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Resumen

El linfoma de Hodgkin (LH) es diagnosticado cada afio en 1100 nifios y adolescentes
menores de 20 afios en los Estados Unidos, por lo que representa el tipo de cancer
mas comun en esta edad (2).

En la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP), desde abril de 2000 hasta
junio de 2008, se diagnosticaron 2140 pacientes con cancer infantil, siendo el LH el
9.8% de los casos (3).

Aungue la agresividad del tratamiento ha disminuido la mortalidad por LH, se ha
encontrado un aumento de efectos adversos a largo plazo, entre ellos enfermedad
cardiovascular (6).

El objetivo de este estudio es determinar la incidencia de cardiotoxicidad en
pacientes tratados por LH, en UNOP. El disefio del estudio es retroprospectivo y
descriptivo.

Los datos fueron recolectados de 195 expedientes médicos de pacientes de ambos
sexos diagnosticados con LH y tratados en UNOP. El instrumento utilizado fue
basado en los objetivos y variables a estudiar. Los datos obtenidos fueron
ingresados, depurados y analizados en Microsoft Excel. Para el analisis estadistico
se utilizo la prueba de Chi cuadrado, con un nivel de confianza del 95% y odds ratio
para evaluar el riesgo.

Los resultados obtenidos fueron una incidencia de cardiotoxicidad de 33.85%. El
esquema de quimioterapia con mayor cardiotoxicidad fue Stanford V (modificado),
OR: 2.84, triplicando casi, el riesgo de desarrollo de cardiotoxicidad en pacientes
tratados con este esquema quimioterapéutico.
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1. Introduccion
El Linfoma de Hodgkin, es uno de los linfomas de las células B. Su causa es aun
desconocida, sin embargo, esta asociado a infecciones por el virus Epstein-Barr.
Usualmente se manifiesta como una linfadenopatia no dolorosa cervical, axilar o
mediastinal. Los pacientes pueden presentar los clasicos sintomas B: pérdida de
peso > 10% en los ultimos 6 meses, sudoracion profusa nocturna y fiebre. El
diagnéstico esta basado en la presencia de células Reed-Sternberg, que es la célula
neoplasica caracteristica, en biopsias de nédulos linfaticos u érganos extra linfaticos

().

Cada afio, el linfoma de Hodgkin es diagnosticado en 1100 nifios y adolescentes
menores de 20 afios en los Estados Unidos; éste representa el tipo de cancer mas
comun entre los adolescentes. (2). En la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
(UNOP), desde abril de 2000 hasta junio de 2008, se diagnosticaron 2140 pacientes
con cancer infantil, siendo el linfoma de Hodgkin el 9.8% de estos casos (3). El
tratamiento utilizado se basa en una modalidad de combinacidn y quimioterapia con
multiples agentes, lo cual ha logrado que éste tenga altas cifras de cura, hasta del
90% en etapas iniciales (1). Usualmente el régimen utilizado, combina quimioterapia
y terapia con radiacion (4). Los esquemas utilizados en la UNOP son ABVD,
OEPA/COPDAC y STANDFOR V (modificado) (5).

Aunque, el tratamiento de cancer pediatrico ha mejorado en los ultimos afos, y la
mortalidad ha disminuido, se ha encontrado un aumento de los efectos adversos a
largo plazo debido al tratamiento, como disfuncién respiratoria, infertilidad, retrasos
cognitivos, enfermedad cardiovascular y fallo renal (6). Las complicaciones
cardiovasculares son conocidas desde 1967, cuando se reportaron los primeros
casos de falla cardiaca en nifios que recibian tratamiento por Leucemia. Las
complicaciones cardiacas pueden ocurrir dias 0 semanas tras el manejo, o en
algunos casos meses o0 afios después de terminar la quimioterapia. Entre las
comunes esta el aumento transitorio de las cifras tensionales, arritmias, isquemia
miocardica, insuficiencia cardiaca, vasculopatia periférica y pericardiopatia (7).

Las antraciclinas, el 5-fluorouracilo con su prodroga capecitabine, la ciclofosfamida,
y el trastuzumab se asocian al desarrollo de insuficiencia cardiaca en el 20% de
pacientes que los reciben como parte de su tratamiento (8). Las antraciclinas, son
los agentes quimioterapéuticos a los que se asocia con mayor frecuencia la
disfuncion cardiaca en nifios; las mas utilizadas son la doxorubicina vy
daunorubicina. Durante o después de la administracién, los pacientes pueden
presentar toxicidad cardiaca aguda. Segun Krischer et al., en un estudio de cohorte
de 6493 pacientes, titulado “Experiencia de Grupo Oncolégico Pediatrico” que



recibieron terapia oncolégica con antraciclinas, confirmaron cardiotoxicidad
temprana en 1.6% (6).

Se ha demostrado que los pacientes pueden llegar a presentar cardiotoxicidad
tardia, atribuido a la terapia de radiacion mediastinal. Las antraciclinas y la terapia
con radiacién tienen un efecto aditivo a otros padecimientos médicos. Se considera
gue la modalidad de terapia combinada que incluyen a la doxorubicina, como base
del esquema de quimioterapia, asociada a la terapia de radiacion, tiene mayor de
riesgo de cardiotoxicidad (8).

El “Estudio de sobrevivientes al Cancer Infantil” (CCSS) se estableci6 como un
monitoreo de efectos adversos del tratamiento. Un estudio de cohorte, que siguio
pacientes tratados de 1970 a 1986; demostrd que existia un incremento en el riesgo
de condiciones cronicas de salud en comparacién con sus hermanos sanos. En un
subanalisis de la poblacion del CCSS, 14358 pacientes regresaron para monitoreo
y vigilancia de salud cardiovascular, en el que 1.7% presentaban prevalencia de
falla cardiaca congestiva, 1.6% anormalidades de valvula y 1.3% enfermedad
pericardica. Este aumento del riesgo a desarrollar complicaciones cardiacas
destaco la importancia del monitoreo en los pacientes que reciben tratamiento de
cancer pediatrico (6).

Mulrooney et al reportaron, en un seguimiento de cohorte de 10.367 adultos
jovenes, quienes sobrevivieron al cancer infantil en Estados Unidos, una tasa de
incidencia para insuficiencia cardiaca congestiva de 9.5 por cada 10.000 habitantes
por afio, 2.8 para infarto agudo de miocardio y 6.4 para alteraciones valvulares (37).

Este estudio pretende determinar la incidencia de cardiotoxicidad en los pacientes
tratados por Linfoma de Hodgkin en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica,
tomando en cuenta que segun lo mencionado anteriormente, los esquemas de
terapia utilizados en esta instituciéon, son ABVD, OEPA/COPDAC y STANDFORD V
(modificado); los cuales utilizan antraciclinas como uno de los agentes
guimioterapéuticos, asi como terapia de radiacion (4).

Los pacientes bajo tratamiento con alto potencial de cardiotoxicidad, requieren un
monitoreo estricto durante y después de la terapia. Durante la terapia, se desean
detectar signos tempranos de cardiotoxicidad, con el fin de tomar medidas que
puedan de alguna manera reducir el riesgo de complicaciones cardiacas cronicas,
sin modificar el efecto antitumoral de la terapia (6).

El producto de esta investigacion servira para establecer la importancia del
monitoreo estricto de los pacientes con linfoma de Hodgkin durante la terapia, para



asi detectar a tiempo signos tempranos de cardiotoxicidad, por medio de los
ecocardiogramas realizados al inicio de la terapia y al finalizarla. Con esta medida
se podria prevenir el aumento de riesgo de complicaciones cardiacas posteriores.
También se pretende identificar las complicaciones cardiacas mas frecuentes que
presentan los pacientes, asi como el esquema de terapia que causa mMas
complicaciones.



2. Marco Tebrico

2.1 Céancer Pediatrico

El cancer es una enfermedad que se origina por alteraciones genéticas. Un fenotipo
maligno puede ser originado por alteraciones de los procesos celulares normales,
tales como la transduccion de la sefial, la regulacidon del ciclo celular, la reparacion
del ADN, el crecimiento y la diferenciacion celular, la regulaciéon de la traduccién de
sefales, el envejecimiento celular o la apoptosis (9).

La localizacion, histologia y prondstico de los tumores pediatricos es diferente a la
de los adultos (9). Los signos y sintomas son variables e inespecificos y usualmente
se atribuyen a otras causas. Los tumores tienden a originarse en estructuras
viscerales profundas del organismo, en el parénquima o los érganos. Estos tumores
se clasifican en 5 categorias en funcion del 6rgano, sistema o tejido implicado: el
sistema linfohematopoyético, el sistema nervioso, el grupo embrionario, el tejido
conjuntivo y el sistema gonadal (12).

Los distintos tipos de cancer en los nifios, se producen en edades especificas. Los
tumores embrionarios y neuroblastomas suelen aparecer durante los 2 primeros
afios de vida; las leucemias linfoblasticas agudas, el linfoma no Hodgkin y los
gliomas aparecen entre los 2 y 5 afios de edad; los tumores 6seos, el linfoma de
Hodgkin, los tumores gonadales y de tejido conjuntivo predominan durante la
adolescencia (12).

Durante los ultimos afios, la supervivencia de los pacientes pediatricos ha ido
mejorando, de un 56% en el afio 1974, a mas del 81% en el afio 2000. La mejora
en el prondstico se debe a las multiples investigaciones que se han desarrollado, en
busca de tratamientos novedosos que aumenten las tasas de supervivencia (9).

2.1.1 Tipos de Cancer Pediatrico

En Guatemala, los tipos de cancer pediatrico mas comun son: (10)

e Leucemias (47.5%)
e Linfomas (16%)

¢ Retinoblastomas (10.3%)



2.1.1.1 Leucemias

Las leucemias son los tumores malignos mas frecuentes en los pacientes
pediatricos. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa el 77% de los casos
de leucemia infantil; la leucemia mieloide aguda (LMA) representa un 11%; la
leucemia mieloide crénica (LMC) un 2 a 3% y la mieloide crénica juvenil (LMCJ) un
1a 2% (13).

Las leucemias son un grupo de enfermedades malignas, en las que trastornos
genéticos de determinada célula hematopoyética dan lugar a una proliferacion
clonal no regulada de células. La progenie de éstas tiene ventaja de crecimiento
sobre los elementos celulares normales, que se debe a una mayor velocidad de
proliferacion y a una menor incidencia de apoptosis espontanea. Esto lleva a una
interrupcion de la funcion medular normal y con ello a una insuficiencia medular.
Dependiendo del tipo de leucemia que presente el paciente, se evidenciara
variacion en el cuadro clinico, los hallazgos en pruebas de laboratorio y la respuesta
al tratamiento (13).

