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RESUMEN

Se identific6 los efectos toxicos cardiovasculares asociados al uso de

antraciclinas en los pacientes con cancer.

El trabajo de investigacion fue de tipo retrospectivo analitico, con disefo
descriptivo de corte transversal con los pacientes que ingresaron al servicio de
oncologia en una clinica privada de Lima, en el periodo 2009-2014. La
informacion de cada paciente se obtuvo de la base de datos de historias clinicas
digitales.

El 86,11% de pacientes fueron de sexo femenino, la edad predominante era 63
afos. Un 33,33% con factores de riesgo cardiovascular. ElI 69,44% presento
cancer de mama. Durante la quimioterapia el 2,78% presentd sintomas de
cardiotoxicidad. Un 75% de pacientes tuvieron ecocardiografia transtoracica de
control, luego de recibir antraciclinas, siendo la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo menor a 50% en el 8,33% de dicho grupo. Disfuncion diastdlica tipo | en
la mayoria. La dosis acumulativa de antraciclinas fue menor a 240mg/m2 en el
86,11% de todos los receptores de quimioterapia. El trastuzumab fue el
medicamento usado como terapia coadyuvante en 5,56%. Un 88,89% del grupo
investigado se encontraba vivo al seguimiento; con un porcentaje de mortalidad,

con signos y sintomas sugestivos de muerte cardiovascular, de 5,56%.

Un efecto toxico cardiovascular del uso de antraciclinas en pacientes con céncer,
sobre todo en portadores de enfermedad cardiovascular, es la disminucion de la

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Palabras clave: Cardiotoxicidad, antraciclinas, quimioterapia, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), céancer, disfuncion diastdlica,

ecocardiografia transtoracica, riesgo cardiovascular, terapia coadyuvante.



ABSTRACT

Associated cardiovascular toxicities are identified by use of anthracyclines in

cancer patients.

The research was analytical retrospective, descriptive design with cross sectional
with patients who were admitted to the oncology at a private clinic in Lima, in the
period 2009-2014. The patient information was obtained from the database of
digital medical records.

The 86,11% of patients were female, the predominant age was 63 years. 33,33%
with cardiovascular risk factors. The 69,44% had breast cancer. During
chemotherapy 2.78% had symptoms of cardiotoxicity. 75% of patients had
transthoracic echocardiography control after receiving anthracyclines, with ejection
fraction of the left ventricle less than 50% in 8,33% of that group. Diastolic
dysfunction type | in the majority. Cumulative anthracycline dose was less than
240mg / m2 on 86,11% of all recipients of chemotherapy. Trastuzumab was the
drug used as adjunctive therapy in 5,56%. 88,89% of the investigated group was
alive at follow-up; with a percentage of mortality, with signs and symptoms
suggestive of cardiovascular death, 5,56%. A cardiovascular toxic effect of
anthracyclines use in cancer patients, especially in patients with cardiovascular
disease, decreased ejection fraction of the left ventricle. Keywords: cardiotoxicity,
anthracyclines, chemotherapy, ejection fraction (LVEF), cancer, diastolic
dysfunction, transthoracic echocardiography, cardiovascular risk, adjuvant
therapy.

Keywords: Cardiotoxicity, anthracyclines, chemotherapy, ejection fraction (LVEF),
cancer, diastolic dysfunction, transthoracic echocardiography, cardiovascular risk,
adjuvant therapy.



INTRODUCCION

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) muestra preocupacion en reducir
las 16 millones de defunciones prematuras anuales provocadas por las
enfermedades no transmisibles, donde se incluye las muertes por cancer.
Segun la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC),
organismo especializado en oncologia de la OMS; el numero y la variedad de
opciones de tratamiento para los pacientes con cancer han mejorado en los
ultimos afios. Opciones de tratamiento mas especificos son posible gracias a
la introduccién de nuevos agentes quimioterapicos y el uso combinado de
ellos; con gran impacto en la reduccion de la mortalidad en pacientes con
neoplasias. Sin embargo, una de las principales debilidades de esta terapia es
la cardiotoxicidad. El afio 2009 se crea la “Sociedad Internacional de Cardio-
Oncologia”, que busca protocolizar y unificar criterios en la prevencion,
diagndstico y tratamiento oportuno de pacientes con cancer que fueron o
seran expuestos a tratamiento con drogas antineoplasicas potencialmente
cardiotdxicas, como las antraciclinas, las mismas que pueden llegar a producir
miocardiopatia, disfuncién diastélica y caida de la fraccion de eyecciéon del
ventriculo izquierdo, efectos reconocidos mediante el uso de métodos no
invasivos en etapas tempranas, como la ecocardiografia transtoracica,

principal herramienta de diagndstico oportuno.

El efecto tdéxico cardiovascular puede llevar a un fin comdn, insuficiencia
cardiaca, la cual tiene una incidencia global de 2,2% a 5,1%, con una
mortalidad a dos afios de un 60%. Es necesario el conocimiento del dafio
miocardico producto del beneficio terapéutico de la con quimioterapia contra el

cancer.



CAPITULO |
MARCO TEORICO

1.1Antecedentes de la investigacion

Durante cuatro décadas las antraciclinas han jugado en papel importante en el
tratamiento de una variedad de tipos de cancer debido a su eficiencia y actividad
de amplio espectro. Sin embargo, su uso se asocia con dafios significativos sobre
el sistema cardiovascular. La insuficiencia cardiaca es un problema particular en
la terapia con antraciclinas, que esta en relacion directa con la dosis acumulativa
de la droga. Ademas, el nUmero de pacientes con insuficiencia cardiaca esta

aumentando debido a la creciente utilizacion de estos farmacos.

Los avances en terapias contra el cancer con intencién curativa, han propulsado
velozmente la toxicidad cardiaca como un importante problema de salud publica.
El corazén se ha convertido en la victima del éxito de la terapia adyuvante del
cancer de mama,; las consecuencias del tratamiento a corto y largo plazo, en
cuanto a toxicidad cardiaca tienen una relaciéon riesgo-beneficio, cuestiones de
supervivencia, y las causas de mortalidad en competencia estdn empezando a ser
reconocidas cada vez mas. El trabajo inmediato es ahora reducir el dafio
cardiovascular, o tratar de manera 6ptima las lesiones en el miocardio durante el
manejo del cancer de mama. Tales esfuerzos requieren de una inversion

significativa por parte del gobierno y la industria.

El contexto de cancer de mama temprano ha cambiado drasticamente con
avances significativos para la deteccion y diagnéstico temprano, junto a las
terapias con intencién curativa. De hecho, la supervivencia de cancer de mama ha
mejorado en un 20% durante los ultimos 30 afios, y una supervivencia de 98% a
los cinco afos para las primeras etapas de la enfermedad. Como consecuencia,
el riesgo y la naturaleza del tratamiento adyuvante con sus efectos inmediatos y
tardios a nivel cardiovascular, han evolucionado de manera similar. Mujeres con
cancer de mama precoz, en particular mayores de 65 afios de edad y
enfermedades cardiovasculares concomitantes; son ahora la principal causa de
morbimortalidad e indicacion para vigilancia. Ademas, ellas también estan en

mayor riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares producto del uso de



antineoplasicos cardiotoxicos, en comparacion con aquellas de la misma edad sin

antecedentes de cancer de mama, que por lo tanto no reciben quimioterapia.

Sui Zang, menciona en su estudio, que la doxorrubicina puede causar
cardiotoxicidad dependiente de la dosis a través de ciclo REDOX vy la generacion
de especies reactivas de oxigeno (ROS). Moléculas especificas de proteccion del
ADN del cardiomiocito, son lesionadas por la doxorubicina, siendo responsables

de la biogénesis defectuosa de la mitocondria y formacion de ROS.

En el 2014 Axel Shiltt et al., recopilan informacion de revistas cientificas, tales
como de la Sociedad Europea de Cardiologia, Asociacion de Sociedades
Cientificas Médicas de Alemania y la Sociedad Europea de Oncologia Médica;
para evaluar los efectos toxicos cardiovasculares que limitan la utilidad de los
antineoplasicos; fue un estudio prospectivo que demostr6 que algunos
tratamientos contra el cancer son cardiotoxicos y ha demostrado que las
complicaciones potencialmente letales pueden surgir tan tarde como 40 afios
después del tratamiento del cancer original. La doxorrubicina, un medicamento del
grupo de las antraciclinas, dada en una dosis de 500mg/m2 de area de superficie
corporal, segun el autor, puede causar complicaciones cardiacas en el 4-36% de
los pacientes. Trastuzumab y epirubicina causa también efectos toxicos
cardiovasculares limitantes con la dosis en 1,7-5% de los pacientes. Paclitaxel
provoca trastornos de la conduccion eléctrica, 5-fluouracilo puede provocar angina
de pecho. Ademas menciona que estudios iniciales han demostrado que el
tratamiento con beta blogueantes e inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina disminuye la probabilidad de efectos secundarios cardiotoxicos.
Concluyen que el médico necesita familiarizarse a fondo con los efectos toxicos
cardiovasculares de medicamentos contra el cancer, para poder diagnosticar

precozmente y no poner en peligro el éxito general del tratamiento.

Lotrionte M., menciona en su publicacion que el manejo individual de los
pacientes que requieren antraciclinas sigue siendo un reto debido a la
incertidumbre sobre predictores de cardiotoxicidad. Hizo una revision sisteméatica
y metanalisis sobre la incidencia y predictores de la quimioterapia con
antraciclinas en pacientes con cancer. Realizé la busqueda de estudios para

estimacion de incidencia de casos. Desde 16 054 referencias obtenidas, se
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incluyeron 18 estudios que informan sobre 49 017 pacientes con cancer, con 22
815 tratados con antraciclinas. Tras un promedio de seguimiento de nueve afnos,
la cardiotoxicidad clinicamente evidente se produjo en el 6% (95% intervalo de
confianza del 3% al 9%), mientras que la cardiotoxicidad subclinica desarroll6 en
el 18% (95% intervalo de confianza del 12% al 24%). La evaluacion de los
factores de riesgo independientes de cardiotoxicidad demostrd6 que la dosis
acumulativa de antraciclina puede ser considerada consistentemente como un
indicador preciso y robusto de cardiotoxicidad. A pesar las de mejoras en los
regimenes de quimioterapia, las antraciclinas todavia plantean un riesgo
significativo de cardiotoxicidad, especialmente en aquellos que requieren una

dosis acumulativa alta.

Abdul Sattar Shaikh en su estudio de cohorte, desea identificar cardiotoxicidad
aguda inducida por antraciclinas (a menos de un mes) y de aparicion temprana
cronica progresiva (a menos de un afo) en nifios menores de 16 afios de edad
con enfermedades malignas de la infancia en un centro de atencion terciaria de
Pakistan. Participaron 110 nifios (de edades entre un mes y 16 afios), usaban
antraciclina (doxorrubicina y odaunorrubicina). Todos los nifios que recibieron
antraciclina como quimioterapia y tres evaluaciones ecocardiograficas (linea de
base, un mes y un afio) entre julio de 2010 y junio de 2012 fueron
prospectivamente analizados para disfuncién cardiaca. El estudio concluye que la
incidencia cardiotoxicidad inducida por antraciclina es alta. El seguimiento a largo

plazo es esencial para diagnosticar sus manifestaciones tardias.

José Maria Serrano, menciona en su estudio observacional, prospectivo y
analitico de cohortes. Se incluyeron a 105 pacientes consecutivos sometidos a
guimioterapia (QT) (96% por cancer de mama), de los cuales 15 recibieron un
esquema de QT combinado de antraciclinas (A) + trastuzumab (T) (Grupo T) y 90
recibieron un esquema basado solo en A (Grupo A). Al grupo A se les realizo
evaluacion clinica, ecocardiograma y analitica con marcadores de dafio
miocardico basal, al final de la QT vy, tres y nueve meses tras el fin de la QT con
A. Al grupo T se les realizdé el mismo protocolo afiadiendo una visita extra a los
seis y doce meses tras el fin de la QT con A para monitorizar el periodo completo
de tratamiento. Se evaluaron los parametros de funcidn sistolica y diastélica

(Doppler tisular pulsado en el anillo mitral, velocidad de propagacién con modo M
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color y los pardmetros estandar de funcién diastdlica), la troponina T ultrasensible
(TnT), el NT-proBNP vy la proteina transportadora de &cidos grasos (H-FABP) en
todos las visitas. Concluye que la combinacién de antraciclinas y trastuzumab
produce un dafio miocardico mayor (mas incidencia de miocardiopatia, de
disfuncién diastdlica y mayor caida de la fracciébn de eyeccion del ventriculo
izquierdo) que los esquemas basados solo en antraciclinas. Esta diferencia no se

tradujo en cambios relevantes en las determinaciones de biomarcadores.

