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RESUMEN

PREVALENCIA Y CARACTERISTICAS DE COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES ASOCIADAS AL TRATAMIENTO CON
QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA EN NINOS CON CANCER EN
EL CENTERNARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO.

SUSTENTANTE: DRA. RUTH AMALIA DURAN VALDEZ
ASESOR: DRA. JULIETA GONZALEZ PALACIOS

ENERO 2010

Con la mejoria del indice de curacion del cancer infantil, las secuelas estan
convirtiéndose en un factor importante de la calidad de vida de estos pacientes,.
Estos pacientes son uno de los principales grupos de riesgo para enfermedades
cardiovasculares. El dafio cardiaco se relaciona tanto con quimioterapia,
especialmente con antraciclinas como con radiaciones. La incidencia y severidad
de la cardiomiopatia depende de la dosis acumulada de antraciclinas. La
tolerancia de antraciclinas es individual y la cardiomiopatia puede progresar afios
después de descontinuar el tratamiento. El presente estudio se realizé con el
objetivo de determinar la prevalencia de complicaciones cardiovasculares en los
nifos con cancer sometidos a quimioterapia o radioterapia, asi como determinar la
asociacion entre la duracion del tratamiento, el tipo de quimioterapia y/o
radioterapia, la dosis acumulada y la presencia de complicaciones
cardiovasculares en los pacientes con diagndstico de cancer antes de los 16 afios
de edad, que recibieron radioterapia o quimioterapia en el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo. Se estudiaron 89 nifios, entre Enero del 2009 y Diciembre del
2010. Treinta y cuatro (38.6%) fueron mujeres y 54 (61.4%) hombres, con edades
entre 10 meses y 20 afos (promedio de 7.7 afios). El peso promedio al momento
del estudio ecocardiografico fue de 28.47 kilogramos la talla de 121.3 cm vy la
superficie corporal de 0.96 m2 . el indice de masa corporal fue anormal en 23 de
los pacientes. Sesenta y un pacientes (69.3%) tuvieron algun tipo de Leucemia, 4
pacientes tuvieron Linfoma, y el resto tuvieron diversos tumores. Dos pacientes
tuvieron datos clinicos de insuficiencia cardiaca. Unicamente 2 pacientes
presentaron insuficiencia mitral, y ninguno tuvo dilatacion de atrio significativa. El
39% de los pacientes estudiados tuvieron 1 o mas indicadores de disfuncién
ventricular izquierda. Cuatro de los 89 (4.5%) pacientes tuvieron datos tanto de
disfuncion sistdlica como diastolica. Se encontré una relacion directa entre la
duracion del tratamiento y la presencia de alteraciones cardiovasculares. La
asociacion entre el uso de radioterapia y la presencia de complicaciones
cardiovasculares fue mas deébil, probablemente porque el nUmero de pacientes
sometidos a esta modalidad de tratamiento fue menor.
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PEDIATRIA

DEFINICION DEL PROBLEMA

Con la mejoria del indice de curacién del cancer infantil, las secuelas estan
convirtiéendose en un factor importante de la calidad de vida de estos pacientes,
Frecuentemente se encuentran signos y sintomas de enfermedad cardiovascular
en sobrevivientes de cancer. El dafio cardiaco puede relacionarse con radiacién o
quimioterapia.

Estos pacientes son uno de los grupos de riesgo para enfermedades
cardiovasculares mas grande. El dafio cardiaco se relaciona tanto con
quimioterapia, especialmente con antraciclinas como con radiaciones. La
incidencia y severidad de la cardiomiopatia depende de la dosis acumulada de
antraciclinas. La tolerancia de antraciclinas es individual y la cardiomiopatia puede

progresar afios después de descontinuar el tratamiento
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INTRODUCCION

ANTRACICLINAS
Las antraciclinas (daunomicina, doxorubicina, epirubicina e idarubicina) son

un grupo importante de farmacos antineoplasicos usados ampliamente en el
tratamiento de tumores solidos, linfomas, y leucemias. Tienen un espectro de
actividad antitumoral solo inferior a los agentes alquilantes. Estos farmacos
pertenecen a la clase de antibioticos antineoplasicos que interfieren con la
replicacion celular al actuar sobre el DNA a diferentes niveles, mostrando efectos
en cada fase del ciclo celular.

La doxorubicina y daunomicina son las antraciclinas mas comunmente
usadas, la unica diferencia entre la estructura molecular de ambas es la cadena
lateral que en la doxorubicina termina con un alcohol primario, mientras que en la
daunomicina termina en un metil. Esta diferencia tiene una consecuencia
importante en su espectro de accion. De hecho la doxorubicina se usa para el
tratamiento del cancer de mama, tumores solidos de la infancia, sarcomas de
tejidos blandos, y linfomas agresivos, mientras que la daunorrubicina muestra
actividad en leucemias mieloblésticas o linfoblasticas agudas.

La epirubicina es similar a la doxorubicina en términos de toxicidad y
eficacia antitumoral, pero es significativamente menos potente. La idarubicina es
un analogo de daunorubicina con una espectro de accion mas amplio por tener
mayor captacién celular y afinidad por los lipidos.

La combinacién de actividad antitumoral amplia, la falta de antagonismo con
otros farmacos anticancer y la flexibilidad en cuanto a dosis y esquemas, vuelven
a las antraciclinas muy utiles en el disefio de combinaciones de farmacos. Las
antraciclinas tienen un rango de toxicidad que incluye a la mielosupresion,
mucositis, y pérdida de cabello, pero la mayor importancia se da al dafio cardiaco.
Aunque las antraciclinas son farmacos citotéxicos potentes, su uso clinico
frecuentemente es limitado por sus efectos cardiotdéxicos. Los oncélogos que
prescriben antraciclinas deben constantemente poner en la balanza su efecto

anticancer contra el riesgo de dafio cardiaco. En los nifios el problema es aun mas
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importante debido a que tendran largo tiempo de sobrevida una vez que el cancer
sea curado.

A partir de mediados de la década de los 90s, las dosis acumuladas de
antraciclinas se han ido limitando de manera progresiva para reducir la incidencia
de toxicidad cardiaca.

MECANISMOS DE ACCION GENERAL. Tres mecanismos estan involucrados en
la accion citotdxica de las antraciclinas.

