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Resumen

Introduccién: a nivel mundial, cada afo cerca de 300.000 nifios entre
0y 19 afios son diagnosticados con cancer. El porcentaje de supervi-
vientes va en aumento, Llegando a 80 % en paises desarrollados y 60 %
en América Latina. Sin embargo, la expectativa y la calidad de vida
de estas personas pueden verse comprometidas ante el desarrollo
de cardiotoxicidad, un efecto adverso asociado al uso de algunos
agentes antineoplasicos, como los antraciclicos.

Objetivo: resaltar los aspectos clinicos relevantes para la prevencion,
deteccién oportuna, tratamiento y seguimiento de la cardiotoxicidad
secundaria a la administracién de antraciclinas durante la infancia.

Sintesis de contenido: reflexion tedrica que presenta considera-
ciones clinicas relevantes para guiar las acciones de enfermeria y
del equipo multidisciplinario en la atencién y el cuidado de la salud
cardiovascular de los supervivientes de cancer a cualquier edad. Es
importante destacar que en poblacién pediatrica la Gnica estrategia
efectiva de prevencién primaria para cardiotoxicidad por antraciclinas
es la administracién de dexrazoxano, mientras que la prevencién
secundaria debe incluir deteccién oportuna, control y seguimiento
de las alteraciones de la funcién cardiaca y de los factores de riesgo
cardiovascular. Por su parte, la prevencion terciaria se centra en el
control de la enfermedad y el manejo farmacolégico.

Conclusiones: no existe un tratamiento estandar para la cardiotoxi-
cidad inducida por quimioterapia o radioterapia, siendo el objetivo
principal de este tipo de tratamientos prevenir o retrasar la remode-
lacién del ventriculo izquierdo. Todos los supervivientes requieren
seguimiento vitalicio y blisqueda activa de signos de cardiotoxicidad,
siendo fundamental la accién conjunta de diferentes profesionales
y la consolidacién de los servicios de cardio-oncologia.
Descriptores: Cardiotoxicidad; Sobrevivientes; Insuficiencia Cardiaca; Prevencion
y Control (fuente: Decs, BIREME).
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Cardiotoxicidade das antraciclinas em sobreviventes de cancer na infincia

Resumo

Introdug¢do: em todo o mundo, a cada ano cerca de 300.000 pessoas entre 0 e 19
anos de idade sdo diagnosticadas com cancer. A porcentagem de sobreviventes
aumentou e atingiu a cifra de 80% nos paises desenvolvidos e 60% na América Latina;
no entanto, a expectativa e a qualidade de vida podem ser comprometidas devido
ao desenvolvimento de cardiotoxicidade, um efeito adverso associado ao uso de
alguns agentes antineopldsicos, como os antraciclicos.

Obijetivo: destacar os aspectos clinicos relevantes para a prevencao, a deteccao
oportuna, o tratamento e o monitoramento da cardiotoxicidade secunddria a admi-
nistracdo de antraciclinas na infancia.

Sintese de contetido: reflexao tedrica que apresenta as consideracdes clinicas relevantes
para orientar as a¢des da enfermagem e da equipe multiprofissional na assisténcia e
no cuidado a satde cardiovascular do sobrevivente de qualquer idade. E importante
observar que, na populacdo pediatrica, a nica estratégia eficaz de prevencao primaria
da cardiotoxicidade das antraciclinas é a administracao de dexrazoxano; enquanto a
prevencao secundaria deve incluir a deteccdo oportuna, o controle e 0o acompanhamento
de alteracdes da funcdo cardiaca e dos fatores de risco cardiovascular; a prevencao
tercidria se concentra no controle da doenca e no manejo farmacolégico.

Conclus6es: ndo existe um tratamento-padrao para a cardiotoxicidade induzida por
quimioterapia ou radioterapia, seu principal objetivo é prevenir ou retardar a remode-
lacdo ventricular esquerda. Todos os sobreviventes necessitaram de acompanhamento
vitalicio e busca ativa de sinais de cardiotoxicidade, sendo essencial a agdo conjunta
de diferentes profissionais e a consolidacdo dos servicos de cardio-oncologia.

Descritores: Cardiotoxicidade; Sobreviventes; Insuficiéncia Cardiaca; Prevencdo e Controle (fonte:
Decs, BIREME).

