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Resumen

La cardiotoxicidad es un efecto adverso conocido de la terapia oncologica, que limita en
muchas ocasiones una adecuada administracion de regimenes con disminucion de la
eficacia; por esto el entendimiento de esta enfermedad en todos sus aspectos permitiria
disminuir la incidencia de la toxicidad sin influir en la efectividad de la terapia oncologica.
Este efecto puede manifestarse de diversas maneras que van desde una elevacion transitoria
de la tensién arterial, bradicardia, hipotensién y arritmias, hasta una insuficiencia cardiaca
no irreversible. EI mecanismo fisiopatoldgico es multifactorial: 1.- La producen los
radicales libres. 2.- Defectos en la estructura y funcion mitocondrial. 3.- La alteracion de la
homeostasis del calcio y del hierro. 4.- La alteracion en la expresion genética. Las
consecuencias finales es la muerte miocardica por apoptosis comprometiéndose la
capacidad de reparacion. Dentro de los agentes antineoplasicos los medicamentos que
tienen el riesgo de producir cardiotoxicidad se clasifican en dos tipos: Tipo 1
“Antraciclinas” dosis dependiente y dafio cardiaco irreversible y Tipo 2 “Trastuzumab” con
dafio cardiaco reversible. Los criterios actuales de disfuncion ventricular asociada con
quimioterapia exigen una caida significativa de la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) y que esta quede por debajo del 50%. Existen diferentes factores de
riesgo asociados a las complicaciones cardiovasculares; entre ellos: la dosis acumulada, el
total de la dosis administrada en un ciclo o en un dia, la velocidad de administracion, la
edad, el sexo, antecedentes de radiacion mediastinal, combinacion con otros farmacos
cardiotoxicos y desordenes de electrolitos. El efecto potencial de estas complicaciones debe
ser previsto antes de iniciar el tratamiento con quimioterapia. EI monitoreo de los eventos

cardiacos debe ser cercano y debe utilizarse los diferentes métodos disefiados y aceptados



para ello. La ecografia tridimensional ha sido validada como la modalidad ecogréfica que
aporta mayor exactitud al célculo de la fraccién de eyeccidn, en comparacion con la
resonancia magnética, que es el patrén de referencia actual, y ello hace que sea el método
de eleccion para la evaluacion inicial y el seguimiento de los pacientes tratados con
quimioterapia. Si no se dispone de ecocardiografia tridimensional o si la calidad de las
imagenes es insuficiente, el uso de contraste ecogréfico puede ser Gtil para definir el limite
endocardico e identificar el vértice cardiaco verdadero, con lo que se mejora la capacidad
del evaluador para calcular con exactitud los volimenes y la fraccién de eyeccién. El strain
bidimensional parece prometedor como instrumento para identificar anomalias en la
mecénica miocardica en una fase muy temprana de la cardiotoxicidad y permite predecir
una posterior disfuncion sistélica manifiesta. Este pardmetro puede ser (til en la deteccion
de los pacientes tratados con quimioterapia que pueden obtener beneficio con el empleo de
otra alternativa terapéutica, con lo que se reduciria la incidencia de la cardiotoxicidad y la
morbimortalidad asociada a ella. En diciembre del 2013 se public6 el Consenso de
Diagnostico, Prevencion y Tratamiento de la cardiotoxicidad por tratamiento médico del
cancer por la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) haciendo recomendaciones en
cuanto a monitoreo de estos pacientes. El tratamiento es similar a lo que se usa

habitualmente en otros pacientes con Insuficiencia Cardiaca de otra etiologia.

Palabras claves: Cardiotoxicidad por Quimioterapia, Insuficiencia Cardiaca, Antraciclinas,

Trastazumab



1. Introduccién

La mayoria de las enfermedades oncohematoldgicas, segun el diagnéstico (WHO,
2008) y su etapa de evolucion requieren tratamiento oncoldgico mediante la
administracion de quimioterapicos. Dicho tratamiento se caracteriza por la aparicion
de toxicidades provocadas no sélo en las células tumorales, sino también en las
células sanas. La gravedad y las consecuencias de estos efectos dependen de las
caracteristicas del paciente, tipo de enfermedad tumoral, estadio, estado general,
comorbilidades. Varias de estas drogas antineoplasicas se asocian a el desarrollo de
de insuficiencia cardiaca y/o disfuncion ventricular izquierda. Los criterios actuales
de disfuncién ventricular asociada con quimioterapia exigen una caida significativa
de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) y que esta quede por
debajo del 50% *. El efecto potencial de estas complicaciones debe ser previsto
antes de iniciar el tratamiento con quimioterapia. EI monitoreo de los eventos
cardiacos debe ser cercano y deben utilizarse los diferentes métodos disefiados y
aceptados para ello (ecocardiograma, ventriculografia radioisotdpica, biomarcadores
cardiacos). ElI manejo es principalmente sintomatico; sin embargo, la piedra angular
en el tratamiento sigue siendo la prevencion a través de la creacion de nuevas
moléculas con acciones similares, pero con menor depdsito en el miocito,
modificaciones en el esquema de administracion y la introduccién de farmacos que
interfieran directamente con la accion cardiotoxica de los medicamentos usados

para la quimioterapia >



Nuestro trabajo consiste en una revision bibliografica sobre la cardiotoxicidad
producida por quimioterapicos y se realiza el reporte de un caso de nuestra practica

clinica cardiologica.

2. Motivo de Selecciéon del Tema

El tema de mi tesis fue seleccionado por el interés de ahondar en el conocimiento de
una patologia poco prevalente como lo es la cardiotoxicidad manifestada por
insuficiencia cardiaca con el uso de agentes quimioterdpicos en pacientes con
cancer o hematoldgicos como la Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Como
disparador de este tema fue un caso clinico que se presentd en la Fundacion para
Combatir la Leucemia (FUNDALEU), este tenia el diagnostico de LMA en
tratamiento actual con quimioterapia, refirio sintomas cardioldgicos lo que derivd
a la evaluacion por esta especialidad. El efecto potencial de esta complicacion debe
ser prevista antes de iniciar el tratamiento los pacientes requieren un monitoreo

cercano.

3. Objetivo General

Contribuir con un aporte al conocimiento tedrico de esta enfermedad, que permita una

puesta al dia basada en una revision de la bibliografia y el reporte de un caso.



4. Objetivos Especificos

1. Definir el concepto y criterios diagnosticos de Cardiotoxicidad por
Quimioterapicos,

2. Realizar una descripcion de los principales mecanismos fisiopatologicos
involucrados en su génesis.

3. Conocer la prevencion, diagnéstico, monitoreo y tratamiento de esta patologia.

4. Describir un caso clinico que sirva para contrastar con lo descripto en la

literatura médica.

