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Resumen
Las nuevas terapias oncoldgicas han logrado aumentar la sobrevida del paciente con céncer, observando, sin embargo,
un incremento de la morbilidad y mortalidad vinculadas a sus efectos secundarios. El desarrollo de eventos cardiovascu-
lares adversos impacta negativamente en el pronéstico durante el tratamiento del cancer, pero también en los supervi-
vientes al cancer, donde las enfermedades cardiovasculares (ECV) y las segundas neoplasias son la principal causa de
muerte5.
La cardiotoxicidad inducida por el tratamiento del cancer se define como el conjunto de ECV derivadas de los tratamien-
tos oncoldgicos. Su manifestacion es variada e incluye el desarrollo de disfuncién ventricular, insuficiencia cardiaca (IC),
isquemia miocérdica, hipertension arterial y arritmias, entre otras. Puede ser consecuencia tanto del efecto directo del
tratamiento sobre la estructura y funcién cardiacas, como del desarrollo acelerado de ECV©9,
Frecuentemente se utiliza el término cardiotoxicidad como sinénimo de disfunciéon ventricular por quimioterapia
(DV-QT). Dado que la cardiotoxicidad abarca un espectro mas amplio de afectacién cardiovascular, creemos conveniente
hablar de DV-QT para referirnos a la afectacién de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo.
LaDV-QTy el desarrollo de IC representan una de las complicaciones méas temidas por su impacto pronéstico en la esfera
cardiovascular y oncolégica, dado que limitan el arsenal terapéutico para el tratamiento del cancer®1.
Han sido creadas diversas sociedades de cardio-onco-hematologia con el fin de generar recomendaciones de practica clinica y
formar profesionales capacitados para el manejo de las complicaciones cardiovasculares del tratamiento del cancer®?.
La cardio-oncologia es una disciplina en creciente y continuo desarrollo. Creemos que es fundamental realizar tareas de
formacioén médica continua, asi como también estimular el trabajo conjunto de diversas especialidades para brindar una
mejor asistencia.
Este texto es el resultado del trabajo de un equipo multidisciplinario que incluye cardiélogos, hematélogos y oncélogos, y
pretende brindar informacion a los integrantes del equipo de salud involucrados en la asistencia de pacientes oncolégi-
cos. Debido a su extensién, hemos decidido fraccionar el contenido en tres partes para facilitar su publicacién.
Palabras clave: QUIMIOTERAPIA, CANCER, CARDIOTOXICIDAD, CARDIO-ONCOLOGIA
DISFUNCION VENTRICULAR, INSUFICIENCIA CARDIACA, DETECCION PRECOZ,
SEGUIMIENTO

Recommendations for the management of cardiotoxicity related to cancer
treatment. Part one

Summary

New oncological therapies have been successful in increasing cancer patient survival, but they have also led to an increa-
se in morbidity and mortality linked to their side effects. During cancer treatment, the development of cardiovascular
side effects has a negative impact in prognosis, but also in cancer survivors, in whom cardiovascular diseases and secon-
dary malignancies are the main cause of death.
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Cancer related cardiotoxicity is defined as the development of cardiovascular diseases related to cancer treatment. Clini-
cal presentation is broad involving ventricular dysfunction, heart failure, myocardial ischemia, arterial hypertension
and arrhythmias among others. This may result from the direct cardiovascular effect of a cancer treatment or accelera-
ted development of cardiovascular diseases.
Frequently, in the literature cardiotoxicity and chemotherapy related ventricular dysfunction are used as synonyms.
However, cardiotoxicity includes a broad spectrum of cardiovascular manifestations, thus in this text we refer to che-
motherapy related ventricular dysfunction as the presence of left ventricular systolic impairment.
Chemotherapy related ventricular dysfunction and heart failure are two of the most feared complications of cancer
treatment due to its impact on cardiovascular and oncological prognosis, affecting treatment options.
Numerous worldwide cardio-onco-hematology societies have emerged to generate clinical practice guidelines and im-
prove the diagnosis and evaluation of cardiovascular cancer treatment side effects.
Cardio-Oncology is a discipline in continuous growth and development. We strongly believe that continuum medical
education and a multidisciplinary approach is necessary to provide a quality health care.
This text is the result of a multidisciplinary work involving cardiologists, hematologists and oncologists. It is our goal to
provide information to the health care team involved in the assistance of cancer patients. Due to its extension, it will be
published in three parts.
Key words: CHEMOTHERAPY, CANCER, CARDIOTOXICITY, CARDIO-ONCOLOGY,
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Recomendacdes para a gestao de cardiotoxicidade relacionada com o
tratamento do cancer. Primeira parte

Resumo
O desenvolvimento de novas terapias oncolégicas levou a um aumento na sobrevida dos pacientes, mas a0 mesmo tempo
traz consigo morbidades relacionadas aos tratamentos. O desenvolvimento de efeitos cardiovasculares adversos tem um
impacto negativo no prognéstico dos pacientes em tratamento, bem como nos pacientes considerados curados, nos quais
doenca cardiovascular e malignidades secundérias séo as principais causas de morte.
Cardiotoxicidade relacionada ao cAncer é definida como o desenvolvimento de doencga cardiovascular secundéria ao tra-
tamento. A gama de apresentacoes clinicas é ampla, podendo se manifestar como disfun¢éo ventricular, insuficiéncia
cardiaca, isquemia miocardica, hipertensao arterial, arritmias, entre outras. Isto pode ser resultante de desenvolvimen-
to e progressao acelerados de doenca cardiovascular ou por efeito direto das terapias.
Frequentemente é dito na literatura que cardiotoxicidade e disfungao ventricular relacionada a quimioterapia sdo sin6-
nimos. Entretanto, cardiotoxicidade engloba um amplo espectro de manifestacoes cardiovasculares. Neste texto, por-
tanto, nos referimos a disfuncéo ventricular causada por quimioterapicos exclusivamente como a presencga de disfuncao
sistélica ventricular esquerda.
Disfuncao ventricular relacionada a quimioterapia e insuficiéncia cardiaca sédo duas das mais temidas complicacoes do
tratamento oncolégico devido ao seu impacto no prognéstico cardiovascular e oncolégico, podendo afetar ainda a escolha
e manutencao das opgoes terapéuticas.
Diversas sociedades cardio-onco-hematolégicas surgiram ao redor do mundo com o objetivo de gerar diretriz clinicas pra-
ticas e melhorar o diagndstico e tratamento das complicagoes cardiovasculares resultantes das terapias oncoldgicas.
A cardio-oncologia é uma disciplina em continuo crescimento e desenvolvimento. Nés acreditamos fortemente que edu-
cacdo médica continuada e uma abordagem multidisciplinar sdo necessérias para um cuidado médico de qualidade.
Este texto é o resultado de um trabalho multidisciplinar envolvendo cardiologistas, hematologistas e oncologistas. Nosso
objetivo é de oferecer informacao a equipe de cuidados em satide envolvido na assisténcia destes pacientes. Devido a sua
extenséo, este texto serd publicado em trés partes.
Palavras-chave: QUIMIOTERAPIA, CANCER, CARDIOTOXICIDADE, CARDIO-ONCOLOGIA,
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“... la utopia estd en el horizonte. Camino dos pasos, ella se aleja dos pasos y el horizonte se corre diez pasos mds alld.

