el trascurrir del tiempo

Tiempo transcurrido - ,A _Iteracmnes : e Total

(afios) Electrocardiograficas Ecocardiograficas

No. % No. % No. %

Menos de uno 6 40,00 0 0,00 6 40,00
Uno 4 26,67 0 0,00 4 26,67
Dos 1 6,67 0 0,00 1 6,67
Tres 1 6,67 1 6,67 2 13,33
Cuatro o mas 1 6,67 1 6,67 2 13,33

Total 13 86,67 2 13,33 15 100,00

En la tabla 5 se desglosa el tipo de alteracion segun DAA en los 15 pacientes con signos de
cardiotoxicidad. Se identific6 que los pacientes con las dosis acumulativas mas bajas de
antraciclina (180 mg/m? SC y 480 mg/m? SC) presentaron alteraciones electrocardiogréficas como
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signos de cardiotoxicidad. Sin embargo, las alteraciones ecocardiograficas aparecieron en los
pacientes que recibieron las dosis mas elevadas (600 mg/m? SC y 700 mg/m? SC).

Tabla 5. Enfermos pediatricos con leucemia linfoide aguda y dosis acumulativa de antraciclina
segun alteraciones electrocardiograficas y ecocardiograficas presentadas

Dosis acumulativa de . ,A_Iteracmnes s = Total
antraciclina (mg/m?) Electrocardiograficas Ecocardiograficas
No. % No. % No. %
180 1 6,67 0 0,00 1 6,67
240 7 46,67 0 0,00 7 46,67
360 1 6,67 0 0,00 1 6,67
480 4 26,67 0 0,00 4 26,67
600 0 0,00 1 6,67 1 6,67
720 0 0,00 1 6,67 1 6,67
Total 13 86,67 2 13,33 15 100,00
DISCUSION

La mayoria de las publicaciones sobre el tema refieren predisposicidon del sexo femenino para la
cardiotoxicidad.®'? Sin embargo, en otras investigaciones se ha reportado predominio del sexo
masculino en relacién con el dafio cardiovascular asociado al uso de antraciclinas.® En el presente
estudio no se encontraron diferencias en cuanto al sexo y la edad. Estos resultados coinciden con
los de Cedré y cols.,® quienes no encontraron relacién entre estas variables y la cardiotoxicidad
en un estudio similar realizado en menores de 15 afos en la provincia Villa Clara.

Las alteraciones que se constatan en el ECG suelen aparecer como manifestaciones de
cardiotoxicidad aguda.® Cuando se observan como signos de toxicidad crénica o tardia estan en
funcién de las dosis acumuladas de la droga.®

La Sociedad Argentina de Cardiologia reporta que la forma crénica de cardiotoxicidad es la mas
conocida y se corresponde con miocardiopatia.”®® La cardiomiopatia restrictiva es la que aparece
en enfermos pediatricos después de muchos afios de terminado el tratamiento. El riesgo de
insuficiencia cardiaca es por tanto, una amenaza que acompana al nifio durante toda la vida
después de un tratamiento antineopldsico exitoso.*?

Las antraciclinas estan entre los principales farmacos responsables de trastornos del ritmo
cardiaco. Se describe que el primer signo de cardiomiopatia asociado es la taquicardia sinusal.®*
Lo anterior coincide con el presente estudio, donde este signo se manifestd en mas de la mitad de
los pacientes estudiados.

En la presente investigacidon no se detectaron arritmias potencialmente fatales ni insuficiencia
cardiaca. Esto coincoide con lo reportado en dos estudios similares.®#'*) Sin embargo, no se
excluye la posibilidad de que estas aparezcan tardiamente pues los signos de cardiotoxicidad en el
ECG pueden aparecer después de muchos afios de culminado el tratamiento. Por ello, el ECG es
uno de los exdmenes complementarios utilizados como pauta de evaluacién inicial.*®

La ecocardiografia Doppler pulsada resulta Gtil para la monitorizacién de los cambios seriales en
las pruebas sistolicas y diastdlicas en el seguimiento de la progresién de una enfermedad
cardiovascular, pudiéndose detectar alteraciones cuando no hay evidencias clinicas de
cardiotoxicidad.® %

Larussi y cols.*® estudiaron 101 nifios previamente tratados con antraciclinas, los que se
compararon con 91 nifios sanos y encontraron diferencias significativas tanto en los indices
sistélicos (mayor estrés de la pared al final de la sistole y menor FAC) como en los diastolicos
(menor relacién E/A) entre ambos grupos. Lo anterior coincide con los resultados del presente
estudio, en el que aunque no hubo comparacién con un grupo control, si se hizo con los valores
considerados normales para estas variables.

