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DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA E
INSUFICIENCIA CARDIACA SECUNDARIA A
QUIMIOTERAPIA

RESUMEN
El cancer es un problema de salud publica de gran envergadura en el mundo y las

terapias contempordneas contra el cancer han mejorado dramaticamente la
supervivencia, pero han estado acompafiadas por un aumento de cardiotoxicidad
relacionada con el tratamiento del cancer, incluida la disfuncion sistolica del ventriculo
izquierdo. Anteriormente, la quimioterapia sistémica con antraciclinas y radioterapia eran
los Unicos tratamientos contra el cancer con cardiotoxicidad significativa. Sin embargo las
terapias modernas, incluidos los inhibidores HERZ2, los inhibidores de tirosina quinasa
(TKI), los inhibidores de proteasoma y los inhibidores del punto de control inmunitario
(INHIBIDORES CHECKPOINTS), todos se han asociado con eventos cardiovasculares
adversos. A medida que la terapia antineoplasica avanza con éxito los cardiélogos somos
cada vez mas necesarios para evaluar el riesgo de cardiotoxicidad y manejar la disfuncién

sistélica del VI asintomatica y sintomatica.

Palabras clave: Cardiotoxicidad, Quimioterapia, Disfuncién ventricular izquierda,

Insuficiencia cardiaca
ABSTRACT

Cancer is a major public health problem in the world and contemporary cancer therapies
have dramatically improved survival, but have been accompanied by an increase in
cardiotoxicity related to cancer treatment, including left ventricular systolic dysfunction. .
Previously, systemic chemotherapy with anthracyclines and radiotherapy were the only
cancer treatments with significant cardiotoxicity. However, modern therapies, including
HERZ2 inhibitors, tyrosine kinase inhibitors (TKI), proteasome inhibitors and immune control
point inhibitors (INHIBITING CONTROL POINTS), have all been associated with adverse
cardiovascular events. As antineoplastic therapy successfully advances towards
cardiologists, we are increasingly necessary to assess the risk of cardiotoxicity and

manage systolic dysfunction of asymptomatic and symptomatic LV.

Keywords: Cardiotoxicity, Chemotherapy, Left ventricular dysfunction, Heart Failure



INTRODUCCION

Los avances de las Ultimas décadas en la deteccion precoz y el tratamiento del cancer
han aumentado el nUmero de sobrevivientes. La Argentina tiene una incidencia media alta
de cancer (217 casos/100.000 habitantes), lo cual significan 115.000 casos nuevos por
afio. El cancer mas frecuente es el de mama con 19.000 casos al afio (17% de los
tumores malignos totales y un 30% de los femeninos), seguido del colorrectal en ambos
sexos con mas de 13.000 casos nuevos (12%). En los hombres, el de mayor incidencia es
el de prostata con 11.000 casos anuales (20% de los tumores malignos en varones y 10%
de la totalidad de canceres registrados). Bastante mas atrds se encuentran los linfomas
(2,6%) vy las leucemias (2,1%). (1)

En América Latina la incidencia por cancer es menor (tasa estandarizada por edad de 163
por 100000 habitantes) en comparacién con Europa (264 por 100000) o con los EE UU
(300 por 100000), pero es causa de una alta mortalidad, considerada en esta parte del
continente como la tercera causa de muerte. En Ecuador, se registraron durante los afios
2015 y 2016 un total de 24646 y 24462 defunciones, respectivamente, por cancer,
segunda causa de mortalidad en el pais, Unicamente precedida por las enfermedades del

corazoén (2.)

Aungue la tasa de incidencia ajustada a la edad ha disminuido en los Ultimos 10 afios, el
namero total de pacientes que padecen de cancer continla creciendo; esto se asocia a
una poblaciébn de mayor edad y al incremento de la sobrevida, gracias a la deteccion

temprana y los avances cientifico-tecnolégicos en el tratamiento (3).

La reduccion de hasta un 20% de la mortalidad en los pacientes con cancer y el aumento
de la supervivencia en esta enfermedad, ha puesto de manifiesto toxicidades
cardiovasculares a las que se prestaba poca atencion hace afios. Cancer y corazon
comparten multiples factores de riesgo, pero ademas el tratamiento del cancer se
comporta como un nuevo factor de riesgo y se asocia a efectos secundarios graves, y al

desarrollo de complicaciones cardiacas relacionadas con él (4,5).

La quimioterapia (QT) y la radioterapia (RT) se han convertido en dos de los pilares del
tratamiento de varios tipos de cancer. Su uso ha permitido un aumento en la sobrevida de
los pacientes con esta enfermedad; no obstante, la frecuencia de su uso para lograr
remision, las dosis y su mecanismo de accion pueden generar efectos secundarios en los
pacientes. Dentro de los mas preocupantes esta la cardiotoxicidad. A pesar de tener

muchas manifestaciones, una de las principales son los sintomas de fallo cardiaco,



secundarios a un dafio a nivel del miocardio por la toxicidad directa e indirecta de las
terapias antineoplasicas (6,7). Debido a esto, la funcién cardiaca es una de las variables
de dosis limitantes durante el tratamiento oncolégico, ya que contribuye a la morbilidad y
mortalidad de la poblacién expuesta.

El término cardiotoxicidad engloba diversas manifestaciones patolégicas a nivel
cardiovascular producto del tratamiento oncolégico, la mas frecuente es la insuficiencia
cardiaca, que en algunos casos puede ser de grado avanzado y con alta mortalidad,
como sucede por el uso de antraciclinicos (8,9). Los informes registran una mortalidad 3,5
veces mayor en comparacion con la producida por miocardiopatias idiopéticas (10).

En el estudio prospectivo de corte transversal de Wise con 1853 adultos sobrevivientes de
cancer en la infancia, se expone un aumento de la prevalencia de afecciones cardiacas

en 3-24% en los sobrevivientes de 30-39 afios, y 10-37% en los mayores de 40 afios (11).

La evaluacién cardiovascular de los pacientes expuestos a QT, el analisis del riesgo, la
prevencién y la mitigacion de la lesién cardiaca, el monitoreo de la funcién del corazén
durante y después de la terapia, el avance en los medicamentos utilizados, la prevencién
y el tratamiento de la cardiotoxicidad, son medidas que se deben tomar de forma
interdisciplinaria para lograr un enfoque global del paciente y facilitar una evolucién
adecuada; es por esto que la Cardio-Oncologia surge como una disciplina necesaria para

el enfoque y tratamiento integral de estos pacientes (12).

Como subespecialidad tiene el objetivo de facilitar el tratamiento del cancer, de modo que
los pacientes puedan recibir el tratamiento indicado, con el menor nimero de efectos

secundarios o interrupciones posibles, que sin duda penalizan su pronéstico vital (13).



MARCO TEORICO

CARDIOTOXICIDAD Y DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA

La cardiotoxicidad se define como la afeccibn miocéardica generada por la exposicion a
agentes quimioterapéuticos (4). El desafio consiste en cémo identificar los cambios a nivel
de los miocitos (14). El Comité de Evaluacién y Revisién Cardiaca (Cardiac Review and
Evaluation Committee) vincula la definicion de Disfuncion ventricular e Insuficiencia
Cardiaca en pacientes que han recibido QT, con la presencia de uno o mas de los

siguientes criterios:

e Miocardiopatia con compromiso en la funcion del ventriculo izquierdo.

e Sintomas o0 signos de falla cardiaca unidos a la presencia de tercer ruido,
taquicardia o ambos.

