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en el nino con sindrome de Down

Cardioprotection in Down syndrome

Enrique Lopez Aguilar

> RESUMEN

En los dltimos decenios se ha incrementado de manera
importante la supervivencia de nifios con cancer, gracias
a estrategias terapéuticas agresivas que conllevan a mayor
toxicidad de 6rganos, incluida la complicacién mas im-
portante: la cardiotoxicidad. En el nifio con sindrome
de Down la incidencia de leucemia linfoblastica aguda es
elevada, y el uso de antraciclinas es fundamental. Una co-
rrecta cardioproteccidén en estos nifos permitira brindar
tratamiento correcto con minimos efectos de cardiotoxi-
cidad y mejorar su calidad de vida.
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> INTRODUCCION

La incidencia de cincer en México se ha incrementado
en los ultimos anos; actualmente se registran 116 casos
por millén/afio. De éstos, las leucemias corresponden a
60% de los casos, y con frecuencia se asocian con sindro-
me de Down.
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> ABSTRACT

In the last 10 years, we have observed an increase in survival
of children with cancer due to the development of new drugs and
different combination protocols. However these increase in the
survival achieved an increment the secondary effects included
cardiotoxicity. Child with Down Syndrome have been asso-
ciated with an increase in the incidence of leukemia, and the
use of cardio protection is essential in the management of these
patients, and in this way we can get a better treatment and life
quality.

Key words: cardioprotection, leukemia, Down syndrome,
Mexico

La dltima década se ha caracterizado por un incre-
mento significativo de la proporcién de curacién en ni-
nos con cancer, incluidas las leucemias, sobre todo con
el advenimiento de firmacos y estrategias terapéuticas
nuevas que han logrado administracién de altas dosis
de algunos medicamentos antineoplasicos aunado a la
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posibilidad de disminuir la morbilidad y mortalidad a tra-
vés del uso de agentes citoprotectores. Igualmente, con la
introduccidn del trasplante de médula dsea y células pro-
genitoras se ha logrado recuperar algunos pacientes con
pobre expectativa de vida.!

Por lo anterior, es indispensable preservar el correc-
to funcionamiento de algunos érganos vitales para poder
administrar firmacos en dosis convencionales o elevadas
como parte del tratamiento. Es de vital importancia pre-
venir la toxicidad en dichos 6rganos, producto de las do-
sis acumuladas que suelen ser irreversibles.

Es frecuente que en el nifo con sindrome de Down
se asocie leucemia aguda no linfoblistica (LANL). Los
infantes con trisomia 21 pueden, desde su nacimiento,
presentar un sindrome mielodisplasico idéntico a LANL.
El conteo de leucocitos puede ser tan elevada como 5 000
a 400 000 y los mieloblastos arriba de 95%; incluso se
pueden obsevar en frotis de sangre periférica. También
es comun encontrar hiperplasia de la serie eritroide y
mieloide hasta en 60% de los casos con mieloblastos en
sangre periférica, junto con hepatomegalia, esplenome-
galia, anemia, infiltraciéon a piel y trombocitopenia. La
mayoria de estos ninos, presentan alteraciones cromoso-
micas que sugieren un clon de alteraciones leucémicas o
preleucémicas.>¢

El nifio con sindrome de Down y leucemia o al-
guna mielodisplasia presenta dos problemas debido a
que, la mayoria de casos cursan con cardiopatia congénita
agregada que duplica el riesgo cardiaco al estar expuesto
a algin firmaco citotoxico, como antraciclina, el cual se
usa como primera linea en pacientes con leucemias lin-
foblasticas agudas o agudas no linfoblasticas. Esta es una
indicacidn clara para prescribir medicamentos cardiopro-
tectores, como establecen las guias pricticas para el uso
de protectores de quimioterapia y radioterapia publicadas
por la American Society of Clinical Oncology en 1999.
La toxicidad de algunos firmacos quimioterapicos pue-
de producir efectos adversos permanentes que afectan
directamente la calidad de vida de los pacientes, o puede
limitar las dosis o duracion del tratamiento recomendado
como Optimo para este tipo de pacientes.!

