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RESUMEN

Introduccioén: en los ultimos afos los avances terapéuticos han logrado un aumento en la
supervivencia del cancer infantil, lo que conlleva al desarrollo de complicaciones a largo plazo
dependientes del mismo o de la propia enfermedad, siendo la leucemia linfoblastica aguda el
mas comun durante la infancia.

Objetivo: actualizar los conocimientos sobre las complicaciones tardias que pueden producirse
durante la edad adulta en individuos que padecieron leucemia linfoide aguda infantil. Métodos:
se seleccionaron los estudios relevantes en bases de datos digitales como Medline, Biblioteca
Virtual de Salud, SciELO, Research Gate, Google Scholar y libros digitales relacionadas con el
tema. De los 117 articulos escogidos y se utilizaron 30, que constituyen las referencias
bibliograficas del trabajo.

Desarrollo: |la leucemia constituye una tercera parte de todos los casos de cancer infantil. La
poliquimioterapia y la radioterapia en los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
pueden originar complicaciones que se presentan afos después de finalizado el tratamiento y
requieren de precision diagndstica, asi como del manejo terapéutico que garantice su calidad de
vida durante su edad adulta. Las complicaciones neurolégicas y cardiovasculares pueden ser
dependientes de la enfermedad o su tratamiento.
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Conclusiones: la leucemia linfoblastica aguda infantil muestra en la actualidad una elevada tasa
de supervivencia y criterio de curacién. Las acciones terapéuticas que se utilizan para esta
entidad pueden causar complicaciones a largo plazo en estos pacientes, asi como originar
secuelas y afectaciones a varios érganos y sistemas, por lo que es indispensable un seguimiento
médico durante el transcurso de la vida.

Palabras claves: Leucemia Linfoblastica Aguda Infantil, Complicaciones en la Edad Adulta.

ABSTRACT

Introduction: In recent years therapeutic advances have achieved an increase in the survival
of childhood cancer, which leads to the development of long-term complications dependent on
it or on the disease itself, being acute lymphoblastic leukemia the most common during
childhood.

Objective: to update knowledge on late complications that may occur during adulthood in
individuals who suffered from childhood acute lymphoblastic leukemia. Methods: relevant studies
were selected from digital databases such as Medline, Virtual Health Library, SciELO, Research
Gate, Google Scholar and digital books related to the subject. Of the 117 articles chosen, 30
were used, which constitute the bibliographic references of the work.

Development: Leukemia constitutes one third of all childhood cancer cases. Polychemotherapy
and radiotherapy in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia may cause
complications that appear years after the end of treatment and require diagnostic precision as
well as therapeutic management to guarantee their quality of life during adulthood. Neurological
and cardiovascular complications may be dependent on the disease or its treatment.
Conclusions: Childhood acute lymphoblastic leukemia currently shows a high survival rate and
cure criteria. The therapeutic actions used for this entity may cause long-term complications in
these patients, as well as sequelae and involvement of various organs and systems, so medical
follow-up is essential throughout life.

Keywords: Leukemia, Biphenotypic, Acute; Complications.

INTRODUCCION

A nivel mundial se diagnostican aproximadamente 12,7 millones de casos nuevos cada afio de

cancer. Se prevé que para el 2030 esta cifra se elevara a 21,3 millones y tendra mayor impacto

en las poblaciones de menores recursos.(!) En Cuba aparecen como promedio 300 casos nuevos
< 2)