5. Marco Teoérico

5.1.Cardiotoxicidad inducida por la Quimioterapia

Para comprender adecuadamente los mecanismos de accién de los antineoplasicos es
necesario conocer como se desarrolla el cancer y los factores que contribuyen a ello. En
primer lugar, es importante mencionar que las neoplasias se originan de alteraciones de uno
0 mas genes en el organismo, estas pueden ser hereditarias (que pasan de generacion a
generacion) o adquiridas por el dafio del material genético. Hay dos tipos de genes
responsables de la aparicién de tumores: los oncogenes que al mutar promueven una
proliferacion no controlada de las células y los genes supresores del 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. El cancer a su vez aparece
cuando una célula en particular se escapa de los controles habituales generando la

formacion de una descendencia igualmente anormal. Los factores de crecimiento y sus



receptores de la membrana son fundamentales para la division celular. Algunos genes
pueden afectar directamente este sistema, causando sobreproduccion o sobreexpresion de
estas moléculas lo cual produce un estimulo constante para la replicacion. El objetivo de la
quimioterapia es la inhibicion de la division celular; para lograr esto se debe recurrir a
diversos grupos de medicamentos citotoxicos, agentes hormonales, inhibidores de la
proteina kinasa, y los anticuerpos monoclonales, sin embargo su efecto clinico no es
selectivo, afectando las células no cancerigenas propias del organismo y generando

toxicidad. ® (Figura 1)

Drogas Citotoxicas

Agentas - . e Derivados

Alquilantes Antimetabolitos Antraciclinas de plantas

Ciclofosfamida Metrotexate Droxorubicina Paclitaxel
Cisplatino Fluocrouracil Danorubicina Vinorelbina

Al T Inhibidores de
QoS o aromatasa
Etinilastradiol Ciproterona Anastrozole
Medroxiprogasterona Tamoxifén Exemasting

Inhibidores de protein quinasa

Tirosin quinasa Inhibidores panguinasa
Erlctinib Ewvarolimus
Sunitinib Sorafenib

Anticuerpos monoclonales

Anti EGFE Anti CD20 Anti CD3 Anti VEGF

Trastuzumab Rituximab Catumexomalby Bevacizumab

Figura 1. Clasificacion de agentes antineoplasicos y representantes de cada clase. (Tomado
de Velasquez C, et al. Cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia desde las bases

moleculares hasta la perspectiva clinica. Rev Colomb Cardiol. 2016; 23(2): 104-11).



Los efectos toxicos de los agentes quimioterapicos sobre el sistema cardiovascular son
diversos, siendo el mas comun la falla cardiaca con disfuncion sistélica ventricular. A su
vez la toxicidad se puede manifestar como: hipertension arterial, enfermedad
tromboembdlica, compromiso pericardico, arritmias e isquemia miocardica. Estas
manifestaciones se presentan cuando hay alteracion en: la estabilidad de la membrana y la
funcion contractil o al generarse disfuncion de las organelas y el estrés oxidativo.
Alteraciones en la homeostasis del calcio, la oxidacion mitocondrial, la sintesis de proteinas
contractiles, la expresion de genes, la apoptosis, la activacion neurohormonal y la
generacion de radicales libres de oxigeno, son los principales mecanismos responsables del

dafio miocardico. *

Dentro de los agentes antineoplasicos, los medicamentos que tienen el riesgo de

producir la cardiotoxicidad se clasifican en dos tipos:

Tipo 1: La cardiotoxicidad con mecanismo a las Antraciclinas, su toxicidad cardiaca es

dosis dependiente y es productora de un dafio cardiaco irreversible.

Tipo 2: La cardiotoxicidad con mecanismo similar al 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 ultra-estructirales en

los miocitos. >°

5.2. Definicion de Cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad es un término general usado para describir una toxicidad que afecta al
corazon de forma directa o indirecta; de forma directa mediante un dafio a la estructura del

corazdn e indirecta a través de los estados trombogeénicos y las alteraciones hemodinamicas
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del flujo sanguineo. ’ El comité de evaluacién y revisién cardiaca (Cardiac Review and
Evaluation Committe) ha definido la cardiotoxicidad como la presencia de una o méas de las

siguientes condiciones en pacientes que han recibido tratamientos oncolégicos:

v' La cardiomiopatia caracterizada por la disminucién en la funcién ventricular

izquierda (FVI) que sea global o més severa hacia el septum
v" Los sintomas de la falla cardiaca

v" Los signos asociados con la falla cardiaca, incluyendo la presencia de S3,

taquicardia o ambos

v La disminucion de al menos el 5% de la fraccion de eyeccion (FEY) en valores
menores al 55% con signos o sintomas de falla cardiaca, o una disminucion de al
menos el 10% en la FEY con valores menores del 55% sin la presencia de signos o

sintomas

La cardiotoxicidad se puede presentar de forma temprana durante el tratamiento, hasta 40

afios después de finalizada la terapia. "® Pudiendo clasificarse en:

1. Agudo o Subagudo: Cuando se desarrolla desde el inicio del tratamiento hasta dos

semanas después del tratamiento.

2. Cronico: Cuando la toxicidad aparece posterior a un afio de completar la terapia, a
su vez la cardiotoxicidad crénica se divide en dos estados:'®** Durante el primer
afio posterior a la terapia se denomina temprana y la que ocurre afios después a la

finalizacion de la terapia se denomina tardia *2*3
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5.3. Mecanismos fisiopatologicos y generales de los medicamentos

Generalmente, la cardiotoxicidad inducida por QT se debe a mecanismos multifactoriales

entre los que se encuentran:

1. La produccion de radicales libres (ROS).

2. Los defectos en la estructura y funcién mitocondrial.
3. La alteracion en la homeostasis del calcio y el hierro.
4. La alteracion en la expresion genética.*

La consecuencia final es la muerte miocardica celular, demostrada por la induccién de
apoptosis, ** asociadas a la deprivacion del crecimiento y supresién de la angiogénesis,

comprometiéndose la capacidad de reparacion. ****(Figura 2)

CARDIOTOXICIDAD TIPO 1 CARDIOTOXICIDAD TIPO 2 CARDIOTOXICIDAD
DROGA

.~ Radicales libres

TIROSIN KINASA

Altera potencial de la
mitocondria
No produccion ATP

Inhibe reparacion celular
<" Injuria celular Muerte celular
e Cardiomiopatia
Cardiomiocito

ANTRACICLINAS TRASTUZUMAB IMATINIB

Figura 2. Mecanismos de cardiotoxicidad relacionados con los tipos de antineoplasico.
(Tomada de S Navarrete Hurtado et al. Cardiotoxicidad por Quimioterapia. Un enfoque
practico para el clinico. Insuf Card 2011; (Vol. 6) 3: 131-143).
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Agentes Tipo I “Efecto Antraciclinas”

Ese tipo de medicamentos son empleados en el tratamiento de las neoplasias como: el
cancer de mama, los sarcomas, las leucemias y los linfomas. Su presentacion puede ser
aguda o cronica, el efecto agudo es dosis independiente y transitoria relacionada con la
hipersensibilidad tipo 1, mientras que su efecto cronico es dependiente de la dosis
acumulativa. *° Entre los factores de riesgo para la cardiotoxicidad se encuentran: el género
femenino, la administracion en bolos intravenosos, el uso de dosis acumuladas, la
enfermedad cardiovascular previa, las alteraciones electroliticas, la radiacion mediastinal y
las alteraciones genéticas. 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 superoxido con la formacion del peroxido de hidrégeno el cual interactia con el
miocardio produciendo un ambiente de desequilibrio entre los mecanismos antioxidantes y
las sustancias proinflamatorias, predisponiendo al dafio por la reduccion del glutation
peroxidasa que hace parte de sus mecanismos antioxidantes y se afecta con el uso de estos
medicamentos. La formacion de un complejo de hierro férrico con la doxorrubicina cataliza
esta reaccion, aumentando los radicales libres, los cuales contribuyen a la conversion de
hierro ferroso en férrico, destruyendo 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
cardiomiopatia 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
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ternario con una de las isoenzimas conocida como Top2a-doxorrubicina-ADN. Estos
cambios se han asociado a un aumento en la apoptosis. *"*® El efecto téxico de las
antraciclinas se manifiesta dependiendo del agente involucrado y su dosis respectiva: la
doxorrubicina (> 500 mg/m2), la daunorrubicina (> 450 mg/m2), la epirubicina (> 720
mg/m2), la idarubicina (> 90 mg/m2) y la mitoxantrona (> 120 mg/m2). La valrubicina y
la epirubicina son dos medicamentos que han demostrado disminucion en la

cardiotoxicidad por su efecto local y su biotransformacién hepatica, respectivamente. 2