Anthracycline cardiotoxicity in childhood cancer survivors

Abstract

Introduction: Every year, nearly 300,000 children aged O to 19 are diagnosed with
cancer worldwide. The percentage of survivors has increased significantly, reaching
80% in developed countries and 60% in Latin America. However, the life expectancy
and quality of life of these individuals can be severely compromised in the face of
the development of cardiotoxicity, an adverse effect associated with the use of
antineoplastic agents such as anthracyclics.
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Objective: To highlight relevant clinical aspects for the prevention, timely detec-
tion, treatment and follow-up of cardiotoxicity secondary to the administration of
anthracyclines during childhood.

Content synthesis: Theoretical reflection that presents relevant clinical consider-
ations to guide the actions of nursing professionals and the interdisciplinary teams
in charge of providing cardiovascular health care to cancer survivors at any age. We
emphasize that the only effective primary prevention strategy for anthracycline car-
diotoxicity in the pediatric population is the administration of dexrazoxane, while
secondary prevention should include timely detection, control, and follow-up of
cardiac function alterations and cardiovascular risk factors, and tertiary prevention
must be focused on disease control and pharmacological management.

Conclusions: There is no standard treatment for chemotherapy or radiotherapy-
induced cardiotoxicity, and the main objective of current treatment methods is to
prevent, or delay, left ventricular remodeling. All survivors require life-long monitoring
and an active search for signs of cardiotoxicity, where the joint action of different
professionals and the consolidation of cardio-oncology services becomes essential.

Descriptors: Cardiotoxicity; Survivors; Heart Failure; Prevention and Control (source: DeCS, BIREME).

Introduccion

Cada afo, cerca de 300.000 nifios entre 0y 19 afios de edad son diagnosticados con cancer a escala
global, siendo las leucemias, los linfomas y los tumores del sistema nervioso central las patolo-
gias mas frecuentes (1). En las Gltimas décadas, el porcentaje de supervivientes ha aumentado,
llegando a 80 % en paises desarrollados (2) y 60 % en América Latina (3). Sin embargo, la calidad
de vida y la supervivencia a mediano y largo plazo de estas personas pueden verse severamente
comprometidas ante el desarrollo de cardiotoxicidad, un efecto adverso asociado al uso de algunos
agentes antineoplasicos, como los antraciclicos. De hecho, la enfermedad cardiovascular prema-
tura secundaria a cardiotoxicidad es la principal causa no oncolégica de morbimortalidad de los
supervivientes de cancer infantil (4).

Los antraciclicos, o antraciclinas, son un grupo de medicamentos de accién antineopldsica que actta
alterando la actividad enzimdtica en el ADN, inhibiendo la replicacién y proliferacién de células tumo-
rales (5). Actualmente, antraciclinas como la doxorrubicina, daunorrubicina, idarrubicina, epirrubicina,
mitoxantrone y las antraciclinas liposomales hacen parte del esquema antineopldsico para el trata-
miento de leucemias, linfomas, neuroblastoma, tumor de Wills, rabdomiosarcoma, hepatoblastoma,
osteosarcoma y sarcoma de Ewing (4, 6), por lo que se estima que mas de la mitad de los nifios con
cancer recibe antraciclinas. El efecto adverso de mayor importancia clinica es la cardiotoxicidad,
con posterior desarrollo de miocardiopatia, insuficiencia cardiaca secundaria, pericarditis, alteraciones
valvulares, arritmias y rigidez vascular (7, 8). A pesar de los riesgos existentes, el uso de antracicli-
nas sigue siendo frecuente por su alta efectividad antineoplasica. No obstante, a diferencia de otros
medicamentos cardiotéxicos empleados en el tratamiento del cancer, el dafio miocardico que causan
las antraciclinas es de tipo irreversible (2).
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Hasta ahora no existe un concepto unificado de cardiotoxicidad. Por ello, esta entidad se reconoce
como el conjunto de enfermedades o alteraciones cardiovasculares derivadas de los tratamientos
oncolégicos (9), o mas especificamente, como la aparicién de una disfuncién cardiaca secundaria
al tratamiento antineopldsico, con posibilidad de progresar a insuficiencia cardiaca (10). La cardio-
toxicidad puede presentarse de forma aguda durante el tratamiento con antraciclinas o crénica,
manifestandose muchos afios después de terminado el esquema antineoplasico (11).