¢ Disminucién de al menos el 5% en la fraccién de eyeccidn con valores menores
del 55% y signos o sintomas presentes, o una disminucion del 10% ante valores
menores del 55% en la fraccién de eyeccidn, sin presencia de signos o sintomas
(12,13).

Segun la American Society of Echocardiography (ASECHO), la cardiotoxicidad por
insuficiencia cardiaca es una disminucién de la fraccibn de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) >10 puntos porcentuales respecto al valor basal o a un valor menor al

53% (valor normal de referencia para ecocardiografia bidimensional)

Segun el Consenso de la Sociedad Argentina de Cardiologia (21) se define en tres
grados:

e Grado I: reduccién asintomatica de la FEVI del 10 al 20% con respecto al basal

e Grado II: reduccién mayor del 20% o caida por debajo del normal (-55%)

e Grado llI: aparicién de sintomas de IC congestiva.

La QT estéa indicada en varias fases del tratamiento antineoplasico ya sea como terapia
neoadyuvante, adyuvante o paliativa, por tal motivo, los pacientes pueden presentar en
cualquiera de estas fases un evento cardiotéxico, de forma temprana durante el

tratamiento, o hasta 40 afios después de finalizada la terapia.

Clasificacion del dafio miocardico atendiendo a la variable tiempo
e Agudo: La toxicidad aguda se da durante el periodo en el cual se administra el
tratamiento, en la etapa de vigilancia oncoldgica. La cardiotoxicidad que se

manifiesta con



IC clinica en este periodo suele ser de baja prevalencia del 1%.

e Subagudo: La forma subaguda ocurre en el 1,6% a 2,1% de los pacientes
tratados, durante el ciclo de administracibon o dentro del primer afio y es
dependiente de la dosis. Pueden ser reversible, depende de la dosis acumulada.

e Cronico: La forma cronica o de comienzo tardio y cronicamente progresivo ocurre
luego del afio del tratamiento, y puede aparecer hasta 20 afios después de
finalizado este. Mas all4 del momento de inicio y de si es sintomatica o no, sistdlica
o diastdlica, tiende a progresar a la IC y puede ser mortal. Se considera
irreversible. Es la de mayor incidencia y peor prondstico hasta el 40 % a los 10 a

15 afos posteriores al tratamiento, (12,15).

Clasificacién de los farmacos antineoplasicos con riesgo de producir cardiotoxicidad
Entre las manifestaciones cardiovasculares de origen toxico estan: Disfuncion sistolica
ventricular (antraciclinas, hipertension arterial, arritmias, hipotension arterial, isquemia

miocardica, fenémenos tromboembdlicos y pericarditis (12,17). Figura 1.
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Figura 1. Esquema general de los efectos adversos cardiovasculares de la quimioterapia.



Mecanismos generales y especificos de cardiotoxicidad
Generalmente, la cardiotoxicidad inducida por QT se debe a mecanismos multifactoriales

entre los que se encuentran:

La produccién de radicales libres (ROS).
Los defectos en la estructura y funcién mitocondrial.

La alteracion en la homeostasis del calcio y el hierro.

P WO N PE

La alteracién en la expresion genética (18).

La consecuencia final es la muerte miocéardica celular, producida por la induccién de
apoptosis (17), asociada a la deprivacion del crecimiento y supresion de la angiogénesis,

lo que trae por consiguiente que se comprometa la capacidad de reparacién (12,18).

A demas existen dos tipos y mecanismos de cardiotoxicidad muy bien conocidos como

son:

Tipo I: la cardiotoxicidad con mecanismo similar a las antraciclinas “efecto antraciclina”.
Su toxicidad cardiaca es dosis dependiente y llega a producir un dafio cardiaco

irreversible.

Tipo IlI: la cardiotoxicidad con mecanismo similar al trastuzumab “efecto trastuzumab”,
relacionado con un dafio cardiaco reversible que permite una recuperacién de la
funcionalidad y un reinicio del régimen si esta indicado. Esto se logra, debido a que no

hay cambios ultraestructurales en los miocitos (13-17)

Estos tipos y mecanismos de cardiotoxicidad se describiran con mas detalles en el

apartado siguiente.

Agentes antineoplasicos con riesgo de producir Disfuncién Ventricular Izquierda e IC

Como lo mencione anteriormente, la Cardiotoxicidad secundaria a tratamiento
antineoplasico conlleve a multiples patologias cardiovasculares, pero nos centramos en
este trabajo en la Disfuncién Ventricular Izquierda e Insuficiencia cardiaca, a continuacion
detallamos los agentes antineoplasicos, que segun la evidencia tienen riesgo de provocar

dichas patologias y el mecanismo de como las producen. (Tabla 1).



m

Disfuncion Ventricular izquierda — Insuficiencia Cardiaca

= Antraciclinas

Doxonrubicina +++
Epirrubicina ++
Idarrubicina -+

= agentes alguilantes
Ciclofosfamida S
Isofosfamida -+

= Taxanos
Paclitaxel +
Docetaxel i+

= Inhibidor de Proteasas
Bortezomib i+

TERAPIAS DIRIGIDAS
= Anticuertpos monoclonales

Trastuzumab +++
Pertuzumaly i+
Bevacizumab +i+

= Inhibidores de Tirosin kinasa

Imatinib, nilotinib +
Dasatinib ++
Sunitinib -+

Tabla 1: Terapias oncologicas y su frecuencia de Disfuncién Ventricular izquierda-IC

Cardiotoxicidad tipo 1: Antraciclinas

Su mecanismo se relaciona con el dafio producido por los radicales libres en el cual la
reduccion del grupo quinona en el anillo B de los antraciclicos lleva a la formacion de un
radical semiquinona, el cual se oxida y genera radicales libres como el superdxido con la
formacion del peréxido de hidrogeno que interactia con el miocardio y produce un
ambiente de desequilibrio entre los mecanismos antioxidantes y las sustancias
proinflamatorias, lo que predispone al dafio por la reduccién de la glutation peroxidasa,

afectada con el uso de estos medicamentos.

La formacién de un complejo de hierro férrico con la doxorrubicina cataliza esta reaccion y
hace que aumenten los ROS, los cuales contribuyen a la conversion de hierro ferroso en
férrico, y destruyen las membranas celulares y el reticulo endoplasmatico, lo que produce
un descenso en el calcio intracelular y una disminucion en la contractibilidad. A su vez, las
citoquinas inflamatorias inducen la liberacion de histamina, factor de la necrosis tumoral
alfa y la interleuquina 2, estas citoquinas inducen la miocardiopatia dilatada y la disfuncion
beta adrenérgica. A parte del estrés oxidativo, las topoisomerasas también se han
implicado en la toxicidad asociada a las antraciclinas, la actividad antitumoral de la
doxorrubicina se explica por la formacion de un complejo ternario con una de las
isoenzimas conocida como Top2a -doxorrubicina-ADN. Estos cambios se han asociado a

un aumento en la apoptosis (12,19).



Como concepto mas importante y practico se destaca que este grupo genera un dafio del
miocito que es dosis dependiente (Acumulativo: Doxorrubicina 450-550 mg/m2) y se
asocia, por ende, a disfuncion diastolica precoz y sistélica tardia. Dados los efectos
cardiotoxicos descritos, el Instituto Nacional Americano del Corazon define la
cardiotoxicidad por antraciclinas como una reduccion absoluta de la FEVI por debajo del
50% o una caida de 10% de la FEVI en relacion al valor inicial, asociado o no a la
aparicion de sintomas o signos de insuficiencia cardiaca, hecho que motivo la indicacion
formal de seguimiento clinico-ecocardiografico en forma seriada y pautada, segun la
estratificacion de riesgo realizada en cada paciente (4,6,9,12,15,17).