Agentes Tipo II “Efecto Trastuzumab”

Uno de los principales agentes biolégicos asociados a la cardiotoxicidad es el trastuzumab,
utilizado en el tratamiento del cancer de mama; el cual actia uniéndose al dominio
extracelular del HER2 internalizandolo. Este factor de crecimiento epidérmico es un
receptor tirosin quinasa transmembrana que actla como proto-oncogen y se relaciona con la
regulacién del crecimiento celular, se sobre-expresa en el 25% de los canceres de mama y
se asocia con el mal prondstico; en el corazén se asocia con la neuregulina (ligando
peptidico de HER3 y HER4), que al unirse con HER4 permite una heterodimerizacion con
HER2 con subsecuente fosforilacion y activacion de varias vias de sefalizacion que
aumentan: el contacto celular, el acoplamiento mecanico y promueven la sobrevida y la
funcién contréactil, los cuales son necesarios para el desarrollo y la supervivencia de los
miocitos cardiacos. *° Entre los factores de riesgo para la toxicidad por este grupo de
medicamentos se encuentran: la exposicion previa a las antraciclinas, la edad mayor a 50
afios y la clasificacién de funcionalidad de Nueva York (NYHA) mayor o igual a 2. La
exposicion al trastuzumab lleva a un efecto antiproliferativo en aquellas células que los

expresan, entre ellas encontramos los miocitos cardiacos los cuales al expresar este receptor
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previenen la apoptosis, y una vez inhibido, aceleran la apoptosis y disminuyen la
recuperacion funcional llevando a una disfuncion cardiaca y posteriormente a la falla

cardiaca. %

La terapia combinada con agentes de tipo | y Il se asocian con una incidencia mayor de la
cardiotoxicidad; esta incidencia es del 27% comparada con un 3-7% cuando se utilizan
agentes individuales como el trastuzumab, representando una limitante a la hora de elegir la
terapia antineoplasica, especialmente, en aquellos pacientes con: edad avanzada (> 80
afios), enfermedad coronaria e hipertension; en donde el trastuzumab se ha relacionado con
mayor incidencia de la falla cardiaca. % La cardiotoxicidad producida por medicamentos
como: los inhibidores de Tirosin quinasa (imatinib, dasatinib, nilotinib), se ha asociado a
disfuncion mitocondrial. Las células cardiacas presentan altos requerimientos de ATP, por
lo cual son susceptibles a la disminucion en su concentracion, estos medicamentos inhiben
la transferencia de un grupo fosfato desde el ATP al residuo tirosinico del receptor de
tirosin quinasa. El mecanismo asociado con la cardiotoxicidad, 2 consiste en la generacion
de proteinas no plegadas que estimulan la respuesta de estrés del reticulo endoplasmico
(RE), activando las vias PERK e IRE1 (protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase,
inositol-requiring kinase 1) los cuales son receptores protein quinasa transmembrana
residentes en el reticulo endoplasmico que censan sefiales agresoras provenientes de la
acumulacién de proteinas no plegadas, produciendo una autofosforilacion con la
subsecuente apoptosis por la activacién de caspasas y proteinas homologas C/BEP

(CHOP).
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Otros Agentes Cardiotoxicos

Dentro del arsenal terapéutico oncoldgico, la ciclofosfamida, un agente alquilante, que se
caracteriza por su capacidad de dafio al DNA y que se utiliza en el manejo de algunas
leucemias y en trasplantes, induce la cardiotoxicidad aguda que se manifiesta desde las
alteraciones electrocardiograficas sutiles hasta la cardiomiopatia que puede ser fatal; su
efecto es dosis dependiente y es m&s comun a dosis superiores a 200 mg/kg. Sus efectos
fatales se han reportado hasta en 11% de los casos. La miocarditis y menos comun la falla
cardiaca, aparecen durante las primeras semanas post tratamiento. Los derivados
pirimidinicos como el 5- Fluorouracilo (5-FU), actian como antimetabolitos impidiendo la
sintesis de DNA y RNA. Dentro de las manifestaciones de cardiotoxicidad estan: las
arritmias, la isquemia, la falla cardiaca y la muerte subita. Estas manifestaciones se
presentan con sintomas de angina de pecho secundaria a un espasmo coronario y su
incidencia es de 1-18%. El profarmaco del (5-FU) la capecitabina se ha asociado a la
misma frecuencia de eventos cardiovasculares adversos. La interleuquina 2 (IL-2) se ha
asociado con el desarrollo de la miocarditis y la cardiomiopatia en pacientes con carcinoma
de células renales y melanoma; a su vez, se asocia a la presencia de: hipotension, fibrilacion
auricular y taquicardia ventricular, debido a las alteraciones en la microcirculacion. La
toxicidad por paclitaxel se presenta en forma de: bradicardia, bloqueo cardiaco o arritmias
auriculares o ventriculares, secundario a un efecto cronotropico directo en el sistema de
Purkinje, presentando una incidencia de 0.5%. El inhibidor del factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), el bevacizumab se asocia a: la disfuncién miocardica, la
hipertension y los eventos arteriales tromboembolicos con incidencia de 1.6%, debido a una

disminucion en la produccion del éxido nitrico. Los inhibidores multiquinasa, sutinib y
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sorafenib, al inhibir el receptor VEGF, se asocian a: la angina de pecho, la disminucion en
la fraccion de eyeccion ventricular izquierda, la disfuncion contractil y las alteraciones en
ECG en 18, 12 y 16%, respectivamente. Los interferones alfa 2 a y alfa 2 b indicados en
neoplasias como: el melanoma, la leucemia mieloide cronica, el cancer de células renales y
el linfoma no Hodgkin, pueden causar arritmias que van desde una fibrilacion auricular
hasta una fibrilacion ventricular en el 20% de los pacientes; y el uso cronico puede llevar a

la cardiomiopatia dilatada. *

5.4.Principales factores de riesgo para la cardiotoxicidad inducida por
guimioterapia y su valoracién

La valoracion del riesgo cardiovascular en los pacientes que van a ser llevados a
quimioterapia 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, las dosis de los farmacos a utilizar, las medidas de prevencion
utilizadas, ademas de factores individuales como 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.?* *?° Con el fin de evaluar el riesgo,

podria utilizarse la lista de chequeo. (Tabla 1)

La cardiotoxicidad puede aparecer a cualquier edad, sin embargo, a mayor edad la
probabilidad de presentar complicaciones también asciende. 2’ 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, cardiélogos o médicos que valoren a estos pacientes. 2’
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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 450 mg/m2, la daunorrubicina en dosis superiores a 900
mg/m2 y la epirubicina mayor de 935 mg/m2. No debe ser tampoco olvidado que la
radioterapia mediastinal concomitante con la quimioterapia facilita la aparicion de

complicaciones cardiovasculares. 2

De un estudio realizado de riesgo cardiovascular en pacientes con cancer que iban a recibir
manejo con inhibidores de la tirosin kinasa, se encontré que el 9,3% de los pacientes
presentaba historia de enfermedad cardiovascular. Ademas, muchos de los pacientes
presentaban factores de riesgo como hipertension arterial (48,8%), diabetes mellitus (22%)
0 hipertrigliceridemia (12,8%), lo cual revela que la enfermedad cardiovascular es
frecuente y subestimada en los pacientes con cancer; por lo que debe ser indagado en el

momento de considerar cualquier esquema de manejo’