por afio.(

Durante las ultimas décadas, los avances logrados en los protocolos de tratamiento de las
enfermedades oncoldgicas en pediatria han logrado un aumento en la supervivencia del cancer
infantil, alcanzando tasas cercanas al 80 % a los cinco afios. Este hecho conlleva a la aparicién
de complicaciones a largo plazo dependientes tanto la enfermedad de base como de los efectos
secundarios del tratamiento, que pueden danar diferentes érganos y aparecer después muchos
afos de haber remitido la enfermedad.®®
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Son diversos los procederes terapéuticos que forman parte de los protocolos de tratamiento
oncoldgico, y la mayoria de ellos, si no todos, tienen la capacidad de originar complicaciones
cronicas, que muchas veces hacen su aparicion en la edad adulta afios después de haber
finalizado exitosamente la terapéutica de la enfermedad maligna durante la edad infantil. Las
dos opciones mas utilizadas en estas enfermedades son la quimio y la radioterapia, y en ambas
se han descrito las complicaciones que, cuando son tardias, pueden ser identificadas durante la
edad adulta una vez superada la enfermedad de base.

Entre las drogas citostaticas, los agentes alquilantes se han asociado con problemas cardiacos y
pulmonares, un riesgo aumentado de cancer secundario (incluidos los tumores del sistema
nervioso central). Estos farmacos pueden incrementar el riesgo de insuficiencia cardiaca crdnica,
sindromes mielodisplasicos y leucemia mieloide aguda.

La radioterapia, utilizada con el objetivo de destruir las células cancerosas, cuando se utiliza en
la regién de cabeza vy el cuello puede causar dificultades de aprendizaje (trastornos cognitivos),
deficiencia de la hormona de crecimiento, hipotiroidismo o hipertiroidismo, pérdida de audicion,
problemas oftalmoldgicos como cataratas o glaucoma, anomalias dentales, tumor cerebro o de
tiroides y osteoporosis. Es posible que algunos nifios que reciben radioterapia craneal no lleguen
a la pubertad en la edad adecuada.

Un pequefio porcentaje de ellos experimenta una pubertad prematura, mientras que en otros
ninos la pubertad se ve considerablemente retrasada. La radioterapia en el térax puede causar
dafio pulmonar (cicatrices, inflamacién), cardiaco (cicatrices, inflamacién, cardiopatias
coronarias), asi como osteosarcoma, cancer de mama o de tiroides, hipotiroidismo o
hipertiroidismo. En los nifios, la radioterapia dirigida a los testiculos puede causar problemas de
fertilidad, mientras que en las nifias, la irradiacién abdominal puede tener el mismo efecto,
incluyendo insuficiencia ovarica o menopausia prematura.

El efecto de la radioterapia sobre los ovarios y los testiculos depende de la edad del nifio o la
nina, la dosis utilizada y su ubicacion. La radioterapia administrada a todo el cuerpo puede causar
potencialmente, insuficiencia de las gonadas y trastornos de la fertilidad en las personas
sometidas a un trasplante de células madre hematopoyéticas.(t)

Entre un 40 y 60 % de los pacientes que recibieron quimioterapia durante la edad pediatrica,
presentan trastornos endocrinos, siendo la secuela mas frecuente el hipogonadismo (83 %),
seguido del hipotiroidismo (56 %) y del déficit de hormona del crecimiento (50 %). La
radioterapia es el principal factor de riesgo para el desarrollo de disfuncién hormonal, su impacto
dependera del lugar donde se haya recibido, la dosis total, la edad del paciente, el nUmero de
sesiones y la programacion del tiempo de recuperacion tisular entre dosis.

La disfuncion gonadal por quimioterapia en mujeres, se puede manifestar como pubertad
retrasada, infertilidad o menopausia prematura y puede ser dependiente de lesion del eje
hipotalamo-hipofisis o del drgano reproductor. El hipogonadismo hipogonadotropico por lesion
del hipotdlamo es frecuente en pacientes que han sido sometidos a irradiacion craneal,
evidenciandose una disminucion de las hormonas gonadotropas (LH y FSH).(?

Las lesiones del musculo cardiaco generalmente estan relacionadas con la dosis acumulativa de
antraciclinas, entre las que se incluyen la doxorrubicina y la daunorrubicina. Los nifios parecen
tener menos tolerancia a las dosis de multiples farmacos quimioterapéuticos que los adultos.
Cuando estos farmacos se combinan con la radioterapia de toérax, existe un riesgo de
insuficiencia cardiaca con dosis menores de estos farmacos.
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Por su parte, las drogas que bloquean la mitosis para evitar la divisidn celular, como la
vincristina, han sido asociadas con la presencia de neuropatia periférica.

