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RESUMEN

Introduccion: El cancer es una de las principales causas de mortalidad en edades
pediatricas. La enfermedad cardiovascular prematura secundaria a cardiotoxicidad
es la principal causa no oncolégica de morbimortalidad en los supervivientes de
cancer infantil.

Objetivo: Identificar la cardiotoxicidad en pacientes pediatricos con enfermedades
oncolégicas o hematoldgicas tratados con quimioterapia.

Métodos: Se realizé un estudio transversal analitico, entre enero de 2022 y agosto
de 2025. Se estudiaron 97 pacientes pediatricos, divididos en dos grupos: pacientes
oncolégicos (n = 39) y pacientes hematoldgicos (n = 58) que recibieron
quimioterapia. Se realiz6 curva de Kaplan-Meier para identificar inicio de
probabilidad de ocurrencia de cardiotoxicidad tras debut terapéutico. Se evaluaron
indicadores ecocardiograficos de la diastologia ventricular izquierda.

Resultados: Por grupos de edades, en el diagndstico predominaron las
enfermedades hematolégicas (p = 0,03). El grupo hematoldgico tuvo mayor
expresion de cardiotoxicidad (15,5 %) asociada con el uso de antraciclinas (76,9 %).
El momento de inicio de expresion de la cardiotoxicidad tuvo una probabilidad de
ocurrencia a partir de los 11 afios tras comenzar el tratamiento antitumoral.
Conclusiones: Las enfermedades hematoldgicas predominaron en pacientes
masculinos y color de piel no blanca. La cardiotoxicidad asociada con el uso de
antraciclinas fue mayor en el grupo hematolégico. La probabilidad de ocurrencia del
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inicio de expresion de la toxicidad fue a partir de los 11 afios de recibir tratamiento
oncolégico o hematoldgico.
Palabras clave: quimioterapia; pediatria, cardiotoxicidad.

ABSTRACT

Introduction: Cancer is one of the leading causes of mortality in pediatric ages.
Premature cardiovascular disease secondary to cardiotoxicity is the main non-
oncological cause of morbidity and mortality in childhood cancer survivors.
Objective: To identify cardiotoxicity in pediatric patients with oncological or
hematological diseases treated with chemotherapy.

Methods: An analytical cross-sectional study was conducted between January 2022
and August 2025. A total of 97 pediatric patients were studied, divided into two
groups: oncology patients (n = 39) and hematology patients (n = 58) who received
chemotherapy. A Kaplan-Meier curve was used to identify the onset of probability of
cardiotoxicity occurrence after therapeutic initiation. Echocardiographic indicators
of left ventricular diastology were evaluated.

Results: By age group, hematological diseases predominated at diagnosis (p =
0.03). The hematology group showed a higher expression of cardiotoxicity (15.5%)
associated with the use of anthracyclines (76.9%). The onset of cardiotoxicity
expression had a probability of occurrence starting at 11 years after beginning
antitumor treatment.

Conclusions: Hematological diseases predominated in male patients and those with
non-white skin color. Cardiotoxicity associated with anthracycline use was higher in
the hematology group. The probability of onset of toxicity expression began at 11
years after receiving oncological or hematological treatment.

Keywords: chemotherapy; pediatrics; cardiotoxicity.
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Introduccion
Cada afo, a escala global, cerca de 300 000 nifios entre 0 y 19 afnos de edad son
diagnosticados con cancer, una de las principales causas de mortalidad en este
grupo etario.() La supervivencia en pacientes con cancer se ha incrementado de un
25 % en la década del 70 del pasado siglo hasta un 80 % en la actualidad debido a
la prevencidn, el diagndstico temprano y el tratamiento oportuno. La cardiotoxicidad
se reporta como la mayor causa de mortalidad en los pacientes supervivientes.(123)
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La mayor parte de los agentes quimioterapicos y radiantes aplicados puede
presentar toxicidad, por lo que la prevencion, el diagndstico y el tratamiento de las
secuelas resultan mandatorios.(49

El primer reporte de cardiotoxicidad se realiz6 en Nueva York en 1967. En los inicios,
el estandar de oro para la deteccion de disfuncidon ventricular era la biopsia
endomiocardica; en la actualidad, se ha desechado esta posibilidad invasiva, sobre
todo en nifos, con la aparicion de los estudios de imagen cardiovascular,
especialmente la ecocardiografia, que es hoy uno de los examenes médicos mas
usado para monitorear cambios en la funcionalidad cardiaca en etapas posteriores
a la administracion de sustancias potencialmente cardiotéxicas; con la evaluacién
incruenta de la fraccion de eyeccién correspondiente al ventriculo izquierdo (FEVI);
el estudio de la deformidad miocardica o strain y la evaluacién del llenado ventricular
izquierdo.(®789)