5.5.Diagnostico y deteccion temprana

La fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) es un potente factor predictivo de la
evolucion clinica y ha sido la variable utilizada histéricamente para evaluar la funcion
sistdlica cardiaca en la situacion basal y durante la quimioterapia. La determinacién de la
FEVI se realiza a menudo mediante ecocardiografia o con la técnica de ventriculografia

isotdpica con adquisicion sincronizada maltiple (MUGA). %
Ecocardiografia bidimensional

La ecocardiografia tiene la ventaja de ser un método no invasivo que no involucra el uso de

radiacion. Ademas de proporcionar la FEVI, aporta informacion adicional sobre la
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morfologia cardiaca, el tamafio de las camaras y la funcién valvular y diastélica.* Sin
embargo, la determinacion de la FEVI plantea dificultades en relacion con la calidad de la
imagen, las presunciones sobre la geometria del VI, la dependencia de la carga y la pericia
en la técnica. ** En consecuencia, los intervalos de confianza del 95% para los valores
medidos de FEVI son de + 11%, con lo que no pueden detectarse cambios sutiles de la
funcion del VI. Ademas, la variabilidad del observador y entre observadores son mayores
que las existentes con la gammagrafia MUGA (el 8,8 frente al 6,8% para la ecocardiografia

bidimensional). *
Ventriculografia isotopica con adquisicion sincronizada maltiple

La determinacion de la FEVI mediante MUGA tiene la ventaja de tener menor variabilidad
entre observadores (< 5%) y de no utilizar modelizacion geométrica. Los inconvenientes
del uso de MUGA son la exposicién a la radiactividad, y que la informacién que puede
obtenerse sobre la estructura cardiaca y la funcién diastélica es limitada. En un estudio de
50 pacientes retrospectivo que originalmente se disefio para controlar los efectos de
diversos farmacos cardiotdxicos en quimioterapia todos los pacientes tuvieron ambos
MUGA y ecocardiografia exdmenes (ECHO FEVI) al mismo tiempo. Se utilizé la teoria de
la informacion mutua (MI) para calcular la FEVI utilizando la imagen MUGA (MUGA
MI). Muga MI estimacion fue significativamente diferente de MUGA FEVIy ECHO FEVI,
respectivamente (p <0,005). La reproducibilidad fue mejor para MUGA MI (r = 0.90, 0.92)
gue MUGA FEVI (r = 0.77, 0.83). Los mayores coeficientes de correlacion se obtuvieron
entre MUGA MU y ECHO FEVI propuesta en comparacion con la entre la MUGA

convencional y ECHO FEVI. ¥

19



Resonancia magnética

La resonancia magnética cardiaca (RMC) se considera el patron de referencia para la
evaluacion de los volumenes, la masa y la FE del VI. Su elevada reproducibilidad, el hecho
de que no requiera supuestos geométricos y la facilidad de delimitacién del endocardio
respecto a la trabeculacion hacen que esta técnica sea especialmente atractiva para la
evaluacion de la funcion del V1. Sin embargo, su escasa disponibilidad y su elevado costo

limitan un uso sistematico de este método. **
Biomarcadores

Hay marcadores cardiacos para detectar tempranamente la toxicidad como son la troponina

y el péptido natriurético.

Las troponinas son proteinas cardiacas cuya funcién es la de regular la interaccion de la
actina y la miosina durante la contraccién del miocardio. La deteccion se realiza mediante
anticuerpos monoclonales que detectan las isoformas de troponina | y troponina T, es una
prueba muy especifica de dafio cardiaco, marcador especifico y sensible para la deteccion
de isquemia miocardica. Su elevacion se ha informado como predictor de morbilidad
cardiaca subclinica y clinica, en pacientes con antraciclinas. * *® Por estos hallazgos se
considera que la troponina puede ser un marcador temprano de dafio cardiaco. El péptido
natriurético atrial cumple varias funciones fisioldgicas como disminuir la tension arterial, y
tiene efecto diurético y natriurético. Se considera actualmente como marcador de
prondstico y respuesta al tratamiento en la falla cardiaca aguda y crénica, pero ain son
pocos los estudios que han indicado su utilidad en el manejo de los pacientes con cancer.

Su valor puede tener lugar cuando la falla cardiaca es aun clinicamente inaparente.
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Biopsia endomiocardica

La biopsia endomiocérdica es el estandar oro para detectar la cardiotoxicidad por
quimioterapia. 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. *’

Mejora de la determinacion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda con

nuevas técnicas
Han aparecido nuevas técnicas que permiten mejorar la exactitud en el calculo de la FE.
Ecocardiografia con contraste

La ecocardiografia con contraste define el limite endocardico mejor que la ecocardiografia
sin contraste y, en comparacién con esta, numerosos estudios de un solo centro o
multicéntricos han mostrado una mejor coincidencia y una reduccion de las variabilidades
del observador y entre observadores en cuanto a los volumenes del VI y la FEVI medidos
utilizando los actuales patrones de referencia. Las guias de la American Society of
Echocardiography establecen que la subestimacion de los volimenes cardiacos con la
ecocardiografia puede resolverse casi por completo cuando se emplean medios de

contraste.*®
Ecocardiografia tridimensional

El célculo de la FE con el empleo de ecocardiografia bidimensional tiene importantes
limitaciones, a causa de los modelos geométricos que no tienen en cuenta la arquitectura

del corazén enfermo y se ven intensamente afectados por la perspectiva de la imagen. La
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ecocardiografia tridimensional en tiempo real (RT3DE) ha surgido como solucion a estos
problemas. La capacidad de captar el volumen completo del VI permite una identificacion
exacta del vértice verdadero del corazén. A continuacion, un algoritmo basado en la
deteccion del limite endocérdico permite una cuantificacion directa de los volumenes del
VI sin un trazado multiplanar ni una modelizacion geométrica. Jacobs et al compararon la
ecocardiografia bidimensional y tridimensional con la RMC en cuanto a su capacidad de
calcular con exactitud el volumen telediastélico (VTD), el volumen telesistélico (VTS) y la
FE. Las determinaciones de los volimenes del VI realizadas mediante RT3DE presentaron
una alta correlacion con los valores obtenidos en las iméagenes de RMC (r = 0,96, r=0,97 y
r = 0,93 para el VTD, el VTS y la FE respectivamente). (Figura 3) La determinacién del
volumen del V1y el calculo de la FEVI mediante la RT3DE constituyen un método réapido,
exacto, reproducible y mejor que los métodos bidimensionales convencionales. Los
pequefios sesgos negativos en el céalculo de los volimenes y la FEVI, en comparacién con
la RMC, deberan reducirse a medida que se adquiera mas experiencia con esta técnica y se

aprenda a delimitar el endocardio por debajo de las trabeculaciones, y no sobre ellas.
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Figura 3. Célculo de volimenes y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mediante
ecocardiografia tridimensional. A: Imagen telediastolica. B: Imagen telesistélica. (Tomada
de Juan C. Plana. La Quimioterapia y el Corazén. Rev Esp Cardiol. 2011; 64(5):409-415).