El tipo mas comun de enfermedad maligna en la infancia es la leucemia, seguida de los tumores
del sistema nervioso central, linfomas, sarcomas del tejido blando, neuroblastomas y tumores
del rifion. (4>

Las leucemias son un grupo de enfermedades caracterizadas por infiltracion de células
neoplasicas del sistema hematopoyético en la médula ésea, la sangre periférica y otros tejidos,
todo ello motivado por un grupo de alteraciones, especialmente genéticas, que provocan
afectacion o pérdida de los mecanismos que regulan estos procesos.(®)

Las leucemias se clasifican en linfoides o mieloides seguiin su morfologia y agudas o crdonicas de
acuerdo a su comportamiento clinico. En los nifios es mas frecuente la leucemia linfoblastica
aguda (LLA), que representa un 80 % del total de estas, con una supervivencia en la actualidad
mayor del 90 % en algunos subtipos.(” La mayor incidencia de la enfermedad se encuentra
entre los dos y cinco afios de edad; su origen se considera multifactorial y entre los factores
para su desarrollo se encuentran los geneticos y los ambientales. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes en su presentacion son la astenia, anemia, fiebre, sangramiento, infecciones,
dolores 6seos y/o articulares, hepatoesplenomegalia y linfoadenopatias, entre otras.

Debido al incremento del indice de supervivencia que se ha alcanzado con los nuevos protocolos
terapéuticos para esta enfermedad, es posible que muchos supervivientes de cancer pediatrico
lleguen a la edad adulta con historia de tratamiento oncoldgico durante la infancia, en particular
para la LLA, lo que requiere de mayor atenciéon en los momentos actuales, ya que la toxicidad
terapéutica a largo plazo en esta entidad clinica, tanto por la radioterapia o la quimioterapia,
puede provocar afectacion en distintos 6rganos y sistemas, que muchas veces no es identificada
por los médicos no relacionados directamente con la atencidn de estas enfermedades y de hecho,
se han convertido en sus médicos de asistencia, tanto en la atencién comunitaria como
hospitalaria.(®

Con el objetivo de actualizar los conocimientos sobre las complicaciones tardias que pueden
producirse en la edad adulta entre los individuos que padecieron LLA durante la edad pediatrica,
se realizoé una revision documental en la que se localizaron y seleccionaron estudios relevantes
en las bases electrénicas Medline, Biblioteca Virtual de Salud, SciELO, Research Gate, Google
Scholar y en libros digitales. Para la busqueda se emplearon los vocablos: leucemia-linfoma
linfoblastico de células precursoras, leucemia linfoblastica. Se encontraron 117 trabajos
publicados en los ultimos cinco afios sobre tematicas afines. De ellos se escogieron 26 que
conformaron la muestra, al abordar el tema complicaciones a largo plazo del tratamiento de la
LLA.

DESARROLLO

La leucemia es una proliferacion clonal, incontrolada y maligna de células precursoras de la
hematopoyesis con distintos grados de diferenciacién, que se acumulan en la médula ésea con
supresion de la hematopoyesis normal, invaden la sangre periférica y otros drganos y tejidos.
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La LLA es una proliferacion clonal que se desarrolla a partir de una o varias células
hematopoyéticas de estirpe linfoide con bloqueo en un estadio mas o menos precoz de su
diferenciacion, dependiente de la aparicion de diferentes eventos oncogénicos. Se han propuesto
diversos factores genéticos para explicar su aparicién, entre ellos la trisomia 21, anomalia
constitucional del gen supresor de tumor p53 (sindrome de Li-Fraumeni) o neurofibromatosis de
tipo 1, entre otros.(®

Entre los factores de riesgo medioambientales, se conoce su frecuencia en los supervivientes de
la explosién atémica de Japdén, en 1945, con un pico de incidencia ocho afios después de la
explosion y su relativamente elevada incidencia en nifios tratados por un primer cancer con
radioterapia, sin embargo, no existe hasta el momento ninglin argumento para asociar la
exposicion a los campos magnéticos con un mayor riesgo de la enfermedad.

