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Resumen

La concepcion de terapias curativas aplicadas a niflos con cancer presenta considerables logros. La cardio oncologia
es una nueva disciplina horizontal dedicada al diagndstico y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares
inducidas por el tratamiento oncolégico; sin embargo, surgen interrogantes relacionadas con las estrategias a desarrollar
en el paciente pediatrico durante el momento de actividad tumoral con independencia de la recepcion terapéutica.

La cardio oncologia pediatrica se particulariza respecto a su contraparte en el adulto mediante diferencias
relacionadas con las entidades oncohematolégicas que enfrenta, las comorbilidades sistémicas y cardiovasculares
identificadas, las aproximaciones medicamentosas aplicadas, la caracterizaciéon del miocardio en el nifio y las
respuestas del organismo ante el tratamiento. La adopcion de estrategias de seguimiento destinadas a pacientes
pediatricos en actividad tumoral precisa del enfoque multidisciplinario dedicado a la monitorizacién cardiovascular
desde la etapa previa al tratamiento.

El analisis de cada uno de los detalles y peculiaridades inherentes a la mencionada modalidad de monitoreo establece

su ruta critica que se sustenta en la prevencion sistematica, la estratificacion de riesgo en conjuncion al diagnéstico
precoz de cardiotoxicidad y la medicacién protectora del sistema cardiovascular.
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Abstract

The conception of curative therapies applied to children with cancer presents considerable achievements. Cardio -
oncology is a new horizontal discipline dedicated to the diagnosis and treatment of cardiovascular diseases induced by
cancer treatment; however, questions arise related to the strategies to be developed in the pediatric patient during the
time of tumor activity regardless of therapeutic reception.

Pediatric cardio - oncology is particularized with respect to its counterpart in the adult through differences related to the
onco - hematological entities it faces, the systemic and cardiovascular co — morbidities identified, the drug approaches
applied, the characterization of the myocardium in the child and the therapeutic responses of the organism. The
adoption of follow-up strategies for pediatric patients in tumor activity requires the multidisciplinary approach dedicated
to cardiovascular monitoring from the pre - treatment stage.

The analysis of each details and peculiarities inherent to the aforementioned monitoring modality establishes its critical
route that is based on systematic prevention, risk stratification in conjunction with the early diagnosis of cardiotoxicity and
the protective medication of the cardiovascular system.
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Introduccion

El cancer es definido como el grupo de enfermedades
caracterizadas por alteraciones genéticas que conducen a la
proliferacion celular desordenada. Se estiman en mas de cien
las variedades reconocidas como integrantes del conjunto que
desde el

engloba a estas afecciones; punto de vista

epidemiolégico diversos autores reportan el origen
hereditario en 10 % de los pacientes diagnosticados y 90 % de
expresiones esporadicas. La incidencia de cancer infanto —
juvenil es similar en diversas partes del mundo a pesar de los
diferentes niveles de desarrollo social y econémico; es
considerada infrecuente si se compara con lo que acontece en
la adultez al oscilar entre 1 y 3 % de todos los tumores
malignos que ocurren en la mayor parte de las poblaciones.
La probabilidad de que un recién nacido desarrolle cancer

antes de los 20 afios de edad es de 0,32 %. 1, 2

Los avances tecnoldgicos y el desarrollo cientifico
experimentado por el accionar médico en las Gltimas décadas
han permitido el control o la erradicacion de enfermedades
que constituian verdaderos azotes para la humanidad en
épocas pretéritas y han propiciado la actual transicién
epidemiolégica hacia la caracterizacion del cancer como una
de las principales causas de muerte a nivel mundial. Sin
embargo, con la emergencia de nuevas modalidades
terapéuticas, mas efectivas y menos téxicas, la supervivencia
de los pacientes aquejados por enfermedades malignas ha
alcanzado cifras nunca antes observadas. La concepcion de
terapias curativas aplicadas a nifios con cancer presenta
considerables logros; en la actualidad 80 % de los pacientes
pediatricos afectados por la dolencia alcanzan cinco afios de
vida posterior a su diagnéstico gracias a la integracion de los
fundamentos farmacolégico, radioactivo y quirdrgico que
componen las bases de la conducta adoptada. La poblacién de
sujetos menores de 45 afios que sobreviven al cancer
diagnosticado durante la nifiez presenta proporcién actual de
1:1000. El objetivo trazado, més alla del concepto curativo, se
dirige a la obtencién de calidad de vida satisfactoria y