1.2 Bases teoricas

Con el advenimiento de nuevas terapias para el manejo de las neoplasias se ha
logrado un gran impacto en la sobrevida de los pacientes con cancer, convirtiendo
a esta enfermedad, en muchos casos en una patologia cronica, tal como la
diabetes o la hipertension arterial sistémica. Y a su vez estos avances han
generado otros problemas asociados a los efectos adversos de los farmacos

utilizados.?

Las complicaciones cardiovasculares son un efecto ampliamente conocido de la
quimioterapia desde 1967, cuando se reportaron los primeros casos de falla

cardiaca en nifios con leucemia que recibian altas dosis de antraciclinas.?

3 como la

La cardiotoxicidad se define segun The National Cancer Institute,
“toxicidad que afecta al corazén”. Sin embargo, este concepto es muy simple y
puede tener muchas interpretaciones por lo que una de las mas complejas y utiles
es la propuesta por los grupos de investigacién y supervision del anticuerpo
monoclonal humanizado, trastuzumab, los cuales consideran que existe toxicidad

cardiovascular si se cumple uno o mas de los siguientes criterios:*

a) Cardiomiopatia con disminucion de la fraccion de eyeccion.

b) Presencia de sintomas de falla cardiaca.

c) Disminucién de al menos del 5% de la fraccibn de eyeccién basal o
fracciobn de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) menor al 55% con
sintomas.

d) Disminucion de mas del 10% de la fraccion de eyeccion basal o FEVI
menor al 55% sin sintomas.

En el 2014 Plana, MD et al.,, donde definen la Terapia contra el Céancer

Relacionada con Disfuncion Cardiaca (TCRDC), como la disminucion de la

12



fraccion de eyeccién >10%, llegando a <53%; ademas mencionan que el estudio
de imagenes repetido dos a tres semanas después del estudio basal muestre

disminucién de la fraccién de eyeccion.™

Los eventos cardiovasculares secundarios al tratamiento oncoldgico pueden
ocurrir dias o semanas después del manejo, y en algunas veces meses 0 afios
después de concluida la quimioterapia, pudiendo abarcar un amplio espectro de
manifestaciones que incluyen: aumento transitorio de las cifras tensionales,
arritmias, isquemia miocérdica, insuficiencia cardiaca, vasculopatia periférica y
alteraciones en el pericardio. Muchas veces estas manifestaciones son
confundidas con las secuelas de los tumores, o con sintomas asociadas al
cancer, como la fatiga y las comorbilidades previas; ocasionando que en

reiteradas ocasiones sean infra-diagnosticadas y tratadas inadecuadamente.®

En el pasado, la cardiotoxicidad era percibida como una complicacion muy rara y
poco importante del manejo antineoplasico. Actualmente, se sabe que las
antraciclinas, el 5-fluorouracilo con su pro-droga capecitabine y el trastuzumab se
asocian con el desarrollo de insuficiencia cardiaca hasta en un 20% de los

pacientes que han recibido estos farmacos.®

1.2.1 Mecanismos de cardiotoxicidad

Lesién del miocardio

La lesion del miocardio se produce por dos tipos de mecanismos: la
cardiotoxicidad tipo 1 cuyo ejemplo clasico son las antraciclinas y la

cardiotoxicidad tipo 2, principalmente producida por trastuzumab (figura 1).

Figura 1. Mecanismo de lesion de los antineoplasicos

CARDIOTOXICIDAD TIPO 1 CARDIOTOXICIDAD TIPO 2 CARDIOTOXICIDAD
DROGA

p /ﬁdicat; libres

TIROSIN KINASA

Altera potencial de la
mitocondria

2 No produccion ATP

Inhibe reparacion celular

~ Injuria celular
Cardiomiopatia Muerte celular
Cardiomiocito

ANTRACICLINAS TRASTUZUMAB IMATINIB
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El mecanismo por el cual las antraciclinas producen dafio cardiaco es
probablemente multifactorial.** La liberacién de radicales libres, la alteracién en la
homeostasis del hierro, cambios en el calcio intracelular y disfuncién mitocondrial

son algunos de los efectos producidos por estos antibiéticos.?®

El mecanismo méas conocido es la via del dafio mediado por radicales libres. La
reduccion del grupo quinona en el anillo B de los antraciclicos lleva a la formacion
de un radical de semiquinona. Este compuesto se oxida rapidamente generando
radicales superoxido los cuales dan lugar a la formacion de peréxido de
hidrégeno. A su vez, este Ultimo va interaccionar con el miocardio que es muy
susceptible de dafio, dado que tiene menor cantidad de superéxido dismutasa y
catalasa que otros tejidos y su Unica defensa es la glutation peroxidasa que se

encuentra reducida por estos medicamentos.?!

La formacién de un complejo hierro férrico con la doxorrubicina va a catalizar la
reaccion anterior, aumentando la generacién de radicales libres y a su vez estos
van a contribuir en la conversion de hierro ferroso a hierro 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 del reticulo endoplasmico. El
dafio de este ultimo produce descenso de calcio intracelular, produciendo por lo

tanto disminucion de la contractibilidad.?!

Las citoquinas proinflamatorias también se han relacionado con los efectos
cardiovasculares de las antraciclinas, dado que éstas inducen la liberacion de
histamina, factor de necrosis tumoral alfa e interleucina 2. Estas proteinas inducen

cardiomiopatia dilatada ademas de disfuncion beta adrenérgica.?

Por otro lado, la toxicidad cardiaca por trastuzumab no es del todo entendida.
Inicialmente, se consideraba que estaba relacionada con el uso de antraciclinas,
pero existen pacientes que nunca recibieron manejo con estos antibioticos y
desarrollaron signos de falla cardiaca.*® Las complicaciones cardiacas por estos
anticuerpos monoclonales a diferencia de las antraciclinas, no ocurren por el
medicamento en si, sino por el bloqueo de las vias de reparacion celular que
ocurren al inhibir al receptor HER2, llevado finalmente acelerar el proceso de
muerte de los miocitos y disminuir la recuperacién funcional.*® Los cardiomiocitos

presentan altas demandas de ATP, por lo tanto, son susceptibles a cualquier
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disfuncién de la mitocondria. Las principales alteraciones que se han encontrado
en estas organelas son la pérdida del potencial de membrana, liberacion de
citocromo C y disminucion importante de los niveles de ATP, lo que finalmente
conlleva a la muerte de los miocitos. EI mecanismo es complejo, pero se inicia
con la generacién de proteinas no plegadas que estimulan la respuesta de estrés
del reticulo endoplasmético, activando dos vias distintas de transduccion de
sefales: PERK y IRE1 cuyo resultado final sera la activacion de la muerte celular

programada.®

1.2.2 Principios basicos de quimioterapia para entender la cardiotoxicidad

Los primeros farmacos eficaces contra el cancer aparecieron a principios de la
década de 1940, cuando los marineros de un barco se expusieron
accidentalmente a la mostaza nitrogenada. Como resultado de esto, presentaron
disminucién del conteo leucocitario e hipoplasia del tejido linfoide. Este hallazgo
fue utilizado posteriormente por Goodman y Gilman para tratar un hombre con
linfoma avanzado con respuesta parcial; de ahi en adelante, han aparecido

diversas moléculas que interfieren en la biologia de las células tumorales.’

Hay dos tipos de genes responsables de la aparicién de tumores: los oncogenes
gue al mutar promueven una proliferacion no controlada de las células y los genes
supresores de tumor que normalmente estan encargados de evitar una replicacion
desmedida de las células; por lo que cualquier dafio en estos llevaria a la

aparicion de cancer.®

Existen dos familias de receptores importantes en la oncologia: los receptores de
estrogenos y los receptores de tirosin-kinasa. EI genoma humano contiene
alrededor de 100 genes que codifican tirosin-kinasa: esta es una familia de
enzimas cuya funcion es regular la division celular, apoptosis y otras multiples
funciones. Hay tres tipos de genes pertenecientes a este tipo de familia que son
de particular importancia en el manejo del cancer: el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (RFCE), receptor de crecimiento del endotelio vascular

(RFCEV) y la tirosin-kinasa no dependientes del receptor.®

Se han desarrollado anticuerpos monoclonales que se unen directamente al
receptor inhibiendo la unién con el factor de crecimiento lo que permite bloquear

la proliferacion, dentro de estas moléculas se encuentra el trastuzumab utilizado
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en el cancer de mama y el cetuximab que tiene uso en el cancer avanzado de

colon, mama y ovario.*°

Una vez que se inicia el crecimiento de la masa tumoral, ésta requiere una
adecuada vascularizacion. Ello implica que las células tumorales tienen que
producir factores que favorezcan la formacion de nuevos vasos o la ramificacion
de los cercanos, proceso conocido como la angiogénesis. Bevacizumab es un
anticuerpo capaz de bloquear el receptor tirosin kinasa de este factor de

crecimiento inhibiendo la angiogénesis.**

La topoisomerasas son enzimas que ayudan en la sintesis del ADN y mantienen
la estructura, al inhibirlas se producen rupturas en las cadenas, lo que finalmente
lleva a la muerte de la célula. Las antraciclinas como doxorrubicina, epirrubicina y
mitoxantrona actlan directamente sobre la topoisomerasa Il y son capaces de
ademas de producir radicales de oxigeno que finalmente desencadenan la

apoptosis.™

De esta forma y para tener en cuenta el tipo de medicamentos utilizados en los
tratamientos oncolégicos, teniendo en cuenta su mecanismo de accidon se

clasifican segun la Figura 2 y Tabla 1.*3

Figura 2. Clasificacién de tipo de tratamiento oncolégico teniendo en cuenta

sSu mecanismo de accion.
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Tabla 1. Clasificacion de medicamento quimioterapico segln su mecanismo

de accién

LUGAR DEL EFECTO

FAMILIA

MEDICAMENTOS

Accion en receptores de
crecimiento o factores de
crecimiento

-Inhibidores de receptores de estrégeno
-Inhibidores de receptor de androgenos
-Inhibidores de receptares crecimiento epidérmico
involucrados con el crecimiento celular

-Tamoxifeno, inhibidores de aromatasa, fulvestrant
-Acetato de ciproterona, flutamide y bicalutamide
-Trastuzumab, cetuximab, lapatinib, erlotinib,
ginitinib, lapatinib

Inhibicion de la angiogénesis

-Inhibidores del factor de crecimiento derivado de las
plaguetas y el endotelio vascular
-Inhibicion de crecimiento endotelial

-Bevacizumab

-Talidomida

Accion sobre la transduccion de
sefiales tirosin kinasa involucrados

-Inhibidores de la activacion de transduccion sefiales

-Imatinib, dasatinib, sorafenib y sunitinib

por tirosin kinasas relacionadas con proliferacion
celular
-Inhibicion de la via de transduccion mTor

en crecimiento
-Everolimus y tensirolimus

Agentes que intervienen en mitosis  -Alquilantes -Busulfan, mefalan, carmustina, temozolamida,
independientes de fase del ciclo ciclofosfamida, ifosfamida
celular -Platinos -Cisplatino, oxaliplatino y carboplatino
-Antibioticos -Antraciclinas
Dependientes de fase del ciclo
celular
Fase G1 -nhibe la sintesis de proteinas - -asparaginasa
Fase 5 -nhibe la sintesis de ADN -Antimetabolitos , inhibidores de |a topoisomerasal y Il
Fase G2 -nhibe la sintesis de ADN, proteinas post fase S - Bleomicina
Mitosis -nhibe la formacion de huso mitotico -Alcaloides de vinca y taxanos

1.2.3 Manifestaciones clinicas de la cardiotoxicidad
Los principales agentes quimioterapéuticos asociados a complicaciones cardiacas

han sido las antraciclinas. Sin embargo, otros medicamentos como la

ciclofosfamida, ifosfamida, cisplatino, carmustina, busulfan, mitomicina, paclitaxel,
etopdsido, tenipdsido, los alcaloides de vinca, fluorouracilo, citarabina, amsacrina,
asparginasa, treotonina y pentostatina, son multiples modificadores de la
respuesta bioldgica, sin estar exentos de ocasionar lesion a nivel cardiovascular.**
(Figura 3).

