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RESUMEN

Introduccion: La cardiotoxicidad tardia causada por el tratamiento del cancer puede
ser un problema frecuente en los sobrevivientes por lo que se decidié realizar un
estudio ecocardiografico longitudinal de la funcién cardiovascular con el objetivo de
detectar las alteraciones causadas por la administracién de antraciclinas en pacientes
que tuvieron una leucemia linfoide aguda en la edad pediatrica.

Métodos: se incluyeron todos los pacientes atendidos por esta leucemia en el
Servicio de Pediatria del Instituto de Hematologia e Inmunologia ,desde abril de 2002
hasta febrero de 2015, que ademas debian tener al menos 2 evaluaciones
ecocardiograficas posteriores a la conclusidon del tratamiento. A todos se les realizd
examen fisico, se tomaron datos generales de las historias clinicas, se les calculd la
dosis acumulativa de antraciclinas y el tiempo transcurrido hasta la realizacion de la
evaluacion. De los ecocardiogramas realizados se tomaron las medidas de auricula
izquierda, ventriculo derecho, fraccion de eyeccién y fracciéon de acortamiento.
Resultados : predominaron los signos de cardiotoxicidad tardia subclinica con una
media de 9 afios después de suspendido el tratamiento y estuvieron afectados ambos
sexos por igual. En el primer ecocardiograma realizado, tres afios después de la
suspension, la mayor frecuencia de alteraciones estuvieron en las medidas de auricula
izquierda y ventriculo derecho. Los estudios se repitieron cada tres afios y en el tercer
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estudio fue mas frecuente la afectacion de las fracciones de eyeccion y de
acortamiento. Se encontrd que habia relacién estadisticamente significativa entre el
uso de mayores dosis de antraciclinas y las alteraciones ecocardiograficas.
Conclusiones: las afectaciones de la funcion cardiovascular fueron ligeras y
aumentaron durante el seguimiento.

Palabras clave: leucemia linfoide aguda; antraciclinas; cardiotoxicidad; hallazgos
ecocardigraficos.

ABSTRACT

Introduction Cancer therapy could cause frequent cardiac toxicity, so we decided to
perform an echocardiographic longitudinal study of the late effects caused by
anthracyclines administration in patients that were treated for acute lymphoid
leukemia during childhood.

Methods All the patients admitted in the Pediatric Service of Institute of Hematology
and Immunology, with acute lymphoid leukemia since april 2002 until february 2015
and that have at least two echocardiographic studies after finishing therapy. A
complete physical exammination was performed to all of them and the cumulative
dose of anthracyclines received was calculated and also time until evaluation. From
the echocardiograms were taken the measurements of left auricle, right ventricle,
ejection fraction and shortening fraction.

Results: the main findings were signs of late subclinical cardiotoxicity with a mean of
9 years after therapy completion and there were no sex predominance. In the first
echocardiogram performed three years after stopping therapy there were more
alterations in the measures of left auricle and right ventricle. The studies were
repeated every three years and in the third one there were more alterations in
ejection fraction and shortening fraction and there also were a statiscally significative
relation between cumulative anthracyclines doses and echocardiographic findings.
Conclusions: There were found subclinical cardiac dysfunction that increases as time
goes by.

Keywords: acute lymphoid leukemia; anthracyclines; cardiotoxicity;
echocardiographic findings.

INTRODUCCION

La leucemia linfoide aguda (LLA) es una neoplasia de células hematopoyéticas que se
produce por transformacion y proliferacion clonal de progenitores inmaduros linfoides
que desplazan a las células hematopoyéticas normales. Al momento del diagndstico
las células leucémicas pueden haber remplazado total o parcialmente el tejido
hematopoyético normal de la médula 6sea, incluso pueden haberse diseminado a
varios sitios extramedulares?. La LLA representa el 75 % de las leucemias del nifio, es
la mas comun de las neoplasias infantiles y constituye el 23 % de los diagnésticos de
cancer en niflos menores de 15 afios.?
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En general, el prondstico de los nifios con hemopatias malignas ha mejorado
considerablemente durante las Ultimas décadas; por tanto cada vez es mayor el
numero de sobrevivientes de cancer que pueden tener los efectos tardios de la
quimioterapia antineoplasica. Dentro de las drogas mas utilizadas en el tratamiento
del cancer infantil estan las antraciclinas pero su empleo esta limitado por su
potencial cardiotdxico.34