En el afio 2017 la American Society of Clinical Oncology publico las Guias “Prevention
and Monitoring of Cardiac Dysfunction in Survivors of Adult Cancers”, donde se establece
gue existe una poblacién de riesgo que puede desarrollar disfuncién ventricular (26).

Pacientes cuyo tratamiento incluya:

. Dosis altas de antraciclinas (= de 250 mg/m2 de doxorrubicina o= 600
mg/m2 de epirrubicina)

. Dosis altas de radioterapia (= 30 Gy) donde el coraz6n se encuentra en
el campo de tratamiento.

. Bajas dosis de antraciclinas (< 250 mg/m2 de doxorrubicina o < de 600
mg/m2) en combinacién de dosis bajas de radioterapia (< 30 Gy) donde

el corazon se encuentra en el campo de tratamiento.

Pacientes con tratamiento con dosis bajas de antraciclinas (< 250 mg/m2 de doxorrubicina
0 < de 600 mg/m2 de epirrubicina) o anti HER-2 solo, en presencia de algunos de los

siguientes factores de riesgo:

. Mdltiples (= 2) factores de riesgo cardiovasculares, incluidos:
tabaquismo, hipertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus,
obesidad; durante o al terminar el tratamiento.

. Funcién cardiaca comprometida: Fraccion de eyeccion en el limite
inferior (entre 50 — 55%), historia de infarto de miocardio, enfermedad
valvular > de moderada; en cualquier momento antes o durante el
tratamiento.

. Edad > de 60 afios.



Pacientes con tratamiento con dosis bajas de antraciclinas (< 250 mg/m2 de doxorrubicina
0 < de 600 mg/m2 de epirrubicina) seguidos de anti HER-2 (terapia secuencial) y
ciclofosfamida. (26)

Cardiotoxicidad tipo 2: Trastuzumab

Inhibe la proliferacién de células humanas tumorales que sobreexpresan la proteina
HER2. Este actua uniéndose al dominio extracelular de HER2. Dicho factor de crecimiento
epidérmico es un receptor tirosin quinasa transmembrana que actlla como proto-oncogén
y se relaciona con la regulacion del crecimiento celular, se sobreexpresa en el 25% de los
canceres de mama y se asocia con el mal prondéstico; en el corazén se asocia con la
neuregulina (ligando peptidico de HER3 y HER4), que al unirse con HER4 permite una
heterodimerizacion con HER2 y subsecuente fosforilacién y activacion de varias vias de
sefializacién que aumentan: el contacto celular y el acoplamiento mecanico, y promueven
la sobrevida y la funcién contractil, los cuales son necesarios para el desarrollo y la
supervivencia de los miocitos cardiacos (12,19).

La exposicion al trastuzumab, mediante diferentes mecanismos moleculares relacionados
con la apoptosis, puede producir disfuncion miocéardica (12, 19). Es importante destacar
en primera instancia que el efecto cardiodepresor tiene caracter transitorio y reversible al
suspender la medicacion, con un tiempo de recuperacion de la FEVI de aproximadamente
un afio, importante diferencia con el tipo 1. Su incidencia es muy variable, y depende de
los factores de riesgo asociados, por ejemplo varia desde un 5 a un 30% si se utiliza solo
0 asociado a antraciclinas. Esta incidencia también aumenta con la edad, la enfermedad
cardiovascular previa, y los antecedentes de RT o QT previa, o ambas, principales
factores de riesgos asociados a cardiotoxicidad. En este sentido la cardiotoxicidad en este
grupo ha disminuido francamente, simplemente con la mejor y mas estricta monitorizacion
de los factores de riesgo y la intenciéon de evitar el uso concomitante de antraciclinas
(4,6,9,12,15,17).

AGENTES ANTIMICROTUBULOS: TAXANOS
Los taxanos (Paclitaxel, Docetaxel, Eribulia, Ixabepilona) son utilizados en el tratamiento
del cancer de mama, ovario, carcinoma no microcitico de pulmén, adenocarcinoma

gastrico.



Efectos adversos cardiotoxicos (27):

. Bradicardia sinusal transitoria y trastornos de conduccion
auriculoventricular por efecto directo sobre las fibras de Purkinje (el
Paclitaxel la genera en un 30% de los pacientes).

. Taquiarritmias supraventriculares o ventriculares por liberacion de
histaminamediada por el solvente.

. Isquemia miocardica en el 0,5 — 5% de los casos. En el caso del

Docetaxel ocurre en un 1,7% de los casos.

. Insuficiencia cardiaca. En el caso del Paclitaxel < 1% y en el Docetaxel
del 2,3 al 13 %.

. Retencion hidrosalina (en el 60% de los pacientes tratados con
Docetaxel).

5-FLUOROURACILO

El 5-fluorouracilo es el segundo farmaco cardiotéxico en frecuencia, después de las
antraciclinas (21). Se estima que del 1 al 18% de los pacientes tratados con 5-FU, un
antimetabolito de uridina, presentan cardiotoxicidad, la cual es mas frecuente cuando se
administra en infusién continua. Estos pacientes muestran arritmias cardiacas, isquemia
miocardica, angina, insuficiencia cardiaca congestiva y muerte subita; en el caso de la
angina es el sintoma mas frecuente durante las primeras horas del inicio de la terapia,
secundaria a un espasmo coronario (22). Con la forma oral del 5-FU, la capecitabina,
también se registra una alta tasa de toxicidad a pesar de que el medicamento actla
selectivamente sobre el tumor. La tasa de mortalidad del 2,2 al 13% durante el
seguimiento del tratamiento con altas dosis de 5- FU, demuestra cuan peligroso pueden

ser estos efectos adversos (22).

AGENTES ALQUILANTES: CICLOFOSFAMIDA

Es un agente alquilante que se utiliza en el tratamiento de tumores sélidos y en
oncohematologia, en esquemas terapéuticos con dosis altas (180 mg/kg por mas de
cuatro dias), puede producir insuficiencia cardiaca aguda con una incidencia del 5 al 28%

y taponamiento pericardico en un 19% de los casos (12).
La fisiopatogenia de la cardiotoxicidad se basa en:

. Dafio endotelial con extravasacion de metabolitos téxicos que producen

la disfuncién del miocardiocito.



. Hemorragia y edema intersticial que generan un aumento del espesor
de la pared del ventriculo izquierdo.

. Pericarditis fibrinosa con hemorragia pericardica.

La cardiotoxicidad se presenta generalmente entre 5 a 15 dias después del inicio de la
infusién de la ciclofosfamida. Presenta una mortalidad aguda del 20%. (15)

INHIBIDORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR (VEGF)
BEVACIZUMAB.

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al VEGF e inhibe su accion. Se
utiliza en el tratamiento de pacientes con cancer de mama, cancer colorrectal, renal,
pulmén excepto de células pequefas) y gliomas de alto grado. Se han reportado los
siguientes efectos adversos cardiovasculares: (27)

. Hipertension arterial: presenta una incidencia del 23,6% para todos

grados de hipertension arterial y del 7,9% para grados 3 y 4.

. Disfuncién ventricular con ICC: presenta una incidencia que varia entre
el 1,6y4 %.

. Fendmenos trombdéticos en territorio arterial (incluido IAM): incidencia
del 3,6%.