Figura 3: Lesion a nivel cardiovascular
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Medicamentos relacionados con falla cardiaca

Las antraciclinas son un grupo de antibiéticos citotoxicos que fueron inicialmente
extraidos del hongo Streptomyces. Son medicamentos muy efectivos contra el
amplio espectro de neoplasias solidas y hematologicas, haciendo parte de
muchos regimenes curativos.” A pesar de lo anterior, la cardiotoxicidad sigue
siendo uno de los principales elementos que limitan su utilizacion, especialmente,
en altas dosis con una presentacion que varia mucho desde el 4 al 36%. Los
principales factores de riesgo para desarrollar falla cardiaca por estos agentes
citotéxicos son la dosis acumulada (por ejemplo dosis mayores de 550mg/m? de
doxorubicina), edad mayor a 70 afos, irradiacién temprana o simultanea, uso de
otros farmacos que lesionan al miocito como trastuzumab o taxanos y enfermedad

cardiaca previa.®

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido al dominio extracelular del
receptor HER2, el cual es fundamental para la diferenciacion y el crecimiento
celular. La amplificacién del gen HER2/neu ocurre en el 25-30% de las pacientes
con diagnostico de cancer de mama, esta mutacibn se asocia a mal
pronéstico.'”'® Este anticuerpo ha demostrado ser Gtil en estudios clinicos y
preclinicos como monoterapia 0 como parte de manejo combinado en pacientes
con neoplasias de la glandula mamaria, disminuyendo la recurrencia, aumentando
las medianas de sobrevida y reduciendo el tamafio tumoral.**% La incidencia de
cardiotoxicidad por trastuzumab varia desde 3-7% si se utiliza como agente Unico
o hasta 27% durante el manejo combinado.*?* La incidencia de disfuncién
ventricular izquierda en pacientes que reciben este anticuerpo monoclonal se
incrementa también en pacientes ancianos con enfermedad cardiovascular previa,

con antecedente de quimioterapia y radioterapia previa.

La disfuncion cardiaca relacionada con terapia contra el cancer puede clasificarse
por el mecanismo de toxicidad, en dos tipos: tipo |, donde Doxorrubicina causa
disfuncion cardiaca dependiente de dosis por generacion de especies reactivas de
oxigeno, es dosis acumulativa, dafio mediado por la topoisomerasa-Il beta en los
cardiomiocitos formando complejos ternarios resultando biogénesis mitocondrial
defectuosa y la formacion de especies reactivas de oxigeno, los dafios se
relacionan con la enfermedad preexistente, reserva cardiaca y variabilidad

individual, siendo ademas estos agentes capaces de generar mayor potencial
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para desarrollo de disfuncion a largo plazo; y tipo Il donde los agentes no causan
dafo directo a la célula (no dependiente de la dosis acumulativa), el dafio tipico
por antraciclinas no se ha visto con estos agentes, la continuaciéon de estos
agentes por muchos afios (décadas) no muestra evidencia de disfunciéon cardiaca,
la recuperacién funcional del miocardio es a menudo (aunque no siempre) vista
luego de la interrupcion, el Trastuzumab, es el ejemplo clasico, indicado en cancer
de mama HER2-positivo, la evaluacion cardiaca y por imagenes es dificil ya que
la administracion de agentes del tipo | con los del tipo Il se dan secuencialmente o
simultdneamente, estos agentes se asocian tipicamente a hipertension arterial y

episodios isquémicos.

La ciclofosfamida es un medicamento perteneciente al grupo alquilante, es decir
que actua directamente en el ADN formando enlaces covalentes y por tanto
causando inhibicion de la replicacion celular, por lo cual se considera la piedra
angular en varios esquemas de quimioterapia. Las altas dosis de ciclofosfamida
se han relacionado con cardiotoxicidad aguda dentro de los 10 dias de la
aplicacion, especialmente cuando se combina con otros agentes cardiotoxicos.
2223 Esta medicacion se ha relacionado con la aparicién de miopericarditis aguda
y complicaciones asociadas con arritmias, taponamiento cardiaco, falla cardiaca,
entre otras. El Unico factor de riesgo reproducible es una dosis total de mas de
170-180mg/kg por ciclo. La incidencia es variable, pero en series de casos

publicados se encuentra desde 11-22%.%* 2°

La mitomicina es un agente alquilante que interfiere directamente con la
estructura y funcién del ADN. Este farmaco se asociado con el desarrollo de
cardiomiopatia con disfuncién del ventriculo izquierdo, especialmente cuando se
administra al tiempo o después de las antraciclinas y depende directamente de la

dosis acumulada.?®

Existen otros medicamentos contra el cancer como leucemias, pero se sabe que
los efectos cardiovasculares por estos farmacos son poco frecuentes,
aproximadamente 0,5-1,7%; sin embargo, no debe ser despreciada en la

poblacion afosa.
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Medicamentos relacionados con isquemia

Muchos agentes desarrollados para el manejo de neoplasias se asocian a
desarrollo de un sindrome coronario agudo, por ejemplo las infusiones de
cisplatino (medicamento que interfiere directamente con la funcion y la estructura
del ADN), pudiendo producir dolor toracico, palpitaciones y en los casos mas
severos elevacion de las enzimas cardiacas.™

El 5 fluorouracilo (5FU), medicamento que actla inhibiendo la sintesis del material
genético al ser similar a las pirimidinas, puede también ocasionar un sindrome
coronario agudo que puede ir desde una angina inestable hasta infarto agudo de
miocardio (IAM), lo cual es dependiente de la dosis y de la velocidad de
administracion. Una vez suspendida la medicacion y con el manejo anti-isquémico
adecuado, suelen revertirse todos los efectos. La incidencia en pacientes sin
enfermedad coronaria previa es 1,1%, pero puede llegar hasta 4,5% cuando

existe este antecedente.?’

Capecitabine, un derivado del 5UF utilizado para el manejo de cancer de colon y
mama principalmente, se ha asociado a efectos cardiotoxicos que incluye angina,
IAM, arritmias, cambios electrofisiolégicos y cardiomiopatia.™®

Los agentes antimicrotubulos como los alcaloides de vinca o los taxanos también
se han asociado con el desarrollo de angina con cambios en el
electrocardiograma, isquemia miocardica e IAM. En ocasiones también, se han
asociado con la presencia de Prinzmetal con cambios reversibles, lo cual sugiere

como mecanismo de presentacion el vasoespasmo coronario.’

Por altimo, el bevacizumab, un anticuerpo monoclonal cuya funcién es inhibir la
activacion del factor de crecimiento derivado del endotelio, se ha asociado
recientemente con el desarrollo de eventos trombdticos arteriales, dentro de ellos
el IAM.?

Medicamentos relaciones con hipertension e hipotension arterial

El principal medicamento relacionado con hipertension arterial severa es el
bevacizumab. En muchos de los estudios puede ser tan frecuente como el 5%,
pero muy pocas veces se ha asociado a crisis hipertensiva de emergencia.
Relacionado también el interferén alfa, especialmente en las dos a ocho horas de

utilizacion.*®
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La hipotension arterial, por otra parte, resulta principalmente de la utilizacion de
algunos agentes quimioterdpicos, como el etopdsido e infusiones de anticuerpos
monoclonales, también llamada terapia blanco. Se encuentra el alemtuzumab, un
anticuerpo dirigido al CD52 y utilizado en el manejo de la leucemia de células T,
cuya infusion se asocia a reacciones de hipotension, broncoespamo y rash

durante la primera semana de terapia.

El cetuximab, un anticuerpo quimérico (humano/raton) que se une al receptor de
crecimiento epidérmico y por lo tanto, inhibe el crecimiento de muchas células
neoplasicas, produce en el 3% de pacientes reacciones de hipersensibilidad

severa con hipotensién asociada.®

Medicamentos relacionados con arritmias

Es frecuente encontrar arritmias durante el tratamiento del cancer, éstas pueden
abarcar desde bradiarritmias  hasta taquiarritmias  ventriculares y
supraventriculares. Dentro de los principales farmacos responsables del
desarrollo de trastornos del ritmo estan las antraciclinas. El primer signo de
cardiomiopatia por estos antibiéticos, muchas veces, es una taquicardia sinusal;
no obstante, no son infrecuentes las arritmias supraventriculares, los cambios en

el ST, ectopia ventricular y en pocos casos arritmias ventriculares.*’

Los taxanos, medicamentos que actuan directamente sobre los microtubulos,
también se han relacionado con el desarrollo de arritmias hasta en un 30% de los
casos, especialmente, de bradicardia asintomatica que raramente requiere la
suspensién de la medicacién. Se han reportado también casos de bloqueos

auriculo-ventriculares (AV), bloqueo de rama y taquicardia sinusal.'

Otros medicamentos como el trioxido de arsénico, utilizado en el manejo de la
leucemia promielocitica, también se han asociado a la prolongacion del intervalo
QT.%

1.2.4 Principales factores de riesgo para la cardiotoxicidad inducida por
guimioterapia y su valoracion

La valoracion del riesgo cardiovascular en los pacientes que van a ser llevados a

guimioterapia debe ser realizada previo al inicio de ésta, con el fin de realizar las

modificaciones necesarias. Para ello, es importante valorar el esquema de

antineoplasicos que recibira el paciente, la dosis de los farmacos a utilizar, las
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medidas de prevencion utilizadas, ademas de factores individuales como la edad,
sexo, antecedentes familiares y personales de enfermedad cardiaca, sin olvidar
algunas herramientas como el examen fisico que orientara al clinico sobre el
riesgo del paciente.*>*32° Con el fin de evaluar el riesgo, podria utilizarse la lista

de chequeo que se muestra en la siguiente tabla:

Lista de chequeo para la evaluacion de los factores riesgo para
desarrollar cardiotoxicidad

Factor de riesgo

Inicio de la quimioterapia a edades tempranas o en g NE
mayores de 70 anos

Sexo femenino =l MO
qu_uern a de quimioterapia que requiers aplicacion 3| NO
rapida de los medicam entos

Fecibid irradiacion mediastnal =l MO
Tiene anfecedentes de enferm edad cardiovascular =l MO

Trastornos hidroelectralit cos:

Hipocalcemia

Hipom agnesemia 3l MO
Hipokalemia

Dosis acumulativa gue excede los siguientas limites de

esfas medicaciones;

Daunorrubicina 550-800 m gfm?® 5| NO
Doxorrubicing 400-550 m gfm?

Epirrubicina 900-1000 mgifm?2

Mitoxantrona 100-140 mgfm?

La cardiotoxicidad puede aparecer a cualquier edad, sin embargo, a mayor edad
la probabilidad de presentar complicaciones también asciende. Las mujeres
tienen mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares con el uso de
quimioterapia, a pesar de que los hombres tienen mayor posibilidad de desarrollar
aterosclerosis, lo cual debe ser tenido en cuenta por los oncélogos, cardiodlogos y

médicos que valoren estos pacientes.

