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Resumen En la actualidad, el cancer representa una epidemia que puede ser considerada
como un problema de salud publica. Es por esto que el desarrollo farmacolégico ha tomado un
auge en pro de mejorar las tasas de sobrevida y remision. No obstante, esto ha sido oscure-
cido por la toxicidad de estas terapias. La cardiotoxicidad es un efecto adverso conocido de
la terapia oncologica, que limita en muchas ocasiones una adecuada administracion de regi-
menes con disminucion de la eficacia; por esto, el entendimiento de las bases fisiopatologicas
y moleculares son esenciales para determinar medidas preventivas y terapéuticas que permi-
tan una disminucion en la incidencia de la toxicidad, sin influir en la efectividad de la terapia
oncologica.

A continuacion se realiza una revision de los efectos adversos de la quimioterapia en el
sistema cardiaco, incluyendo desde sus bases moleculares hasta sus implicaciones clinicas.
© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Chemotherapy-induced cardiotoxicity from molecular bases to clinical perspective

Abstract Nowadays cancer represents an epidemic that can be considered a public health
problem. That is why pharmacological development has emerged for improving survival and
remission rates. Nevertheless, this has been obscured by the toxicity of these therapies. Car-
diotoxicity is a known adverse event of oncologic therapy that many times limits a correct
regimen of administration thus lowering efficacy; therefore, understanding pathophysiological
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and molecular bases is essential in order to determine preventive and therapeutical measures
that can allow a reduction in the incidence of toxicity, without interfering in the efficacy of the

cancer therapy.

We hereby describe a review of the adverse effects of chemotherapy in the cardiac system,
from molecular bases to clinical implications.
© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espafa, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El cancer es un problema de salud pUblica de gran enver-
gadura en el mundo. Es la segunda causa de mortalidad en
los Estados Unidos y se espera que aproximadamente entre
los anos 2025-2030, sobrepase a las enfermedades cardio-
vasculares como la principal causa de muerte. Durante el
ano 2015, en Estados Unidos se han presentado aproxima-
damente 165.830 nuevos casos de cancer, lo que equivale a
mas de 4.500 casos diagnosticados cada dia; y se estima que
589.430 americanos moriran en el ano 2015 secundario a una
afeccion oncoldgica representando 1.600 muertes diarias’.
Aunque la tasa de incidencia ajustada a la edad ha dismi-
nuido en los Ultimos 10 afos, el nimero total de pacientes
que padecen de cancer contintia creciendo; esto se asocia a
una poblacion de mayor edad y a una mayor sobrevida gra-
cias a la deteccion temprana y los avances tecnologicos en
el tratamiento?.

En los ultimos 50 anos, la quimioterapia (QT) y la radio-
terapia (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 cancer;
no obstante, la frecuencia de su uso para lograr remision,
las dosis y su mecanismo de accion pueden generar efectos
secundarios en los pacientes. Uno de los efectos secundarios
mas preocupantes generados por la QT y la RT es la cardio-
toxicidad. A pesar de tener muchas manifestaciones, una de
las principales son los sintomas de la falla cardiaca, secunda-
rios a un dafno a nivel del miocardio por la toxicidad directa
e indirecta de las terapias antineoplasicas®*- Debido a esto,
la funcidn cardiaca es una de las variables de dosis limitan-
tes durante el tratamiento oncoldgico, ya que contribuye a
la morbilidad y la mortalidad de la poblacion expuesta.

La evaluacion cardiovascular de los pacientes expuestos
a QT, el analisis del riesgo, la prevencion y la mitigacion de la
injuria cardiaca, el monitoreo de la funcion cardiaca durante
y después de la terapia, el avance en los medicamentos utili-
zados, la prevencion y el tratamiento de la cardiotoxicidad,
son medidas que se deben tomar de forma interdisciplina-
ria para lograr un enfoque global del paciente y facilitar
una evolucion adecuada; es por esto que la cardio-oncologia
surge como una disciplina necesaria para el enfoque y tra-
tamiento integral de estos pacientes.