adecuadas posibilidades de integracién social. 2, 3

La mayor parte de los agentes farmacolégicos y radiantes
aplicados pueden presentar toxicidad por lo que su
prevencion, diagnéstico temprano y tratamiento de las
secuelas son mandatorios. Las situaciones provocadas por el
tratamiento
infertilidad, cognitivos,
cardiovascular y fallo renal. El término “efecto tardio” hace

impuesto incluyen disfuncion respiratoria,

trastornos enfermedad
referencia a los eventos fisicos o psicolégicos que persisten o
se generan tras el primer lustro de efectuado el diagnéstico de
cancer. Se estima que dos de cada tres nifios supervivientes
experimentan un efecto tardio y 40 % del total pueden
desarrollar alguna condicién grave en las tres décadas

posteriores a la deteccion de la enfermedad. El deterioro del
sistema cardiovascular es la causa mas importante de
morbilidad y mortalidad en esta poblaciéon. El riesgo de
afectacion correspondiente al mencionado sistema es ocho
veces mayor en los sobrevivientes por cancer que en la
poblacion general y el riesgo relativo de enfermedad
coronaria e insuficiencia cardiaca en los sobrevivientes de
cancer es quince veces mayor que en sus familiares
aparentemente sanos. 4

La cardio — oncologia es una nueva disciplina horizontal
dedicada al diagnodstico y tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares y de la falla organica inducida por defectos
en la microcirculacion de los pacientes con cancer. El disefio
de la cardio — oncologia pretende la identificacién de los
pacientes en riesgo elevado para el desarrollo de
cardiotoxicidad; con sus acciones persigue la instauracion
temprana de la vigilancia, el tratamiento y las estrategias de
seguimiento apropiadas a los sujetos en cuestion. La  cardio
— oncologia incluye la evaluacién de las complicaciones
cardiacas del cancer o de su tratamiento, de la enfermedad
cardiaca en coexistencia con el cancer y de la estratificacion
inherente al riesgo cardiovascular previo al tratamiento

oncolégico. 1,5, 6

El cancer infanto — juvenil debe ser estudiado en forma
individualizada debido a estar caracterizado por
peculiaridades que lo hacen distintivo respecto a sus

localizaciones primarias, origen histolégico y
comportamiento clinico. La denominada cardio — oncologia
pediatrica posee personalidad propia; es una doctrina
emergente, en fase de expansién, que incorpora la mejor
evidencia disponible para lograr la evaluacion de las
complicaciones cardiacas del cancer o de su tratamiento, el
analisis de la enfermedad cardiaca y el cAncer coexistentes, la
estratificacion de riesgo cardiovascular previo al tratamiento
del cancer asi como el estudio sistematico a largo plazo de los
sujetos con entidades oncolégicas diagnosticadas y tratadas

desde la infancia. 7, 8

Reconocida la necesidad de monitorizacion cardiolégica
mediatay tardia del paciente pediatrico con sobrevida a partir
de alguna enfermedad onco — hematoldgica tratada surgen
interrogantes relacionadas con las estrategias de seguimiento
inherentes al paciente pediatrico en el momento de actividad
tumoral para la cual recibe tratamiento especifico y con las
bases sobre las que debe ser fundamentada la conducta a
seguir.

Desarrollo

La cardio — oncologia pediatrica se particulariza respecto a su
contraparte en el adulto mediante diferencias relacionadas
con las entidades onco — hematolégicas que enfrenta, las co
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— morbilidades sistémicas y cardiovasculares identificadas,
las aproximaciones terapéuticas aplicadas, la caracterizacion
del miocardio en el nifio y las respuestas del organismo ante
el tratamiento. 9