A su vez, a mayor dosis acumulativa también mayor riesgo de desarrollar
toxicidad y la velocidad de aplicacion, ejemplo claro de esto se da con el uso de
antraciclinas como la doxorrubicina por encima de 550mg/m?, la daunorrubicina

en dosis superiores a 900mg/m?, y la epirrubicina mayor de 935mg/m?. No debe
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ser tampoco olvidado que la radioterapia mediastinal concomitante con la

quimioterapia facilita la aparicién de complicaciones cardiovasculares.®

1.2.5 Diagnostico y deteccidon temprana

A medida que aparecen mas agentes antineoplasicos, se incrementa el interés
sobre la deteccion temprana de los efectos toxicos, entre ellos la cardiotoxicidad
tanto temprana como en los sobrevivientes del cancer. La mayoria de los métodos

diagnésticos han sido evaluados con las antraciclinas y el trastuzumab.

Existen dos métodos no invasivos que se han utilizado en la practica oncoldgica
para evaluar las complicaciones cardiacas relacionadas con el uso de

antineoplésicos: la ecocardiografia y la ventriculografia con radionuclidos.

El ecocardiograma es una técnica de ultrasonografia con la cual se logra evaluar
en tiempo real muchas condiciones, dentro de las que se encuentran la movilidad
global del miocardio (disfuncion sistélica y diastolica), derrame pericardico,
alteraciones valvulares y cuantificar la fraccion de eyeccion, siendo recomendado
por varias asociaciones americanas como American College of Cardiology,
American Heart Association y American Society of Echocardiography para

monitorizar pacientes que se encuentran en tratamiento con antraciclicos.??

La ecocardiografia es la “piedra angular” en la evaluacion de los pacientes que
recibiran terapia contra el cancer. Disponibilidad, facil reproduccion, versatilidad,
ausencia de exposicién a radiacién y seguridad en pacientes con insuficiencia
renal. Evaluacion del VI y VD, dimensiones, funcion sistdlica y diastélica en
reposo y durante estrés, evaluacion valvular, aorta. Es indicacién de evaluacion
basal y en el tiempo, siendo el parametro de monitoreo de funcién cardiaca la
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI); se debe comparar las
imagenes con estudios previos para minimizar la variabilidad del observador. Util
en aquellos pacientes con antecedentes o hallazgos clinicos sugestivos de
disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (como cardiopatia isquémica) y
aguellos con alto riesgo de eventos cardiacos en funcion de los factores de riesgo
tradicionales (edad, género, hipertension arterial, dislipidemia, historia clinica
familiar de enfermedad coronaria prematura). La rentabilidad debe ser evaluada

en: Ecocardiografia de contraste miocardico, 3D, Doppler tisular y Speckle trackin.
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Aungue se conoce que la resonancia cardiaca es el gold standar para volumenes
y FEVI.®

De acuerdo con la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE) y Sociedad
Europea de Ecocardiografia (EAE), el método de eleccion para la cuantificacion
de volumenes y célculo de la FEVI es la técnica en biplano de Simpson
modificado (método de discos). Historicamente se utilizé la fraccion de
acortamiento. ASE indica FEVI >=55% como rango normal. (ASE 2015: FEVI
normal Varones 52-72%, mujeres 54-74%). Sin embargo algunas bases de datos
como Asklepios, FLEMENGHO, CARDIA5 y CARDIA25, Padua 3D Echo Normal y
la referencia de rangos normales por ecocardiografia (NORRE), indican que la
FEVI normal utilizando el método biplano de discos es 63+/-5%. En todo caso
debemos de tomar en cuenta el consenso de expertos para tener parametros
estandar y correcto manejo (Ver figura 4). Esta claro que la FEVI de rango normal
es 53%-73% y que se deberia combinar FEVI con el indice de contractilidad. La
puntuacion de movimiento basado en el modelo de 16 segmentos para valorar el
ventriculo izquierdo (VI), ha demostrado ser un marcador mas sensible de la
toxicidad inducida por antraciclinas, que depender solamente de FEVI. Tomar en
cuenta la sobrecarga de volumen por administracion intravenosa de quimioterapia
o deplecibn de volumen por vomitos o diarrea. Cuando la tecnologia
(Ecocardiografia - Strain) no esté disponible, la cuantificacion de la funcién del VI
por ultrasonido es una herramienta simple; usando excursion sistélica del anillo
mitral en modo M y/o la velocidad pico sistélica (onda S) del anillo mitral por

Doppler pulsado tisular (DWP).>

Figura 4. Calculo de FEVI usando método de Simpson biplano, Apical 4C en
fin de diastole (A) y Apical 4C fin de sistole (B)
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Recomendaciones de protocolo para cardio-oncologia. °

Ecocardiografia transtoracica estandar: De acuerdo con las guias de
ecocardiografia de ASE/EAE.

Adquisicion de imagenes 2D Strain: Vista apical tres, cuatro y dos camaras, con
mas de 3 ciclos cardiacos. Imagenes obtenidas con un frame rate de 40 y 90
frame/seg. Hallar el tiempo de eyeccion adrtico con la integral velocidad tiempo

(VTI) a nivel adrtico.
Andlisis de imagenes en 2D strain: cuantificar el strain longitudinal global.

Adquisicion de imagenes en 3D: vista apical 4 camaras para evaluar el volumen

del y didmetro del VI. Mdltiples vistas para optimizar la resolucién temporal.

Deberia reportarse: Momento de la ecocardiografia con respecto a la infusion
intravenosa de quimioterapia (numero de dias antes y después). Son vitales los
signos como presion arterial y frecuencia cardiaca. Diametro del VI por 3D y 2D
por el método de Simpson modificado. También strain global longitudinal, y en su
ausencia, medicion de la S” medial y lateral y MAPSE (excursion sistélica del
plano tisular del anillo mitral). Ventriculo derecho evaluado mediante TAPSE

(excursion sistélica del plano tisular del anillo tricuspideo).

La funcion diastdlica del ventriculo izquierdo debe ser estimada para catalogar
grados de disfuncién diastdlica. Se debe estimar la presion de llenado del VI
(E/e”) que segun la ASE es cuestionado en el entorno oncoldgico debido a los
cambios que suponen los efectos secundarios de la quimioterapia (nauseas,
vémitos y diarrea).> ® Por lo tanto, no se han encontrado parametros diastélicos
como pronaostico en disfuncién cardiaca relacionada con terapia contra el cancer.
Sin embargo una evaluacion convencional de la funcién diastélica del VI,
incluyendo clasificacion y estimacion no invasiva de presiones de llenado del Vi

se deben afiadir al estudio de la funcién sistélica.?®

El valor prondstico de la disfuncion del ventriculo derecho no se ha demostrado.
La evaluacion cuantitativa de las camaras derechas y funcion del ventriculo

derecho deben realizarse.
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Evaluar cuidadosamente las vélvulas en pacientes sometidos a quimioterapia es
una recomendacion de la ASE; valorar las alteraciones a nivel valvular durante y

después del tratamiento contra el cancer.”

La metastasis cardiaca, secundaria a quimioterapia o radioterapia pueden ser
causa de enfermedad pericardica en pacientes oncologicos. El derrame
pericardico puede ser evaluado cuanti y cualitativamente. Signos de taponamiento
cardiaco deben ser investigados sobre todo en derrames malignos. La resonancia
magnética cardiaca considerada en tumores primarios del corazén, con o sin

compromiso del pericardio o cuando el diagnéstico es pericarditis constrictiva.’

La ecocardiografia 3D (ver figura 5) parece ser la técnica de eleccién para el
seguimiento de los efectos de la quimioterapia, sin embargo tiene limitaciones
como que no es ampliamente disponible debido al costo, se basa en medidas de

alta calidad y experiencia del operador.> ?°

Figura 5. Calculo de la FEVI por ecocardiografia 3D
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La principal desventaja es ser observador dependiente; y en el caso de los
pacientes con neoplasia, las alteraciones en la pared torécica secundaria a
manejo quirdrgico o radioterapia o simplemente las complicaciones por el tumor
con derrames pleurales o compromiso de la pared, pueden afectar la ventana de

observacion y por tanto cambia los resultados obtenidos.?* %

La ventriculografia es un test funcional de medicina nuclear que se realiza con la
aplicacion de eritrocitos marcados con un radiomarcador que posteriormente se
visualiza en la camara gamma, permitiendo evaluar la funcion sistolica y
diastolica; pero no es posible obtener informacion sobre las estructuras cardiacas.
Esta prueba es valida y ha sido utilizada en varios estudios, dado que es
reproducible sin ser dependiente del operador, su principal desventaja es la

radiacion a la cual se somete el paciente.?* 2*

El estandar de oro para detectar la cardiotoxicidad por quimioterapia sigue siendo
la biopsia endomiocardica. Los principales hallazgos son la pérdida de miofibrillas,
la presencia de vacuolas, la alteracion de las lineas Z y la fibrosis. Existe una
relacion positiva entre los cambios observados y la dosis acumulada,

especialmente de antraciclinas.
Deteccion de disfuncion subclinica del ventriculo izquierdo por iméagenes

De acuerdo con la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE) y Sociedad
Europea de Ecocardiografia (EAE), la deteccion de la disfuncion subclinica del
ventriculo izquierdo se puede realizar mediante el uso de imagenes y algunos

examenes laboratoriales.®

La FEVI es la herramienta para la deteccion subclinica de la disfuncion del VI, ya
que es necesario identificar la disfuncion cardiaca relacionada con terapia contra
el cancer y prevenir la posterior falla cardiaca, sin embargo esta afirmacion sigue
siendo controversial. Desafortunadamente, la deteccion de una FEVI disminuida
después de antraciclinas puede ser demasiado tarde para un tratamiento, lo que

sugiere que los parametros mas sensibles de disfuncién del VI, serfan tiles.> %

Disfuncién diastolica evaluada mediante indices Doppler diastélico no son utiles
en la deteccion temprana de la disfuncion cardiaca relacionada con la terapia

contra el cancer, debido a su incapacidad para predecir posterior falla cardiaca.’
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Se ha sugerido que las alteraciones en la funcion diastdlica del VI (segun lo
evaluado por los indices Doppler del flujo mitral E por DTI) se parecen a las
alteraciones en la funcion sistdlica, la evidencia no apoya el papel de estos
indices para la prediccion de una tardia disfuncion cardiaca relacionada con

terapia contra el cancer.”

La deformaciéon miocéardica (Strain) se puede medir usando Doppler tisular o
Speckle Traking 2D. EST - Strain Global longitudinal es el parametro de
deformacion éptimo, para la deteccion temprana de disfuncién del VI. Idealmente
las mediciones durante la quimioterapia deben compararse con las basales. En
los pacientes con medidas de deformacion de referencia disponibles, un
porcentaje de reduccion relativa de SGL de <8% del valor inicial no parece ser
significativo, y los >15% del valor inicial es muy probable que sea anormal. Al
aplicar EST para el seguimiento de los pacientes con cancer, debe utilizarse la

misma maquina.
Deteccion subclinica de disfuncién del VI usando biomarcadores

La troponina es el patrén de oro en el infarto, marcador de dafio miocardico.
Troponinas elevadas en pacientes que reciben quimioterapia cardiotoxica pueden
ser una medida sensible para la deteccion temprana de la toxicidad. En contraste
con las troponinas, las concentraciones séricas de los péptidos natriuréticos,
aunqgue probablemente un reflejo de las presiones de llenado elevadas, puede ser
menos consistente en la identificacion temprana de disfunciébn cardiaca

relacionada con la terapia contra el cancer.’

1.2.6 Monitoreo, prevencion y tratamiento
En mayo del 2010 por parte del grupo europeo de oncologia, se publicaron los
guias de practica clinica acerca de cardiotoxicidad de agente quimioterapéuticos y

radioterapia, haciendo las siguientes recomendaciones:

Evaluacion cardiovascular de pacientes antes del tratamiento de

medicamentos antineoplasicos: (niveles de recomendacion)

- Todos los pacientes sometidos a quimioterapia deben tener una evaluacion
clinica cuidadosa donde se evallen los factores de riesgo cardiovascular o

las comorbilidades (A).
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Recomiendan la monitorizacion frecuente de signos vitales durante la
infusion de los agentes quimioterapicos cardiotéxicos (A).