La cardiotoxicidad crénica es la forma mas prevalente y se presenta como una cardiomiopatia sub-
clinicay progresiva que se caracteriza por una pérdida irreversible de cardiomiocitos. Mas del 50 %
de los nifos que recibe antraciclinas desarrolla disfuncién ventricular izquierda asintomatica a largo
plazo y hasta un 16 % presenta insuficiencia cardiaca manifiesta (2). La principal variable asociada
al desarrollo de cardiotoxicidad crénica es una dosis acumulada de antraciclicos > 250 mg/m? (4,
7, 12, 13). Otras variables descritas son radioterapia en cabeza, cuello o térax, edad temprana
de exposicion, predisposicién genética, ser de género femenino (2, 6, 13-15) y la administracion
combinada con otros agentes antineopldsicos cardiotéxicos (2, 4, 6, 15, 16).

En los primeros 30 afios después del diagnéstico de cancer infantil, los supervivientes que recibieron
antraciclinas en la infancia tienen entre 10y 15 veces mayor probabilidad de desarrollar insuficiencia
cardiaca (15), cardiopatia isquémica o un evento cerebrovascular (15, 17), en comparacién con la
poblacién general, lo que aumenta la morbilidad, disminuye la calidad de vida y potencia el riesgo
de muerte prematura en esta poblacién (4, 7, 12, 13, 15, 17, 18).

Debido a que la cardiotoxicidad es un evento adverso demostrado y frecuente en los supervivientes
de cancer infantil de todo el mundo (2, 6, 12-18), y que se trata de una entidad de inicio subclinico,
evolucién térpida y desenlace fatal en ausencia de tratamiento, es fundamental brindar un manejo
oportuno e integral. Asi, el objetivo de esta reflexion es resaltar los aspectos clinicos relevantes
para la prevencién, deteccién oportuna, tratamiento y seguimiento de la cardiotoxicidad secundaria
a la administracién de antraciclinas en la infancia, permitiendo guiar las acciones para el cuidado
de la salud cardiovascular de los supervivientes a cualquier edad.

Prevencion

La prevencién primaria de la cardiotoxicidad por antraciclinas se centra en implementar algunas
medidas antes y durante su administracién (Figura 1). De momento, la Gnica estrategia farmaco-
légica aprobada en la poblacién pediatrica que ha demostrado ser efectiva es la administracion de
dexrazoxane (2, 19), un medicamento que se une al hierro antes que los antraciclicos, evitando
asi la formacion de radicales libres y el dafio de cardiomiocitos, sin comprometer la eficacia de la
terapia antineopldsica (19). Un estudio de costo-efectividad demostré que el dexrazoxano es una
terapia rentable para la prevencién de la cardiotoxicidad por antraciclinas en pacientes pedidtri-
cos europeos con sarcoma o neoplasias hematolégicas, independiente de su sistema de salud.
Adicionalmente, estos beneficios persisten cuando los pacientes que reciben dosis de antraciclina
> 250 mg/m? permanecieron incluidos en el modelo (20).
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Figura 1. Acciones de prevencién, deteccién, seguimiento y control
de la cardiotoxicidad en supervivientes de cancer infantil

r
! Prevencion primaria

i

| ANTES DE INICIAR LA TERAPIA:

! -Tomar primer ecocardiograma (de preferencia con strain)

! -Estimar el riesgo de cardiotoxicidad (edad, género, dosis requerida, comorbilidades)
: -Considerar uso de dexrazoxane como cardioprotector

-

DURANTE LA TERAPIA :

Vigilar signos de cardiotoxicidad aguda: derrame pericardico,
prolongacién del intervalo Q-T, extrasistoles ventriculares y
arritmias paroxisticas, signos de bajo gasto cardiaco.

-Tomar el segundo ecocardiograma (a la mitad del tratamiento)

Al FINALIZAR LA TERAPIA:

-Calcular y registrar la dosis acumulada total

-Tomar el tercer ecocardiograma

-Remitir a unidad de cardio-oncologia, a m3s tardar, en
los dos afios siguientes de finalizado el tratamiento.