El miocardio infantil presenta propiedades distintivas hasta
la edad pre — escolar que se interpretan como signos
transitorios de inmadurez vinculados a namero reducido y
desorganizado de las miofibrillas en la sarcémera, pobre
desarrollo del reticulo sarcoplasmico, elevada dependencia
funcional a partir de la migracion trans — sarcolémica de
calcio y proceso transicional hiperplasia / hipertrofia en el
miocito. 10, 11 El cancer detectado en el individuo adulto
recibe influencias provenientes de factores ambientales y
otras tributarias del comportamiento individual del sujeto
afectado (tabaquismo, alcoholismo, déficit alimentario,
sedentarismo, exposicidén excesiva al sol) que se asocian al
proceso fisiolégico de envejecimiento. Las enfermedades
oncolégicas infanto — juveniles presentan menores periodos
de latencia, crecimiento mas rapido y mayor agresividad
general; sin embargo, son respondedoras a la quimioterapiay
exhiben mejor pronoéstico. La mayor parte de las neoplasias
que se detectan en las etapas infantil o juvenil de la vida
poseen patrones histolégicos que tejidos
embrionarios en diferentes etapas de desarrollo;

semejan
esta
situacion genera gran diversidad morfolégica resultante de
las constantes transformaciones celulares acaecidas por lo
identificados variables de

que pueden ser grados

diferenciacion celular. En la adolescencia las variantes
histolégicas tumorales se asemejan mas a las que se producen
en la nifiez que a las acontecidas durante la vida adulta por lo
que merecen atencion especial en los protocolos terapéuticos

a utilizar. 10 — 12

1. Definicion basica de cardiotoxicidad.

El reconocimiento inicial de la disfuncién cardiaca
ocasionada por estrategias terapéuticas aplicadas contra el
cancer fue realizado en la sexta década del pasado siglo tras la
incorporacién de las antraciclinas al arsenal farmacolégico
disponible. Las manifestaciones cardiovasculares detectadas
en los pacientes tratados generaron el impacto necesario para
el establecimiento de estrictas politicas

las dosificaciones a administrar y el

regulatorias
relacionadas con
desarrollo de los medios diagnosticos Utiles para enfrentar el
problema con prevision. 1

La biopsia endomiocéardica demostré gran sensibilidad y

especificidad en la identificacion del dafio ventricular
izquierdo inducido por antraciclinas y se convirtio, de inicio,
en el método de eleccion afiorado. Sin embargo, el interés
actual por su ejecucion es escaso debido a la proverbial
naturaleza invasiva del

procedimiento y al progreso

http://www.revcardiologia.sld.cu/

tecnolégico en ascenso experimentado por los medios
desarrollados para el tratamiento de imagenes. La evaluacion
incruenta de la fraccion de eyeccidon correspondiente al
ventriculo izquierdo (FE VI) emerge hoy como el examen
médico mas usado para monitorear cambios en la
funcionalidad local durante y en etapas posteriores a la
administracion de sustancias potencialmente cardiotéxicas.

13

El desarrollo de la disfuncién ventricular izquierda presenta
particularidades condicionadas por el agente utilizado; la
administracion de antraciclinas genera dafio inmediato tras la
exposiciéon mientras que otros farmacos muestran diferencias
en el periodo que transcurre entre la administracion de la
droga y la ocurrencia detectable del fallo cardiovascular. La
amplitud de la reserva cardiaca determina la expresion del
dafio existente el cual no se pone de manifiesto hasta que
pasan afios o quizé décadas tras laadministracion del farmaco
cardiotoxico. Este fendmeno es observable en adultos
supervivientes de procesos oncolégicos diagnosticados
durante la nifiez. 14 — 17

La disfuncién cardiaca relacionada con la terapia oncolégica

(Cancer Therapeutics — Related Cardiac Dysfunction o
CTRCD por sus siglas en inglés) se define como la
disminucién de la FE VI en rango mayor a 10 % respecto a
cuantificacién basal de inicio o el registro de su valor neto
inferior a 53 %. Las cifras mencionadas corresponden a
mensuraciones efectuadas por medio de ecocardiografia 2D.
Las variaciones en decremento deben ser confirmadas con la
repeticion del examen en el periodo comprendido entre 2 — 3
semanas posteriores a la pesquisa detectora del suceso. Al
margen de estos conceptos generales establecidos es
necesario enfatizar, como fue expresado con anterioridad,
que la definicion de CTRCD puede presentar amplia variacion
en dependencia del agente terapéutico utilizado y la edad del
paciente; asi en Pediatria y en fase posterior al uso de
antraciclinas se enmarca como el declive de la FE VI > 10 %
o la presencia de valor absoluto < 50 %. Ademas, se asume la
evaluacion del acortamiento fraccionario correspondiente al
ventriculo izquierdo (AF VI) como elemento protagénico en
términos de declive de la AF VI > 10 % o la existencia de valor
absoluto < 29 %. 18, 19

El evento descrito puede ser categorizado en atencion a
criterios de reversibilidad. 18, 19

. Reversible. Disminucion de la FE VI menor a 5 %
respecto al valor basal cuantificado en etapa previa a la
terapia aplicada.