Los protocolos de tratamiento actuales incluyen el empleo de quimioterapia, radioterapia,
trasplante de médula 6sea, tratamiento de sostén y adecuadas condiciones higiénico- sanitarias
y de aislamiento adecuadas para evitar complicaciones.

La quimioterapia implica de forma constante la utilizacién intensiva de multiples drogas durante
las tres fases de tratamiento (induccidén, consolidacién y mantenimiento). El propdsito de la
misma es destruir las células malignas y detener su multiplicacién, logrando la resolucién total
y una sobrevida libre de enfermedad clinicamente evidente.(®

Con la mejoria en la caracterizacién biolégica de los diferentes tipos de leucemia, la optimizacién
de técnicas diagnésticas, los ajustes en los sistemas de clasificacidon, la aplicacion de
tratamientos adaptados a riesgos, el incremento de la vigilancia, la deteccion precoz de los
efectos colaterales y los nuevos tratamientos de apoyo para reducir las muertes toéxicas, el
pronostico de los nifios con cancer ha mejorado logrando actualmente supervivencias en
menores de 15 afios de edad que han pasado de menos del 10 % al principio de los afios 60 a
un 80 % a finales de los 90, obteniendo actualmente mas de un 75 % de curacién en los
pacientes con LLA.(10,11,12)

Estos indices de supervivencia hacen necesario el abordaje de nuevos problemas clinicos y
psicoldgicos en el seguimiento de estos enfermos. La poliquimioterapia y la radioterapia pueden
originar secuelas organicas relacionadas con el crecimiento y desarrollo, tiroideas, funcién sexual
y reproductiva, afectacién dsea, la capacidad intelectual, la funcion cardiopulmonar y la gonadal,
ademas de la aparicion de neoplasias secundarias atribuibles a ellas y otras afectaciones en
distintos aparatos y sistemas.(13

Neurotoxicidad

El tratamiento con radio y quimioterapia de la LLA en edades pediatricas provoca alteraciones a
nivel del sistema nervioso central que guardan una relacién directa con el dafio estructural, la
intensidad y duracion del tratamiento. En la mayor parte de los estudios,(1#15:16) se han reportado
anomalias en la sustancia blanca de estos pacientes, aunque también existe evidencia de
alteraciones a nivel de la sustancia gris. La irradiacién del tejido nervioso induce, junto a los
cambios vasculares y la eliminacion de células progenitoras periventriculares, apoptosis
temprana de los oligodendrocitos y dafios en la mielinizacion.
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Igualmente se ha sefialado que la quimioterapia altera las rutas metabdlicas del folato, lo que
resulta en una desmielinizacidon subclinica, se relaciona con la produccion de aminoacidos
excitatorios y origina modificaciones en la sintesis de dopamina y serotonina. Los pacientes con
LLA que han recibido quimioterapia presentan una menor conectividad bilateral entre los |ébulos
parietal y temporal, asi como entre el lI6bulo parietal izquierdo y el hipocampo derecho. Estas
alteraciones neuroldgicas son responsables de los déficits cognitivos observados en estos
pacientes, que persisten muchos afios, aun después de finalizado el tratamiento.

Los estudios que han analizado los déficits cognitivos en los nifios con LLA demuestran que éstos
presentan un patron heterogéneo de deterioro cognitivo, pero los déficits que mas se repiten
son enlentecimiento en la velocidad de procesamiento, empeoramiento de las habilidades
verbales, déficits en la memoria de trabajo, en la atencidén sostenida, asi como alteraciones del
funcionamiento ejecutivo, en particular, de la flexibilidad cognitiva, la fluidez verbal y de la
capacidad de inhibicidn, incluso ligeros descensos del coeficiente intelectual. Las variables que
mayor importancia parecen tener son la edad al diagndstico de la enfermedad, el sexo, haber
recibido radiacién craneal, asi como el tiempo y la intensidad de los tratamientos.