1.- Existe evidencia de que el DNA celular es el blanco primario de estos
farmacos. Las antraciclinas se intercalan con el DNA al insertar sus cromoforos
planares entre las bases del DNA. Este proceso produce distorcion del DNA y en
consecuencia inhibiciéon de la enzima topoisomerasa Il, afectando las actividades
de reparacion del DNA y de replicacion del DNA celular.

2.- Unién a la membrana celular, lo que altera su fluidez normal y el transporte de
iones.

3.-Produccion de radicales libres de oxigeno y semiquindnicos, via reaccion de
reduccion enzimética. Las antraciclinas son capaces de sufrir reduccién de uno y
dos electrones a compuestos reactivos capaces de causar diseminacion del dafio
al DNA y membranas celulares. Una reduccion de un electron de daunorrubicina o
doxorrubicina lleva a la formacion del radical libre semiquinona correspondiente
(SQ.). En presencia de oxigeno, este radical libre r@pidamente dona su electrén a
oxigeno y genera un anion superéxido (O2-). Aunque este no es toxico por Si
mismo, puede reaccionar con si mismo originando peréxido de hidroxilo (OH.), uno
de los especimenes quimicos mas destructivos y reactivos. Este mecanismo de
accion puede estar involucrado en cardiotoxicidad al dafiar las membranas de los
miocitos debido a la produccion de radicales libres de oxigeno. Ademas las
antraciclinas interactian con el hierro.

4.- Los complejos de antraciclinas con hierro se unen al DNA, y este complejo es
capaz de reaccionar rapidamente con el peréxido de hidrégeno para formar
radicales hidroxilo que se pegan al DNA. Ademas estos complejos se unen a las
membranas celulares y causan destruccion oxidativa espontanea de la membrana.

Los radicales hidroxilo son extremadamente reactivos y Su generacion
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inmediatamente adyacente al DNA hace poco probable que los antioxidantes sean
efectivos. Esto explica la falla de los antioxidantes para prevenir cardiotoxicidad.
FARMACOLOGIA CLINICA. Las antraciclinas solo son administradas
intravenosamente y son metabolizadas por el higado. El ritmo de la eliminacion de
estos farmacos y por lo tanto su toxicidad son rara vez limitados por la funcion
hepatica por lo que no se justifica modificar la dosis de farmacos cuando hay
disfuncion hepética.  Existen pocas interacciones farmacolégicas con las
antraciclinas  documentadas. La administracion con heparina aumenta el
aclaramiento de doxorrubicina. La doxorrubicina y daunorrubicina producen
radiosensibilizacion. Las toxicidades comunes de las antraciclinas son:
mielosupresion, mucositis, pérdida pelo, toxicidad cardiaca, dafio local severo por
extravasacion.
MECANISMOS DE CARDIOTOXICIDAD INDUCIDA POR ANTRACICLINAS

Aun no se entienden bien los mecanismos de cardiotoxicidad de las
antraciclinas. Se cree que involucran la formacion de radicales libres, que origina
estrés oxidativo. Las células cardiacas son mas susceptibles al dafio por radicales
libres por su alto metabolismo oxidativo y relativamente pobres defensas
antioxidantes, de hecho, existen niveles bajos de enzimas antioxidantes en el
corazon. Esta hipotesis es la mas comun para explicar los mecanismos de
cardiotoxicidad.

Los pacientes con cancer frecuentemente tienen exacerbacion espontanea
de la peroxidacién de lipidos, y la doxorrubicina inhibe este efecto, la peroxidacion
lipidica ocurre cuando el hierro se oxidiza incompletamente a la forma férrica.

El dafio miocardico causado por doxorubicina involucran a la apoptosis.
Este proceso de muerte celular programada seria iniciado por la formacién de
radicales libres oxidativos.

La influencia de la homeostasis del calcio es considerada mecanismo
alternativo potencial. El estrés oxidativo puede inducir alteraciones del transporte
del calcio mitocondriales, lo que puede producir dafio tisular, muerte celular, y
alteracion de la contraccion cardiaca. El calcio juega un papel central en acoplar la

exitacion eléctrica con la contraccion.
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Ademas las antraciclinas tienen una alta afinidad por la cardiolipina, un
fosfolipido en la membrana mitocondrial. Esta afinidad produce acumulo de
antraciclinas dentro de las células cardiacas. Finalmente, una reaccion
inmunogénica, después del estrés oxidativo es otro probable mecanismo de
cardiotoxicidad inducida por antraciclinas.

CARACTERISTICAS DE LA CARDIOTOXICIDAD INDUCIDA POR
ANTRACICLINAS EN NINOS

La cardiotoxicidad asociada a antraciclinas en sobrevivientes de cancer
infantil se caracteriza por una reduccion de la masa y del grosor de la pared
ventricular izquierda, que indica una disminucién del musculo cardiaco. La
reduccion de la masa cardiaca aumenta la postcarga, que resulta en disminucion
de la contractilidad ventricular izquierda. Estos cambios llevan al desarrollo de
cardiomiopatia.

EPIDEIOLOGIA DE LA CARDIOTOXICIDAD EN NINOS.

Los efectos cardiotoxicos de las antraciclinas se encuentran entre los
efectos adversos mas serios y frecuentes del tratamiento del cancer infantil. El
dafio miocérdico inducido por estos farmacos puede variar de cambios subclinicos
de la funciébn cardiaca a insuficiencia cardiaca irreversible. Aunque las
antraciclinas son cardiotoxicas, casi 60% de los nifios con cancer son actualmente
tratados con dichos agentes. La frecuencia reportada de cardiotoxicidad
secundaria a antraciclinas en nifios varia de 0 a 16%. . Las diferencias en las
poblaciones en estudio, los protocolos de tratamiento, y la duraciéon del
seguimiento pueden explicar esta amplia variedad. El riesgo de efectos
cardiotoxicos que ocurren 15 afios después de tratamiento con una dosis
promedio de antraciclinas de 300 mg/m2 es estimada en 5%.