(Entonces para qué sirve la utopia? Para eso, sirve para caminar”.

Eduardo Galeano

Farmacos cardiotoxicos utilizados en oncologia y hemato-oncologia

Dres. Dahiana Amarillo?, Matilde Boada®, Liliana Farrero®,

Claudia Martinez’, Federico Pagnussat’

En oncologia existen diferentes modalidades de tra-
tamiento onco-especifico: sistémicos y locorregio-
nales. Se denomina tratamiento sistémico cuando
afecta a todo el organismo, como la quimioterapia,
la hormonoterapia, las terapias biolégicas y los tra-
tamientos contra blancos moleculares. La cardioto-
xicidad vinculada al tratamiento varia segin la se-
lectividad de éste sobre las células cancerosas y so-
bre los tejidos normales del organismo. En la tabla 1
se muestran las diversas manifestaciones de cardio-
toxicidad y los farmacos mas frecuentemente invo-
lucrados.

La disfuncién ventricular por quimioterapia
(DV-QT) es una de las toxicidades més frecuente-
mente vinculada a los fArmacos antineoplasicos. Se
asocia a mayor morbimortalidad en sobrevivientes,
pudiendo presentarse de forma sintomatica como
asintomatica, durante el tratamiento oncolégico o
en la evolucién. La incidencia de esta complicaciéon
depende de miltiples factores: el tipo de farmaco,
las dosis acumuladas, asi como de los factores de
riesgo cardiovascular del paciente.

Mecanismos de cardiotoxicidad

Dentro de las manifestaciones de cardiotoxicidad, la
DV-QT es la que cuenta con mayor informacion sobre
la etiopatogenia del dano miocardico. Se describen dos
tipos de farmacos cardiotéxicos en relacién con el tipo
de efecto que generan sobre el miocardio: cardiot6xi-
cos tipo I (efecto dosis dependiente y frecuentemente
irreversible) y cardiotdxicos tipo II (efecto dosis inde-
pendiente y habitualmente reversible).

Cardiotéxicos tipo |
Dentro de los cardiotéxicos tipo I se destacan los an-
traciclicos. Los antraciclicos son antibidticos anti-

neoplésicos producidos por Streptomyces peuce
tius®. Las antraciclinas mas utilizadas son doxoru-
bicina, epirubicina e idarubicina. Son farmacos de
amplio uso en el tratamiento de linfomas, leucemias
y cancer de mama, entre otros. Se utilizan de forma
intravenosa, en general en combinacion con otros
farmacos. Dentro de sus mecanismos de accién anti-
neoplésica se plantean®:12);

1) Inhibicién de la sintesis 4cidos nucleicos y pro-
teinas.

2) Inhibicién de la topoisomerasa Il (resultando en
roturas del ADN).

3) Formacion de radicales libres.

4) Efecto alquilante y peroxidacion de lipidos celu-
lares, union a fosfolipidos y alteracion de la flui-
dez de membranas celulares.

La cardiotoxicidad asociada a antraciclinas es
dosis dependiente y se divide, seglin su momento de
aparicion, en: toxicidad aguda (posinfusion), de ini-
cio temprano (en el primer ano) y tardia (luego del
primer ano)1®. La presentacion clinica también va-
ria segin el momento de inicio de la sintomatologia,
siendo las manifestaciones agudas mas frecuentes
las alteraciones eléctricas y la miopericarditis,
mientras que la disfuncién miocardica va a ser la
forma de presentacién mas frecuente en el inicio
temprano y tardio®¥. Las manifestaciones de inicio
tardio pueden presentarse luego del ano y en un pe-
riodo de 10 a 20 anos después del tratamiento®5.

Laincidencia de DV-QT para una dosis acumu-
lada de 400-550 mg/m? ronda entre 3%-26%, y au-
menta 18%-48% para una dosis acumulada de 700
mg/m2®. Sin embargo, incluso dosis menores
(<300 mg/m2) estan asociadas con un riesgo no
despreciable (1,6%). Cuando calculamos la dosis
acumulada de diferentes antraciclicos, debemos
utilizar una tabla de equivalencias con el factor de
conversion correspondiente (tabla 2)16.17),
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Tabla 1. Manifestaciones de cardiotoxicidad vinculada al tratamiento del cdncer. En negrita se destacan los

farmacos asociados con mas frecuencia.

Manifestacion

Farmacos involucrados

Disfuncién ventricular e insuficiencia cardiaca

Isquemia miocéardica

Hipertension arterial

Arritmias

Tromboembolia arterial y venosa

Miocarditis

Afectacion pericardica

Afectacion valvular

Hipertensién pulmonar

Antraciclinas: doxorrubicina, idarubicina,
epirubicina, mitoxantrona

Anti-Her2: trastuzumab, pertuzumab
Anti-VEGF': bevacizumab
Ciclofosfamida

Docetaxel

Sinutinib

Carfilzomib, bortezomib
5-Fluorouracilo, capecitabine
Paclitaxel, docetaxel

Cisplatino

Bevacizumab

Alcaloides de vinca

Radioterapia (ateroesclerosis acelerada)

Bevacizumab
Sorafenib, sinutinib
Vincristina

Paclitaxel - docetaxel (bradiarritmias)
Carfilzomib, bortezomib (bradiarritmias)

Triéxido de arsénico (QT largo y torsade des pointes)
Ibrutinib (fibrilacién auricular)

Antraciclinas

Cisplatino

Talidomida, lenaidomida (venosa)
Ciclofosfamida (venosa)

Bevacizumab (arterial y venosa)
Sorafenib, sinutinib (arterial y venosa)
Cisplatino (arterial)

Inhibidores de check point inmunolégico: nivolumab,
pembrolizumab
Ciclofosfamida

Ciclofosfamida (derrame pericardico)
Imatinib (derrame pericardico)
Radioterapia (pericarditis)

Radioterapia

Desatinib
Ciclofosfamida

VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular. Anti-Her2: anticuerpos anti receptor de factor de crecimiento.