La neurotoxicidad radioterapéutica tardia puede mostrar un comportamiento clinico variable que
va desde asintomatica hasta presentar sintomas neuroldgicos focales como convulsiones y
paralisis de nervios craneales. Los hallazgos en los estudios de resonancia magnética nuclear
muestran que la necrosis es el proceso anatomopatoldgico implicado. Otros efectos tardios que
se pueden presentar son:

e Malformaciones vasculares: las alteraciones cavernosas cerebrales son las mas frecuentes,
con una incidencia del 57 % en supervivientes de leucemia infantil tratados con radioterapia
craneal. Pueden ser asintomaticas o manifestarse con convulsiones o hemorragia. El
tratamiento quirurgico debe reservarse para aquellos pacientes que presentan convulsiones
refractarias, hemorragia recurrente o deterioro neuroldgico progresivo.

e Calcificaciones: la microangiopatia mineralizante se produce a consecuencia del dafo de los
pequenos y medianos vasos inducido por la radiacidn, con hialinizacidn, necrosis fibrinoide,
proliferacién endotelial y depdsito de calcio. La tomografia axial computadorizada es el mejor
examen de imagen para su diagnéstico, mostrando el depdsito de calcio localizado
principalmente en los ganglios basales y la sustancia blanca subcortical.

e Neoplasias secundarias: que muestran una incidencia acumulativa variable que oscila entre
4-15 % segun el periodo de seguimiento.

Atrofia cerebral.

e Trastornos hormonales por alteracién del eje hipotaldmico-hipofisario.

Neurotoxicidad por metotrexato: el metotrexato es un componente esencial de la
quimioterapia de la LLA que inhibe la replicacion celular al bloquear la enzima dihidrofolato
reductasa, evitando asi la conversion de acido félico en acido tetrahidrofdlico. Se puede
administrar tanto por via intravenosa como por via intratecal para tratar la enfermedad y
prevenir la recurrencia en el sistema nervioso central. Los mecanismos fisiopatoldgicos
exactos de la neurotoxicidad inducida por esta droga no estan claros.

Los factores de riesgo del desarrollo de su toxicidad incluyen las altas dosis de quimioterapia, su
administracion intratecal, irradiacidon asociada y corta edad. Sus manifestaciones clinicas mas
relevantes incluyen trastornos cognitivos, (mas relacionados con la administracion intravenosa).
En la imagen obtenida por resonancia magnética nuclear se puede observar un patrén que
corresponde a una leucoencefalopatia periventricular difusa y progresiva.(l”.18) Por otro lado,
también pueden estar danadas las funciones ejecutivas, que son los procesos de asociacion de
ideas y aquellos que permiten la resolucidon de conductas complejas, que cuando se afectan
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limitan la iniciativa, la motivacion, la formulacion de metas, planes de accion y el autocontrol de
la conducta, todas ellas relacionadas con lesiones frontales.(9

En los enfermos tratados con LLA, la incidencia de una segunda neoplasia maligna es de
62,3/100 000 casos anualmente y entre ellas, las del sistema nervioso central constituyen un
grupo pequefio, sin embargo, son los tumores malignos secundarios que ocurren con mas
frecuencia en sobrevivientes de la leucemia linfoblastica durante la infancia, y se asocian
mayormente con la radioterapia craneal.(?® El glioma es el tumor mas comun, seguido de
ependimoma, linfoma y meningioma. Se ha sugerido que la pérdida de la vigilancia inmunoldgica
y los componentes genéticos son los principales factores etioldgicos para su aparicion, siendo
sus manifestaciones mas caracteristicas las convulsiones, cefalea y trastornos del sensorio.