Las antraciclinas se comportan como agentes intercalantes que se insertan y unen a
la doble hélice del acido desoxirribonucleico (ADN), alterando su estructura,
interfiriendo con la replicacion, transcripcidon y reparacion del ADN, por inhibicidon de la
enzima topoisomerasa II. Pueden generar radicales libres hidroxilo que ocasionan la
ruptura del ADN y peroxidacién de los lipidos celulares. Las antraciclinas alteran las
membranas celulares al unirse a fosfolipidos e interactuar con las vias de sefializacidon
intracelular, lo que contribuye al efecto antitumoral.® La toxicidad cardiovascular
mediada por antraciclinas es causada por diferentes mecanismos que no actuan de
forma aislada, sino que estan relacionados entre si por diferentes vias. Entre ellos
tenemos la accion del estrés oxidativo, la acumulacion de metabolitos toxicos, la
alteracion de la funcion mitocondrial y el depésito de hierro en los cardiomiocitos,
entre otros.

Las antraciclinas son capaces de alterar la homeostasis del hierro, creando los
complejos hierro-antraciclina, con la consecuente produccion de radicales libres de
oxigeno, que producen estrés oxidativo y dafian el miocardio. Al mismo tiempo el
hierro es capaz de catalizar diversas reacciones moleculares que generan radicales
hidroxilo, que van a contribuir al dafio celular.®

El metabolismo de las antraciclinas genera moléculas téxicas a nivel del miocardio
capaces de inhibir la bomba de intercambio de iones de calcio y sodio. De este modo
también produce alteraciones en las mitocondrias, dadas por ruptura de su potencial
de membrana y alteraciones en la cadena respiratoria, lo cual conduce a la pérdida de
la integridad de la arquitectura mitocondrial, disminucion en la capacidad de producir
energia y dificultad para mantener las demandas metabdlicas ya que casi todo el
trifosfato de adenosina (ATP) utilizado por las células cardiacas se produce por la
cadena transportadora de electrones.”

Ademas, se invocan otros mecanismos como la peroxidacién de lipidos de la
membrana celular y la ocurrencia de una reaccién inmunoldgica facilitada por el
estrés oxidativo.®” Incluso, con el auge de la llamada medicina gendmica se estudian
polimorfismos genéticos que pueden estar relacionados con la cardiotoxicidad
inducida por antraciclinas.8?

Los reportes de insuficiencia cardiaca congestiva en estos pacientes son poco
frecuentes; sin embargo, la prevalencia de cardiotoxicidad tardia subclinica puede
alcanzar hasta el 57 %. Una vez establecido, el dafio miocardico puede tener un curso
progresivo y fatal.®® El dafio que se produce se puede manifestar como taquicardia
transitoria, arritmias y cambios electrocardiograficos inespecificos 1911, Hay reportes
contradictorios sobre la susceptibilidad de los individuos que presentan trastornos
agudos a padecer cardiotoxicidad crdénica.t?13

La cardiotoxicidad tardia puede ocurrir después de un afo de finalizado el tratamiento
y se correlaciona con la dosis acumulativa de antraciclinas. Las manifestaciones
clinicas predominantes son las de la insuficiencia cardiaca congestiva, pero se puede
acompafiar ademas de arritmias y derrame pericardico.!4-16

La cardiotoxicidad se puede medir en grados que van desde 0 que corresponde a un
nivel subclinico, solamente detectado por estudios especificos, hasta el grado 5 que
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corresponde al nivel letal.'®'” Para la determinacién del dafio cardiovascular se utiliza
un estudio imagenoldgico eficaz que es el ecocardiograma, el cual permite evaluar la
funcion ventricular y diagnosticar cualquier anomalia previo a que se produzcan
sintomas. Se han utilizado otras técnicas como la biopsia subendocardica que es muy
invasiva y no aporta mucha mas informacion.

A partir de los 6 meses de vida, la capacidad proliferativa de los cardiomiocitos es
muy pobre; por tanto la pérdida de fibras miocardicas se compensa con la hipertrofia
de las células restantes. Sin embargo, las demandas que debe satisfacer el musculo
cardiaco a medida que el nifo se desarrolla, pueden llegar a ser superiores a su
capacidad funcional. Mientras los adultos que reciben antraciclinas desarrollan una
miocardiopatia dilatada; los nifios tienden a presentar una combinacién de
enfermedad dilatada y restrictiva®!’. El envejecimiento de los sobrevivientes aumenta
la prevalencia y la gravedad de estas alteraciones.