El EKG y la evaluacion clinica cardiovascular son utiles para la deteccion
de signos de cardiomiopatia, trastornos de la conduccion, valoracion de
intervalo QT, previo al inicio de quimioterapicos en especial con el uso de
antraciclinas, paclitaxel o inhibidores de tirosin kinasa (B).

El ecocardiograma Doppler se debe solicitar para evaluar la funcion
cardiaca en pacientes sometidos a la terapia con antraciclinas, en
particular ante la presencia de factores de riesgo cardiovascular como son
la edad >60 afios, enfermedad cardiovascular previa e irradiacion del
mediastino anterior y en pacientes sometidos a terapia con trastuzumab, en
particular en pacientes previamente tratados con antraciclinas (A).

La fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo y la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo son los indices mas comunes para la
evaluacion de la funcién cardiaca antes de iniciar el tratamiento oncoldgico:
una FEVI<54% se identifica como un factor de riesgo para el desarrollo de
falla cardiaca en pacientes sometidos a tratamiento con trastuzumab.

La adquisicion de imagenes mediante gammagrafia miocéardica permite
informacion de la fraccion de eyeccioén, pero su uso es limitado debido a la
exposicion a radiacion.

El uso de la resonancia magnética para evaluar la funcién del miocardio, la
perfusién miocardica y la caracterizacién de los tejidos, actualmente, no es

una prueba de primera linea, pero puede tener potencial en el futuro.

Recomendaciones para monitoreo de cardiotoxicidad

Cooperacién de cardidlogos y oncélogos es esencial. Seria ideal realizar

evaluacion cardiaca basal en todos los pacientes programados para recibir un

agente potencialmente cardiotoxico. A menudo no es posible. Si no es posible

en todos los pacientes, se recomienda realizar una evaluacion cardiaca en los

gue se consideran de alto riesgo para desarrollo de disfuncién cardiaca

relacionada con terapia contra el cancer (DCRTC), como aquellos pacientes

con factores de riesgo o con enfermedad cardiovascular establecida, personas

con disfuncién del VI, los mayores de 65 afios de edad, programados para
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recibir altas dosis de agentes tipo | (>350mg/m2) o una combinacion de QT

con agentes de tipo | y tipo II.

Figura 6. Régimen terapéutico asociado con DCRTC tipo | y tipo Il

Cancer

Terapéutica para cancer

Reéegimen asociado Regimen asociado
con toxicidad con toxicidad
Tipo |l Tipo ll

v v

Do_xcunfh_lclna Trastuzumab
Eplrub!c!n Lapatinib
L?‘Trumim Pertuzumab
itoxantrone Imatinib
Sorafenib
Sunitinib

Bevacizumab
Bortezomib

La evaluacion cardiaca basal, historia clinica médica completa y examen
fisico, debe incluir EKG (ritmo cardiaco, isquemia en reposo), ecocardiografia
(estructura cardiaca y funcion). Una evaluacién inicial de Strain Global
Longitudinal y/o troponina es adecuado. Aunque el Strain global longitudinal
tiene valores negativos en individuos normales, en aras de la simplicidad en
esta seccion, nos referiremos a ella como un valor absoluto (sin signo
negativo).

Una evaluacion pre-tratamiento puede ayudar a los cardiélogos aconsejar a
los oncélogos riesgos conocidos y anticiparlos.®

Si la FEVI disminuye a <53%, el strain global longitudinal (SGL) esta por
debajo del limite normal y/o las troponinas tienen valores elevados, se debe
considerar una consulta por cardiologia; con discusion entre el cardiologo y el
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oncologo del riesgo/beneficio, y el tratamiento del cancer a discrecion del
oncologo. Si la calidad del ecocardiograma es subOptima, se recomienda
RMC. Se recomienda evaluacion de seguimiento del tipo especifico de agente
anticanceroso recibido.”

Agentes quimioterépicos tipo |

Historicamente existidé preocupacion por la dosis acumulativa de antraciclinas
gue exceden >400mg/m2, a causa de un riesgo asociado al 5% para falla
cardiaca. Sin embargo, el riesgo de DCRTC con doxorubicina es un continuo
que abarca desde 0,2% a 100%, para dosis acumulativas de 150 — 850mg/m2
respectivamente. En un estudio de Swain et al.,, en la primera etapa de
seguimiento de episodios cardiacos ocurri6 a 250-350mg/m2 (9-18%). Los
nuevos datos que evallan a pacientes que recibieron dosis bajas de
antraciclinas (<375mg/mz2) y revelaron una disfuncién subclinica de ventriculo
izquierdo (FEVI<50%) de 26% de ellos a los seis meses de seguimiento
después del tratamiento.®® Como resultado, este comité recomienda el
seguimiento al final del tratamiento para dosis < 240mg/m2. Si > 240mg/m2,
una evaluacién antes de cada ciclo adicional se considera prudente.> %

Figura 7. Inicio de régimen potencialmente asociado con toxicidad tipo |.

Initiation of regimen potentially associated with Type | toxicity

.

Baseline evaluation of LVEF
3DE (preferred) / 2DE (consider contrast)
GLS, Troponin |

v v

LVEF < 53%* LVEF > 53%
GLS < LLN™* GLS > LLN**
+ Troponins - Troponins
Cardiology consultation F/U at completion of therapy,
and 6 months later***

* Consider confirmation with CMR
** LLN = Lower limit of normal. Please refer to Table 5 for normal
GLS values based on vendor, gender and age.

*** |f the dose is higher than 240 mg/m? (or its equivalent), recommend measurement of LVEF,
GLS and troponin prior to each additional S0 mg/m?.
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Evaluacion basal que incluye las mediciones de FEVI, SGL y troponina Si
fueran anormales, se recomienda evaluacion por cardiologia. Seguimiento al
culminar la terapia o seis meses después de dosis de <240mg/m2 o su
equivalente. Si excede la dosis, mediciones de FEVI, SGL y troponina son

recomendadas con cada dosis adicional de 50mg/m2.

Figura 8. Inicio de trastuzumab después de régimen asociado con

toxicidad tipo I.

Initiation of trastuzumak after regimen associated with Type | toxicity

r

Baszeline evaluation of LVEF
3D {preferrad) / 2D (consider contrast)
GLS, Troponin |

I
¥ 1]

LWVEF < 53%* LVEF = 53%
GLS < LLN* GLS = LLN*™
+ Troponins -Tn |
Cardisdotyy consultation FiU every 3 months dunng
therapy, and & manths later

* Consider confirmation with CMR.
** LLN = Lower limit of normal. Please refer to Table 5 for normal

GLS values based on vendor, gender and age.
Mediciones de FEVI, SGL y troponina son recomendadas cada 3 meses

durante la terapia y 6 meses después.

Agentes quimioterapicos tipo Il

Pacientes que recibieron trastuzumab deben someterse a seguimiento
ecocardiografico cada tres meses. La sobrecarga hemodinamica de otros
inhibidores de la tirosina quinasa (sunitinib, sorafenib) se debe considerar a los
pacientes con enfermedad arterial coronaria y debe evaluarse de acuerdo al
riesgo individual percibido con una estrecha vigilancia, tratamiento de la
presion arterial y los sintomas en pacientes con alto riesgo cardiovascular.
Ante la falta de datos, se recomienda una evaluacion ecocardiografica basal,

con seguimiento al primer mes y cada tres meses durante el tratamiento con
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inhibidores del factor de crecimiento vascular endotelial o de receptores de
factor de crecimiento vascular endotelial.®

Figura 9. Inicio de trastuzumab.

Initiation of trastuzumab

.

Baseline evaluation of LVEF
3DE (preferred) / 2DE (consider contrast)

GLS or Troponin |
h L 4
LVEF < 53%" LVEF > 53%
GLS < LLN** GLS = LLN**
+ Troponins - Troponins
Cardiology consultation FJ every 3 months
during therapy

* Consider confirmation with CMRE.
** LLN = Lower limit of normal. Please refer to Table 5 for normal

GLS values based on vendor, gender and age.

Enfoque integrado de para la deteccion de la disfuncién del ventriculo
izquierdo subclinico

Durante la quimioterapia, los pacientes son seguidos longitudinalmente para
pruebas de DCRTC o disfuncién del VI subclinica (SGL o troponinas
elevadas). Si existen cambios, la evaluacibn de cardiologia se debe
considerar, con la discusién entre cardiélogo y oncélogo en cuanto si se debe
continuar con el agente, alterar el régimen y/o considerar el inicio de agentes
cardioprotectores. Estrategia ideal para deteccion de disfuncion VI subclinica
es comparar las mediciones de SGL durante la quimioterapia y compararlas
con las basales. Un porcentaje de reduccién relativa de >15% es muy probable
gue sea anormal, mientras que uno <8% no parece de importancia clinica. El
valor anormal de SGL debe ser confirmado con nuevo estudio dos a tres

semanas después del estudio inicial anormal.®
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Figura 10. Deteccién precoz de disfuncion VI subclinica usando SGL.

Drop of 10 paints
to LVEF <53% hee

|

Relative drop of GLS as

compared to baseline

/N

< 8% > 15%

» CTRCD

Ngsﬁggﬁ:g; o Subclinical
LV dysfunction LV dysfunction

* The data supporting the initiation of cardioprotection for the
treatment of subclinical LV dysfunction is limited.

Al comparar los valores de FEVI y SGL, es esencial tener en cuenta la
dependencia de la precarga de estas mediciones. Se recomienda informar del
calendario del examen ecocardiografico con respecto a la infusion intravenosa
de agentes quimioterapicos (Nro. de dias antes o después del tratamiento), asi
como los signos vitales medidos durante la prueba (PA y FC), reconociendo
gue los cambios en condiciones de carga son frecuentes y pueden afectar al
valor de SGL (expansién de volumen debido a la administracion intravenosa
de agentes quimioterapicos o contraccion de volumen debido a vomitos o

diarreas).’
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Figura 11. Deteccion precoz de disfuncion VI subclinica usando

biomarcadores.

Baseline evaluation of LVEF
3D (preferred) / 2D (consider contrast)

i

Tnl evaluation at
each cycle

v

Tnl
NEG

v

Cardiology ECHO 6 months
consultation after completion
of therapy

Los niveles de troponina se miden antes y/o 24 horas después de cada ciclo
de quimioterapia. Pacientes con elevaciones durante el tratamiento se
encuentran en mayor riesgo de eventos cardiovasculares posteriores. Se
sugiere consulta para cardiologia. Los niveles de troponina han afiadido un
pronéstico a SGL. Si ambos son anormales, la especificidad para la prediccion
de DCRTC aumenta del 73% al 93%. Si ambos son normales, el VPN
aumenta a 91%. Una elevacion de NT-proBNP plantea preocupacion en el
contexto de DCRTC por el aumento de presiones de llenado del ventriculo
izquierdo. El valor predictivo negativo (VPN) de NT-proBNP puede ser (util,
pero la variabilidad en el tiempo limita su utilidad, por lo que requiere mas
estudios. Es la recomendacion del comité designado por la ASE para
evaluacion de este tipo de pacientes, considerar el uso de resonancia
magnética cardiaca en situaciones en las que la interrupcién de los regimenes
de quimioterapia secundaria a DCRTC debido a limitaciones técnicas o calidad

de las imagenes ecocardiograficas y se piensa que la estimacion de la FEVI
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puede ser polémica o poco fiable. Pequefios estudios sugieren el papel del
inicio de los regimenes cardioprotectores en el entorno de disfuncion Vi
subclinica. Sin embargo faltan datos concluyentes.®

Si el agente se continla a pesar de cambios funcionales del ventriculo
izquierdo, la reevaluacion se debe realizar mediante imagenes, idealmente
SGL y/o troponinas antes de cada ciclo adicional, es sobrentendido el mayor
riesgo de eventos cardiacos con una mayor exposicion. La comprension de los
riesgos y beneficios debe estar documentado. En ausencia de factores de
riesgo que puedan modificar el riesgo del paciente (factores concomitantes o
radioterapia), si el SGL se han mantenido estable durante la quimioterapia y es
normal a los seis meses de seguimiento después de la finalizacion del
tratamiento con un agente tipo I, o las troponinas son negativas durante todo el
tratamiento, la vigilancia de imagen adicional para DCRTC no esté justificada.
En ausencia de DCRTC o disfuncién del VI subclinica causada por la
guimioterapia, los pacientes que han recibido RT concomitante deben seguirse
segun ASE. Después de finalizar la terapia, y particularmente en los pacientes
que no siguieron una estrategia de deteccion precoz de la disfuncion del
ventriculo izquierdo subclinica, se sugiere una evaluacion cardiovascular
clinica anual por un profesional de salud, en busca de los primeros signos y
sintomas de la enfermedad cardiovascular, con la ayuda de imagenes

cardiacas.’