2.1.1.1.1Leucemia Linfoblastica Aguda

Epidemiologia: la leucemia linfoblastica aguda, es la neoplasia mas comudn
diagnosticada en pacientes menores de 15 afios. Es mas frecuente en hombres que
en mujeres y en personas de raza caucasica (14).

Patogénesis: en la mayoria de los casos no hay evidencia de una causa y no se
detectan factores de riesgo. Esta enfermedad, est4 relacionada con algunos
sindromes genéticos como el sindrome de Down; inmunodeficiencia hereditaria o
adquirida, como deficiencia de inmunoglobulina A; agammaglobulinemia y sindrome
de Wiskott-Aldrich (14).

Algunos factores de riesgo son: (14)

e Ambientales: la exposicion a rayos X en utero, 0 a reacciones
nucleares.

e Ocupacionales: tareas agricolas, de soldadura, en la industria
maderera, y también por el uso de pesticidas, plaguicidas, tintes de
cabello y solventes.

e Quimioterapia y radioterapia previas

e Uso de farmacos como la fenitoina

e Tabaquismo antes y durante el embarazo, y el consumo materno de
alcohol durante el embarazo

e Dietarica en nitratos



e Agentes infecciosos, principalmente virales

Manifestaciones Clinicas: el cuadro clinico esta integrado con 5 sindromes
descritos a continuacion en el cuadro niamero 1 (15).

Cuadro No. 1

Manifestaciones Clinicas LLA
Anémico Neutropénico Purpdurico Infiltrativo Metabdlico
Palidez y sintomas Fiebre y/o procesos Petequias Dolor éseo, Alteraciones
de hipoxia como infecciosos purpura, adenomegalias, bioquimicas que
fatiga, irritabilidad, persistentes o equimosis, hepatomegalia, reflejan la carga
astenia, adinamia, recurrentes, epistaxis, esplenomegalia, tumoral total y son la
somnolencia, secundarios a gingivorragia u infiltracion a piel, consecuencia de la
secundarios a la neutropenia otras parétidas, encias, proliferacién y

disminucién de la
hemoglobina

manifestaciones
de sangrado

secundarias a la
trombocitopenia.

testiculos, formacién de
tumores sélidos
(cloromas); leucocitosis
y masa mediastial.

destruccién excesiva
de las células
leucémicas.

Ojeda, J. et al. Leucemia Aguda Mieloblastica. [México D.F]: Oncoguia.

Clasificacién: en el cuadro numero 2, se describe la clasificacion Franco-
Americano-Britanica (FAB) de LLA, segun su morfologia (15).

Cuadro No. 2
Clasificacion FAB de LLA
L1 L2 L3
Tamafio del nucleo Pequefio Grande Grande

Patrén Nuclear Regular con cromatina Irregular con cromatina Regular con cromatina homogénea

homogénea heterogénea
Nucléolo Poco prominente Prominente Prominente
Citoplasma Escaso Abundante Abundante, basofilia, vacuolas
grandes
Frecuencia 85% 14% 1%

Clasificacién Franco-Americano-Britanica (FAB) de LLA; segin morfologia
Ojeda, J. et al. Leucemia Aguda Mieloblastica. [México D.F]: Oncoguia.

Diagnostico: se sospecha de una LLA cuando existan datos sugestivos de
insuficiencia medular. La mayor parte de los pacientes presentan anemia y
trombocitopenia. Los estudios de laboratorio convencionales no suelen revelar
células leucémicas. Para confirmar el diagnodstico se debe realizar un estudio de
médula 6sea. Usualmente se realiza un aspirado medular, sin embargo, en
ocasiones es necesaria una biopsia de médula 6sea (13).

Al demostrar que mas del 25% de las células medulares corresponden a una
poblacion homogénea de linfoblastos, se establece el diagndstico. La estadificacion
se apoya en un estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) (13).



Tratamiento: depende del riesgo estimado de recidiva en cada paciente, el cual
varia dependiendo el subtipo de LLA. En el cuadro nimero 3 se describen las fases

del tratamiento para LLA (13).

Cuadro No. 3

Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda

Primera Fase

Segunda Fase

Fase de Mantenimiento

Induccién de la Remision

Tratamiento Inicial

Erradicacion de las células leucémicas de la
médula 6sea

Duracién de 4 semanas

Administracién de vincristina 1 vez a la

asparginasa nativa

También se puede administrar citarabina o
metotrexate por via intratecal o ambos
compuestos

semana, un corticoide y dosis repetidas de L-

Centrada en el SNC

Evitar recidivas posteriores a este
nivel

Quimioterapia intratecal repetida
mediante puncion lumbar mientras
se realiza una quimioterapia
intensiva a nivel sistémico
Pacientes con factores que definan
alto riesgo de recidivar en el SNC
deben recibir ademas radioterapia
craneoespinal

Remisién inducida

Duracion de 2-3 afios
Administracion de farmacos 14-
28 semanas

Farmacos y pautas varian seguin
el grupo de riesgo al que
pertenezca el paciente

Dosis diaria de mercaptopurina y
1 semanal de metotrexate,
asociadas a dosis intermitentes
de vincristina y un corticoide

Pacientes de alto riesgo reciben 1 dosis
semanal de daunomicina

Remisién en 98% de los pacientes
(persistencia de menos del 5% de blastos en
la médula y la normalizacién del nimero de
plaquetas y neutréfilos a las 4-5 semanas de
tratamiento)

Ortega, M. Osnaya, M. Rosas, J. Leucemia Linfoblastica Aguda. Med Int Mex. 2007; enero-febrero; 23 (1): 26-33 (13).

2.1.1.1.2 Leucemia Mieloide Aguda

Epidemiologia: incidencia de 5 a 8 casos por cada 100000 individuos al afio; 6500
nifios y adolescentes por afio en Estados Unidos. No existe diferencia entre
hombres y mujeres, ni en poblacion blanca o negra (16).

Patogénesis: caracterizada por la presencia de una poblacibn homogénea de
células blasticas con rasgos similares a los que caracterizan estadios precoces de
diferenciacion de la serie mielo-monocito-megacariocitica mayor del 30% de la
celularidad medular en el aspirado o biopsia (13). Se presentan en precursores de
células mieloides, eritroides, megacariociticas y monociticas. Son resultado de una
transformacioén clonal de precursores hematopoyéticos por medio de la adquisicion
de re arreglos cromosomicos y multiples mutaciones genéticas (16).

Se han asociado varios trastornos cromosomicos con la LMA, sin embargo, la
mayoria de pacientes no identifica ningun factor predisponente de tipo genético o
ambiental (13).

Algunos factores de riesgo son: (13)



e Radiacion ionizante

e Farmacos quimioterapéuticos

e Solventes organicos

e Consumo de marihuana, alcohol y tabaco prenatal

e Hemoglobinuria paroxistica nocturna

e Determinados sindromes como: Sindrome de Down, anemia de
Fanconi, sindrome de Bloom, sindrome de Kostmann, sindrome de
Shwachman-Diamond, sindrome de Diamond-Blackfan, sindrome de
Li-Fraumeni y la neurofibromatosis tipo 1

Manifestaciones Clinicas: los signos y sintomas se deben a la sustitucion de la
médula 6sea por células malignas con la consiguiente insuficiencia medular. Los
pacientes presentan todos o algunos de los sintomas tipicos de LLA (13).

También pueden presentar signos y sintomas infrecuentes en LLA:

e Presencia de nédulos subcutédneos o lesiones aframbuesadas

¢ Infiltracion de las encias

e Signos y datos analiticos de coagulacion intravascular diseminada
e Masas bien delimitadas (cloromas o sarcomas granulociticos)

Las masas estan asociados a la variante M2 de la LMA con la translocacién t(8;21).
Los sintomas del SNC se encuentran con mayor frecuencia en la LLA. La presencia
de organomegalia, es frecuente en subtipos con componente monoblastico y en
aguellos con hiperleucocitosis (13).

Clasificacion: en el cuadro No. 4, se describe la clasificacién Franco-Americano-
BritAnica de LMA, segun su morfologia, inmunofenotipo y citogenética (13).

Cuadro No. 4
Clasificacion FAB de LMA

Subtipo

MO

M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7

Nombre Habitual

Leucemia mieloblastica aguda con minima diferenciacion

Leucemia mieloblastica aguda sin maduracion
Leucemia mieloblastica aguda con maduracion
Leucemia promieloblastica aguda

Leucemia mielomonocitica aguda

Leucemia monocitica aguda

Eritroleucemia

Leucemia megacariocitica aguda

Clasificacion Franco-Americano-Britanica (FAB) de LMA; segiin morfologia, inmunofenotipo y citogenética
Ortega, M. Osnaya, M. Rosas, J. Leucemia Linfoblastica Aguda. Med Int Mex. 2007; enero-febrero; 23 (1): 26-33.




Diagndstico: se realiza por medio del estudio del aspirado y la biopsia de la médula
0sea, en el cual muestran una médula hipercelular constituida por una proliferacién
mondtona de células. Las caracteristicas celulares, permiten catalogar el tipo de
LMA, segun la clasificacion de FAB. Las técnicas de tincién identifican las células
que contienen mieloperoxidasa, confirmando asi el origen mieloide de la leucemia
(13).

Tratamiento: un 80% de los pacientes logra la remision con una quimioterapia
agresiva con multiples farmacos. El 10% muere por infeccidon o hemorragia antes
de alcanzar la remisién. El trasplante de médula 6sea o de células madre entre
hermanos compatibles, luego de la remision del hermano que padece LMA,
consigue una supervivencia prolongada libre de enfermedad en un 60 a 70% de los
pacientes (13).

Cuadro No. 5
Fases de tratamiento para LMA

Fase de Induccion Fase de Consolidacion Fase de Mantenimiento
Daunorrubicina 60 mg/m? por dia/ 3 Al alcanzar remisién completa Respuesta completa después de la
dias Citarabina 3g/m? cada 12/horas consolidacion deben recibir cuidados de
Citarabina 100mg/m? infusion continua | los dias 1, 3y 5 por 3 a 4 ciclos, soporte y tratamiento sistémico paliativo
por dia/7 dias (7+3) con intervalos de 28 a 35 dias 0 a | 6-mercaptopurina 50mg/m? semanal
Remisién completa segundo 7+3 la recuperacion hematolégica Ciclofosfamida 200mg/m? semanal
dependiendo de la tolerancia Se puede ofrecer 7+3 0 5+2 Vincristina 1.4mg/m? mensual por 2 afios
Neutropenia febril o prolongada, son dependiendo de la tolerancia
indicaciones del uso de filgastrim
Ortega, M. Osnaya, M. Rosas, J. Leucemia Linfoblastica Aguda. Med Int Mex. 2007; enero-febrero; 23 (1): 26-33 (13).