Cardiotoxicidad

Los efectos de la quimioterapia generalmente ocurren durante el tratamiento de forma aguda,
no obstante, se describe cardiotoxicidad dependiente del uso de antraciclinas hasta después de
20 afios de haberlo recibido.(?!) Esta entidad clinica definida recientemente, en caso de producir
signos de insuficiencia cardiaca, es un marcador de mal prondstico en sobrevivientes de cancer
que han recibido tratamiento con estas drogas.

En los proximos afios, la poblacién de sobrevivientes al cancer crecerd, por lo que el riesgo de
muerte cardiaca y muerte subita se incrementara entre 5,9 y 3,9 veces respectivamente con
respecto a la poblacion que no recibid terapia oncoldgica.(?? Se ha reportado que luego de 15 a
25 afios del diagndstico de cancer, los nifios que sobrevivieron tuvieron 8,2 veces mas frecuencia
de muerte cardiaca, 15 veces mas de desarrollar insuficiencia cardiaca y 10 veces mas de
enfermedad coronaria isquémica. (3

Las antraciclinas estan entre las drogas antineoplasicas que se usan con mayor frecuencia, y su
utilizacién ha permitido que un nimero cada vez mayor de enfermos con leucemia aguda infantil
logren la remisién completa y una mayor sobrevida libre de eventos a largo plazo. No obstante,
su utilizacién puede provocar complicaciones que afectan la calidad de vida o ponen en riesgo
esta, siendo la cardiotoxicidad una de las mdas graves. Existen tres formas clinicas de
cardiotoxicidad causada por antraciclinas: la aguda o subaguda, la crénica y la tardia.

La forma aguda o subaguda es poco frecuente y aparece durante el curso del tratamiento o en
las horas y dias posteriores, generalmente es transitoria y se caracteriza por alteraciones
electrocardiograficas con cambios inespecificos en el segmento ST, alargamiento del intervalo
QT, taquicardia y extrasistoles; puede manifestarse ademas como una pericarditis o miocarditis.

La cardiotoxicidad cronica se manifiesta después del primer afio de tratamiento y se caracteriza
por alteraciones estructurales en los miocitos y/o fibrosis miocardica. En el caso de la tardia,
como ya se ha sefialado, puede incluso aparecer hasta 20 afos después del tratamiento, se
presenta con arritmias y disfuncion ventricular que ocasiona insuficiencia cardiaca.

Entre el 3 y el 25 % de los enfermos tratados con antraciclinas desarrollan cardiotoxicidad
cronica y tardia y se reporta que su forma crdnica es la mas frecuente y se corresponde con
signos de miocardiopatia. (*¥ La cardiomiopatia restrictiva es la que aparece en los enfermos
pediatricos después de muchos afios de terminado el tratamiento. El riesgo de insuficiencia
cardiaca es, por tanto, una amenaza que acompafia al nifo durante toda la vida después de un
tratamiento antineoplasico exitoso.
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El mecanismo patogénico de la cardiotoxicidad por antraciclinas es complejo y no totalmente
conocido. Se ha descrito lesion del reticulo sarcoplasmico y mitocondrial; modificacion de las
estructuras y funcion de las miofibrillas; modificaciéon del acoplamiento, excitacion y contraccidn,
asi como alteracién en los influjos de calcio, apoptosis y pérdida de la regeneracion del muasculo
cardiaco. Estos fendmenos se desencadenan por la produccidn de especies reactivas de oxigeno
sumadas a la degradacién de miofilamentos, con disminucién de las proteinas sarcoméricas de
los miocitos.