Definicion de cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad es un término general usado para descri-
bir una toxicidad que afecta al corazon de forma directa o

indirecta; de forma directa mediante un dano a la estructura
del corazon e indirecta a través de los estados trombogéni-
cos y las alteraciones hemodinamicas del flujo sanguineo’.
A pesar del auge en la investigacion en este campo, hasta el
momento no se ha logrado encontrar una definicion clara de
esta entidad. Para solucionar la ausencia de una definicion,
el comité de evaluacion y revision cardiaca (Cardiac Review
and Evaluation Committee) ha definido la cardiotoxicidad
como la presencia de una o mas de las siguientes condiciones
en pacientes que han recibido tratamientos oncolégicos®:

- La cardiomiopatia caracterizada por la disminucion en la
funcion ventricular izquierda (FVI) que sea global o mas
severa hacia el septum.

- Los sintomas de la falla cardiaca.

- Los signos asociados con la falla cardiaca, incluyendo la
presencia de S3, taquicardia o ambos.

- La disminucion de al menos el 5% de la fraccion de eyec-
cion (FE) con valores menores al 55% con signos o sintomas
de la falla cardiaca, o una disminucion de al menos el 10%
en la FE con valores menores del 55% sin la presencia de
signos o sintomas®.

La cardiotoxicidad se puede presentar de forma tem-
prana durante el tratamiento, hasta 40 afos después de
finalizada la terapia®’. Entendiendo la variable tiempo, el
dano miocardico se clasifica en:

1. Agudo o subagudo: cuando se desarrolla desde el inicio
del tratamiento hasta dos semanas después de termi-
nado.

2. Cronico: cuando la toxicidad aparece posterior a un ano
de completar la terapia, a su vez la cardiotoxicidad cro-
nica se divide en dos estados®’: durante el primer afio
posterior a la terapia se denominan temprana y las que
ocurren anos después a la finalizacion de la terapia se
denominan tardias'®"".

Cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia

El objetivo en 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 (fig. 1),
sin embargo, su efecto clinico no es selectivo, afectando las
células no cancerigenas propias del organismo y generando
toxicidad'?.
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Drogas Citotdxicas

Agc_antes Antimetabolitos Antraciclinas DEMEESS

Alquilantes de plantas
Ciclofosfamida Metrotexate Doxorubicina Paclitaxel
Cisplatino Fluorouracil Danorubicina Vinorelbina

Hormonas

Inhibidores de
aromatasa

Analogos Antagonistas

Anastrozole
Exemastine

Etinilestradiol
Medroxiprogesterona

Inhibidores de protein quinasa

Ciproterona
Tamoxifén

Tirosin quinasa Inhibidores panquinasa
Erlotinib Everolimus
Sunitinib Sorafenib
Anti EGF Anti CD20 Anti CD3 Anti VEGF
Trastuzumab Rituximab Catumexomab Bevacizumab

Figura1 Clasificacion de agentes antineoplasicos y represen-
tantes de cada clase'?.

Los efectos toxicos de los agentes quimioterapéuticos
sobre el sistema cardiovascular son diversos, siendo el mas
comiun la falla cardiaca con disfuncion sistolica ventri-
cular. A su vez, la toxicidad se puede manifestar como:
la hipertension arterial, la enfermedad tromboemboélica,
el compromiso pericardico, las arritmias y la isquemia
miocardica. Estas manifestaciones se presentan cuando
hay alteraciones en: la estabilidad de la membrana y la
funcion contractil o al generarse disfuncion de las orga-
nelas 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 activa-
cion neurohormonal y la generacion de especies libres de
oxigeno, son los principales mecanismos responsables del
dafio miocardico'3.

Dentro de los agentes antineoplasicos, los medicamen-
tos que tienen el riesgo de producir la cardiotoxicidad se
clasifican en dos tipos:

1. Tipo 1: la cardiotoxicidad con mecanismo similar a las
antraciclinas. Su toxicidad cardiaca es dosis dependiente
y es productora de un dano cardiaco irreversible.