Prevencidn secundaria
-Calcular el riesgo individual de cardiotoxicidad
-Controlar los factores de riesgo cardiovascular

-Determinar la frecuencia del seguimiento
-Realizar consulta y valoracién multidisciplinar ve
{

-Tomar ecocardiograma minimo cada 5 afios < -~

-Educar, asesorar y acompafiar permanentemente > LY
! . s . -
i Prevencion terciaria |

-Manejo por cardiologia

DYNDED

-Terapia farmacoldgica (IECA + Betabloqueador)
-Rehabilitacién cardiaca ARDIO-0O OLO A
-Dispositivos de asistencia ventricular
-Trasplante cardiaco

Fuente: elaboracion propia.

La prevencién secundaria inicia una vez finaliza el tratamiento antineoplasico y comprende todas
las acciones de deteccién oportuna, control y seguimiento de las alteraciones de la funcién cardiaca
y los factores de riesgo cardiovascular (Figura 1), siendo fundamental el trabajo multidisciplinar
de oncologia, cardiologia y enfermeria (2). Al respecto, en 2015, el grupo internacional para la
vigilancia de la miocardiopatia en supervivientes de cdancer infantil recomendé hacer seguimiento
ecocardiogréfico con un intervalo no mayor a 5 afios durante toda la vida a todos los pacientes que
hayan recibido antraciclinas, considerando como grupo de alto riesgo a quienes recibieron mas de
250 mg/m?, riesgo medio de 100-250 mg/m?y riesgo bajo menos de 100 mg/m?, haciendo ademas
especial énfasis en que no existe una dosis segura y que todos los supervivientes estan en riesgo
(12) (Figura 1). Por su parte, la dosis acumulada se calcula tomando como base la doxorrubicina.
Asi, cuando la persona recibe daunorrubicina la dosis acumulada se debe ajustar multiplicando por
0,83, a fin de realizar una correcta estimacién del riesgo (13).
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Vincular a los supervivientes a los programas de seguimiento de manera oportuna es crucial, por lo
que el seguimiento de la funcién cardiaca a largo plazo debe iniciarse a mas tardar en los dos primeros
afos de finalizado el esquema antineoplasico, incluyendo la identificacién y tratamiento de otros
factores de riesgo cardiovascular, como hipertensién arterial, diabetes, dislipidemia y obesidad (9,
12) (Figura 1). Ademas, se debe tener en cuenta que el riesgo de obesidad es mayor en los supervi-
vientes de tumores cerebrales o leucemias y se relaciona con la radioterapia craneal, la disfuncién
endocrina secundaria al trasplante de médula 6sea y el uso de corticoides (21, 22). Otra conside-
racién importante es que para el diagndstico de obesidad en los supervivientes de cancer infantil,
es mas confiable la medicion del pliegue cutaneo que el calculo del indice de masa corporal (23).

De otro lado, la prevencion terciaria se centra en el control de la enfermedad y el manejo farmaco-
légico mientras se da continuidad a las acciones de prevencién secundaria. Una vez sea identificada
la miocardiopatia sintomatica o asintomatica se recomienda manejo y seguimiento por cardiologia,
asi como que el paciente sea vinculado a un programa de rehabilitacién cardiaca (12) (Figura 1).

Deteccion oportuna

La cardiotoxicidad crénica suele ser asintomatica durante aios, por lo que su diagnéstico en fases
iniciales se restringe principalmente a la evaluacién ecocardiografica periédica. Sin embargo, es
prudente que en cada consulta los profesionales de la salud eduquen, valoren e indaguen en busca
de signos y sintomas que revelen alteraciones de origen cardiovascular. En la entrevista es nece-
sario indagar por sintomas especificos como fatiga, disnea, dolor toricico, palpitaciones, mareo o
sincope y durante la valoracién fisica prestar especial atencién a signos de insuficiencia cardiaca
como dificultad respiratoria, cianosis, auscultacién pulmonar sugestiva de edema, auscultacién
cardiaca con presencia de S3 o ritmo de galope, ganancia o pérdida de peso, ingurgitacién yugular,
edema bimaleolar y otros signos de congestién vascular (24) (Cuadro 1). Es recomendable evaluar
la clase funcional en cada consulta para menores de 14 afios con la escala modificada de Ross (25)
y en adolescentes y adultos con la clasificacién NYHA (New York Heart Association) (26, 27).