Dentro de los mecanismos patogénicos de DV-
QT por antraciclicos se plantean principalmente
dos: la inhibicién de la topoisomerasa I beta expre-
sada en los cardiomiocitos (siendo su actividad anti-
neoplasica medida principalmente por la inhibicién
de la topoisomerasa II alfa), la produccion de estrés
oxidativo y su interaccion con el metabolismo intra-
celular del hierro (Fe).

Dentro de las estrategias dirigidas a disminuir la
cardiotoxicidad de los antraciclicos se han planteado:

e Formulaciones liposomales: significativamente
menos cardiotéxicas y con eficacia comparable8),

e Protocolos de administracién infusionales.

e Usodequelantesde Fe, como el dexrazoxane9,

e Profilaxis con inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) y betabloqueantes
(BB)20),

Cardiotéxicos tipo Il

Dentro del grupo de los cardiotéxicos tipo II se des-
tacan los anticuerpos monoclonales anti-Her-2 (que
han sido los més estudiados) y los inhibidores del
proteasoma. Otros agentes de este grupo son los al-
quilantes, antimetabolitos, inhibidores de tiro-
sin-quinasas y nuevos farmacos, como los inhibido-
res de check point inmunolégico (ICI) e inhibidores
de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK 4-6).
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Tabla 2. Equivalencia entre antraciclinas. Modificado
de 7,
Antraciclina Razdn de Dosis mdixima
equivalencia acumlada
recomendada mg/ n?
Doxorubicina 1 450
Daunorubicina 0,83 * 600
Epirubicina 0,67 900
Idarubicina IV 5 150
Mitoxantrona 4 160
Antraciclinas 900
liposomales
* Algunos estudios han reportado una equivalencia de 0,5.

Agentes anti-Her-2

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado anti-Her-2 (receptor de factor de creci-
miento). Se utiliza en el tratamiento del cancer de
mama Her2+ por medio de administracién intrave-
nosa. Se ha asociado con una incidencia de DV-QT
de mas de 20%, la cual aumenta cuando se combina
con antraciclicos, teniendo un efecto sinérgico. Sin
embargo, el riesgo de insuficiencia cardiaca (IC) se-
vera es de 2,5%. Son por definicién cardiotéxicos ti-
po Il y determinan una disfuncion sistélica frecuen-
temente reversible. Los mecanismos patogénicos
que participan son la regulaciéon en menos de la ex-
presion de la topoisomerasa II beta y el bloqueo de
la senalizacién reparadora a través de Her-221-23),

El pertuzumab es otro anticuerpo monoclonal
humanizado anti-Her-2, de administracién intrave-
nosa, que se utiliza en conjunto con el trastuzumab
en el cancer de mama diseminado. La combinacién
de trastuzumab y pertuzumab no se asocié con un
incremento significativo de la cardiotoxicidad en
comparacién con trastuzumab monodroga@4,

El ado-trastuzumab-emtansine (T-DM1) es un
farmaco que conjuga el trastuzumab con un agente
quimioterapico inhibidor de microtabulos (emtan-
sine), que también se utiliza en cancer de mama
Her2+ metastasico. Si bien los estudios que lo han
validado tienen corto seguimiento, son también car-
diotdxicos tipo II, con una tasa de eventos cardiacos
totales, incluida la IC congestiva de cualquier gra-
do, la disminucién de la fracciéon de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI), la isquemia cardiaca
aguda o arritmias de 3,4%, siendo mas frecuente el
descenso asintomatico de la FEVI@5).

Inhibidores del proteasoma

Los inhibidores del proteasoma son farmacos am-
pliamente utilizados en el tratamiento del mieloma
multiple, destacdndose bortezomib y carfilzomib.
Su accién se produce por medio de la inhibicién de
diferentes sitios cataliticos del proteasoma, y a tra-
vés de la senalizacién de caspasas determinando
apoptosis celular. Sibien todos los farmacos del gru-
po han demostrado efectos cardiotéxicos en mode-
los animales, carfilzomib tiene mayor incidencia de
cardiotoxicidad clinica. Este farmaco inhibe de for-
ma irreversible la subunidad beta 5 del complejo
proteasoma 20S y se ha asociado con una incidencia
de 5%-10% de DV-QT. Su efecto cardiotéxico es si-
nérgico con la doxorubicina26.27,

Otros agentes quimioterapicos

Agentes alquilantes

La ciclofosfamida es un antineoplasico sintético re-
lacionado quimicamente con las mostazas nitroge-
nadas. Acttia como agente alquilante inhibiendo la
sintesis de ADN, ARN y proteinas. Es un agente
electrofilico que actta especificamente en la fase S
del ciclo celular. La DV-QT inducida por ciclofosfa-
mida es relativamente infrecuente y se observa
principalmente en pacientes que reciben dosis altas
(>140 mg/kg) como tratamiento de condiciona-
miento del trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos®.