La frecuencia de efectos cardiotdxicos subclinicos varia entre 0 y 57%. Esta
amplia variacion se explica por diferencias en las definiciones de cardiotoxicidad
subclinica y las dosis de antraciclinas usadas. En los ultimos 40 afios la sobrevida
a 5 aflos después de céancer infantil ha mejorado de 30 a 70%, pero en los

pacientes que han sobrevivido mas de 5 afos, la mortalidad es casi 11 veces mas
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que la esperada. El riesgo de mortalidad por eventos cardiacos es 8 veces mayor
gue en la poblacién general.
TIPOS DE PRESENTACION DE CARDIOTOXICIDAD EN NINOS

La cardiotoxicidad puede manifestarse  como insuficiencia cardiaca
subclinica y clinica. La insuficiencia cardiaca subclinica se define como
alteraciones cardiacas detectadas mediante diversos métodos diagndsticos, en
personas asintomaticas. La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas puede
generalmente dividirse en tres tipos de dafio:
1.- Aguda. Es una depresion de la funcion miocardica que ocurre inmediatamente
después de la infusion del farmaco o dentro de la primera semana de la
quimioterapia. Los signos y sintomas ocurren desde cambios electrocardiograficos
(alteraciones en la repolarizacion, bajo voltaje de QRS, taquicardia sinusal,
arritmias y extrasistoles ventriculares) hasta pericarditis/miocarditis e insuficiencia
cardiaca fulminante. Aungue esta condicion ocurre con la reduccién transitoria
pero aguda de la contractilidad miocardica, y es atenuada después de la
suspension de la terapia, muchos pacientes pueden sufrir dafio permanente,
especialmente a dosis acumuladas mayores. La cardiotoxicidad aguda involucra
<1% de los nifios tratados con antraciclinas.
2.- Cardiomiopatia de inicio temprano, cronicamente progresiva. Es una depresion
de la funcion miocardica que ocurre durante el tratamiento o en el primer afio
después del tratamiento. Se relaciona con el dafio o muerte de los miocitos. La
disfuncion miocérdica puede ser progresiva 0 persistente en naturaleza, y el
desarrollo de miocardipatia dilatada o restrictiva aparece en adultos y jévenes,
respectivamente. Afecta 1.6-2.1% de nifios tratados con antraciclinas.
3.- Cardiomiopatia de inducida por antraciclinas, de inicio tardio, es una depresién
de la funcién miocardica que ocurre por lo menos 1 afio después de terminar el
tratamiento. Después de 6 afios de tratamiento con antraciclinas, cerca del 65%
de los niflos tratados con una dosis total en el rango entre 228 y 550 mg/m2,
tienen alteraciones de la estructura y funcién cardiaca. Esta forma puede ser

progresiva en muchos pacientes y es dosis dependiente y acumulativa. El riesgo
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de insuficiencia cardiaca inducida por antracilinas 15-20 afios despues de iniciar el
tratamiento es de 4-5%.
HISTOPATOLOGIA DE LA CARDIOTOXICIDAD

La biopsia endomiocardica es la prueba mas sensible y especifica
disponible, para la vigilancia de la cardiotoxicidad secundaria a antraciclinas, pero
Su naturaleza invasiva limita su uso rutinario. La cardiotoxicidad aguda severa es
poco comun y es rara vez considerado para la biopsia endomiocrdica. Los
infiltrados miocardicos son tipicos en parche y compuestos por una mezcla de
neutrofilos y linforcitos en asociacion con dafio miocitico. Esta forma puede eser
un proceso aislado o puede asociarse con pericarditis fibrinosa, pero hay
auscencia de células inflamatorias.

INSUFICIENCIA CARDIACA CLINICA TARDIA INDUCIDA POR
ANTRACICLINAS.

Kremer y cols. Estimaron el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca
clinica 15 afios después del tratamiento con antraciclinas para el cancer infantil en
aproximadamente 5%. En nifios, la prevalencia de dafio cardiaco subclinico ha
sido reportado ser mayor a 57% a una edad promedio de 6.4 afios despues de la
terapia, mientras que la incidencia de insuficiencia clinica es de hasta 16% a 0.9-
4.8 afos despues del tratamiento.

Van Dalen y cols. Estudiaron 830 nifios tratados con una dosis acumulada
promedio de 288 mg/m2, con tiempo promedio de seguimiento después de la
primera dosis, de 8.5 afos. En su estudio la incidencia acumulada de insuficiencia
cardiaca clinica es de 2.5%. El riesgo de insuficiencia cardiaca clinica aumento
con el tiempo de 2% en 2 afios a 5.5% 20 afios después de la primera dosis de
antraciclinas. El riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca clinica fue dosis-
dependiente, aumentando de 0% con 150 mg/m2 de antraciclinas hasta 14.3%
para 600 mg/m2. Por lo tanto, este estudio demostré que el riego de insuficiencia
cardiaca clinica aumenté con el tiempo y fue altamente dosis dependiente.

Green y cols. Determinaron la frecuencia de factores de riesgo por
insuficiencia cardiaca posterior a tratamiento para tumor de Wilms que incluyé a

doxorubicina: en este estudio la insuficiencia cardiaca congestiva fue identificada
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con una morbilidad significativa en nifios tratados con doxorubicina y radiacion
toracica o abdominal. Ademas, las pacientes mujeres tuvieron mayor riesgo de
insfuiciencia cardiaca congestiva.

Pein y colaboradores estudiaron 447 pacientes que recibieron por lo menos
una dosis de doxorubicina o daunorrubicina (solo 2 pacientes) en la infancia y
estaban vivos al final del tratamiento para un tumor solido. El nUmero de pacientes
totalmente estudiados fue 299, se diagnosticé insuficiencia cardiaca congestiva
en 24 de 229 pacientes evaluados se manifestd a un intervalo promedio de 15
afos (0.3-24 afos) de los primeros sintomas después de tratamiento con
Adriamicina. El riesgo de insuficiencia cardiaca aumenté regularmente con el
tiempo desde la primera dosis de Adriamicina y llegé a 19% 25 afios después en
pacientes que recibieron mas de 250 mg/m2. Entre los restantes 205 pacientes,
13 pacientes asintomaticos tuvieron disfuncion sistélica severa o importante. En
otros 192, la dosis acumulada de Adriamicina y la dosis promedio de radiacion al
corazon fueron identificadas como factores de riesgo cardiovascular. En estas
series después de una vigilancia promedio de 18 afos, 39% de los nifios tuvieron
disfuncion cardiaca severa o aumento de la sobrecarga cardiaca. El riesgo

aumento con la dosis de adriamicina y la radiacion cardiaca recibida.

FACTORES DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD INDUCIDA POR
ANTRACICLINAS.

