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RESUMEN

El desarrollo y uso de nuevos esquemas terapéuticos para el tratamiento del cancer, solos o asociados a esquemas
conocidos (quimioterapia, radioterapia), pueden ocasionar toxicidades no so6lo del corazén sino del sistema
cardiovascular en su conjunto. Recientemente, una nueva especialidad que conjuga los conocimientos de la medicina
interna y de la cardiologia, llamada onco-cardiologia o cardio-oncologia se ha desarrollado, con la intencion de detectar al
grupo de pacientes en riesgo de desarrollar cardiotoxicidad, ofreciéndoles esquemas terapéuticos bien estudiados (IECAs/
BRATSs, betabloqueadores, estatinas). Adicionalmente, permitira reducir el compromiso cardiovascular de los pacientes
mediante intervenciones oportunas y cientificamente validadas, a través del monitoreo de pruebas diagnésticas, las
cuales deberian realizarse de acuerdo a protocolos validados en cada centro.
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The development and use of new therapeutic schemes for cancer treatment, single or associated with known schemes like
chemotherapy or radiotherapy can induce toxicities not only for the heart, but to the cardiovascular system. Recently, a
new specialty that includes the knowledge from internal medicine and cardiology called onco-cardiology or cardio-Oncology
has been developed with the purpose to detect a group of patients in risk of developing cardiotoxicity, offering them highly
proven cardiovascular therapies (ACEIs/ARBs, betablockers, statins). Moreover, it will allow the reduction in the
cardiovascular compromise of the patients by adequate and scientific validated interventions, as the monitoring of
diagnostic tests which must be used according with validated protocols in each health center.
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INTRODUCCION

Las enfermedades asociadas a la terapia contra el
cancer no so6lo agrupan enfermedades relacionadas
con el dafo del corazén sino con el compromiso de
todo el sistema cardiovascular, pudiendo englobar
ademas de la ya conocida disfunciéon del ventriculo
izquierdo, otras condiciones clinicas como
sindromes coronarios agudos, hipertensién arterial,
arritmias cardiacas, eventos tromboembdlicos
arteriales o venosos, entre otros.""°

Desde la quimioterapia, los medicamentos dirigidos

(target drugs), la radiacion, la cirugia y
recientemente la inmunoterapia; estos enfoques
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terapéuticos han mejorado considerablemente la
supervivencia de los pacientes. Sin embargo, su
toxicidad cardiovascular es una limitacion importante
en su efecto benéfico neto dado que pueden afectar
la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes. Para entender mejor estos efectos, con
un enfoque no solo recuperativo sino preventivo, se
ha creado una nueva subespecialidad médica
conocida con el nombre de onco-cardiologia o cardio
-oncologia."™"”

Se estima que aproximadamente el 75% de los
sobrevivientes al cancer tienen algun problema de
salud crénico. Sin embargo, las enfermedades
cardiovasculares son la causa mas importante de
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morbilidad y mortalidad en esta poblacion, sobre
todo después de una recurrencia o la aparicion de
un segundo cancer. En cifras, el riesgo de
enfermedad cardiovascular en los sobrevivientes por
cancer es ocho veces mayor que la poblacion
general y el riesgo relativo de enfermedad coronaria
e insuficiencia cardiaca en los sobrevivientes de
cancer son diez y 15 veces mas, respectivamente,
que sus familiares sin cancer. A ello se suma que los
tratamientos clasicos para el cancer como son la
quimioterapia y la radiacién pueden condicionar
complicaciones a corto y largo plazo, con mas del
50% de pacientes que pudieran tener compromiso
cardiaco subclinico o dafio vascular durante el
seguimiento. "8

La Cardio-Oncologia surge entonces como una
subespecialidad médica para el diagnéstico vy
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, y
la falla organica inducida por defectos de la
microcirculacion o macrocirculacion en los pacientes
con cancer. Por ello, identificar los eventos adversos
cardiovasculares de las nuevas terapias prescritas a
los pacientes con cancer es muy importante,
permitiendo que las complicaciones inducidas por el
tratamiento sean prevenidas y estableciendo
estrategias de manejo, basadas en la mejor
evidencia disponible para manejar las
complicaciones cardiovasculares a corto y largo
plazo. '8

TIPOS DE CARDIOTOXICIDAD

Histéricamente, se postuld que existian dos tipos de
dafio cardiaco (Ewer, 2005), a pesar de que en la
actualidad este concepto es discutible pues no existe
un sélo Unico dafio posible: *'"

-Daio irreversible (tipo 1):

La fisiopatologia de este compromiso esta
relacionada con la pérdida de masa celular
(necrosis/apoptosis). Sin embargo, las

manifestaciones clinicas no se presentan hasta
meses o afios después de la quimioterapia inicial.*"!