2.1.1.1.3Leucemia Mieloide Crénica

Epidemiologia: se presenta en un 2 a 3% de los casos de leucemias en pacientes
pediatricos; un 99% de éstas presenta una translocacion especifica, t(9;22)
(934;911), denominada cromosoma Filadelfia (13).

Patogénesis: la leucemia mieloide cronica, esta relacionada con la exposicion a
radiaciones ionizantes (13).

Fase Crénica Inicial Fase acelerada o “crisis blastica”

El clon de las células malignas condiciona un aumento del nimero de leucocitos | Elevacion de recuentos celulares en
circulantes con predominio de las formas maduras, pero con un numero de | sangre, no controlable con farmacos
granulocitos inmaduros incrementado Aparicion de otras manifestaciones:
Esplenomegalia que puede provocar dolor en hipocondrio izquierdo hiperuricemia y sintomas neurol6gicos
Anemia leve y trombocitosis
Termina a los 3-4 afios de su inicio
Progresa a fase acelerada

Ortega, M. Osnaya, M. Rosas, J. Leucemia Linfoblastica Aguda. Med Int Mex. 2007; enero-febrero; 23 (1): 26-33 (13).




Manifestaciones Clinicas: inicialmente son sintomas inespecificos como fiebre,
fatiga, pérdida de peso y anorexia; puede aparecer esplenomegalia. En la fase
acelerada hiperuricemia y sintomas neuroldgicos (13).

Diagnostico: se debe sospechar de una leucemia mieloide cronica ante la aparicion
de un nimero mayor de células mieloides condiferenciacion a células maduras en
sangre periférica y médula ésea. El diagnostico debe confirmarse por medio de
estudios citogenéticos que evidencien la presencia del tipico cromosoma Filadelfia.
Técnicas de biologia molecular revelan una translocacion, BCR-ABL, la cual es
caracteristica de la LMC (13).

Tratamiento: se ha diseflado un farmaco especificamente para inhibir la
tirosincinasa BCR-ABL, el imatinib mesilato; no existe mucha experiencia con el uso
de éste en nifios, sin embargo en adultos se ha utilizado y ha demostrado capacidad
para producir respuestas importantes en mas del 70% de los pacientes tratados.
Los signos y sintomas incapacitantes pueden controlarse con hidroxiurea en la fase
cronica; por medio de éste se consigue normalizar el recuento leucocitario en
manera gradual. El trasplante alogénico de células madre o de médula Gsea
potencia la posibilidad de curacion hasta en un 80% (13).

2.1.1.1.4Leucemia Mieloide Crénica Juvenil

Epidemiologia: frecuente en nifios menores de 2 afios, representa menos del 2%
en los casos de leucemia infantil (13).

Patogénesis: proliferacion clonal de células madre hematopoyéticas; no suelen
presentar el cromosoma Filadelfia (13).

Manifestaciones clinicas: inician con exantemas, adenopatias y esplenomegalia
(13).

Diagnaostico: en sangre periférica se observa incremento del nimero de leucocitos
circulantes; también se evidencia trombocitopenia y eritroblastos. El patrén que
presenta la médula 6sea es de mielodisplasia y los blastos representan menos del
30% (13).

Tratamiento: trasplante de progenitores hematopoyéticos (13).
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2.1.1.2 Retinoblastoma

Epidemiologia: es el tumor maligno, mas comun de la retina. Se presenta en 1 de
cada 20 000 pacientes pediatricos. La incidencia anual es de 4 casos por cada
millén. Se puede presentar a cualquier edad, sin embargo, un 90% de los casos son
diagnosticados en la edad preescolar antes de los 5 afos de edad. En los Estados
Unidos son reportados de 250 a 300 casos nuevos por afo, y a nivel mundial son
aproximadamente 5 000 casos al afio (18).

Patogénesis: los nifios que presentan retinoblastoma en ambos ojos, tienen una
mutacion genética en uno de los cromosomas, RB1, la cual los predispone a
desarrollar tumores de retina durante su infancia y otros tipos de cancer a lo largo
de su vida. El gen RB1, produce la fosfoproteina 110 kDa, que interactia con otras
proteinas involucradas en la regulacion del ciclo celular, la diferenciacion, y en el
control de la estabilidad genémica (19).

Manifestaciones clinicas: aparece como una masa nodular gris traslucida o una
masa blanca opaca, con liquido subretiniano. Segun la etapa en la que se encuentre
avanzada la enfermedad, asi seran las manifestaciones clinicas encontradas. Entre
las mas comunes esté el signo de pupila blanca o leucocoria, estrabismo, dolor o
enrojecimiento ocular y cambios en la agudeza visual. Los nifios que presentan la
enfermedad, tienen riesgo de sufrir metastasis, que se desarrolla durante el primer
afo del diagnostico; tumor intracraneal neuroblastico y cancer secundario. En el
75% de los pacientes es unilateral y el otro 25% es bilateral (18).

Clasificacion: se han desarrollado diferentes clasificaciones de retinoblastoma,
para los fines de tratamiento puede ser categorizada como enfermedad intraocular
o extraocular. La enfermedad intraocular puede limitarse a la retina o extenderse
afectando el globo ocular, no se extiende a los tejidos cercanos u otras partes del
cuerpo. La enfermedad extraocular se extiende a otros tejidos (18, 20).

Diagndstico: algunas caracteristicas clinicas y demograficas ayudan con el
diagnéstico, como lo es la historia familiar positiva, la cual es sugestiva de
retinoblastoma. La leucocoria y la disminucién de la agudeza visual, estan
fuertemente relacionadas con el retinoblastoma (18).

La fundoscopia revela el tumor, con lesiones satélites en la retina, espacio
subretineal y/o intravitreo. También se puede realizar un ultrasonido para identificar
y analizar la masa intraocular; la heterogenicidad y calcificaciones, son evidencia
suficientemente fuerte para el diagnéstico (21).
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La tomografia computarizada es ideal para detectar calcificaciones intraoculares. La
resonancia magneética cerebral y de érbitas es el método mas sensitivo, delimita el
nervio optico y también el area pineal (21).

Tratamiento: el objetivo principal de la terapia es la supervivencia del paciente y el
segundo objetivo es la preservacion del globo ocular (20). Las modalidades de
tratamiento se pueden clasificar:

Cuadro No. 8
Modalidades de tratamiento
Terapia focal Crioterapia, fotocoagulacion convencional con laser, termoterapia transpupilar,
terapia fotodinaminca y radioterapia
Radioterapia Con haz externo

Quimioterapia sistémica
Enucleacion
Espinoza, M. Retinoblastoma. Revista Médica de Costa Rica y Centroamérica LXVIII. 2011; sl; 596: 23-7

Cuadro No. 9
Clasificacion de Reese-Ellsworth, para tratamiento conservador de Retinoblastoma
Grupo I: a. Tumor Unico, < de 4 diametros discales, en o detras del ecuador
Muy Favorable b. Tumores miltiples, no > de 3 diametros discales, en o detras del ecuador

o

Tumor Unico, 4-10 diametros discales en tamafio en o detras del ecuador
b.  Tumores miiltiples, 4 diametros discales, detras del ecuador

Grupo lI: Favorable

Grupo lll: Dudoso a. Cualquier lesién anterior al ecuador
b.  Tumor Unico > a 10 diametros discales detras del ecuador

Grupo IV: Desfavorable  a. Tumores mdltiples, algunos > de 10 diametros discales
b.  Cualquier lesién que se extiende anteriormente a la ora serrata

Grupo V: a. Tumores masivos que afectan mas de la mitad de la retina
Muy Desfavorable b. Diseminacion vitrea

Espinoza, M. Retinoblastoma. Revista Médica de Costa Rica y Centroamérica LXVIII. 2011; sl; 596: 23-7

2.1.1.3 Linfomas

Los linfomas son enfermedades malignas, consecuencia de la proliferacion
neoplasica de las células linfoides. El proceso de malignizacion ocurre cuando la
célula hematopoyética ya ha abandonado la médula 6sea (MO). Se trata de un
grupo heterogéneo de neoplasias, con multiples formas de presentacion clinica, que
van desde formas pseudo-leucémicas, con afectacion difusa del organismo, hasta
otras puramente locales. Los linfomas suponen el tercer grupo de neoplasias por
incidencia en la edad infantil (16, 17).

Epidemiologia: se definen como una proliferacién maligna de células de origen
linfoide. Se reportan 13% de casos nuevos en Estados Unidos de América (EU) y
1450 casos nuevos por afo en el Reino Unido. En el Hospital Infantil del Estado de
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Sonora (HIES) se reportan hasta el afio 2011, 168 casos (15.2%) de linfomas siendo
la segunda causa de cancer en este hospital. Ocupan el 10% de las neoplasias
infantiles, con relacion hombre: mujer 3:1. Incidencia de 1 por cada 100,000
habitantes por afio en menores de 15 afios y 3.6 casos por cada millon. Se dividen
en 2 grandes grupos: Linfoma de Hodgkin y Linfoma No Hodgkin siendo este ultimo
mas frecuente en un 60% de los casos (17).

Etiologia: en los linfomas los factores asociados son: (16)

e Genéticos: sindrome proliferativo ligado al X, teniendo los hermanos 7 veces
mayor riesgo

e Infecciosos: Virus de Ebstein Barr, VIH

¢ Inmunodeficiencias: Sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxia telangiectasia,
artritis reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico, Sindrome Sjoégren

e Condiciones meédicas: amigdalectomia

e EXposicion a radiaciones: irradiacion timica, irradiacion vertebral

e EXxposiciones ocupacionales: aserrin

Anatomia Patoldgica: en el Cuadro 10 se muestran las diferencias histolégicas
entre Linfoma de Hodgkin y Linfoma no Hodgkin (16).
Cuadro No.10

Diferencias Histolégicas
Linfoma de Hodgkin Linfoma No Hodgkin

Perdida de la arquitectura ganglionar

Predominio linfocitario: Hiperplasia linfoidea de Intraabdominal.

arquitectura difusa o nodular Histologia: No Burkitt 40%, Burkitt 35%, linfoblastica,
patrén de cielo estrellado.