Antimetabolitos

Las fluoropirimidinas, capecitabine y 5-fluoroura-
cilo (5-FU) son antineoplasicos antimetabolitos cu-
yo mecanismo de accién consiste en interferir con la
sintesis del ADN, actuando en la fase S. La inciden-
cia de cardiotoxicidad reportada por estos agentes
varia entre 1%y 20%, dependiendo del tipo de agen-
te, dosis y forma de administraciéon. El mecanismo
de cardiotoxicidad no esta del todo establecido, se
asocia al vasoespasmo coronario, aunque también
se ha involucrado toxicidad directa del miocardio y
efecto trombogénico. Si bien la manifestaciéon mas
frecuente es el angor, puede presentarse también
como infarto agudo de miocardio (IAM), alteracio-
nes en el ritmo y falla cardiaca. El riesgo se incre-
menta con la forma de administracién continua (ca-
pecitabine se administra via oral y los esquemas de
5-FU en infusién continua intravenosa), el antece-
dente de coronariopatia y la concomitancia con an-
traciclinas o radioterapia (RT)@®,
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Inhibidores de tirosin-kinasa

El ibrutinib es un inhibidor irreversible de la Bru-
ton tirosin kinasa (BTK) aprobado para el trata-
miento de la leucemia linfoide crénica, linfoma del
manto y macroglobulinemia de Waldenstrom. Es
un farmaco de administracién oral, en general como
monoterapia. La cardiotoxicidad es uno de sus efec-
tos adversos, presentandose principalmente como
alteraciones eléctricas, siendo la arritmia mas fre-
cuente la fibrilacién auricular (FA). El tratamiento
con ibrutinib se asocia con cinco veces mayor riesgo
de FA, con una incidencia de 5%-10% y tiene una
presentacion temprana con una media de siete me-
ses desde el inicio del tratamiento. Ademaés de las
complicaciones eléctricas, este farmaco se podria
asociar a falla cardiaca reversible. Dentro de los me-
canismos patogénicos participantes se destaca la
expresion de BTK por parte de los cardiomioci
£05(29,30)_

El vemurafenib es un inhibidor via oral de for-
mas mutadas de la quinasa activadora BRAF (mu-
tacion V60OE), que se ve hasta en un 50% de los me-
lanomas cutaneos y que se utiliza como tratamiento
en melanoma metastésico. Se ha asociado con pro-
longacion del intervalo QT (en 5%-9%), por lo que
no se recomienda en pacientes que ya presenten di-
cha alteracién o utilizarlos en conjunto con otros
farmacos que prolonguen el intervalo QT. Debe mo-
nitorizarse el tratamiento con electrocardiograma
(ECG), pudiendo disminuir la dosis o discontinuar
el tratamiento en funcién de la afecciéon generada
(menos de 1%), siendo en los estudios pocas veces
sintomatico®D.

Trametinib y cobimetinib son farmacos admi-
nistrados via oral, inhibidores de la via MEK, utili-
zados en conjunto con el dabrafenib (anti-BRAF) y
vemurafenib en el melanoma metastésico con mu-
tacion en BRAF. Se ha visto que ambas combinacio-
nes presentan riesgo de DV-QT. En el ensayo pivo-
tal con vemurafenib y cobimetinib el riesgo de dis-
minucién de la FEVI fue de 7% (1% severa), mien-
tras que con dabrafenib y trametinib fue de
4%-10%. Se recomienda evaluar la FEVI antes del
inicio de la terapia, un mes después del inicio del
tratamiento y luego a intervalos de dos a tres meses
durante el tratamiento, pudiendo modificar dosis y
eventualmente suspenderlo®2:33),

Contamos, ademas, con otros ITK utilizados en
nuestro medio que agrupamos bajo la denominacion
de antiangiogénicos, como ser pazopanib, sunitinib,
axitinib y regorafenib, entre otros. Se les suma a este
grupo algunos anticuerpos monoclonales inhibidores

de la angiogénesis, como bevacizumab y ramuciru-
mab (anti-VEGF). Como grupo, se describe un amplio
espectro de efectos adversos cardiovasculares (hiper-
tension arterial [HTA], trombosis arterial y venosa,
diseccién adrtica), incluyendo también la disfuncién
ventricular. Un metaanadlisis que incluye 77 ensayos
fase III mostré que los farmacos inhibidores de la an-
giogénesis se asociaron con un mayor riesgo de isque-
mia cardiaca (OR 2,83; IC 95%: 1,72-4,65) y disfun-
cién cardiaca (OR 1,35; IC 95%: 1,06-1,70), no mos-
trando el anélisis de subgrupos diferencias significati-
vas entre los distintos farmacos®9.

Inhibidores de check point inmunolégico
Losinhibidores de check point inmunolégico (ICI)
son una nueva clase de medicamentos bloqueado-
res del punto de control inmunitario. Se trata de
anticuerpos monoclonales dirigidos contra
CTLA-4, PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) y su
ligando PD-L1, disponibles en Uruguay. Han re-
volucionado el manejo de una amplia variedad de
neoplasias s6lidas y hematolégicas. Estos inhibi-
dores estimulan la respuesta inmune antitumo-
ral, lo que ha demostrado ser muy efectivo. Este
efecto inmunoestimulador se asocia también a un
amplio espectro de eventos adversos inmuno rela-
cionados (IRAE) a nivel de diferentes 6rganos y
sistemas. Curiosamente, PD-1 y PD-L1 se expre-
san en cardiomiocitos humanos y roedores, y los
primeros estudios en animales han demostrado
que CTLA-4 y la eliminacién de PD-1 pueden cau-
sar miocarditis autoinmune. Revisiones recientes
de toxicidad de ICI han evidenciado durante los
altimos afios varios casos de miocarditis, asi como
casos de IC fatal en algunos pacientes tratados
(aunque estas ultimas son menores a 1% y se han
visto fundamentalmente con asociacién de an-
ti-CTLA-4 y anti-PD-1)35. Se encontrara mas in-
formacién en el capitulo de miocarditis por ICI.

Inhibidores de quinasas dependientes de
ciclinas CDK 4-6

Son farmacos que se utilizan en céncer de mama
metastédsico con receptores hormonales positivos
que inhiben las CDK 4-6, fundamentales para que
se lleve a cabo el ciclo celular, suprimiendo de dicha
forma la proliferacion celular. Se han asociado con
prolongacion del intervalo QT dentro de las prime-
ras cuatro semanas de iniciar el tratamiento, siendo
reversible con la interrupcion de éste. El farmaco
del grupo que se ha asociado con mayor frecuencia a
esta complicacién (7%) es ribociclib®®).
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Disfuncion ventricular e insuficiencia cardiaca
Dres. Virginia Beneditto®, Andreina Gémez', Gabriel Parma'’

La afectacién de la funcién cardiaca es una de las va-
riables que puede limitar el tratamiento oncolégico,
yaque contribuye a la morbilidad y la mortalidad de la
poblacién expuesta. La correcta evaluacién cardiovas-
cular de los pacientes expuestos a la quimioterapia es
determinante de su evolucién y prondstico. Es capital
el enfoque multidisciplinario e integral para realizar
el analisis del riesgo de cada paciente, prevenir o mini-
mizar la injuria cardiaca y monitorizar la funcién ven-
tricular durante y después de la terapia®7.38).