El riesgo de disfuncion cardiaca cronica puede ser mayor para los
diagnosticados con funcion cardiaca anormal durante o inmediatamente posterior
al final del tratamiento con antraciclinas Ademas, la hipertensioén y las cardiopatias
preexistentes aumentan el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca evidente a
una dosis acumulada menor.

La dosis acumulada total de antraciclinas es el factor de riesgo mas
importante para disfuncion cardiaca. La dosis habitual de doxorubicina es de 60-76
mg/mq, cada 3 semanas. Con dosis acumulada mayores a 450-500 mg/m2 de

doxorubicina, frecuentemente ocurren miocardiopatia e insuficiencia cardiaca
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congestiva. La dosis maxima acumulada necesaria para obtener minima
cardiotoxicidad varia entre las diferentes antraciclinas.

Otros factores a considerar son la edad, pues para dosis acumuladas
similares, una menor edad predispone a mayor cardiotoxicidad. De hecho, los
nifos parecen ser mas sensibles a los efectos cardiacos adversos de las
antraciclinas y esto se ha convertido en un problema importante en el uso de
doxorubicina en oncologia pediatrica.

Los estudios en niflos con infusiones de 6-48 horas, comparados con bolos
no han mostrado ninguna ventaja usando dosis moderadas de antraciclinas. En
los ultimos 10 afios el tiempo de infusion ha aumentado a 4-6 horas, aumentando
el riesgo de dafios por extravasacion en nifios que reciben estas infusiones.

Ademas, las mujeres son mas vulnerables que los hombres, a dosis
comparables.

La radiacion concomitante es un factor predisponente, pero no es claro si es
aditivo o sinergistico al tratamiento con antraciclinas. La radiacion cardiaca
claramente aumenta la sensiblidad del corazén a la antraciclina, de hecho, los
métodos modernos de radiacion basados en planeaciéon computarizada deben ser
usados paa minimizar la exposicion cardiaca a la radiacion.

PREVENCION DE CARDIOTOXICIDAD INDUCIDA POR ANTRACICLINAS.

La prevencion de la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas es
particularmente importante en nifios y adultos jovenes, que pueden sobrevivir
décadas después de haber sido curado de su malignidad. El principal objetivo es
minimizar la toxicidad cardiaca y maximizar su eficacia clinica. Los protocolos
terapéuticos actuales para evitar la cardiotoxicidad por antraciclinas proponen:

1.- Limitacién de la dosis acumulada de antraciclinas

2.- Cambiando el esquema de administracion de antraciclinas

3.- Desarrollo de analogos menos cardiotoxicos

4.- Administracion conjunta con agentes cardioprotectores para atenuar los efectos
de las antraciclinas en el corazon.

Algunos protocolos para cancer infantil limitan la dosis acumulativa maxima

de doxorubicina a 450-550 mg/m2. Sin embargo, no existe una dosis de
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antraciclinas debajo de la cual no ocurra cardiotoxicidad, pero se ha visto, que el
evitar niveles pico de antraciclinas puede reducir la cardiotoxicidad.

En un esfuerzo para prevenir la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas, se
han estudiado diferentes agentes cardioprotectores, como N-acetilcisteina,
fenilaminas, coenzima Q10, vitamina E y vitamina C, y dexrazoxane, pero hasta
ahora, solo la dexrzoxane mostré un beneficio estadisticamente significativo. La
dexrazoxane es un agente cardioprotector sitio-especifico que protege de manera
efectiva contra la cardiotoxicidad inducida por antraciclnas. Esta contrarresta los
efectos adversos cardiacos al prevenir el dafio oxidativo basado en hierro,
mediante la quelacién de iones férricos unidos a anraciclinas y/o libres en el
miocardio, mediante los productos de hidrdlisis intracelular del farmaco. Este
cardioprotector se ha incluidos con cautela en los protocolos basados en
antraciclinas pues pudiera disminuir la actividad antitumoral de las antraciclinas o
aumentar otras toxicidades relacionadas con la quimioterapia.

Después de la infusion endovenosa, la distribucion tisular del dexrazoxane es
rapida, alcanzando un equilibrio en 2-4 horas. Su eficacia para prevenir
cardiotoxicidad inducida por antraciclinas a corto y mediano plazo fue investigada
en 2 estudios randomizados y en varios estudios controlados mas pequefos, no
randomizados, en pacientes pediatricos y/o adolescentes menores de 18 afios que
recibieron quimioterapia para diferentes neoplasias. Los Ultimos estudios apoyan
los hallazgos de los estudios randomizados, relacionados con los efectos
protectores de este farmaco contra la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas. La
inciidencia de eventos cardiacos que limitaron la dosis, fue significativamnte menor
en pacientes que reicicieron dexrazoxane que en los controles que no lo
recibieron. La menor cardiotoxicidad asociada con dexrazoxane permitiéo que estos
pacientes recibieran significativamente mas dosis acumuladas de doxorubicina y
durante mas tiempo.

DIAGNOSTICO Y VIGILANCIA DE CARDIOTOXICIDAD.
Los cardiomiocitos que han sido dafiados no pueden ser reparados o
reemplazados, por lo tanto el dafio cardiaco por antraciclinas es irreversible. La

deteccion de la mocardiopatia es muy importante. La vigilancia seriada de la
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funcién cardiaca en niflos que reciben antraciclinas permite la identificacion
temprana del dafio cardiaco. El esquema de vigilancia varia entre difentes
protocolos. La frecuencia y momento de las pruebas dependen de la edad de los
nifos y el tiempo de exposicion, alteraciones, sintomas etc. A pesar de numerosas
recomendaciones, nunca se han realizado estudios comparativos de la eficacia y
costo-efectividad de diferentes regimenes de vigilancia para sobrevivientes de
cancer infantil . Generalmente, todos los sobrevivientes tratados con cardiotdxicos
deben ser vigilados, sintométicos o no. El protocolo para la vigilancia de la funcion
cardiaca en estos pacientes debe basarse en un enfoque multimodal. Las técnicas
usadas para determinar el dafio cariaco incluyen ecocardiografia, identificacién de
varios marcadores bioquimicos cardiacos (troponina T cardiaca), péptidos
natriuréticos, resonacia magnética y biopsia miocardica. Todos los protocolos de
tratamiento usaron mediciones eco cardiograficas para la vigilancia de la funcion
cardiaca segun las recomendaciones publicadas por Steinhertz. La
ecocardiografia es el método no invasivo mas comunmente usados para medir la
funcion ventricular izquierda, pero su sensibilidad, especificidad y reproducibilidad
es altamente influenciado por variabilidad interobservador.