La cardiotoxicidad se define como el conjunto de enfermedades cardiovasculares
derivadas de los tratamientos oncohematoldgicos, con criterios diagndsticos
similares a los utilizados en la poblacién general. Se puede presentar durante el
tratamiento y hasta 30 afios después de finalizada la terapia. Se ha diferenciado en:
cardiotoxicidad tipo I, que se encuentra clasicamente representada por las
antraciclinas y otros farmacos con mecanismo de accion similar, y que se
caracteriza por un dano cardiaco irreversible e independiente de la dosis; y la
cardiotoxicidad tipo Il, clasicamente representada por el trastuzumab, que provoca
un dafio potencialmente reversible y dependiente de la dosis, y que frecuentemente
permite la recuperacion de la funcionalidad cardiovascular si se detecta de forma
precoz.(3'4'8'10'”)

De acuerdo con el tiempo de aparicion, se clasifica en toxicidad aguda, temprana
(subaguda), tardia y crénica.(1%1") Se cataloga con o sin insuficiencia cardiaca.(13-59
Se asocia con una amplia variedad de entidades como hipertension arterial,
arritmias, cardiopatia isquémica, valvulopatias, miocarditis y pericarditis,
hipertension pulmonar, enfermedad tromboembdlica o vascular periférica.*589.1)
La disciplina de la cardioncologia nace con el objetivo de prevenir, mitigar y manejar
las complicaciones cardiovasculares debido a su impacto pronédstico. La
enfermedad cardiovascular prematura secundaria a cardiotoxicidad es la principal
causa no oncoldgica de morbimortalidad de los supervivientes de cancer infantil.(")
En la ultima década ha experimentado un enorme desarrollo y se ha recomendado
la creacién de equipos multidisciplinarios de cardioncologia oncohematologia, asi
como el desarrollo de protocolos locales de prevencion y tratamiento precoz de la
cardiotoxicidad.(4567.8)

En Cuba, el cancer en las edades pediatricas constituye la primera causa de muerte
en el grupo de 1-4 afios y la segunda causa de muerte en el grupo de 5-19 afios.('?)
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El aumento de las expectativas de curacion y la supervivencia libre de enfermedad
incrementan la necesidad de disminuir las secuelas relacionadas con el tratamiento
para no limitar la calidad de vida de los supervivientes.*5

El objetivo de este estudio fue identificar la cardiotoxicidad en pacientes pediatricos
con enfermedades oncoldgicas o hematoldgicas tratados con quimioterapia.

Métodos

Serealiz6 un estudio transversal analitico, entre enero de 2022 y agosto de 2025. Se
estudié una poblacion finita, conformada por todos los pacientes pediatricos con
enfermedades oncoldgicas o hematoldgicas que ya habian recibido tratamiento con
quimioterapia, independientemente del tiempo transcurrido desde el inicio de este.
Todos estos pacientes fueron enviados desde el Instituto de Oncologia y
Hematologia de La Habana para seguimiento en consulta de cardiopediatria, en el
Cardiocentro William Soler, donde se les realiz6 ecocardiograma. Se excluyé a los
pacientes pediatricos con diagnostico de enfermedades oncoldgicas o
hematoldgicas que aun no habian recibido quimioterapia.

Se estudiaron 97 pacientes pediatricos, divididos en dos grupos: pacientes
oncolégicos (n = 39) y pacientes hematolégicos (n = 58) que recibieron
quimioterapia.

Se evaluaron indicadores ecocardiograficos de la diastologia ventricular izquierda,
cuantificando la velocidad de flujo mitral y los intervalos temporales de llenado
ventricular con respecto a elementos que evidencian trastornos de la reserva
cardiaca, el proceso fibrogenético y la remodelacion miocardica, en la
determinaciéon temprana de elementos vinculados con el dafo cardiovascular
acontecido tras la aplicacién de tratamiento antineoplasico.

