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RESUMEN
El reconocimiento inicial de la disfuncion cardiaca ocasionada por estrategias terapéuticas

aplicadas contra el cancer fue realizado en la sexta década del siglo XX. La Cardiooncologia
es una nueva disciplina horizontal dirigida a la identificaciéon de los pacientes en riesgo
elevado para el desarrollo de toxicidad cardiaca. El eficaz desempefio inherente a la
Cardiooncologia pediatrica radica en la adecuada seleccion del medio diagndstico capaz de
identificar y evaluar los indicios de cardiotoxicidad mediante la deteccion de cambios
precoces en la funcionalidad del miocardio tras la aplicacion de terapias antitumorales y,
sobre todo, la prediccion a largo plazo de estos eventos en nifios sobrevivientes de cancer.
La cardiotoxicidad secundaria a la terapéutica aplicada sobre estos pacientes es un problema
de salud latente en nuestro pais que precisa la adopcion de medidas organizativas concebidas
para su enfrentamiento. Se persigue contribuir a la estructuracion de la atencidon integral
correspondiente al nifio con cancer y afectado por cardiotoxicidad en Cuba.
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ABSTRACT

The initial recognition of cardiac dysfunction caused by therapeutic strategies applied
against cancer was performed in the sixth decade of the twentieth century. Cardio-Oncology
is a new horizontal discipline aimed at the identification of patients at high risk for the

development of cardiac toxicity. The effective performance inherent in Pediatric cardio-
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oncology lies in the appropriate selection of the diagnostic mean which can be capable of
identifying and evaluating the indications of heart toxicity by detecting early changes in
myocardial functionality after the application of anti-tumour therapies and, above all, the
long-term prediction of these events in children survivors of cancer. Cardiac toxicity
secondary to the therapies applied on these patients is a latent health problem in our country
that requires the adoption of organisational measures conceived for their confrontation. It is
pursued to contribute to the structuring of the comprehensive care corresponding to children
with cancer and affected by cardiotoxicity in Cuba.
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INTRODUCCION

Los avances tecnoldgicos y el desarrollo cientifico experimentado por el accionar médico
en las Ultimas 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 transicion epidemiologica hacia la caracterizacion del céncer como una de las
principales causas de muerte a nivel mundial. Sin embargo, con la emergencia de nuevas
modalidades terapéuticas, mds efectivas y menos toxicas, la supervivencia de los pacientes
aquejados por enfermedades malignas ha alcanzado cifras nunca antes observadas.”

La concepcion de terapias curativas aplicadas a nifios con cdncer 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
farmacologico, radioactivo y quirturgico que componen las bases de la conducta adoptada.
La mayor parte de los agentes quimioterapicos y radiantes aplicados pueden presentar
toxicidad por lo que su prevencion, diagndstico temprano y tratamiento de las secuelas son
mandatorios.®)

Las situaciones provocadas por el tratamiento impuesto incluyen disfuncion respiratoria,
infertilidad, trastornos cognitivos, enfermedad cardiovascular y fallo renal. El término

“efecto tardio” hace referencia a los eventos fisicos o psicoldgicos que persisten o se
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generan tras el primer lustro de efectuado el diagndstico de cancer. Se estima que dos de
cada tres niflos 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.®?

La toxicidad cardiaca es la mas seria de las complicaciones cronicas que son secundarias a la
terapia oncologica; puede tener diversas expresiones y momentos de presentacion segun el
agente utilizado o el nivel de las reservas cardiacas del individuo en cuestion.®)

Los argumentos expuestos avalan la creacion de lineas investigativas y asistenciales que
permitan disefiar la conducta integral ante el paciente peditrico con cancer y en riesgo de
afectacion por cardiotoxicidad tras la terapéutica aplicada para su dolencia fundamental.

La presente colaboracion especial se propone contribuir a la estructuracion de la atencion

integral correspondiente al nifio con cancer y afectado por cardiotoxicidad en Cuba.