Los estudios efectuados en nuestro pais sobre la cardiotoxicidad por antraciclinas se
han realizado de forma transversal; lo cual puede subestimar el verdadero impacto
del problema. En este trabajo se realizé una evaluacion longitudinal de los enfermos
que recibieron estos medicamentos para determinar las dosis acumulativas, la
importancia de la edad y de otras condiciones asociadas y el periodo de latencia en la
apariciéon de las alteraciones

METODOS

Se realizé un estudio longitudinal descriptivo, que incluyé los pacientes con LLA
atendidos en el servicio de Pediatria del Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI),
en el periodo comprendido entre abril de 2002 y febrero de 2015, que habian recibido
tratamiento con antraciclinas durante la edad pediatrica. De un total de 170
pacientes, 100 fueron excluidos por tener realizado solamente un ecocardiograma.
Quedaron 70 que tenian al menos dos estudios, 33 con tres o mas realizados cada
tres afos, de acuerdo al tiempo de seguimiento Ademas se pidid la aceptacion por el
paciente o el padre/tutor de las condiciones de la investigacién, mediante
consentimiento informado para realizar los estudios evolutivos y usar los datos
generados del seguimiento.

A cada paciente incluido se le realizdé un interrogatorio y examen fisico, orientado a
determinar la presencia de sintomas o signos de disfuncidon cardiovascular. Se revisé
la historia clinica para obtener la informacion referente a las caracteristicas del
paciente al comienzo de la enfermedad hematoldgica, los estudios ecocardiograficos
previos al tratamiento, si los hubiese, la dosis de antraciclina administrada de acuerdo
a la superficie corporal y la presencia de cardiotoxicidad aguda inducida por estos
medicamentos.

Para el calculo de la dosis acumulativa de antraciclinas se sumaron las dosis recibidas
en mg/m?y, se expresaron en base a la daunorrubicina. Para convertir las dosis de
doxorrubicina se utilizé el factor de conversion (x 0.83) propuesto en estudios
previos.!8

La ecocardiografia con doppler se realizdé en el Cardiocentro Pediatrico "William Soler",
siempre por el mismo examinador. A todos los pacientes se les realizdé un estudio al
suspender el tratamiento, alrededor de los dos afios después del diagndstico y
después se indicaron cada tres afios. El seguimiento mas prolongado fue de 12 afios
en tres pacientes. Se utilizéd un equipo SIEMENS con transductores apropiados para la
edad. Después de un periodo de reposo de 10 min se visualizaron las estructuras
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cardiacas en modo M, a través de la ventana paraesternal y se realizaron las
mediciones correspondientes mediante los programas incorporados en el equipo, de
acuerdo a las recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia.'®-2!

Se determind la fraccion de eyeccion (FEVI) y de acortamiento (FAVI) del ventriculo
izquierdo, asi como las mediciones de auricula izquierda (AI) y ventriculo derecho
(VD).Para la interpretacion de los resultados de las mediciones de las cavidades los
pacientes debian tener una edad superior a los 15 anos pues no tuvimos posibilidades
de emplear los z scores en los de menor edad

Los grupos de riesgo de toxicidad por antraciclinas se establecieron de acuerdo a las
normas de seguimiento a largo plazo de sobrevivientes de cancer, del Children
Oncology Group (COG).%%"24 Esta escala utiliza tres variables de reconocida
importancia: edad, administracion de radioterapia toracica y dosis acumulativa de
antraciclinas para dividir a los individuos en tres grupos de riesgo. La evaluacion
ecocardiografica se debe realizar con una periodicidad anual en los pacientes de
riesgo alto; cada dos afios en los de riesgo intermedio y cada cinco afios en los de
riesgo bajo. La clasificacion de la cardiotoxicidad se realizé segln las definiciones de
eventos adversos del Instituto Nacional de Cancer de los EE UU.?*

Los datos obtenidos, fueron almacenados en una base de datos confeccionada con el
programa SPSS v.12.0.0, a partir de la cual se procesaron. Las variables cuantitativas
se procesaron utilizando como medida de resumen la media y desviacién estandar;
para su validacién estadistica se aplicé la t de Student. Las variables cualitativas se
resumieron a partir de sus frecuencias absolutas y relativas. El analisis se realizd
mediante la prueba de Chi cuadrado, asi como la regresion logistica incondicional. El
nivel de confianza se establecié en 95 %, para una significacion estadistica p < 0,05.
Se trazaron curvas de probabilidad de afectacion de la FEVI y la FAVI.