Esclerosis nodular: Nédulos linfaticos degenerativos en
banda, células plasmaticas, eosindfilos, linfocitos, células .
Hodgkin o lacunares, pocas R-S Enfermedad mediastinica.
Histologia: Linfoblastica.
Celularidad mixta: Fina red de colageno, con PMN,
multiples células de R-S

Cabezay cuello.

Deplecién linfocitaria: Mdltiples células de R-S. Histologia linfoblastica y tipo Burkitt. Células Grandes.

Vela.F. Pediatr Integral 2004;VI111(6):475-486.
R-S: Células de Reed Stemberg.
PMN: Polimorfonucleares.

Dentro de los subtipos del Linfoma de Hodgkin, la esclerosis nodular es el mas
frecuente en un 40%, se presenta en adolescentes en un 70% y se presenta como
enfermedad cervical, supraclavicular y mediastinica. En segundo lugar se encuentra
la celularidad mixta en 30% de los casos, es mas frecuente en menores de 10 afios
y se presenta como enfermedad avanzada con extension ganglionar. El subtipo de
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predominio linfocitario se presenta en el 15% de casos, mas frecuente en varones
jovenes y se asocia mas a enfermedad localizada. La deplecion linfocitaria en el
10% de los casos, mas frecuente en pacientes con VIH, se presenta como
enfermedad diseminada a hueso y médula ésea. Los linfomas No Hodgkin se
derivan de precursores de células T o B y de células maduras T o B. El linfoma de
precursores de células T (linfoblastico), 30% se asocian a masas en mediastino
anterior con adenopatia torso superior. Linfoma de precursores de células B, se
asocia a masa cutdnea y masa en ganglios linfaticos aislados. El Linfoma de Burkitt
(células B maduras), es el mas frecuente en su forma esporadica 50%, con
localizacion en abdomen principalmente en region ileocecal, puede presentarse
como invaginacién intestinal en nifios mayores de 6 afios. Linfoma anaplasico de
células T ocupa 7-8%, con localizacion mas frecuente en piel, tejidos blandos y
hueso. El cuadro 11 muestra las diferencias clinicas de los linfomas (16).

Cuadro No.11
Diferencias clinicas entre Linfomas

Caracteristica

Edad de
presentacion

Linfoma de Hodgkin Linfoma No Hodgkin

Adolescente Pre-escolar y escolar

Crecimiento Réapido y progresivo maximo crecimiento 3 a 5 dias

ganglionar

Lento y progresivo maximo
crecimiento en 4 semanas

Caracteristicas
ganglionares

Pétreo, conglomerado, satélites no doloroso, ganglios satélites

Sitios de Cuello, térax, abdomen y Abdomen, térax, cuello y otros sitios
Afectacion partes blandas

Enfermedad Localizada y extraganglionar | Sistémica y extraganglionar

Tipo Células de Reed Sternberg Linfoblastos tipo By T

Histolégico

Localizacion

Cuadro Clinico

Adenopatias aisladas (60%)

Esplenomegalia Sintomas B
(fiebre, pérdida de peso,
sudoracién nocturna) 20%
Sintomas neurolégicos en
fases tardias (20- 30%)
Hipertension

Intraabdominales (60%) Mediastino (30%) Cabeza y cuello (15%)
Anillo de Waldeyer, senos paranasales, laringe. Localizacién primaria
de ganglios linfaticos, 25% de los casos, cervicales, supraclaviculares
y axilares

Distensién abdominal y dolor, masa abdominal palpable, nausea,
vémito, intususcepcion hasta abdomen agudo. Disnea y tos. Sindrome
de vena cava superior. Sindrome Mediastinico. Sindrome Derrame
pleural 50%.

Vela.F. Pediatr Integral 2004;VI11(6):475-486.

Clasificacion: una vez establecido el diagnéstico es necesario estadificar el tumor
para determinar el tratamiento y prondstico de los diferentes tipos de Linfomas. En
el cuadro numero 12 se describe la clasificacion de Ann Arbor y de Murphy de los
Linfomas (16).
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Cuadro No.12
Clasificacion de Linfomas

Clasificacion Ann Arbor Clasificacion de Murphy

I. Nédulos en una sola cadena/estructura linfoidea Estadio | Tumor simple (extranodal) o area anatémica nodal
con la exclusiéon de mediastino o abdomen.
Il. 2 6 méas cadenas linfaticas en mismo lado del

diafragma Estadio Il Tumor simple (extranodal) con afectacién ganglionar
regional, 2 0 mas areas nodales del mismo lado del diafragma,
IIl. Cadenas linfaticas en ambos lados del diafragma 2 0 més tumores extranodales simples con o sin afectacién
ganglionar regional del mismo lado del diafragma, Localizacién
IV. Sitios extraganglionares primaria Gl que puede ser resecable con o sin afectacion de

ganglios mesentéricos.
A) Sin sintomas
Estalio Il 2 tumores simples en distintos sitios del diafragma,
B) Fiebre, pérdida de peso, sudoraciones X Enfermedad 2 0 mas areas nodales en ambos lados del diafragma. Primario,
“Bulky” abdominales, intratoracico inoperables. Epidurales y
paraespinales primarios.

E) Afectacién extranodal contiguo a cadena ganglionar
Estadio IV Cualquiera de los anteriores con afectacion a
médula 6sea 0 SNC.

Vela.F. Pediatr Integral 2004;VIII(6):475-486.
Gl:Gastrointestinal SNC: Sistema nervioso central «Bulky»: >10 cm de dimensién de ganglio involucrado o > 1/3 del
diametro del térax(medido por radiografia)

Diagndéstico: examen minucioso del tamafio de los ganglios afectados en las
diferentes areas. En los exdmenes de laboratorio se puede encontrar anemia,
neutrofilia, eosinofilia, aumento de la velocidad de sedimentacion globular, fosfatasa
alcalina y lactato deshidrogenasa. El linfoma no Hodgkin puede cursar con sindrome
de lisis tumoral con presencia de hiperkalemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia e
hipocalcemia. Los examenes de gabinete son necesarios para la valoraciéon del
mediastino, se puede utilizar tele-radiografia de térax y torax lateral, tomografia axial
computarizada (cuello, térax, abdomen y pelvis) y gammagrafia con Ga 671.
Siempre se requerira de toma de biopsia para establecer diagndstico etiolégico y se
realizara aspirado de médula 6sea en Estadio lll y IV o con presencia de sintomas
B1 (16, 17).

Prondstico: el prondstico va a depender en primer lugar el tipo de linfoma por lo
gue es conveniente revisar por separado cada uno. En el Linfoma no Hodgkin las
caracteristicas mas importantes para determinar su prondéstico son: el subtipo
histolégico del tumor, la extension o carga tumoral de la enfermedad, el tipo de
tratamiento aplicado y la respuesta al mismo. En el Linfoma de Hodgkin el
pronéstico depende del estadio de la enfermedad, del volumen tumoral, histologia,
edad, y respuesta al tratamiento (17).

Tratamiento:

Linfoma de Hodgkin: es una de las formas de cancer con mayor probabilidad de
cura, con escalas de sobrevivencia que exceden el 98%; sin embargo, la
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sobrevivencia a largo plazo es reducida principalmente por los efectos que tiene la
terapia en el paciente. La disminucion de esta ha resultado en el desarrollo de
estrategias para identificar un balance Optimo entre el mantenimiento de la
sobrevivencia y evitar complicaciones que pueda producir la terapia a largo plazo

2).

Para el tratamiento son eficaces la quimioterapia y la radioterapia; actualmente es
utilizada una modalidad combinada de quimioterapia con o sin radioterapia a dosis
bajas. El estadio de la enfermedad, la edad al momento del diagndstico, la presencia
0 ausencia de sintomas B y la presencia de adenopatias hiliares o de enfermedad
ganglionar voluminosa, van a determinar el tratamiento a utilizar. En el cuadro
namero 13, se describen los esquemas utilizados en la terapia de los pacientes
pediatricos con linfoma de hodgkin (22).

Cuadro No. 13
Esquemas de quimioterapia para pacientes tratados por Linfoma de Hodgkin

ABVD Dosorrubicina (adriamicina), bleomicina, vinblastina, dacarbacina

ABVE (DBVE) Doxorrubicina (adriamicina), bleomicina, vincristina, etopdsido

VAMP Vincristina, doxorrubicina (adriamicina), metotrexate, prednisona

OPPA + COPP (mujeres) Vincristina, prednisona, procarbacina, doxorrubicina (adriamicina), ciclofosfamida,

vinblastina, prednisona, procarbacina

OEPA + COPP (varones) Vincristina, etopdsido, prednisona, doxorrubicina (adriamicina), ciclofosfamida,
vinblastina, prednisona, procarbacina

COPP/ABV Ciclofosfamida, vincristina, prednisona, procarbacina, doxorrubicina (adriamicina),
bleomicina, vinblastina

BEACOPP (estadio avanzado) Bleomicina, etopdsido, doxorrubicina (adriamicina), ciclofosfamida, vincristina,
prednisona, procarbacina

COPP Ciclofosfamida, vincristina, prednisona, procarbacina
CHOP Ciclofosfamida, doxorrubicina (adriamicina, vincristina, prednisona
ABVE-PC Doxorrubicina  (adrimicina),  bleomicina, vicristina, etopésido, prednisona,

ciclofosfamida

Cairo, M. Bradley, B. Linfoma. En: Kliegman, R. Jenson, H. Behrman, R. Stanton, B. Nelson Tratado de Pediatria. 18 ed: Saunders; p. 2123-
28

16



La respuesta al tratamiento puede ser evaluada por medio de criterios especificos,
lo cual es determinante para corroborar la efectividad que tiene un esquema de
tratamiento y comparar otros. En el cuadro niumero 14 se detallan los criterios de
respuesta del International Working Group para linfoma (17).

Cuadro No. 14
Criterios de respuesta del International Working Group para Linfoma

Respuesta Definicién Adenomegalias Higado y bazo Médula Osea
CR Desaparicion de | PET negativo. No palpables Biopsia negativa
toda evidencia Regresién a tamafio Desaparicion de Irrelevante si es positiva previa
de enfermedad normal. nédulos a tratamiento
PR Regresion de >50% de disminucién en >50% de disminucion
enfermedad la suma del producto de en la suma del
medible sin los diametros de las 6 producto de los
aparicion de mesas dominantes, sin diametros de los
nuevos sitios incremento en tamafio de | nddulos
otros ganglios. Sin incremento de
SD Falla para PET positivo previo a tamarfio del higado o
lograr CR/PR 0 | tratamiento y uno o mas el bazo
PD PET positivos en los sitios

involucrados previamente.
PET positivo previo a
tratamiento y PET positivo
en los sitios previos de
enfermedad, sin nuevos
sitios en PET o CT.

