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hematopoyéticas se asocian a un incremento de la incidencia de eventos cardiovasculares com-
parados con la poblacion general. Algunos de estos tratamientos favorecen el desarrollo de un
sindrome metabdlico que podria ser el intermediario entre dichos tratamientos y el desarrollo
de las ECV. Se recomienda en los supervivientes de un cancer fomentar estilos de vida saludables
y el control estricto de los factores de riesgo cardiovascular.

© 2015 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Cancer and cardiovascular disease

Abstract Survivors of cancer have a shorter survival in the long term partly due to the increase
in cardiovascular diseases (CVD). Some chemotherapy drugs, thoracic and cranial radiotherapy
and above all the transplantation of hematopoietic cells are associated with an increase in the
incidence of cardiovascular events compared with general population. Some of these treatments
favor the development of a metabolic syndrome that could be the intermediary between these
treatments and the development of CVD. It is recommended for cancer survivors to promote
healthy lifestyles and the strict control of cardiovascular risk factors.
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Introduccion

Desde hace afos se sabe que los nifios y jovenes que
han presentado un cancer y sobreviven tienen una mayor
mortalidad a largo plazo. Las enfermedades cardiovascula-
res (ECV) son una de las principales responsables de este
hecho'"2. Pero también los adultos que presentan un proceso
neoplasico y reciben unos determinados tratamientos incre-
mentan de forma significativa el riesgo de presentar una
ECV3. En esta revision nos centraremos en el aumento del
riesgo cardiovascular (cardiopatia isquémica [Cl], enferme-
dad cerebrovascular y enfermedad arterial periférica [EAP]
asociado a la radioterapia (RT), la quimioterapia (QT) y el
trasplante de células hematopoyéticas [TCH]), obviando la
cardiomiotoxicidad asociada a distintos tratamientos.

Radioterapia y enfermedad cardiovascular

La RT toracica se utiliza principalmente en el tratamiento
del cancer de mama y del linfoma Hodgkin (LH) y se asocia
con un mayor riesgo de CI*>, mientras que la RT cerebral
se usa en el tratamiento de tumores primarios del sistema
nervioso central y en la leucemia aguda y se asocia a un
mayor riesgo de ictus®.

En un metaanalisis con mas de 20.000 mujeres con
cancer de mama seguidas entre 10 y 20 afos, el tratamiento
con RT disminuy6 un 13,2% la mortalidad anual por cancer
de mama pero incrementdé un 21% la mortalidad por
otras causas, especialmente las cardiovasculares’. En otro
metaanalisis del afio 2005 con mas de 42.000 mujeres, el
tratamiento con RT disminuy6 un 15% la mortalidad total a
los 15 anos pero incremento6 un 25% la mortalidad de causa
cardiovascular respecto a las que no habian recibido RT®. En
un reciente estudio de casos y controles con 2.168 mujeres
del norte de Europa con adenocarcinoma de mama tratadas
con RT se observo una relacion directa entre la dosis de RT y
el riesgo de un evento coronario mayor®. Asi, por cada 7 Gy
de radiacion recibida aumentaba el riesgo de evento coro-
nario un 7,4%, sin un umbral aparente por debajo del cual
no hubiera riesgo. El riesgo empezaba a partir de los 5 afios
de haber recibido la RT y persistia tras 30 afos. El riesgo
coronario debido a la RT se anadia al riesgo cardiovascular
basal de cada paciente derivado de sus factores de riesgo’.
Otros factores que aumentaban el riesgo, ademas de la dosis
acumulada, eran la edad, cuanto mas joven, mayor riesgo, y
el lado afectado, la RT sobre la mama izquierda aumentaba
mas el riesgo que sobre la derecha®® (fig. 1).

La RT toracica en pacientes con LH incrementa 6,7 veces
el riesgo relativo de infarto de miocardio o muerte subita'".
Un 10,4% de los pacientes con LH que habia recibido RT pre-
sentd una ECV tras 11,2 afios de seguimiento'?. El desarrollo
de enfermedad coronaria se asocio a la dosis de radiacion y
a la presencia de factores de riesgo'?. Pero estos pacientes
también tienen una alta prevalencia de enfermedad corona-
ria subclinica. En un estudio con 300 varones asintomaticos
y edad media de 42 afos que habian recibido RT por un LH
unos 15 afos antes, uno de cada 5 tenia un ecocardiograma
anormal, uno de cada 7 tenia un defecto de perfusion en
la ecografia de estrés y el 7,4% de ellos tenia una estenosis
coronaria > 50%'3 (fig. 2). Por lo tanto, la prevalencia de Cl
silente es alta en esta poblacion. figura 3
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Figura 1 Riesgo de muerte coronaria en mujeres con cancer

de mama tratadas con radioterapia segun el lado radiado y la
edad. Tomado de Paszat et al.'°.

En un estudio con 4.828 supervivientes de leucemia,
1.871 supervivientes de tumor cerebral y 3.846 controles
seguidos durante una media de 18 anos, el riesgo relativo
de ictus fue de 6,4 (IC del 95%, 3,0-13,8) en los supervivien-
tes de la leucemia y de 29,0 (IC del 95%, 13,8-60,6) en los
de tumor cerebral, comparados con el grupo control, y de
nuevo el riesgo de ictus estaba estrechamente relacionado
con la dosis de RT®.