. Parcialmente reversible. Disminuciéon mantenida de
la FE VI en rango mayor a 5 % respecto al valor basal
cuantificado en etapa previa a la terapia aplicada pero que ha
experimentado mejoria evolutiva de 10 %.
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. Irreversible. Disminucion mantenida de la FE VI en
rango mayor a 5 % respecto al valor basal cuantificado en
etapa previa a la terapia aplicada y que ha experimentado
mejoria evolutiva menor a 10 %.

1. Clasificacion de CTRCD segun los mecanismos de
toxicidad. 16, 20, 21

. CRTCD tipo I. El grupo de agentes asociados a la
presencia de esta variante clasificatoria incluye a todas las
antraciclinas (doxorubicina, epirubicina e idarubicina) y a la
mitoxontrona; estas sustancias favorecen la presencia de
disfuncién cardiaca a largo plazo e incrementan la mortalidad
atribuible a trastornos hemodinamicos.

El mecanismo fisiopatolégico que genera dafio en el
miocardio depende de la dosis del agente que ha sido
administrado. La CTRCD inducida por doxorubicina esta
condicionada por el nivel de topoisomerasa Ilb presente en
los cardiomiocitos y la formacién de complejos ternarios
(topoisomerasa 11b — antraciclina — acido
desoxirribonucleico); estos complejos provocan roturas del
ADN y cambios en su transcripcion que afectan la génesis
mitocondrial. El dafio causado por antraciclinas depende de
la acumulacion en las dosis administradas y su expresion se
encuentra relacionada con el estado de la reserva cardiaca al
momento de aplicacién del agente, la existencia de co —
morbilidades o la variabilidad individual de origen genético.
La reserva cardiaca se conceptualiza como el conjunto de
acciones que se desarrollan en el miocardio y el sistema
vascular para garantizar el gasto cardiaco e incluye eventos
cronotropicos, inotrépicos y diastélicos que pueden ser
expresados como trabajo local. 22

El estudio de las biopsias del miocardio por microscopia
electrénica demuestra la presencia de tumefaccién vacuolar
progresiva, desorganizacion en las miofibrillas y muerte
celular. Los cardiomiocitos tienen minimo potencial
regenerativo por lo que el dafio celular puede adquirir
caracter irreversible, aunque la funcién cardiaca permanezca
preservada o compensada a través de terapias, de naturaleza
farmacoldégica o intervencionista, capaces de combatir el

proceso de remodelacion. 23

. CRTCD tipo Il. La administracion de trastuzumab
configura el ejemplo clasico promotor de CRTCD tipo Il. Este
farmaco no causa dafio celular directo, no genera alteraciones
debido a la aplicacion de dosis acumulativas y exhibe
regresion a la normalidad de la funcién en el miocardio tras
su interrupcion. No obstante, estas expectativas pueden estar
sujetas a cambio si el medicamento es administrado como
parte de esquemas terapéuticos que lo conjugan a las
antraciclinas. 16, 20, 21

1. Clasificacion de CTRCD acorde al
ocurrencia. 24, 25

periodo de

. Cardiotoxicidad aguda. Presente tras escasos dias de
iniciada la terapia antitumoral y siempre dentro de la primera
semana de ésta. La cardiotoxicidad aguda es infrecuente.

. Cardiotoxicidad crénica temprana. Ocurre dentro del
primer afio consecutivo a la instauracion del tratamiento
oncolégico, sobre todo tras los primeros seis meses. Involucra
a la cuarta parte de los pacientes tratados.

. Cardiotoxicidad crénica tardia. Se manifiesta
después de cumplido el primer afio de aplicada la medicacion
especifica, con mayor frecuencia durante el primer lustro.
Comprende 75 % del total de individuos sometidos a
tratamiento que presentan algin episodio compatible con

toxicidad cardiaca.