La fraccion de eyeccion y la fraccibn de acortamiento, son parametros
ampliamente usados para evaluar la funcién sistélica del ventriculo izquierdo. Sin
embargo a pesar de dafio cardiaco, estos parametros permanecen normales hasta
gue hay insuficiencia cardiaca. Pueden ocurrir cambios en la funcién diastolica del
ventriculo izquierdo antes que caiga la fraccion de eyeccion. Los parametros
usados para evaluar la funcién diastolica incluyen el indice velocidad de flujo
temprano/velocidad atrial, y el tiempo de relajacién isovolumica. indices menores a
1.5 son sospechosos, y los menores a 1 son claramentes anormales.

Recientemente fue propuesto un indice de funcién miocéardica facilmente
medible que combina los intervalos de tiempo sistolico y diastdlico, el indice de
desempeiio miocardico. Un aumento significativo de este indice ha sido reportado
en pacientes tratados con antraciclinas antes de que aparezcan cambios en otras

determinaciones convencionales de funcién sistdlica y diastodlica.
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Los ecocardiogramas seriados conducidos por el mismo operador pueden
mejorar la exactitud de la técnica, asi como puede hacer el uso de técnicas
ecocardiograficas semicuantitativas como el doppler tisular. La sensibilidad de la
ecocardiografia puede mejor con la prueba de esfuerzo.

Ya que el efecto cardiotoxico de las antraciclinas se manifiesta de manera
tipica con cambios patoldgicos en el tejido miocardico, la biopsia es considerada
como el estandar de oro en la deteccion de dafio cariaco inducido por
antraciclinas. Sin embargo, este procedimiento invasivo tiene aplicacion limitada
en la practica clinica, y pueden ocurrir falsos negativos debido a errores de
muestreo y variabilidad interobservador.

A pesar de los esfuerzos para prevenir la cardiotoxicidad en pacientes
tratados con antraciclinas, existe duda de cOmo tratar pacientes que han
sobrevivido largo tiempo después de tratamiento para cancer con miocardiopatia
sintomatica o asintomatica. Tanto la disfuncién ventricular izquierda sintomatica
como asintomatica tienen pobre prondstico. Es muy importante dar un tratamiento
temprano para disfuncion ventricular izquierda con el fin de prevenir un dafio
mayor. Diversos estudios han reportado que los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina reducen la incidencia de nuevos episodios de
insuficiencia cardiaca en pacientes adultos asintomaticos y sintomaticos.

Lipshultz y colaboradores documentaron los efectos tardios de los
inhibidores de angiotensina en nifios sobrevivientes de cancer infantil tratados con
doxorubicina. La mejoria de la estructura y funcién del ventriculo izquierdo
inducidas por enalapril es transitoria, y por lo tanto el tratamiento con IECAs
parecio temporalmente retrasar la progresion de la enfermedad pero no previno el
dafo a largo plazo.

CONCLUSIONES

Las antraciclinas son farmacos fundamentales en el tratamiento de muchas
neoplasias pediatricas, pero el riesgo de secuelas a largo plazo puede reducir su
indice terapéutico. La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas produce
miocardiopatia e insuficiencia cardiaca y esta directamente relacionada con la

dosis acumulada del farmaco. Considerando el largo tiempo de sobrevida de
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algunos nifios después de curar el cancer, es necesaria la prevencion del dafio
cardiaco en el cancer infantil. Se recomienda la vigilancia cuidadosa de la funcién
cardiaca en pacientes sometidos a tratamiento con estos farmacos.(1)

El desarrollo de terapia antineoplasica efectiva para cancer infantil es un
gran éxito de la medicina moderna. Los indices de sobrevida a 5 afios de nifios
con diagnostico de cancer en EU y Europa occidental mayores a 70%, vuelven a
los sobrevivientes de cancer infantil una poblacion creciente.

Los resultados del Estudio de Sobrevivientes de Cancer Infantil mostraron
que después de 30 afios de tratamiento, la incidencia acumulada de
enfermedades cronicas en los sobrevivientes de largo término alcanza 73%, con
incidencia acumulada de 42% de enfermedades graves, que ponen en riesgo la
vida o llevan a la muerte.

Las alteraciones graves que son significativamente mas comunes en los
sobrevivientes de cancer incluyen: reemplazo de articulaciones mayores,
insuficiencia cardiaca, segunda neoplasia maligna, problemas de aprendizaje,
alteraciones coronarias, accidentes cerebrovasculares e insuficiencia renal.
Estudios previos han mostrado que los pacientes que sobreviven 5 afios después
del diagnéstico tiene 10.8 veces mas probabilidad de muerte.

Con la mejoria del indice de curacién del cancer infantil, las secuelas estan
convirtiéendose en un factor importante de la calidad de vida de estos pacientes,
Frecuentemente se encuentran signos y sintomas de enfermedad cardiovascular
en sobrevivientes de cancer. El dafio cardiaco puede relacionarse con radiacién o
quimioterapia.

Estos pacientes son uno de los grupos de riesgo para enfermedades
cardiovasculares mas grande, el dafio cardiaco se relacibn tanto con
guimioterapia, especialmente con antraciclinas y radiaciones. La incidencia y
severidad de la cardiomiopatia depende de la dosis acumulada de antraciclinas.
La tolerancia de antraciclinas es individual y la cardiomiopatia puede progresar
afos después de descontinuar el tratamiento.