El medio diagnéstico primario para la deteccién de la cardiotoxicidad es la ecocardiografia 2D (9, 12),
puesto que esta permite la medicién de la funcién ventricular y la identificacion de alteraciones
estructurales o funcionales de forma no invasiva y precisa, atn en fases asintomaticas. Antes de
dar inicio a la terapia con antraciclinas es indispensable la realizacién de un ecocardiograma para
descartar insuficiencia cardiaca previa u otras condiciones que aumenten el riesgo de cardiotoxicidad
y, adicionalmente, obtener mediciones del estado basal del paciente que servirdn como referencia
para la interpretacion de los ecocardiogramas de seguimiento. Asi mismo, la fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEvi) es el pardmetro ecocardiogrifico mas utilizado para el monitoreo
de la funcion sistélica, siendo indicativo de cardiotoxicidad una reduccién de la FEVI > 10% con
respecto a la medicién inicial, o una Fevi inferior a 53 % (9) (Cuadro 1). Sobre este tema, un estudio
de casos y controles que evalué el momento de los cambios en los parametros ecocardiograficos
seriados en supervivientes de cdncer pediatrico y su asociacién con el desarrollo de cardiomiopatia
(412 ecocardiogramas, casos = 181y controles = 231), determiné que los cambios longitudinales
en los parametros funcionales ecocardiograficos pueden ocurrir tempranamente en los supervi-
vientes de cdncer infantil y se asocian con el desarrollo de cardiomiopatia (28).
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Ademas de lo anterior, en los Gltimos afios ha cobrado importancia clinica medir la deformacién
miocardica o strain, que a través del pos-procesamiento de imagenes ecocardiograficas permite eva-
luar la contractilidad ventricular por segmentos durante todo el ciclo cardiaco (8), lo cual resulta de
gran utilidad para detectar la cardiotoxicidad secundaria a antraciclinas debido a su capacidad para
identificar el dafio miocardico en estado subclinico (29-31), en una fase mas temprana y con mayor
precisién, en comparacién con la FEVI (9, 32-34). Un strain longitudinal global (sLG) se considera
alterado cuando es menor de -21 % en adultos (35), o segtn el parametro del software especifico
que se utilice, puesto que este puede variar en funcién de la edad y el género de la persona (36).
En nifos (< 17 afios) es indicativo de cardiotoxicidad un sLG indexado con un valor Z igual o menor
a -2 desviaciones estandar (11, 25, 37), como se muestra en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Cardiotoxicidad crénica por antraciclinas: aspectos clave

Factores de riesgo Signos y sintomas Criterios diagndsticos

- Dosis acumulada > 250 mg/m?. Signos: taquipnea, dificultad para respirar, Ecocardiograficos:
cianosis, estertores, auscultacion cardiaca
con presencia de S3 o ritmo de galope,
ganancia o pérdida de peso, ingurgitacion
yugular, edema bimaleolar.

- Radioterapia en cabeza, cuello o térax. - Reduccién de la FEVI > 10 % con respecto a

la medicion inicial.
- FEVI< 53 %.

- sLG menor de -21 % en adultos.

- Administraciéon combinada con otros
medicamentos cardiotéxicos.

- Edad temprana de exposicion. Sintomas: fatiga, disnea, dolor toracico,

- Predisposicién genética. palpitaciones, mareo o sincope. - SLG con valor Z < -2 en nifios (< 17 afios).

- Género femenino.

Notas: sLG: strain longitudinal global; FEvI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo.
Fuente: elaboracion propia.

Las troponinas cardiacas (I y T) han demostrado ser (tiles para la identificacién y el seguimiento
de la lesién miocardica secundaria a cardiotoxicidad aguda por antraciclinas (38). Estas pueden
elevarse después de la primera dosis como reflejo de un proceso inflamatorio o de necrosis de
cardiomiocitos, demostrando daiio miocardico, aun en ausencia de alteraciones ecocardiograficas
(24). Sin embargo, no se ha demostrado una relacién entre estas alteraciones agudas y el desarrollo
de miocardiopatia crénica (5), ni los valores de troponinas han resultado dtiles en el diagnéstico o
monitoreo de la cardiotoxicidad crénica (2, 29). Por lo tanto, el seguimiento de la miocardiopatia
por cardiotoxicidad crénica se realiza con el péptido natriurético cerebral (BNP), o de preferencia
con el péptido N-terminal de BNP (NT-proBNP), el cual tiene una vida media mas larga (14). Los
péptidos natriuréticos son especialmente Utiles para el seguimiento en supervivientes con miocar-
diopatia asintomatica que presentan cambios ecocardiograficos en la funcién sistélica o que tienen
insuficiencia cardiaca sintomatica en tratamiento (12, 39).