Los eventos clinicos asociados incluyen arritmias,
pericarditis o0 menos frecuentemente miocarditis de
manera temprana, hasta condiciones de
miocardiopatia Y, disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo (VI). *"

- Dafio reversible (tipo 2):

La fisiopatologia de este compromiso esta
relacionada con la disfunciéon celular (mitocondrial o
proteica), pudiendo manifestarse clinicamente como
una disfuncién  contractii  temporal, angina
vasoespastica o hipertension arterial. *"!

Sin embargo, esta clasificacion no es
completamente valida dado que por ejemplo, los
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inhibidores ErbB2 pueden ser toxicos para los
cardiomiocitos cuando se usan en monoterapia, con
un efecto similar a aquel inducido por la
doxorubicina.*"!

En particular, el trastuzumab induce y promueve
activacion de las vias apoptéticas, generando la
muerte celular, especialmente en los pacientes de
mayor edad.'®""

Adicionalmente, se han encontrado otros efectos de
las nuevas clases terapéuticas como hipertension y
nefrotoxicidad, a pesar de que la disfuncion
miocardica y la insuficiencia cardiaca son los efectos
adversos mas serios del tratamiento para el
céncer.”’”‘“

adicionales

Estos eventos cardiovasculares

Sc)n:11,32-44

-Hipertensién arterial

-Edema, derrame pericardico, derrame pleural
-Isquemia vasoespastica y tromboembdlica
-Trombosis arterial

-Eventos tromboembdlicos venosos

-Arritmias y prolongacion del intervalo QT

PREVENCION DE LA CARDIOTOXICIDAD

La identificacion precoz del subgrupo de pacientes
en riesgo de presentar cardiotoxicidad, es el objetivo
principal de la cardio-oncologia. Este proceso se
realiza mediante la evaluaciéon de la funcion
ventricular  izquierda 'y la busqueda de
biomarcadores de dafio miocardico considerando
también la suma de factores clinicos
cardiovasculares que el paciente posea antes de
iniciar la terapia para el cancer. "%

Algunos agentes terapéuticos han sido evaluados,
demostrandose su efecto cardioprotector en
determinadas condiciones. %%

Se llevé a cabo un meta-analisis de 14 articulos
publicados donde se incluyeron a 2015 pacientes
procedentes de 12 estudios randomizados
controlados y de dos estudios observacionales
tratados con antraciclinicos y/o trastuzumab. '92%4€

Con el empleo de medidas profilacticas se redujeron
los eventos cardiacos, siendo reducidos con
dexrazoxano (RR 0,35, IC 0,27-0,45),
betabloqueadores (RR 0,31, IC 0,16-0,63), estatinas
(RR 0,31, IC 0,13-0,77) e IECAs (RR 0,11, IC 0,04-
0,29), concluyéndose que todos ellos tenian efectos
similares. %%

Sin embargo, debera considerarse el tipo de
poblacion: pediatrica o adulta, para definir mejor el
tipo de profilaxis necesaria. '*%°

Es importante comenzar por medidas de prevencion
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primaria: '
-Pruebas genéticas:

Evaluando polimorfismos genéticos relacionados con
el metabolismo de las antraciclinas o mutaciones en
el alelo C28Y del gen HFE (asociados con
hemocromatosis). Sin embargo, hace falta mas
informacion.