PD Cualquier Aparicion de nuevas >50% de incremento Nueva infiltracién o recurrencia
nueva lesion o lesiones, >1.5 cm en en la suma del
incremento de cualquier eje, >50% enla | producto de los
mas del 50% de | suma del producto de los diametros de
sitios diametros de mas de un cualquier lesiéon
involucrados ganglio o0 >50% en el previa
previamente diametro mayor de un

ganglio identificado
previamente >1 cm en su
eje corto.

Lesiones PET positivas
Murrieta, H. Villalobos, A. Garcia, S. Linfoma: Aspectos clinicos y de imagen. Anales de Radiologia México. 2009; enero-marzo; 1: 81-97
CR= Respuesta completa. PR= Respuesta parcial. SD= Enfermedad estable. PD= Progresién de la enfermedad. PET= Tomografia por
Emision de Positrones. CT= Tomografia Computarizada

Linfoma No Hodgkin:

La modalidad de terapia consiste principalmente en quimioterapia sistémica con
multiples farmacos y quimioterapia intratecal. La radioterapia es utilizada solamente
en casos especiales, como en la afeccion del SNC en el LL, ocasionalmente en el
LV, el sindrome agudo de VCS y las paraplejias agudas (22).

Los pacientes con riesgo de SLT, principalmente en los LB o LL avanzados o
voluminosos, requieren de hidrataciéon vigorosa y de inhibidor de la xantina oxidasa
(alopurinol, 10 mg/kg/dia via oral, dividido en 3 tomas) o, con mayor frecuencia, una
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oxidasa recombinante de uratos (rasburicasa, 0,2 mg/kg/dia via oral, una vez al dia
durante 1 a 3 dias) (22).

En el cuadro numero 15, se describen los esquemas de quimioterapia mas utilizados
para los pacientes con Linfoma no Hodgkin (23).

Cuadro No. 15
Esquemas de Quimioterapia para Linfoma No Hodgkin

R-CHOP Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona
R-CVP Rituximab, ciclofosfamida, vincristina, prednisolona
R-bendamustina Rituximab, bendamustina
FCR Fludarabina, ciclofosfamida, rituximab

Duncan, N. Lymphomas: current and future treatment options. [United Kingdom] The Pharmaceutical Journal. 2014; Oct
24

Esquemas de quimioterapia para tratamiento de Linfoma de Hodgkin
utilizados en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP)

Los esquemas utilizados en la UNOP son: (5)

e ABVD
e OEPA/COPDAC
e STANDFOR V (modificado)

ABVD

La terapia combinada con doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina es
el régimen de quimioterapia estandar para pacientes con linfoma de Hodgkin. La
mielosupresion, principalmente la neutropenia, es comun durante el tratamiento
(24).

En el cuadro niumero 16, se observan los detalles del régimen de quimioterapia
ABVD, la dosis, la via de administracion, dia de administracion, la frecuencia y
namero de ciclos de éste (25).

18



Cuadro No. 16
Régimen de quimioterapia ABVD
Medicamento Dosis Via de Dia Premedicacion Frecuencia
administracion

Doxorrubicina 25 mg/m? IV 1Y 15 No es necesaria Cada 28 dias de 6 a 8 ciclos
Bleomicina 10,000 U/m?
Vinblastina 6 mg/m?

Dacarbazina 375 mg/m®
Cameron. L. ABVD for Hodgkin’s Lymphoma. South East London, Cancer Network. [London] NHS. 2011. [accesado 16 de agosto de
2015] Disponible en:http://www.londoncanceralliance.nhs.uk/media/36533/HD_ABVD_Protocol_V1.0.pdf

Mecanismos de accion

En el cuadro numero 17, se presentan los mecanismos de accion de los
medicamentos que forman parte del régimen ABVD (26-9).

Cuadro No. 17
Mecanismos de accion: Régimen ABVD
Medicamento Mecanismo
Doxorrubicina Medicamento antraciclino que utiliza dos mecanismos diferentes para ejercer su funcién sobre las
células cancerosas, llevandolas a la disrupcion del ADN que termina en la muerte celular de éstas (26).
. Intercalacion: Encaja entre las bases de ADN y bloquea la sintesis del ADN y su transcripcion
. Inhibicion de enzimas: Inhibe la actividad de la topoisomerasa I, lo que provoca rompimientos en
el ADN genémico

Bleomicina Antineoplasico de tipo glucopeptidico que actia produciendo radicales libres fuertemente reactivos,
dando lugar a una fragmentacion de cadenas de ADN (27).
Vinblastina linhibicién de la formacién de microtibulos en el huso mitético, que da como resultado la interrupcién de

la division celular en la etapa de la metafase. También interfiere con el metabolismo de los aminoacidos
que conducen del acido glutamico al ciclo del acido citrico y a la urea (28).

Dacarbazina Inhibe la sintesis de ADN y ARN mediante la formacion de iones de carbono (29).

Cancerquest. Doxorubicina. [United States] Emory University. 2008.

Vademecum. Bleomicina. [Espafia] Vidal Vademecum Spain. 2010.

Castro, I. et al. Medicamentos Citostaticos. Guia de utilizacion. 1ra ed. Espafia. Enero 2006.

Comité de Medicamentos de la Asociacion Espafiola de Pediatria. Dacarbazina. Pediamécum. Ed 2012. Espafia.

Efectos Adversos Inmediatos (30)

e Dolor de pecho

¢ Reflujo gastroesofagico

e Disminucién de conteo celular sanguineo temporal

e Ulceras bucales: Pueden ocurrir, sin embargo, no son muy comunes

e Sintomas gripales: Duran algunos dias tras recibir el tratamiento, entre estos
sintomas se incluye la cefalea, fiebre, escalofrios, congestion sinusal, dolor
muscular.

e Irritacion nerviosa
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e Nauseay vomitos
e Constipacion
e Pérdida de cabello

Efectos Adversos a Largo Plazo (30)

e Dafio cardiaco: principalmente por la Doxorubicina

e Dafio pulmonar: no es tan comun, es producido por la Bleomicina

e Infertilidad

e Menopausia

e Cambios en la circulacién periférica: Sindrome de Raynaud, por la
Bleomicina y la Vinblastina

OEPA/COPDAC

El régimen de quimioterapia OEPA/COPDAC (OEPA: vincristina, etoposido,
prednisona y doxorrubicina; COPDAC: ciclofosfamida, vincristina, prednisona y
dacarbazina) es un derivado del régimen estandar OPPA/COPP (OPPA: vincristina,
procarbazina, prednisona y doxorrubicina; COPP: ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina y prednisona) en el cual es reemplazada la procarbazina con
etoposido y la dacarbazina por un régimen potencialmente menos gonadotoxico
para los nifios que padecen Linfoma de Hodgkin (31).

En la tabla nimero 18 se describen los medicamentos que forman parte del régimen
guimioterapéutico, sus dosis, via de administracién y frecuencia.

Cuadro No. 18 Régimen Quimioterapéutico OEPA/COPDAC

OEPA
Medicamento Dosis Via de administracion Dia
Prednisona/Prednisolola 60 mg/m® dia dividida en 3 dosis Via Oral 1y15
Vincristrina 1.5 mg/m? 1,8y 15
Doxorrubicina 40 mg/m? v 1y 15
Etoposido 125 mg/m? 1y5
COPDAC
Prednisona/Prednisolona 40 mg/m? dividida en 3 dosis Via oral 1ly15
Dacarbazina 250 mg/m® ly8
Vincristina 1.5 mg/m? v ly8
Ciclofosfamida 500 mg/m? 1 y8

Mauz-Korholz, C. et al. Procarbazine-Free OEPA-COPDAC Chemotherapy in Boys and Estandar OPPA-COPP in Girls Have Comparable
Effectiveness in Pediatric Hodgkin’s Lymphoma: The GPOH-HD-2002 Study. JCO: 2010; Agosto 10; 28 (23); p: 3680-6
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Mecanismos de Accidn: en la tabla nimero 19 se listan los mecanismos de accion
de los medicamentos que forman parte del régimen OEPA/COPDAC.

adro No. 19
eca 0S de a on: Regimen OEPA/COPDA
Medicamento Mecanismo

Prednisona Actla controlando la velocidad de sintesis de proteinas. Reacciona con proteinas receptoras en el
citoplasma de las células sensibles, formando un complejo esteroide receptor el cual sufre un cambio
de conformacién y el complejo se traslada al ndcleo donde se une a la cromatina. La informacion
transportada por el esteroide o méas probablemente por la proteina receptora dirige al aparato genético
hacia la transcripcion de RNA.

Vincristina Inhibe la formacién de microttbulos en el huso mitético, dando como resultado la interrupcion de la
division celular en la metafase.

Doxorrubicina  Medicamento antraciclino que utiliza dos mecanismos diferentes para ejercer su funcién sobre las
células cancerosas, llevandolas a la disrupcién del ADN que termina en la muerte celular de éstas.

. Intercalacion: Encaja entre las bases de ADN y bloquea la sintesis del ADN y su transcripcién
. Inhibicion de enzimas: Inhibe la actividad de la topoisomerasa Il, lo que provoca rompimientos en
el ADN gendémico
Etoposido Inhibe la sintesis ADN, parece producirse en la fase G2 del ciclo celular.
Dacarbazina Inhibe la sintesis de ADN y ARN mediante la formacién de iones de carbono.

Ciclofosfamida Necesita ser activado por el sistema de enzimas microsomales hepaticas para ser citotéxico. Las
enzimas hepaticas convierten la ciclofosfamida en aldofofamida y 4 hidroxiciclofosfamida y luego a
acroleina y fosforamida, dos alquilantes del ADN. Al reaccionar con el ADN, los agentes alquilantes
forman unos puentes que impiden la duplicacién del mismo y provocan la muerte de la célula.

Cancerquest. Doxorubicina. [United States] Emory University. 2008.
Castro, I. et al. Medicamentos Citostaticos. Guia de utilizacién. 1ra ed. Espafia. Enero 2006.

Comité de Medicamentos de la Asociacién Espafiola de Pediatria. Dacarbazina. Pediamécum. Ed 2012. Espafia.