RESULTADOS

De los 70 pacientes con LLA incluidos, 28 fueron del sexo femenino y 42 del
masculino. El rango de edades, en el momento del diagndstico, oscild entre 2 y 17
anos. En cuanto a la distribucion por edad y sexo, en el momento del diagndstico, 48
pacientes tenian menos de 10 afios; de ellos, 22 eran del sexo femenino. En los
mayores de 10 afios hubo 22 enfermos, 16 del sexo masculino.

Ningun paciente tuvo alteraciones en el examen fisico cardiovascular. Del total de
pacientes, 58 tenia menos de 15 afios al realizarse el primer ecocardiograma, por lo
que el comportamiento de las medidas de Al y VD no fueron valoradas.

La distribucion en grupos de riesgo de acuerdo a la dosis de antraciclinas recibida se
muestra en la tabla 1. Todos los pacientes de riesgo alto fueron mayores de 5 afios y
ninguno recibid irradiacion sobre térax. Las antraciclinas utilizadas fueron
daunorubicina y doxorubicina y en ningun paciente se superaron los 400 mg/m?2.
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Tabla 1. Distribucion de grupos de riesgo segln edad
y dosis acumulativa de antraciclinas

Edad Dosis Grupo de Total
acumulativa riesgo
(mg/m2)

=100 Bajo 2
Menores de 100-299 Intermedio 21
5 anos

=300 alto 0

=200 Bajo 25
5 anos y 200-299 Intermedio 19
mas

=300 alto 3

En la tabla 2 se muestra la frecuencia de las alteraciones que pudieran representar
cardiotoxicidad en las mediciones de Al y VD, al menos en los dos primeros estudios.
Durante el primer ecocardiograma hubo 5 casos con modificacion de las medidas de Al
(42,2 %) y 6 con modificacidon del VD (50 %); aunque la muestra evaluable era
limitada, no hubo modificacion significativa de la FEVI ni la FAVI. En el segundo
ecocardiograma hubo 11,7 % de casos con cambios en las medidas de AI; 21,3 % con
cambios en el VD vy, se observé poca repercusion sobre la FEVI y FAVI. Mientras que en
el tercer ecocardiograma se obtuvo una mayor modificacion de la FEVI (6,3 %) y de la
FAVI (9,4 %). El periodo de latencia entre la administracion de antraciclinas y la
aparicion de las alteraciones funcionales de la FEVI y la FAVI estuvo entre 6 y 12 afios,
con una media de 9 afios. No se observé predominio de un sexo sobre otro, segun la
frecuencia de cardiotoxicidad.

Tabla 2. Comparacién de las medidas encontradas en los
ecocardiogramas durante el seguimiento

PARAMETRO Eco-1 Eco-2 Eco-3
* (n= 386) (n=22)
¥ £ DE ¥ <+ DE ¥ £ DE
VD 22,3+ 6,6 27,6+ 8,9 26,5+6,4
AI* 22,6+ 5,5 29,8+ 11,3 32,3+ 10,1
FEVI=™* 70,4+ 7,9 73,8 8,8 68,9+ 7,3
Faw 38,5t 4,8 40,1 6,6 37,5+ 5,4
“p=0.00 **=p=0.03

*La n para las medicicnes de AT v VD en el primer estudic fue 12
y para la FEVI v la FAVI: 70

Leyenda: FEVI - Fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo,
FAVI - Fraccién de acortamiento del ventriculo izguierdo,
AI- Auriculz izguierda, VD- ventriculo derecho (VD).

En la comparacién entre las medidas de Al del primer y tercer ecocardiograma se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.00). La mayor parte de
los cambios en la FEVI ocurrieron entre el segundo y tercer ecocardiograma (p=0.03).
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Sin embargo, en cuanto al VD y a la FAVI los cambios que se encontraron no fueron
estadisticamente significativos.