Velensek V, y cols estudiaron a 211 sobrevivientes de cancer infantil y

encontraron que mas de la mitad de los sobrevivientes cancer a largo término
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tenian algun tipo de dafio cardiaco. Ellos encontraron que el periodo de
tratamiento fue un factor de riesgo importante para el dafio cardiaco, ya que los
pacientes tratados en los ultimos afios del estudio fueron los que tuvieron mas
riesgo de lesion del corazon. Estos pacientes habian recibido un tratamiento mas
intensivo, con mas medicamentos, mayores dosis acumuladas. En los pacientes
qgue habian recibido radiacion encontraron tanto engrosamiento de pericardio
como de valvulas cardiacas. Los pacientes con mayores dosis acumuladas de
antraciclinas y los tratados de manera concomitante con antraciclinas y agentes
alquilantes fueron los de mayor riesgo de disfuncion sistolica y dilatacion de
cavidades. En casi la mitad de los pacientes (46%) la tolerancia al ejercicio fue
menor que los valores predichos. La mala tolerancia al ejercicio cardiovascular es
un hallazgo comun en nifios con quimioterapia, pero en la mayoria de los casos es
subclinica. El electrocardiograma y ecocardiografia mostraron alteraciones en mas
de la mitad de los pacientes (62%). La inactividad fisica y obesidad en mas de un
tercio de los pacientes pudo haber contribuido al deterioro de la funcién cardiaca
en forma tardia. Las alteraciones electrocardiograficas fueron cambios en la onda
T, prolongacion del QT, bloqueo AV, BRDHH, extrasistoles supraventricuclar y
ventriculares, taquicardia supraventricular, sin embargo todo esto con poca
significancia clinica. (2)

Velensek V, y cols. Cardiac damage after treatment of childhood cancer: A long term follow-
up. BMC Cancer 2008, 8:141

El tratamiento con antraciclinas produce una miocardiopatia insidiosa e
insuficiencia cardiaca. Existe conocimiento insuficiencia de la cardiotoxicidad por
atraciclicos como para prevenir su aparicion. La cardiotoxicidad por antraciclicos
es dosis dependiente, con na incidencia promedio de 5.1% a 400 mg/m2 que se

vuelve mayor con mas de 500 mg7m2.
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JUSTIFICACION

En nuestro hospital se han detectado algunos casos de secuelas
cardiovasculares graves e incluso letales en nifios que recibieron terapia para
cancer.

La vigilancia cardiovascular periddica de los nifios con cancer sometidos a
tratamiento con quimioterapia o radiacion, puede permitir detectar oportunamente
el dafio cardiaco secundario, para en base a esto, iniciar un tratamiento oportuno
gue mejore la calidad de vida y posibilidades de sobrevida de estos pacientes.

En nuestro medio no existen datos sobre el indice de complicaciones
cardiovasculares tempranas o tardias del tratamiento de los nifios con cancer, lo
cual pudiera ser distinto a lo informado en la literatura internacional, considerando
las diferencias genéticas y de nutricibn de nuestros pacientes, y del tratamiento
usado en nuestro hospital.
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HIPOTESIS

Existen elementos clinicos y ecocardiograficos que permiten establecer un
diagnostico temprano de las complicaciones cardiovasculares de los nifios

sometidos a tratamiento para cancer.
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OBJETIVOS

PRINCIPAL.
1. Determinar la prevalencia de complicaciones cardiovasculares en los nifios con

cancer sometidos a quimioterapia o radioterapia.

SECUNDARIOS.

1.- Determinar la asociacién entre la duracion del tratamiento y la presencia de
complicaciones cardiovasculares de estos pacientes.

2.- Determinar la asociacion entre el tipo de quimioterapia y/o radioterapia y la
presencia de complicaciones cardiovasculares de estos pacientes.

3.- Determinar la asociacion entre la dosis acumulada y la presencia de

complicaciones cardiovasculares de estos pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron a los pacientes con diagnostico de cancer antes de los 16
anos de edad, que hayan recibido radioterapia o quimioterapia en el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo.

Se analizaron las caracteristicas de los pacientes (edad, sexo, peso y
talla, datos clinicos de insuficiencia cardiaca), las modalidades de tratamiento (tipo
de tratamiento, edad de inicio, tiempo de duracion, tipo de medicamento usado en
quimioterapia, dosis acumuladas) y los datos ecocardiograficos obtenidos en
estudios seriados en estos pacientes.

De acuerdo al tipo de malignidad, dividimos a los pacientes en 6 grupos:
pacientes con leucemia, enfermedad de Hodgkin, linforma no-Hodgkin, sarcoma,

tumores cerebrales y otros tumores

TIPO DE ESTUDIO
Observacional, descriptivo.
DISENO

Prospectivo, longitudinal.

DEFINICION DEL UNIVERSO. Pacientes con cancer que fueron sometidos a
guimioterapia o radioterapia antes de los 16 afios de edad, que continden en
tratamiento o vigilancia en el departamento de Pediatria del Centenario Hospital

Miguel Hidalgo en el periodo de Enero del 2009 a Diciembre del 2010.

CRITERIOS DE INCLUSION. Pacientes con diagndstico de cancer, de ambos
sexos que hayan sido sometidos a quimioterapia o radioterapia antes de los 16
afnos de edad, y que continden en tratamiento o vigilancia en el departamento de
Pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo en el periodo de Enero del 2009
a Diciembre del 2010..
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Pacientes que tengan cardiopatia congénita asociada.

2.- Paciente que hayan recibido la quimioterapia o radioterapia después de los 16
anos de edad.

3.- Pacientes en los que no se cuenten con la informacion basica sobre las

caracteristicas (duracién, medicamentos, dosis) de el tratamiento recibido.

METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA. Pacientes que acudan a

cualquiera de los servicios de Pediatria, que cumplan con los crierios de inclusion..

VARIABLES INDEPENDIENTES:
Sexo
Edad: edad al momento de la realizacion de Ecocardiograma
Peso: en kilogramos al momento de la realizacion de ecocardiograma
Talla: en metros al momento de la realizaciéon de ecocardiograma
Superficie corporal: definida por la formula de peso x 4+7/ peso + 90 en mayores
de 10 kilogramos y en menores de 10 kilogramos peso x4+9/100.
Diagnéstico: tipo de cancer motivo de la quimioterapia o radioterapia.
Tratamiento:
- Edad de inicio: edad en que inicia guimioterapia
- Modalidad: ya sea quimioterapia o radioterapia
- Quimioterapia : definiendo que medicamento y dosis acumulada al
momento de la realizacion del ecocardiograma.
- Radioterapia: Numero sesiones al momento de la realizacion del
ecocardiograma.
- Duracion del tratamiento: Hasta el momento de realizacion de ecocardiograma

tiempo desde que inicio quimioterapia.

VARIABLES DEPENDIENTES:

Datos clinicos de insuficiencia cardiaca definidos por:
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Fatiga con esfuerzos

Disnea

Dificultad respiratoria

Datos ecocardiograficos lo cuales se definen por:

Tiempo de diagndstico al momento del ecocardiograma

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda

Dilatacion ventricular izquierda

Relacién onda E/onda A

Indice Tei

Engrosamiento pericardico

Derrame pericéardico
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva para registrar las diferentes variables
estudiadas. Se expresan como porcentaje la frecuencia de las variables
categoricas, y como promedio y desvacion estandar las variables continuas.