-Modificar la administracion de quimioterapia:

Incluyendo cambios en la dosis, en la estructura
farmacologica y en el esquema de la administracion
de los farmacos. Se conoce que la epoxirubicina,
idarubicina y la mitoxantrona son potencialmente
menos cardiotdxicos que la doxorubicina. Por otro
lado, es posible proponer la infusién continua
endovenosa de antraciclinicos o su encapsulacion
liposomal o espaciando la administracion de los
medicamentos. °

-Ejercicio:

Hay informacion en modelos animales y un estudio
que no reporté beneficios del ejercicio en la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en
pacientes que recibian trastuzumab. '°

-Medicamentos cardioprotectores:
*Dexrazoxano:

Su mecanismo de accion es ligarse al hierro libre y
remover el hierro del complejo doxorubicina-hierro.
La FDA y la EMA han recomendado su uso en
mujeres adultas con céncer de mama metastasico
quienes recibieron una dosis acumulada de
doxorubicina > 300 mg/m2 o que se habian
beneficiado de un tratamiento anterior con este
farmaco. °

*Moduladores del
Aldosterona:

sistema Renina Angiotensina

El telmisartan, un bloqueador del receptor de
Angiotensina-2 fue evaluado en 25 pacientes,
encontrandose que no condiciond reducciones
significativas en los parametros de deformacion
miocardica ni una elevacion en los niveles de IL-6 en
pacientes que recibieron epirrubicina.'®?

Para el caso del enalapril, un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), los estudios
muestran resultados diferentes dependiendo de la
poblacién (adultos o nifios) o considerando el tiempo
de administracion. Una buena estrategia es
considerar el subgrupo de pacientes con Troponina |
> 0.07 ng/mL19,25

Uno de los estudios mas recientes y relevantes es el
PRADA, el cual incluy6é a 130 pacientes con cancer
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de mama temprano, randomizados a candesartan,
metoprolol o su combinacién. En este estudio, los
pacientes que recibieron metoprolol tuvieron una
caida de 0,8 puntos en la FEVI en comparacion con
los que recibieron placebo, los cuales
experimentaron una caida de 2,6 puntos (p=0,026).
El efecto del candesartan se presentd
independientemente de la edad, tabaquismo,
hipertension, antecedente de radiacion o Indice de
Masa Corporal.'®?

*Betabloqueadores:

-Cuatro estudios randomizados incluyendo un total
de 227 pacientes han evaluado el efecto de este
grupo farmacolégico habiéndose encontrado un
efecto benéfico de carvedilol y nebivolol.'%%

*Combinacion de IECAs y Carvedilol:

Se ha realizado un estudio que demostré una
mejoria de la FEVI, siendo el efecto mas
pronunciado en los pacientes con leucemia aguda
quienes precisamente eran los pacientes que habian
recibido dosis repetidas de antraciclinas.'®?®

*Estatinas

Se evaluaron a 67 mujeres con cancer de mama
tratados con estatinas, encontrandose una menor
caida de la FEVI y una mejor incidencia de
insuficiencia cardiaca. %

METODOS DIAGNOSTICOS
CARDIOTOXICIDAD

DE LA

Diversos métodos diagnosticos han sido descritos,
cada uno de los cuales tiene indicaciones, ventajas y
desventajas (Tabla 1):

Ecocardiografia:

La ecocardiografia es la piedra angular de la
evaluacion de la funcién cardiaca en los pacientes
que reciben tratamiento farmacolégico para el
cancer o radioterapia. A pesar de que existen
diferentes medidas ecocardiograficas que han sido
usadas para evaluar la funcion sistolica, la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) es la
mas utilizada. %%

Considerando esta variable, la cardiotoxicidad se
define como una caida de > 10% en la FEVI o
cuando alcanza una valoracion <50% con o sin
sintomas de insuficiencia cardiaca. %

La técnica para calcular la FEVI ha mejorado tanto
en su reproducibilidad desde medidas
bidimensionales hasta el método de Simpson el cual
usa imagenes fundamentales o imagenes
armonicas, o con la adicibn de contraste para
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mejorar la calidad de la imagen. Estos métodos se
han comparado con la tomografia computarizada o
con la resonancia magnética, obteniéndose
excelentes correlaciones (r> 0,87) ¥