Un estudio de cohorte con seguimiento de 10 afios evalué pardmetros clinicos, de laboratorio y
de imagen de enfermedad cardiovascular subclinica en supervivientes de cancer infantil (11). Los
resultados de esta investigacion mostraron que un aumento de la dosis acumulada de antracicli-
nas se correlaciona directamente con disfuncién cardiaca subclinica detectada por biomarcadores
séricos cardiacos elevados, disminucién de la capacidad en la prueba de ejercicio cardiopulmonar
y anormalidades en el seguimiento ecocardiografico con strain e imagen doppler tisular (11).
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Tratamiento

De momento, no existe una terapia estandar para la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia
o radioterapia, y el objetivo del tratamiento es prevenir o retrasar la remodelacién del vi (20). El
tratamiento actual se basa en investigaciones con poblacién adulta para quienes el manejo de la
disfuncion sistélica se realiza con diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA), como farmacos clase 1, y los betabloqueadores y antagonistas de los receptores de
aldosterona, como clase na (2, 14). Los estudios de estos farmacos en poblacién pediatrica son
limitados por la baja frecuencia de insuficiencia cardiaca a temprana edad (40, 41).

Por otra parte, se han reportado efectos secundarios como hipotension, fatiga, teratogenicidad y
mayor riesgo de malignidad con el uso de IECA (19), a pesar de que el consenso de expertos en el
manejo de la insuficiencia cardiaca en pediatria recomienda adoptar el esquema empleado en adultos,
incluyendo el uso de 1ECA, betabloqueadores (nivel de evidencia B) y agonistas de los receptores
de aldosterona (nivel de evidencia C) (42) (Figura 1). El tratamiento farmacoldgico con enalapril
y carvedilol ha demostrado buenos resultados en nifios y adultos jévenes, al prevenir, relentecer e
incluso revertir la disfuncién progresiva del ventriculo izquierdo (43). No obstante, su uso profi-
lactico, es decir, en ausencia de evidencia de miocardiopatia, no es recomendado (2).

En estadios avanzados de la insuficiencia cardiaca, los dispositivos de asistencia ventricular y el
trasplante cardiaco ortotépico son una alternativa terapéutica, reportando tasas de supervivencia
al primer, segundo y quinto afio de 100, 92 y 60 %, respectivamente, seglin datos de un estudio
con trasplante a pacientes con miocardiopatia relacionada con antraciclinas (44). Asimismo, una
investigacion reciente evidencié que la supervivencia a largo plazo después de un trasplante car-
diaco por miocardiopatia secundaria a antraciclinas no presenta diferencias en comparacién con
los pacientes con cardiomiopatia dilatada de otras etiologias (45).

El tratamiento farmacoldgico, la rehabilitacion cardiaca, los dispositivos de asistencia ventriculary
el trasplante cardiaco son acciones de prevencién terciaria que constituyen el Gltimo eslabén de un
grupo de intervenciones que inician incluso antes de la administracién de la primera dosis de
antraciclinas, tal como se present6 en la Figura 1. Las medidas preventivas son fundamentales para
mejorar la calidad de vida e incrementar los afios libres de enfermedad secundaria al tratamiento
oncolégico en los supervivientes del cancer infantil (2, 4, 8, 12).

Seguimiento

Diferentes estudios en adolescentes y adultos que recibieron antraciclinas durante su infancia han
demostrado que a mayor tiempo de seguimiento, mayor cantidad de alteraciones cardiovasculares son
reportadas (4, 7, 15, 46). Ademas de la insuficiencia cardiaca, se ha descrito la aparicién temprana de
isquemia miocdrdica (7, 15, 16, 18), isquemia cerebral (18,47, 48) e incremento de la rigidez vascular
(49, 50), siendo estos eventos mas frecuentes en los supervivientes con factores de riesgo cardiovas-
cular tradicionales como hipertensién (48, 51), diabetes (50), dislipidemia y obesidad (6, 12, 18, 23).