En la actualidad, las pautas de cardiologia (ASE y la Sociedad Europea de Cardiologia)
recomiendan la ecocardiografia basal y de vigilancia, mientras que las pautas de ASCO
no abordan a los pacientes que reciben inhibidores de VEGF. En la practica clinica
oncoldgica, la FEVI no se evalla de forma rutinaria antes o durante el tratamiento con
inhibidores de VEGF, mientras que se ha recomendado el manejo de la hipertension,
tratamiento combinado de ARA2 vy bloqueantes célcicos dihidropiridinicos en el
tratamiento de la HTA secundaria a Bevacizumab (12,19).

INHIBIDORES DEL PROTEOSOMA

El proteasoma desempeifia un papel fundamental en la homeostasis de los cardiomiocitos
y sus inhibidores se han asociado con un pequefio aumento en el riesgo de disfuncion
cardiaca; dentro de este grupo se encuentra el Bortezomib (inhibidor reversible) y el
Carfilzomib (inhibidor irreversible) que son utilizados en el tratamiento del mieloma

multiple.

En el afio 2014 un meta andlisis de 25 trials que incluy6 5718 pacientes, evalud la

cardiotoxicidad (disfuncion ventricular asintomética, insuficiencia cardiaca, paro cardiaco y



arritmias) del Bortezomib. Se observé que su incidencia fue de 3,8% sin diferencia

estadisticamente significativa con respecto al grupo control. (28)

En el caso del Carfilzomib el estudio Endeavor evidencié que en la rama Carfilzomib un
8,2% de los pacientes presentaron algunos de los siguientes endpoints como insuficiencia
cardiaca, disfuncién ventricular asintomatica, edema agudo de pulmaén, fallo de ventriculo

derecho, fallo del ventriculo izquierdo, fallo cardiopulmonar. (29)

Actualmente, no se recomienda la evaluacion rutinaria del riesgo CV o la FEVI antes o
durante el tratamiento con IP y los predictores de disfuncion del VI siguen siendo

desconocidos.
INHIBIDORES DE LA TIROSIN KINASA (ITK)

La utilizaciébn de inhibidores de la tirosina quinasa del receptor de VEGF (VEGFr)
representa un avance en el tratamiento del cancer. La via del VEGFr tiene un papel
trascendente en diversos procesos fisiolégicos como cicatrizacion, homeostasis vascular y
de los miocitos. (19-27)

Efectos adversos cardiotoxicos:

. Disfuncién ventricular izquierda (sunitinib, pazopanib, ponatinib,
sorafenib, dasatinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, trametinib, dabrafenib)
con una incidencia variable del 0,2% al 19%.

. Hipertension arterial (sunitinb, sorafenib, pazopanib, axitinib,
regorafenib) con una incidencia de 15 al 44% para todos los grados de
HTAy de 4,4 a 13,1% para grados 3 0 4.

. QTc prolongado
. Trombosis arterial. 1,7% para el sunitinib y un 1,4% para el sorafenib.
. Fibrilacion auricular: ibrutinib 5,3%.

INHIBIDORES CHECKPOINTS
Su uso se denomina actualmente inmuno-oncologia que actdan liberando la inhibicién de
la respuesta inmune del huésped hacia las células de cancer. Este grupo incluye los

anticuerpos:

. Inhibidor del antigeno 4 asociado a linfocitos T citotoxicos (anti-CTLA4):

Ipililumab



. Inhibidores de muerte celular programada 1 (anti PD-1/PDL-1):
Pembrolizumab, Nivolumab.

. Inhibidor programado del ligando de la muerte 1: Atezolizumab

Estos agentes han revolucionado el tratamiento del melanoma y se utilizan cada vez més

para otras neoplasias malignas en estadio avanzado.

Durante 2017 a través del sistema de reporte de seguridad de la OMS se informaron 101
casos de miocarditis autoinmune fulminante con una mortalidad de 46%. Esta es mayor
cuando se utilizan esquemas de tratamiento combinados con anti-CTLA4 y anti-PD-
1/PDL-1. (30)

Los mecanismos propuestos, incluidos los antigenos compartidos entre los miocitos
tumorales y cardiacos, y el posible enmascaramiento de la predisposicion autoinmune
cardiaca (31), y las estrategias de estratificacion de riesgo siguen siendo areas

importantes de futuras investigaciones.

JUSTIFICACION DEL TEMA

Con el numero cada vez mayor de supervivientes al cancer, a menudo con enfermedades
cardiovasculares o factores de riesgo preexistentes o nuevos, ha surgido la necesidad de
una nueva especialidad en el ambito de la atencién cardiovascular que pueda evaluar y
tratar a estos pacientes, conjuntamente con nuestros colegas de hematologia y oncologia;
por eso he creido conveniente llevar a cabo este estudio de busqueda bibliogréfica, para
poder determinar la evidencia actual de la Disfuncion ventricular e Insuficiencia Cardiaca

secundaria a QT.

OBJETIVO DE LA REVISION

Realizar una revisién de la evidencia actual de los mecanismos de cardiotoxicidad que
conllevan a la Disfuncién ventricular izquierda (DVI) e Insuficiencia cardiaca (IC)
secundaria Quimioterapia, ademas se utilizara los estadio de Insuficiencia Cardiaca (IC)
segun la ACCF / AHA para resumir la evidencia actual de estratificacion de riesgo (Etapa
A HF), deteccidn y tratamiento de enfermedad cardiaca estructural asintomética (Etapa B
HF), y reduccion de la morbilidad y mortalidad por IC (Etapas C y D HF) durante el

tratamiento del cancer y en la supervivencia.



MATERIAL Y METODOS

Disefio: Se realizd una revision sistematica de los consensos y guias de Cardio-onco-
hematologia de sociedades cientificas médicas, asi como de revisiones sistematicas y
estudios cientificos.

Estrategia de basqueda: En primer lugar se llevé a cabo una busqueda en Google Scho-
lar de consensos y guias de practica clinica publicados por diferentes sociedades y
asociaciones profesionales medicas tanto en Argentina como en el contexto internacional
sobre recomendaciones de Cardiotoxicidad por Quimioterapia. Esta busqueda se hizo
tanto en espafiol como en inglés. Posteriormente, se realiz6 una busqueda de revisiones
sisteméticas y de estudios y reportes de caso en la Biblioteca Cochrane Plus, Pubmed,
Medes, Medline, revistas y articulos de la SEC, SAC, ESC, AHA sin limite de fecha, e

incluyendo articulos tanto en inglés como en espafiol.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

En la busqueda de la evidencia médica se incluy6é todo tipo de consensos y guias de
Cardio-onco-hematologia, aportados por las diferentes sociedades cientificas y
asociaciones profesionales médicas. Respecto a las revisiones sistematicas y los estudios
cientificos se aplicé como criterio de inclusion, los estudios realizados con Disfuncién

ventricular izquierda e Insuficiencia cardiaca secundaria a QT.

El principal criterio de exclusion fue que los articulos tengan que ver con otras patologias

relacionadas con cardiotoxicidad secundaria a QT.



CASO CLINICO

Paciente femenina de 48 afios, sin antecedentes patolégicos de importancia, que en el
2015 present6 diagnéstico de Carcinoma ductal infiltrante de mamé& derecha, RE: 80%,
RP: 90%, Her 2: negativo, compatible con Luminal B.

Se decide iniciar QT adyuvante con Doxorrubicina 60mg/m2 + Ciclofosfamida 600mg/m?

por 4 ciclos cada 21/dias + Paclitaxel 100mg/m2 semanal por 12 ciclos.