Todos los datos estadisticos se procesaron con el paquete Statistical Package for
Social Sciences (SPSS, por sus siglas en inglés), version 25. Para determinar la
correlacion entre variables cuantitativas, se empled la prueba paramétrica t de
Student-Fisher, después de haber verificado que cumplian la hipétesis de
normalidad, o, en caso contrario, la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Para
la Prueba chi-cuadrado de Pearson, se adopt6 el nivel de significacion menor a 5 %
(p < 0,05). Se realiz6 curva de Kaplan-Meier para identificar el inicio de probabilidad
de ocurrencia de la cardiotoxicidad tras el debut terapéutico.

El estudio se efectud bajo el estricto cumplimiento de las regulaciones éticas en
vigor a nivel nacional, previa aprobacién del Consejo Cientifico y del Comité de Etica
de la Investigacion del Cardiocentro Pediatrico William Soler. Se cumplieron los
preceptos de la Declaracion de Helsinki para investigaciones en seres humanos.(13
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Resultados
Segun la edad en el momento del diagndstico, los pacientes se dividieron en cuatro
grupos: hasta 5 anos, 6-10 afos, 11-14 afios y 15-18 afios. Siempre predominaron
los casos hematoldgicos, excepto en los nifios de 6-10 anos, donde prevalecieron
los oncoldgicos. Predominé el sexo femenino en el grupo oncolégico y el masculino
en el hematoldgico, asi como los pacientes de piel blanca en el grupo oncoldgico y
no blanca en los hematoldégicos; en todos los casos con p significativas (tabla 1).

Tabla 1 - Perfil demografico en infantes con tratamiento oncolégico o hematoldgico

Origen de la enfermedad

Variables fundamental
Oncolégico Hematolégico
(n=39) (n=58)
Hasta 5 11(28,2 %) 22(37,9%)
afos
Edad al diagnédstico de la enfermedad 6-10 afios 21 (53,8 %) 16 (27,5 %) 0,03¢
fundamental
11-14 afios 3(7,6%) 14 (24,1 %)
15-18 afios 4 (10,2 %) 6(10,3 %)
Femenino 28 (71,7 %) 24 (41,3 %)
Género 0,006%
Masculino 11 (28,2 %) 34 (58,6 %)
] Blanca 26 (66,6 %) 12 (20,6 %)
Color de la piel 0,0001&
No blanca 13 (33,3 %) 46 (79,3 %)

Leyenda: & Prueba chi-cuadrado de Pearson.
Fuente: Base de datos del Laboratorio de Ecocardiografia, Hospital Cardiocentro Pediétrico William Soler.

El grupo hematoldgico tuvo mayor expresién de cardiotoxicidad, aunque, de manera
general, no predominé la cardiotoxicidad en ambos (tabla 2).

Tabla 2 - Manifestaciones de expresion de cardiotoxicidad segun el origen de la
enfermedad fundamental, en infantes con tratamiento oncoldgico o hematoldgico

Origen de la enfermedad fundamental

Variables Oncolégico Hematolégico p
(n=39) (n =58)
Fr:‘*_s1e;‘;e 4(104 %) 9(15,5 %)
Expresion de cardiotoxicidad A : 0,55%&
usente .
% %
(0= 84) 35 (89,7 %) 49 (84,4 %)

Leyenda: & Prueba Exacta de Fisher.
Fuente: Base de datos del Laboratorio de Ecocardiografia, Hospital Cardiocentro Pediétrico William Soler.
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El uso de antraciclinas como estrategia terapéutica tuvo una mayor expresion de
cardiotoxicidad con respecto al grupo que utilizé de forma exclusiva otros farmacos
como el trastuzumab o la ciclofosfamida (tabla 3).

Tabla 3 - Expresion de cardiotoxicidad segun la estrategia terapéutica empleada en
infantes con tratamiento oncoldgico o hematolégico

Estrategia terapéutica empleada

Variables Uso de Utilizacién exclusiva de otros p
antraciclinas? farmacos
Presente 10 (76,9 %) 3(230%)
Expresion de (n=13) 0,228
cardiotoxicidad Ausente . . '
(n = 84) 47 (55,9 %) 37 (44,0 %)

Leyenda: & Prueba Exacta de Fisher; # como parte integrante de la quimioterapia.
Fuente: Base de datos del Laboratorio de Ecocardiografia, Hospital Cardiocentro Pediatrico William Soler.

El momento de inicio de la expresion de cardiotoxicidad en los pacientes con
tratamiento oncoldgico o hematoldgico tuvo una probabilidad de ocurrencia a partir
de los 11 afios tras comenzar el tratamiento antitumoral (fig.).