PANORAMICA DE LA CARDIOONCOLOGIA PEDIATRICA.
FUNDAMENTOS QUE LA SUSTENTAN

La cardiooncologia es una nueva disciplina horizontal que pretende la identificacion de los
pacientes en riesgo elevado para el desarrollo de cardiotoxicidad; con sus acciones persigue
la instauracién temprana de la vigilancia, el tratamiento y las estrategias de seguimiento
apropiadas a los sujetos en cuestion. La cardiooncologia incluye la evaluacion 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 oncologico.®*
Antecedentes

El reconocimiento inicial de la disfuncion cardiaca ocasionada por estrategias terapéuticas
aplicadas contra el cancer fue realizado en la sexta década del siglo XX tras la incorporacion
de las antraciclinas al arsenal farmacologico disponible. Las manifestaciones
cardiovasculares detectadas en los pacientes tratados generaron el impacto necesario para el
establecimiento de estrictas politicas regulatorias relacionadas con las dosificaciones a
administrar y el desarrollo de los medios diagndsticos ttiles para enfrentar el problema con
prevision.®

La biopsia endomiocardica demostrd gran sensibilidad y especificidad en la identificacion
del dafio ventricular izquierdo inducido por antraciclinas y se convirtid, de inicio, en el

método de eleccion afiorado. Sin embargo, el interés actual por su ejecucion es escaso
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debido a la proverbial naturaleza invasiva del procedimiento y al progreso tecnologico en
ascenso experimentado por los medios desarrollados para el tratamiento de imagenes. La
evaluacion incruenta de la fraccion de eyeccion correspondiente al ventriculo izquierdo (FE
vi) emerge hoy como el examen médico mas usado para monitorear cambios en la
funcionalidad sistélica local durante y en etapas posteriores a la administracion de sustancias

potencialmente cardiotoxicas.®

Alteraciones cardiovasculares en el paciente con cancer sometido a
tratamiento oncoldgico

Disfuncion ventricular izquierda
El desarrollo de la disfuncion ventricular izquierda presenta particularidades condicionadas
por el agente utilizado; la administracion de antraciclinas genera dafio inmediato tras la
exposicion 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 dano existente el cual no se pone
de manifiesto hasta que pasan afios o quizd décadas tras la administracion del farmaco
cardiotoxico. Este fendmeno es observable en adultos supervivientes de procesos
oncolédgicos diagnosticados durante la nifiez.>*7
Disfuncion sistdlica cardiaca relacionada con la terapia oncolégica

Esta disfuncion (CancerTherapeutics-RelatedCardiac Dysfunction o CTRCD por sus siglas
en inglés), se define como la disminucioén de la FE vi en rango mayor a 10 % respecto a
cuantificaciéon 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.®

El evento descrito puede ser categorizado en atencion a criterios de reversibilidad:® *

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

e Parcialmente reversible. Disminucion 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 %.

Clasificaciéon de CTRCD de acuerdo a los mecanismos de toxicidad.®

Pueden ser de dos tipos:

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
disfuncion cardiaca a largo plazo e incrementan la mortalidad atribuible a trastornos
hemodinamicos.®!?)

El mecanismo fisiopatologico 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 IIb presente en los cardiomiocitos y la
formacion de complejos ternarios  (topoisomerasa IIb-antraciclina-acido
desoxirribonucleico); estos complejos provocan roturas del DNA 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 aplicacion del agente,
la existencia de comorbilidades o la variabilidad individual de origen genético. El
estudio de las biopsias miocardicas por microscopia electronica demuestra la
presencia de tumefaccion vacuolar progresiva, desorganizacion en las miofibrillas y
muerte celular. Los cardiomiocitos tienen minimo potencial regenerativo por lo que
el dano celular puede adquirir cardcter irreversible aunque la funcion cardiaca
permanezca preservada o compensada a través de terapias, de naturaleza
farmacolégica e intervencionista, capaces de combatir el proceso de
remodelacion.!-1?)