1.2.7 Tratamiento

El tratamiento médico agresivo de aquellos pacientes que incluso asintomaticos,

muestran disfuncion del ventriculo izquierdo en el ecocardiograma después de la

terapia con antraciclinas, es obligatorio; especialmente, si la neoplasia podria

tener una supervivencia a largo plazo, y consiste en inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina (IECA) y betabloqueadores. Una vez desarrollados

los sintomas debe afiadirse al manejo: diuréticos, antagonistas de aldosterona,

digoxina o nitratos, segun las pautas internacionales. En el momento no existen

estudios que muestren beneficio del manejo anterior para prevenir la progresion

de la cardiopatia y muy pocos han demostrado beneficios terapéuticos a largo

plazo.?
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Con el fin evitar las complicaciones cardiovasculares asociadas a estos
antibiéticos, se han desarrollado estrategias preventivas. Dentro de las
principales, se considera el cambio en el esquema de administracion: se modificd
la aplicacién de bolos por infusiones prolongadas, lo cual ha disminuido el riesgo
de cardiotoxicidad, pero no ha mostrado beneficios en la tasa de respuesta y la

supervivencia global. %

Otro mecanismo que se disefid fue cubrir las antraciclinas con una capsula
liposomal, lo cual tiene efectos directos en la farmacocinética, dado que el mayor
tamafio le impide atravesar el endotelio normal y el miocardio, pero si puede
difundir al tumor. Esto aporta a estas moléculas una eficacia similar, pero menor
riesgo de desarrollar falla cardiaca, lo cual es demostrado en biopsias donde se
observan menos cambios miocardicos al comparar estos compuestos con

doxorrubicina.?®

El dexrazoxane es un agente similar al acido etilendiaminotetracetico (EDTA) que
actla como quelador del hierro y por tanto inhibe la peroxidacién de las
membranas lipidicas; por este efecto actualmente se utiliza para prevenir la
cardiotoxicidad inducida por antraciclinas.?® El dexrazoxane puede ser
administrado de dos maneras: la primera al iniciar el tratamiento o al completar la
dosis acumulada de 300mg/m? Muchos estudios han demostrado que el uso
concomitante con estos antibiéticos puede reducir el dafio a nivel cardiovascular.
A pesar de este beneficio, su uso continta siendo controversial por la posibilidad
de disminuir la respuesta a la quimioterapia e incrementa la inmunosupresion

inducida por las antraciclinas.?’

Por tanto la recomendacién final de un manejo multidisciplinario en el que la
interrelacion del oncologo, cardidlogo y la monitorizacibn permanente dese el
punto de vista clinico cardiolégico y ecocardiografico, seria un paso importante en
la identificacion temprana de los pacientes con toxicidad cardiaca secundaria a la

quimioterapia.’

1.3Definicién de términos
e FEfectos toxicos cardiovasculares o cardiotoxicidad: Es una alteracion
cuantitativa o cualitativa en el corazdn debido a los farmacos u otras

sustancias toxicas para éste organo.
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Quimioterapia: Es el tratamiento del cancer con un medicamento
antineoplasico o una combinacion de dichas drogas en un régimen estandar.
Neoplasia o cancer: Es una masa anormal de tejido cuyo crecimiento excede
y no esta coordinado con el de los tejidos normales, y persiste de la misma
manera en exceso tras cesar el estimulo que suscitd su cambio.
Antraciclinas: Tipo de antibiético que proviene de ciertos tipos de bacterias
Streptomyces, se usan para tratar muchos tipos de cancer, dafian el ADN de
las células cancerosas, provocandoles la muerte. La daunorrubicina, la
doxorrubicina y la epirrubicina son antraciclinas

Hipertension arterial: Incremento de la presion arterial por encima de
140mmHg la sistdlica y por encima de 90mmHg la diastdlica con variaciones
con la edad y comorbilidades.

Isquemia miocardica: Es el flujo de sangre insuficiente hacia el musculo
cardiaco a traves de las arterias coronarias, a menudo con resultado de dolor
torécico o angina de pecho.

Arritmias: Son problemas relacionados con la frecuencia cardiaca o del ritmo
de los latidos del corazén. Puede latir demasiado rapido, lento o ser
irregulares.

Insuficiencia cardiaca: Incapacidad del corazon de mantener flujo sanguineo
adecuado a los demas érganos del cuerpo.

Troponina: Molécula que forma parte de la estructura de la fibra muscular
cardiaca, puede ser liberada a la circulacion sanguinea cuando existe dafio a
este nivel; pudiendo ser cuantificada mediante técnicas especiales.

Disnea: Sensacion de falta de aire al respirar. Al principio aparece al realizar
un esfuerzo fisico, caminar deprisa 0 subir escaleras, pero poco a poco los
episodios se hacen mas intensos y aparecen al realizar cualquier tarea, como
vestirse o asearse, e incluso en reposo.

Ortopnea: Dificultad para respirar cuando se esta tumbado, de manera que el
enfermo se ve obligado a dormir con dos o tres almohadas o en posicion algo
incorporada.

Fatiga: El cansancio muscular se debe al bombeo insuficiente de sangre.
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Edema: Aumento del diametro circunferencial de las piernas motivada por la
retencion de agua y sal. En los casos severos el edema puede ser muy
severo.

Oliguria: Significa eliminar menos cantidad de orina de la habitual (menos de
400 mililitros al dia). La disnea y los edemas suelen ir precedidos de oliguria.
Angina: Dolor, generalmente de caracter opresivo, localizado en el area
retroesternal, ocasionado por insuficiente aporte de sangre (oxigeno) a las
células del musculo del corazoén.

Palpitaciones: Son sensaciones de latidos cardiacos que se perciben como Si
el corazon estuviera latiendo con violencia o acelerando. A veces pueden
acompafarse de angustia. El ritmo cardiaco puede ser normal o anormal y las
palpitaciones pueden sentirse en el pecho, la garganta o el cuello.
Valvulopatia: Son todas aquellas enfermedades que afectan a las valvulas
cardiacas, independientemente de su etiologia o la gravedad del cuadro clinico
que produzcan. Cualquiera de las valvulas del corazén: aértica y mitral en el
lado izquierdo y la pulmonar y tricispide en el lado derecho, pueden obstruirse
o llegar a la regurgitacion de sangre de vuelta a la camara de procedencia,
bien sea auricula o ventriculo. Las valvulopatia pueden ser congénitas en el
nacimiento o adquiridas a lo largo de la vida. El tratamiento depende de la
severidad del trastorno e incluye el tratamiento con medicinas o bien el reparo
o reemplazo de la valvula afectada.

Ecocardiografia: También conocida como ultrasonido cardiaco o
ecocardiograma, es una tecnologia sanitaria que usa técnicas estandares de
ultrasonido (ecografia) para producir imagenes en rebanadas de dos
dimensiones del corazén. Ademas, los ultimos sistemas de ultrasonido ahora
emplean imagenes en tiempo real en 3D. Desde sus inicios, se han ido
mejorando las técnicas de imagen; los modos A y B (unidimensionales) se
perfeccionaron al modo M. Este, aln usado con frecuencia, representa en la
pantalla un Unico haz del modo 2D y se usa de manera complementaria a
este, permitiendo explorar estructuras concretas con mayor precision.
Actualmente, el modo mas utilizado es el 2D que nos permite obtener
imagenes en tiempo real y en dos dimensiones (cortes planos del corazon, en

distintos ejes). Ademas, se puede complementar con otras técnicas como el
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Doppler tisular o contrastes. Recientemente, se esta extendiendo el uso de la
ecocardiografia en 3D.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo: Es la medida mas
importante del funcionamiento cardiaco. Este valor, expresado en porcentaje,
mide la disminucién del volumen del ventriculo izquierdo del corazén en
sistole, con respecto a la diastole, por lo que una fraccion de eyeccion del 50%
significa que el corazéon, al contraerse, reduce el volumen de su ventriculo
izquierdo a la mitad, con respecto a su posicién relajada. Los valores normales
de fracciones de eyeccion es de mayor o igual a 55%.

Funcion diastolica del ventriculo izquierdo: Es una funcién del corazén
cuando se produce en la fase de relajacion muscular, alterada por diferentes
factores como por ejemplo la edad o patologia intrinsecas o extrinsecas del
aparato cardiovascular.

Pro BNP: Es un polipéptido de 32 aminoacidos secretado por los ventriculos
cardiacos en respuesta a un alargamiento excesivo de las células del musculo
cardiaco. La accidn fisiolégica del BNP es similar al ANP produciendo la
disminucién de la resistencia vascular y la presion venosa central, y un
incremento de la natriuresis. El efecto neto del BNP y el ANP consiste en
disminuir el volumen sanguineo y el gasto cardiaco.

Trastuzumab: Es un anticuerpo monoclonal humanizado semejante a los
anticuerpos que produce el organismo de forma natural para protegerse de las
infecciones por virus y bacterias. Los anticuerpos monoclonales son proteinas
gue reconocen especificamente y se unen a otras proteinas Unicas del
organismo llamados antigenos. El trastuzumab se une selectivamente al
receptor de tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). El
HER2 se sobrexpresa en la superficie de algunas células cancerosas y
estimula la proliferacion de éstas células. Cuando el trastuzumab se une al
HERZ2 inhibe la proliferacion de éstas células.

Doxorrubicina: Es un farmaco ampliamente utilizado en la quimioterapia del
cancer. Es un antibi6tico de la familia de las antraciclinas, con una estructura
muy similar a la daunomicina, siendo al igual que ésta un intercalante del ADN.

Se usa habitualmente en el tratamiento de gran variedad de formas de cancer.
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CAPITULO I
METODOLOGIA

2.1 Tipo deinvestigacion:

El estudio es de tipo retrospectivo analitico.

2.2 Disefio de investigacion:

Estudio es de un disefio descriptivo de corte transversal.

2.3 Poblacion y muestra:
2.3.1 Poblacioén:

Pacientes de 18 a 65 afios con diagnostico de cancer atendidos en el
servicio de oncologia que usaron antraciclinas como parte del tratamiento
antineoplasico en una clinica privada de Lima en los udltimos cinco afios
periodo 2009-2014.

2.3.2 Tamafio de muestra:
Se determiné el tamafio de muestra utilizando para esto el MAS (Muestreo

aleatorio simple)

n'= si 25005
N

Obteniendo el nimero de 36 pacientes de 18 a 65 afios con diagnostico de
cancer atendidos en el servicio de oncologia que usaron antraciclinas como
parte del tratamiento antineoplasico en una clinica privada de Lima en los

ultimos cinco afios periodo 2009-2014.

2.4 Recoleccion de datos e instrumento
- Se obtuvieron las aprobaciones del comité de ética e institucional

requeridos.
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2.5

2.6

Se recolect6d informacion de la base de datos existente en la institucion,
que consta de archivos computarizados, donde existen historias clinicas
escaneadas y transformadas a formato PDF, que son ademas copia fiel de
la historia clinica fisica y ademas tiene la firma electronica del médico
tratante. En esta base de datos se consigna los datos completos del
paciente y ultimo dia de seguimiento.

Para incorporar los datos, se usO una ficha de recoleccion de datos
elaborada por el investigador donde se tomaron en cuenta datos e
informacion relacionada como filiacion del paciente, factores de riesgo
cardiovascular patologia cardiovascular concomitante, evaluacion por
imagenes de la funcion cardiaca en este caso brindada por la
ecocardiografia transtoracica y por ultimo algunas otras toxicidades no

cardiovasculares.