EXPRESION DE CARDIOTOXICIDAD
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Inicio probabilidad de ocurrencia (11 anos — 0,567) Curva de Kaplan — Meier.
EE 0,147

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Ecocardiografia, Hospital Cardiocentro Pediatrico William Soler.
Fig. - Curva de supervivencia de expresion inicial de cardiotoxicidad en relacién con el
tiempo transcurrido tras el debut terapéutico, en infantes con tratamiento oncoldgico o
hematoldgico.
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Discusion
El dafio del miocardio secundario a la quimioterapia se conoce desde hace medio
siglo, cuando en 1967 se informaron los primeros casos de insuficiencia cardiaca
en nifios con leucemia que recibian altas dosis de antraciclinas.(5689)
La cardiotoxicidad es un efecto adverso conocido de la quimioterapia y la
radioterapia. No todos los tratamientos intervienen sobre el sistema cardiovascular
de la misma forma. Algunas terapias inducen efectos secundarios que aparecen
precozmente tras la exposicion, con lo cual pueden influir sobre el plan terapéutico;
mientras que otras inducen dafios que se manifiestan afios mas tarde.(4
Si bien la tecnologia médica para detectar el dafio cardiaco avanza (strain
bidimensional, ecocardiografia tridimensional con contraste) y permite
evaluaciones muy minuciosas, aun el electrocardiograma y la ecocardiografia
siguen siendo métodos no invasivos, accesibles y de gran utilidad en el control,
manejo y seguimiento de los pacientes con cancer que reciben farmacos o
radioterapia que puedan afectar al miocardio.(?368910)
El este estudio las enfermedades hematoldgicas predominaron sobre las
oncoldgicas en todos los grupos de edad, excepto en el grupo de 6-10 afos, lo cual
coincide con las estadisticas de Cuba, Malaga, archivos venezolanos y México.
También la Agencia Internacional de Investigacion del Céancer, a través del
Observatorio Global del Céancer, muestra iguales resultados.(1415161718) Gjn
embargo, en un estudio realizado en Brasil, el grupo de edad que predominé fue el
de 0-4 afos.(8)
En el presente estudio, el género y la raza se dividieron en dos grupos, predominando
el sexo femenino y la piel blanca en las enfermedades oncoldgicas, y el sexo
masculino con la piel no blanca en las enfermedades hematoldgicas.
En un estudio realizado durante ocho afios en Sao Paulo, Brasil, donde fueron
analizados 650 infantes, los pacientes masculinos fueron los mas frecuentes, junto
a la piel blanca.('® En el Departamento de Oncologia del Hospital Pediatrico de
Camagiiey, entre los nifios con leucemias predominé el sexo femenino en todos los
grupos de edad.(™ En el Servicio de Oncohematologia del Hospital Pediétrico
Universitario José Luis Miranda de Villa Clara, se estudiaron 82 pacientes con
diagnodstico de leucemia linfoblastica aguda y no hubo diferencias entre sexos ni
color de la piel.(20
En Perd, el cancer infantil representa uno de los desafios mas significativos para el
sistema de salud; la incidencia en la poblacién de 0-19 afos es de 18,3 por cada 100
000 habitantes. Es la segunda causa de muerte por enfermedad en la poblacién
entre 5y 14 anos. Las formas de presentacién mas frecuentes son la leucemia
aguda, los tumores del sistema nervioso central y los linfomas.(2"
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Desde la década del 60 del pasado, con la introduccion de las antraciclinas como
tratamiento del cancer, mas del 60 % de los pacientes son tratados con estos
agentes. En este reporte no predominé la cardiotoxicidad en ninguno de los dos
grupos, aunque si existio mayor expresion en el hematologico. Esto tiene una alta
relacion con el uso frecuente de antraciclinas y ciclofosfamida en enfermedades
oncohematolégicas como la leucemia linfoblastica aguda, muy frecuente en edad
pediatrica.(1017.18)

Un estudio mexicano también mostrd la frecuencia de alteraciones miocardicas
subclinicas reportada después del tratamiento con antraciclinas (hasta 57 %) y de
las alteraciones cardiacas sintomaticas (hasta 16 %) en pacientes con leucemia y
linfomas.©

En el registro del fendmeno cardiotéxico de acuerdo a la configuracion
farmacoldgica utilizada, el grupo con uso de antraciclinas mostré una expresion de
cardiotoxicidad muy elevada respecto al grupo que utilizé otros farmacos de forma
exclusiva.