Ecocardiografia tridimensional con contraste

Mas recientemente, se ha utilizado el contraste para mejorar las iméagenes de RT3DE. Se ha
observado que el contraste no s6lo mejora la exactitud y la reproducibilidad de las
determinaciones de volumenes del VI en los pacientes con mala calidad de las imagenes,
sino que también mejora la evaluacion del movimiento de la pared regional a partir de las
series de datos de RT3DE. Con el uso de un desencadenamiento dual selectivo para reducir
al minimo la destruccion de las burbujas por la energia ecogréfica, el contraste aumenta la
exactitud del andlisis de la funcién regional del VI basado en la RT3DE en comparacion
con la referencia de RMC y mejora su reproducibilidad a niveles similares a los observados

en los pacientes con imagenes de calidad 6ptima. *°
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Implicaciones de una fraccion de eyeccion mas exacta

La mejora de la exactitud y la reproducibilidad de las determinaciones de volumenes del VI
y de la FEVI con el empleo de la RT3DE son de vital importancia en los pacientes tratados
con quimioterapia, puesto que la toma de decisiones clinicas se basa por completo en esas
determinaciones. En el estudio mencionado anteriormente de Jacobs et al, se obtuvo
evidencia de un limite de coincidencia mas amplio para las determinaciones de VTD, VTS
y FEVI con la ecocardiografia bidimensional transtordcica (2DTTE) (el 29, el 24 y el 9,5%,
respectivamente) en comparacion con la RT3DE (el 17, el 16 y el 6,4%). “° Esto significa
que cuando se emplea la 2DTTE, puede haber un error en el célculo de la FE de 9,5 puntos.
El tratamiento con antraciclinas se interrumpe si los pacientes presentan una reduccion
sintomética de mas de un 5% en la FE, hasta llegar a un valor inferior al 55% o0 una
reduccion asintomatica de mas del 10% de su FE inicial. El error de calculo de la FE con la
2DTTE puede llevar a que el oncologo tome la decision de suspender el régimen de
tratamiento basado en antraciclinas preocupado por la posible toxicidad en un paciente que
de hecho no la sufre, y en el que el error en el célculo de la FE se debe GUnicamente a las

limitaciones inherentes a la técnica utilizada.
Diastole y cardiotoxicidad

En la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, como ocurre en otros trastornos cardiacos
(como la miocardiopatia isquémica), las alteraciones de la funcidn diastolica pueden
preceder a la disfuncion sistdlica. Las anomalias de los parametros diastdlicos parecen
corresponder a un signo temprano de disfuncion del VI en los pacientes tratados con

quimioterapia. “*** En un estudio de 26 pacientes con leucemia aguda tratados con 2-6
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ciclos de quimioterapia basada en antraciclinas, las alteraciones de la funcion diastélica
aparecieron muy tempranamente tras el inicio de la quimioterapia, con una reduccién
significativa del cociente E/A y una prolongacion del tiempo de desaceleracion y de
relajacion isovolumétrica antes de que disminuyera la FEVI. ** Stoddard ** et al evaluaron
prospectivamente a 26 pacientes antes de iniciar la administracion de quimioterapia
(doxorrubicina) y 3 semanas después del empleo de dosis acumulativas. Estos autores
observaron una prolongacién del tiempo de relajacion isovolumétrica que precedia a una
reduccion significativa de la FEVI. Estos estudios refuerzan el valor predictivo de los

indices diastdlicos para la posterior aparicién de cardiotoxicidad.
Ecocardiografia de estrés y cardiotoxicidad

Se ha estudiado el empleo de las pruebas de estrés por esfuerzo o farmacoldgico como
posible forma de hacer que se manifieste una disfuncién subclinica del VI. En 31 pacientes
con cancer estudiados antes, durante y 6 meses después de la quimioterapia, el empleo de
dosis bajas de dobutamina no aport6 un mayor valor para la deteccién precoz de la
cardiotoxicidad. ***° Sin embargo, en 26 pacientes tratados con dosis altas de antraciclinas
y que no presentaban sintomas de disfuncion cardiaca, el empleo de dosis altas de
dobutamina revelé una modificacion del acortamiento fraccional y del cociente E/A
transmitral. *’ La ecocardiografia de esfuerzo permite hacer que se ponga de manifiesto una

disfuncion cardiaca subclinica, como han demostrado Jarfelt et al *

en 23 adultos jovenes.
Estos pacientes habian sobrevivido a una leucemia linfoblastica aguda, habian recibido
tratamiento con antraciclinas antes del inicio de la pubertad y fueron objeto de un

seguimiento durante una mediana de 21 afios tras la remisién. De los 23 pacientes, 10
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presentaron una reduccion de la FEVI con el esfuerzo; no se observd una reduccion de la

FEVI en ninguno de los controles.
Strain basal bidimensional

El strain bidimensional (2DS) es una técnica cuantitativa automatica para la medicion de la
funcién del eje longitudinal global a partir de imagenes de escala de grises. La deformacion
tisular longitudinal se evalla fotograma a fotograma mediante la evaluacion del
desplazamiento con la técnica de “speckle tracking” a lo largo de todo el ciclo cardiaco.
(Figura 4 y 5) El strain longitudinal global (GLS) se calcula a partir de la media de 18
segmentos cardiacos. La técnica de 2DS es mas robusta que la del strain derivado del
Doppler tisular, no se ve afectada por una dependencia del angulo y es mas facil de
calcular. Varios estudios aportan evidencia de la superioridad del strain basal bidimensional
respecto a la FEVI en la evaluacién del paciente tratado con quimioterapia. Marwick evalud
si los cambios en la deformacion tisular, evaluados mediante el strain y el strain rate (SR)
miocardicos, permitian identificar la disfuncion del VI antes que los parametros ecograficos
convencionales en pacientes tratados con trastuzumab. El estudio de 152 ecocardiografias
secuenciales de 35 mujeres mostrd reducciones significativas del SR en las imagenes de
Doppler tisular (p < 0,05), el 2D-SR (p < 0,001) y el 2D-SR radial (p < 0,001). De las 18
pacientes con una reduccion del SR longitudinal, 3 presentaron una reduccion simultanea

de la FE 10% y otras 2 mostraron una reduccion durante los 20 meses de seguimiento. *°

El laboratorio de ecocardiografia del Massachusetts General Hospital y otros grupos,
intentd determinar si las mediciones ecocardiograficas sensibles y los biomarcadores

permitian predecir la disfuncion cardiaca méas tardia en 43 pacientes tratados con
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quimioterapia. Las determinaciones realizadas incluyeron la FEVI, el strain longitudinal y
radial miocardico sistélico maximo, marcadores ecocardiograficos de la funcion diastdlica,
la fraccion aminoterminal del pro péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) y la troponina
I cardiaca (cTnl). El 21% (9 pacientes) sufrio cardiotoxicidad (1 a los 3 meses y 8 a los 6
meses). La reduccion del strain longitudinal entre la situacion basal y la evaluacion
realizada a los 3 meses y la troponina detectable a los 3 meses fueron factores predictivos
de caracter independiente respecto a la aparicion de cardiotoxicidad a los 6 meses. La
FEVI, los parametros de la funcion diastélica y el NT-proBNP no predijeron la

cardiotoxicidad *°

Recientemente, Jurcutt et al®* han demostrado que los parametros de la deformacion
miocardica, que incluian el strain y el SR longitudinal y radial, permitian detectar
alteraciones sutiles de la funcion del VI longitudinal y radial tras 6 ciclos de tratamiento
con doxorrubicina liposomal pegilada, en 16 pacientes ancianas con cancer de mama. Las
dimensiones del VI, la FE y la velocidad miocardica sistolica no se modificaron durante el
seguimiento. El autor propuso que una anomalia en el strain radial podia ser la

manifestacion mas temprana de la toxicidad expresada en la poblacién estudiada.
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Figura 4. Strain basal bidimensional en un paciente con una miocardiopatia inducida por
antraciclinas. Los segmentos medio y apical de la pared anterior muestran un strain regional
anormal. (Tomada de Juan C. Plana. La Quimioterapia y el Corazon. Rev Esp Cardiol.
2011; 64(5):409-415).