Por lo tanto, parece haber una estrecha relacion entre
la RT toracica y cerebral y el riesgo de ECV. Respecto al
posible mecanismo patogénico, la RT dafa la pared vascular
produciendo disfuncion endotelial que incrementa la per-
meabilidad capilar y activa la inflamacion dando lugar a una
proliferacion de la intima, la formacion y el depdsito de
colageno y fibrosis, favoreciendo el desarrollo de la placa
de ateroma'“.

Quimioterapia y enfermedad cardiovascular

En la tabla 1 se pueden observar algunos farmacos qui-
mioterapicos que se han asociado a un incremento en la
incidencia de CI*. Incluye antimetabolitos, antimicrotubu-
lares e inhibidores de la tirosina cinasa. Por lo general, la
incidencia acumulada de Cl es menor del 5%, salvo con el
fluorouracilo, que en alguna serie el 68% de los pacientes
presentaba elevaciones del ST tras la infusion del farmaco y
el 48% elevaciones de las enzimas cardiacas'®. Tanto con los
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Figura 2 Porcentaje de sujetos asintomaticos que recibie-
ron tratamiento con radioterapia por un linfoma de Hodgkin
que presentan una ecocardiografia de reposo, de estrés o una
coronariografia anormal. Tomado de Heidenreich et al."3.
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Figura 3

Prevalencia de indice tobillo-brazo < 0,9 en sujetos con leucemia mieloide croénica Filadelfia positiva en tratamiento

con diferentes inhibidores de la tirosina cinasa (ITK). Tomado de Kim et al.?'.

antimetabolitos, como con el paclitaxel, el evento coronario
se produce a las pocas horas-dias del tratamiento, probable-
mente por un mecanismo vasoespastico o trombatico’®.

En los ultimos afos se han publicado algunos casos de
pacientes con leucemia mieloide crénica cromosoma Fila-
delfia positiva tratados con nilotinib, un inhibidor de la
tirosina cinasa, que desarrollaban una arteriosclerosis ace-
lerada, en especial una EAP acelerada hasta en el 12% de los
pacientes'’"%. A raiz de estas publicaciones, el laboratorio
propietario del nilotinib publicé los datos de seguridad de 3
estudios (IRIS, TOPS y ENEST) con mas de 500 pacientes tra-
tados con nilotinib, en los que el riesgo de EAP sintomatica
era similar a los que no tomaban inhibidores de la tirosina
cinasa, mientras que el imatinib protegia de la misma?°. Ese
mismo afno se publicé un estudio en el que los autores hicie-
ron un indice tobillo-brazo (ITB) a 159 pacientes que habian
recibido o recibian tratamiento con inhibidores de la tirosina
cinasa’'. Solo 5 pacientes presentaron una EAP sintoma-
tica y todos ellos habian recibido nilotinib. Los pacientes
se dividieron en 5 grupos segun el tratamiento recibido:
solo imatinib, solo nilotinib, imatinib y, posteriormente,
nilotinib, los que habian tomado inicialmente nilotinib y
luego otro inhibidor de la tirosina cinasa y, finalmente, los
que tomaban otro inhibidor de la tirosina cinasa distinto
de imatinib y nilotinib. La prevalencia de ITB<0,9 fue del
6,3, el 26, el 35,7, el 16,6 y el 12,5%, respectivamente

Tabla 1 Farmacos quimioterapicos asociados a una mayor
incidencia de cardiopatia isquémica

Antimetabolitos
Capecitabina
Fluorouracilo
Agentes antimicrotubulares
Paclitaxel
Docetaxel
Anticuerpos monoclonales inhibidores de la tirosina cinasa
Bevacizumab
Moléculas inhibidoras de la tirosina cinasa
Erlotinib
Sorafenib

(fig. 3). El tratamiento con nilotinib, de primera o segunda
opcion, se asociaba a un importante aumento de la pre-
valencia de EAP asintomatica. De manera que en solo 3
anos de tratamiento, aproximadamente 1 de cada 4 trata-
dos con nilotinib desarrolléd una EAP asintomatica. Por cada
paciente con EAP sintomatica con nilotinib habia 4-5 con
EAP asintomatica®'. En otro estudio posterior, se describid
como entre los pacientes tratados con nilotinib aquellos con
un riesgo cardiovascular basal mas alto, calculado por las
tablas del SCORE, tenian una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares??.