Los eventos inherentes a cardiotoxicidad aguda o crénica
temprana poseen idéntico modo de presentacién mediante la
ocurrencia de miocarditis, pericarditis, trombosis, isquemia
vaso espastica, arritmias o prolongacion aislada del intervalo
QT. La
acuerdo a la existencia de hipertension arterial sistémica,

cardiotoxicidad crénica tardia se manifiesta de

sindrome coronario agudo, cardiomiopatias o fallo cardiaco.
16, 20

V. Disfuncién diastélica de ventriculo izquierdo. 18, 19

El andlisis de la funcionalidad diastélica ventricular
izquierda en los pacientes sometidos a terapia oncolégica
constituye una asignatura pendiente; algunos reportes
sefialan que los resultados obtenidos de los parametros
evaluadores pueden ser imprecisos como consecuencia de
cambios en las condiciones de carga propiciados por efectos
colaterales relacionados con la quimioterapia aplicada mas

que por auténticas variaciones en el llenado ventricular.

V. Estrategias de seguimiento enfocadas a pacientes
pediatricos en actividad tumoral y que se encuentran
enfrentados al tratamiento oncolégico.

Se encuentran fundamentadas en diversos pilares

terapéuticos que interactan entre ellos de manera

espontanea.

. Monitorizacién cardiovascular desde la etapa pre —
terapéutica. El cardidlogo dedicado a la atencién del nifio con
enfermedades onco — hematoldgicas debe sistematizar el
contacto con el paciente y su entorno en la etapa inmediata y
control

consecutiva al diagnoéstico. El

mandatorio para la posible detecciéon de fallo cardiaco en

periédico es

etapas de silencio clinico, el reconocimiento de probables

signos 0 sintomas atribuibles a otros trastornos

cardiovasculares de naturaleza primaria o secundaria al
tratamiento oncolégico aplicado durante el periodo de

actividad tumoral, la evaluaciéon integral inherente al
desarrollo del enfermo, la orientaciéon familiar respecto a los

cuidados higiénico o alimentario y el apoyo a la terapia
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psicolégica implementada sobre el nifio y su familia. 26 - 28

Los argumentos que necesidad de la

cardiovascular

apoyan la

monitorizacion temprana sobre estos
pacientes tienen fundamento en la comprobada relacién
bidireccional que se establece entre cancer y fallo cardiaco con
independencia del tratamiento antitumoral impuesto; la
neoplasia posee capacidad intrinseca para desencadenar
mecanismos generadores de toxicidad directa, fibrosis e
infiltracion en el miocardio mediante la inhibicién del ciclo de
Krebs y la secrecibn excesiva de serotonina o
inmunoglobulinas de cadena ligera. Estos eventos afectan la
reserva cardiaca por el dafio causado a la poblacion de
cardiomiocitos y deterioran el proceso facilitador de la
deformidad sistélica en el miocardio durante el lapso previo

al inicio del tratamiento. 26, 27

. Prevencién de la cardiotoxicidad. Cancer y corazén
comparten multiples factores de riesgo de modo que su
manejo conjunto plantea enormes retos y requiere el abordaje
multidisciplinario con el objetivo de minimizar el impacto de
la cardiotoxicidad a corto y largo plazos. La coordinacion de
la actividad asistencial necesita concientizar la importancia
de la monitorizacién sistematica vinculada al tratamiento
antitumoral en los especialistas involucrados con el proceso
del cancer y en los pacientes; éstos deben conocer los efectos
beneficiosos del esquema terapéutico propuesto y sus
posibles complicaciones como vias de apego a las estrategias
de prevencion. 8, 29