Peak Systolic Strain

Figura 5. Mapa polar del paciente con una miocardiopatia inducida por antraciclinas al que
se hace referencia en la figura 4. (Tomada de Juan C. Plana. La Quimioterapia y el
Corazén. Rev Esp Cardiol. 2011; 64(5):409-415

5.6. Monitoreo, prevencion y tratamiento

Monitoreo

En diciembre del 2013 se publicé el Consenso de Diagndstico, Prevencion y Tratamiento
de la cardiotoxicidad por tratamiento médico del cancer por la Sociedad Argentina de
Cardiologia (SAC) haciendo las siguientes recomendaciones en cuanto a monitoreo de

estos pacientes:
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Recomendaciones para la evaluacion cardiovascular antes del tratamiento

antineoplasico

v

v

Se recomienda obtener una evaluacion basal de la funcion cardiaca en todo paciente
que sera sometido a quimioterapia (Clase I, Nivel de evidencia C).

Con una FEVI < 50% no se recomienda iniciar un esquema de tratamiento con
drogas de alto potencial cardiotoxico, debiendo evaluarse juntamente con el

oncélogo la posibilidad de un esquema alternativo (Clase I, Nivel de evidencia C).

Evaluacion cardiovascular durante el seguimiento de pacientes bajo tratamiento con

drogas con efecto cardiotoxico tipo | (antraciclinas y similares)

v

La evaluacion de la FEVI, incluso en pacientes asintomaticos, de acuerdo con los
siguientes tiempos:

Después de la administracion de la mitad de la dosis prevista de antraciclinas, o
Después de la administracion de una dosis acumulada de 300 mg/m2 de
doxorrubicina, 450 mg/m2 de epirubicina, 60 mg/m2 de mitoxantrona, o

Después de la administracion de una dosis acumulada de 240 mg/m2 de
doxorrubicina o0 360 mg/m2 de epirubicina en pacientes de menos de 15 afios 0 méas
de 60 afios (Clase I, Nivel de evidencia C).

Antes de cada administracion de un ciclo de antraciclinas y después de 3, 6 y 12
meses de la finalizacion de la terapia con antraciclinas (Clase I, Nivel de evidencia
C).

La reduccion de la FEVI de mas de un 20% respecto de la basal a pesar de una

funcién ventricular adecuada o una declinacion del 10% hasta caer a menos del 45%
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requiere revaluacion, suspension del tratamiento y seguimiento clinico estricto
(Clase I, Nivel de evidencia C).(Figura 4)

v" La revaluacién de la funcion cardiaca hasta 10 afios después del tratamiento con
antraciclinas en pacientes que al momento del tratamiento tenian menos de 15 afios
de edad y entre los mayores de 15 afios, con dosis acumulativa de doxorrubicina de
mas de 240 mg/m2 o epirubicina de mas de 360 mg/m2 (Clase I, Nivel de evidencia

C).

Recomendaciones para la evaluacion cardiovascular durante el seguimiento de
pacientes bajo tratamiento con drogas con efecto cardiotédxico tipo 11 (trastuzumab y

similares) (Figura 5)

v' La evaluacion basal de la FEVI con imagenes cardiacas antes de iniciar el
tratamiento con trastuzumab, cada 3 meses mientras dure el tratamiento y luego a
los 12 y 18 meses. Si queda con disfuncion ventricular izquierda sintomatica o caida
de la FEVI mayor de 10 puntos absolutos porcentuales, revaluacién anual (Clase I,
Nivel de evidencia C).

v Una disminucion de la FEVI de 16 puntos absolutos porcentuales o del 10% al 15%
con respecto a la basal hasta caer por debajo de lo normal o la aparicion de sintomas
0 signos de insuficiencia cardiaca son indicacién de suspension temporal del
tratamiento por cuatro semanas, inicio de tratamiento para la falla cardiaca y
revaluacion de la FEVI. Si no se recupera debe suspenderse el tratamiento; en caso

contrario puede reiniciarse (Clase I, Nivel de evidencia C).

30



v La reduccion de la FEVI a valores intermedios (menos de 16 puntos absolutos de
disminucion) no es indicacion de suspension del tratamiento, sino de una
revaluacion de la FEV1 en 4 semanas (Clase I, Nivel de evidencia C).

v Si la FEVI basal se halla ligeramente deteriorada (40-50%), en pacientes mayores
de 65 afios o con hipertension arterial, se debe evaluar en forma interdisciplinaria el
contexto clinico y el riesgo-beneficio e iniciar el tratamiento si los beneficios

potenciales son mayores (Clase I, Nivel de evidencia C).

PACIENTE QUE INICIA CICLOS DE ANTRACICLINICOS

Sin factores de riesgo Con factores de riesgo
CardioTox. antraciclinicos CardioTox. antraciclinicos
il | I
Sin factores de riesgo Con factores de riesgo
CardioTox. antraciclinicos CardioTox. antraciclinicos
FE estable FE baja 10% | ConClxprecoz | | Sin Cixprecoz |
Menos de 50% J,
v Cardioproteccion l
l Cardioproteccion
Continda quimio ! i | ContinGa quimio
Vigilancia estrecha
Considerar alternativas de Fr eyeccion

Figura 4. Algoritmo de monitorizacion y manejo del paciente con quimioterapia con
Antraciclicos.
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PACIENTE QUE INICIA CICLOS DE TRASTUZUMAB

Sin factores de riesgo Con factores de riesgo
CardioTox. Trastuzumab CardioTox. Trastuzumab

+ +
Ecocardiograma basal y Eco y Biomarcadores
cada 3 meses alternos antes de c/ciclo

FE estable FE baja 10% [ConCixprecoz | | "Sin Cixprecoz
l ! R l
Cardioproteccion LEW“’M
Ciclo g21d. l ,l, @

Retraso de 1 ciclo
Retraso de 1 6 mas ciclos

| SE—

Figura 5. Algoritmo de monitorizacion y manejo de paciente con quimioterapia con
Trastuzumab

Prevencion

La reduccion del riesgo cardiovascular se basa en una serie de medidas, como son la
limitacién de la dosis acumulada, la administracion por infusion en lugar de bolo, el uso
cuando es posible de analogos menos cardiotoxicos y el empleo de agentes

cardioprotectores. Existen varias medidas que se pueden aplicar de forma preventiva:

1. Cambios en los esquemas terapéuticos prefiriendo la aplicacién en infusion
prolongadas a los bolos, con esquemas que van desde 6 hasta 96 horas, ya que hay
un riesgo 4.13 veces mayor de desarrollar la cardiotoxicidad con la aplicacion en

bolos.
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2.

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

El uso de anélogos de las antraciclinas como la epirubicina y la mitoxantrona, que a
pesar de su disminucion en la eficacia terapéutica, presentan una menor
cardiotoxicidad.

La utilizacion del agente quelante de hierro, el dexrazoxane, el cual inhibe la
peroxidacion de las membranas lipidicas con disminucion 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.

El uso individual de cada agente cardiotoxico y la disminucion de tiempos
terapéuticos de medicamentos como el Trastuzumab.

El estudio OVERCOME recomienda el uso de agentes inhibidores del eje
neurohormonal como: los Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAS) y el carvedilol, los cuales logran una proteccion sobre los efectos
cardiotdxicos al ser usados durante la terapia oncoldgica, mediante efectos

antioxidantes.