Se encontré correlacién inversa entre la dosis acumulativa de antraciclinas y los
valores del ecocardiograma, o sea, que a mayor dosis de antraciclinas se ve una
disminucidn, sobre todo de la FAVI. Se encontraron correlaciones directas entre la
dosis acumulativa y el VD y AI del primer ecocardiograma, ademas con el VD del
segundo ecocardiograma, las cuales resultaron estadisticamente significativas al nivel
0,01; sin embargo, resultaron débiles pues los coeficientes de correlacién lineal de
Pearson fueron menores de 0,5. Entre la dosis acumulativa y la FAVI del tercer
ecocardiograma se encontroé correlacion inversa, estadisticamente significativa al nivel
0,05 que también resulté débil pues el coeficiente de correlacion lineal de Pearson fue
menor de 0,5 (tabla 3).

Tabla 2. Correlacian entre dosis acumulativa
y posible cardictoxicidad

Variables Dosis acumulativa
r P
VD-1 0,212=* 0,008
Al-1 0,298=* 0,000
FEVI-1 - 0,071 0,36
FAVI-1 -0,045 0,56
vD-2 Q,380%* 0,002
AI-2 0,236 0,070
FEWVI-2 -0,069 0,585
FAVI-2 -0063 0,62
VD-3 0,113 0,547
AlI-3 0,036 0,847
FEWVI-3 -0,201 0,271
FANVI-3 -0,447% 0,010

Leyenda: FEVI - Fraccicn de eyeccion
del ventriculo izquierdo, FAVI - Fraccicn
de acortamiento del ventriculo izguierdo,
AI- Auricula izguierda, VD- ventriculo
derecha (VD).

En cuanto a la media, se aprecié que de forma general las mediciones de la FEVI y
FAVI se mantuvieron estables (Fig. 1); sin embargo hubo una ligera disminucion entre
el primer y el tercer ecocardiograma realizado. Ademas existié tendencia al aumento
de las medidas de AI y VD entre el primer y tercer estudio (Fig. 2).
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Fig. 1. Tendencia de la media de auricula izquierda y ventriculo
derecho segin los ecocardicgramas realizados.
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Fig. 2. Tendencia de |la media de los porcentajes de las fracciones
de eyeccidon y de acoertamiento segln los ecocardiogramas
realizadoes.

A pesar de todo esto, del total de casos estudiados ninguno presentd sintomas
cardiovasculares y los hallazgos fueron solamente de toxicidad subclinica o grado 1.
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DISCUSION

El uso de antraciclinas en las leucemias agudas pediatricas tiene riesgo de producir
cardiotoxicidad como se ha descrito en muchos estudios sin embargo no es frecuente
la aparicion de sintomas relacionados con ella,1”22:2426 sino que aparece de forma
subclinica en la mayoria de los casos, como pudimos apreciar en este estudio.

En relacién a las mediciones de AI y VD, que se refieren a la funcionalidad de las
cavidades, no podemos ser concluyentes en el valor de los resultados porque la
mayoria de los pacientes incluidos tenian menos de 15 afios en el momento del
primer estudio. Sin embargo en el tercer estudio, donde ya la totalidad de los
pacientes eran mayores de 15 afios, se mantuvieron estos hallazgos pero la muestra
era pequefia. Hay que sefalar que precisamente la dispersion de la muestra en
relacion al nUmero de pacientes nos impidié utilizar los z scores con resultados
confiables. Hubo disminucidon de FEVI y FAVI entre el primer y tercer ecocardiograma.
Los resultados de esta investigacidn se corresponden con los de un estudio realizado y
publicado en nuestro pais por Cedré y colaboradores?® en 2013 que obtuvo signos de
cardiotoxicidad en un 9,7 % de los casos. Sin embargo, no encontraron relacion entre
la dosis acumulativa de antraciclinas y los signos de cardiotoxicidad. Es de sefialar
que dicho estudio no fue longitudinal como el nuestro y tuvo un periodo de
seguimiento mucho mas largo. En el presente estudio el tiempo de latencia para la
aparicién de las alteraciones ecocardiograficas funcionales estuvo entre 6 y 12 afios
después de suspendido la quimioterapia y pudieran haber sido mayor las alteraciones
si se hubiese prolongado el periodo de seguimiento.

Cardinale y colaboradores realizaron una investigacién donde encontraron signos de
cardiotoxicidad inducida por antraciclinas en un 9 % de los pacientes y hubo relacion
entre esta y la dosis acumulativa del farmaco. Este estudio fue realizado en pacientes
adultos pero los resultados fueron semejantes a los obtenidos en la presente
investigacién.?’