. Tipo i: la cardiotoxicidad con mecanismo similar al tras-
tuzumab, relacionado con un dano cardiaco reversible
que permite una recuperacion de la funcionalidad y
un reinicio del régimen si esta indicado. Esto se logra,

N

debido a que no hay cambios ultraestructurales en los
miocitos'*">,

Anteriormente, la principal asociacion entre la cardioto-
xicidad y los quimioterapéuticos fue con las antraciclinas,
especificamente con dosis acumuladas>550mg/m?. La
administracion repetida de estos medicamentos se asociaba
a dafio celular e intersticial permanente’®. Con los nue-
vos medicamentos, también se amplio el espectro de los
cardiotoxicos. Ciertos medicamentos que actlUan sobre
los receptores de tirosin kinasa o el receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico Her2/neu presentan efectos cli-
nicos no deseados sobre el sistema cardiovascular que a
diferencia de las antraciclinas no es asociada al uso de dosis
acumuladas®"’.

Mecanismos fisiopatolégicos generales
y especificos en los medicamentos

Generalmente, la cardiotoxicidad inducida por QT se debe
a mecanismos multifactoriales entre los que se encuentran:

La produccion de radicales libres (ROS).
Los defectos en la estructura y funcion mitocondrial.
La alteracion en la homeostasis del calcio y el hierro.
La alteracion en la expresion genética'®.

N wWwN =

La consecuencia final es la muerte miocardica celular,
demostrada por la induccion de apoptosis'®, asociada a la
deprivacion del crecimiento y supresion de la angiogénesis,
comprometiéndose la capacidad de reparaciéon'®, (fig. 2).

Agentes Tipo | «efecto antraciclina»

Ese tipo de medicamentos son empleados en el tratamiento
de las neoplasias como: el cancer de mama, los sarco-
mas, las leucemias y los linfomas'. Su presentacion puede
ser aguda o crénica, el efecto agudo es dosis indepen-
diente y transitorio relacionado con la hipersensibilidad
tipo 1, mientras que su efecto crénico es dependiente de
la dosis acumulativa®®. Entre los factores de riesgo para
la cardiotoxicidad se encuentran: el género femenino, la
administracion en bolos intravenoso, el uso de dosis acumu-
ladas, la enfermedad cardiovascular previa, las alteraciones
electroliticas, la radiacion mediastinal y las alteraciones
genéticas. Su mecanismo se relaciona con el daio producido
por los radicales libres en el cual la reduccion del grupo qui-
nona 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 superoéxido con la formacion del perdxido de
hidrogeno el cual interactia con el miocardio produciendo
un ambiente de desequilibrio entre los mecanismos antio-
xidantes y las sustancias proinflamatorias, predisponiendo
al dafo 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 ROS, 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
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Cardiotoxicidad Tipo 1

Cardiotoxicidad Tipo 2

Cardiotoxicidad
Tirosin quinasa

Droga

Injuria celular

Cardiomiocito

Antraciclinas

Cardiomiopatia

Droga

!

Altera el potencial de la mitocondria
no produccion de ATP

Inhibe reparacién celular l

Muerte celular

Figura2 Mecanismos relacionados con los tipos de antineoplasicos. Reproducida y modificada con permiso del autor?'. EGF: factor
de crecimiento epidérmico. VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.

contractibilidad. A su vez, las citoquinas inflamatorias indu-
cen la liberacion de histamina, factor de la necrosis tumoral
alfay la interleuquina 2, estas citoquinas inducen la cardio-
miopatia dilatada y la disfuncion betaadrenérgica. 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 formacién 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*'?2.