Procesamiento de datos

Con los datos obtenidos mediante el uso de la ficha de recoleccién de datos
se procedio a incluir al estudio a los pacientes que cumplan los criterios para
tal fin y fueron excluidos aquellos pacientes que no tengan ecocardiografia
transtoracica.

El plan de analisis de datos estadisticos fue por medio del disefio de
medidas de tendencia central y porcentajes, se obtuvo por medio del

programa de SPSS version 20.

Aspectos éticos
No se recolectaron elementos que identifiquen a los pacientes.
Se obtuvieron todas las aprobaciones para la obtencion de datos.

Los datos recolectados fueron mantenidos en total confidencialidad.
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CAPITULO 1l
RESULTADOS

Gréfico N° 1: Sexo de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del

servicio de oncologia en una clinica privada de Lima, 2009-2014

SEXO

Porcentaje

femenino masculing
SEXO

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014.

Tabla N° 1: Edad de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del
servicio de oncologia en una clinica privada de Lima, 2009-2014

Desviacion
N Minimo | Maximo | Media estandar
EDAD 36 37 65 58,94 6,629
N valido (por lista) 36

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014.
En la Tabla N° 1 podemos observar que la edad promedio es de 58 afios, siendo

la edad menor de 36 afios y la mayor de 65 afios.
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Gréafico N° 2: Edad de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del

servicio de oncologia en una clinica privada de Lima, 2009-2014

Porcentaje

46 S0 51 53 54 57T 58 59 B1 62 B3 B4 ES
EDAD

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en
una clinica privada de Lima, 2009-2014.

En el grafico N° 2 podemos observar que el mayor porcentaje de pacientes tienen
63 afos de edad, representando el 19,44% del total de pacientes.
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Gréafico N° 3: Factores de riesgo cardiovascular de los pacientes con cancer
gue usaron antraciclinas, del servicio de oncologia en una clinica privada de
Lima, 2009-2014

presente ausentes no_referidos

Factores_riesgo_cardiovascular

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014.
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Gréafico N° 4: Tipo de cancer en pacientes que usaron antraciclinas, del

servicio de oncologia en una clinica privada de Lima, 2009-2014

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en
una clinica privada de Lima, 2009-2014.

En el grafico N° 4 podemos observar que el 69,44% de pacientes presentan

cancer de mama.
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Gréfico N° 5: Sintomas de cardiotoxicidad en pacientes con cancer luego de
recibir antraciclinas, del servicio de oncologia en una clinica privada de
Lima, 2009-2014

Porcentaje

ausentes presentes
Sintomas_cardiotoxicidad

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014.
En el grafico N° 5 podemos observar que el 97,22% de pacientes tienen ausencia

de sintomas de cardiotoxicidad.
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Gréafico N° 6: Niamero de ecocardiografias transtoracicas realizadas en
pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en
una clinica privada de Lima, 2009-2014

2_VECES B
Mumero_ETT_DxCA

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014.

En el grafico N° 6 podemos observar que al 75% de pacientes se les realizo por lo

menos una ecocardiografia transtoracica.
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Grafico N° 7: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo hallada en
pacientes con cancer luego de recibir antraciclinas del servicio de oncologia
en una clinica privada de Lima, 2009-2014

Porcentaje

51-41%
Fraccion_eyeccion_VI

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014.

En el grafico N° 7 podemos observar que al 91,67% de pacientes tienen una

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por encima de 51%.
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Gréfico N° 8: Derrame pericardico por ecocardiografia transtoracica hallada
en pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia
en una clinica privada de Lima, 2009-2014

Porcentaje

Derrame_pericardico

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014.
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Grafico N° 9: El desplazamiento sistolico del anillo tricuspideo (TAPSE)
hallado en pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de
oncologia en una clinica privada de Lima, 2009-2014

Porcentaje

==1 Gcm_(normal)
TAPSE

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014.
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Gréafico N° 10: Funcidn diastélica del ventriculo izquierdo por
ecocardiografia transtoracica hallada en pacientes con cancer que usaron
antraciclinas del servicio de oncologia en una Clinica privada de Lima,
2009-2014

Porcentaje

normal DD_tipol DO _tipall
Funcion_Diastolica

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014

En el grafico N° 10 podemos observar que el 88.89% de pacientes presentan

disfuncién diastodlica tipo | por ecocardiografia transtoracica.
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Gréfico N° 11: Relacién E/e” hallada por ecocardiografia transtorécica en
pacientes con cancer antes recibir antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014

=3 8-13 =13 no_se_realizo
relacion_Ee _prequimioterapia

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en
una clinica privada de Lima, 2009-2014.
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Gréfico N° 12: Medicidn de troponina en pacientes con cancer que usaron
antraciclinas del servicio de oncologia en una clinica privada de Lima, 2009-
2014

Porcentaje

no_se_realizo
Troponina

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014.
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Gréafico N° 13: Dosis acumulativa de doxorrubicina en pacientes con cancer

del servicio de oncologia en una clinica privada de Lima, 2009-2014

Porcentaje

<240mgim2 >=240mgim2
dosis_acumulativa_doxorrubicina

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014.
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Gréafico N° 14: Uso de trastuzumab coadyuvante en pacientes con cancer
gue recibid antraciclinas, del servicio de oncologia en una clinica privada de
Lima, 2009-2014

Porcentaje

trastuzumab

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014.
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Grafico N° 15: Condicion del paciente que recibié antraciclinas, del servicio
de oncologia en una clinica privada de Lima, 2009-2014

Porcentaje

fallecido_por_pregresion_ fallecido_por_ vivo_en_seguimiento
cancer insufieciencia_cardicaca_

condicion

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes con cancer que usaron antraciclinas del servicio de oncologia en

una clinica privada de Lima, 2009-2014.
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CAPITULO IV
DISCUSION

Se hallaron pacientes con diagndstico de cancer que recibieron antraciclinas, en
un rango de edad de 36 a 65 afios (media de edad de 59 afos), con prevalencia
del sexo femenino (86,11%); un 61,11% de pacientes no tenian factores de riesgo
cardiovascular, siendo el cancer de mama (69,44%) el tipo de neoplasia
predominante, seguida del linfoma (22,2%). Segun la literatura, es conocido que
la probabilidad de sufrir cdncer de mama invasivo durante la vida de una mujer es
de aproximadamente 1/7, con una mortalidad de alrededor de 1/33 y dado que los
tratamientos y la supervivencia han mejorado existe un nimero nada despreciable
de mujeres sobrevivientes de cancer de mama, por lo que la toxicidad cardiaca
pueda ser el principal factor determinante de su calidad de vida y, en algunos
casos, de una muerte prematura; sobre todo en mujeres vulnerables mayores de
65 afios que tienen antecedentes de enfermedad cardiovascular.” ° Es necesario
afiadir que existen autores que mencionan prevalencia del sexo masculino, con
linfoma y leucemia mieloide aguda, en cuanto al desarrollo de cardiotoxicidad

inducida por quimioterapia.>?

La fraccibn de eyeccibn del ventriculo izquierdo (FEVI) hallada por
ecocardiografia transtoracica (ETT) encontrada en los pacientes con cancer luego
de recibir antraciclinas fue normal (FEVI >52% en varones y >54% en mujeres
segun las recomendaciones para cuantificacion de camaras por ecocardiografia
en adultos de la ASE y EACI) en un gran porcentaje de pacientes (91,67%);
solamente tres pacientes (8,33%) tuvieron registrada una caida de la FEVI por
debajo de rangos normales. Se debe asociar los sintomas de cardiotoxicidad, que
fueron hallados en un paciente (2,78%) con la caida de la FEVI para cumplir uno
de los criterios de cardiotoxicidad (FEVI menor al 55% con sintomas). Lo descrito
en la bibliografia reciente es que la prueba histologica de cardiotoxicidad sigue
siendo el estandar de oro de diagndstico, pero su correlaciéon con estado cardiaco
funcional no esta clara, por ello, la FEVI fue elegida como parametro para el
control y la identificacion de cardiotoxicidad en la practica clinica con un impacto
prondéstico probado; sin embargo sus limitaciones han sido bien establecidos los

altimos 10 afios, que van desde la metodologia hasta el calculo matematico y

58



estadistico. Schwartz et al., definié la cardiotoxicidad por primera vez en una
poblacion tratada con antraciclinas. Nuevas definiciones incluyen cumplimiento de
los siguientes criterios: disminucion de la fraccion de eyeccion, presencia de
sintomas de falla cardiaca, disminucion de al menos del 5% de la fraccion de
eyeccion basal o fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) menor al
55% con sintomas y disminucion de mas del 10% de la fraccion de eyeccion basal

o FEVI menor al 55% sin sintomas.>

Nuestra investigacion encontré que la disfuncion diastolica tipo | fue prevalente en
la mayoria de pacientes (88,89%), con valores de la relacibn E/e” normales
(E/e’<=13) en un gran porcentaje de pacientes (77,77%) y la funcién del
ventriculo derecho medida de forma indirecta con el desplazamiento sistélico del
anillo tricuspideo (TAPSE) fue normal en el 100% de pacientes incluidos en el
presente estudio. Se reviso el “Consenso de expertos para la evaluacién de
imagenes multimodales de pacientes adultos durante y después de la terapia
contra el cancer” donde mencionan que no se han encontrado parametros
diastolicos como prondstico en disfuncion cardiaca relacionada con terapia contra
el cancer; sin embargo una evaluacion convencional de la funcion diastolica del
ventriculo izquierdo, incluyendo clasificacion y estimacibn no invasiva de
presiones de llenado del ventriculo izquierdo se deben afadir al estudio de la

funcion sistolica.’

El nimero de ecocardiografias transtoracicas, realizadas a los pacientes con
cancer que recibieron antraciclinas, fue de una vez en un gran porcentaje de
pacientes (75%); cabe destacar que dicha evaluacién por imagenes se realiz
después de recibir antraciclinas. Debemos tener en cuenta lo descrito en
consenso de expertos de la ASE, donde mencionan que la ecocardiografia es el
método de eleccion para la evaluacion de los pacientes antes, durante y después

de la terapia contra el cancer.> 3

En cuanto al uso de biomarcadores como pardmetros de cardiotoxicidad
(troponina y péptidos natiuréticos), en nuestro estudio ningun paciente fue
sometido a dicha evaluacion. Sin embargo debemos resaltar lo descrito en la
literatura relacionado con el aumento de la troponina que se considera el estandar

de oro para dafio miocardico por cualquier causa, incluyendo la quimioterapia; asi
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como aumento sérico del N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) en una de las
complicaciones méas temidas de la cardiotoxicidad como lo es la insuficiencia
cardiaca y que ambos biomarcadores no son establecidos como de uso rutinario
en esta poblacion de pacientes, pero son herramientas adecuadas para

seguimiento de la toxicidad cardiaca por quimioterapia.*

En cuanto a la dosis acumulativa de doxorrubicina (antraciclina) usada fue menor
a 240mg/m2 en la mayor cantidad de pacientes incluidos (86,11%) y en cinco
pacientes se us6 una dosis acumulativa mayor a 240mg/m2. Existen autores que
plantean que el riesgo de cardiotoxicidad clinica se incrementa con dosis
acumulativas de antraciclinas, dosis como 400mg/m2 o 500mg/m2; siendo
considerada una dosis alta mas de 350mg/m2, pero el “Consenso de expertos
para la evaluacion de imagenes multimodales de pacientes adultos durante y
después de la terapia contra el cancer” recomienda el seguimiento al final del
tratamiento para dosis menores de 240mg/m2 y si es mas de 240mg/m2 una

evaluacién antes de cada ciclo adicional es considerado prudente.®>>3

En cuanto a la terapia coadyuvante recibida por los pacientes incluidos en nuestro
estudio, el medicamento usado fue trastuzumab en dos pacientes. Los datos
bibliograficos revisados mencionan que la quimioterapia combinada, trastuzumab,
aumenta la cardiotoxicidad de las antraciclinas. Se observa disfuncion del
ventriculo izquierdo en un 19-32% de los pacientes e indican que el trastuzumab
aumenta también el riesgo de efectos secundarios cardiacos en los pacientes que
presentan ya una cardiopatia, y en los que cabe suponer que las sefiales de

estrés cardiaco estén ya activadas.>’

Hemos evidenciado que el 88,89% de pacientes incluidos en nuestro estudio se
encontraban vivos al seguimiento, segin consta en la historia clinica de la dltima
consulta hasta el afio 2014. Es necesario mencionar que un 11,11% (4 pacientes)
fallecieron, dos por progresion de la enfermedad y dos por probable insuficiencia
cardiaca. Aunque la literatura no hace énfasis en el porcentaje de fallecidos por
causa cardiovascular luego de recibir antraciclinas, se menciona que hasta un
2,5% de pacientes fallecen al seguimiento, y estas muertes incluyen causas

cardiacas y propias del tumor.> &
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CONCLUSIONES

Los efectos toxicos cardiovasculares asociados al uso de antraciclinas en
los pacientes con cancer del servicio de oncologia en una clinica privada
de Lima, en el periodo 2009-2014; fueron evidenciados por una
disminucién de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) por
debajo del 55% asociado a sintomas de cardiotoxicidad, evidenciado en un
paciente el cual cumple ambos criterios de cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia.