Tratamiento

Las drogas que habitualmente se usan para el tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca
pueden permitir la remodelacion inversa del ventriculo izquierdo, la mejoria de la funcion
ventricular izquierda y la desaparicion de los sintomas. Son escasos los trabajos que
incluyeron especificamente pacientes oncoldgicos. La utilidad de la medicacion empleada

surge del tratamiento habitual de la IC.
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Las recomendaciones de la SAC basadas en la informacion disponible son las siguientes:

v" El inicio del tratamiento para la insuficiencia cardiaca (inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina 11,
betabloqueantes, diuréticos y antialdosterénicos) en pacientes con sintomas o
disfuncion ventricular izquierda asintomaticos (Clase I, Nivel de evidencia A).

v El tratamiento con resincronizador (TRC) y/o cardiodesfibrilador implantable
(CDI), de acuerdo con las recomendaciones del Consenso de la Sociedad Argentina
de Cardiologia, para pacientes con expectativa de vida superior a un afio (Clase lla,
Nivel de evidencia C).

v’ El trasplante cardiaco en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria al
tratamiento farmacolédgico y deterioro grave de la funcién sistdlica ventricular
izquierda y sin evidencias de recurrencia de cancer luego de 5 afios de finalizado el

tratamiento antineoplésico (Clase lla, Nivel de evidencia C).

6. Discusion

Se han descripto causas de cardiotoxicidad principalmente con daunorrubicina y
doxorrubicina, las antraciclinas mas utilizadas. Hay diferentes tipos de cardiotoxicidad por
antraciclinas en funcion de la secuencia temporal de aparicion del efecto adverso y del tipo
de reaccion.® Se denomina toxicidad aguda a la que aparece con la infusion o durante las
horas posteriores; normalmente es transitoria y cursa con cambios inespecificos
electrocardiograficos. Con respecto a la forma subaguda de dias a semanas después del
tratamiento, se han descripto algunos casos de pericarditis y miocarditis e insuficiencia
cardiaca aguda. Ambas afectan a menos del 1% de los pacientes tratados. La toxicidad
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crénicamente progresiva de inicio precoz es la mas caracteristica y suele aparecer durante
el primer afio después del tratamiento. Consiste en la aparicion de miocardiopatia vy,
clinicamente, se manifiesta como insuficiencia cardiaca y afecta del 1,6 al 2,1% de los
pacientes tratados. Pero la susceptibilidad de los pacientes varia en funcion de la presencia
de diversos factores de riesgo, como el sexo femenino, las edades extremas de la vida
(menores de 15 afios y mayores de 65 afios), la cardiopatia previa, la enfermedad hepética y
el tratamiento concomitante con irradiacion mediastinica o con otros farmacos
anticancerosos cardiotéxicos, como la ciclofosfamida o el trastuzumab.’* No obstante, el
factor de riesgo principal es la dosis total acumulada, que varia para cada antraciclina. Para
la doxorrubicina, el nivel téxico se sitlia en una dosis igual o superior a 550 mg/m? (300
mg/m? en los nifios), aunque hay cierta variabilidad interindividual, y se han descripto
casos de cardiotoxicidad con dosis acumuladas inferiores y pacientes que han tolerado dosis
muy superiores. Por ultimo, la toxicidad crénicamente progresiva de inicio tardio también
se debe al desarrollo de miocardiopatia y se han observado hasta 20 afios después del
tratamiento. Cursa con insuficiencia cardiaca, arritmias y disfuncion ventricular. °* Hay una
cierta variabilidad en la incidencia de cardiotoxicidad a largo plazo en los diferentes
estudios. Estas variaciones se pueden explicar, en parte, por la presencia de otros factores
de riesgo para la aparicion de cardiotoxicidad y por los diversos periodos de seguimiento de
los estudios. En un estudio retrospectivo, Van Dalen et al. ®* describen que el riesgo de
insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con antraciclinas durante la infancia aumenta
con el tiempo (el 2% a los 2 afios de seguimiento y el 5,5% a los 20 afios). En los pacientes
tratados con dosis superiores a 300 mg/m2 el aumento era casi del 10%. El aumento de la
incidencia de cardiotoxicidad con el tiempo de seguimiento también se ha descrito en otros

estudios con disefio similar ***® En cuanto a las alteraciones subclinicas, en una revision
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sistematica *® se describe que la incidencia de disfuncion cardiaca asintomatica a largo
plazo varia mucho en los distintos estudios, en parte debido a la utilizacion de diferentes
técnicas para detectarla, y puede llegar a ser del 57% a los 6,4 afios de seguimiento. Sin
embargo, gran parte de estos estudios que describen la presencia de miocardiopatia a largo
plazo presentan algunas limitaciones, como un disefio retrospectivo, sesgos de seleccion y
un ndmero reducido de pacientes. Por este motivo, algunos autores consideran que la
clasificacion de los tipos de cardiotoxicidad por antraciclinas es artificial y que, en realidad,
el dafio cardiaco empieza con las primeras dosis de antraciclina y va progresando con el
paso del tiempo, y que la “miocardiotoxicidad” crénica tardia, en realidad, puede ser una
lesion precoz no diagnosticada o detectada al afio de finalizar el tratamiento. No obstante,
los resultados del estudio de Steinherz et al *® y otros con disefios prospectivo apoyan la
posibilidad de que las alteraciones cardiacas por antraciclinas puedan iniciarse de forma
tardia, aunque en una baja proporcion de pacientes. En el primero, con un disefio en parte
prospectivo y en parte retrospectivo, un 12% de los pacientes con ecocardiografia normal al
afio del tratamiento presentd alteraciones tras un tiempo medio de seguimiento de 7 afios
(intervalo de 4 a 20), y 4 pacientes presentaron insuficiencia cardiaca de forma tardia. En el
estudio de Creutzig et al > (longitudinal con datos de 2 protocolos de ensayos clinicos en
pacientes con leucemia mieloide aguda), la incidencia acumulada de miocardiopatia a los
11 afios de seguimiento fue del 5 7 1%; fue sintomatica en un 2,5; 7 y 1% y de inicio mas

alla de los 5 afios en la mayoria. Finalmente, en el estudio de Lipshultz et al >

(longitudinal
con resultados seriados de 499 ecocardiografias en 115 nifios supervivientes de una
leucemia aguda linfoblastica tratada con doxorrubicina) se describe una alteracion de la

funcién del ventriculo izquierdo persistente y progresiva con el tiempo, mas marcada con

dosis acumuladas superiores a 300 mg/m? pero también posible con dosis inferiores. En
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este estudio describen correlacion entre las alteraciones al final del tratamiento y las

alteraciones observadas casi 12 afios despues.

En general, el tratamiento de la miocardiopatia por antraciclinas es similar al de las otras
causas de insuficiencia cardiaca, y en los casos mas graves se puede llegar a requerir un

trasplante cardiaco.

En una revision de la Biblioteca Cochrane , *° los autores concluyen que el tratamiento con
la doxorrubicina liposomal reduce el riesgo de insuficiencia cardiaca clinica y el de
insuficiencia cardiaca clinica y subclinica combinadas (RR de 0,20, IC del 95%: 0,05 a
0,75, y RR de 0,38, IC del 95%: 0,24 a 0,59, respectivamente) en comparacion con
doxorrubicina convencional, pero la mayoria de los estudios se han realizado en pacientes
con tumores solidos y no se dispone de datos en nifios tratados con antraciclinas ni en
pacientes adultos con leucemia. Finalmente, las revisiones sobre el uso de los diferentes
esquemas de dosificacion de antraciclinas indican una menor toxicidad cardiaca con las

infusiones de mayor duracién 6 h o0 mas en comparacion con la administracion en bolo.