Por ecocardiografia se ha descrito la posibilidad de
utilizar imagenes con strain y strain-rate para la
deteccién precoz de cardiotoxicidad. Adicionalmente
la ecocardiografia bidimensional con speckle
tracking puede promocionar una evaluacion global
de la mecanica del ventriculo izquierdo vy
proporcionar informacién de la deformacion cardiaca
en tres dimensiones. %’

Resonancia magnética

Los hallazgos precoces de cardiotoxicidad
secundaria a antraciclinas y trastuzumab se
manifiestan de semanas a meses después de su
administracion.?®%
Usando técnicas de imagen con Resonancia
Magnética (RM), los hallazgos incluyen edema
miocardico y una caida en la funcion
sistdlica ventricular izquierda, la cual puede ser
asintomatica. 262

La propiedad de detectar edema miocardico en
imagenes T2 en eje corto del ventriculo izquierdo es
uno de los pilares de la RM pudiendo ser un
predictor de deterioro de la fracciéon de eyeccion.
Adicionalmente, la RM puede ayudar a evaluar la
caida de la FEVI , siendo la prueba de oro para la
medicion de los volimenes ventriculares, la fraccion
de eyeccion y la masa ventricular izquierda. 2%

De manera realce

tardia, la presencia de

Tabla 1. Métodos diagnésticos en Cardio-Oncologia (modificado de ' con informacion de

Método Criterio

Ecocardiografia

FEVI 3D

FEVI 2D por Simpson
Strain longitudinal global

inferior de la FE*
-Disminucion >15%

-Disminucién >10% a un
valor menor que el limite

Valenzuela-Rodriguez et al.

subepicardico con gadolinio y las mediciones en T1
en las paredes laterales, inferolaterales y septales
pueden ser marcadores de fibrosis miocardica, para
el caso de la toxicidad por trastuzumab y en el punto
de insercion del ventriculo derecho para la toxicidad
mediada por antraciclinicos. Sin embargo, no es
claro si el realce tardio con gadolinio es un marcador
de fibrosis intersticial difusa, el cual seria el patron
predominante en la cardiotoxicidad oncolégica.?*?

Escaneo nuclear

La adquisicion de imagenes por gatilleo multiple
(multiple-gated acquisition scan, MUGA) es una
técnica nuclear comunmente usada para la
deteccién de disfunciéon cardiaca y es altamente
reproducible.?*?®

La desventaja de este método es que requiere el
empleo de isétopos radioactivos con una dosis de
800 mBequerels (5-12 mSv), la cual corresponde a
un valor correspondiente entre dos a tres afios de
radiacion por fuentes naturales. Adicionalmente no
es capaz de evaluar el espesor de pared asociado a
enfermedad valvular.?%

Angiografia de equilibrio con radiontclidos

Esta modalidad diagndstica (ERNA planar) ha sido
evaluada para el seguimiento de pacientes que
reciben antraciclinas, siendo recomendadas por la
Sociedad Americana de Cardiologia Nuclear.?

Tiene wuna baja variabilidad inter-observador,
pudiendo detectar parametros tanto de funcion
sistolica como de funcion diastdlica, siendo su Unica
limitacion el hecho de que esta asociada

21-28
)

Ventajas Limitaciones
-Disponibilidad
amplia
-No radiacion -Calidad de imagen
-Evaluacién -Variabilidad
hemodinamica y inter-observador
de otras
estructuras
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Escaneo nuclear
(MUGA)

Resonancia magnética
cardiaca

Biomarcadores
Troponina I, Troponina |
hs

BNP y NT-proBNP

-Disminucién mayor al
10% en FE con un valor
menor a 50%

-Si otras técnicas no son
diagnoésticas o para
confirmar valor de FE

Troponinas: identificar a
subpoblacion de
pacientes que reciben
antraciclinas y que
podrian recibir IECAs

-Reproducibilidad

-Deteccion de
fibrosis usando
mapeo T1/T2

-Reproducibilidad
-Buena
disponibilidad

-Exposicion a
radiacion
-Informacion limitada
-Disponibilidad
limitada

-Adaptacion del
paciente

-Evidencia limitada de
su utilidad

-Variaciéon con
diferentes analitos/
métodos

*FE: Fraccion de eyeccion del VI, IECAs: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
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a exposicion radioactiva: de 10 a 20 mCi

(< 100 mSv). %
BIOMARCADORES DE CARDIOTOXICIDAD

En los ultimos afios se ha propuesto un grupo de
biomarcadores séricos como método de monitoreo y
estratificacion de pacientes con riesgo.?