Trasplante de células hematopoyéticas y
enfermedad cardiovascular

En el TCH existen varios factores que aumentan el riesgo
cardiovascular. La RT corporal total, la enfermedad injerto
contra huésped que dana el endotelio, el aumento de los
factores de riesgo debido al tratamiento inmunosupresor y
a la vida sedentaria. En una cohorte con 1.491 trasplanta-
dos que habian vivido mas de 2 afos y 4.352 controles, el
riesgo de muerte cardiovascular y de evento coronario fue
mas del triple que el de los controles?®. Existe una gran dife-
rencia segun el trasplante sea alogénico o autégeno. Cuando
el trasplante es alogénico, el riesgo de ECV es 7 veces mayor
que cuando es autégeno?. En los pacientes con trasplante
alogénico, a los 20 afos de seguimiento aproximadamente 1
de cada 4 ha tenido un problema cardiovascular?*. La edad
media del primer infarto agudo de miocardio entre los que
han recibido un trasplante alogénico esta alrededor de los
50 afios, unos 15 afos antes que en poblacion general?’.
Los pacientes trasplantados tienen un claro incremento
de la incidencia acumulada de dislipidemia, hipertension
arterial, diabetes mellitus e insuficiencia renal?*?¢. La
mayor incidencia de dislipidemia se deberia al tratamiento
inmunosupresor, a la disfuncion endocrina y a la enferme-
dad injerto contra huésped?’. La de hipertension arterial al
tratamiento con corticoides e inhibidores de la calcineurina,
la disfuncidon endocrina y la insuficiencia renal?”’. La mayor
incidencia de diabetes seria secundaria al tratamiento
con corticoides y a la disfuncion endocrina, y la mayor
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incidencia de insuficiencia renal se deberia a los inhibidores
de la calcineurina, la hipertension arterial y la diabetes?’.

Dado el alto riesgo cardiovascular de los supervivientes
de un TCH un grupo de expertos publicé en 2006 una serie de
recomendaciones para el cribado y la prevencion de las ECV
en esta poblacion, que posteriormente fueron actualizadas
en 201278, En ellas se recomienda:

- Evaluacion de los factores de riesgo cardiovascular anual-
mente tras el TCH. En los pacientes de mayor riesgo (RT
mediastinica, amiloidosis, etc.) podria ser apropiada la
realizacion de electrocardiograma y/o ecocardiograma
de rutina.

- Aconsejar un estilo de vida saludable (dieta saludable,
ejercicio regular, abstinencia de tabaco, peso ideal).

- Tratamiento adecuado de los factores de riesgo.

En el momento actual, no existen recomendaciones cla-
ras de ninguna sociedad sobre la necesidad de realizar
periddicamente pruebas para el diagndstico de ateroscle-
rosis subclinica en estos sujetos.

El sindrome metabdlico: la conexién entre el
tratamiento del cancer y la enfermedad
cardiovascular

Para algunos autores, la principal conexion entre el tra-
tamiento del cancer y la ECV es el sindrome metabdlico
(SM)?. EL SM es la agrupacién, en un mismo sujeto,
de alteraciones metabdlicas y vasculares, entre las que
destacan la obesidad abdominal, el metabolismo de la
glucosa alterado, las alteraciones lipoproteicas (triglicéri-
dos elevados, colesterol-HDL disminuido e incremento de
las moléculas de LDL densas y pequenas) y la hiperten-
sién arterial’*. El SM metabdlico incrementa el riesgo de
desarrollar ECV y diabetes mellitus. El exceso de grasa
visceral aumenta la produccion de acidos grasos libres,
que favorece el desarrollo de la resistencia a la insulina,
libera citocinas proinflamatorias (interleucina-6, factor de
necrosis tumoral) y disminuye la liberacion de citocinas
antiinflamatorias y sensibilizantes de la insulina, como la
adiponectina, contribuyendo todo ello a un estado protrom-
botico y proinflamatorio®'.

Se ha descrito un incremento de la incidencia de SM res-
pecto a los controles en nifos supervivientes de neoplasias
hematoldgicas que han recibido QT o RT%33, en adultos
que han recibido un TCH**3>, en supervivientes de tumo-
res cerebrales tratados con RT*° y en varones tratados con
QT¥. En estos pacientes, el tratamiento con QT y/o RT va
a producir una disfuncién endocrina a distintos niveles: una
deficiencia de la hormona de crecimiento, un cierto grado
de hipotiroidismo, una disfuncion gonadal con disminucion
en la produccion de estrogenos y testosterona, favoreciendo
todo ello el desarrollo del SM*. A todo esto se suman fac-
tores como el aumento de la ingesta calérica, en relacion
con el estrés o con problemas psicologicos durante y tras
el tratamiento, y la inactividad fisica secundaria a proble-
mas musculoesqueléticos y/o cardiorrespiratorios®®*°. Por
todo ello, el SM puede ser una complicacion a largo plazo de
pacientes que sobreviven al cancer, incrementando el riesgo
de desarrollar una ECV.

Podemos concluir que algunos farmacos quimioterapicos,
la RT y el TCH incrementan el riesgo cardiovascular. El SM
podria ser el nexo de unidn entre ambos. No existen reco-
mendaciones sobre la necesidad de realizar periédicamente
pruebas para el diagndstico de aterosclerosis subclinica en
estos sujetos. Los pacientes que han recibido RT toracica o
TCH deberian ser considerados de alto riesgo cardiovascular.
En estos pacientes se deberia recomendar habitos de vida
saludables y un control estricto de los factores de riesgo.
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