CRTCD tipo II. La administraciéon de trastuzumab configura el ejemplo clasico
promotor de CRTCD tipo II. 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 miocérdica tras su interrupcion.®!?
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Disfuncion diastolica de ventriculo izquierdo
El andlisis de la funcionalidad diastolica ventricular izquierda en los pacientes sometidos a
terapia oncoldgica constituye una asignatura pendiente; algunos reportes sefialan que los
resultados obtenidos de los pardmetros 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.®%10)
Disfuncion de ventriculo derecho
La presencia de alteraciones funcionales propias del ventriculo derecho puede ocurrir en
pacientes oncoldgicos debido a dafio local previo, efectos cardiotoxicos por quimioterapia y
desarrollo de neoplasias primarias o metéstasis. Sin embargo, el estudio que contemple a
profundidad esta tematica no ha sido atn realizado.!¥
Enfermedad cardiaca valvular
Los agentes que integran la quimioterapia no producen lesiones directas sobre las valvas del
corazon; sin embargo, la enfermedad cardiaca valvular puede estar presente como
complicacidon de la terapéutica o ser provocada por CTRCD en los sujetos con dolencias
oncoldgicas. Las alteraciones locales también ocurren debido a radioterapia.!>
La administracion de firmacos puede ocasionar leucopenia que facilita la ocurrencia de
episodios recurrentes relacionados con bacteriemia y estados sépticos que incrementan el
riesgo de endocarditis; este acontecimiento es mdas frecuente en sujetos que presentan
prolapso mitral, aorta bicispide, abordaje venoso central u otras situaciones generadoras de
predisposicion. !¢
La enfermedad cardiaca valvular se manifiesta, ademas, como consecuencia de CTRCD que
es capaz de ocasionar regurgitaciones mitral o tricuspide por dilatacion anular o la propia
disfuncion ventricular con remodelacion geométrica secundaria.®)
Enfermedad del pericardio
La enfermedad del pericardio tiene elevada expresion en el paciente oncoldgico; este
fenomeno puede ser secundario a metastasis o estar originado por firmacos y radiaciones.
La enfermedad del pericardio inducida por quimioterapia se manifiesta como pericarditis
asociada a efusion local con grados variables de deterioro hemodinamico. El uso de
antraciclinas, ciclofosfamida, citarabina, inhibidores de la tirosin- kinasa o o interferon se
relaciona con la aparicion de lesiones en la mencionada capa serosa. Ha sido publicada la

ocurrencia tardia de fibrosis endomiocardica y del pericardio tras administracion de
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busulfan. La presencia de pericarditis constrictiva es a menudo vinculada con la aplicacion

de radioterapia o de altas dosis farmacoldgicas.(!”> 18:1920)

MEDIOS DIAGNOSTICOS UTILES PARA LA DETECCION
DE CARDIOTOXICIDAD

Medios diagnosticos a utilizar en cardiooncologia pediatrica
El eficaz desempefio inherente a la cardiooncologia pediatrica radica en la adecuada
seleccion del medio diagnéstico capaz de identificar y evaluar los indicios de
cardiotoxicidad mediante la deteccion de cambios precoces en la funcionalidad del
miocardio tras la aplicacién de terapias antitumorales y, sobre todo, la prediccion a largo
plazo de estos eventos en sobrevivientes de cancer.®)
La evaluacion de la FE vi debe estar caracterizada por la precision, la reproductibilidad, la
sistematicidad y la rapidez.
Desempeiio general de la ecocardiografia
La ecocardiografia es la piedra angular para la evaluacion de los pacientes durante las etapas
pre y posterior a la aplicacion del tratamiento contra el cancer; sus elementos promotores de
desarrollo, amplia disponibilidad, facil reproductibilidad, versatilidad, ausencia de
exposicion a radiaciones y seguridad ante comorbilidades dan fundamento a la aseveracion
inicial.®
La actual centuria es propicia al surgimiento de novedosas perspectivas ecocardiograficas
basadas en la gran explosion tecnologica del presente y la consecuente redefinicion
diagndstica por imagenes, con implicaciones para la terapéutica, que promueve la
asimilacion del medio diagnostico por numerosas especialidades, su aplicacion en disimiles
escenarios y la diversificacion del procedimiento como tributo a la concepcidon de nuevas
disciplinas, entre ellas la cardiooncologia. La fusion ecocardiografica con la resonancia
magnética, la medicina nuclear y la aplicacion de biomarcadores, ha facilitado la génesis de
esta subespecialidad multidisciplinaria de gran utilidad para la identificacion de los
individuos en riesgo elevado de desarrollar cardiotoxicidad con el proposito de instaurar
sobre ellos las estrategias adecuadas de tratamiento oportuno y de vigilancia.!:¢®
Ecocardiografia tridimensional
La ecocardiografia tridimensional aparenta ser la técnica de eleccion para monitorizar los
efectos cardiacos secundarios a la quimioterapia. Esta modalidad del estudio