Al terminar tratamiento con QT se somete a Cuadrantectomia y posteriormente recibe RT
3500 cGy + 1600 cGy en BOOST y adyuvancia con Tamoxifeno 20mg VO hasta mayo del
2018.

Se realiza TAC de térax como estudio de control y después 3 afios libre de enfermedad se
observa recaida a nivel pulmonar con 3 imagenes nodulares en LSD que miden entre 5y
8mm por lo que se decide tomar una nueva biopsia, la cual reporta primario de mama con

la siguiente inmunohistoquimica: RE: 90%, RP: 90%, Her 2: positivo.

Inicia nueva linea de quimioterapia con Doxorrubicina liposomal (60 mg/m2) mas un
monoclonal en este caso Trastuzumab por inmunohistoquimica positiva para Her 2. Tras
el quinto ciclo se realiza reduccién de dosis en un 20% de Doxorrubicina liposomal a
48mg /m2 por presentar mucositis grado 3.

Tras 7mo ciclo y pese a la disminucion de dosis la pcte inicia cuadro clinico de:

e Disnea CF IlI/lll, acompafiado de edema de miembros inferiores, tos seca, sin alza
térmica por lo que acude a guardia médica.

e Alingreso a guardia medica con SV: TA: 150/80 mmHg FC: 100lpm, FR: 22 rpm T:
36,2 C Sat: 96%

e Al examen fisico: Paciente vigil, orientada en 3 esferas.

e Pulmones: crepitantes bibasales, 1Y: 2/3, RHY: -

e Corazon: ruidos cardiacos ritmicos, taquicardicos, no soplos.

e Extremidades: edema MI: 3/6, perfusion periférica conservada, llenado capilar 3

segundos.
Examenes complementarios:

e GSA: 7,38/38/86/26/+4/98%
e Hcto: 38 Hb: 12mg/dI
e Glucosa: 120 mg/dl Creatinina: 0,98 U: 28



e Troponina: 1,8 ng/dl CPK: 38 LDH: 128
e ECG: RS, FC: 100 Ipm, P: 0,8 PR: 0,16 QRS: 0,12 QT: 360

Se interpreta como IC congestiva y se decide balance negativo con Furosemida 40mg EV

y luego VO
Se realiza a la Unidad de Cardio-Oncologia del Instituto de Oncologia Angel Roffo:

Se realiza Ecocardiograma doppler: Hipocontractilidad global asi como disfuncion

ventricular moderada (FEVI 44%). Resto sin alteraciones

Strein longitudinal de -13%

SLG:-13 %

TISO4 MI13

» 020/0:20

Con lo que se llega al Diagnéstico: Insuficiencia cardiaca Estadio B/C mas Disfuncion

de ventriculo izquierdo secundario aa QT
Se inicia Tratamiento:

Enalapril 5mg cada 24 horas
Carvedilol 6,25 cada 12 horas

Furosemida 40 mg cada 12 horas hasta obtener peso seco

w0 N BRE

Atorvastina 40mg cada dias

Se suspende QT y se realiza control ecocardiografico al mes con FEVI: 48 % y SLG: -18,

se aumentado dosis:

e Enalapril 10 mg cada 12 horas y Carvedilol 12,5 cada 12 horas, junto con

Rehabilitacion Cardiovascular.

Se realiza control Ecocardiografico a los 4 meses con FEVI: 68% sin trastornos

segmentarios de la movilidad,

Con SLG:



SLG: -22%

COMENTARIO: Es un paciente con Disfuncion Ventricular izquierda e Insuficiencia
cardiaca secundaria a QT, que no tuvo una estratificacion de riesgo CV al inicio de la QT,
sin un monitoreo durante y después, al igual en su segundo ciclo de QT. Presenta signos
y sintomas de IC, ahi recibe valoracion, diagndstico y seguimiento por parte de Cardio-
Oncologia, y vemos que después del tratamiento y seguimiento presenta recuperacion de
funcion ventricular izquierda y se encuentra asintomatica para signos y sintomas de IC.

Por lo que en nuestra revision obtuvimos los siguientes resultados.

RESULTADOS

De la bibliografia, seleccionada tal como Consensos, Guias Clinicas de Sociedades
Cientificas Medicas tanto de Cardiologia, Oncologia y Hematologia a nivel mundial asi
como articulos cientificos del tema de las diferentes revistas cientificas, se obtuvo como
resultados el conocimiento de estratificacion de riesgo, deteccion y tratamiento de
enfermedad cardiaca estructural asintomatica, y reduccion de la morbilidad y mortalidad
por IC durante el tratamiento del cancer y en la supervivencia, como se detalla a

continuacion:

Para que se presente cardiotoxicidad por un farmaco interactian factores propios del
agente y del paciente (Tabla 2). En lo que se refiere al farmaco, el tipo de agente, la dosis
aplicada durante cada sesion y la dosis acumulada, asi como la frecuencia, la via de
administracion y otros agentes empleados en combinacién, son factores que afectan la
forma y el tiempo de presentacion de la toxicidad. La edad (nifios y mayores a 65 afios),
cualquier enfermedad cardiovascular previa, la RT previa —principalmente mediastinal, las
alteraciones metabdlicas y la hipersensibilidad a los distintos farmacos se consideran

entre los factores relacionados con el paciente (11,21,23).



Factores de riesgo de DV-CTOX Antraciclinas Anti-HERZ Anti-VEGF Radioterapia toracica

Factores geneticos
Dosis acumulada

35 Gy o » 2 Gy/dia

Mujeres

X
X

<150 = 65 aios

Hipertension arterial

Cardiopatia isquémica
FEVI en rango bajo de la normalidad (50-55%) antes del tratamiento' ™'
Historia de insuficiencia cardiaca/DV-CTOX

Tratamiento combinado antitumorales’ y radioterapia tordcica

T - -

ELR R o B = = - = - -

Insuficiencia renal
Obesidad (IMC = 30) y sedentarismo X

Tiempo transcurrido desde el tratamiento X

Tabla 2: Factores de riesgo de disfuncién ventricular, en pacientes tratados con farmacos
antitumorales y radioterapia

Monitoreo y diagndéstico de Disfuncién Ventricular e Insuficiencia Cardiaca

Como primer paso, se debe realizar un examen cardiovascular basal que permita detectar
los factores de riesgo cardiacos de cada paciente. Es fundamental que antes del inicio de
la QT sean tratadas la hipertension y la dislipidemia, en caso de que existan (23). (Tabla
3)

FROW Objecivos

cLDL” Riesgo muy alto, = 70 megidl
Riesgo moderadofalto, = 100 mg/dl

Presion arterial = 140/90 mmHg

= 14085 mmHg (diabetes mellitus o insuficiencia
renal cronica)

HbAy - = FHE (= 75 atos, 7,5-8%)

Crieta Cardiosaludable

Tabaco Mo

Ejercicio = 150 min semanales de ejercicio moderado

Tabla 3: Objetivos de control de los factores de riesgo cardiovascular

Se recomienda ampliamente realizar un monitoreo de la funcién cardiaca antes, durante y
una vez finalizada la QT, especialmente si se emplean antraciclinas con el fin de detectar
tempranamente cambios subclinicos, aunque no existen a la fecha guias que establezcan

el método ni el intervalo de eleccién para realizar dicho monitoreo (21,23). Figura 2.