Estos hechos tienen como consecuencia la disfuncion e hipertrofia de miocitos que sobreviven,
con limitada capacidad de regeneracion del muasculo cardiaco y reduccidén del nimero de miocitos
con aumento de fibrosis, lo que conlleva a un proceso de remodelacion ventricular. La
administracién de antraciclinas genera una lesion dosis dependiente sobre el miocito
acompafiada de disfuncion diastdlica precoz y sistdlica tardia. Las consecuencias de la
cardiotoxicidad pueden expresarse de forma clinica o subclinica. 2%

Aproximadamente el 65 % de los sobrevivientes de cancer infantil tratados con antraciclinas
tiene disfuncion miocardica subclinica, siendo la enfermedad cardiovascular la principal causa de
morbilidad y mortalidad debida a cardiotoxicidad, después de la recurrencia del cancer y las
neoplasias secundarias y su intensidad se clasifica en base al deterioro de la fraccion de eyeccidn
del ventriculo izquierdo:

Grado I: reduccion de la fraccidn de eyeccion del 10 al 20 % con respecto a la basal.

Grado II: reduccién mayor del 20 % o descenso por debajo de lo normal (p < 55%).

Grado III: aparicion de sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva.

Aunque no es sensible para la deteccion temprana del compromiso cardiaco subclinico y esta
influida por los cambios de precarga y poscarga que conducen a cambios transitorios en ella, la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo es el parametro utilizado usualmente para tomar
decisiones. La determinacién del grado y la velocidad de deformacion han surgido como técnicas
promisorias y podrian tener un papel importante en la deteccion temprana de disfuncién
ventricular. En situacion basal, la deformacion longitudinal global mejora la estratificacion del
riesgo de disfuncién ventricular por cardiotoxicidad con respecto a la fraccidon de eyeccién. La
determinacidon combinada del grado de deformacion longitudinal global y troponina I mejora el
valor predictivo negativo para el desarrollo de disfuncién ventricular clinicamente
evidenciable.(?®

Los efectos toxicos también pueden expresarse como la aparicion de un sindrome coronario
agudo, hipertension, eventos tromboembdlicos, pericardiopatias, valvulopatias, arritmias y
alteraciones del intervalo QT.

La radioterapia también puede producir efectos secundarios cardiotoxicos, como fibrosis
miocardica, miocardiopatia, enfermedad coronaria temprana, asi como disfuncién valvular y
electrofisiologica. Este tipo de toxicidad depende del dafio agudo y la inflamacidn, que conducen
a fibrosis miocardica a largo plazo. El riesgo de estos efectos adversos aumenta dos a seis veces
en los enfermos que reciben irradiacién toracica en dosis altas. La cardiotoxicidad por radiacién
es dependiente de la dosis y se relaciona con el drea del corazén expuesta, la técnica radioldgica
utilizada y la edad del paciente, con mayor incidencia en los individuos mas jévenes. Los
pacientes que reciben mas de 1 500 a 3 500 cGy muestran un mayor riesgo de enfermedad
cardiaca; las dosis mas altas se relacionan con isquemia miocardica hasta 12 anos después del
tratamiento. (>
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Aunque en los adultos que han padecido LLA durante la infancia, pueden estar presentes diversas
complicaciones relacionadas tanto con la enfermedad en si, como con su tratamiento, la mayor
incidencia recae en las alteraciones crénicas neuroldgicas y cardiovasculares, en su mayor parte
relacionadas con dos aspectos del protocolo de tratamiento, la quimioterapia y la radioterapia.
Los sobrevivientes de cancer tienen un riesgo mayor de presentar una segunda neoplasia
maligna, en comparacion con la poblacién general. El riesgo es mayor para los mas jovenes y
aumenta con la dosis total de radiacion.(26)

La frecuencia de estas complicaciones y la necesidad de su identificacidon y adecuado tratamiento
requieren de un elevado indice de sospecha y la adecuada preparacion cientifica de todos los
profesionales médicos que atienden la poblacién adulta para, mediante un trabajo diagndstico
oportuno, identificarlas en los individuos aparentemente sanos que sobrevivieron a una
enfermedad maligna durante la infancia, en particular la LLA, que con mucho, es la neoplasia
mas frecuente y con mayor supervivencia en esta etapa de la vida.
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