Los supervivientes de osteosarcoma, neuroblastoma y linfoma Hodking presentan una mayor inci-
dencia de insuficiencia cardiaca e isquemia miocérdica (15, 16). Los primeros, por recibir una dosis
acumulada de antraciclicos de hasta 450 mg/m? (19), mientras que en los otros dos grupos el riesgo
se incrementa por el uso de radioterapia en cabeza, cuello o térax (4). Por otra parte, el evento
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cerebro vascular es mds comun en supervivientes de cancer del sistema nervioso central (7,3 %),
leucemia linfoide aguda (6,9 %) y leucemia mieloide aguda (6,8 %) en los 10 afios siguientes a la
terminacién del tratamiento antineopldsico (47).

La estimacion del riesgo cardiovascular en los supervivientes expuestos a antraciclinas en la infancia
se ha realizado aplicando las escalas tradicionales o evaluando de forma independiente los factores
tipicamente asociados a mayor riesgo cardiovascular (2, 19, 21, 52, 53). Sin embargo, recientemente
se han desarrollado modelos matematicos especificos para esta poblaciéon que estiman el riesgo de
padecer insuficiencia cardiaca (1c), infarto agudo de miocardio (1Am) o un evento cerebro vascular (Ecv),
teniendo en cuenta variables como edad de diagndstico de cancer, género, dosis acumulada de
antraciclicos, dosis de radioterapia, uso de otros antineoplasicos cardiotéxicos y la presencia
de factores de riesgo cardiovascular tradicionales como hipertensién, diabetes y dislipidemia (6, 13,
18). La ventaja de las calculadoras especificas es que incluyen ademds de los riesgos tradicionales
los riesgos inherentes a la cardiotoxicidad por antraciclinas.

Segun la calculadora de riesgo cardiovascular de Chow et al., desarrollada a partir de los datos de
seguimiento a una cohorte de mas de 20.000 supervivientes de cancer infantil, los principales factores
de riesgo para enfermedad cardiovascular (1cc, 1Am, ECV) en esta poblacién son dosis acumuladas de
antraciclicos (> 250 mg/m?), radioterapia, diabetes e hipertensién (13, 18). Esta calculadora se encuen-
tra disponible para su uso gratuito en la pagina del centro de investigacion del hospital St. Jude (54).

A pesar de la abrumadora evidencia sobre el desarrollo de cardiotoxicidad y el aumento del riesgo
cardiovascular en los supervivientes de cancer, un estudio determiné que hasta el 36 % de los pro-
gramas de oncologia no realiza un seguimiento integral o con la periodicidad requerida para detec-
tar estas complicaciones (53). En contraste, una iniciativa efectiva ha sido la conformacién de las
unidades de cardio-oncologia con profesionales en las dreas de oncologia, hematologia, cardiologia,
enfermeria, nutricién y psicologia, principalmente, que se encargan de prevenir, detectar o tratar
de forma oportuna las complicaciones cardiovasculares asociadas o secundarias a las patologias
oncolédgicas y su tratamiento (55-57). No obstante, la configuracién de estos grupos puede variar
en funcién de los recursos y la disponibilidad de los diferentes profesionales en las instituciones de
salud (55). Particularmente, los grupos de cardio-oncologia tienen entre sus funciones la atencién
integral de los pacientes en las diferentes etapas del tratamiento, la eleccién y modificacién de
la terapia oncoldgica, la prescripcién de farmacos cardioprotectores, la deteccién y manejo de las
complicaciones, la categorizacién individual del riesgo de cardiotoxicidad, el seguimiento a largo
plazo, la elaboracién de guias y protocolos y el desarrollo de procesos de investigacién (57, 58).

En este contexto, el rol del profesional de enfermeria es fundamental para articular el equipo inter-
disciplinario (57) y realizar intervenciones que promuevan en los supervivientes la reduccién de
los factores de riesgo cardiovascular, la promocién del autocuidado y la adherencia al tratamiento
(59-61), ya sea a través del cuidado directo o haciendo uso de las tecnologias de la informacién y
la comunicacién. Estas Gltimas son una herramienta valiosa y un campo prometedor para llevar a
cabo una intervencién y un seguimiento eficiente de los supervivientes (61).