ecocardiografico es mas segura y eficiente que la variante bidimensional dado que efectta el
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calculo volumétrico de ventriculo izquierdo y la cuantificacion de la FE vi a partir de
métodos automaticos en la identificacion del endocardio. Sin embargo, presenta limitaciones
caracterizadas por la pobre accesibilidad debido al elevado costo, necesidad de alta calidad
en las imagenes a procesar y alta dependencia del operador.?
Ecocardiografia de contraste
Existe limitada informacidn acerca del uso inherente a esta modalidad diagndstica asociada
al calculo volumétrico tridimensional en pacientes con cancer. No obstante, pueden existir
deficiencias en la estimacion de los volimenes ventriculares cuando el miocardio no se
visualiza con nitidez tras la aplicacién de agentes antitumorales. Se recomienda el estudio
funcional contrastado del corazon en pacientes oncoldgicos solo si dos segmentos contiguos
del ventriculo izquierdo no pueden ser observados de manera adecuada.?
Ecocardiografia de estrés
Modalidad diagnéstica recomendada para la evaluacion de sujetos con alta sospecha clinica
de presentar enfermedad coronaria tras la aplicacion de regimenes terapéuticos asociados a
la aparicion de isquemia en el miocardio por la inclusion de fluorouracilo, sunitinib,
sorafenib o bevocizumab. La ecocardiografia de estrés puede ser también eficaz para evaluar
la presencia de disfuncion silente ventricular izquierda en pacientes con cancer y la reserva
contractil de individuos aquejados por CTRCD. ¥
Evaluacion ecocardiografica de la deformidad en el miocardio
La evaluacion de la deformidad en el miocardio (Strain) y su tasa (Strain rate) exhibe
adecuada sensibilidad para identificar la disfuncidon correspondiente al ventriculo izquierdo
de los pacientes 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) mediante aplicacion de speckle tracking
aporta resultados muy prometedores para la cardiooncologia pediatrica pero constituye un
reto en relacion con la practica clinica; la necesidad de operadores entrenados para su
ejecucion, la carencia de informacion 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.?+>>
Electrocardiografia
La electrocardiografia basal es una herramienta incruenta, accesible e imprescindible para

evaluar arritmias de diversa indole, bloqueos atrioventriculares y otros trastornos cardiacos
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de la conduccion eléctrica que se desarrollan en el paciente con cancer sometido a
radioterapia o bajo administracion de ciertos agentes farmacoldgicos. El electrocardiograma
no ofrece informacion acerca de la FE vi pero existen evidencias que la prolongacion del
intervalo QT corregido puede predecir la aparicion de enfermedad cardiaca.®
Estudio mediante uso de biomarcadores
Los biomarcadores poseen elevado potencial para la identificacion temprana y
monitorizacion de CTRCD. Los biomarcadores presentan minimo caracter invasivo y
elevada ejecutividad libre de riesgos. Las troponinas cardiacas son los marcadores de
eleccion para el diagnoéstico de injuria en el miocardio; el registro de elevacion
correspondiente a la troponina I 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.®
Medicina nuclear
El método de adquisicion multiple de imagenes mediante radionuclidos (Multiple-gate
acquisition o MUGA por sus siglas en inglés) se utilizé por primera vez a finales del siglo
XX para estudiar pacientes tratados con antraciclinas y se identifico, en algunos de ellos,
disminucioén de la FE vi en etapa previa al desarrollo clinico de fallo cardiaco sistolico.
Imégenes seriadas de MUGA permiten el uso seguro de antraciclinas por su capacidad de
monitoreo. Otras técnicas mas recientes fundamentadas en el procesamiento de imagenes,
incluida la ecocardiografia, han limitado su uso en el paciente oncoldgico; la exposicion a
radiaciones y deficiencias en la capacidad para identificar enfermedad cardiaca valvular o
del pericardio fundamentan sus restricciones actuales.?”
Resonancia magnética nuclear
La resonancia magnética nuclear (RMN) es el medio diagnéstico de referencia para el
calculo volumétrico ventricular izquierdo o derecho y la evaluacién funcional cardiaca. En
conjuncién con la tomografia por emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés) es
considerada como el método de eleccion para documentar la viabilidad del miocardio.®®
El uso de la RMN en cardiooncologia es reciente y se fundamenta en su amplio campo de
imagenes, baja radiacion ionizante, analisis volumétrico tridimensional, alta relacién de
contraste y excelente discriminacion de bordes epicardico o endocardico. Sus limitantes para