Estudio basal
= Estratificar riesgo cardiovascular y optimizar & control de los FRCWV FEVI < 53%
» Electrocardiograma + ylo
« ETT: idealmente con FEVI-3D y SLG 1 SLG/ T biomarcadores
« Biomarcadores basales (troponina y NT-proBNP)
| v

FEVI = 53% y SLG y biomarcadores normales |
- Consulta cardiologia®
Optimizar tratamiento
y planificar seguimiento

Monitorizacion del tratamiento

« ETT: Anfraciclinas: basal y fin de tratamiento®

Trastuzumab: basal, trimestral y fin tratamiento

Inhibidores de tirosincinasa: basal, trimestral y fin tratamiento
* Biomarcadorese: troponina | (= NT-proBMNP) antes de cada ciclo

| FEVI > 10% + FEVI <53% FEVI > 53% + | FEVI=>10% y FEVI>53% FEVI > 53%

| SLG = 15% ylo troponinas 1 + 8% < | SLG > 15% + | SLG <8%

DW-CTOX Dafio subdlinico yio troponina = | + troponina =
Consulta cardiologia® - ) . . -

Repetir ETT en 2-3 semanas MNo modificar antitumorales Repetir ETT en 4 semanas Seguimiento

Figura 2: Algoritmo de monitorizacién del tratamiento con Quimioterapia

La evaluacion periodica de la funcién cardiaca por medio de ecocardiografia transtoracica
es el método diagnéstico incruento mas utilizado en la practica clinica oncoldgica para la
medicion de cardiotoxicidad en pacientes con QT, la cual se evidencia por medio de la
disminucién de la FEVI (23).

Por otra parte, el electrocardiograma de 12 derivaciones que presenta trastornos en la
repolarizacion, disminucién del voltaje del complejo QRS (indicativo de miocardiopatia) y
prolongacion del intervalo QT en aquellos pacientes con extensos tratamientos con
antraciclinas, se ha referido como un marcador temprano de disfuncién ventricular
izquierda; sin embargo, estos métodos diagnésticos subestiman el dafio cardiaco, son
dependientes del operador y los cambios sugestivos por cardiotoxicidad s6lo aparecen
cuando ya se ha producido una disfunciébn miocéardica significativa, lo que limita la
intervencion farmacolégica temprana. Por lo tanto, se han propuesto otros métodos y
técnicas para la deteccidon precisa y oportuna de la cardiotoxicidad inducida por QT
(12,15,21,23).

La Sociedad Europea de Oncologia recomienda la medicién de la FEVI al comienzo de la
terapia antineoplasica en pacientes mayores de 60 afios o con factores de riesgo
cardiovasculares, luego de la administracion de la mitad de la dosis acumulativa total de
antraciclinas, antes de las siguientes dosis y a los 3, 6 y 12 meses, respectivamente,
después de finalizado el tratamiento quimioterapéuticol5. Cuando se presenta una

disminucién mayor del 10% asociado a un valor absoluto de FEVI menor del 50%, se



recomienda la suspension de la terapia antineoplasica. (15,23). Debido a que diversos
estudios han demostrado que la presencia de cambios en la FEVI se asocian con
insuficiencia cardiaca crénica 3 afios después de finalizada la QT (23).

La mayor desventaja de esta técnica, es la incapacidad de detectar pequefios cambios.
Afortunadamente, el desarrollo tecnolégico permite disponer de nuevas herramientas en
ecocardiografia, capaces de evaluar el funcionamiento del miocardio, y detectar cambios
que se manifiestan mucho antes que el deterioro de la FEVI, como son el estudio
miocardico tisular, y especificamente, el estudio del porcentaje de cambio de longitud de
las fibras miocérdicas longitudinales durante el ciclo cardiaco, en forma global,
denominado deformidad (strain) longitudinal global. Técnica esta que ha demostrado ser
atil en el diagndstico subclinico de varias miocardiopatias, pero en particular en ocasion

de cardiotoxicidad por agentes antineoplasicos (24).

Actualmente, los avances en ecocardiografia tridimensional, doppler tisular, imagenes de
velocidad de deformacion miocardica y resonancia magnética cardiaca parecen ser

prometedores también en la deteccién de cambios subclinicos. (23,25).

La biopsia endomiocéardica se describe en las publicaciones mas recientes de la AHA
como el método mas sensible y especifico para el diagndstico y monitoreo de
cardiotoxicidad por antraciclinas, ya que permite medir directamente la presencia y
extension de fibrosis cardiaca producida por la QT, pero su uso es limitado por ser un
método cruento (15, 21,23).

Un punto controversial respecto al monitoreo cardiaco de los pacientes que van a recibir
QT es si debe determinarse la FEVI a todos antes de iniciar el tratamiento. Muchos
autores sugieren que no se realice estimacion inicial de la FEVI si el paciente no tiene
factores de riesgo cardiovascular, si va a recibir menos de 300 mg/m2 de doxorrubicina,
no empleara trastuzumab de forma concomitante, o si es mujer menor de 65 afios de
edad sin factores de riesgo, pero algunos autores no aceptan estas recomendaciones
(23).

La medicion de biomarcadores séricos especificos de lesion miocardica ha sido propuesta
como una estrategia atractiva, valida y novedosa en la identificacion y monitoreo de
cardiotoxicidad en pacientes tratados con QT, debido a su relativa facilidad de uso,
capacidad de prediccion, precision y exactitud (15). Los principales marcadores séricos
son la troponina, el BNP y el NT-proBNP (17).



El uso de biomarcadores, en especial la Troponina con su alto valor predictivo negativo,
permite estratificar a los pacientes que no requieren de un seguimiento estricto de
cardiotoxicidad, lo que disminuye el uso de métodos diagndsticos innecesarios, y los
costos para el sistema de salud y para los pacientes (15).

Otras formas de cardiotoxicidad inducida por QT, como isquemia, arritmias y enfermedad
pericardica, pueden identificarse mediante los mismos protocolos y métodos diagndsticos

gque se emplean en los pacientes con estas manifestaciones y que no reciben QT (23).

Aungque se ha enfatizado en estrategias para prevenir la cardiotoxicidad, no existe un
consenso acerca de cudl es la manera mas efectiva para tratar a estos pacientes. Es por
esto que se requiere de nuevos estudios prospectivos que incluyan grandes cohortes de
pacientes, y que utilicen métodos validados y comercialmente disponibles para la
tamizacion, con biomarcadores que permitan hacer una mejor clasificaciébn vy
estratificacion del riesgo de cardiotoxicidad; ademas de disefiar herramientas para su
tratamiento oportuno (15).

Tratamiento y prevencion de la Disfuncién Ventricular e Insuficiencia Cardiaca

En marzo de 2017, la American Society of Clinical Oncology (ASCO) publicé la guia para
la prevencién y supervision de la disfunciébn cardiaca en los pacientes adultos
sobrevivientes de cancer. El propésito de esta guia es desarrollar recomendaciones para

la prevencion y supervision de la funcion cardiaca en dichos pacientes.

La guia se basé en los resultados de una revision sistematica que compilé 104 estudios
clinicos utiles publicados entre 1996-2016, los cuales fueron evaluados por el comité de
guias de la ASCO para la emision de las recomendaciones (26). Se basa en cinco

elementos:

1. Identificar a los pacientes que estan en riesgo de desarrollar una disfuncion
cardiaca: valorar la exposicién a antraciclinas y RT, el uso de inhibidores tirosina
quinasa y los posibles factores de riesgo cardiovasculares (tabaquismo,
hipertension, diabetes, dislipidemia y obesidad).