El efecto téxico de las antraciclinas se manifiesta
dependiendo del agente involucrado y su dosis respec-
tiva: la doxorrubicina (> 500mg/m?), la daunorrubicina
(> 450mg/m?), la epirrubicina (> 720mg/m?), la idarru-
bicina (> 90mg/m?) y la mitoxantrona (> 120 mg/m?)%.
La valrrubicina y la epirrubicina son dos medicamentos
que han demostrado disminucion en la cardiotoxicidad
por su efecto local y su biotransformacion en el higado,
respectivamente’®?,

Agentes Tipo 1: «efecto trastuzumab»

Uno de los principales agentes biologicos asociados a la car-
diotoxicidad es el trastuzumab, utilizado en el tratamiento
del cancer de mama; el cual actua uniéndose al domi-
nio extracelular del HER2 internalizandolo. Este factor de
crecimiento epidérmico es un receptor tirosin quinasa trans-
membrana que actla como proto-oncogen 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 pronoéstico; en el corazon 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 funcion contractil, los cua-
les 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 encuen-
tran: la exposicion previa a las antraciclinas, la edad mayor
a 50 anos y la clasificacion de funcionalidad de Nueva York
(NYHA) mayor o igual a 2%°. La exposicion al trastuzu-
mab lleva a un efecto antiproliferativo en aquellas células
que los expresan, entre ellas encontramos los miocitos car-
diacos los cuales al expresar este receptor previenen la
apoptosis, y una vez inhibido, aceleran la apoptosis y dismi-
nuyen la recuperacion funcional llevando a una disfuncién
cardiaca y posteriormente a la falla cardiaca?’, (fig. 3).

La terapia combinada con agentes de tipo 1y Il se asocian
con una incidencia mayor de la cardiotoxicidad; esta inci-
dencia 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 anos), 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, nilo-
tinib), 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?’,
consiste en la generacion de proteinas no plegadas que
estimulan la respuesta de estrés del reticulo endoplas-
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Mecanismo Relacié_n con Reversibilidad Medicamentos
celular dosis
Tipo | Muerte celular Acumulativa Irreversible Antraciclinas
Tipo Il Disfuncién celular No acumulativa Reversible Trastuzumab

Figura 3

mico (RE), activando las vias PERK e IRE1 (protein kinase
R-like endoplasmic reticulum kinase, inositol-requiring
kinase 1) los cuales son receptores protein quinasa trans-
membrana residentes en el RE que censan sefnales agresoras
provenientes de la acumulacion de proteinas no plegadas,
produciendo una autofosforilacion con la subsecuente apop-
tosis por la activacion de caspasas y proteinas homologas
C/BEP (CHOP)*"-30_ (fig. 2).

Otros agentes cardiotoxicos

Dentro del arsenal terapéutico oncologico (fig. 1), la ciclo-
fosfamida, un agente alquilante, que se caracteriza por su
capacidad de dano al DNA y que se utiliza en el manejo
de algunas leucemias y en trasplantes, induce la cardio-
toxicidad aguda que se manifiesta desde las alteraciones
electrocardiograficas sutiles hasta la cardiomiopatia que
puede ser fatal; su efecto es dosis dependiente y es mas
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 prime-
ras semanas post tratamiento. Los derivados pirimidinicos
como el 5- Fluoruracil (5-FU), actGan como antimetabolitos
impidiendo la sintesis de DNA y RNA. Dentro de las manifes-
taciones de cardiotoxidad estan: las arritmias, la isquemia,
la falla cardiaca y la muerte sUbita. Estas manifestaciones
se presentan con sintomas de angina pectoris secundaria
a un espasmo coronario y su incidencia es de 1-18%. ELl
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 carci-
noma de células renales y melanoma; a su vez, se asocia a
la presencia de: hipotension, fibrilacion atrial y taquicardia
ventricular, debido a las alteraciones en la microcirculacion.
La toxicidad por paclitaxel se presenta en forma de: bradi-
cardia, bloqueo cardiaco o arritmias atriales o ventriculares,
secundario a un efecto cronotrépico directo en el sistema
de Purkinje, presentando una incidencia de 0.5%. El inhibi-
dor del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF),
el bevacizumab se asocia a: la disfuncion miocardica, la
hipertensién y los eventos arteriales tromboembélicos con
incidencia de 1.6%, debido a una disminucion en la produc-
cion del oxido nitrico. Los inhibidores multiquinasa, sutinib y
sorafenib, al inhibir el receptor VEGF, se asocian a: la angina
pectoris, la disminucion en la fraccion de eyeccion ventri-
cular izquierda, la disfuncion contractil y las alteraciones

Tipos de medicamentos cardiotoxicos y mecanismo de accion.