La DV-QT se define como la reduccién absoluta
dela FEVI >10% respecto al valor basal alcanzando
un valor inferior a 53%, considerado este valor como
limite inferior de la normalidad®?, ya sea asintomé-
tica o acompanada de sintomas de IC, lo que implica
un peor pronéstico®:38),

El estudio de la deformacion miocardica mediante
la técnica de strain longitudinal global (SLG) identifi-
ca el dafno miocardico en una fase mas precoz. La in-
corporacion del SLG en el analisis mejora la estratifi-
cacion del riesgo de DV-QT, en comparacién con la
utilizacién de la FEVI como tnico parametro“®. Un
descenso relativo del SLG >15%, con respecto al ba-
sal, identifica dano estructural cardiaco®®).

La disfuncién ventricular como manifestacion
de cardiotoxicidad puede ser generada por cardiot6-
xicos tipo I y tipo II, cuyo mecanismo de accién ya
fue analizado en el capitulo previo“0-44. En la tabla
3 se resume la incidencia de disfuncién ventricular
asociada a farmacos quimioterapicos.

Considerando la definicién, debemos marcar
una matriz clinica y paraclinica en cuanto al diag-
néstico y monitorizacién de la cardiotoxicidad®®.
Se sugiere la estratificacién del riesgo de DV-QT en
todos los pacientes, con posterior seguimiento clini-
co y paraclinico. En aquellos pacientes con mayor
riesgo o complejidad, o en los que cumplen criterios
de cardiotoxicidad, ya sea por el desarrollo de sinto-
mas de IC, descenso de la FEVI o alteraciones en el
SLG o biomarcadores, como sera comentado poste-
riormente, se sugiere la consulta con cardiélogo o
Unidad de Cardio-Oncologia (UCO) de acuerdo a la
disponibilidad de cada institucién45:46),

Estratificacion de riesgo
La estratificacion de riesgo de los pacientes se debe
realizar previo al inicio del tratamiento. Es funda-

mental para la eleccién del plan terapéutico, planifi-
cacion del seguimiento y diagnosticar precozmente
las posibles complicaciones. La identificacién y mo-
dificacién de los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) sera abordada en el capitulo de prevencién
de la disfuncién ventricular y seguimiento.

Actualmente no se dispone de escalas prospecti-
vas que valoren de forma conjunta el riesgo cardio-
vascular (RCV) y de DV-QT. A pesar de esto, las re-
comendaciones europeas proponen estratificar el
RCV previo al inicio del tratamiento oncolégico uti-
lizando las tablas SCORE que permiten estimar el
riesgo de morir por una una enfermedad cardiovas-
cular (ECV) a diez anos en pacientes sin ECV pre-
via®®, Se han identificado, ademas, factores especi-
ficos vinculados con la DV-QT.

Ciertas caracteristicas basales del individuo son
reconocidas como factores de riesgo para el desarro-
llo de DV-QT®@847:

o Factores genéticos: existen polimorfismos que
predisponen al desarrollo de disfuncién ventri-
cular“s49),

e Mujeres.

e Edad <15 0 >65 anos.

e HTA o diabetes.

e Cardiopatia estructural previa: coronariopatia,
miocardiopatia dilatada, hipertensiva, infiltrati-
vaorestrictiva, valvulopatia al menos moderada.

e FEVI basal en el rango normal-bajo (50%-
55%) 1,50,

e Historia previa de DV-QT.

e Insuficiencia renal.

e Obesidad (indice de masa corporal >30 kg/m?)
en tratamiento con anti-HER-2.

e Radioterapia mediastinal previa.

e Mayor tiempo transcurrido desde el tratamien-
to con radioterapia.

De acuerdo al tratamiento propuesto, cualquie-
ra de los siguientes®V:

e Antraciclinas a dosis altas (=250 mg/m2 doxoru-
bicina®25%, >600 mg/m?2 epirubicina)®5-58),

¢ Radioterapia a dosis altas (>30 Gy)®?, estando
el corazon en el campo de tratamiento.

e Combinacién de antraciclinas a dosis menores
(<250 mg/m? doxorubicina, <600 mg/m? epiru-

8. Centro Cardiolégico Americano, Sanatorio Americano, FEPREMI. Montevideo, Uruguay.
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bicina) y radioterapia a dosis menor (<30 Gy),

estando el corazén en el campo de tratamiento.

e Tratamiento con dosis bajas de antraciclinas o
trastuzumab y la presencia de alguno de los si-
guientes factores de riesgo:

* Dos 0o mas FRCV (tabaquismo, HTA, diabetes,
dislipemia y obesidad)®9.60),

* Edad > 60 anos al momento del tratamiento del
cancer.

* Cardiopatia estructural: FEVI borderline (50%-
55%), antecedente de IAM, afectacion valvular
moderada o severa.

e Tratamiento secuencial con dosis bajas de antra-
ciclinas, seguido de trastuzumahp104161),

Los farmacos utilizados se pueden clasificar en
diferentes grupos de riesgo de DV-QT®9):

e Alto: antraciclinas, ciclofosfamida, trastuzumab.

e Moderado: docetaxel, pertuzumab, sunitinib,
sorafenib.

e Bajo: bevacizumab, dasatinib, imatinib, lapatinib.

Diagnéstico y monitorizacion

Para el diagnéstico y monitorizacion, tanto en pre-
vencién primaria como secundaria, contamos con
técnicas de imagen que evaltian la funcién sistélica
del ventriculo izquierdo y marcadores de lesiéon que
ayudan a detectar precozmente el dano miocardico.

Evaluacién imagenolégica

La ecocardiografia es la técnica de eleccion para la
cuantificaciéon de la FEVI. Sin embargo, la eleccién
del método de evaluacion dependera de la sensibili-
dad y especificidad del método, de la capacidad de
detectar precozmente cardiotoxicidad (en preven-
cién primaria) y de la disponibilidad de cada institu-
cién.