En la presente investigacion el dafo en el didmetro diastdlico del ventriculo izquierdo fue
predominante. Ello expresado desde el punto de vista funcional por una dilatacion de las
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cavidades ventriculares, con la produccién de trastornos de la contractilidad (disminucién de la
fuerza de la contraccion y de la eyeccidn ventricular).

La mayoria de los reportes revelan los efectos a largo plazo del tratamiento con antraciclinas,
sobre todo el dafio cardiovascular.®'*'3 Se reportan como factores de riesgo de cardiotoxicidad el
incremento de la dosis acumulada de antraciclina, la menor edad de comienzo del tratamiento y
un mayor tiempo de exposicion a la quimioterapia. Todos ellos constituyen factores favorecedores
de la produccién de dafio cardiaco.*°*

Con el este estudio se evidencid que en la mayoria de los enfermos pediatricos se aplicd el
tratamiento con antraciclina por un afio o menos. Lo anterior muestra el cumplimiento de los
protocolos de tratamiento para la LLA en la provincia Camagliey. Con ello se reducen las
complicaciones a largo plazo dado el menor tiempo de exposicién a la quimioterapia.

El dafo cardiovascular de acuerdo al tiempo de tratamiento, seguin los resultados obtenidos en el
presente estudio, sugieren que este comienza con trastornos del ritmo observados en el ECG. Con
un incremento por el tiempo de exposicidon al tratamiento hasta afectar la funcién ventricular
(tanto sistdlica como diastodlica). En el estudio ecocardiografico se confirmaron alteraciones en
aquellos casos con mayor tiempo de exposicidn al tratamiento. Estos resultados coinciden con los
expuestos en la literatura revisada.(®%

Se reporta la aparicién de cardiotoxicidad con dosis bajas en los enfermos pediatricos.*® Lo
anterior también se observd en esta investigacion. En la literatura se reportan como mas
susceptibles a la cardiotoxicidad por antraciclinas los nifios pequefios, debido a la posible
interferencia de estas drogas con el crecimiento de las células cardiacas. Sin embargo, otros
autores sefialan a los menores de 15 afios como el grupo susceptible de desarrollar
cardiotoxicidad tardia. De forma general, en otras investigaciones se reporta que las dosis bajas e
intermedias de antraciclinas se asocian con el adelgazamiento de las paredes ventriculares y la
dilatacién ventricular.®*®

La cardiotoxicidad por antraciclinas en sobrevivientes a la LLA diagnosticada durante la infancia es
progresiva pero puede tardar afios en aparecer.®® Inicialmente se puede presentar como una
anormalidad cardiaca subclinica que de no ser detectada o tratada puede llevar a la insuficiencia
cardiaca y al infarto del miocardio.*” Lo anterior confirma la necesidad de realizar un seguimiento
de los pacientes tratados con antraciclinas en edades pediatricas.

Aunque la investigacion evidencié informacién importante, se requiere aumentar el tiempo de
seguimiento, y el nimero tanto de casos tratados con antraciclinas en la edad pediatrica como de
la demostracién de la dependencia o no entre las variables estudiadas y la cardiotoxicidad,
cuestiones que constituyeron sus principales limitaciones.

CONCLUSIONES

Las alteraciones electrocardiograficas predominaron sobre las ecocardiogréaficas. La taquicardia
sinusal entre las primeras y el incremento del diametro diastdlico del ventriculo izquierdo entre las
segundas, fueron los hallazgos de cardiotoxicidad tardia mas identificados. La cardiotoxicidad se
presentd incluso cuando el tiempo de exposicidon a la droga fue corto y las dosis eran bajas. El
aporte de la investigacidon radica en la deteccidon precoz de las alteraciones subclinicas de
cardiotoxicidad tardia debidas al uso de antraciclinas, y la posibilidad de intervenir en su curso
como complicacidon terapeutica con solo mantener una vigilancia médica sistematica de la funcion
cardiovascular de los enfermos de leucemia linfoblastica aguda en edad pediatrica tratados con
estas drogas.
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