Del total de pacientes con cancer que recibieron antraciclinas del servicio
de oncologia en una clinica privada de Lima, en el periodo 2009-2014, un
2,78% (un paciente) presento criterios de cardiotoxicidad.

La disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo hallada por ecocardiografia
transtoracica en pacientes con cancer que recibieron antraciclinas del
servicio de oncologia en una clinica privada de Lima, en el periodo 2009—
2014, fue de tipo | en un 88,89% (32 pacientes) y la de tipo Il fue de 5,56%
(dos pacientes).

Del total de pacientes con cancer que recibieron antraciclinas del servicio
de oncologia en una clinica privada de Lima, en el periodo 2009-2014, un
88,89% (32 pacientes) se encontraban vivos al seguimiento; un 5,56% (dos
pacientes) fueron reportados fallecidos como probable insuficiencia
cardiaca y otro 5,56% (dos pacientes) fueron reportados fallecidos por
progresion de la enfermedad.

De los 36 pacientes con cancer que recibieron antraciclinas del servicio de
oncologia en una clinica privada de Lima, en el periodo 2009-2014, no se
documentd hipertension arterial de novo, isquemia miocardica y trastornos
del ritmo.

El desplazamiento sistdlico del anillo tricuspideo (TAPSE) usando
ecocardiografia transtoracica en los pacientes con cancer que recibieron
antraciclinas del servicio de oncologia en una clinica privada de Lima, en el
periodo 2009-2014, obtuvo valores normales en el 100% del total de
pacientes.

La relacién E/e” hallada por ecocardiografia transtoracica en los pacientes

con cancer que recibieron antraciclinas del servicio de oncologia en una
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clinica privada de Lima, en el periodo 2009-2014, obtuvo valores en
rangos normales en un 77,77% (28 pacientes) y en el 8,33% (tres
pacientes) se obtuvo valores de la relacion E/e” mayor a 13. Cinco
pacientes sin registro de relacion E/e”.

De los pacientes con cancer que recibieron antraciclinas del servicio de
oncologia en una clinica privada de Lima, en el periodo 2009-2014, un
5,56% (dos pacientes) recibieron terapia coadyuvante con trastuzumab.
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RECOMENDACIONES

Se conoce que la ecocardiografia es el método de eleccién para identificar
pacientes con disfuncion cardiaca relacionada con terapia contra el cancer
y que la evaluacion seriada es requerida para un adecuado seguimiento de
pacientes receptores de quimioterapia potencialmente cardiotoxica, por
tanto recomendamos el uso de esta técnica de imagen antes, durante y
después del uso de antraciclinas; y asi lograr una deteccion precoz y
tratamiento oportuno de dicho grupo de pacientes.

Es conocido que los criterios de cardiotoxicidad se basan en disminucion
de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y/o presencia de sintomas
de insuficiencia cardiaca asociados; por tanto recomendamos ampliar la
evaluacion ecocardiografica con otros parametros como la funcién
longitudinal (MAPSE y/o onda S mitral por DWP tisular), claro que el
método de deformacion longitudinal global es mejor para la cuantificacion
de la funcion del ventriculo izquierdo.

Los parametros diastélicos del ventriculo izquierdo no son prondstico en
pacientes con disfuncién cardiaca relacionada con terapia contra el cancer,
sin embargo recomendamos una evaluacion convencional de la funcién
diastolica, incluyendo clasificacion y estimacion no invasiva de presiones
de llenado del ventriculo izquierdo que se deben afiadir al estudio de la
funcion sistdlica, tanto antes, durante y después de la quimioterapia.

Se han descrito distintas formas clinicas de cardiotoxicidad por
antraciclinas. La supervivencia de pacientes tratados en su infancia con
antraciclinas, se ha descrito miocardiopatia hasta en un 5,5% a los 20 afios
de tratamiento; los medicamentos implicados son principalmente la
daunorrubicina y doxorrubicina, y clinicamente se manifiesta como
insuficiencia cardiaca. Recomendamos el seguimiento prolongado para
evaluar la incidencia de efecto adverso en el tiempo, ya que no se puede
descartar un riesgo de por vida, aunque no se sabe si algun subgrupo se
pueda beneficiar mas de tal seguimiento.

Otros efectos cardiotoxicos observados con la quimioterapia incluyen

isquemia cardiaca, hipertension, prolongacién del intervalo QTc entre otros

63



trastornos eléctricos; por lo tanto recomendamos hacer el seguimiento
necesario para deteccion temprana y tratamiento oportuno.

La compleja geometria del ventriculo derecho dificulta la evaluacion de su
funcién sistolica. En ecocardiografia en modo M, el desplazamiento
sistélico del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) cuantifica la funcién
sistolica, y las anormalidades del ventriculo derecho pueden ocurrir en
pacientes oncologicos por disfuncién preexistente, participacion neoplasica
(primaria 0 metastasica) y efectos cardiotoxicos de la quimioterapia, sin
embargo no fue estudiado; solo estudios sobre disfuncion subclinica.
Recomendamos realizar la evaluacion cuantitativa del ventriculo derecho, y
tratar de evidenciar el valor pronéstico de la disfuncién diastélica del
ventriculo derecho ya que hasta el momento no se ha demostrado.

El trastuzumab aumenta la cardiotoxicidad de las antraciclinas. Se observa
disfuncion del ventriculo izquierdo en un 19-32% de los pacientes en los
estudios en que se utliza trastuzumab tras quimioterapia basada en
antraciclinas. Recomendamos evaluaciéon completa por cardiologia en este
subgrupo de pacientes que reciben terapia coadyuvante (trastuzumab) y

mas aun si presentan factores de riesgo y/o enfermedad cardiovascular.
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Anexo 1: Instrumento

Datos Generales

Nombre del paciente:

HC:
F. de nacimiento: /] Edad: Género: M
Tipo de Cancer: Fecha de diagnéstico: [/

Estadio clinico en la fecha de diagndstico:

I QUIMIOTERAPIA RECIBIDA

a) 1ralinea de tratamiento:

b) 2da Linea de tratamiento:

1l ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
2.1 Solamente Antraciclinas
1.- Uso de antraciclinas

a) Fecha deinicio: [/ b) Fecha final: /__/

2.- Dosis y tipo de antraciclinas

2.2 Antraciclinas en combinacion
Esquema de tratamiento:
Dosis:
3.- El paciente sigue o ha seguido tratamiento con radiacion al hemitdérax izquierdo
a) Si b) No  c¢) NE/NA
5.- El paciente ha sido tratado con dexrazoxane

a) Si b) No  c¢) NE/NA
6.- El paciente ha sido rotado de tratamiento por alteracion de algun sistema:
a) Si b) No  c¢) NE/NA

1l Problemas cardiovasculares

Sintomas sugestivos de cardiotoxicidad (Disnea, Fatiga, Angina, Edema, rtopnea, Oliguria, Palpitaciones):

1. No referido ( ), 2. Ausentes ( ), 3. Presente ()

Presencia de factores de riesgo cardiovascular previa a quimioterapia:
a) Si b) No c) NE/NA
Si es Si, mencionar cual (es):

1. Hipertensidn arterial () 5. Obesidad (IMC)
2. Diabetes mellitus () 6. Sedentarismo
3. Tabaco (cigarrillos pordia) () 7. Estrés

4. Dislipidemia () 8. Alcoholismo

Presencia de antecedentes de enfermedades cardiovasculares previa a quimioterapia:
a) asi b) No c) NE/NA
Si es Si, mencionar cual (es):
1. Infarto de miocardio previo ()
Enfermedad vascular periférica ()
Enfermedades valvulares (insuficiencias o estenosis) ()
Cardiopatias congénitas ()
Cirugias o procedimientos invasivos cardiovasculares ()

vuhwN



Presencia de antecedentes familiares de primer
grado con enfermedades cardiovasculares:

a) Si b) No

¢) NE/NA

Presencia de diagndstico de hipertensidn arterial

de novo durante el tratamiento
c) NE/NA

a) Si b) No

Pardmetros Ecocardiograficos:

Presencia de arritmias

a) Si b) No c) NE/NA
Presencia de Isquemia

a) Si b) No c) NE/NA
Presencia de Infartos

a) Si b) No c) NE/NA
Presencia de Falla Cardiaca Congestiva

a) Si b) No c) NE/NA

Significado

Parametros
Ecocardiograficos

Raiz de aorta (mm)

Auricula izquierda

(cm2)
Auricula derecha
(mm)
Didmetro del ventriculo DVItd (mm)
izquierdo telediastole
Didmetro del ventriculo DVIts (mm)
izquierdo telesistole
Septum interventricular SIV (mm)
Pared posterior PP (mm)
Acortamiento fraccional FA (%)

Masa del ventriculo
izquierdo

Masa del VI (g)

Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo

FEVI (%)

Diametro del ventriculo
derecho basal

DVD basal (mm)

Diametro del ventriculo
derecho medio

DVD medio (mm)

Ventriculo derecho longitud
base-apice

VD longitud base-
apice (mm)

Tracto de salida del
ventriculo derecho

TSVD (mm)

Onda E (cm/s)

Onda A (cm/s)

Tiempo de relajacion
isovolumétrico

TRIV (ms)

Relacion E/A

Tiempo de desaceleracion

TD (ms)

e’ lateral (cm/s)

Cociente e’/a’




Cociente E/e’

Derrame pericardico

Desplazamiento sistélico del | TAPSE
plano del anillo tricuspideo

Funcion Diastdlica

Valvulopatias

Diagnéstico ecocardiografico:
Lectura base:

Control:

Luego del tratamiento:

Se suspendié el tratamiento por motivos Aceptado para la edad ()
cardiovasculares: Aumentado para la edad ()
a) Si b) No c) NE/NA No se realizé ()

IV Problemas Metabdlicos y Endocrinos
Presencia de diabetes:

a) Si b) No c) NE/NA
Presencia de hipotiroidismo:

a) Si b) No c) NE/NA COLECTOR DE DATO
Presencia de hipertiroidismo:
a) Si b) No c) NE/NA
V Afecciones Generales
Presencia de enfermedades
gastrointestinales

a) Si b) No c) NE/NA
Presencia de enfermedades respiratorias

a) Si b) No c) NE/NA
Presencia de enfermedades hepaticas

a) Si b) No c) NE/NA
El paciente ha recibido hemodialisis

a) Si b) No c) NE/NA

Presencia de otro tipo de cancer posterior al
tratamiento
a) Si b) No c) NE/NA
Estado del paciente
a) Vivo
b) Fallecido
Causas del fallecimiento
a) Progresion de enfermedad
b) Otros
c) Fecha del fallecimiento

]

Fecha de ultimo seguimiento
_J_
VI Troponina

Positiva ( ), Negativa ( ), No se realizo ()
VII NT - Pro BNP
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