La cuantificacion de la FEVI mediante un eco-
cardiograma transtoracico bidimensional (ETT-
2D), utilizando el método de Simpson, es aceptada
por su masividad de uso y su disponibilidad en to-
dos los laboratorios de ecocardiografia. Pero debe-
mos considerar que presenta una limitada sensibi-
lidad para detectar cambios sutiles en la FEVI y
que la variabilidad interobservador es similar al
intervalo diagndstico de cardiotoxicidad (entre
5%-10%). En tal sentido, la cuantificacién de la
FEVI por ecocardiograma transtoracico tridimen-
sional (ETT-3D) cuenta con mayor exactitud diag-
noésticay menor variabilidad (5%), siempre y cuan-
do sea realizado en un laboratorio de ecocardiogra-
fia que cuente con experiencia en dicha técnica,
con el mismo equipo e idealmente el mismo técni-
co. La resonancia magnética cardiaca (RMC) es el

Tabla 3. Incidencia de disfuncién ventricular
asociada con farmacos quimioterdpicos. Modificado
de®

Agente quimioterdpico Incidencia (%)
Antraciclinas (dosis dependiente)
Doxorrubicina (adriamicina)
400 mg/m? 3-5
550 mg/m?2 7-26
700 mg/m? 18-48
Idarubicina (>90 mg/m?) 5-18
Epirubicina (>900 mg/m?) 0,9-11,4
Mitoxantona (>120 mg/m?) 2,6
Antraciclinas liposomales 2
(>900 mg/m?)
Agentes alquilantes
Ciclofosfamida 7-28
Itofosfamida
<10 g/m® 0,5
12,5-16 g/m® 17
Antimetabolitos
Clorafebine 27
Agentes antimicrotibulos
Docetaxel 2,3-13
Paclitaxel <1
Anticuerpos monoclonales
Trastuzumab 1,7-20,1°
Pertuzumab 0,7-1,2
Bevacizumab 1,6—4b
Inhibidores de tirosin-kinasas (ITK)
Sunitinib 2,7-19
Sorafenib 4-8
Desatinib 2-4
Imatinib mesilato 0,2-2,7
Inhibidores del proteosoma
Carfilzomib 11-25
Bortezomib 2-5
Miscelaneos
Everolimus <1

a En combinacién con antraciclinas o ciclofosfamida.
b En pacientes que reciben tratamiento concurrente con
antraciclinas.
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 Considerar factores de riesgo del individuo

* Plan terapéutico oncoldgico propuesto

« Optimizar tratamiento de ECV y corregir factores de riesgo modificables
* Imagen: ETT (idealmente con SLG)

* Biomarcadores: puede considerarse el uso de troponinas

Evaluacién inicial

v v

* FEVI>53%

* SLG normal y biomarcadores normales

= Muiltiples factores de riesgo para el desarrollo de DV-QT
* FEVI <53% ylo
* 5LG disminuido o biomarcadores elevados

* Optimizar tratamiento de ECV y corregir factores de riesgo modificables
+ Consulta con cardidlogo, de preferencia en una UCO
= Evaluacion interdisciplinaria para definir la mejor alternativa terapéutica y seguimiento

* Monitorizacién del tratamiento oncolégico
¢ Antriclinas: ETT basal, mitad y fin del tratamiento
> » Trastuzumab: ETT trimestral y fin del tratamiento

+ Biomarcadores: el uso de troponinas puede ser considerado en cada ciclo

¥ v

* Descenso de FEVI >10%, alcanzando FEVI <53%
* Diagndstico de DV-QT

s Descenso de FEVI »10%, manteniendo FEVI >53%
¢« Descenso SLG »15% relativo yfo troponinas elevadas
¢ Dafio miocardico subclinico

« FEVI >53%
* Descenso SLG <8% y troponinas negativas

v v

A

* Suspender transitoriamente tratamiento QT

s Reiterar ETT en 2-3 semanas para definir conducta

*+ Consulta con cardidlogo, de preferencia en una UCO
s Considerar inicio de IECA y BB

* Mantener tratamiento QT
* Reiterar ETT en 2-3 semanas para definir conducta

* Mantener tratamiento QT
 Seguimiento

Figura 1. Algoritmo de diagnéstico y seguimiento de la DV-QT durante el tratamiento oncoldgico. Modificado de®®.

ECV: enfermedad cardiovascular; ETT: ecocardiogrma transtoracico; SLG: strain longitudinal ; FEVI: fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo; DV-QT': disfuncién ventricular por quimioterapia; UCO: Unidad de Cardio-Oncologia; IECA: inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina; BB: betabloqueantes.

patrén oro para cuantificacién de la FEVI, pero da-
da su limitada disponibilidad, se reserva para casos
borderline o dudosos.

Actualmente contamos con otra técnica ecocar-
diografica capaz de evaluar la funcién sistdlica del
ventriculo izquierdo, evaluando la deformacién
miocardica o SLG. Esta técnica ha demostrado ser
un marcador de dafio miocardico precoz, con menor
variabilidad que la cuantificacion de la FEVI por
ETT. Para utilizar este parametro, debemos contar
con un laboratorio de ecocardiografia entrenado en
la técnica, utilizando siempre el mismo equipo y
software para cada paciente, dado que existe gran
variabilidad entre ellos. Si contamos con estas pre-
misas, es un excelente método de evaluacion de la
funcidn sistélica del VI, previo a la afectacion de la
FEVI, con especificidad suficiente para detectar

cardiotoxicidad precoz como instrumento de segui-
miento en pacientes de mayor riesgo, permitiendo
ademas detectar recuperacion funcional®.62-65),

Biomarcadores

El tinico marcador de injuria miocardica de utilidad
es la troponina I. Se ha demostrado su capacidad
diagnéstica como marcador de dafio miocardico pre-
coz en pacientes expuestos fundamentalmente a
antraciclinas. Se recomienda su utilizaciéon en los
pacientes expuestos a antraciclinas con mayor ries-
go, tanto por las dosis acumuladas o por la presencia
de factores de riesgo para el desarrollo de DV-QT.
Este biomarcador tiene un alto valor predictivo ne-
gativoy su presencia permite identificar a pacientes
con peor pronéstico cuando existe una elevacién
persistente de sus cifras(.66.67),
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Estrategias de prevencion y seguimiento de la disfuncién ventricular

por quimioterapia
Dras. Andreina Gémez', Rosanna Torighelli®

La mejor estrategia de prevencion es la identifica-
cién de aquellos pacientes en riesgo de desarrollar
complicaciones cardiovasculares relacionadas con
el tratamiento del cancer. Se debe realizar una valo-
racion del RCV global e iniciar el mejor tratamiento
de prevencién primaria disponible7.68),

Se podria considerar a los pacientes que van a
recibir tratamientos antitumorales cardiot6xicos
como en una categoria de alto RCV y también en un
estadio A de IC segiin la clasificacion propuesta por
ACC/AHA (American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association)®9.