2. Estrategias para prevenir o minimizar el riesgo antes de iniciar la terapia: al
realizar al paciente una evaluacion clinica exhaustiva; descartar los posibles
factores de riesgo cardiovasculares, y evitar o minimizar el uso de terapias
cardiotoxicas.

3. Medidas para minimizar el riesgo durante la administracion de la terapia: modificar

y tratar los factores de riesgo cardiovasculares (tabaquismo, hipertension,



diabetes, dislipidemia, obesidad); incorporar cardioprotectores al tratamiento
(dexrazoxano), al administrar una infusién continua o liposomal de antraciclinas;
valorar la dosis, los campos a tratar y la tecnologia a utilizar en los pacientes que
reciben RT mediastinal.

4. Supervision de los pacientes durante el tratamiento: mediante el seguimiento
clinico, estudios de imagen (ecografia cardiaca, medicina nuclear, resonancia
magnética), medicién de biomarcadores séricos (troponinas, péptido natriurético) y
su remision al cardiélogo.

5. Supervisién de los pacientes con riesgo de disfuncién cardiaca después del
tratamiento, esta evaluacién requiere de una cuidadosa historia clinica y examen
fisico, asi como la identificaciébn temprana de los signos y sintomas relacionados

con la cardiotoxicidad.

Para prevenir el dafio miocérdico sin disminuir la eficacia terapéutica en el tratamiento
oncologico, se deben tener en cuenta: los factores independientes de riesgo para
desarrollar la cardiotoxicidad. La dosis acumulada de antraciclinas, la raza
africanoamericano, las edades extremas, la diabetes, la hipertension, el sobrepeso o el
bajo peso y las comorbilidades graves, indican un riesgo para desarrollar sucesos
cardiovasculares, de esta manera se pueden aplicar medidas preventivas como
(12,21,23):

e Cambios en los esquemas terapéuticos al preferir la aplicacion en infusion
prolongadas a los bolos, con esquemas gue van desde 6 hasta 96 horas, ya que
hay un riesgo 4,13 veces mayor de desarrollar la cardiotoxicidad con la aplicacién
en bolos.

e El uso de las antraciclinas con recubrimiento liposomal, las cuales evitan la
entrada al miocardio sin afectar la penetrancia tumoral con una disminucion de la
cardiotoxicidad hasta en un 80%, comparada con formas convencionales.

o El uso de analogos de las antraciclinas, como la epirrubicina y la mitoxantrona,
gue a pesar de su disminucién en la eficacia terapéutica, presentan una menor
cardiotoxicidad.

e La utilizacion del agente quelante de hierro, el dexrazoxane, el cual inhibe la
peroxidacion de las membranas lipidicas con disminucién de la cardiotoxicidad en
las antraciclinas. Se usa al mismo tiempo que estos medicamentos, o la primera

dosis al inicio y la segunda dosis al llegar a dosis acumulada de 300 mg/m2.



e El uso individual de cada agente cardiotéxico y la disminucion de tiempos
terapéuticos de medicamentos como el trastuzumab.

e El estudio OVERCOME recomienda el uso de agentes inhibidores del eje
neurohormonal como: los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
el carvedilol, los cuales logran una proteccion sobre los efectos cardiotdxicos al ser
usados durante la terapia oncolégica, debido a sus efectos antioxidantes. (Figura
3).

EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA BASAL

¥

AMNTRACICLINAS

I EVALUACION CONTRI EN CADA CICLO I I SIN EVALUACION COMN TRl DURANTE QT I
e ECOCARDIOGRARMA AL FINALIZAR QT
3, 6,9% 12 MESES
IECA J ARA 2 ‘
POR1 ANO I DISFUNCION VENTRICULAR I
l I IECA/ARA 2 + BETABLOQUEANTES I

ECO AL FINALIZARQT.

3, 6% 9 MESES | SEGUIRMIENTO CLINICO |

I

ECOCARDIOG RAMA

A LDS 12 MESES

Figura 3: Algoritmo de monitorizacion y manejo de pacientes con QT con

antraciclinas.

Cuando a pesar de usar terapia preventiva, la cardiotoxicidad se detecta bajo los
parametros establecidos ya revisados por la ecocardiografia u otros métodos
diagnosticos, se debe suspender el medicamento agresor e instaurar un tratamiento
adecuado, aun en aquellos pacientes que asintomaticos tienen disfuncién ventricular

izquierda (22).

La sugerencia del tratamiento se basa en los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los betabloqueadores, al presentarse sintomas y estados francos de fallo
cardiaco, se debe instaurar un tratamiento adecuado que integre: los diuréticos, los
antagonistas de la aldosterona, los nitratos y aunque controvertido, la digoxina en casos

muy sintomaticos o en presencia de trastornos del ritmo. De acuerdo a la evolucién y



respuesta clinica se planteara la pertinencia de reiniciar o cambiar el régimen

quimioterapéutico (9,12,21,23). (Figura 4).
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Figura 4: Algoritmo de manejo de pacientes con QT con Trastuzumab

DISCUSION

La incidencia de cardiotoxicidad (entendida como la caida de la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo) secundaria al uso de Doxorrubicina ha sido descripta en alrededor
del 8% de los pacientes expuestos a dicha droga, siendo un 4% cuando nos referimos
especificamente a los pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca grado [lI/IV.
Cuando las antraciclinas se combinan con trastuzumab la tasa de disfuncion ventricular
aumenta hasta al 27% y el 16% podra presentar signos de insuficiencia cardiaca (NYHA
[I/1V). Incluso en el caso de la combinacién Antraciclinas con Trastuzumab supera al

potencial beneficio de la droga.

En el Estadio A donde se identifica la disfuncion del VI, las pautas de 2013 ACCF / AHA
HF identifican que los agentes cardiotéxicos , particularmente la quimioterapia basada en

antraciclinas y trastuzumab como fue el tratamiento de nuestra paciente, pueden conducir


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiotoxin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/trastuzumab

o contribuir a la IC, similar a otros factores de riesgo conocidos como diabetes, obesidad y
consumo de tabaco(6).Ademdas, los datos recientes demuestran un riesgo
significativamente mayor de ECV entre los sobrevivientes de pulmon, linfoma no Hodgkin
y cancer de mama, en comparacion con la poblacion no cancerosa, con una
supervivencia general deficiente en los sobrevivientes que desarrollan ECV (7) , lo que
proporciona una justificacion para la deteccion proactiva del factor de riesgo CVy

tratamiento.

En el Estadio B en el que se encontraba la paciente del caso clinico; aunque esta
aumentando la conciencia de que mudltiples terapias contra el cancer pueden causar
disfuncion del VI, en este momento la evaluacién de la FEVI solo es recomendada por la
FDA o las pautas de la sociedad oncoldgica y cardiolégica durante el tratamiento con
antraciclina y agentes dirigidos a HER2. Como resultado, los datos sobre la disfuncion
asintomatica del VI se limitan principalmente a estas dos clases de agentes.