Troponinas

Troponina T: Este biomarcador se incrementa en el
30% de nifos tratados con doxorrubicina y su
magnitud predice la dilatacion ventricular izquierda y
las alteraciones en el espesor de la pared. Al usarse
dexrazoxano como agente cardioprotector, éste se
asoci6 con menos elevaciones de TnT en
comparacién con placebo. Durante el seguimiento,
una sola elevacion de TnT se asocid a
anormalidades tardias por ecocardiografia. 2

Troponina | : Este biomarcador se asocia a una
reduccion de FEVI a los tres meses, estableciéndose
patrones segun el tiempo de elevacion: precoz
(0-3 dias después de la QT) y tardia (un mes
después de la QT). Ha sido un predictor de
disfuncion del VI y de pobre evoluciéon en pacientes
que reciben quimioterapia. Vale la pena sefalar
que por lo menos un tercio de los pacientes que
reciben quimioterapia potencialmente cardiotoxica,
presentan elevacion de los niveles de troponinas
séricas, pudiendo este marcador ser predictor de
una reduccion de la fracciéon de eyeccion durante el
afio siguiente. 2°

Adicionalmente, las troponinas, han permitido
identificar subgrupos de pacientes que pudieran
beneficiarse del tratamiento con IECAs o siendo
predictores de recuperacion inclusive, post
quimioterapia. Sin embargo, para el caso de
deteccion de cardiotoxicidad inducida por radiacion,
su utilidad es limitada. %

Péptido Natriurético Cerebral (BNP)

Su rol en la prediccion de cardiotoxicidad no es
concluyente dado que hay estudios que muestran
asociacion y otros que no la confirman. 2°

Adicionalmente se pueden elevar en pacientes que
presentan un deterioro de la funcién diastélica mas
que la funcién sistdlica y sus niveles no permiten
anticiparse a la aparicion de disfunciéon ventricular
izquierda. %°

Por ello, se vienen estudiando otros marcadores
como CRP, GDF-15, MPO, PIGF, sFlt-1 y Gal-3,
proteina ligadora de acidos grasos, isoenzina BB de
glicogeno fosforilasa, IL-6, activador del
plasminégeno tisular tipo 1, entre otros, o inclusive
considerando estrategias multimarcador. 2%
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CARDIOTOXICIDAD SEGUN TIPOS DE
AGENTES

Cardiotoxicidad inducida por radioterapia

La poblacion de mayor importancia clinica es aquella
que fue irradiada a una edad precoz como los
pacientes con Linfoma de Hodgkin, cancer de mama
en estadio temprano, cancer esofagico o
pulmonar.®

Por ello, el compromiso podria ser progresivo,
encontrandose un dafio asociado del pericardio, de
las arterias coronarias, valvulas, miocardio, sistema
de conduccion y disfuncion diastolica. '

Los factores de riesgo son: "°

-Dosis > 30-35 Gy

-Dosis por fraccion > 2Gy

-Gran volumen irradiado del corazén

-Edad temprana de exposicion

-Largo tiempo de exposicién

-Uso de terapia citotoxica concomitante, terapia
endocrina o trastuzumab

-Presencia de otros factores de riesgo como
diabetes, hipertension, obesidad, tabaquismo.
Cardiotoxicidad inducida
antineoplasicos

por agentes

-Antraciclinas:

La cardiotoxicidad por antraciclinicos es una
cardiomiopatia no-isquémica téxica, irreversible. En
su forma mas severa puede llevar a disfunciéon
sistolica del ventriculo izquierdo (DSVI) e insuficien-
cia cardiaca, lo que puede condicionar Ila
muerte.32'33’41’43

El dano inducido por antraciclinas, puede dividirse
en el tiempo en tres etapas:

-Aguda: complicacion rara, en menos del 1% de
pacientes, presentandose entre horas a dias de la
administracion del medicamento y que causa una
disminucion reversible y transitoria de la FEV| 83243