La colaboracién entre cardiélogo, oncélogo y he-
matdlogo es fundamental. El objetivo es que el pa-
ciente reciba el mejor tratamiento oncolégico, pre-
viniendo o minimizando las complicaciones cardio-
vasculares“®,

La evaluacién del riesgo de cardiotoxicidad in-
cluye una valoracion clinica y examen fisico comple-
to. Se sugiere ademés la realizacién de un ECG,
ETT basal con determinaciéon cuantitativa de la
FEVI e idealmente SLG y determinacién de tropo-
nina durante la evaluacion cardiaca basal y en el se-
guimiento(8:43,70,7D),

La disfuncién ventricular y el desarrollo de IC
representan una de las complicaciones mas temidas
por su impacto pronéstico oncolégicoy cardiovascu-
lar. La deteccién precoz permite el tratamiento en
una etapa preclinica, cuando el dafno miocardico es
potencialmente reversible(™V),

I. ;Quiénes tienen riesgo aumentado de
disfuncién ventricular por quimioterapia?
Se han identificado multiples factores de riesgo
para el desarrollo de DV-QT, como se detall6 en el
capitulo de disfuncién ventricular e IC. Para poder
realizar una evaluacion global del riesgo debemos
considerar:

e Caracteristicas basales del paciente.
o Tratamiento propuesto.

Il. (Cuales son las estrategias de
prevencion para minimizar el riesgo de
disfuncién ventricular por quimioterapia?
Previo al inicio del tratamiento:

e Evaluacién completa del paciente, incluyendo
historia clinica con identificacién de los FRCV

(HTA, diabetes, dislipemia, obesidad, tabaquis-
mo) y particularmente aquellos modificables.
Realizar un examen fisico completo, ECG y
ETT, si es posible con SLG“3.72.73),

Durante el tratamiento:

e Evaluacion seriada y tratamiento precoz de los
FRCV modificables.

e El ejercicio fisico regular en pacientes con can-
cer ofrece numerosos beneficios, mejora la capa-
cidad funcional, calidad de vida, funcién inmu-
ne, tasa de culminacién del tratamiento quimio-
terapico y reduce efectos secundarios y estadia
hospitalaria74-70,

Pueden ser incorporadas algunas estrategias
adicionales luego de una evaluacién individualiza-
da, como ser:

e Quimioterapia en infusién continua™?.

e Uso de dexrazoxane, compuesto quelante de Fe
que antagoniza la lesion del ADN inducida por
la doxorubicina(78-80). Su uso se asoci6 a un des-
censo del riesgo de IC clinica y asintomatica en
mas de 80%, sin disminucién de la tasa de res-
puesta oncolégica, sobrevida o la apariciéon de
segundas neoplasias(77.81.82),

e Formulaciones liposomales de doxorubicina(7783),
Su uso en pacientes de alto riesgo que van a reci-
bir planes con dosis altas de antraciclinas se aso-
ci6 a una reduccién significativa del riesgo de
DV-QT, sin afectar la sobrevida global®¥,

e Seleccionar la menor dosis de radiacién cuando
sea posible y aplicaciéon de campos dirigidos in-
tentando excluir la zona del corazon.

e En pacientes de muy alto riesgo de desarrollar
DV-QT y FEVI basal <53%, o que presentan
troponinas positivas, considerar la utilizaciéon
de IECA y BB para disminuir el riesgo de disfun-
cion ventricular®5-89,

e Aln no esta claramente definido el rol cardio-
protector de las estatinas®0.9,

I1l. ;Cémo realizar el seguimiento durante
el tratamiento de pacientes en riesgo de
desarrollar disfuncién ventricular por
quimioterapia?
Realizar historia clinica y examen fisico completos,
valoracién y tratamiento precoz de FRCV.

En pacientes asintomaéticos con riesgo incre-
mentado de desarrollar DV-QT, se sugiere realizar:
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Antes del tratamiento Durante el tratamiento Después del tratamiento

Evaluacién cardiovascular (historia clinica, examen fisico, ECG y ecocardiograma, si es posible con strain)

;Complicaciones CV? ;Complicaciones CV? ¢Complicaciones CV?

Edad <15 0 >65 anos Descenso de FEVI
Mujer Descenso de strain tratamiento con 5-FU

Tratamiento previo o actual Elevacién de biomarcadores

con antraciclinas
Miocardiopatfa
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad arterial

coronaria
Hipertensidn arterial
Arritmias Sincope
Sincope Hipotensién

Arritmias

QTc prolongado >500 ms Hipertensién no controlada

Si

Consulta en Unidad de Cardio-Oncologfa

Paciente oncoldgico

Insuficiencia cardiaca o
Derrame pericardico
Isquemia miocérdica Doxorrubicina >240 mg/m?

QTc prolongado >500 ms Radiacién mds antraciclinas o

Complicacién CV durante

Radiacién mayor o igual a 30 Gy
alta dosis de ciclofosfamida

Si se planea embarazo o
ejercicio fisico intenso

Si

Figura 2. Esquema general de evaluacion de los pacientes oncoldgicos. Modificado de“.

ETT con SLG, considerando significativo un
descenso relativo del SLG >15% con respecto al
basal. El uso de la RMC se restringe a situacio-

nes donde el ETT es técnicamente deficien-
£e(39,43,63,92-97)_

Biomarcadores séricos (troponina)(€7.97.98),

Interconsulta con cardiélogo o consulta con equi-
po de cardio-oncologia.