No existe disponibilidad de escalas prospectivas actuales que
valoren, de forma conjunta, el riesgo cardiovascular y la
cardiotoxicidad como elemento tangible. La metodologia
tradicional subestima estas variables asociadas al tratamiento
del céancer. A pesar de las limitaciones se recomienda
estratificar el riesgo cardiovascular antes de iniciar la
terapéutica antitumoral y evaluar la presencia de factores
capaces de generar eventos cardiovasculares durante la

mencionada etapa. 29

La profilaxis exitosa de la cardiotoxicidad en la nifiez requiere
la aplicacion de un enfoque multifactorial. Las estrategias de
prevencion primaria contemplan el transito de los protocolos
terapéuticos hacia la reduccién en las dosis farmacolégicas
aplicables, la exposicion reducida a radiacionesy el desarrollo
de métodos efectivos para la proteccion cardiaca. La
prevencidn secundaria se dirige a los individuos aquejados
por alguna enfermedad onco — hematolégica en fase de
supervivenciay expuestos a la accién de agentes cardiotéxicos
pero que se mantienen asintomaticos; sus directrices estan
enfocadas al empleo de agentes capaces de ralentizar o
revertir el proceso de remodelaciéon en el miocardio, a la
promocién de cambios en el estilo de vida y a la practica
controlada de ejercicios. Por ultimo, la prevencion terciaria se
dirige a los sujetos con enfermedad estructural cardiaca

http://www.revcardiologia.sld.cu/

documentada pero que persisten aun libres de
sintomatologia; la conducta a seguir en estos casos hace
énfasis en los aspectos preconizados para la prevencion

secundaria. 29, 30

La figura 1 muestra, de manera gréfica, la estratificacion de
riesgo cardiovascular aplicable a los pacientes afectados por
enfermedades onco — hematoldgicas y su integracion a las
estrategias de prevencién que han sido enunciadas.
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de riesgo aplicable a los pacientes afectados por
onco— ysu alas de p

. Aplicacion de farmacos cardio — protectores en
pacientes susceptibles de candidatura a alto

cardiotéxico. ElI conocimiento de los

riesgo
mecanismos
fisiopatolégicos de la cardiotoxicidad inducida por
antraciclinas es importante para determinar la terapéutica
mas eficaz y el desarrollo de agentes protectores novedosos.
El conjunto de farmacos empleados en la actualidad con esos
propositos incluye, entre otros, dexrazoxano, elementos
inhibidores del sistema renina - angiotensina, agentes
bloqueadores y sustancias antagonistas de la aldosterona. Los
productos mencionados no poseen suficiente efecto cardio —
protector de manera aislada; sin embargo, se encuentran en
proceso de ejecucion diversas investigaciones que monitorean
su accionar combinado durante la etapa de tratamiento
oncoldgico con el propo6sito de disefiar futuras estrategias

terapéuticas al respecto. 31, 32

La toxicidad cardiaca promovida a partir del tratamiento
antitumoral depende de procesos definidos que provocan
aumento del estrés oxidativo, incremento de radicales libres,
destruccion acelerada de mitocondrias y elevada apoptosis de
cardiomiocitos; estos hechos se fundamentan en diversos
estudios experimentales cuyos resultados apuntan a la
participacion reactiva del consecutiva a la
terapéutica oncolégica, como elemento generador del evento

oxigeno,

téxico y propugnan el uso de agentes antioxidantes para
reducir el mencionado acontecimiento adverso sin
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Tabla 1. Agentes antioxidantes y sus respectivos mecanismos de accion.

N
acetilcisteina

Amifostina

L — carnitina

Carvedilol

Coenzima

Q10

Dexrazoxano

Melatonina

Estatinas

Glutation

El precursor del resto tiol reducen los oxidantes

biolbégicos.

glutation y su

Profarmaco del tiofosfato inorganico que se desfosforila, por intermedio
de fosfatasas alcalinas, a un metabolito activo que contiene tiol con
propiedades antioxidantes.

Facilita el transporte de acidos grasos a la matriz
desempefia papel en la disminucién de la peroxidacion
miocardio.

mitocondrial vy
lipidica en el

B bloqueador cardioselectivo con propiedades antioxidantes.

LacoenzimaQ es parte importante de la cadena respiratoria mitocondrial.
La suplementacién con coenzima Q previene la cardiotoxicidad inducida
por antraciclinas.

Es un agente quelante que se une al hierro por via intracelular, se vincula al
mencionado elemento en el interior de las células del miocardio y lo separa
de los complejos antraciclinas — hierro.

Hormona que regula el ciclo suefio — vigilia. Es liberada por la glandula
pineal. Muchos de sus efectos se originan a través de la activacion de
receptores especificos mientras que otros se deben al papel que juega como
antioxidante. La melatonina protege contra el dafio celular inducido por la
radiacion.