-Temprana: reaccién poco comun cuyo riesgo es
dosis-dependiente. Ocurre al afio de administracion
y entre 1.,6-2,1% de pacientes’ 33243

-Tardia: esta complicacion es la mas comun y ocurre
tipicamente al afio de la terapia, entre 1,6-5% de
pacientes expuestos y puede presentarse tan
tardiamente como a los 20 afios de exposicion. 8324

El riesgo de cardiotoxicidad se incrementa con una
dosis acumulada mayor de antraciclinas: la maxima
dosis acumulada a lo largo de la vida para
doxorrubicina es entre 400-550 mg/m2 Sin
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embargo, la epirrubicina y la idarrubicina al parecer
generan una menor incidencia de insuficiencia
cardiaca. Adicionalmente, es posible generar
disfuncion diastolica (frecuentemente asintomatica y
con una relevancia clinica no tan clara), a dosis de
doxorrubicina de 200 mg/m?, 83243

Se han identificado algunos factores de riesgo
capaces de incrementar el riesgo de cardiotoxicidad
como son: edad, irradiacion toracica previa, el uso
concurrente de otros medicamentos para el cancer
como ciclofosfamida, trastuzumab y taxanos, el
género femenino, la enfermedad cardiaca previa y la
hipertension arterial. 83243

-Taxanos

Los taxanos ejercen sus efectos benéficos
generando la polimerizaciéon de tubulina, lo cual
condiciona el desarrollo de  microtubulos
disfuncionales con compromiso de la division celular.
Otro posible mecanismo es la liberacion masiva de
histamina.?**®

A pesar de que la mayoria de casos de
cardiotoxicidad estan relacionadas con bradicardia
sinusal subclinica (30% de casos), es posible
encontrar casos de bloqueos del sistema de
conduccién con sincope, arritmias supraventriculares
o ventriculares e isquemia miocardica a través de
mecanismos desconocidos. 243

Aun mas, los taxanos pueden potenciar la
cardiotoxicidad inducida por antraciclinas,
incrementando los  niveles plasmaticos de
doxorrubicina y promoviendo la generacion del
metabolito téxico doxorrubicinol en los
cardiomiocitos, habiéndose descrito que el docetaxel
puede generar menor cardiotoxicidad que el
paclitaxel. 324

-Fluoropirimidina

El efecto mas importante desde el punto de vista
clinico es la isquemia miocardica, que varia desde
angina hasta infarto de miocardio. La frecuencia de
esta complicacion es 7.6% y la mortalidad asociada
de 2,2%, generada por la infusién continua de altas
dosis de 5-FU. La etiologia se debe a disfuncion
endotelial y a vasoespasmo de las arterias
coronarias. 32,43

Es claro que los pacientes con historia de
enfermedad arterial coronaria tienen una mayor
incidencia de eventos adversos isquémicos. %4

Ademas es posible encontrar insuficiencia cardiaca
aguda, arritmias cardiacas y cambios en el electro-
cardiograma. Se sabe que la capecitabina puede
generar una menor proporcion de isquemia
miocardica y arritmias ventriculares en comparacion
con el 5-FU.32,43
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-Ciclofosfamida

No se describen casos frecuentes de cardiotoxicidad
por este agente pero la administracion de altas dosis
puede generar pericarditis aguda severa y
miocarditis hemorragica, probablemente por injuria
cardiaca oxidativa. Su compromiso se asocia con el
uso de una sola dosis y no de dosis repetidas,
pudiendo presentarse con mas frecuencia en
pacientes que han sido sometidos a irradiaciéon
toracica. 3%

Cardiotoxicidad inducida por agentes biolégicos
-Bevacizumab

Puede asociarse con insuficiencia cardiaca,
hipertension arterial y eventos tromboembdlicos
arteriales y venosos. 324

La incidencia de insuficiencia cardiaca varia de 1,7 a
3%, asociada a hipertension arterial no controlada
por inhibicién de la sefalizacion VEGF/VEGFR, la
cual puede tener un efecto sobre el sistema
renina-angiotensina. 3233