Como se observa, la participacion de la enfermeria es notoria en la prevencién de la enfermedad
y en la promocién de la salud a nivel individual o colectiva (62), lo cual es primordial para la
implementacién de estrategias recientes, como la rehabilitacién cardiaca para supervivientes de
cancer, propuesta por la American Heart Association (AHA), que incluye un enfoque multimodal
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de ejercicio estructurado, asesoramiento nutricional y evaluacién de factores de riesgo cardiovas-
cular (63). Desde el punto de vista asistencial, la contribucién de la enfermeria se deriva de las
acciones de cuidado individualizado fundamentado en el conocimiento especifico, con el fin de
detectar precozmente las complicaciones y los efectos adversos (agudos o crénicos) secundarios
al uso de terapias antineopldsicas que afectan el sistema cardiovascular (59).

Un equipo de trabajo multidisciplinario, que incluye a los profesionales de enfermeria, desarrollé
en 2018 una estrategia que retine de manera integral los aspectos relevantes que se han descrito
a lo largo del presente articulo en relacién con la atencién y seguimiento (64). La estrategia tiene
en cuenta los siguientes aspectos: i) identificacién del riesgo individual con respecto a la dosis
acumulada y el tipo de antraciclina utilizada, 4rea y dosis de radiacién y edad al momento de la
terapia; ii) factores de riesgo cardiovascular adicionales, por ejemplo, dislipidemia, hipertension,
obesidad, tabaquismos, historia familiar; iii) revisién detalla de los sintomas; iv) monitoreo de la
funcién cardiaca, siempre con el mismo método; v) asesoramiento sobre estilo de vida; vi) moni-
toreo de la funcién cardiaca durante el embarazo o anestesia general.

La experiencia positiva de diversos equipos multidisciplinares en el manejo integral del paciente
oncolégico con cardiotoxicidad (57, 65, 66) permite dimensionar la importancia y la necesidad de
sumar esfuerzos multisectoriales y realizar acciones coordinadas entre enfermeria y los demas pro-
fesionales para la puesta en marcha de las unidades de cardio-oncologia en todas las instituciones
de salud responsables de la atencién y el seguimiento de los supervivientes.

Conclusiones

Los supervivientes que recibieron antraciclinas en la infancia tienen mayor riesgo de enfermedad y
muerte prematura que la poblacién general, particularmente en presencia de factores tradicionales
de riesgo cardiovascular. Ninguna dosis de antraciclicos es segura y la tnica estrategia efectiva de
prevencién primaria es la administraciéon de dexrazoxano.

Se han podido identificar con claridad los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de
cardiotoxicidad, los cuales son: dosis acumulada > 250 mg/m?, radioterapia en cabeza, cuello o térax,
edad temprana de exposicion, pertenecer al género femenino y la administracién combinada con otros
agentes antineoplasicos cardiotdxicos. De otro lado, el ecocardiograma es el medio diagndstico esen-
cial y los biomarcadores séricos como los péptidos natriuréticos permiten el monitoreo a largo plazo.

El objetivo principal del tratamiento disponible en la actualidad es prevenir o retrasar la remo-
delacién del ventriculo izquierdo. Sin embargo, cuando la insuficiencia cardiaca se ha instaurado,
el manejo se centra en diuréticos, inhibidores de la EcA, betabloqueadores y antagonistas de los
receptores de aldosterona. En estadios avanzados, los dispositivos de asistencia ventricular y el
trasplante cardiaco son la Unica alternativa terapéutica con altas tasas de supervivencia.

En cuanto al seguimiento, lo mds importante a tener en cuenta es que este debe iniciarse en los pri-
meros dos afios de finalizado el esquema de antraciclinas y mantenerse durante toda la vida. Ademads,
debe centrarse en la blisqueda activa de signos de cardiotoxicidad y el control de los factores de
riesgo cardiovascular, siendo esencial para ello la consolidacién de los servicios de cardio-oncologia,
donde los profesionales de enfermeria son el eje articulador del equipo interdisciplinar, ademas de
participar en la identificacién del riesgo, el fomento de la adherencia al tratamiento y el seguimiento
eficiente de los supervivientes.
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