Alteraciones cardiovasculares de la quimioterapia

Trastornos del ritmo
Antraciclinas
Taxanes

Hipertension arterial
Bevacizumab

Isquemia cardiaca Falla cardiaca
5-FU Antraciclinas
Capecitabina Trastuzumab

Taxanes Inhibidores Tirosin quinasa
Alcaloides Ciclofosfamida
bevacizumab bevacizumab
Hipotension arterial
Etopdsido
Alemtuzumab
Cetuxumab
Rituximab
L2

Figura 4 Medicamentos antineoplasicos con su respectivo
trastorno cardiovascular. 5-FU 5- Fluorouracil, IL2 Interleuquina
2.

en ECG en 18, 12 y 16%, respectivamente. Los interferones
alfa 2a y alfa 2b indicados en neoplasias como: el mela-
noma, la leucemia mieloide cronica, el cancer de células
renales y el linfoma no Hodgkin, pueden causar arritmias
que van desde una fibrilacion atrial hasta una fibrilacion ven-
tricular en el 20% de los pacientes; y el uso cronico puede
llevar a la cardiomiopatia dilatada'?", (fig. 4).

Monitoreo de la cardiotoxicidad

El monitoreo de la cardiotoxicidad durante el tratamiento
oncoldgico inicia con una evaluacién general de las comor-
bilidades y los factores de riesgo cardiovasculares, una
educacion sobre estilos de vida saludable para el control de
los factores de riesgo como: la hipertension y la dislipidemia,
y medidas para disminuir la cardiotoxicidad como el moni-
toreo durante la administracion de medicamentos como: el
5-FUy el paclitaxel, para garantizar un monitoreo constante
antes, durante y después de la terapia oncoldgica’'.

La evaluacion clinica basal y el uso del electrocardio-
grama es importante en pacientes que inician la terapia con:
las antraciclinas, el paclitaxel y los inhibidores de la tirosin
quinasa, ya que se convierte en una herramienta diagndstico
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y pronostico al detectar tempranamente signos de cardio-
miopatia y alteraciones que favorezcan el inicio de arritmias
como la prolongacion del intervalo QT. El ecocardiograma
con doppler debe ser empleado para evaluar la funcion car-
diaca en pacientes sometidos a estas terapias; este método
permite la evaluacion de la funcion sistolica y diastolica con
su fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y
el acortamiento fraccional del ventriculo izquierdo, y a su
vez, identificar alteraciones a nivel valvular y pericardica’’.
La FEVI tiene unos parametros para ser interpretados y
su medicion periodica se recomienda en pacientes que se
encuentran usando las antraciclinas y los anticuerpos mono-
clonales, en especial con presencia de factores de riesgo,
su evaluacion depende de las dosis administradas y se reco-
mienda una evaluacion por cardiologia o suspension de la
terapia de acuerdo a los hallazgos obtenidos:

Antraciclinas

1. Recomendaciones con FEVI>50% de la basal:
e Medirla a los 250 a 300 mg/m? de dosis acumulada.
o Medirla a los 450 mg/m? de dosis acumulada.
o Medirla antes de cada dosis después de los 450 mg/m?
de dosis acumulada.
o Descontinuar la quimioterapia si hay una caida del 10%
de la FEVI basal y la FEVI es < del 50%.
2. Recomendaciones con FEVI <50% de la basal:
o No dar tratamiento si la FEVI es < del 30%.
e Hacer mediciones seriadas antes de cada dosis.
e Descontinuar la quimioterapia si la FEVI cae > 10% de
la basal o la FEVI es < 30%*2.