La hipertension grado 3-4 en estudios clinicos,
puede ocurrir en el 9,2% de pacientes, y se
desarrolla en cualquier momento de la terapia,
probablemente asociada con la dosis. Los pacientes
que la desarrollan deberian ser tratados con agentes
antihipertensivos. #3538

Los eventos tromboembdlicos arteriales pueden
ocurrir en cualquier momento de la terapia pero mas
frecuentemente a los tres meses de la misma, no
asociandose con la dosis ni con una exposicion
acumulada. Si estos eventos se presentaran, se
recomienda suspender el medicamento. 323%38

-Trastuzumab

Mas de la tercera parte de los pacientes tratados con
trastuzumab pueden desarrollar cardiomiopatia, la
cual no es dosis-dependiente y es reversible con la
descontinuacion del medicamento.

Este evento adverso se debe a la inhibicion de la
sefializacion ErbB2 en los cardiomiocitos humanos,
interfiriendo con el crecimiento normal, la reparacion
y la supervivencia de los cardiomiocitos. *

Los factores de riesgo incluyen la fraccion de
eyeccion basal, las enfermedades cardiacas previas,
la edad avanzada, la irradiacién toracica anterior y
los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales
(hipertension, dislipidemia, diabetes, obesidad). *2

-Lapatinib

Es un farmaco que bloquea el HER2 y el HER1/
EGFR, siendo efectivo contra el cancer positivo a
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HER2p95 (forma truncada del HER2). *

Su uso se asocia a una baja incidencia de
insuficiencia cardiaca o de otros eventos adversos,
los cuales son mas frecuentes en pacientes que
habian recibido previamente antraciclinas vy
trastuzumab. %

Es posible que algunos pacientes presenten
prolongacién del intervalo QT del electrocardiograma
por lo cual se recomienda una monitorizacion basal y
periodica de éste. Adicionalmente, en casos de
prolongacion del QT es posible recomendar la
disminucion de dosis o la suspension del farmaco.
Algunos factores de riesgo estudiados, y asociados
con esta condicién son: género femenino, edad
avanzada, isquemia/infarto miocardico, disturbios
hidro-electroliticos, bradicardia y uso de medicacioén
con efecto sobre el QT 323940

-Sorafenib

La incidencia de disfuncién cardiaca asociada al
sorafenib es menor que la inducida por el sunitinib
siendo al parecer reversible. El mecanismo de sus
eventos adversos es la inhibicion del RAF1, el cual
actua sobre dos quinasas proapoptéticas (ASK1 y
MST2), las cuales participan en la injuria oxidativa
generada por el estrés. 324!

El evento adverso mas frecuente es la hipertension,
que ocurre entre el 17 al 43% de los pacientes en los
estudios clinicos, siendo la proporcion de
hipertension grado 3-4 de 1,4 a 38%. Este efecto
esta relacionado con la inhibicion de los receptores
VEGF. 32,41

Adicionalmente se ha descrito que puede producir

sindromes coronarios agudos en el 2,9% de
pacientes. 32,41

-Sunitinib

Se han descrito como eventos adversos

cardiovasculares asociados: hipertensién (casi la
mitad de los pacientes en estudios fase I-Il),
disfuncion del ventriculo izquierdo sintomatica o
asintomatica, infarto de miocardio, entre otros. 3>*'42

Entre el 8 y 15% de pacientes tratados con sunitinib
pueden desarrollar insuficiencia cardiaca mientras
que otros desarrollan  disfuncion  sistdlica
asintomatica del ventriculo izquierdo, en un tiempo
que varia entre 22 dias a 27 semanas desde el inicio
del tratamiento. 324142

Los mecanismos asociados pueden incluir la
inhibicion de los receptores de los factores de
crecimiento (VEGFRs, PDGFRs, c-kit, FLT3,
CSF1R, RET), o cardiotoxicidad inducida por la
inhibicion de la quinasa S6 ribosomal, o por
inhibicion de la AMPK. 324142
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Cardiotoxidad por agentes inmunoterapéuticos

Los anticuerpos que bloquean los puntos de
chequeo inmunes (inmune check-points), incluyen a
los anti CTLA4 y anti PD-1, usados en algunos
tumores como melanoma, cancer pulmonar de
células no pequefas, cancer de células renales y
enfermedad de Hodgkin. 333