Cerca del 60 % de los pacientes en edad pediatrica con enfermedades
oncohematolégicas reciben antraciclicos. Se estima que hasta el 65 % de los
sobrevivientes de cancer infantil tratados con antraciclinas podria cursar con
disfuncion miocardica subclinica.(1122)

El mecanismo de cardiotoxicidad por los antraciclicos esta dado por liberacion de
radicales libres y peroxidos que dafan la fibra cardiaca, inhiben la sintesis de
proteinas, con induccion de la cascada de apoptosis y muerte celular. Las
antraciclinas inhiben la sintesis de ADN y ARN, lo que lesiona la integridad de la
membrana mitocondrial; e inhiben la entrada de iones de calcio y sodio intracelular,
lo cual provoca necrosis y apoptosis, disminuye la contractilidad miocardica y
ocasiona fibrosis, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia dilatada o
restrictiva.(24.10151923)

La toxicidad cardiaca es dependiente de la dosis y produce dafno cardiaco
irreversible. Ningun paciente que recibe antraciclinas esta exento de dafo cardiaco,
aunque sea minimo.(9 Su presentacién puede ser aguda, independiente de la dosis
y crénica (dependiente de la dosis acumulativa, asociada con un aumento en la
apoptosis). La cardiomiopatia dilatada podria progresar hasta una cardiomiopatia
restrictiva, por disminucion del nimero de cardiomiocitos funcionales y de células
madre capaces de regenerar el tejido cardiaco. El dafio causado y su expresién
también se encuentran relacionados con el estado de la reserva cardiaca en el
momento de aplicacion del agente terapéutico, la existencia de comorbilidades o la
variabilidad individual de origen genético.(34810.11,19.23)

Aunque es posible encontrar en la literatura que los signos de cardiotoxicidad
pueden aparecer hasta pasados los 30 afios después de iniciado el tratamiento
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antineopldsico,81117.2324) este estudio mostr6 que el momento de inicio de
expresion de cardiotoxicidad en los pacientes con tratamiento oncoldgico o
hematoldgico fue a los 11 afios después de haber comenzado a recibir la
terapéutica, lo cual coincide con un estudio realizado en un hospital infantil de
México.®

Otros estudios destacan que la incidencia de insuficiencia cardiaca clinica se ha
reportado, en un 16 %, de 9 meses a 4,8 afios después de la quimioterapia. La
cardiotoxicidad tardia, incluidas las enfermedades del pericardio, aparece
trascurridos de 6 a 15 afios, como el derrame pericardico crénico o la pericarditis
constrictiva. El desarrollo de la enfermedad del pericardio tiene elevada expresion
en el paciente oncoldgico; este fendmeno puede ser secundario a metdastasis o estar
originado por farmacos y radiaciones. La enfermedad del pericardio inducida por
guimioterapia se manifiesta como pericarditis asociada con efusién local con
grados variables de deterioro hemodinédmico.(13411.19.23)

En un estudio realizado en la provincia de Villa Clara, en pacientes con diagnéstico
de leucemia linfoblastica aguda tratados con antraciclinas, se encontré
cardiotoxicidad tardia en dos pacientes (25 %), en el seguimiento de 1-5 afos;y en
un paciente en los periodos de 6-10 afios, de 11-15 afios y de 16-20 afios (12,5 %);
la mayor afectacion fue posterior a los 20 afios (37,5 %).29

Estos resultados varian en relacion con la edad en que se comenzo el tratamiento
oncoldgico, el tipo de medicamento usado, la dosis y los factores de riesgo
asociados en cada paciente.(1351011)

Las limitaciones de este estudio estan relacionadas con la muestra, que pudo haber
sido mayor. Ademas, hubiese sido util evaluar a los pacientes con el strain
longitudinal global (SLG), pero el equipamiento con que se contaba no lo permitia.
Se concluye que, por grupos de edades, en el diagndstico predominaron las
enfermedades hematoldgicas. Prevalecieron las enfermedades oncoldgicas en el
sexo femeninoy el color de piel blanca. El grupo hematolégico tuvo mayor expresion
de cardiotoxicidad asociada con el uso de antraciclinas como estrategia
terapéutica. EI momento de inicio de expresion de cardiotoxicidad tuvo una
probabilidad de ocurrencia a partir de los 11 aflos después de recibir tratamiento
oncoldégico o hematolégico.
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