Trastuzumab

Tener una FEVI<54% se asocia como factor de riesgo para
desarrollar la falla cardiaca. Por lo cual, siempre al inicio
de un régimen con este tipo de medicacion se debe:

1. Tener una FEVI basal con ecografia 3D (idealmente) o
ecografia 2D.

2. Evaluacion del Strain Longitudinal Global (SLG) por eco-
cardiografia de rastreo de moteado (Speckle Tracking).

3. Medicion de Troponina 1.

Se debe remitir a cardiologia si:

—_

. FEVI<53% (Considerar confirmacion con RNM).
2. SLG menor de limite inferior normal.
3. Troponina positiva.

Se realiza seguimiento cada 3 meses durante la terapia
si:

—_

. FEVI>53%.
2. SLG mayor del limite inferior normal.
3. Troponina negativa®.

Con los estadios subclinicos, la ecocardiografia define
la disfuncion cardiaca relacionada a toxicidad a una caida
del 10% a una FEVI<53%, pero a pesar de ser el método

de eleccion en la evaluacion de los pacientes en quimio-
terapia, estos cambios pueden ser muy sutiles y a veces
solo ser detectados en etapas tardias; por esto la detec-
cion temprana, incluso antes de desarrollar sintomas, se
vuelve una prioridad. Para mejorar su desempeiio, los indi-
ces diastolicos derivados del doppler representan un indice
temprano de la disfuncion ventricular izquierda, la eva-
luacion del patrén de flujo diastélico mitral, la relacion
velocidad de flujo pico temprano a velocidad de flujo pico
atrial (E/A), el tiempo de desaceleracion de laonda Ey la
relajacion isovolumétrica, son de gran utilidad para detec-
tar alteraciones diastolicas del ventriculo izquierdo antes
que una disfuncion sistolica ocurra. A su vez, la ecocardio-
grafia con rastreo de moteado (Speckle Tracking) permite
una deteccion del dafio del miocardio en fases tempranas,
ya que es altamente sensible de la funcion cardiaca y pro-
vee informacion de la deformacion miocardica de forma
objetiva. Mediante el SLG se pueden establecer parame-
tros de disfuncion tempranos: cambios del valor basal < 8%
no demuestra evidencia subclinica de disfuncién ventricu-
lar, mientras que cambios > 15%, representan una disfuncion
subclinica del ventriculo izquierdo. En caso de no contar
con un valor basal, un valor absoluto con una caida < 19%, es
sugestivo de la cardiotoxicidad*. El doppler con pulsacién
tisular se puede realizar durante la evaluacion ecocardio-
grafica regular y permite proveer informacién cuantitativa
entorno a la relajacion diastdlica y el desempeno sistolico
evaluando cambios tempranos en la funcion miocardica del
ventriculo izquierdo®'.

Técnicas imagenolégicas adicionales

1. Resonancia nuclear magnética: considerada como el
método de eleccién para la evaluacion de la masa car-
diaca, los volumenes y la fraccion de eyeccion. Dada la
ausencia de la utilizacion de presunciones geométricas
le da la alta precision. Utilizada principalmente cuando
las imagenes de ecocardiografia son suboptimas o cuando
hay discrepancia en la medicion de la FEVI.

2. Técnicas de medicina nuclear: tiene alta reproducibili-
dad en el calculo de la fraccion de eyeccion con baja
variabilidad interobservador. Como desventajas estan: la
exposicion a radiacion ionizante y la imposibilidad de
valorar la funciéon del ventriculo derecho, las valvulas y
el pericardio.

La biopsia endomiocardica representa el método mas
fidedigno para evaluar la lesién miocardica, no obstante,
al ser invasiva, obtener pequenas porciones del miocardio,
no aportar informacion funcional y al ser poco utilizada se
ha limitado su uso en el monitoreo y el diagnostico de la
cardiotoxicidad®'.

El uso de los biomarcadores provee informacion
importante acerca del mecanismo subyacente de la cardio-
toxicidad. Las troponinas detectan: la isquemia celular en
fases tempranas prediciendo morbilidad y mortalidad sub-
clinica y clinica, su uso es limitado por la necesidad de
controles seriados®*. Los péptidos natriuréticos principal-
mente, el péptido natriurético cerebral (BNP), permiten una
evaluacion de estados de sobrecarga de volumen, repre-
sentando presiones de llenado aumentadas, que ocurren en
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disfuncion de ventriculo izquierdo; su valor puede aumen-
tar cuando la falla cardiaca esta en estado subclinico. Los
valores elevados se correlacionan con disfuncion ventricular
izquierda en pacientes con terapia oncoldgica’'.