Para establecer la fuerza de asociacion entre las cardiopatias congénitas
graves y las diferentes categorias de saturacion de oxigeno se utilizé la razén de
momios (RM).
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RESULTADOS

Se estudiaron a 89 nifios, entre Enero del 2009 y Diciembre del 2010, con
diagndstico de cancer, tratados con quimioterapia antes de los 16 afios de edad,
atendidos por los servicios de oncologia pediatrica y cardiologia pediatrica del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Todos los pacientes incluidos fueron evaluados clinicamente por cardiologia
pediatrica y con ecocardiografia bidimensional. Se realizaron 157
ecocardiogramas a estos 89 nifios,. A 39 pacientes solo se les realiz6 1 estudio
ecocardiografico, y 49 pacientes se les realizé un promedio de 2.4 estudios por
nifio (2-3 estudios por nifio). En uno de los ecocardiogramas no se pudo obtener

ninguna medicion por mala ventana ecocardiografica.

TABLA 1. Distribucion demografica de 89 nifios
con diagndéstico de cancer evaluados con ecocardiografia

Sexo (femenino/masculino) 44/54
Edad (afos) 7.7 (0.9 - 20)
Peso (kg) 28.47 (8 - 81.4)
Talla (cm) 121.3 (76 — 169)
Superficie Corporal 0.96 + 0.35
indice de masa corporal 175+ 3.3

De los 89 pacientes incluidos, 34 (38.6%) fueron mujeres y 54 (61.4%)
hombres, con edades entre 10 meses y 20 afios (promedio de 7.7 afios). El peso
promedio al momento del estudio ecocardiografico fue de 28.47 kilogramos (8 a
81.4 kq), la talla de 121.3 cm (76 a 169 cm) y la superficie corporal de 0.96 m2
(0.41 a 1.93 m2).

Se analiz6 ademas el indice de masa corporal, encontrandolo anormal en

23 de los pacientes. Cinco pacientes tuvieron peso bajo para su edad. Diez
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pacientes tuvieron sobrepeso, 3 de ellos tenian peso normal al inicio del estudio.
Seis pacientes tuvieron obesidad (2 de ellos con peso normal al incio de la

vigilancia cardiol6gica).

Tabla 2. Distribucion segun diagndstico

DIAGNOSTICO No. PACIENTES

Leucemia Linfoblastica Agua L1 44

[y
N

Leucemia Linfoblastica Aguda L2

Linfoma de Hodgkin
Wilms

Rabdomiosarcoma

Retinoblastoma

Leucemia mieloblastica Aguda

Leucemia linfoblastica aguda (bilineal)

Linfoma Burkitt

Osteosarcoma

Tumor neuroectodérmico

Teratoma

Tumor de senos endodérmicos

Neuroblastoma

Pinealoblastoma

Histiocitosis

PP RP[PI[RPININININMNDN®O®OW| PP

Ewing
TOTAL

o]
©

Sesenta y un pacientes (69.3%) tuvieron algun tipo de Leucemia, 4
pacientes tuvieron Linfoma, y el resto tuvieron diversos tumores.

A 8 pacientes se les realiz6 el estudio al inicio de la quimioterapia, cuando
iniciaban la fase de induccién, los otros 149 estudios se realizaron después de un
promedio de 19.5 meses de tratamiento con quimioterapia (1 a 77 meses de
tratamiento). Veintiseis pacientes habian terminado ya su tratamiento con

quimiioterapia (fase de vigilancia) al momento del estudio ecocardiogréafico. El
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tiempo promedio de vigilancia en estos pacientes era de 21.82 meses (1 a 79

meses).

Doce pacientes (13.48%) habian recibido entre 10 y 30 sesiones de
radioterapia.

Al momento del cierre del estudio, 8 pacientes (19.3%) habian fallecido por
complicaciones del tratamiento (6 infecciones, 2 falla organica mdultiple) y 9 por
falla de respueta al tratameinto. Dos de los pacientes que fallecieron tenian
miocardiopatia. Un tercio de los pacientes continda en vigilancia, y otro tercio de

los pacientes continldia en tratamiento.

Tabla 3.
Evolucién de 88 pacientes sometidos a quimioterapia en edad pediéatrica
EVOLUCION A ENERO 2011 No. PACIENTES

Vivos, en Vigilancia 31 (35.2%)
Vivos, recibe quimioterapia 35 (39.7%)

En quimioterapia otra institucion 2 (2.3%)

Espera Trasplante MO 2 (2.3%)

Abandon6 tratamiento 1(1.1%)
Fallecidos 17 (19.3%)

TOTAL 88

Dos pacientes tuvieron datos clinicos de insuficiencia cardiaca, ambos
tenian tanto disfuncion ventricular tanto sistélica como diastélica, y ambos
pacientes fallecieron.

Treinta y cinco pacientes (39%) tuvieron 1 o mas alteraciones al estudio
ecocardiografico. La alteracibn mas frecuente fue la relacion E/A de la mitral
anormal en 16 pacientes (en 23 ecocardiogramas), seguida del indice de Tei
alterado en 10 pacientes (16 ecocardiogramas). Diez ecocardiogramas realizados
a 7 pacientes mostraron una fraccion de eyeccion anormal, y 9 de los 890
pacientes tenian dilatacion ventricular izquierda (10 ecocardiogramas. Unicamente
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2 pacientes presentaron insuficiencia mitral, y ninguno tuvo dilatacion de atrio

significativa.

Tabla 4.
Alteraciones ecocardiograficas encontradas en 88 pacientes sometidos a
guimioterapia

ALTERACIONES EN NO.
ECOCARDIOGRAMA ECOCARDIOGRAMAS
Dilatacién ventricular 10
Fraccion de eyeccién anormal 10
Relacion E/A Mitral anormal 23
indice de Tei anormal 16

Estas alteraciones se presentaron en 22 pacientes con leucemia, 8
pacientes con otros tumores, 3 pacientes con linforma de Hodgkin, y 1 paciente
con Linforma de Burkitt y en el pacientes con histiocitosis. No hubo ninguna
diferencia significativa entre la asociacion de cada uno de estos diagndsticos y la
presencia de alteraciones ecocardiograficas.