PROBLEMATICA CON EL USO DE ANTRACICLINAS

Las antraciclinas (daunorrubicina o doxorrubicina) son
firmacos necesarios para la fase de induccién en nifios
con sindrome de Down y leucemia, e indispensable en la
terapia de mantenimiento. Ambas, ocasionan una toxici-
dad acumulativa que origina cardiomiopatia dilatada. La
mayoria de publicaciones apoyan la relacién de causali-
dad de esta cardiopatia secundaria al empleo de dosis de
antraciclinas cercanas a 450 mg/m? de superficie corporal
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(SC); incluso desde la primera dosis recibida estos pa-
cientes pueden llegar a tener cardiomiopatia dilatada,
debido a que estos medicamentos son cardiotdxicos, po-
tenciando el dano estructural congénito existente en la
mayoria de estos pacientes.’

Estudios retrospectivos han demostrado que la insu-
ficiencia cardiaca congestiva sintomatica ocurre en 6%
a 10% de pacientes que recibieron dosis acumulada. La
frecuencia de esta miocardiopatia puede modificarse y
reducirse cambiando los esquemas de administracion de
antraciclinas. Esta falla cardiaca se presentd en 5.4%
de pacientes (8/149) cuando la doxorrubicina se admi-
nistr6 siguiendo un esquema semanal de bajas dosis su-
periora 600 mg/m*SC (dosis acumulada). Incluso, 64%
de estos pacientes llegaron a recibir hasta dosis que exce-
di6 los 1 000 mg/m?SC.%?

En el paciente pedidtrico existe controversia en
cuanto al decremento en el riesgo de cardiomiopatia por
antraciclicos, comparado con el adulto; en otras series
han demostrado lo contrario, sobre todo cuando los ni-
fios han sido expuestos a radioterapia mediastinal o en
quienes la radiacién involucra la parte baja del corazén. !

Estudios recientes demuestran dafios cardiomiopi-
ticos en corazones expuestos, incluso a dosis de 45 mg/
m? SC. En biopsias de endomiocardio se ha encontrado
dano histolégico en las fibras musculares del corazén. Los
cambios histologicos fueron significativos conforme se
incrementaba la dosis, sin que en esos pacientes, paralela-
mente, hubiera disminucidn en los resultados de fraccion
de eyeccion ventricular. En otras palabras, se encontrd
menos dano con dosis bajas acamuladas de antraciclinas
y cambios histologicos mayores conforme se incrementd
la dosis acumulada, sin reflejarse necesariamente en los
estudios de funcionalidad miocardica."

Los cambios histologicos que corroboraban dano
miocardico fueron menores cuando las antraciclinas se
emplearon en infusion continua, comparada con admi-
nistracién en bolo.*"”

El dexrazoxane es un cardioprotector derivado del
icido etileno diamino tetracético (EDTA) que penetra
en la membrana celular y actda como agente quelante in-
tracelular. Este firmaco ha demostrado ser efectivo para
disminuir la incidencia de insuficiencia cardiaca conges-
tiva secundaria a cardiomiopatia dilatada producida por
la cardiotoxicidad de antracicilinas. El mecanismo de
accidn propuesto es la quelacion del hierro intracelular,
lo cual podria disminuir los radicales libres que ocasio-
nan dano celular miofibroblastico. La vida media de este
medicamento es de 2.1 a 2.5 horas, y debe administrar-
se 15 minutos antes de la infusién de antraciclina. Es
importante tener presente que este cardioprotector
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aparentemente no disminuye la efectividad de la doxo-
rrubicina. La proporcién recomendada de dosis dexra-
zoxane-doxorrubicina es 10:1. El dexrazoxane debe
administrarse lentamente por via intravenosa, aunque
también puede suministrarse en bolo."

Algunos efectos toxicos posteriores a la administra-
cién del dexrazoxane son: dolor local y aumento de la
mielosupresion. En realidad, no existe experiencia espe-
cifica con cardioprotectores en nifios con sindrome de
Down y leucemia linfoblistica aguda o no linfoblistica.
Su empleo estd avalado por las guias pricticas de citopro-
teccion de la American Society of Clinical Oncology en
el rubro referente a pacientes con riesgo cardiaco, como
los ninos con sindrome de Down.!
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