7. Conclusién

La insuficiencia cardiaca como efecto de cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia en
especial por agentes como las antraciclinas y el trastuzumab representa un riesgo para los
pacientes que reciben terapia oncoldgica. El conocimiento de los mecanismos por el cual se
produce esta enfermedad, los factores de riesgo y los criterios internacionales que la
definen permiten la correcta prevencion, diagndstico oportuno y tratamiento eficaz

logrando una reduccion de la incidencia de esta patologia, mejorando la sobrevida de esta
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poblacién de pacientes; ademas la necesidad de una deteccidn temprana que permita iniciar
terapias precoces y preventivas en algunos casos, requiere de estudios utilizando los
diferentes métodos diagndsticos o modalidades adicionales a la ecografia convencional

para lograr aumentar la sensibilidad y especificidad.
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8. Caso clinico

Cardiotoxicidad por Quimioterapicos

Paciente masculino de 55 afios de edad con diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) diagnosticado en el 2016. Antecedentes patologicos cardiovasculares: no refiere,
con pruebas funcionales negativas para isquemia (la Gltima realizada en el 2014). Factores
de riesgo cardiovascular: tabaquista, dislipemia y estrés. Otros antecedentes patoldgicos
personales: litiasis renal, fractura de omoplato y clavicula en la adolescencia por

traumatismo, Espirometria con respuesta a Broncodilatadores.

Motivo de Consulta

El paciente se encontraba internado para la administracion del tercer ciclo de consolidacion
por LMA y refirid presentar, como le es habitual en situaciones de estrés, un episodio de
dolor precordial tipo opresivo, sin irradiacion, intensidad 7/10 que cede en menos de un
minuto. Se realizé un electrocardiograma, el cual no evidenci6 signos de isquemia aguda,
también se realizé un dosaje de troponina ultrasensible que se categoriz6 como positiva.

Por lo que es derivado a la unidad coronaria en otro nosocomio.

Antecedente de enfermedad actual

Paciente con diagnostico de LMA en Octubre del 2016 que se traté con una induccion a
quimioterapia y tres ciclos de consolidacion. Actualmente en el tercer ciclo con Citarabina
(ARA-C) 2,6 gr + Daunorrubicina 100 mg. Durante la administracion de los ciclos previos
presentd un sarcoma granulocitico en faringe que se diagnosticé con biopsia y hemorragia

de retina en contexto de plaquetopenia.
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Estudio realizado durante la internacion

Ecocardiografia Transtorécica (ETT)

% VI de didmetros normales

% Espesores parietales conservados

+«+ Hipocinesia global con moderado deterioro de la FSVI (FEY: 40%)

¢+ Cavidades derechas normales con FSVD conservada. (TAPSE: 28 mm)
+« VCI no dilatada (13 mm) con colapso inspiratorio mayor a 50%.

++ No se detecta derrame pericardico.

++ Disfuncion diastélica grado |

¢ Sin valvulopatias

Estudios realizados antes de iniciar tratamiento con quimioterapicos (Basales)

Ecocardiograma Bidimensional

Diametros y Calculos

Didmetro Diastélico del VD 14 Menor de 26 mm
Diametro Diastolico del VI 55 (30-55 mm)
Didmetro Sistdlico del VI 29 Variable
Fraccion de Acortamiento 47 Mayor del 25%
Fraccion de Eyeccion 78 Mayor del 55%
Espesor del SIV en Diéstole 10 (6 a11 mm)
Espesor de la PP en Diéstole 9 (6 a11mm)
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Diémetro Diastolico de la Al 39 (18 cm2-60 ml) (19 240 mm)

Raiz Adrtica en Diéstole 32 (20 a 40 mm)
Apertura Valvular Adrtica 19 Mayor de 15 mm
Pericardio Libre

Conclusiones:

+¢ Diametros del VI, en limites conservados. Con VolUimenes Indexados (60 ml/m2)
en limites conservados.

% Valvulas cardiacas limpias y normofuncionantes. Sin vegetaciones.

% Espesores parietales conservados, con remodelado normal, para la SC.

s LaFSVI, FSVD, FAC y motilidad (regional y global), se hallan conservados.

¢+ Los indices de la funcion sistolica del VI'y VD, se hallan conservados.

% Los indices de masa del VI, se hallan conservados.

++ Cavidades derechas conservadas. Con FSVD normal. TAPSE 30 mm. S- Tisular del

VD 0.18 m/s. (Normal). Con patrones de funcién Diast6lica normal del VVD.

Doppler Cardiaco

Gradiente Pico - ) Insuficienci
Calculos Doppler  Velocidad Pico m/seg Area
Gradiente 1/2 a
Vélvula Mitral E:0.96 A:0.79 3.71 1/2
Vélvula Tricuspide E:0.64 A:0.46 1.63 1/2
Vélvula Aortica 1.68 11.9 0/3
Vélvula Pulmonar 0.98 3.37 0/3

TSVI Normal
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Conclusiones:

% Gradiente dinamico normal en el TSVI.

% El patron de relajacion diastdlico del V, se halla alterado (Tipo I-R prolongada).

+ El patron de relajacion diastolico del VD, se halla conservado.

¢ Leve gradiente con jet excéntrico de IM.

% Leve gradiente de IT con una PSAP de 35 mmHg.

% No se observan shunts intravavitarios.

% Doppler tisular con patrén de funcion diastolica dentro de pardmetros fisiologicos

(E/e’9)

TUNDALEU

Av

VHnD(A-L) 60 m
VHnD(MOD) 56 m
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WIANDO 0 SCAN
36
"V 0l m
p 0.05 mmHg
v 0.12 m/9
| » 0.06 mmH
Frec 0.34 kW

v 0llm
p 0.05 mmHg
Frec 0.31 kM

Evolucién

Ingresa a unidad coronaria asintomatico, con ECG sin cambios isquémicos agudos y
troponina positiva pero sin curva (125-108-105). Se realiza ecocardiograma con evidencia
de hipoquinesia global y deterioro moderado de la FSVI. Debido a encontrarse en
neutropenia ( GB: 200, N:0, plaquetas: 30.000 pos transfusion) y al interpretar los hallazgos
ecocardiograficos y la troponina como cardiotoxicidad por quimioterapicos se solicita la

derivacion a Fundaleu para finalizar el tratamiento quimioterapico y una vez superada la
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etapa de tricitopenia, continuar con estudios cardioldgicos para evaluar la etiologia del

dolor toracico.
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10.ANEXOS

Factor de riesgo

Inicio de la quimioterapia a edades tempranas o en mayores de 70 afios SI NO
Sexo Femenino SI NO
Esquema de quimioterapia que requiere aplicacion rapida de los medicamentos SI NO
Recibi¢ Irradiacion mediastinal SI NO
Tiene antecedentes de enfermedad cardiovascular SI NO
Trastornos Hidroelectroliticos:

Hipocalcemia

Hipomagnesemia SI NO
Hipokalemia

Dosis acumulativa que excede los siguinetes limites de estas medicaciones:
Daunorrubicina 550-800 mg/m2

Doxorrubicina 400-550 mg/m2 SI NO
Epirrubicina 900-1000 mg/m2

Mitoxantrona 100-140 mg/m2

Tabla 1. Lista de chequeo que se debe realizar para evaluar los pacientes que van a recibir
0 se encuentran en quimioterapia. . (Tomada de S Navarrete Hurtado et al. Cardiotoxicidad
por Quimioterapia. Un enfoque préctico para el clinico. Insuf Card 2011; (Vol. 6) 3: 131-
143).
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