La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio se consideraron como de riesgo
bajo o intermedio pero eso no los exime de padecer algun tipo de secuelas, ya que se
ha descrito cardiotoxicidad por antraciclinas, sobre todo disfuncion ventricular, en un
40% de las personas que recibieron estos medicamentos hasta 10 a 15 afios
posteriores al tratamiento 2. Aun cuando ha sefialado que la toxicidad es mayor en el
sexo femenino,”?® no encontramos diferencias significativas en relacién al género.

En un estudio realizado por Ramjun y colaboradores en pacientes oncoldgicos que
recibieron tratamiento con antraciclinas durante la edad pediatrica con dosis
acumulativas mayores de 250 mg/m?, se encontr6 un 14.7 % de pacientes con
alteraciones en al menos un ecocardiograma, sin manifestaciones clinicas.?®

Hubo una tendencia no significativa a una disminucién de la FEVI y la FAVI durante el
seguimiento sin embargo el periodo de estudio no fue prolongado para poder dar
conclusiones validas.

En el tratamiento de la LLA hay grupos que no emplean antraciclinas en la induccion
de la remision en todos los enfermos El CCSG por sus siglas en inglés3? hizo una
evaluacion de mas de 500 nifos con LLA de riesgo estandar tratados con protocolos
de la década de los 90 e inicios de la primera década del presente siglo, que no
utilizaban antraciclinas y describieron muy poca toxicidad con supervivencias similares
a la poblacién de su misma edad.

En las leucemias mieloides se ha demostrado que este grupo de medicamentos son
practicamente imprescindibles para la terapia para lograr la remisidn y eventualmente
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la curacion, por lo que es primordial evitar la toxicidad si es posible. Se plantea que el
desraxozane, que es un quelante de hierro en los cardiomiocitos, podria ser efectivo
pero tiene un costo elevado y parece ser imprescindible solo cuando las dosis de
antraciclinas son muy elevadas 3'. Hay algunos reportes que describen la utilidad de la
melatonina para prevenir el dafio mitocondrial causado por las antraciclinas pero se
requieren confirmacion.3?

En un estudio de metanalisis de 18 revisiones sobre los efectos cardiotdxicos de las
antraciclinas y su prevencién, utilizando el método Cochrane realizado por Conway vy
colaboradores, se determind que las variables que podian prevenir la cardiotoxicidad
eran: primero la no utilizacién de estas drogas, segundo el uso de desraxozane sin
una certeza absoluta y por Ultimo el tiempo de infusién siempre mayor de 6 horas.33

En todos los pacientes incluidos en este estudio las antraciclinas se emplearon en
infusion pero no de mas de 1 hora de duracién y nunca se administro por via
endovenosa directa. No existe disponibilidad de desraxozane en nuestro medio pero
se considera que con dosis acumulativas inferiores a 300 mg/m? su empleo no es
absolutamente imprescindible.

Una de las interrogantes seria si es posible erradicar el uso de este grupo de
medicamentos para evitar la cardiotoxicidad .En la actualidad Cuba pertenece al
grupo Acute Lymphoblastic Leukemia Intercontnental (ALL- IC) por sus siglas en
inglés que emplea esquemas de tipo BFM ( Berlin-Frankfurt-Munster) que aln en los
pacientes considerados de bajo riesgo utiliza al menos dos dosis de daunorubicina en
la induccion y cuatro dosis de doxorubicina en el protocolo II o de consolidacion tardia
Es dificil decidir no emplear un medicamento que es potencialmente efectivo y sin
dudas son necesarios mas estudios para poder tomar una decision definitiva.

Aun cuando en el grupo estudiado la toxicidad detectada fue inferior a 10 % en lo
referente a la FEVI y a la FAVI hay que sefialar algunos hechos: el tiempo de
seguimiento no fue prolongado y las alteraciones se detectaron sobre todo en el
tercer estudio. Es imprescindible aumentar el nUmero de pacientes y el tiempo de
seguimiento para poder llegar a conclusiones definitivas que permitan mejorar la
calidad de vida de los sobrevivientes y evitar complicaciones. También hay que incluir
un numero apreciable de pacientes con leucemias agudas no linfoides donde las
antraciclinas se emplean a dosis mas elevadas
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