la utilizacion recurrente o sistematica en el paciente pediatrico aquejado por cancer incluyen
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alto costo operacional, claustrofobia y riesgo en los sujetos con dispositivos ferromagnéticos

implantados.®®

PROPOSITOS QUE SE PERSIGUEN CON EL
DESARROLLO DE LA CARDIOONCOLOGIA
PEDIATRICA EN CUBA

Son los siguientes:

e FEl logro de la atencion integral al nifio con cancer y afectado, o en riesgo de afectacion,
por cardiotoxicidad tras la terapéutica aplicada debido a su dolencia de base.

e La determinacion del papel jugado por el analisis de la funcion sistolica y diastolica
ventricular izquierda en la prevencion, la deteccion temprana y el control de los pacientes
pediatricos con enfermedades oncoldgicas que son susceptibles de padecer toxicidad
cardiovascular secundaria al tratamiento impuesto.

e La identificacion de la importancia que reviste el estudio funcional del ventriculo derecho

para estos pacientes.

APORTES E IMPACTOS DE LA CARDIOONCOLOGIA
PEDIATRICA EN CUBA

Aporte practico de la cardiooncologia pediatrica
Se fundamenta en los resultados a alcanzar por las lineas asistenciales e investigativas que
se tracen. Estas pudieran permitir la prevencion de la toxicidad cardiovascular, el
establecimiento de los indicadores para su sospecha, la profundizacion en el conocimiento
de los aspectos inherentes al diagnostico de esta complicacion, el seguimiento de los
pacientes susceptibles y la confeccion del protocolo de buenas practicas en cardiooncologia
pediatrica.
Impacto cientifico de la cardiooncologia pediatrica

Estd determinado por la ejecucion de las bases diagnosticas sobre cardiotoxicidad
concebidas para su aplicacion en los pacientes pediatricos asintomaticos que han recibido
tratamiento oncologico debido a sus respectivos padecimientos de base y por la definiciéon e

implementacion de competencias para el seguimiento casuistico a largo plazo.
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Impacto social de la cardiooncologia pediatrica
La disciplina puede ampliar el horizonte cognoscitivo respecto a la toxicidad cardiovascular
emergente tras el tratamiento oncologico aplicado al paciente pediatrico y posibilitar el
establecimiento de patrones institucionales diagnosticos, terapéuticos y de vigilancia sobre
cada sujeto en riesgo, asintomatico o no. Estos patrones tienen capacidad para impactar en el

nivel de satisfaccion correspondiente a la demanda interna de salud.

CONSIDERACIONES FINALES

El fenémeno de la cardiotoxicidad secundaria a la terapéutica aplicada sobre pacientes
pediatricos con cancer es un problema de salud latente en nuestro pais que precisa de
profundizacidon cognoscitiva y la adopcion de medidas organizativas concebidas para su
enfrentamiento. La existencia de esta complicacion en niflos asintomaticos y el caracter
irreversible de la afectacion en el miocardio tras la presencia clinica de fallo cardiaco urgen
de nuevas practicas e indicadores de deteccién preventiva y de seguimiento basados
fundamentalmente en los medios de diagndstico sobre imagenes con capacidad de ser utiles
para la definicion integral, anatomica y funcional, del corazon. La ecocardiografia,
secundada por otros procedimientos segun necesidades casuisticas establecidas, se erige
como la herramienta primordial para la asistencia de los pacientes y la investigacion a tales
efectos.

Para impulsar el desarrollo de la cardiooncologia pedidtrica en Cuba el Cardiocentro
Pediatrico “William Soler” trabaja en la concepcion multidisciplinaria del grupo de tarea
institucional a tales fines con proyeccion futura amplificada y en la proxima creaciéon de una
consulta clinica propia como elemento receptor del caudal informativo aportado por los
medios diagndsticos, facilitador de la estratificacion inherente al riesgo cardiotdxico en cada
nifio y coordinador, junto a oncologos y otros especialistas, de la planificacion terapéutica

individual y del control médico a largo plazo.
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