De los 157 ecocardiogramas realizados, 46 presentaron 1 o mas
alteraciones (realizados a los 35 pacientes indicados anteriormente). Treinta y seis
ecocardiogramas cfueron realizados cuando el paciente se encontraba en
vigilancia. Nueve (25%) de estos 36 ecocardiogramas presentarion alteraciones.
De los 121 ecocardiogramas realizados a pacientes que se encontraban en
diversas fases de quimioterapia, 10 (0.82%) mostraron alguna alteracion.

Se encontrd una relacion inversa entre el tiempo de tratamiento y la fraccion
de eyeccion.

El uso de radioterapia también mostré una relacion inversa con la fraccion
de eyeccion, sin embargo esta asociacion fue mas débil.

No encontramos ninguna asociacién entre el peso, y la presencia de

alteraciones al ecocardiograma.
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DISCUSION

Encontramos una mayor inicidencia de alteraciones en la funcion diastoélica
(relacion EA e indice de Tei) que de funcion sistélica en el grupo de pacientes que
estudiamos. Estas alteraciones mostraron una asociacion principalmente con el
tiempo que durd la quimioterapia, y fueron mas frecuentes en los pacientes que se
encontraban ya en vigilancia. Esto concuerda con lo reportado en la literatura y
confirma la importancia de ser particularmente cuidadosos tanto en la eleccién del
tratamiento, como en la vigilancia de los pacientes que sabemos que requeriran
mayor tiempo y dosis de quimioterpia. Ademas estos hallazgos confirman que la
vigilancia cardiovascular reviste especial importancia cuando el paciente ha
terminado el tratamiento con quimioterapia.

No encontramos las alteraciones tipicas de la radioterapia (pericarditis o
alteraciones valvulares), sin embargo esto podria deberse a que estas
alteraciones ocurren mas tardiamente. Ademas el numero de pacientes a
radioterapia es pequefio, lo que también constituye una limitante en el analisis de
este subgrupo de pacientes.

Un hallazgo importante del presente estudio fue la elevada incidencia de
sobrepeso y obesidad entre el grupo de pacientes estudiados, lo que en el
momento del estudio no se asocié a complicaciones cardiovasculares pero que
puede constituir un factor de riesgo cardiovascular para la edad adulta de estos
pacientes, por lo que es importante establecer un programa de educacién y control
de peso de este grupo de pacientes.

Consideramos que la vigilancia cardiol6gica de estos pacientes no tuvo la
regularidad y periodicidad deseables, lo que no solo constituye una limitante para
el analisis del presente estudio, sino que constituye un indicador de la atencion de
la salud de este grupo de nifios. Para continuar la vigilancia de esta cohorte

disefiamos un carnet que contenga los datos principales del pacientes (peso, talla,
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indice de masa corporal, tiempo y tipo de tratamiento, y las periodicidad con que
deberan realizarse su vigilancia cardiologica.

El presente constituye un estudio piloto para establecer un programa
preciso de vigilancia cardiovascular de estos pacientes. El andlisis después de la
vigilancia a mayor tiempo y de manera mas regular, nos permitira establecer un
plan de tratamiento y prevencion adecuada del dafio cardiovascular posterior al

uso de quimioterapia.
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CONCLUSIONES

PRINCIPAL.
1. El 39% de los pacientes estudiados tuvieron 1 o mas indicadores de disfuncion
ventricular izquierda. Cuatro de los 89 (4.5%) pacientes tuvieron datos tanto de

disfuncion sistélica como diastélica.

SECUNDARIOS.

1.- Se encontré6 una relacion directa entre la duracion del tratamiento y la
presencia de alteraciones cardiovasculares.

2.- La asociacion entre el uso de radioterapia y la presencia de complicaciones
cardiovasculares fue mas débil, probablemente porque el nUmero de pacientes

sometidos a esta modalidad de tratamiento fue menor..
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE. EXP.
EDAD SEXO

TALLA PESO S.C.. TA
DIAGNOSTICO

Tratamiento:
- Edad de inicio
- Modalidad
- Quimioterapia
Medicamento
Dosis Acumulada
- Radioterapia
Dosis acumulada
- Duracion del tratamiento
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GLOSARIO

Antraciclina:. Tipo de antibiético que proviene de ciertos tipos de la
bacteria Streptomyces. Las antraciclinas se usan en el tratamiento de
muchos tipos de canceres. Las antraciclinas dafian el ADN de las células
cancerosas, provocandoles la muerte. La daunorubicina, doxorrubicina y
epirubicina son antraciclinas..

Dosis Acumulada. En el campo de la medicina, la cantidad total de un
medicamento o radiacibn que se administra a un paciente en un tiempo
determinado; por ejemplo, la dosis total de radiacion administrada en una
serie de tratamientos radiactivos.

Ecocardiografia. Método empleado para estudiar la estructura y el
funcionamiento del corazon mediante el andlisis de ondas sonoras que
rebotan en el corazén y son registradas por un sensor electronico colocado
sobre el pecho. Una computadora procesa la informacion para producir una
imagen animada en una, dos o tres dimensiones que muestra como
funciona el corazoén y las véalvulas cardiaca.

Alquilante: Tipo de medicamento que se usa para el tratamiento de cancer.
Interfiere con el ADN de las células e impide el crecimiento de células
cancerosas.

Quimioterapia: Tratamiento con medicamentos que destruyen las células
cancerosas.

Mielosupresion: Afeccién en la cual disminuye la actividad de la médula
0sea; esto da lugar a que haya menos glébulos rojos, glébulos blancos vy
plaquetas. La mielosupresiéon es un efecto secundario de algunos
tratamientos de cancer. Cuando la mielosupresion es grave, se llama

mieloablacion.
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Mucositis: Es una inflamacién y penetracién dolorosa de las membranas
reproductoras del revestimiento del tracto gastrointestinal (Gl).
Normalmente se trata de un efecto adverso de los tratamientos de
quimioterapia y radioterapia del cancer." Puede presentarse en cualquier
punto del tracto gastrointestinal, pero el término mucositis oral se refiere
exclusivamente a la inflamaciéon y ulceracion de la mucosa bucal. La
mucositis oral es una complicacién frecuente y a menudo debilitante del

tratamiento del cancer.

Radioterapia: La radioterapia es una forma de tratamiento basado en el
empleo de radiaciones ionizantes (rayos X o radiactividad, la que incluye los

rayos gamma y las particulas alfa).
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