Histéricamente, se creia que la lesion cardiaca inducida por antraciclina se desarrollaba
después del tratamiento y era irreversible. Mas recientemente, Cardinale et al. usaron
ecocardiogramas seriados de rutina en una poblacién heterogénea de 2.625 pacientes
con antecedentes de cancer y tratamiento con antraciclina e identificaron 226 pacientes
con cardiotoxicidad durante una mediana de seguimiento de 5.2 afios, 221 de los cuales
ocurrieron durante el primer afio de tratamiento (32) . Es importante destacar que el 81%
de estos pacientes eran asintomaticos o de clase funcional | a Il de la Asociacion
Cardiaca de Nueva York , y el tratamiento con enalapril y carvedilol o bisoprolol, result6
en una recuperacion parcial o total de la funcion del VI en 185 (85%) pacientes;

tratamiento que se indic6 en el caso clinico

La IC en estadio B relacionada con el trastuzumab se define tipicamente como una
disminucion absoluta de la FEVI 210% (en el primer Eco2D del caso clinico) a menos del
limite inferior de la normalidad, como se defini6 de manera relativamente arbitraria en los
ensayos clinicos de trastuzumab (33). La disfunciéon cardiaca asintomatica durante el
tratamiento es principalmente reversible con la recuperacion de la funcion después de
mantener o suspender trastuzumab (34). El desafio clinico moderno y crucial en esta
poblacion es minimizar las graves consecuencias oncoldgicas de suspender el tratamiento
con HER2 debido a la disminucion asintomética de la funcion del VI (35). Las
recomendaciones actuales de la FDA limitan el uso de terapias dirigidas a HER2 a
pacientes con FEVI normal y los resultados del ensayo SAFE-HEaRt en curso (Estudio

gue investiga la SEGURIDAD cardiaca de la terapia dirigida a HER2 en pacientes con


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/diabetes-mellitus
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cancer de mama positivo para HER2 vy funcion ventricular izquierda reducida)
proporcionara informacion sobre la seguridad de la continuacién de la terapia HER2 con
antagonismo neurohormonal concurrente en pacientes con disfuncion leve del VI (36). En
la préactica clinica, la decision sobre la continuacién y la eleccién de la terapia contra el
cancer en el escenario de la insuficiencia cardiaca en estadio B deben ser
individualizadas e incluir una evaluacién Cardio-oncolégica multidisciplinaria, asi como

debi6 ser guiada el tratamiento de la paciente del caso clinico.

En el Estadio C los sintomas de insuficiencia cardiaca en pacientes con céncer y
sobrevivientes de céancer deben desencadenar una evaluacién integral inmediata por
parte de equipos de cardiologia y oncologia con experiencia, inicio del tratamiento de
insuficiencia cardiaca y posible modificacion de los planes de tratamiento del cancer (9); y
es asi como de inmediato de implemento en nuestro caso clinico, tanto en el diagnéstico,

tratamiento y seguimiento posterior.

El tratamiento clinico de la insuficiencia cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer
prioriza el inicio de la terapia médica dirigida por las guias, aunque en particular hay una
falta de datos sobre el uso de la farmacoterapia novedosa de la insuficiencia cardiaca,
incluido el sacubitrilo, valsartan o la ivabradina, en esta poblacién (37), el estudio PRADA
Il esthd en estudio de la utilizacion de Sacubitrilo/Valsartdn en este tipo de pacientes.
Ademas de la lesion miocéardica directa; descrita anteriormente, el tratamiento del cancer
multimodal también puede contribuir al desarrollo de insuficiencia cardiaca a través de la
isquemia, la inflamacién, la enfermedad pericardica y valvular (asociada con la radiacion),

y los factores de riesgo CV existentes pueden actuar en concierto con estos procesos.

Aunque la radioterapia no se ha incluido en esta revisibn centrada en quimio y
bioterapéuticos, un informe reciente de Saiki et al. (36) merece menciéon. Este estudio
basado en la poblacién identific6 un mayor riesgo de IC con FEVI preservada en
sobrevivientes de cancer de mama que se correlacion6 con el aumento de la exposicién a
la radiacion cardiaca. Ademas de la nueva vision de que la radiacion puede conducir a
una IC independiente de la enfermedad de la arteria coronaria, estos hallazgos informan a
los médicos sobre el riesgo de IC con FEVI preservada entre los sobrevivientes de cancer

tratados con radioterapia contemporanea.

En el Estadio D de la IC inducida por quimioterapia es relativamente poco frecuente pero
presenta desafios de manejo Unicos. Informes recientes de miocarditis aguda relacionada

con la terapia inmunoldgica que se presenta con insuficiencia cardiaca fulminante y shock



cardiogénico destacan la necesidad de experiencia en apoyo hemodinamico avanzado y

terapia inmunosupresora en el manejo de estos pacientes (32,38).

Para los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica avanzada, una historia reciente de
neoplasia maligna activa impide considerar el trasplante cardiaco y el soporte circulatorio
mecanico. (MCS) puede ser un tratamiento preferencial, ya sea como terapia de destino o
como un puente para la decision sobre el trasplante. Las pautas de la Sociedad
Internacional para el Trasplante Cardio-Pulmonar establecen que se debe considerar el
FRCV para pacientes con comorbilidades potencialmente tratables, incluido el céncer,
aungue sefala que la candidatura posterior al trasplante depende de factores individuales
que predicen un bajo riesgo de recurrencia, incluido el tipo de tumor, la respuesta al
tratamiento y un metastasico negativo elaboracion (32).

A medida que las tasas de supervivencia de malignidad continllan mejorando, se necesita
una estrecha colaboracion entre los oncdélogos y cardidlogos para revisar los estandares
de practica basados en los riesgos clinicos especificos del paciente.

Un analisis reciente del registro INTERMACS (Registro Interagencial para Soporte
Circulatorio Mecanicamente Asistido) identific6 a 75 pacientes con insuficiencia cardiaca
inducida por quimioterapia tratada con MCS de 2006 a 2011 y encontré resultados de
supervivencia similares, aunque con tasas mas altas de soporte ventricular derecho y
hemorragia. Del mismo modo, los pacientes con insuficiencia cardiaca inducida por
guimioterapia que reciben un trasplante cardiaco ortotépico tienen una supervivencia

similar a los pacientes sin antecedentes de cancer. (39,40)

Aunque valioso, los analisis actuales de la base de datos siguen siendo limitados por la
ausencia de informacion sobre el tratamiento del cancer y los resultados oncoldgicos y el
desarrollo de registros conjuntos, centrados en pacientes que reciben tratamientos contra
el cancer con riesgo de miocardiopatia, representa uno de los mayores desafios y

oportunidades del campo.

CONCLUSIONES

El rapido desarrollo de nuevas terapias oncolégicas que mejoran la supervivencia libre de
cancer y en general, pero que pueden causar disfuncion del VI asociada al tratamiento, ha
transformado el paradigma del cardiélogo de la simple evitacién de la toxicidad cardiaca a
un nuevo objetivo comun de prediccion de riesgo de insuficiencia cardiaca, prevencion y
diagndstico temprano y tratamiento concomitante cardiaco y contra el cancer para mejorar

los resultados del paciente.



Los desarrollos recientes resumidos en este articulo demuestran el crecimiento del
conocimiento sobre la disfuncion del VI relacionada con las terapias contra el cancer y su
creciente relevancia para los oncologos y cardidlogos. Las practicas de monitoreo de
FEVI con antraciclinas y terapia dirigida a HER estan viendo un cambio importante en el
enfoque de la deteccion de toxicidad a la demostracion de mejores resultados cardiacos y
oncoldégicos. Al mismo tiempo, los predictores de IC asociados con inmunoterapia, VEGF
e inhibidores del proteasoma, y los enfoques de estratificacion de riesgo y

cardioproteccién son muy importantes.

En el futuro, las alianzas criticas entre pacientes, cardidlogos y oncologos en la toma de
decisiones clinicas y el desarrollo de ensayos clinicos prometen transformar la atencion y

mejorar los resultados.
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