Efectos adversos Inmediatos: (32)

e Nausea
e Vomitos
e Pérdida de peso
e Caida de cabello

Efectos adversos a largo plazo: (32)

e Aumento del riesgo de malignidad secundaria
e Infertilidad

e Menopausia prematura

e Incrementa el riesgo padecimientos cardiacos

STANDFORD V (modificado)

El régimen STANDFORD V, incluye de 8 a 12 semanas de quimioterapia seguida
por radiacion. Este régimen consiste en 7 drogas quimioterapéuticas, las cuales se
encuentran descritas en el cuadro numero 20 (33,4).
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Cuadro No. 20
Régimen Quimioterapéutico STANDFORD V
Medicamento Dosis Viade Semana Frecuencia
administracion
Mustina 6 mg/m? [\ 1,5y9 3 Ciclos de 28 dias
Doxorrubicina 25 mg/m 1,3,579y11
Vinblastina 6 mg/m?
Prednisolona 40 mg/m® Oral 1-9
Vincristina 1.4 mg/m? \% 2,4,6,8,10y 12
Bleomicina 5,000 U/m?
Etoposido 60 mg/m? 3,7y11
ASWCS Haematology Chemotherapy Protocols. STANDFORD V. NHS. Julio 2008.

Mecanismos

de accion: en el cuadro nUmero 21 se listan los mecanismos de

accion de los medicamentos del régimen STANDFORD V.

Cuadro No. 21
Mecanismos de accion Régimen STANDFORD V

Medicamento

Mustina

Doxorrubicina

Vinblastina

Prednisona

Vincristina

Bleomicina

Etoposido

Mecanismo

La mustina se clasifica como un agente alquilante. Los agentes alquilantes alcanzan su mayor nivel de
actividad durante la fase de reposo celular.

Medicamento antraciclino que utiliza dos mecanismos diferentes para ejercer su funcion sobre las
células cancerosas, llevandolas a la disrupcion del ADN que termina en la muerte celular de éstas.

e Intercalacion: Encaja entre las bases de ADN y bloquea la sintesis del ADN y su transcripcion
. Inhibicién de enzimas: Inhibe la actividad de la topoisomerasa Il, lo que provoca rompimientos en
el ADN genémico

linhibicién de la formacién de microtubulos en el huso mitético, que da como resultado la interrupcion
de la division celular en la etapa de la metafase. También interfiere con el metabolismo de los
aminoacidos que conducen del acido glutamico al ciclo del acido citrico y a la urea

Actia controlando la velocidad de sintesis de proteinas. Reacciona con proteinas receptoras en el
citoplasma de las células sensibles, formando un complejo esteroide receptor el cual sufre un cambio
de conformacion y el complejo se traslada al nicleo donde se une a la cromatina. La informacion
transportada por el esteroide o mas probablemente por la proteina receptora dirige al aparato genético
hacia la transcripcion de RNA.

Inhibe la formacion de microtibulos en el huso mitético, dando como resultado la interrupcion de la
division celular en la metafase

Antineopléasico de tipo glucopeptidico que actia produciendo radicales libres fuertemente reactivos,
dando lugar a una fragmentacion de cadenas de ADN

Inhibe la sintesis ADN, parece producirse en la fase G2 del ciclo celular.

Cancerquest. Doxorubicina. [United States] Emory University. 2008.

Vademecum. Bleomicina. [Espafia] Vidal Vademecum Spain. 2010.

Castro, |. et al. Medicamentos Citostaticos. Guia de utilizacion. 1ra ed. Espafia. Enero 2006.

Comité de Medicamentos de la Asociacion Espariola de Pediatria. Dacarbazina. Pediamécum. Ed 2012. Espaiia.

22



Efectos Adversos: (34)

e Aumento de peso por el uso de los esteroides

e Nausea

e VOmitos

e Pigmentacion de la piel

e Fiebre

e Reacciones de hipersensibilidad
e Flebitis

e Mucositis

e Mielosupresion
e Toxicidad pulmonar

2.2 Cardiotoxicidad

La creacion de nuevas opciones de terapia para el manejo de las neoplasias ha
logrado aumentar la sobrevivencia de los pacientes que padecen estas
enfermedades, sin embargo, también se ha generado un aumento de las
complicaciones a largo plazo (7). El indice de mortalidad en pacientes pediatricos
tratados por malignidad, ha disminuido en casi 40% entre 1975y 1995 (6).

Se ha encontrado un aumento de los efectos adversos a largo plazo debido al
tratamiento, como disfuncion respiratoria, infertilidad, retrasos cognitivos,
enfermedad cardiovascular y fallo renal (6).

Las complicaciones cardiovasculares son conocidas desde 1967, cuando se
reportaron los primeros casos de falla cardiaca en nifios que recibian tratamiento
por Leucemia. Las complicaciones cardiacas pueden ocurrir dias o0 semanas tras el
manejo, 0 en algunos casos meses 0 afios después de terminar la quimioterapia.
Segun “El Instituto Nacional de Cancer” la cardiotoxicidad esta definida como “la
toxicidad que afecta al corazon”. Entre las alteraciones cardiacas comunes esta el
aumento transitorio de las cifras tensionales, arritmias, isquemia miocardica,
insuficiencia cardiaca, vasculopatia periférica y pericardiopatia (7).

Se considera que existe toxicidad cardiovascular si se cumplen 1 o mas de los
siguientes criterios (7):

a) Cardiomiopatia con disminucién de la fraccion de eyeccién

b) Presencia de sintomas de falla cardiaca

c) Presencia de signos de falla cardiaca

d) Disminucién de menos del 5% de la fraccién de eyeccion basal o fraccidon
de eyeccion del ventriculo izquierdo menor al 55% con sintomas

23



e) Disminucién de méas del 10% de la fraccion de eyeccidn basal o fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo menor al 55% sin sintomas

Las antraciclinas, han sido los principales agentes quimioterapéuticos asociados a
complicaciones cardiacas, sin embargo, existen otros medicamentos que también
pueden provocar lesion cardiovascular, como: ciclofosfamida, ifosfamida, cisplatino,
carmustina, busulfan, mitomicina, paclitaxel, etoposido, tenipésido, los alcaloides de
vinca, fluorouracilo, citarabina, amsacrina, asparginasa, treotonina, pentostatina (7).

Se ha demostrado que los pacientes pueden llegar a presentar cardiotoxicidad
tardia, atribuido a la terapia de radiacion mediastinal. Las antraciclinas y la terapia
con radiacién tienen un efecto aditivo a otros padecimientos médicos. Se considera
gue la modalidad de terapia combinada que incluyen a la doxorrubicina, como base
del esquema de quimioterapia, asociada a la terapia de radiacion, tiene mayor de
riesgo de cardiotoxicidad (8).

Mecanismo de cardiotoxicidad
La lesion en el miocardio puede producirse por 2 mecanismos (7):

e Cadiotoxicidad tipo 1: Por antraciclinas
e Cardiotoxicidad tipo 2: Por Trastuzumab

Antraciclinas

Las antraciclinas son antibioticos citotoxicos extraidos del hongo Streptomyces.
Estas son efectivas contra neoplasias soélidas y hematologicas por lo que forman
parte de muchos de los regimenes de terapia utilizados hoy en dia. Las antraciclinas
mas utilizadas son la doxorrubicina y daunorrubicina. Los principales factores de
riesgo para desarrollar cardiotoxicidad inducida por antraciclinas son (6, 7):

e Dosis acumulada: Mayores de 550 mg/m? de doxorrubicina
e Irradiacion temprana o simultanea

e El uso de otros farmacos cardiotoxicos

e Enfermedad cardiaca previa

El dafio que producen las antraciclinas es multifactorial; por liberacion de radicales
libres, alteracion en la homeostasis del hierro, cambios en el calcio intracelular y
disfuncion mitocondrial. EI mas conocido es por la liberacion de radicales libres; la
reduccion del grupo quinona en el anillo B de los antraciclicos lleva a la formacion
de un radical de semiquinona, el compuesto se oxida rapidamente generando
radicales de superoxido los cuales dan lugar a la formacion de peroxido de
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hidrogeno; éste interacciona con el miocardio, el cual es susceptible a dafio, debido
a que tiene menor cantidad de superoxido dismutasa y catalasa que otros tejidos y
su Unica defensa es la glutation peroxidasa que se encuentra reducida por los
medicamentos. La formacion de un complejo hierro férrico con la doxorrubicina,
cataliza la reaccion aumentando la generacion de radicales libres y a su vez éstos
van a contribuir en la conversion de hierro ferroso a férrico, lo cual no es mas que
un circulo vicioso que va llevar a la destruccion de las membranas mitocondriales,
nucleares, la membrana celular y el reticulo endoplasmico. El dafio de éste produce
descenso del calcio intracelular, produciendo disminucion de la contractilidad (7).

El efecto cardiotdxico mas frecuente por la terapia con antraciclinas, es la depresion
de la contractilidad miocardica. Un 10 a 15% de los pacientes tratados desarrollan
cardiopatia hipoquinética. La toxicidad aguda, que se presenta durante la infusion
de la quimioterapia, ocurre en un 0.4 a 41% de los pacientes, principalmente si
existen alteraciones electroliticas y se presentan como taquicardia sinusal, arritmia
supraventricular, alteraciones de repolarizacion o extensién del segmento QT; el
paciente se puede encontrar asintomatico y las alteraciones pueden desaparecer
horas después de descontinuar el medicamento (35).

Radioterapia

Pacientes que han recibido terapia con radiacion mediastinal como parte de su
terapia del linfoma de hodgkin, han demostrado toxicidad cardiaca tardia. Se ha
demostrado que la modalidad de terapia combinada de antraciclinas y la
radioterapia, tienen un efecto aditivo y supraaditivo de cardiotoxicidad a
padecimientos médicos previos. Se considera que esta modalidad de terapia
produce un aumento significante del riesgo de cardiotoxicidad. Asi mismo, la edad
y el sexo son factores determinantes del riesgo a padecer de alguna enfermedad
cardiaca (8).

Las presentaciones de dafio cardiaco por radiacion incluyen (6):

e Pericarditis

e Cardiomiopatia

e Enfermedad coronaria
e Enfermedad valvular
e Arritmias

Los pacientes que son expuestos a radiacion toracica pueden desarrollar disfuncion
sistélica y/o diastdlica, la cual es mas comun; también pueden desarrollar dilatacion,
hipertrofia y cardiomiopatia restrictiva. Las valvulas adrtica y mitral son las primeras
afectadas, presentando fibrosis con o sin calcificacion. La incidencia de dafio
cardiovascular, depende del tiempo de exposicion a la terapia, la técnica de
radiacion y dosis (6).
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Monitoreo

Todos los pacientes que requieran de tratamiento quimioterapéutico deben ser
evaluados antes de iniciarlo; esta evaluacion debe incluir factores de riesgo
cardiovascular o las comorbilidades (7).