Los efectos antiinflamatorios y antioxidantes de las estatinas ofrecen futuro
promisorio respecto a una posible terapia cardioprotectora contra la
disfuncién cardiaca vinculada a la terapéutica oncoldégica.

El glutation es un tripéptido tiol con propiedades antioxidantes que elimina
los radicales libres. Actiia como sustrato para la glutatién peroxidasa cuya
actividad es interferida por las antraciclinas. La terapéutica con glutation

puede proteger al corazén de los efectos provocados por las antraciclinas.

afectaciones en la eficacia farmacolégica. No obstante, con la

excepcion del dexrazoxano, la informacién disponible
respecto al empleo farmacolégico o dietético de agentes
antioxidantes en la proteccién eventual contra la toxicidad

cardiovascular es aun limitada. 33

La tabla 1 enumera diversos agentes antioxidantes y sus
respectivos mecanismos de accion.

. Diagnéstico temprano de la cardiotoxicidad. La
deteccion del mencionado evento adverso se sustenta en la
seleccion del método diagnéstico de imagen mas adecuado;
éste debe ser capaz de detectar cambios precoces en el
miocardio del paciente asintomatico, predecir signos toxicos
a corto, mediano o largo plazos en sujetos sobrevivientes de
cancer y poseer los prerrequisitos elementales para la
la FE VI en términos de precision,
reproducibilidad y rapidez. 18, 24

evaluaciéon de

No existe medio diagnéstico ideal a tales efectos; todos tienen
bondades y limitaciones. La ventriculografia nuclear es
reproducible, independiente del operador y con capacidad
probada para la cuantificacion de la FE VI, la funcién
diastélica o los volumenes ventriculares; como limitante
exhibe la presencia de radiaciones ionizantes. La resonancia
magnética nuclear es considerada el patrén de referencia para
el célculo de la FE VI, no utiliza radiaciones y aporta
informacion atil sobre el miocardio en conjuncién a
estructuras aledafias; sin embargo, es costosa y poco
disponible. La ecocardiografia 2D / 3D es la modalidad de
imagen mas reproducible, no genera radiaciones y aporta
informacién sobre afectaciones valvulares o del pericardio; su
gran limitante radica en la gran variabilidad interobservador

que presenta para el calculo de la FE VI. 24

A pesar de permanecer conceptualizado como elemento
fundamental para la documentacion de cardiotoxicidad, el

http://www.revcardiologia.sld.cu/



http://www.revcardiologia.sld.cu/index.php/revcardiologia

Rev Cuban Cardiol. Volumen 26, No 3 (2020).
Jul 1, 2020

Gonzélez, AE et al.
Ruta critica en el seguimiento por cardiologia del
paciente pediatrico con enfermedad oncoléaica activa.

célculo de la FE VI se ha tornado insuficiente a la luz de los
propoésitos actuales en ese sentido. El analisis de la
deformacion global del miocardio mediante las técnicas de
speckle tracking comienza a tomar protagonismo. La
evaluacién de la deformidad en el miocardio (strain) y su tasa
(strain rate) exhibe adecuada sensibilidad para identificar la
disfuncién correspondiente al ventriculo izquierdo de los
pacientes virgenes aln de tratamiento o tratados por cancer
en etapa previa al surgimiento de las manifestaciones clinicas.
El estudio en estos pacientes de la deformidad longitudinal
global (global longitudinal strain o GLS por sus siglas en
inglés) o circunferencial (global circumferential strain o GCS)
mediante aplicacion de speckle tracking aporta resultados
muy prometedores para la cardio — oncologia pediatrica pero
constituye un reto en relacién con la practica clinica; la
necesidad de operadores entrenados para su ejecucion, la
carencia de informacién valida disponible fuera de los
grandes centros académicos y las diferencias observadas en
los resultados obtenidos debido al origen diverso del
equipamiento instalado dificultan el estudio de la variabilidad
entre observadores asi como la comparacion individual de
cada paciente en el tiempo. El acometimiento de la funcién
auricular izquierda a partir del analisis correspondiente a la
deformidad longitudinal (left atrial longitudinal strain o
LALS) se ha colocado en la primera linea dentro del concierto
actual de modalidades diagnoésticas Utiles para la
estratificacion de riesgo previo a la implantacién de la
terapéutica y la deteccién de toxicidad cardiaca precoz en los