Por el momento se usa el anticuerpo monoclonal anti
CTLA-4 ipilimumab y los anticuerpos monoclonales
anti-PD1 nivolumab y pembrolizumab. **3*

Lo descrito como eventos adversos de estos
farmacos, son solo casos aislados de toxicidad pero
es probable que los casos se incrementen cuando
estas terapias incrementen sus recomendaciones y
sean prescritas con mayor frecuencia. Los reportes

actuales incluyen;333448:%0

-Miocarditis no fatal y fatal

-Cardiomiopatia, algunas del tipo de Takotsubo
-Fibrosis miocardica

-Insuficiencia cardiaca sistdlica

-Crisis hipertensiva

-Flutter auricular, arritmias ventriculares y asistolia
(probablemente asociada con arritmia ventricular)

Una revision sistematica de los reportes de casos
con el bloqueo de los puntos de chequeo, en
pacientes con cancer, mostré que los eventos
gastrointestinales (colitis, hepatitis), endocrinolégicos
y cutaneos fueron los mas frecuentes. En 191
publicaciones se encontr6 un caso de pericarditis y
un caso de Miocardiopatia de Takotsubo. Sin
embargo, a la fecha, los reportes se estan
incrementando. **°

Los eventos adversos mas importantes de las
terapias oncolégicas mejor estudiadas pueden
resumirse de manera didactica (Tabla 2).

Sin dudas, la informacion sobre Cardio-Oncologia es
abundante y se alimenta diariamente con los
reportes de eventos adversos secundarios al empleo
de las nuevas terapias oncoldgicas. Mas importante
que la deteccion precoz de las complicaciones es la
prevencion de las mismas, utilizando los examenes
auxiliares en Cardiologia (imagenes, biomarcadores)
de manera racional y considerando protocolos de
prevencion, diagnostico y manejo. Por otro lado, es
posible administrar algunos agentes terapéuticos de
comprobada eficacia para prevenir o tratar la
cardiotoxicidad.

Probablemente por ello, los centros especializados
en el tratamiento del cancer han conformado
unidades multidisciplinarias de Cardio-Oncologia,
con la intencidn de desarrollar protocolos de
atencién locales para el beneficio de los pacientes.
Este es desde nuestro punto de vista, el reto mas
importante de los centros oncoldgicos
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Tabla 2. Toxicidad cardiovascular segun clase terapéutica y miembros de la misma (@daptade de 17)

Toxicidad cardiovascular Incidencia

Insuficiencia cardiaca /Disfuncién del ventriculo izquierdo
Antraciclinas

Doxorrubicina 3-26%
Epirrubicina 1-3%
Idarrubicina 5-18%
Inhibidores de tirosinquinasa

Adotrastuzumab 2%
Bevacizumab 1-11%
Pertuzumab 1-16%
Trastuzumab 2-28%

Infarto/lsquemia miocardica

Antimetabolitos
Capecitabina 3-9%
Flurouracilo 1-68%

Hipertension

Inhibidores de tirosinquinasa

Adotrastuzumab 5%
Bevacizumab 23-34%
Inhibidores de rapamicina

Everolimus 4-13%
Temsirolimus 7

Pequenos inhibidores
tirosinquinasa

. 9-41%
Sorafenib o
Sunitinib 15-34%

Tromboembolismo
Agentes alquilantes
Cisplatino 9%
Inh. de angiogénesis
Lenalidomida 3-75%
Talidomida 1-58%
Pomalidomida 3%
Inh.tirosinquinasa
Bevacizumab 6-15%
Ponatinib 5
Bradicardia

Inhibidores angiogénesis
Talidomida 1-55%

Prolongacion del QT

Miscelanea

Triéxido de arsénico 26-93%
Pequeiios inh. tirosinquinasa

Nilotinib 1-4%
Vandetanib 8-14%

Frecuencia de uso

muy alta
baja

moderada
baja
alta
baja
alta

muy alta
muy alta

baja
alta

muy alta
moderada

muy alta
muy alta

alta
alta
alta
baja

alta
baja

baja

moderada

muy alta
muy alta
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