Durante la terapia es de suma importancia el monitoreo constante del paciente, con
el fin de detectar signos tempranos de cardiotoxicidad y asi poder realizar cambios
pertinentes en la terapia que reduzcan el riesgo a desarrollar cardiotoxicidad, sin
alterar la funcién de la quimioterapia (7).

La evaluacion de las complicaciones cardiacas se realiza por medio de dos métodos
invasivos

e La ecocardiografia
e La ventriculografia con radionuclidos

El ecocardiograma es una técnica de ultrasonografia con la que se pueden evaluar
en tiempo real muchas condiciones, por lo que es recomendado por asociaciones
americanas para monitorizar a los pacientes bajo tratamiento con antraciclicos. La
ventriculografia por radiondclidos es un test funcional de medicina nuclear, realizado
con la aplicacién de eritrocitos marcados con un radiomarcador que luego se
visualiza en la camara gamma, lo cual permite evaluar la funcion sistélica y
diastolica, sin embargo, este no permite obtener informacion de las estructuras
cardiacas. El estandar de oro para detectar la cardiotoxicidad secundaria a la
quimioterapia, es por medio de la biopsia endomiocardica, en la que los principales
hallazgos son la pérdida de miofibrillas, la presencia de vacuolas, la alteracion de
las lineas Z y la fibrosis (7).
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3. Objetivos
General

e Determinar la incidencia de cardiotoxicidad en pacientes tratados por
Linfoma de Hodgkin a través de ecocardiograma.

Especificos

1. Identificar los esquemas de terapia utilizados en UNOP en pacientes con
Linfoma de Hodgkin de agosto 2004 a diciembre de 2014.

2. Caracterizacion epidemiologica de los pacientes.

4. Metodologia
Disefio del estudio: Retroprospectivo y descriptivo

Poblacién: Expedientes de pacientes diagnosticados con linfoma de Hodgkin y
tratados en la Unidad Nacional de Oncologia Pediétrica.

Muestra: Expedientes de pacientes diagnosticados con linfoma de Hodgkin y
tratados en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica, durante los meses de
agosto 2004-Diciembre 2014. Total de 195 expedientes.

5. Criterios de Inclusién y Exclusion
Exclusion: Expedientes de pacientes diagnosticados con Linfoma de Hodgkin y
tratados en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica que no cuenten con
ecocardiogramas y/o que no hayan estado bajo el régimen de tratamiento
STANFORD V MODIFICADO, ABVD, OEPA/COPDAC.
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6. Definicion y operacionalizacion de variables

Variable Definicién Definiciéon Operacional Tipo de Indicador o unidad de medida
Conceptual variable y
escala de
medicién
Sexo Caracteristicas | Dato obtenido de Cualitativa Masculino
biolégicas que | expedientes de pacientes | Nominal Femenino
caracterizan a
la especie
humana en
hombres y
mujeres
Edad al momento del | Tiempo Informacién obtenida del Cuantitativa, Edad en afos
diagnéstico transcurrido en | expediente médico razon
afos, desde el
nacimiento
hasta el
momento del
diagndstico
Departamento de Departamento | Informacién obtenida del | Cualitativa, Departamento que aparece
residencia de Guatemala | expediente médico nominal registrado en el listado de la
en el que Secretaria de Planificacion y
residen los Programacion de la Presidencia.
pacientes
Régimen de Combinacién Informacion obtenida del Cualitativa, ABVD
quimioterapia de farmacos expediente médico nominal OEPA/COPDAC
utilizados para Standford V modificado
tratar una
neoplasia
Terapia Combinada Combinacién Informacion obtenida del Cualitativa, Si
(Quimioterapia+tRadi | de expediente médico nominal
oterapia) quimioterapia No
y radioterapia
para tartar una
neoplasia
Cardiotoxicidad Dafio sufrido Cardiomiopatia con Cualitativa, Presente
por el corazén | disminucion de la nominal
secundario al fraccion de eyeccion Ausente

tratamiento de
una neoplasia

Presencia de sintomas
de falla cardiaca

Presencia de signos de
falla cardiaca

Disminucién de menos
del 5% de la fraccion de
eyeccion basal o fracciéon
de eyeccién del
ventriculo izquierdo
menor al 55% con
sintomas

Disminucién de mas del
10% de la fraccién de
eyeccion basal o fracciéon
de eyeccion del
ventriculo izquierdo
menor al 55% sin
sintomas
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Complicaciones Cambios Informacion obtenida de Cualitativa, a. Insuficiencia tricuspidea

cardiacas patolégicos en | ecocardiogramas nominal b. Insuficiencia mitral
el incluidos en el moderada
funcionamient | expediente médico c. Insuficiencia tricuspidea
o normal del moderada
corazon d. Insuficiencia pulmonar
e. Insuficiencia aértica
f.  Hipertension pulmonar
g. Hipercontractilidad
h. Estado contractil

deprimido

Dilatacion de VI

Estado de inotropismo

incrementado

k. Paredes de VI
aumentadas de tamafio

I. Funcién sistélica y
diastélica deteriorada

m. Mital con disfuncion
diastélica

n. Fraccién de eyeccion
disminuida

0. Estenosis valvular

Derrame pericardico

Funcion sistélica y

diastélica disminuida

1AM

Falla cardiaca

Hipertrofia VI

Hipertrofia VD

VI con didametro

intracavitario

aumentado

w. Funcién diastélica
disminuida

X.  Funcion sistdlica y
diastélica deteriorada

y. Funcion sistdlica

—_—

27T

<c~ow-o

limitrofe
Caso Incidente Apariciéon de Informacion obtenida de Cualitativa, Presente
casos huevos | ecocardiogramas nominal
de incluidos en el Ausente

cardiotoxicidad | expediente médico
en pacientes

tratados por

LH en UNOP

7. Instrumentos
Para la recoleccion de datos, basados en los objetivos y variables, se utilizaron los
expedientes meédicos de los pacientes con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin
durante agosto 2004 a diciembre 2014. Una vez obtenidos los expedientes médicos
se ingresaron los datos en una plantilla de Microsoft Excel para ser depurados y
recolectados los datos para su posterior analisis y reporte. (Ver anexo).
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8. Plan de procesamiento y anéalisis de datos

1. Se elaborara una plantilla en Microsoft Excel para ingresar y recopilar los
datos de los expedientes clinicos de cada paciente, clasificando la
informacion obtenida.

2. Una vez sea recopilada la informacion, los resultados se analizaran acorde a
los objetivos y las variables del estudio. Se realizara un analisis descriptivo
calculando las medidas de tendencia central y célculos de intervalos de
confianza de 95%. Se utilizara la prueba de Chi cuadrado y Odds ratio para
la evaluacion de riesgo.

3. Se presentaran en tablas y graficas los resultados de los datos recopilados
en base a los objetivos y variables planteadas. Se describira también la
incidencia de cardiotoxicidad en pacientes tratados por Linfoma de Hodgkin
y sus caracteristicas clinicas y epidemiologicas.

9. Procedimiento
Primera etapa: Obtencion del aval del comité de tesis de la facultad de Ciencias de
la Salud de la Universidad Rafael Landivar y la autorizacion de la Unidad Nacional
de Oncologia Pediatrica.

Segunda etapa: Previo a la recoleccion de datos se escogeran 10 expedientes
médicos para validar el instrumento, observar cualquier dificultad para recolectar los
datos y se corregiran los errores encontrados.

Tercera etapa: Se identificardn los expedientes de los pacientes tratados por
Linfoma de Hodgkin durante agosto del 2004 a diciembre del 2014.

Cuarta etapa: Una vez identificados los expedientes médicos que seran utilizados
se recopilaran y tabularan los datos de acuerdo a los objetivos y variables definidas.

Quinta etapa: Una vez se hayan recopilado los datos se hara el analisis descriptivo
y estadistico de acuerdo con el tipo de variable.

Sexta etapa: Elaborar un informe escrito con los resultados obtenidos para
presentar al comité de tesis de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Rafael Landivar y se dara una copia escrita a las autoridades de la Unidad Nacional
de Oncologia Pediatrica.
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10. Alcances y Limites de la investigacion

Alcances: Este estudio evaluard a un grupo de pacientes poco estudiado, lo cual
brindara informacion clinica y epidemiologica sobre los pacientes tratados por
Linfoma de Hodgkin, con el objetivo de identificar las complicaciones
cardiovasculares mas frecuentes asociadas a los esquemas de tratamiento
utilizados en el manejo de la patologia en la Unidad Nacional de Oncologia
Pediatrica.

Limites: Los datos obtenidos a partir de esta investigacion seran validos anicamente
para los pacientes tratados por Linfoma de Hodgkin en la Unidad Nacional de
Oncologia Pediatrica.

11.Aspectos Eticos de la Investigacion
Toda la informacion recolectada de los expedientes médicos se usara

exclusivamente para interpretar y analizar los mismos. No se publicara el nombre
de ninguno de los pacientes estudiados y la informacion obtenida sera compartida
Unicamente con el comité de tesis de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Rafael Landivar y las autoridades de la Unidad Nacional de Oncologia

Pediatrica.
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12. Resultados
Flujograma de Expedientes

195 Expedientes
de pacientes
con LH

66 casos con
Cardiotoxicidad

| |26 con Stanford
V (modificado)

=1 17 con ABVD

|| 23 con
OEPA/COPDAC

Se identificaron 195 casos de Linfoma de Hodgkin en la Unidad Nacional de
Oncologia Pediatrica, durante los afios 2004 a 2014. En 66 de estos casos se
encontraron complicaciones cardiacas. 26 de los casos recibieron tratamiento con
el esquema Stanford V (modificado), 17 con ABVD y 23 con OEPA/COPDAC.