pacientes pediatricos con cancer. 34, 35

El estudio mediante uso de biomarcadores posee elevado
potencial para la identificacion tempranay monitorizacion de
CTRCD. Los biomarcadores presentan minimo caracter
invasivo y elevada ejecutividad libre de riesgos. Las
troponinas cardiacas son los marcadores de eleccién para el
diagnostico de injuria en el miocardio; el registro de elevacion
correspondiente a la troponina | puede identificar pacientes
en riesgo para el desarrollo ulterior de CTRCD. La utilizacion
de otros biomarcadores como el péptido natriurético tipo B
(BNP) o el N — terminal pro BNP (NT — pro — BNP) también
resulta valida. 36

La ecocardiografia de estrés es la modalidad diagnéstica
recomendada para la evaluacién de sujetos con alta sospecha
clinica de presentar enfermedad coronaria previa al
tratamiento debido a la accién tumoral directa o tras la
aplicacion de regimenes terapéuticos asociados a la aparicion
de isquemia en el miocardio por la inclusién de fluorouracilo,
sunitinib, sorafenib o bevocizumab. La ecocardiografia de
estrés puede ser también eficaz para evaluar la presencia de
disfuncién ventricular izquierda silente en pacientes con
cancer y reserva contractil deprimida. 37

VI. Condicionamiento y personalizacién de la terapia

http://www.revcardiologia.sld.cu/

multimodal. La llegada del presente y el avance hacia el
futuro.

La validacion de marcadores genéticos con potencialidad
para la prediccion de cardiotoxicidad mediada por
antraciclinas en el paciente pediatrico, el desarrollo reciente
de sistemas concebidos para la promocion de variantes
terapéuticas multimodales basadas en la manipulacion de
células madre derivadas de cardiomiocitos y la modificacion
de poblaciones genéticas responsables de la proliferacion
tumoral con el propésito de disefiar nuevas drogas han dado
inicio a la era de la medicina personalizada contra el cancer
infantil. En el marco de lo expuesto la vinculacién, mediante
material proteico especifico, de drogas y ADN modificado con
productos direccionales de contraste sensibles a los trenes de
ondas ultrasénicas reviste a la ecografia de perfiles
terapéuticos inéditos como vehiculo ideal para la aplicacion
de tratamientos selectivos eficaces y exentos de reacciones

adversas. 38, 39
Conclusiones

La ruta critica por cardio — oncologia en relaciéon con el
paciente pediatrico enfrentado a tratamiento antitumoral se
sustenta en la prevencion sistematica, la estratificacion de
riesgo en conjuncién al diagnéstico precoz de cardiotoxicidad
y la medicacion protectora del sistema cardiovascular.

Todos los pacientes deben ser sometidos a evaluacion del
riesgo, previa a la aplicacion medicamentosa, que contempla
la pesquisa de antecedentes especificos, la practica del
examen fisico dirigido a la detecciéon de signos precoces
atribuibles a afectacion cardiovascular y la practica
ecocardiografica como elemento fundamental para el analisis
funcional integral del corazén mediante procedimientos
tradicionalesy el estudio de la deformidad global longitudinal
y circunferencial inherente a la auricula y al ventriculo
izquierdos. No existe claridad actual en cuanto a la
recomendacién necesaria respecto a los intervalos para la

revision.

Los sujetos receptores de medicacion cardiotdxica deben ser
incluidos en la etapa A correspondiente a la clasificacion del
riesgo para fallo cardiaco.

La promocioén de estilos de vida saludables con programas de
ejercicio fisico regular es mandatoria desde la etapa previa a
la instauracién del tratamiento; la formulacion liposomal de
doxorrubicina puede ser considerada en pacientes con alto
riesgo de cardiotoxicidad asi como la aplicacion de métodos
capaces de reducir el campo de radiaciones en zonas préximas
al corazén. El dexrazoxano es el Unico medicamento
recomendado en la actualidad para la prevencion de la
disfuncion ventricular izquierda; el resto de los farmacos

antioxidantes puede ser utilizado, pero exhibe resultados
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ambiguos. Los inhibidores del sistema renina —
angiotensina y los agentes B bloqueadores pueden ser

beneficiosos al ser aplicados en pacientes de alto riesgo.
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