No hay estudios clinicos que comparen la efica-

cia de diferentes protocolos de seguimiento, exis-
tiendo pautas variables. La frecuencia del ETT va a
depender de la valoracion clinica y de las circuns-
tancias del paciente®®2.

De acuerdo a las recomendaciones internacio-

nales, sugerimos este seguimiento ecocardiografi-
©09,38,42,45,71,72,99,100)

Modelo de cardiotoxicidad tipo 1 (antraciclinas).

e Valoracién de FEVI basal, al alcanzar la mi-
tad de la dosis prevista (generalmente en tor-
no alos tres meses de iniciado el tratamiento),
o con una dosis acumulada de 240-250 mg/m?
de doxorubicina (o equivalente) y posterior-
mente previo a cada dosis adicional de 50-100
mg/m2. Revaloracién al final del tratamiento
y luego a los seis meses.

Modelo de cardiotoxicidad tipo 2 (trastuzumab).

e ETT cada tres meses hasta culminar el trata-
miento(10D,

Utilizacién de biomarcadores para el segui-
miento.

Las pautas de dosificacion de troponina son va-
riables y los protocolos internacionales sugieren:

e Contar con un valor basal (previo al inicio del
tratamiento) de troponina de alta sensibilidad y
previo a cada ciclo de quimioterapia en pacien-
tes de alto riesgo.

e Se sugiere que la extraccion coincida con la eva-
luacién rutinaria de laboratorio indicada por el
oncélogo/hematdlogo.

e En pacientes de alto riesgo de cardiotoxicidad,
se podra considerar anadir dosificacion a las 72
horas de cada ciclo®,67,72,92,100),

e Lapresencia de troponina positiva es un marca-
dor de alto riesgo que implica una revaloracién
por el equipo de cardio-oncologia.

e La elevacién precoz y persistente de troponina
estd asociada a incremento del riesgo de DV-QT
y ausencia de recuperacion de la FEVI, identifi-
cando a un grupo de peor prondstico(©6.97,102-105)

e La presencia de troponinas persistentemente

negativas tiene un alto valor predictivo negati-
vo, lo que implica que dichos pacientes tienen

11
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muy bajo riesgo de DV-QT en el primer ano de
seguimiento posquimioterapia(67.85,106),

El rol del NT-proBNP seriado en contexto de
quimioterapia no esta definido6.107),

En individuos con sintomas o signos sugestivos
de disfuncién cardiaca durante una evaluacién de
rutina, se recomienda revaloracién a la brevedad de
la FEVI para un diagnéstico precoz de compromiso
de la funcién ventricular e inicio del tratamiento co-
rrespondiente.

La decision de modificar el tratamiento quimio-
terdpico en quienes desarrollan disfuncién ventri-
cular debe ser tomada en conjunto entre el oncélo-
go-hematdlogo, el cardiélogo y el paciente, ideal-
mente en una UCO, evaluando RCV y beneficios on-
colégicos de mantener el tratamiento.

De acuerdo a las recomendaciones internacio-
nales©:38.42,108) ge sugiere suspender el tratamiento
en presencia de:

e Sintomas y signos de IC.
e En el paciente asintomatico:

* Cardiotéxicos tipo 1 (antraciclinas): suspen-
der el tratamiento sila FEVI desciende >10%
yavalores <45%-50% o el descenso es >20%.

* Cardiotéxicos tipo 2 (trastuzumab): suspen-
der el tratamiento sila FEVI desciende >10%
y a valores <40%-45%.

e Revalorar la FEVI a las 3-4 semanas. Se podria
reiniciar si existe una recuperacién dela FEVI.

e Se sugiere individualizar el tratamiento de
acuerdo al RCV y beneficio oncoldgico esperado.

Actualmente no existe evidencia suficiente para
interrumpir o diferir el tratamiento en base a la pre-
sencia de troponina positiva o descenso del SLG en
ausencia de descenso significativo de la FEVI®, En
aquellos pacientes que cumplen criterios de
DV-QT, asintomaética o sintomatica, se sugiere el
inicio de IECA o antagonistas de los receptores de
angiotensina IT (ARA-IT) y BB de acuerdo a las guias
de préactica clinica®.

IV. ;Cémo realizar el seguimiento luego de
finalizado el tratamiento en pacientes con
riesgo de disfuncién cardiaca?

e Historia clinica, examen fisico, valoracién peri6-
dica y tratamiento precoz de FRCV.

e Enindividuos con sintomas o signos sugestivos de
IC durante una evaluacién de rutina, se recomien-
da realizar un ETT a la brevedad e interconsulta
con cardiologia o equipo de cardio-oncologia.

e Se sugiere seguimiento con ETT-2D entre 6-12
meses luego de finalizar el tratamiento, reite-

randolo a los 24 meses y posteriormente de
acuerdo a los hallazgos.

e La RMC puede ser utilizada si el ETT no esta
disponible o es técnicamente deficiente(®.15.109,

e Los pacientes que presentan disfuncién ventri-
cular asintomatica durante una monitorizacién
de rutina deben ser referidos al cardiélogo o
equipo de cardio-oncologia para valoracién y
tratamiento.

V. ;Cémo realizar el seguimiento en
sobrevivientes al cancer en la infancia?

En los ninos sobrevivientes al cancer el riesgo de
cardiopatia precoz es alto, incluso después de mu-
chos anos, y en la mayoria de los casos tienen mas
probabilidad de morir por un evento CV que por
cancer. El seguimiento sistematico y tratamiento
de los FRCV reduce la incidencia acumulada de IC
hasta en un 18%(110-114),

Las guias internacionales recomiendan el segui-
miento a lo largo de toda la vida en supervivientes al
cancer en la infancia tratados con farmacos poten-
cialmente cardiotéxicos. En aquellos con altas dosis
de antraciclinas (>250 mg/m?), altas dosis de radio-
terapia toracica (>35 Gy) o tratamiento combinado
(>100 mg/m2 AC y >15 Gy), se sugiere ETT a los
dos anos de finalizado el tratamiento y luego cada
cinco anos113,115,116),

Consideramos que es fundamental el segui-
miento conjunto en equipos multidisciplinarios pa-
ra brindar la mejor asistencia integral a todos los
pacientes.
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