Prevencion y manejo de la cardiotoxicidad
inducida por QT

Para prevenir el dafo miocardico sin disminuir la efica-
cia terapéutica en el tratamiento oncolégico, se deben
tener en cuenta: los factores independientes de riesgo para
desarrollar la cardiotoxicidad. La dosis acumulada de antra-
ciclinas, la raza africano americano, las edades extremas, la
diabetes, la hipertension, el sobrepeso o el bajo peso y las
comorbilidades severas; indican un riesgo para desarrollar
eventos cardiovasculares®®, de esta manera se pueden apli-
car medidas preventivas como:

1. Cambios en los esquemas terapéuticos prefiriendo la apli-
cacion 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®.

2. 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 car-
diotoxicidad hasta en un 80% comparada con formas
convencionales®’.

3. El uso de analogos de las antraciclinas como la epirruc-
bicina y la mitoxantrona, que a pesar de su disminucion
en la eficacia terapéutica, presentan una menor cardio-
toxicidad.

4, La utilizacion del agente quelante de hierro, el dexrazo-
xane, el cual inhibe la peroxidacion de las membranas
lipidicas con disminucion de la cardiotoxicidad en las
antraciclinas. Se usa al mismo tiempo que estos medi-
camentos o la primera dosis al inicio y la segunda dosis
al llegar a dosis acumulada de 300 mg/m?.

5. El uso individual de cada agente cardiotdxico y la dismi-
nucion de tiempos terapéuticos de medicamentos como
el Trastuzumab?%2',

6. El estudio OVERCOME recomienda el uso de agentes inhi-
bidores del eje neurohormonal como: los Inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) y el car-
vedilol, los cuales logran una proteccion sobre los efectos
cardiotoxicos al ser usados durante la terapia oncologica,
mediante efectos antioxidantes®*°,

Cuando a pesar de usar terapia preventiva, la cardio-
toxicidad se detecta bajo los parametros establecidos ya
revisados por la ecocardiografia u otros métodos diagnosti-
cos, se debe suspender el medicamento agresor e instaurar
un tratamiento adecuado, aun en aquellos pacientes que
asintomaticos tienen disfuncion ventricular izquierda.

La sugerencia del tratamiento se basa en los IECAS y los
betabloqueadores; al presentarse sintomas y estados fran-
cos de la falla cardiaca, se debe instaurar un tratamiento
adecuado que integra: los diuréticos, los antagonistas de la
aldosterona, los nitratos y aunque controvertido, la digo-
Xina en casos muy sintomaticos o en presencia de trastornos
del ritmo. De acuerdo a la evolucion y respuesta clinica

se planteara la pertinencia de reiniciar o cambiar régimen
quimioterapéutico®?'.

Conclusiones

La cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, en especial
con agentes como las antraciclinas y el trastuzumab, repre-
senta un riesgo para los pacientes en la terapia oncoldgica.
No obstante, el entendimiento de los mecanismos fisiopa-
toldgicos de la enfermedad ha llevado a plantear medidas
de: la prevencion, el diagndstico y el tratamiento, que han
permitido una reduccion en la incidencia con mejoria en la
sobrevida de estos pacientes. La necesidad de una deteccion
temprana que permita iniciar terapias precoces y preven-
tivas en algunos casos, requiere de estudios utilizando los
diferentes métodos diagnodsticos o modalidades adicionales
a la ecocardiografia convencional, para lograr aumentar la
sensibilidad y especificidad, logrando un impacto en eta-
pas mas tempranas. De esta manera, la cardio-oncologia se
posiciona como una especialidad que puede permitir una
mejoria en el tratamiento y calidad de vida de los pacientes
sometidos a estas terapias, y se establece como un area de
interés para futuras investigaciones.
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