Incidencia de Cardiotoxicidad en pacientes tratados por Linfoma
de Hodgkin en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica,
durante agosto 2004 a diciembre 2014

Incidencia de 33.85%
cardiotoxicidad (27.24% - 40.95%)
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Tabla No. 1 Distribucién proporcional por tipo de Cardiotoxicidad en pacientes
tratados por Linfoma de Hodgkin en UNOP

Total | Casos Clasificacion Casos % (IC 95%)
segun tipo
195 66 Hipercontractilidad 26 13.33(9-19)
Insuficiencias 23 11.79 (8 - 17)
Cardiotoxicidad Valvulares
Derrame 18 9.23 (6 - 14)
Pericardico
Dilatacion de VI 6 3.08(1-7)
Otros* 16 8.21(5-13)

Fuente: Informe Final Incidencia de cardiotoxicidad en pacientes tratados por LH en UNOP. Guatemala, julio 2017.
*Estado contractil deprimido, fraccié de eyeccién limitrofe, estado de inotropismo incrementado, paredes VI aumentadas de
tamarfio, entre otras.

Tabla No. 2 Esquemas Quimioterapéuticos utilizados en pacientes con
diagnéstico de LH en UNOP

Esquemas Casos Cardiotoxicidad X? OR
Quimioterapéuticos (n=195) (n=66)
Stanford V 50 (25.64%) 26 (52%) P=0.00648 2.84
ABVD 66 (33,84%) 17 (25.75%)
OEPA/COPDAC 79 (40.51%) 23 (29.11%)

Fuente: Informe Final Incidencia de cardiotoxicidad en pacientes tratados por LH en UNOP. Guatemala, julio 2017.

Grafica 2. Incidencia de cardiotoxicidad en
pacientes tratados por LH en UNOP de 2005 a
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Tabla No. 3 Terapia combinada en pacientes tratados por LH en UNOP

Quimioterapia +
radioterapia

Casos Cardiotoxicidad X2
(n=195) (n=66)
169 55 (32.54%) 0.37

Fuente: Informe Final Incidencia de cardiotoxicidad en pacientes tratados por LH en UNOP. Guatemala, julio 2017.

Tabla No. 4 Regresion Logistica. Pacientes con diagndstico de LH en

UNOP

Régimen Quimioterapéutico P=0.01252

Fuente: Informe Final Incidencia de cardiotoxicidad en pacientes tratados por LH en UNOP.
Guatemala, julio 2017.

Tabla No. 5 Caracterizacion demografica de pacientes tratados por LH en UNOP

Variable
Menores de 10 afios
Mayores de 10 afos

Sexo

Lugar de residencia

Clasificacion Casos Cardiotoxicidad
(n=195) (n=66)

0-9 afios 11 meses 126 42 (33.33%)
10 afios — 18 afios 69 24 (34.78%)
Femenino 46 13 (28.26%)
Masculino 149 53 (35.57%)
Alta Verapaz 4 2 (3.03%)
Baja Verapaz 3 3 (4.54%)
Chimaltenango 8 3 (4.54%)
Chiquimula 6 2 (3.03%)
Escuintla 5 1(1.51%)
Guatemala 53 14 (21.21%)
Huehuetenango 14 5(7.57%)
Izabal 4 2 (3.03%)
Jutiapa 6 4 (6.06%)
Petén 4 0
Quetzaltenango 13 3 (4.54%)
Quiché 16 6 (9.09%)
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Retalhuleu 6 2(3.03%)

Sacatepequez 13 4 (6.06%)
San Marcos 16 8(12.12%)
Santa Rosa 5 1(1.51%)
Solola 4 1(1.51%)
Suchitepequez 4 2 (3.03%)
Totonicapan 2 0

Zacapa 6 3 (4.54%)

Fuente: Informe Final Incidenciade cardiotoxicidad en pacientes tratados por LH en UNOP. Guatemala, julio 2017.

Analisis de Resultados

Incidencia

La incidencia de cardiotoxicidad en pacientes tratados por LH en UNOP fue de
33.85%. Mulrooney et al reportaron, en un seguimiento de cohorte de 10.367 adultos
jovenes, quienes sobrevivieron al cancer infantil en Estados Unidos, una tasa de
incidencia para insuficiencia cardiaca congestiva de 9.5 por cada 10.000 habitantes
por afio, 2.8 para infarto agudo de miocardio y 6.4 para alteraciones valvulares;
ademas se describe una prevalencia acumulada a 30 afios de 4.1% para
insuficiencia cardiaca congestiva, 4% alteraciones valvulares y 3% pericarditis. En
este estudio, se demuestra que un 34% de los pacientes que son tratados por LH
pueden desarrollar cardiotoxicidad, poniendo en manifiesto la importancia del
monitoreo cardiaco durante y después de recibir el tratamiento quimioterapéutico,
con el fin de detectar a tiempo signos tempranos de cardiotoxicidad y asi poder
tomar medidas que reduzcan el riesgo de complicaciones cardiacas, sin modificar

el efecto antitumoral de la terapia (37, 6).
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Caracterizacioén clinica

Entre los factores que atribuyen al desarrollo de cardiotoxicidad, en pacientes con
diagnostico de Linfoma de Hodgkin, se encuentra el tipo de esquema
guimioterapéutico, con el cual son tratados. En el estudio se encontré una
asociacion entre el régimen quimioterapéutico, y el desarrollo de cardiotoxicidad
(P=0.00648%). Segun la regresion logistica, el esquema quimioterapéutico, es el
anico relacionado con el desarrollo de cardiotoxicidad (P=0.01252). Se demostrd
gue los pacientes bajo el régimen Stanford V (modificado), pueden llegar a triplicar
el riesgo de cardiotoxicidad (OR:2.84).

Las antraciclinas y la terapia con radiacion tienen un efecto aditivo a otros
padecimientos médicos, entre ellos las enfermedades cardiovasculares. De los 195
pacientes tomados en cuenta para el estudio, 169 de ellos recibieron terapia
combinada (Quimioterapia + Radioterapia), quienes solamente 55 presentaron
cardiotoxicidad. No se encontr6 asociacion entre los pacientes que recibieron

terapia combianda y el desarrollo cardiotoxicidad (P=0.37).

Se encontraron 26 tipos de complicacion cardiaca en los 66 casos reportados con
cardiotoxicidad asociada a quimioterapia, teniendo algunos de ellos mas de 1
complicacion reportada en los ecocardiogramas realizados a lo largo del tratamiento
en UNOP. Una tercera parte de la poblacion tomada para el estudio presenté al
menos una de estas complicaciones. En nuestro pais debido al nivel
socioecondémico, el presentar una complicacion cardiaca representa cambios no
solo en el estilo de vida sino también puede poner la economia de la familia en

riesgo.

Caracterizacion epidemioldgica

Los 195 pacientes estudiados se dividieron en 2 grupos por edad:
a. Menores de 10 afios: 42 casos de cardiotoxicidad

b. Mayores de 10 afios: 24 casos de cardiotoxicidad

36



Segun el analisis estadistico, no existe relacion entre la edad y la presencia de

cardiotoxicidad en los pacientes tratados por LH.

De los 66 casos reportados con cardiotoxicidad asociada a régimen
guimioterapéutico, 13 de ellos eran pacientes de sexo femenino, 19.70% (11.75% -
30.98%), y 53 de sexo masculino 80.30% (69.02% - 88.25%). No se encontrd
asociacion entre el sexo y el desarrollo de cardiotoxicidad (P=0.38).

Los pacientes estudiados provenian de diferentes departamentos del pais. Los 4

departamentos principales fueron:

a. Guatemala: 27.18%

b. San Marcos: 8.21%

c. Quiché: 8.21%

d. Huehuetenango: 7.18%

La incidencia de cardiotoxicidad por antraciclinas va de un 18% al 26%, pudiendo
llegar hasta 36% en pacientes con dosis acumuladas que superan 600mg/m?. Los
esquemas de terapia para los pacientes con cancer contienen antraciclinas,
agentes citotdxicos efectivos contra neoplasias sélidas y hematolbgicas. Las mas
utilizadas son la doxorrubicina y daunorrubicina. En los esquemas estudiados para
esta investigacion. Stanford V (modificado), OEPA/COPDAC y ABVD, se puede
encontrar como parte de ellos doxorrubicina. Ademas, también se encuentran como
parte de los esquemas ciclofosfamida y etopdsido, que igualmente han sido
asociados a cardiotoxicidad, aunque con menor frecuencia. (38, 6, 7).

Se ha demostrado que los pacientes pueden llegar a presentar cardiotoxicidad
tardia, atribuido a la terapia de radiacion mediastinal. Aungque se considera que la
terapia combinada que incluye a la doxorrubicina, como base del esquema de
quimioterapia, asociada a la terapia de radiacion, tiene mayor riesgo de
cardiotoxicidad, en este estudio no se encontré asociacion alguna entre los

pacientes que recibieron terapia combianada y el desarrollo de cardiotoxicidad (8).
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13.Conclusiones

1. La incidencia media anual de cardiotoxicidad en pacientes tratados por
linfoma de Hodgkin en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica, durante
agosto 2004 a diciembre de 2014 es de 3.29%.

2. Los esquemas de quimioterapia utilizados en UNOP durante agosto 2004 a
diciembre de 2014 fueron Stanford V modificado (25.64%), ABVD (33.85%)
y OEPA/COPDAC (40.51%).

3. El esquema quimioterapéutico Stanford V (modificado) presenté mayor
cardiotoxicidad (52%), triplicando el riesgo de ésta en los pacientes bajo
tratamiento (OR: 2.84).

4. Las principales complicaciones cardiacas encontradas fueron
hipercontractilidad (13.33%), insuficiencias valvulares (11.79%), derrame
pericardico (9.23), otros (8.21%).
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14. Recomendaciones

1. Desarrollar o implementar esquemas quimioterapéuticos con un efecto
antitumoral adecuado, que no represente riesgo de complicaciones a corto y

largo plazo.

2. ldentificar la presencia de cardiopatias en los pacientes antes de iniciar el

tratamiento quimioterapéutico.

3. Estudiar la relacibn de todos los componentes en los esquemas

quimioterapéuticos con patologias cardiacas.

4. Insistir en el cumplimiento del monitoreo cardiaco ya programado por la

institucion en pacientes identificados con cardiotoxicidad.
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Anexo
Instrumento de recoleccién de datos
Fecha:

No. Correlativo:
No. De Expediente:

1. Fecha de nacimiento:

2. Fecha del diagnéstico de Linfoma de Hodgkin:
3. Fecha de inicio de tratamiento quimioterapeutico:
4. Sexo:

5. Departamento de residencia:

6. Régimen terapéutico:

7. Terapia combinada (Quimioterapia + Terapia con radiacion):

8. Numero de terapias recibidas y fechas:

9. Cardiotoxicidad:

10. Complicacion cardiaca presente:

11. Fecha de ecocardiograma que presenta cambios patol6gicos:




