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Capitulo |

Introduccion

Planteamiento del problema.

A partir de las ultimas décadas ha evolucionado el tratamiento oncologico, el cual
proporciona una mejor ayuda a pacientes con cancer, porque aumenta la sobrevida y disminuye
la mortalidad. Esto debido al diagndstico precoz, métodos de tamizaje y estratificacion de riesgo
que permite un mejor control de seguimiento al paciente oncoldgico. En este campo se han
unificado las especialidades tanto de oncologia y de hematologia para resurgir una sub

especialidad Ilamada cardio-oncologia.
Segun los siguientes autores:

La cardio oncologia también llamada disciplina que consiste en unificar dos
especialidades médicas con el objetivo de abarcar de una manera mas amplia la
investigacion acerca de la atencion cardiovascular y asi integrar datos, conceptos,
estadisticas acerca de la toxicidad generada por medicamentos, englobando la gran
gama de consecuencias y repercusiones a futuro para dar una orientacién optima
del tratamiento. (Lara, Nola & Villarraga,2017,pp.583-584).

En la atencidon cardiovascular asociada con la oncologia médica, se forma un equipo
multidisciplinario que persigue una adecuada comunicaciéon para la hora de tomar decisiones en
cuanto al tratamiento, para lograr una mejor evolucion clinica y terapéutica. Es importante
también tener en cuenta al paciente, respetar su integridad en caso de toma de decisiones, sin
embargo es imprescindible en cuanto a acontecimientos que atenten contra la vida del ser

humano.

Debido a los factores de riesgo cardio vasculares mas el envejecimiento ambos, se
pueden enlazar ya que van de la mano uno del otro y cada vez hay mas datos que
indican el aumento de la prevalencia de enfermedad cardiovascular en los
pacientes con diagnostico de cancer. En la identificacion de la poblacion de alto

riesgo los pacientes deben ser estratificados para visualizar su riesgo basal de
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cardiotoxicidad ya que esto ayuda al médico a la individualizacion del tratamiento
y tener una mayor vigilancia de acuerdo con su toxicidad. (Lara,Nola &
Villarraga,2017,pp.587-588).

Los eventos cardiovasculares secundarios al tratamiento oncolégico pueden ocurrir dias o
semanas después de su administracion. Algunas veces meses 0 afios, luego de terminada la
quimioterapia y puede abarcar un amplio espectro de manifestaciones que incluyen: aumento
transitorio de las cifras tensionales, arritmias, isquemia miocardica, insuficiencia cardiaca,

vasculopatia periférica y pericardiopatia.

Cabe mencionar que es indispensable el monitoreo cardiaco durante el tratamiento
oncolégico para tener un mejor abordaje del paciente en cuanto a su funcion
cardiaca para tener a mano signos vitales, estado hemodindmico, para ello es muy
atil el electrocardiograma para detectar tempranamente  hallazgos
electrocardiograficos anémalos entre ellos cardiomiopatia, inicio de arritmias con
la prolongacion del segmento QT. Sin embargo, el ecocardiograma aldn es mas
especifico ya que nos permite evaluar la funcién sistélica y diastolica con su
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo identificar lesiones a nivel valvular y
pericardiaca.(Camilo,Velasquez,Gonzalez,Marie,Berrouet&,Jaramillo,2015,pp.108
-109).

Tomando en cuenta el término cardiotoxicidad se ha visto que muchos autores emplean
diferentes conceptos, pero siempre se enfatiza que la manifestacion mas habitual es la disfuncion
sintomética o asintomaética del ventriculo izquierdo que puede evolucionar a una insuficiencia
cardiaca, teniendo en cuenta que la fraccion de eyeccion es la que determina el porcentaje, el cual
se menciona a una reduccion de la fraccion de eyeccion mayor al 10% del valor inicial o con un
valor final menor al 50%, esto hace que se defina la toxicidad cardiaca , esa cardiotoxicidad esta
estrechamente relacionada con la parte farmacoldgica que es un proceso paulatino que con lleva a

difusion del ventriculo izquierdo.

Debido a las limitaciones para valorar la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo se han venido utilizando los biomarcadores, que es una herramienta (til
y que nos alerta en caso de alguna manifestacion cardiaca, siendo un recurso

rentable para identificar la cardiotoxicidad farmacoldgica de forma precoz a su vez
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continuar el seguimiento ya que poseen especificidad y sensibilidad, aunque la
mayoria de los datos hace referencia a las troponinas sin embargo existen otros
biomarcadores. En la cardio oncologia se han ido implementado nuevas técnicas
en cuanto a la deteccion y seguimiento para disminuir la cardiotoxicidad, pero con
el objetivo de no disminuir la eficacia de la terapia oncoldgica.
(Biasillo,Cardinale,Lara,Villarraga,Jordan,&Hundley,2018,pp.313-314).

Sin embargo, se ha venido observando el incremento de diferentes tipos de cancer, que en
cierto grado esta afectado a poblaciones a partir de la tercera década en adelante, por lo que se ha
venido estudiando métodos para contrarrestar su incidencia, aparicion, disminucion de la
cardiotoxicidad en relacion con terapias oncoldgicas utilizadas, con el fin de favorecer y mitigar

la prevalencia.

Sobre las terapias oncoldgicas que se utilizan hoy en dia para combatir el cancer,
cabe mencionar que debido a su uso prologando, su forma de administracion,
mecanismo de accion han fomentado la cardiotoxicidad. Aparte de la radioterapia,
quimioterapia que son los métodos mas utilizados en la medicina oncoldgica,
tambien se encuentran los farmacos de la familia llamada antraciclinas junto con
los agentes alquilantes, los cuales proporcionan cardiotoxicidad en pacientes con
enfermedad oncoldgica. (Siegel,Miller,Jemal.2015,pp.5-29).

Actualmente el cancer que es un problema de salud publica que ha venido en ascenso, se
estima que para los afios 2030 a 2050 sea la principal causa de muerte sobrepasado a las
enfermedades cardiovasculares. Por ende, la farmacologia con el descubrimiento de nuevos
medicamentos ha proporcionado, una mejor sobrevida y disminucién de la morbilidad, pero a su

vez genera toxicidad a corto plazo.

En relacion con la toxicidad es importante obtener una estratificacion de los pacientes que
recibiran quimioterapia, para tener datos precisos acerca de los efectos adversos, con el objetivo
de intervenir en caso que sea necesario y asi ayudar al equipo oncologico a facilitar de una

manera mas exitosa el tratamiento, teniendo en cuenta la prevencion, seguimiento y la remision.
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De acuerdo con lo investigado, surge la siguiente interrogante:

¢Cual seria la prevalencia de cardiotoxicidad en pacientes mayores de 18 afios de edad en

relacién con el uso de Trastuzumab y Antraciclinas?
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Objetivo General.

Conocer el riesgo de cardiotoxicidad en pacientes oncologicos mayores de 18 afios en clinicas

cardio oncoldgicas con el uso de estos medicamentos.

Objetivos Especificos.

Conocer los factores de riesgo mas asociados a cardiotoxicidad

Describir el riesgo de cardiotoxicidad individual de las antraciclinas y transzumab.
Mencionar los diferentes tipos de cardiotoxicidad.

Saber los diferentes métodos de imagen para diagnostico de cardiotoxicidad.
Identificar los diferentes tratamientos especificos para la cardiotoxicidad.

Determinar el porcentaje de caida de fraccion de eyeccion a nivel cardiaco por cardiotoxicidad.
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Justificacion

La cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, en especial con agentes como las antraciclinas
y el trastuzumab, representa un riesgo para los pacientes en la terapia oncoldgica. La compresion
de los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad ha llevado a plantear medidas sobre la
prevencion, el diagnostico y el tratamiento, que han permitido una reduccién en la incidencia, con
mejoria en la sobrevida de estos pacientes. La necesidad de una deteccidén temprana que permita
iniciar terapias precoces y preventivas en algunos casos, requiere la utilizacion de los diferentes
métodos diagndsticos o modalidades adicionales a la ecocardiografia convencional, para

aumentar la sensibilidad y especificidad, con el fin de lograr impacto en etapas mas tempranas.

Con el advenimiento de nuevas terapias para el manejo de las neoplasias se ha alcanzado una
mejoria en la sobrevida de los pacientes con cancer, convirtiendo a esta enfermedad, en muchos
casos, en una patologia cronica, tal como la diabetes o la hipertension. Y a su vez, estos avances
han generado otros problemas asociados a los efectos adversos de los farmacos utilizados. Para
comprender adecuadamente los mecanismos de accion de los antineoplésicos 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 o méas genes en el organismo, éstas pueden ser hereditarias
(que pasan de generacion en generacion) o adquiridas por el dafio del material
genético. Los metodos diagnosticos preferidos son el ecocardiograma y la
ventriculografia radioisotopica, cada uno con ventajas y desventajas. Pero hay que
recordar que la piedra angular del tratamiento es la prevencion; para ello se han
disefiado nuevas moléculas como el dezrazone el cual produce el proceso de
quelacion el hierro e inhibe los efectos cardiovasculares de las

antraciclinas.(Solon,Castellanos &Chaparro,.pp:131-143)

Existen factores de riesgo dentro de los cuales se encuentran la edad, la dosis acumulada, la
velocidad de infusion y la presencia de enfermedad cardiovascular previa; éstos deben ser tenidos
en cuenta en el momento de decidir que esquema de quimioterapia va a recibir el paciente. Asi
como los quimioterapéuticos han permitido un aumento en la esperanza de vida de muchos
pacientes, las comorbilidades relacionadas con el tratamiento se han convertido en un problema

para los sobrevivientes de cancer a largo plazo.
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Pero hay que recordar que la piedra angular del tratamiento es la prevencién; para
ello se han disefiado nuevas moléculas como el dezrazone el cual produce
quelacion del hierro e inhibe los efectos cardiovasculares de las antraciclinas. Los
avances en la terapia contra el cancer han incrementado la sobrevida en relacion
con esta patologia pero también las posibles complicaciones inherentes al
tratamiento. Esto ha generado un interés creciente por los grupos de trabajo de
CardioOncologia.(Curigliano,Cardinale,Dent,Criscitiello,Aseyev
&Lenihan,2016.pp.309-325)

La cardiotoxicidad puede aparecer a cualquier edad, sin embargo, a mayor edad la
probabilidad de presentar complicaciones también asciende. Las mujeres poseen mayor riesgo de
presentar eventos cardiovasculares con el uso de quimioterapia, y los hombres tienen mayor
posibilidad de desarrollar aterosclerosis. Esto debe ser tenido en cuenta por los oncoélogos,
cardidlogos o médicos que valoren a estos pacientes. A medida que aparecen mas agentes
antineoplasicos, crece el interés sobre la deteccion temprana de los efectos toxicos, entre ellos la
cardiotoxicidad tanto temprana como en los sobrevivientes del cancer. La mayoria de los

métodos diagnosticos han sido evaluados con las antraciclinas y el trastuzumab.

Con este estudio se pretende brindar un tratamiento integral a los pacientes, con la
intervencion de un equipo multidisciplinario conformado por oncélogos y cardidlogos en el que
se trate de disminuir al maximo los efectos colaterales de la terapia, se procura ademas de que en
caso de existir cardiotoxicidad, esta se detecte oportunamente, en las primeras manifestaciones

de difusion ventricular y asi poder brindar un manejo adecuado al paciente.

Cabe destacar que la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas, sus repercusiones en la
calidad de vida y el costo del tratamiento han hecho necesario valorar diversas lineas de
investigacion en relacién con las distintas estrategias de cardioproteccion, una de estas es la

utilizacion de farmacos protectores como el dexrazoxane.

Es indispensable que todos los pacientes sometidos a quimioterapia deben tener
una evaluacion clinica cuidadosa donde se evalien los factores de riesgo

cardiovascular o las comorbilidades. El control periédico de la funcién cardiaca
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con ecocardiograma Doppler es sugerido en pacientes que reciban especialmente
antraciclinas y sus derivados, o anticuerpos monoclonales. La adquisicion de
iméagenes mediante gammagrafia miocardica permite informacion de la fraccion de
eyeccion, pero su uso es limitado debido a la exposicion a la radiacion. (Raschi ,
Vasina , Ursino, Boriani & Martoni ,2010;pp.196-218)

Tomando en cuenta la evaluacion que debe realizarse a cada paciente, cabe mencionar que
posteriormente al manejo en relacion con el tratamiento médico agresivo de aquellos pacientes
que inclusivamente asintomaticos, muestran disfuncion del ventriculo izquierdo en el
ecocardiograma después de la terapia con antraciclinas, por lo que es obligatorio especialmente,
si la neoplasia podria tener una supervivencia a largo plazo, este tratamiento consiste en

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y betabloqueadores.
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Antecedentes.

Historia.
La enfermedad primero fue Ilamada cancer por el médico Griego Hipocrates (460-
370 A.C.). Lo consideran el “Padre del Remedio.” Hipocrates utilizo los carcinos y
el carcinoma de los términos para describir tumores de formacion de Ulceras y
formacion de la no dlcera. En Griego Esto significa un angulo de deriva. La
descripcion era nombres después del angulo de deriva porque dedo-como
proyecciones que se extendian de un cancer llamé para importar de la dimensién

de una variable de un angulo de deriva. (Keil ,1950.pp.352-77.)

El médico Romano Posterior, Celsus (28-50 A.C.) tradujo el término Griego a cancer, la
palabra Latina para el angulo que deriva. Era Galeno (130-200 ), otro médico Romano, que
utilizé los oncos del término (Griegos para hincharse) para describir tumores. Oncos es la palabra
de raiz para la oncologia o el estudio de canceres. No tenemos informacion sobre la
interpretacion primitiva del cancer o si se intentaba algun tipo de terapia, pero el estudio de la
mentalidad primitiva permite suponer que, al igual que con otras manifestaciones patolégicas, se
atribuia estas lesiones -que aparecian sin relacion con traumatismos o causas identificables- a
fuerzas sobrenaturales. Se ha postulado que su rareza en la prehistoria se deberia a la escasa
expectativa de vida, y la mayor incidencia de enfermedades infecciosas, aunque el argumento es
rebatido por la existencia de maltiples formas de cancer juvenil, que tampoco se describen en los
registros encontrados. (Keil ,1950.pp.352-77.)

En Egipto, los médicos se formaban y agrupaban en las casas de la vida, mezcla de
templo y escuela, en ellas llegaron a desarrollar una cierta especializacion médica
con expertos para diversas dolencias que, debemos suponer, eran las mas
frecuentes; entre ellas, enfermedades oculares e incluso parasitarias, pero no
existia un especialista en tumoraciones. Pese a ello, la literatura médica ha repetido
incansablemente que en dos de los Ilamados papiros médicos, se reconoce el
cancer. Lo cierto es que si leemos directamente los textos queda claro que las
lesiones descritas en el papiro de Edwin Smith son de lesiones ulcerosas, torpidas

pero en modo alguno asimilables a lesiones cancerosas segun criterios
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contemporaneos, mientras que en el papiro de Ebers, solo se hace mencion a
tumores de mama (por cierto, en varones) y que mas parecen corresponder a
lesiones ulceradas. Frente a esta evidencia, la persistencia en la distorsion se
explica por la inexistencia de una entidad clinica claramente diferenciada a la que
en la antigliiedad se definiera como cancer. (Minozzi , Catalano , Caldarini &
Fornaciari. 2012.pp.268-83)

Los cientificos del siglo XV desarrollaron la mayor comprension de los funcionamientos del
cuerpo humano y de sus procesos de la enfermedad. Las Autopsias, hechas por Harvey (1628),
[levaron a una comprension de la circulacién de la sangre a través del corazon y del cuerpo. Juan
Morgagni de Padua regulariz6 en 1761 autopsias para encontrar la causa de enfermedades. Esto

dio el asiento para el estudio del cancer.

Era el Cazador Escocés Juan el cirujano (1728—1793) que sugirié que algunos canceres se
pudieran curar por la cirugia. Un siglo méas adelante la anestesia incité la cirugia regular para los
canceres “movibles” que no se habian extendido a otros 6rganos. A pesar de conocer la existencia
de los tumores durante mucho tiempo (el término ‘cancer’ viene de los griegos antiguos e indica
la estructura del crecimiento), inicamente hemos aprendido algo sobre las causas del cancer a lo
largo de estos ultimos siglos. Una de las primeras personas en asociar una determinada causa con
el cancer fue Percivall Pott, a finales del siglo XVIII. Este cirujano inglés se dio cuenta de la
existencia de una relacion entre el trabajo de deshollinador y el desarrollo de varios tipos de
tumores. (Fornaciri,2012.pp.268-90)

El Renacimiento, con su regreso a las fuentes originarias de la cultura griega, no
significd un cambio notable en la identificacion del cancer o en su tratamiento, las
enfermedades epidémicas eran las mas temidas y, por tanto, el cancer se seguia
tratando con medidas generales contra el desorden humoral subyacente; y en el
caso de lesiones externas con las cauterizaciones. La cirugia relegada por siglos y
en manos de empiricos no tiene mucho que ofrecer en este periodo, las
cauterizaciones con hierro caliente eran aplicadas por los cirujanos o los barberos,

casi siempre sin resultado. ( Halperin.2004.pp.1-14)
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A comienzos de siglo XIX la escasa comprension de la naturaleza del cancer y el paralelo
auge de la cirugia y los conceptos que esta traia, como la asepsia, impulsaron un pensamiento
terapéutico contra el cancer basado en su cauterizacion. Muy diversos agentes fueron utilizados
por los médicos como una alternativa a la escision quirargica, entre ellos pastas mercuriales y
arsenicales, acidos minerales concentrados, (incluyendo el nitrico y el sulfirico), la potasa, la cal
solida y otros mas, los cuales se aplicaron sin una técnica particular a las lesiones cancerosas.

Estas practicas causaron en muchos casos, un gran sufrimiento.

En 1911 Peyton Rous aisl6 el sarcoma en el pollo y lo trasplant6 a otros a través
de un preparado filtrado carente de células iniciando asi la teoria viral del origen
del cancer; mientras que Dennis Burkitt en Africa central encontré un linfoma que
solo existia en ciertos climas y ambientes por lo que sugirié un virus transmitido
por mosquitos. Afios después se encontrd el virus EB oncogénico de la familia de
los herpes virus pero luego se descubrié que este mismo virus daba origen a
diversos canceres en otros lugares, como el carcinoma nasofaringeo en China.
(Capasso . 2005;pp:2-13

Los primeros farmacos eficaces contra el cancer aparecieron principios a de la década de
1940, cuando los marineros de un barco se expusieron accidentalmente a la mostaza nitrogenada.
Como resultado de esto, presentaron disminucion del conteo leucocitario e hipoplasia del tejido
linfoide. Este hallazgo fue utilizado posteriormente por Goodman y Gilman para tratar un hombre
con linfoma avanzado con respuesta parcial; de ahi en adelante, han aparecido diversas moléculas

que interfieren con la biologia de las células tumorales.

La historia de los tratamientos del cancer es mucho mas amplia de lo que permite
esta breve resefia, solo se debe mencionar que, paralelamente a los tratamientos
racionales, aungue algunos de ellos de escasa efectividad, se ha generado una
amplia oferta de curaciones extraordinarias, casi siempre auspiciadas por
empiricos que afirman basarse en conocimientos e ingredientes secretos, lo que
constituye por si  misma otra historia. Sin embargo, complicaciones
cardiovasculares son un efecto ampliamente conocido de la quimioterapia desde

1967, cuando se reportaron los primeros casos de falla cardiaca en nifios con
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leucemia que recibian altas dosis de antraciclinas. (David, Zimmerman,2010;
pp:728-33.)

Antecedentes Internacionales.

Espafia, febrero 2018 , Romero-Barzola ,Sierra-Santosse presenta caso mujer de 72 afios con
antecedente de linfoma de Hodgkin B difuso hace 5 afios, tratado con antraciclinas, con remision
completa , se le realizo estudios de imagenes de control durante 2 afios sin hallazgos alguno ,
pero posterior a 3 afios del ultimo control presenta como hallazgo de miocardiopatia dilatada
diagndstica con imégenes (ecocardiograma). Por lo que se concluye que es importante tener
presente los antecedentes personales y al mismo tiempo centrarse en una vigilancia estrecha tanto
de la sintomatologia como controles con estudios de imagenes, para detectar algun hallazgo o

complicacion de manera precoz.

Argentina febrero 2017, Avellana, Santos, Antonietti, Sampere, Pocovi, Domenichini,
Lipshitz, Chacdn, Tajer, investigan acerca de la se trata de una las complicaciones graves de la
quimioterapia que debe enfrentar un cardidlogo, paciente de 53 afios, sin factores de riesgo
coronario positivos ni antecedentes cardiovasculares, portadora de metéstasis en la columna
lumbar de un adenocarcinoma de mama, tratada previamente con mastectomia y quimioterapia

con antraciclinas.

Dicha paciente en su evolucién clinica presento reiteradas veces de causa edema agudo de
pulmén, por lo que se le dio abordaje terapéutico con diuréticos y vasodilatadores, pero debido a
las circunstancias presento refractariedad al tratamiento por lo que se le realiz6 biopsia cardiaca,
no se observo miocarditis ni toxicidad antraciclinas. La particularidad de este caso es la evidencia
de una rara forma de toxicidad aguda, en la que incluso por biopsia, no se detectd lesion
miocardica, pero que muestra un grave compromiso de la funcién diastdlica que llevo a la
paciente a una situacion cercana a la muerte. En este caso se resalta la complejidad
fisiopatoldgica, en esta circunstancia con predominio de una disfuncion diastélica aguda grave.
sin embargo, el mayor desafio (y misterio) de esta afectacion estd en las formas subaguda y

crénicas.
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Estados unidos mayo 2017 ,Fundamentos de las unidades de cardio-oncologia, En
el estudio se divide en 3 partes y se describen: 1-el impacto significativo de las
terapias anticancerosas en la salud cardiovascular de los pacientes con cancer y los
supervivientes a este; 2- la ventaja de un equipo multidisciplinario para abordar
estas complicaciones cardiovasculares, y 3- la prestacion de atencién clinica a los
pacientes con cancer y enfermedad cardiaca, con el objetivo de disefiar estrategias
innovadoras para diagnosticar y prevenir la cardiotoxicidad y la elaboracién de
guias basadas en la evidencia, es decir, estandarizar el diagndstico, el tratamiento y
el seguimiento de la cardiotoxicidad., por lo que se concluye que se estan
realizando nuevos trabajos para esclarecer cuales son las intervenciones
preventivas mas eficaces para el paciente cardio-oncologico. Se estan
desarrollando programas multidisciplinarios de cardio-oncologia para mejorar la

asistencia de los pacientes y sus resultados. ( Lara . Nhola y Villarraga.pp.583-585)

California, 2016, Biomarkers as Predictors of Cardiac Toxicity FromTargeted Cancer
Therapies. Dicha revision consiste en el uso de biomarcadores con respecto al control de la
toxicidad cardiaca en relacion en el trastuzumab. Se Analizaron estudios sobre los ensayos de
biomarcadores utilizados, la sensibilidad de los ensayos y las definiciones de resultados

anormales.

En general, la troponina | predice eventos cardiacos tempranos, pero no tardios,
cuando el trastuzumab se administra después de antraciclinas, pero los aumentos
de troponina probablemente reflejan una lesion de antraciclina en lugar de lesién
por trastuzumab. Por lo que la troponina | puede servir como un marcador de
susceptibilidad a la toxicidad cardiaca durante el temprano tratamiento en
pacientes que han recibido antraciclinas recientes. NT-proBNP puede servir como
un marcador util de toxicidad cardiaca en pacientes tratados con inhibidores de la

tirosina cinasa.( Witteles.pp.459-461).

New york, 2016 , Echocardiographic Assessment of Cardiotoxic Effects of Cancer Therapy,
la revision consiste Este articulo abordara las secuelas comunes de los cardiotdxicos regimenes

de tratamiento y  recomendaciones de la  oferta para  ecocardiografico
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vigilancia. Recomiendan ecocardiografia, preferiblemente imégenes tridimensionales y de
deformacion, para vigilar los efectos cardiotoxicos del miocardio antes, durante,
y después de la quimioterapia con regimenes de medicamentos cardiotoxicos,
particularmente derivados de antraciclina. Brindar vigilancia constantemente por medio del uso
de la ecocardiografia para el seguimiento de la cardiotoxicidad y en relacion con la enfermedad
valvular, pericardica. ( Bottinor, Migliore, Carrie, Lenneman, Marcus & Stoddard.pp.7-11)

Australia, 2013, Role of cardioprotective therapy for prevention of cardiotoxicity with
chemotherapy: A systematic review and meta-analysis el objetivo de este estudio es reunir la
evidencia clinica de que las intervenciones farmacoldgicas profilacticas podrian prevenir la
disfuncion ventricular izquierda (LV) y la insuficiencia cardiaca en pacientes sometidos a
quimioterapia. Por lo que hicieron revision sistémica basandose en la evidencia de ensayos

aleatorizados y observacionales.

Estudios donde se compard una intervencion profilactica con un control en
pacientes con una fraccion de eyeccion normal y sin antecedentes de insuficiencia
cardiaca. En si el estudio consiste de 12 ensayos y 2 observacion con el fin de ver
que medicamentos disminuian la cardiotoxicidad de las antraciclinas. Dentro de
los agentes profilacticos incluyeron dexrazoxano, estatinas, betablogueadores y
antagonistas de la angiotensina. Pretendian concer cual de esos farmacos tenia
mayor eficacia en disminuir la cardiotoxicidad. En lo que se concluye es que
dichos farmacos tienen casi la misma similitud en disminuir el grado de
cardiotoxicidad.( Kalam, Thomas, Marwick.pp.2900-2907)

Antecedentes Nacionales.

Hasta el momento no se obtuvieron, estudios o trabajos en relacion con el tema de investigacion.
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CAPITULO 11

Marco Referencial

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 corazon e indirecta a traves de los estados trombogénicos y las
alteraciones hemodindmicas del flujo sanguineo. A pesar del auge en la
investigacion en este campo, hasta el momento no se ha logrado encontrar una
definicion. (Santis,Lin,Mariotto,Siegel,Stein, Kramer,2014,pp.252-71.)

Para solucionar la ausencia de una definicion, el Comité de Evaluacion y Revisién Cardiaca
(Cardiac Reviewand Evaluation Committee) ha definido la cardiotoxicidad como la presencia de

una o mas de las siguientes condiciones en pacientes que han recibido tratamientos oncolégicos.

1- La cardiomiopatia caracterizada por la disminucién en la funcion ventricular

izquierda (FV1) gque sea global 0 méas severa hacia el septum.
2- Los sintomas de la falla cardiaca.

3- Los signos asociados con la falla cardiaca, incluyendo la presencia de S3,

taquicardia o ambos.

4- La disminucion de al menos el 5% de la fraccion de eyeccion (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

0 sintomas.

La cardiotoxicidad se puede presentar de forma temprana durante el tratamiento,
hasta 40 afios después de finalizada la terapia. Tomando en cuenta la variable

tiempo, el dafio miocéardico se clasifica en:
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1. Agudo o subagudo: cuando se desarrolla desde el inicio del tratamiento hasta
dos semanas después de terminado.

2. Cronico: cuando la toxicidad aparece posterior a un afio de completar la terapia.
A su vez la cardiotoxicidad cronica se divide en dos estados durante el primer afio
posterior a la terapia, se denominan temprana y las que ocurren afios después a la
finalizacion de la terapia, se denominan tardias. (Siegel,Miller,Jemal.2015,pp.5-
29).

Cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia.

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,
porque afecta las células no cancerigenas propias del organismo y genera toxicidad. Los efectos
toxicos de los agentes quimioterapéuticos sobre el sistema cardiovascular son diversos, siendo el

més comun la falla cardiaca con disfuncion sistélica ventricular.

A su vez, la toxicidad se puede manifestar como: la hipertension arterial, la
enfermedad tromboembolica, el compromiso pericardico, las arritmias y la
isquemia miocéardica. Estas manifestaciones se presentan cuando hay alteraciones
en la estabilidad de la membrana y la funcién 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 activacién neurohormonal y la generacién de especies libres de
oxigeno, son los principales mecanismos responsables del dafio miocardico.
(Santis,Lin , Mariotto,Siegel,Stein,Kramer,2014,pp.252-71).

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

cardiotoxicidad, se clasifican en dos tipos:

1. Tipo I: la cardiotoxicidad con mecanismo similar a las antraciclinas. Su toxicidad cardiaca es

dosis dependiente y es productora de un dafio cardiaco irreversible.
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2. Tipo II: la cardiotoxicidad con mecanismo similar al trastuzumab, relacionado con un dafio
cardiaco reversible que permite una recuperacion de la funcionalidad y un reinicio del régimen si

esta indicado. Esto se logra, debido a que no hay cambios ultra estructurales en los miocitos.

Anteriormente, la principal asociacion entre la cardiotoxicidad y los quimioterapéuticos fue
con las antraciclinas, especificamente con dosis acumuladas > 550 mg/m2. La administracion
repetida de estos medicamentos se asociaba a dafio celular e intersticial permanente. Con los
nuevos medicamentos, también se amplio el espectro de los cardiotoxicos. Ciertos medicamentos
que actlan sobre los receptores de tirosin kinasa o el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico presentan efectos clinicos no deseados sobre el sistema cardiovascular que a

diferencia de las antraciclinas, no se asociaa al uso de dosis acumuladas.

La cantidad y variedad de opciones de tratamiento para pacientes con cancer han
aumentado significativamente en los ultimos afios. Los enfoques de tratamiento
mas especificos son posible gracias a los nuevos agentes dirigidos, Sin embargo,
los efectos secundarios como la cardiotoxicidad pueden restringir el uso de
algunas terapias. Se hace una distincion entre cardiotoxicidades agudas, como la
arritmia cardiaca durante las infusiones de antraciclina, y las cardiotoxicidades
cronicas, tales como funcion de la bomba del ventriculo izquierdo con sintomas
clinicos, de insuficiencia cardiaca incluso décadas después del final de tratamiento.
(Schlitt , Jordan , Vordermark , Schwamborn , Langer , Thomssen,2014.pp.161—
8.

Mecanismos fisiopatolégicos generales y especificos en los medicamentos.

Antraciclina.

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 crénica, el efecto agudo es dosis independiente y
transitorio relacionado 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
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intravenosos, el uso de dosis acumuladas, la enfermedad cardiovascular previa, las
alteraciones electroliticas, la radiacion mediastinal y las alteraciones genéticas.
(Adao , Keulenaer,Moreira , Silva.2013,pp.395-409).

Su mecanismo se relaciona con el dafio producido por los radicales libres. Esto se debe a que

la reduccion del grupo qui-nona en el anillo B de los antraciclicos produce la formacion de un

radical semiquinona el cual se oxida y genera radicales libres como el superoxido con la

formacion del

perdxido de hidrégeno, el cual interactda con el miocardio y provoca ambiente de

desequilibrio entre los mecanismos antioxidantes y las sustancias proinflamatorias. Esta situacion

origina un dafio por la reduccion del glutation peroxidasa que pertenece a sus mecanismos

antioxidantes y se afecta con el uso de estos medicamentos.

Trastuzumab.

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 betaadrenérgica. Estos cambios se han
asociado a un aumento en la apoptosis, estrés oxidativo, por lo que el efecto
toxico de las antraciclinas se manifiesta dependiendo del agente involucrado y su
dosis respectiva. La valrrubicina y la epirrubicina son dos medicamentos que han
demostrado disminucion en la cardiotoxicidad por su efecto local y su
biotransformacién en el higado, respectivamente. (Schlitt, Jordan , Vordermark,

Schwamborn, Langer,Thomssen.. 2014,pp.161-8.)

Uno de los principales agentes bioldgicos asociados a la cardiotoxicidad es el
trastuzumab, utilizado en el tratamiento del cancer de mama. Este actua uniéndose
al dominio extracelular del factor de crecimiento epidérmico internalizandolo,
Ilamado por sus siglas HER2 pero en el corazon se asocia con la neuregulina que
al unirse con HER4 permite la fosforilacion y activacion de varias vias de
sefializacion que aumentan: el contacto celular, el acoplamiento mecanico y
promueven la sobrevida y la funcidn contractil, los cuales son necesarios para el
desarrollo y la supervivencia de los miocitos cardiacos.(Serrano, Cortés, De
Mattos-Arruda, Bellet, Gomez, Saura,.2012.pp.897-902.)
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La exposicién al trastuzumab causa un efecto antiproliferativo en aquellas células en las que
se expresan, entre ellas encontramos los miocitos cardiacos los cuales al expresar este receptor
previenen la apoptosis, y una vez inhibido, aceleran la apoptosis y disminuyen la recuperacion
funcional. Esto origina una disfuncién cardiaca y posteriormente la falla cardiaca. La terapia
combinada con agentes de tipo | y Il se asocia 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, lo que representa una limitante a la hora de elegir la terapia antineoplasica
especialmente, en aquellos pacientes con: edad avanzada (> 80 afios) enfermedad coronaria e
hipertension, en estos casos el trastuzumab se ha relacionado con mayor incidencia de la falla

cardiaca.

Trastuzumab, un anticuerpo, se desarroll6 como un inhibidor del receptor HER2
asociado a la tirosina quinasa. EI primer ensayo para demostrar la eficacia clinica
de trastuzumab, fue el ensayo de fase Il de 1996 realizado por Baselga. Desde
entonces, trastuzumab, se ha convertido en una terapia establecida para Cancer de
mama HER2 positivo. Sin embargo, la licencia de Ensayo de trastuzumab en
pacientes con mama metastasica. .(Serrano, Cortés, De Mattos-Arruda,
Bellet,Gémez, Saura,.2012.pp.897-902.)

El cancer encontr6 una tasa inaceptablemente alta de eventos cardiacos (NYHA [New York
Heart Association] Clase Ill e insuficiencia cardiaca IV) para la combinacion misma de
trastuzumab y una antraciclina que fue la més efectiva, estos ocurrieron en el 27% de los casos,
frente al 8% de la combinacién Incluyendo paclitaxel. La cardiotoxicidad de trastuzumab y
antraciclina terapias de combinacion, en el ensayo aleman HERCULES investigo el tratamiento
con epirubicina (un menos cardiotoxico) epimero de doxorubicina), ciclofosfamida y

trastuzumab.

El riesgo de eventos cardiacos graves, aumenta entre tres y cinco veces (hasta 4%),
afectan particularmente a pacientes con cardiopatias preexistentes de riesgo. En
contraste con la cardiomiopatia inducida por antraciclina, que aparece la

cardiomiopatia inducida por trastuzumab, ser reversible y no hay mas aumento en
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el riesgo después de terminado el tratamiento. (Serrano, Cortés, De Mattos-Arruda,
Bellet,Gémez, Saura,.2012.pp.897-902.)

En vista de las altas tasas de supervivencia del cancer de mama, en el futuro serd importante
probar las indicaciones de antraciclinas con y sin trastuzumab, contra otras terapias combinadas
que pueden ser menos cardiovascularmente toxicas, para determinar los factores que predicen la
respuesta a las antraciclinas potenciales cardiotoxicidades, y para utilizar esta informacion para

componer mas tratamientos a medida en relacion entre ellos.
Otros Agentes Cardiotoxicos.

Dentro del arsenal terapéutico oncolégico, la ciclofosfamida, un agente alquilante,
que se caracteriza por su capacidad de dafio al ADN y que se utiliza en el manejo
de algunas leucemias y en trasplantes, induce la cardiotoxicidad aguda que se
manifiesta desde las alteraciones electrocardiogréaficas sutiles hasta la
cardiomiopatia que puede ser fatal; su efecto es dosis dependiente y es mas comdn
a dosis superiores a 200 mg/kg.Los derivados pirimidinicos como el 5- Fluoruracil
(5-FU), actian como antimetabolitos impidiendo la sintesis de DNA y RNA.
Dentro de las manifestaciones de cardiotoxidad estan: las arritmias, la isquemia, la

falla cardiaca y la muerte subita. (Figueredo, Chemical.2011.pp.480-8.)

El inhibidor del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el bevacizumab se asocia a: la
disfuncion miocardica, la hipertensién y los eventos arteriales tromboembolicos coincidencia de
1.6%, debido a una disminucion en la produccién del 6xido nitrico. Los inhibidores multiquinasa,
sutinib y sorafenib, al inhibir el receptor VEGF, se asocian a: la angina pectoris, la disminucion
en la fraccion de eyeccién ventricular izquierda, la disfuncién contractil y las alteraciones en el

electrocardiograma respectivamente.

Los interferones alfa 2 a y alfa 2 b indicados en neoplasias como: el melanoma, la
leucemia mieloide crénica, el cancer de células renales y el linfoma no Hodgkin,
pueden causar arritmias que van desde una fibrilacién atrial hasta una fibrilacién

ventricular en el 20% de los pacientes; y el uso crénico puede llevar a la
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cardiomiopatia dilatada. (Curigliano, Cardinale, Suter, Plataniotis, Azambuja
,Sandri,2012,pp.55-66.)

El tratamiento con 5-fluorouracilo en dosis altas también demuestra qué tan peligrosos pueden

ser estos efectos secundarios .El mecanismo preciso de la cardiotoxicidad ha sido Mas a fondo

investigado en el caso de las antraciclinas. La base molecular de esto es la union a topoisomerasa

2B. Terapias de combinacién (por ejemplo, antraciclina + trastuzumab) puede aumentar la

cardiotoxicidad. Los factores genéticos parecen aumentar la probabilidad. de los efectos

secundarios cardiotéxicos.

En la practica clinica diaria, todos los pacientes deben ser monitoreado por
complicaciones potencialmente cardiotoxicas con examenes médicos de rutina
incluso afios y décadas después del tratamiento oncoldgico; de lejos el més
significativo de la complicaciéon es la manifestacion de insuficiencia cardiaca
posterior del tratamiento con antraciclina, con sintomas. Tales como rendimiento
reducido, disnea o edemas. Las antraciclinas como la doxorubicina y la epirubicina
son Agentes de uso frecuente, altamente efectivos en el tratamiento de
enfermedades malignas. (Schlitt , Jordan , Vordermark , Schwamborn , Langer ,
Thomssen,2014.pp.161-8.)

La mitoxantrona, un agente de antracendiona, se usa para el tratamiento de algunas formas de

leucemia, cancer de prostata refractario y esclerosis multiple. Al igual que las antraciclinas, la

mitoxantrona se asocia con cardiotoxicidad relacionada con la dosis acumulativa, y demuestra

cardiotoxicidad primaria porque puede destruir directamente miocitos. Los miocitos expuestos a

mitoxantrona muestran alteraciones microscépicas electronicas similares a las observadas con

antraciclinas.

También se debe considerar la limitacion de la dosis y otras estrategias de
prevencion primaria utilizadas para tratar la cardiotoxicidad inducida por
antraciclinas. Tanto la mitoxantrona como las antraciclinas inducen efectos
cardiotoxicos similares, el cruce de una a otra no ofrece proteccion contra la
disfuncion cardiaca. Un paciente que ha recibido la mitad de la dosis umbral de

una antraciclina probablemente toleraria solo la mitad de la dosis acumulativa
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méaxima recomendada de mitoxantrona, que generalmente se considera que es de
140 mg / m2. . (Schlitt , Jordan , Vordermark , Schwamborn , Langer ,
Thomssen,2014.pp.161-8.)

La ciclofosfamida es un agente quimioterapéutico alquilante que causa una forma aguda de
cardiomiopatia no asociada con la dosis acumulativa, pero que se observa con mayor frecuencia
cuando se administran dosis Unicas mas altas del agente. La insuficiencia cardiaca generalmente
ocurre dentro de las 3 semanas de la administracion y puede causar la muerte. También se ha
informado una miopericarditis hemorrégica. La reduccion de la dosis de este agente reduce en

gran medida la incidencia de estos eventos adversos.

Fisiopatologia de la cardiotoxicidad pertinente a la vigilancia ecocardiogréafica.

El objetivo de los cardio-oncdlogos es aparentemente predecir con precision efectos
cardiovasculares perjudiciales del tratamiento tan pronto como posible, ya que un mayor riesgo
podria ser utilizado para modificar el tratamiento y mejorar la calidad de vida, tanto ahora como
en el futuro. La clinica es capaces de reunir informacion sobre la Estructura y funcion del
corazon que no estaba disponible, previamente con tal conocimiento de la fisiopatologia. El

corazén experimenta cambios regionales o globales en funcion.

El cancer y su tratamiento pueden jugar en ese proceso. Por ejemplo, antraciclina y
otros miembros de su familia, como doxorubicina y daunorubicina, son algunos

de los mas efectivos tratamientos contra el cancer en el arsenal de oncélogos. Sin
embargo, sus principales toxicidades son las cardiacas, por su inhibicién de
topoisomerasa-1IB, inhibicion del receptor de rianodina (RYR) en el reticulo
sarcoplasmico cardiaco. (Evangelista, Galuppo, Mendez, 2016.pp.376-82.)

Los cambios en la funcion miocardica se visualizan facilmente mediante ecocardiografia.
Incluyendo miocardiopatia takotsubo (estrés), y anomalias del movimiento de la pared regional.
Si bien no es un comdnmente, se han reportado efectos secundarios de regimenes
guimioterapéuticos, Miocardiopatia de Takotsubo después de la administracion de 5-
fluorouracilo. La toxicidad directa del miocardio a nivel regional es detectable, antes del

desarrollo de LV diastolica y sistolica con disfuncion global.
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Los avances en la obtencion de imagenes han permitido a los clinicos dilucidar
deterioro en la funcion mejor que en tiempos anteriores, y como De este modo, el
campo de la ecocardiografia esta preparado para abordar Los desafios unicos de la
cardio-oncologia mejor que antes. Muchos pacientes con cancer, debido a la
naturaleza de la enfermedad, probablemente tienen factores de riesgo que se
correlacionan con el riesgo cardiovascular conocido, factores, como la diabetes
mellitus, que podrian deberse a los esteroides. Tratamiento o estado autoinmune,

aterosclerosis acelerada. (Evangelista, Galuppo, Mendez, 2016.pp.376-82.)

Debido a la desregulacion metabdlica, o0 tener exposiciones previas, a las terapias
quimioterapéuticas o de radiacion. Cuantificando Estos factores de riesgo le permiten al médico
avanzar en una posicion mas adecuada para resultados beneficiosos para el paciente. Los factores
de riesgo asociados al paciente incluyen el riesgo tradicional factores de enfermedad cardiaca
como diabetes mellitus, hipertension, hiperlipidemia, tabaquismo y antecedentes de enfermedad
del corazon. Factores de riesgo adicionales incluyen extremos de Edad, sexo femenino, estado

postmenopausico, historia familiar de las enfermedades del corazon, y la obesidad.

En general, los planes de tratamiento Incluyendo antraciclinas, trastuzumab vy
ciclofosfamida, se cree que con llevan un mayor riesgo. Sin embargo, relacionado
con el agente los factores de riesgo son altamente complejos ya menudo
especificos, no solo por clase sino también por agente particular. La tasa de dosis y
el horario también son factores importantes, como la cardiotoxicidad parece estar
relacionada con el pico de farmaco en plasma concentracién. (Evangelista,
Galuppo, Mendez, 2016.pp.376-82.)

Geénero femenino, radiacion mediastinica e historia. de la enfermedad cardiaca son factores de
riesgo del paciente fuertemente asociados con cardiotoxicidad relacionada con antraciclina. El
riesgo de cardiotoxicidad con agentes alquilantes tales como la ciclofosfamida y la mitomicina
también dependen del total dosis, dosis diaria, tratamiento previo de antraciclina o mitoxantrona,
y la radiacion mediastinica. Preocupaciones especificas del agente para la ciclofosfamidas

incluyen una alta incidencia de miocarditis.
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Mientras que la cardiotoxicidad relacionada con trastuzumab estd asociada, con
exposicion a antraciclinas, edad avanzada y reduccién de la funcion de los rifiones.
Hemos generado un modelo estandarizado de evaluacion de riesgos. Utilizando la
literatura actual y nuestras experiencias clinicas. Las recomendaciones de cribado
y vigilancia, utilizando ecocardiografia y otras modalidades de imagen son basado
en el riesgo clinico de cardiotoxicidad segun lo descrito. (Onitilo, Engel &
Stankowski, 2014.pp.154-66.)

Efectos cardiotoxicos de la terapia basada en antraciclina.

La poblacion de sobrevivientes de cancer de mama se esta expandiendo. en todo el mundo, y
actualmente se estima en mas de 3,5 millones de personas solo en EE. UU. Sobrevivencia
relativa las tasas de pacientes con cancer de mama en estadio temprano son altas, con 89% de
supervivencia a 5 afios, 83% de supervivencia a 10 afios y 78% 15 afios de supervivencia. Como
resultado, se presta mayor atencion. A mejoras en la atencion de seguimiento posterior al
tratamiento y calidad de vida relacionada con la salud. De hecho, abordando efectos a largo plazo
y tardios relacionados con el tratamiento, junto con deteccién de recurrencias y segundas

neoplasias malignas.

Promocién y prevencién de la salud, bienestar psicoldgico comunicacion (entre
proveedores), y atencion coordinacion, son algunos de los pilares de cuidado de
supervivencia. La cardiotoxicidad puede ser un efecto secundario de la
doxorrubicina y otras antraciclinas, radioterapia al seno y trastuzumab. A pesar de
la controversia que rodea si omitir 0 no antraciclinas de la quimioterapia
regimenes, muchas mujeres, tanto ahora como en el Futuro previsible, seguird
recibiendo antraciclinas. Como parte del adyuvante preoperatorio o postoperatorio,
regimenes de quimioterapia, deteccion precoz, prevencion y manejo de la
cardiotoxicidad relacionada con el tratamiento. (Valachis, Nilsson,
Cardiac.2015.pp.21-35.)

Aunque los efectos cardiotdxicos de las antraciclinas han sido conocidas durante al menos 40
afios, no existen directrices basadas en la evidencia para el tratamiento posterior vigilancia y

prevencion de la cardiotoxicidad relacionada con el tratamiento. Sobrevivientes en un dilema
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sobre qué enfoque es mejor para mujeres asintomaticas con exposicién previa al total dosis
acumuladas de doxorubicina de 240 a 300 mg / m? (denominadas dosis limitadas en este
documento de la serie), o la dosis cardiotoxicas equivalentes de epirubicina (300-400 mg / m2).
El grupo que recibe dosis limitadas de antraciclina, constituye la mayor poblacion de mujeres con
etapa temprana de cancer de mama, la mayoria de los cuales serd a largo plazo sobrevivientes y

no moriran de cancer de mama.

Se examina la evidencia con imagenes cardiacas y biomarcadores cardiacos,
permite la deteccion temprana de disfuncion cardiaca después de antraciclinas o
antraciclinas seguidas de regimenes a base de trastuzumab, revisar los ensayos
clinicos investigando estrategias para mitigar la disfuncion cardiaca. Usando
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de los
receptores de la angiotensina, bloqueadores B, estatinas, o diuréticos en mujeres
asintomaticas con estadio temprano cancer de mama con exposicion previa
limitada a antraciclinas; y explorar los dafios potenciales o consecuencias
involuntarias de dafio cardiaco intensivo. La vigilancia en mujeres asintomaticas
con dosis limitadas de exposicion a Antraciclinas o trastuzumab. (Valachis,
Nilsson, Cardiac.2015.pp.21-35.)

Deteccidn precoz de la cardiotoxicidad inducida por el tratamiento. parece tener un efecto
sustancial en la reversibilidad de lesion miocéardica (cardiopatia tipo 2 relacionada con el
tratamiento disfuncion), o en la limitacién de la lesién cardiaca irreversible (tipo 1) . Por lo tanto,
la identificacion del mejor método para deteccion precoz de la cardiotoxicidad durante y después.
Las antraciclinas son de gran interés en relacion a los ensayos publicados tienen diferentes
técnicas para cuantificar la FEVI, incluyendo Ecocardiografia 2D o 3D, imagen Doppler tisular o
resonancia magnética cardiaca. Puntos finales sustitutos, como global deformacién longitudinal,
son dependientes de factores derivados, incluyendo los asociados con el fabricante del

dispositivo.

Otros puntos finales incluyen biomarcadores cardiacos transmitidos por la sangre
con diferentes sensibilidades, especificidades, y Valores predictivos positivos y
negativos. El abordaje mas utilizado de cardiopatia, seria la monitorizacion que es
la medicion de la FEVI mediante eco cardiografia 2D LVEF basal baja (50-55%)



34

dentro de la Rango normal y disminucién asintomatica de la FEVI. durante el
tratamiento con antraciclina aumentar el riesgo de Insuficiencia cardiaca posterior.
Sin embargo, la eco cardiografia 2D presenta poca sensibilidad en la deteccion de
lesion miocardica. La RM cardiaca se considera el estandar de oro para la
evaluacion de la funcién cardiaca sistolica y diastdlica y permite obtener imagenes
directas del miocardio. Desafortunadamente, su alto costo y limitada
disponibilidad restringen su uso rutinario. Del mismo modo, ecocardiografia 3D en
tiempo real, parece tener ventajas sobre los convencionales. (Valachis, Nilsson,
Cardiac.2015.pp.21-35.)

Sin embargo, la ecocardiografia 3D también ha aumentado los costos y la disponibilidad
limitada, y requiere Técnicos capacitados para su uso. Inducido por antraciclina e inducido por
trastuzumab la lesién cardiaca puede ocurrir antes de una disminucion detectable en FEVI.
Nuevas estrategias para el cribado cardiaco incluyendo doppler tisular, deformacion miocéardica
Imégenes (tension y tasa de tension), y suero cardiaco todos los biomarcadores reportan la

identificacion temprana de cardiopatia temprana.

La Sociedad Americana de Ecocardiografia y la Europea La Asociacion de
Imégenes Cardiovasculares reporta un cambio en tensién longitudinal global
superior al 15% desde la linea de base. Ser el predictor 6ptimo de ventriculo
izquierdo anormal funcién. Por el contrario, un documento de posicién 2016 del
La Sociedad Italiana de Cardiologia concluye que los datos disponibles son
insuficientes para justificar un cambio en la practica a nivel global. Uso de la
tension longitudinal para la vigilancia del paciente, en el base de que los datos no
fueron aleatorios y no muestran que la identificacion de la disfuncion subclinica
cambiard resultados de los pacientes. La estandarizacion de las mediciones de
deformacion por diferentes vendedores ecocardiograficos fue una limitacion
potencial de uso de la deformacion longitudinal global. (Christenson, James,
Agrawal & Park,2015.pp.35-223).

Ademas, aunque la deformacion longitudinal global podria tener sensibilidad aumentada para
detectar cardiotoxicidad temprana, la evidencia disponible sugiere que “el tratamiento del cancer

deberia no debe interrumpirse, ni reducirse la dosis en funcion de una nueva reduccion de la
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deformacion longitudinal global sola. También existen preguntas sobre el valor de la linea de
base Ecocardiografia 2D. En un estudio de 220 mujeres con cancer de mama en estadio temprano
(edad media 52 afios) con varios factores de riesgo cardiaco, los resultados de una pre-
quimioterapia. ecocardiograma 2D basal solo cambid la decision utilizar antraciclinas en tres
(1%) mujeres. Ciclos de ciclofosfamida y doxorrubicina de dosis densa. (dosis acumulada total
de doxorrubicina de 240 mg / m?). Del mismo modo, no se registraron cambios significativos en
la FEVI, a los 6 meses mientras las mujeres recibian semanalmente paclitaxel con trastuzumab,

lapatinib o bevacizumab.

La troponina | es un marcador de suero que detecta dafios de miofibrillas y
cardiomiocitos. Eso ldentifica lesiones agudas por isquemia y también por drogas
qgue inducen muerte celular cardiaca, como las antraciclinas. Las pruebas de
troponina | para identificar individuos que estan recibiendo quimioterapia de altas
dosis, soporte de médula dsea y tienen un alto riesgo de experimentar
acontecimientos cardiacos. Por el contrario, la troponina no fue una de las
primeras predictor de disfuncién cardiaca en mujeres con HER2- Cancer de mama
en estadio temprano positivo que recibe dosis limitadas. (Christenson, James,
Agrawal & Park,2015.pp.35-223).

Se necesitan ensayos prospectivos grandes para establecer la utilidad de los biomarcadores
cardiacos para predecir difusion miocérdica precoz en mujeres con exposicion limitada a
antraciclinas. Hasta el momento, no hay estudios con estos biomarcadores cardiacos que cumplen
los criterios y recomendaciones de informes ampliamente aceptadas para estudios de pronéstico
de marcadores tumorales (REMARK), que detallar los métodos que se deben utilizar para

presentar una evaluacion rigurosa de un biomarcador.

La eficacia de la terapia cardioprotectora profilactica, algunos ensayos clinicos han
evaluado la efectividad de farmacos cardioprotectores en la prevenciéon de la
antraciclina inducida a cardiotoxicidad. Un meta analisis de los efectos
cardioprotectores de los bloqueadores B, Yy los bloqueadores del receptor de
angiotensina en cardiotoxicidad inducida por antraciclina de inicio temprano en
adultos. Incluyé seis ensayos en los que el punto final primario fue cambio en la

FEVI medido 6-12 meses después de la finalizacion de quimioterapia y eventos
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cardiacos (es decir, muerte subita, la insuficiencia cardiaca y la arritmia fueron
criterios de valoracion secundarios. El estudio encontrd una preservacion
significativa en la FEVI para pacientes asignados aleatoriamente a farmacos
cardiacos versus placebo o control pero sin prevencion significativa de eventos

cardiacos. (Christenson, James, Agrawal & Park,2015.pp.35-223).

Las intervenciones farmacoldgicas podrian estar justificadas cuando los individuos recibir
dosis de antraciclina acumuladas mas altas que las tipico de regimenes limitados basados en
antraciclina para mujeres con cancer de mama tratadas en neoadyuvantes o configuraciones
postadyuvantes. Las intervenciones incluyen bloqueadores [, convertidores de angiotensina
inhibidores de la enzima, bloqueadores del receptor de angiotensina, las estatinas, los diuréticos y
el farmaco quelante del hierro dexrazoxano. La combinacion de enalapril y el bloqueador B, el
carvedilol también se evalu6 en una etiqueta abierta, aleatorizada ensayo en 90 individuos con

neoplasias hematoldgicas recibiendo altas dosis de quimioterapia con autdlogas.

El uso de farmacos cardioprotectores podria ser beneficioso para las personas que
se someten a altas dosis quimioterapia, pero no tiene relevancia para la poblacion
de mujeres con céncer de mama con exposicion limitada a antraciclinas. La
Sociedad Americana de Oncologia Clinica menciona las pautas de supervivencia
del cancer de mama mencién cardiotoxicidad pero las recomendaciones son
bastante limitadas, afirmando que es importante educar al paciente con cancer de
mama. Sobrevivientes sobre modificaciones en el estilo de vida, incluyendo
Cesacion de fumar, dieta y ejercicio que puedan reducir el riesgo o gravedad de la
cardiotoxicidad o enfermedades cardiovasculares en general. . (Christenson,
James, Agrawal & Park,2015.pp.35-223).

Se debe aconsejar a los pacientes que estén al tanto de potencial de cardiotoxicidad y reportar
sintomas como dificultad para respirar o fatiga (sin un efecto causa identificable) a su proveedor
de atencion médica. Sin embargo, Examen de rutina o pruebas para la enfermedad
cardiovascular. Las directrices de la Red Integral del Cancer avalan monitorizacion cardiaca con
imagenes, biomarcadores cardiacos o uso de farmacos cardiacos durante o después de la
quimioterapia. Las organizaciones ven la misma evidencia como suficiente robusto para soportar

evaluaciones periddicas de la FEVI, uso de biomarcadores, uso de puntos finales sustitutos, y en
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algunos casos de tratamiento con medicamentos cardiacos para asintomaticos. individuos con

exposicion previa a antraciclinas a prevenir la insuficiencia cardiaca posterior o la muerte

cardiaca.

Directrices de la Sociedad Europea de Oncologia Médica también Proponer
monitorizacion cardiaca a largo plazo, con un evaluacion de la funcion del corazon
10 afios después de la finalizacion de terapia basada en antraciclina.
Incertidumbres cruciales sobre los métodos adecuados de cardiopatia. La
vigilancia y los beneficios a largo plazo de los medicamentos cardiacos. Las
imagenes cardiovasculares se basan en la cardiologia, con recomendaciones de
guia pueden ser grandiosas constituyentes con interpretaciones de resultados de
ensayos clinicos, calidad y nivel, de la evidencia vista de manera diferente desde la
perspectiva de practicantes de especialidad. (Petek, Greenman, Herrmann, Ewer,
Jones,2015.pp.66-259)

Por lo tanto, en ausencia de alto nivel pruebas de ensayos clinicos, los médicos tienden a basar

en el tratamiento. La circunscripcion a médico especialista pertenece a (es decir, una cardiologia

perspectiva) podria influir en su evaluacion de Evidencia, especialmente en situaciones aun en

espera de alta calidad. evidencia. Enfoques sugeridos para la prevencion, a mujeres

asintomaticas que van a recibir antraciclinas a dosis limtada o seguidas de taxane o trastuzumab ,

Si la historia clinica de un paciente revela cardiopatia previa conocida. Enfermedad, edad

avanzada, larga o mal controlada hipertension, hiperlipidemia, mal controlada, diabetes,

obesidad o tabaquismo actual, todos los cuales son factores de riesgo para enfermedad cardiaca o

aumento Cardiotoxicidad de antraciclina y trastuzumab.

Los meédicos deben obtener un ecocardiograma de referencia, es importante
destacar que el tratamiento con un antraciclina. El régimen debe ser considerado
seriamente, Docetaxel vy ciclofosfamida, ciclofosfamida, metotrexato vy
fluorouracilo, y para los canceres de mama HER2 positivos docetaxel
neoadyuvante, carboplatino, trastuzumab y pertuzumab, o paclitaxel y trastuzumab
(para riesgo bajo mujeres), son alternativas razonables desprovistas de
cardiotoxicidad. Para mujeres sin factores de riesgo cardiaco preexistentes

recibiendo dosis limitadas de antraciclinas, no cardiacas, las iméagenes,
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biomarcadores o intervenciones farmacoldgicas son necesario. (Petek, Greenman,
Herrmann, Ewer, Jones,2015.pp.66-259)

Para mujeres que reciben dosis limitadas antraciclina seguida de un régimen a base de
trastuzumab, la FEVI debe medirse periddicamente, aunque recientemente la frecuencia de
monitorizacién cardiaca ha sido en cuestién, si hay sintomas como disnea, menor edema de
extremidades, o fatiga excesiva inexplicable. Ocurren durante o después de la quimioterapia, un
examen cardiaco debe seguir un resumen del tratamiento, detallando el tratamiento recibido, es
requerido por el Colegio Americano de Comision de Cirujanos sobre el Céncer para el
mantenimiento acreditacion para cada individuo tratado con curativo intencion para el cancer,
tratamiento es para el sobreviviente y proveedor de atencion primaria y debe ayudar a concienciar
sobre el potencial del nuevo inicio. Sistemas cardiorrespiratorios como posiblemente

relacionados con anteriores exposicion a las antraciclinas.

Manifestaciones Clinicas en Relacion con la Cardiotoxicidad.

La miocardiopatia secundaria a tratamientos antitumorales, se basa en
cuantificaciones seriadas de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la
disfuncion ventricular secundaria a los tratamientos del cAncer como una caida de
la FEVI superior al 10% con respecto a la basal. Esta disminucion de la FEVI debe
ser confirmada en un segundo estudio ecocardiografico a las 2-3 semanas del
primero, ya que en ocasiones se pueden producir variaciones transitorias de la
FEVI. Sin embargo la observacion en pacientes oncoldgicos con una FEVI < 55%
triplica el riesgo de eventos cardiovasculares en relacion con tratamientos
cardiotoxicos.(Suter , Ewer. 2013.pp.1102-11.)

Los parametros de deformacion ventricular y los biomarcadores de dafio miocardico son
elementos clave para predecir el desarrollo de disfuncion ventricular. No hay establecido un
punto de corte a partir del cual considerar significativamente elevada la troponina o el NT-
proBNP como predictores pronésticos y/o diagndsticos, por lo que se utiliza el valor normal de
cada laboratorio como referencia. Los eventos cardiovasculares producidos en los pacientes es
importante, continuar con el seguimiento cardiaco intensivo y de una manera eficaz para mejorar

la sobrevida.
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Los pacientes que presentan durante el tratamiento una FEVI menor del 53%
deben iniciar tratamiento habitual para la insuficiencia cardiaca. El tratamiento de
insuficiencia cardiaca en pacientes que desarrollan una caida significativa del
strain global longitudinal o elevacién de biomarcadores permite completar el
tratamiento oncol6gico sin modificaciones y sin eventos en la mayoria de los

casos, aunque hacen falta mas estudios. (Suter , Ewer. 2013.pp.1102-11.)

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y sus cascadas de sefial probablemente
desempefian un papel importante en respuesta miocardica a las isquemias agudas y crénicas. Para
bevacizumab, un anticuerpo monoclonal anti-VEGF, que describe la disfuncién miocardica,
ademas de la hipertension arterial y tromboembolica arterial. Suceden eventos, en
aproximadamente el 1,6% de los casos. En un estudio con 74 pacientes que recibieron sorafenib
0 sunitinib, se observo un evento cardiaco en el 34% de los pacientes y sintomas clinicos (angina
de pecho, disnea), en el 18% y en un 12% de los pacientes, la ecocardiografia revelé una
reduccion significativa en la eyeccion del ventriculo izquierdo fraccién (FEVI) o disfuncion

contréactil regional.

Profilaxis - Seguimiento terapéutico y Agentes Cardioprotectores.

En la literatura, el estrés oxidativo fue visto como la causa mas probable de cardiomiopatia
inducida por antraciclina. Sin embargo, los antioxidantes y los interceptores de radicales libres.
no se tenia claro su funcion en pro ayuda de evitar el estrés oxidativo. El dexrazoxano se discute
como una posible opcidn, el cual es un farmaco quelante de hierro intracelular que a su vez esta
autorizado para su uso. El cual ayuda a la prevencién de la miocardiopatia inducida por
antraciclina en pacientes con cancer de mama. Uno de sus potenciales efectos secundarios son

arritmias cardiacas como la taquicardia.

En el 2011, El andlisis de Cochrane mostré que en los ensayos aleatorios, el
dexrazoxano es adecuado para la prevencion de la cardiotoxicidad, en adultos con
cancer de mama o sarcoma de tejidos blandos. Reduccion del riesgo, sin evidencia
de una menor eficacia del tratamiento 0 mayor riesgo de tumores secundarios, Un
articulo de revision adicional mostré un aumento de tres veces en la incidencia de

neoplasia, mielosupresion severa, e infecciones en adultos después del tratamiento
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con dexrazoxano segun las caracteristicas de su producto. (Schlitt, Jordan,
Vordermark, Schwamborn, Langer, Thomssen,2014.pp.161-8.)

Si un paciente sufre el tipo mas grave de cardiotoxicidad, insuficiencia cardiaca sistélica
ventricular izquierda sintomatica, por lo que el tratamiento oncoldgico debe ajustarse y el uso de
regimenes de tratamiento menos cardiotoxicos (por ejemplo, antraciclinas liposomales o
regimenes sin antraciclina) aungque deben ser discutido debido a su combinacién. Los pacientes
deben ser tratados en con las normas generales para el tratamiento del corazén de acuerdo a sus

requerimientos farmacolégicos.

Inhibidores de la ECA (bloqueadores de los receptores de angiotensina si estos no
son tolerados) y los bloqueadores beta son los tratamientos farmacoldgicos mas
importantes para el control a nivel cardiaco. El objetivo es para lograr una presion
arterial inferior a 140/90 mm Hg. y la frecuencia cardiaca inferior a 70 b.p.m. con
un aumento de la dosis maxima tolerada en caso que amerite. La opcién con el uso
del bloqueador del receptor de angiotensina llamado telmisartan, logro la
reversibilidad de la disfuncién miocérdica de manera adecuada. (Schlitt , Jordan ,

Vordermark , Schwamborn , Langer , Thomssen,2014.pp.161-8.)

También se pueden usar los siguientes agentes: antagonistas de aldosterona, glucosidos
digitales, diuréticos e ivabradina. Las medidas generales de tratamiento establecidas en las
directrices incluyen restriccion de liquidos (aprox. 1.5 | / dia), actividad fisica, una dieta
saludable (por ejemplo, una ingesta restringida de sal), y otros. Otras causas que conducen a la
restriccion del ventriculo izquierdo fraccion de eyeccién, como en la enfermedad coronaria o
Miocarditis, también puedes ser considerada durante el diagnostico diferencial. Si es necesario,
deben ser incluidos en el Procedimiento diagnostico (cateterismo cardiaco izquierdo, cardiaco
MRI).

En la actualidad, la deteccion de la toxicidad cardiaca depende de la valoracién
regular y periodica de la FEVI mediante ecocardiografia, aunque este método
presenta ciertas limitaciones, su sensibilidad es relativamente baja, ya que no se
produce ningun cambio importante en la FEVI hasta que existe un dafio

miocardico considerable. Ademas la calidad de la imagen depende de las ventanas
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acusticas, y existe una gran variabilidad en cuanto al interobservador.(Truong,
Yan,Cramarossa, 2014,pp.869-78).

Se dispone de otras modalidades de imagen, aunque la angiogammagrafia solo detecta
cambios importantes de la funcién cardiaca y con lleva la exposicion del paciente a la
radiactividad. La RM cardiaca es la técnica de referencia para valorar Los volimenes y la funcion
del V1, aunque no Se encuentra ampliamente disponible, su costo es El tiempo de procesamiento
es prolongado. Ademas la RM cardiaca no se puede practicar en pacientes con cancer portadores

de implantes de silicona o metal.

Las limitaciones existentes para valorar la FEVI han conducido a la busqueda de
nuevas técnicas. Entre ellas, el uso de biomarcadores, un recurso diagndstico
rentable para identificar la Cardiotoxicidad por farmacos de forma temprana y en
tiempo real, asi como para realizar su seguimiento. En comparacion con las
técnicas descritas, este método ofrece una mayor sensibilidad y especificidad,
elimina la variabilidad intraobservador e Interobservador, asi como las exigencias
y los riesgos para el paciente, con un bajo costo y una amplia disponibilidad.
(Truong, Yan, 2014,pp.869-78).

Casi todos los datos disponibles acerca del uso de biomarcadores cardiacos se encuentran a las
troponinas, que reflejan directamente la Integridad de los miocardiocitos, y los péptidos
natriuréticos, que son liberados por el corazon como respuesta una expansion de volumen y un
aumento de la tension parietal. EI complejo de la troponina, que participa en la la interaccién
entre la accion y la miosina en los miocardiocitos, y por tanto en la contraccién y relajacion
cardiacas, estd compuesto por 3 subunidades: troponina C, troponina T y troponina I. Se localiza
principalmente en los sarcomeros de las células miocardicas y, en menor medida, en el

citoplasma.

En un principio, las comunicaciones se postularon como marcadores. con gran
utilidad para el diagnostico y la estratificacion del riesgo de pacientes con
sindrome Coronario agudo sospechado o comprobado. Sin embargo, su uso se ha
ampliado a la deteccion de dafio cardiaco en otras situaciones clinicas, como la
hipertrofia cardiaca, la insuficiencia cardiaca, la embolia pulmonar aguda, los

traumatismos cerrados, la sepsis, el ictus y la insuficiencia renal. Ademas en las
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dos Ultimas tendencias, las Tnc se han estudiado En situaciones oncoldgicas,
concretamente para detectar. La toxicidad cardiaca asociada a los farmacos

antineoplasicos.(Truong, Yan,Cramarossa, 2014.pp.869-78).

La funcién de las Tnc como indicadores de toxicidad por antraciclinas se estudioé por primera
vez en modelos en animales. La elevacion de la TnTc se correlacionaba con la dosis del farmaco
administrado y con el grado de dafio cardiaco, demostrado mediante el estudio histologico.La
determinacion de la troponina no solo es util para determinar la toxicidad cardiaca inducida por
quimioterapia a dosis elevadas, sino también para predecir y vigilar el dafio cardiaco inducido por

la quimioterapia a dosis convencionales.

Asimismo, se han observado aumentos de las Tnc en pacientes tratados con
nuevos antineoplasicos como trastuzumab. A pesar de ello, es discutible si esto se
debe al propio trastuzumab o a la interacciéon y el desenmascaramiento de una
lesion miocéardica inducida por un tratamiento previo con quimioterapia, ya que es
habitual en la préactica clinica la administracién secuencial de estos farmacos. Esto
es corroborado por el hecho de que la mayoria de las elevaciones se detectan antes
de la quimioterapia o al administrar el primer ciclo. (Chowdhury, Kehl,
Choudhary,2013.pp.15-372.)

Curiosamente, las Tnc también proporcionan informacién importante en ausencia de unos
niveles detectables, lo que ayuda a identificar a los pacientes con bajo riesgo; de hecho, el valor
predictivo negativo de las Tnc supera el 90%. La Tnlc también permite determinar qué pacientes
tienen menos. De cualquier modo, incluso en estos pacientes tratados con nuevos tratamientos
antineoplésicos dirigidos, la elevacion de las Tnc predice el desarrollo de una disfuncion cardiaca
tardia y la aparicion de episodios cardiacos probabilidades de reponerse de la toxicidad a pesar de

tratar la insuficiencia cardiaca.

La repeticion de la determinacion de los niveles de Tnc 1 mes después de terminar
la quimioterapia permite volver a estratificar el riesgo de los pacientes que
mostraron una elevacion de las Tnc durante el tratamiento antineoplasico: los que
presenten una elevacion mantenida constituyen el grupo de mayor riesgo, mientras
que los pacientes que muestran una normalizacion de los niveles de Tnc en un mes

tienen un riesgo intermedio. Las Tnc ocupan un lugar central en las
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recomendaciones de la European Society for Medical Oncology (ESMO) sobre la
vigilancia de pacientes que reciben quimioterapia con farmacos cardiotoxicos.
(Chowdhury, Kehl, Choudhary,2013.pp.15-372.)

En la actualidad, parece que es eficaz determinar los niveles de troponinas solo
inmediatamente antes e inmediatamente después de cada ciclo, lo que es facilmente trasladable
de la investigacion a la préactica clinica. Las determinaciones repetidas de troponinas y la
instauracion temprana de tratamiento con cardioprotectores en pacientes que muestren unos
niveles elevados es un método sumamente eficaz de prevenir la disfuncion cardiaca y los

acontecimientos adversos asociados.

Algunos estudios no han logrado detectar cambios en las troponinas durante los
tratamientos antineopléasicos o después de administrarlos. Esto podria deberse a
diversos factores: la variedad de protocolos antineoplasicos utilizados, el distinto
momento de obtencidén de muestras en funcién de la pauta, de administraciéon de
los diferentes farmacos, la ausencia de estandarizacion de los distintos métodos
analiticos, la definicion de los criterios de valoracion cardiacos y la duracion del
seguimiento, asi como la imprecision al estimar la FEVI. (Chowdhury, Kehl,
Choudhary,2013.pp.15-372.)

Asi, los pacientes con cancer pueden presentar una elevacion de las Tnc debido a isquemia
miocardica 0 a embolia pulmonar, o se pueden producir las denominadas falsas elevaciones
debidas al deterioro de la funcidn hepatica. También hay que tener en cuenta la posibilidad de
que se produzcan elevaciones de las Tnc no asociadas a lesion miocéardica por la quimioterapia,
sino por otros factores. Sigue siendo objeto de debate si es necesario obtener ambos pardmetros
en la préctica clinica habitual. Ademas, es necesario estandarizar la valoracion de las Tnc; ambas

cuestiones constituyen areas importantes para la investigacion futura.

Péptidos Natriuréticos.

Los péptidos natriuréticos (ANP, BNP y sus fragmentos NT) son hormonas producidas por los

miocardiocitos que se liberan a la circulacibn como respuesta a la deformacion parietal.
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Participan en el mantenimiento de la homeostasis cardiovascular, lo que incluye la regulacién del
equilibrio hidroelectrolitico, la inhibicion del sistema renina-angiotensina, la regulacion de la

permeabilidad vascular y la inhibicion del sistema nervioso simpatico.

Ciertamente, el BNP es un biomarcador muy importante para el diagnostico,
prondstico y evaluacion de la eficacia del tratamiento en pacientes con
insuficiencia cardiaca. De una forma intuitiva, también se ha generado un gran
interés por la investigacion de la funcién de los péptidos natriuréticos en
situaciones cardiooncoldgicas. En las décadas posteriores, muchos investigadores
observaron que, en pacientes con distintas neoplasias, edades y tratamientos
antineoplasicos, la elevacion de los niveles de péptidos natriuréticos se asociaba a

disfuncion cardiaca. (Sawaya, Sebag, Plana,2012.pp.596-603.)

La elevacion de los péptidos natriuréticos también predice la disfuncion del VI en pacientes
tratados con los nuevos farmacos dirigidos, Por tanto, a pesar de los datos disponibles, ain no se
pueden establecer conclusiones ni indicaciones definitivas para la practica clinica, debido a
importantes limitaciones. El tamafio reducido de los estudios realizados, los distintos protocolos
antineoplasicos empleados, el uso de diferentes tipos de péptidos natriuréticos(BNP, NT-
proBNP, ANP, TN-proANP).

Es necesaria la realizacion de nuevos estudios prospectivos multicéntricos que
incluyan poblaciones grandes, que utilicen métodos estandarizados para
determinar la dosis y que definan bien el momento de obtener las muestras. Los
criterios de valoracion cardiacos, para determinar el uso correcto de los péptidos
natriuréticos en situaciones cardiooncoldgicas. la utilizacion de distintos
inmunoanalisis con valores no comparables, la eleccion de momentos distintos
para obtener las muestras y la ausencia de unos criterios de valoracién cardiacos

estandarizados. (Sawaya,Sebag,Plana,2012.pp.596-603.)

Estrategia de Marcadores Multiples para Tratar la Toxicidad Cardiaca

En el complejo terreno de la cardiotoxicidad inducida por farmacos, cada vez se evalian mas

biomarcadores que cubren tanto la esfera bioquimica como la de imagen. Recientemente,
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distintos investigadores han propuesto estrategias de evaluacion basadas en marcadores multiples.
Su objetivo es mejorar el valor predictivo positivo, asi como ofrecer una percepcion novedosa de
los mecanismos subyacentes a la toxicidad cardiaca por farmacos. La estrategia de marcadores
multiples sera de gran ayuda tanto para estratificar el riesgo como para identificar estrategias de

cardioproteccion mas eficientes.

Algunos estudios han observado un aumento de la MPO en pacientes tratados con
antineoplasicos, en concreto con antraciclinas y trastuzumab. También el factor de
crecimiento placentario (PIGF) y el factor de diferenciacion del crecimiento (GDF-
15) han generado cierto interés. Ambos pertenecen a la misma familia de factores
de crecimiento y son liberados por distintos tipos celulares como respuesta al
estrés isquémico, oxidativo y mecanico. (Fallah, Walker, Wassef, 2011,pp.2263-
70.)

Debido al elevado nimero de mitocondrias presentes en los miocardiocitos y a la estrecha
relacion existente entre el metabolismo oxidativo, y la viabilidad del miocardio, se considera que
la disfuncién mitocondrial expresa la presencia de cardiotoxicidad. Se ha propuesto otros
biomarcadores en el contexto de la cardiooncologia, como la mieloperoxidasa (MPQO), una
enzima secretada por los leucocitos polimorfonucleares que es indicativa de estrés oxidativo. Por
tanto, se podrian estudiar marcadores relacionados con la disfuncién mitocondrial para valorar la
aparicion y la extension del dafio cardiaco. De hecho, podria investigarse su utilizacion en la

prevencion de los efectos cardiotoxicos mitocondriales de los farmacos antineoplasicos.

Estrategias cardioprotectoras y de preservacion cardiaca

Los estudios extensos de biopsias endomiocardicas han demostrado que las infusiones
prolongadas de doxorubicina pueden disminuir el nivel plasmatico maximo y por lo tanto
protegen contra el dafio cardiaco inducido por antraciclina. Se ha evaluado la infusion de
doxorubicina durante 48, 72 y 96 h. Las infusiones administradas durante un periodo de 96 h
permiten aproximadamente el doble de ciclos de doxorubicina que la administracion

convencional, pero con niveles similares de cardiotoxicidad.
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Las infusiones de mas de 96 h estan limitadas por Ulceras bucales cada vez mas
problematicas, pero las infusiones de 72 h son generalmente bien toleradas y
proporcionan una proteccion considerable. Aunque estos protocolos de infusidn
prolongados todavia se usan en situaciones en las que se anticipan dosis
acumulativas inusualmente altas, las preocupaciones con respecto a los Las
bombas de infusion y el riesgo de infeccion, asi como la disponibilidad de
regimenes alternativos, han dado lugar a una disminucion en este enfoque.
(Vejpongsa, Yeh,2014.pp.936-945.)

El uso de regimenes de infusion continua en la poblacion pediatrica sigue sin comprobarse y
se ha abandonado en gran medida. Los sistemas de administracion liposomal para la
administracion de doxorrubicina estan aprobados en los EE. UU. El grado de cardioproteccion
ejercido por estos sistemas de administracion liposomal parece ser de una magnitud similar a las
infusiones prolongadas, lo que permite administrar hasta el doble de ciclos que la preparacién

nativa, con niveles comparables de eventos cardiacos.

Ademas de estos métodos de administracion de farmacos, los compuestos
disefiados alterando la estructura molecular del compuesto original también se han
desarrollado para reducir los efectos cardiacos de las antraciclinas, La epirrubicina,
el epimero 4 de la doxorrubicina, es una molécula alterada estructuralmente que se
ha demostrado que tiene una cardiotoxicidad reducida cuando se administran dosis
mielosupresoras equivalentes. (Hall, Harshman, Srinivas. & Witteles,2013,pp.72—
78.)

Se ha demostrado que el dexrazozano, un derivado ciclico del acido etilendiaminotetraacético,
protege selectivamente al corazon de los efectos de la antraciclina. EI compuesto se sintetizd
inicialmente como un agente antitumoral, pero su perfil oncoldgico desfavorable no respaldé su
desarrollo en esa capacidad. Inicialmente, se pensé que el dexrazozano ejercia su
cardioproteccion al eliminar los radicales libres; sin embargo, una nueva perspectiva sugiere que
el compuesto es un inhibidor de la topoisomerasa-2f, un mediador clave de la cardiotoxicidad de

antraciclina.

Este mecanismo de prevencién explica por qué el dexrazozane es cardioprotector

mientras que otros antioxidantes no lo son. En la actualidad, mientras que el
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dexrazozane es de uso frecuente en la poblacion pediatrica, esta infrautilizado en
pacientes mayores. Actualmente se estn llevando a cabo nuevas iniciativas para
evaluar su verdadero beneficio cardioprotector. Varios ensayos pequefios han
explorado el uso de los bloqueadores 3 y los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) para la prevencion primaria de la cardiomiopatia por
antraciclina. (Hall, Harshman, Srinivas. & Witteles,2013,pp.72-78.)

Un metanalisis de un pequefio nimero de ensayos encontrd una reduccion relativa en el riesgo
de corazon, fracaso o disminucion de la FEVI de aproximadamente el 70% para los bloqueadores
By el 90% para los inhibidores de la ECA. Estos datos respaldan el concepto de que optimizar la
hemodinamica y proporcionar un medio neurohormonal favorable antes del insulto anticipado a
la antraciclina mitigara, al menos en parte, la lesion del miocito mientras se permite el

tratamiento a la mayor brevedad posible.

Se esperan con entusiasmo los estudios confirmatorios; sin embargo, dado el bajo
costo y el perfil de seguridad favorable de estos medicamentos, estos agentes ya se
estan incorporando a la practica clinica. Con la introduccion de nuevos agentes
quimioterapéuticos, el uso de antraciclinas en particular para pacientes con cancer
de mama ha disminuido. En otros entornos, especialmente en el caso de linfoma,
sarcoma, tumores liquidos y en el tratamiento del cancer pediatrico, las
antraciclinas siguen siendo de importancia critica. La cardioproteccion contra la
toxicidad inducida por antraciclina sigue siendo un tema muy relevante y
oportuno. (Vejpongsa,Yeh,2014.pp.936-945.)

Los efectos cardiotdxicos de la radioterapia y estrategias para reducirlos en pacientes con
cancer de mama, Con el enorme progreso que se ha hecho en la reduccion de la morbilidad y la
mortalidad de una variedad de tumores malignos, un gran nimero de los sobrevivientes de cancer
estan ahora en riesgo de ambos enfermedad cardiaca y recidiva de cancer. El principal opciones
terapéuticas para pacientes con cancer incluir una combinacion de procedimientos quirdrgicos,
radioterapia (RT) y quimioterapia (CHT). Excepto en la cirugia, estos tratamientos

anticancerigenos tienen varios efectos cardiacos adversos potenciales.

Hasta hace poco, el corazon ha sido visto como un radio resistente érgano que no

se veria afectado por las dosis de RT inferiores 30 Gy. Sin embargo, durante la
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ultima década, algunos nuevos ha surgido evidencia, segun la cual, la enfermedad
cardiaca inducida por radiaciéon (RIHD) puede ocurrir, después de dosis de
radiacion aun mas bajas (por ejemplo, media dosis cardiacas de 3 a 17 Gy en
pacientes con cancer de mama tratado con RT postmastectomia). Enfermedades
(ECV) o factores de riesgo CV tradicionales, a dosis mas bajas de RT (por debajo
de 30 Gy), la latencia habitual. El periodo es més largo (mé&s de una década) y los
sintomas. a menudo son inespecificas. El espectro de RIHD Incluye enfermedad

coronaria (cardiopatia coronaria), pericardica. (Martinou, Gaya.2013.pp.85-178)

Enfermedad (pericarditis aguda, pericarditis tardia, derrame pericardico y pericarditis
constrictiva), Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), corazon valvular enfermedad,
cardiomiopatia y arritmias. Por oncélogos y cardidlogos, que participan en el manejo de tales
pacientes, es critico limitar los efectos cardiotoxicos de los antineoplésicos. Sin embargo, hay
relativamente pocas pautas clinicas establecidas disefiadas para facilitar el cuidado cardiaco de
los pacientes oncoldgicos. Se ha documentado que la RT, utilizada en el tratamiento de diferentes
tumores malignos, incluyendo cancer de mama puede causar ECV, incluidos el pericardio, el

miocardio, las valvulas cardiacas y CHD.

Por otra parte, la incidencia de RIHD fue mayor en pacientes, que recibieron altas
dosis de RT, o en aquellos, que fueron tratados con RT y CHT concurrente a base
de antraciclina. Eso Cabe destacar que los pacientes con CC preexistente tienen ha
sido particularmente vulnerable al dafio cardiaco inducido por RT, involucrando
células endoteliales. Aunque una incidencia precisa de la aterosclerosis inducida
por RT es dificil de determinar. Las lesiones arteriales han sido documentadas en
pacientes sin diagndstico de CC o factores de riesgo CV convencionales. Lesion
vascular y el dafio miocardico por RT puede ser silencioso, y en aproximadamente
la mitad de los pacientes asintomaticos, nueva perfusion miocardica, los defectos

pueden desarrollarse. (Martinou, Gaya.2013.pp.85-178)

Las manifestaciones clinicas de RIHD incluyen sintomas como dolor en el pecho (angina de
pecho), falta de respiracion (disnea de esfuerzo y ortopnea), edema del pedal, Fatiga y ritmo
cardiaco irregular. Ademas, ha sido sugirié que la muerte subita cardiaca que podria ocurrir en

los pacientes tratados con RT podrian haber sido causados por hiperplasia de la intima, en todas
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las arterias coronarias, o por una izquierda significativa estenosis de la arteria coronaria principal.
Enfermedades pericardicas, valvulares y miocardicas relacionadas con la radiacion son menos
comunes hoy que en el pasado, debido a modificaciones en Técnicas de RT, resultando en dosis

de radiacién mas bajas aplicadas a la corazon.

Los problemas de CV que pueden surgir de la RT se presentan a continuacion CHD de dafio
relacionado con la radiacion tiene un vascular similar patologia de la cardiopatia coronaria por
aterosclerosis. La cardiopatia isquémica puede manifestarse clinicamente como estable angina de
pecho, angina inestable, infarto de miocardio o cardiopatia isquémica crénica. Cabe destacar que
la RT toracica ahora se ha establecido como un factor de riesgo para CHD. La presencia de
factores de riesgo convencionales para la EC, en general la CHD relacionada con la RT se ha
manejado con farmacoterapia, no farmacolégico (por ejemplo, modificacién de estilo de vida

como nutricion y actividad fisica). (Martinou, Gaya.2013.pp.85-178)

Enfoques, control de factores de riesgo, y procedimientos de revascularizacion, incluyendo
Intervenciones coronarias percutaneas, o arteria coronaria. Injerto de bypass (CABG), de acuerdo
con las indicaciones de un especialista en cardiologia-equipo de cardiocirugia. Los pacientes aln
pueden presentar sintomas de térax pleuritico dolor, taquicardia, fiebre, frotamiento pericardico,
y con caracteristicas. Anormalidades electrocardiograficas (ECG), dentro de unas pocas semanas
después de la irradiacién cardiaca. Estos signos y sintomas. Son transitorios y generalmente se

resuelven con el tratamiento con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.

La fibrosis miocardica consiste en una proliferacién de bandas de colageno,
separando y reemplazando los miocitos, en la pared anterior del ventriculo
izquierdo (LV). Esto puede, en algunos casos, conducir a cardiopatias e isquemia,
y en ocasiones hasta CHF. Radiacion relacionada con el miocardio la fibrosis a
menudo permanece asintomatica y se puede descubrir. Incidentalmente en
ecocardiografia (ECHO), mas de 10 afios después, La disfuncién ventricular
clinicamente significativa. La cardiomiopatia es infrecuente; sin embargo, puede
ocurrir, especialmente en el contexto de la combinacion de altas dosis de RT (por
encima de 30 Gy) aplicado a grandes volumenes del corazon, especialmente con el

uso concurrente de antraciclina. (Martinou, Gaya.2013.pp.85-178)
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La prevencion de complicaciones cardiacas de la radioterapia en pacientes con cancer de
mama, Se debe enfatizar que se debe hacer todo lo posible para haga que la exposicién cardiaca a
la radiacion sea lo més baja posible. Una Presente, dosis cardiacas entregadas por las modernas
técnicas de RT. Los tratamientos para el cancer de mama son inferiores a los entregados. En el
pasado, y por lo tanto, el riesgo CV también se ha reducido. Sin embargo, todavia existen
complicaciones cardiacas inducidas por RT yc, tienen varios significados y factores de riesgo CV
de cada paciente. Para ayudar a los médicos a proporcionar una atenciéon segura e integral a
pacientes con cancer de mama. Es importante tener en cuenta que la dosis-volumen Las
restricciones y los parametros orientacién y mejor juicio clinico de una cardio-oncologia. El

equipo de tratamiento debe ser adecuado para cada caso.

Las técnicas disponibles de RT han sido en el examen fisico (palpacion) del tejido
mamario y hitos anatémicos de la pared torécica. Una diferencia de Las IMRT vy
3DCRT requieren un objetivo basado en el volumen para crear una distribucion de
dosis conforme. En la actualidad, las técnicas de RT, usualmente incluye
planificacion de tratamiento 3D con dosis-volumen histograma (DVH) para un
volumen y una dosis del corazén preciso célculo. La ubicacion de los limites en el
tejido mamario y la linfa, un comité de consenso dentro de la terapia de radiacion.
El Grupo de Oncologia (RTOG) ha desarrollado directrices (el RTOG) atlas de
mama) para la definicion de volimenes diana clinicos y Estructuras normales en

CT para planificacion de RT. (Jaworski, Mariani, Wheeler, Kaye.2013.pp.28-61)

Los efectos cardiotoxicos asociados con la RT en pacientes con cancer de mama y Esbozar
las principales estrategias de gestion para evaluar, monitorear, reducir, o posiblemente prevenir la
cardiotoxicidad inducida por RT. Los pacientes oncologicos, la cardiotoxicidad inducida por RT
debe minimizarse utilizando procedimientos modernos de RT, ademas de considerar las
estimadas dosis cardiacas de radiacidn, junto con el antitumoral RT dosis, y los factores de riesgo
CV del paciente en el proceso de toma de decisiones terapéuticas. Es importante el seguimiento
regular a largo plazo de dichos pacientes, por equipos de oncologia y oncologia estrechamente
cooperantes y vigilantes. Especialistas en cardiologia, es esencial para la mejora de la resultados
de los pacientes. Tales esfuerzos deberian proporcionar una base para el futuro Guias de préactica

clinica para disminuir el impacto negativo de RIHD en la supervivencia del paciente.
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Resonancia Magnética Cardiaca

Los tratamientos contra el cancer pueden producir cardiotoxicidad de tipo | y Il que provocan
disfuncion sistélica y diastolica del VI, reduccion de la masa del VI y aumento de la rigidez
adrtica. Lacardiotoxicidad de tipo I, que clasicamente se ha al tratamiento con antraciclinas,
consiste en un trastorno dependiente de la dosis que se asocia a la lesion irreversible de los
miocitos, mientras que la cardiotoxicidad de tipo Il (asociada tradicionalmente al trastuzumab) no

depende de la dosis y es a menudo reversible.

La RMC es una técnica de imagen que permite valorar el ventriculo izquierdo
(volimenes, fraccion de eyeccién, masa, contractilidad), las caracteristicas del
tejido miocardico y la velocidad de la onda del pulso aértico o la distensibilidad de
la aorta (medidas de la rigidez adrtica) en una sola sesion sin exponer al paciente a
radiacion ionizante. Este método estd contraindicado en pacientes con implantes o
fragmentos ferromagnéticos, marcapasos y desfibriladores implantables, ciertos
expansores mamarios 0 claustrofobia reconocida. (Neilan, Coelho-Filho,
Shah,2013.pp.111-717.)

Ademas, es conveniente realizar un cribado de disfuncion renal en los pacientes que vayan a
someterse a exploraciones que utilicen gadolinio (Gd) como medio de contraste (que deben
evitarse, debido al riesgo de fibrosis sistémica nefrdgena, en pacientes en dialisis, pacientes que
sin estar en dialisis presenten una tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] <30 ml/min/1,73
m2, y en pacientes hospitalizados con una TFGe <40 ml/min/1,73 m2). La FEVI es el marcador
por imagen no invasiva mas utilizado para detectar la disfuncion sistolica asociada a la

cardiotoxicidad de tipo 1y 1.

Para valorar la FEVI suelen emplearse la ventriculogammagrafia (VGG), la
ecocardiografia 2D y 3D y la RMC. Para cuantificar la FEVI se utilizan secuencias
de cine-RMC del ventriculo izquierdo (SSFP, steady-state free-precession)
obtenidas en multiples planos no solapados del eje corto, que cubren la cavidad del
VI desde el plano mitral hasta la punta del corazon. Tras identificar los volumenes
telesistolico y telediastolico al rodear el contorno endocardico del VI en cada

corte, se suman sus valores por el método de Simpson para obtener los volimenes
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cavitarios que se aplicaran al célculo de la FEVI. (Neilan, Coelho-Filho,
Shah,2013.pp.111-717.)

El control seriado de la FEVI mediante RMC es especialmente util debido a su elevada
resolucion, reproducibilidad y precision, en comparacion con la ecocardiografia, La RMC
permite identificar la reduccién subclinica temprana de la FEVI que se produce tras recibir el
tratamiento antineoplasico. Es importante destacar que se ha observado una disminucion de la
FEVI 6 meses después del tratamiento con antraciclinas, y que fue independiente de la dosis
acumulada. Hacen falta més estudios para determinar la importancia relativa y la causa de estos
cambios precoces en la FEVI, asi como si estos cambios iniciales se relacionan con las

mediciones de la FEVI a largo plazo en los pacientes que han padecido un cancer.

La FEVI se determina a partir del célculo del VTD y del VTS, un descenso en la
FEVI del 60 al 52% puede atribuirse a una reduccion del VTD o a un aumento del
VTS. La identificacion de cambios en estos volumenes (y en sus indices
correspondientes, normalizados en funcion de la superficie corporal) ayuda a
tomar decisiones clinicas relativas a la interrupcion de un medicamento debido a
un descenso de la FEVI. Una reduccion del VTD puede ser indicativa de una
hipovolemia por una ingesta oral reducida, que puede ser secundaria a las nauseas
gue experimentan muchos pacientes sometidos a quimioterapia, o a una disfuncion
diastodlica inicial. Los efectos cardiotoxicos sobre la contractilidad de los miocitos
y sobre la funcién sistdlica del VI pueden manifestarse como un aumento del VTS.
(Neilan, Coelho-Filho, Shah,2013.pp.111-717.)

La masa del VI determinada por RMC puede ofrecer informacion importante sobre la pérdida
de miocitos y la disminucién de su tamafio que aparecen con muchos tratamientos para el cancer
y que originan una pérdida de masa del V1. En concreto, la muerte miocelular por doxorubicina
estd mediada por la topoisomerasa I1f3, que da lugar a un estrés oxidativo o apoptosis a traves de
la via mitocondrial mediante la produccion de especies reactivas del oxigeno, dafio oxidativo del

ADN vy regulacion a la baja de la expresion miocelular.

Aunque varios estudios han observado aumentos transitorios iniciales en el indice
de masa del VI, la disminucion de la masa del VI puede producirse mucho después

del tratamiento antineoplasico, cuando la mayor parte de los pacientes
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cardiooncoldgicos han completado el seguimiento CV convencional. Hay que
destacar que la disminucién de la masa del VI se asocia a un mayor riesgo de
futuros episodios cardiacos, con independencia de la dosis acumulada de

antraciclinas. (Sandhu, Spoon, Herrmann,2014.pp.63-199).

La deformacion del miocardio es una medida funcional de la contractilidad del tejido
miocardico. Los estudios de deformacion por RMC habitualmente se realizan mediante un codigo
de desplazamiento por RMC con estimulacion de ecos o mediante la modulacion espacial de la
magnetizacion para medir la deformacion circunferencial euleriana. Varios estudios han
observado cambios significativos en la deformacién miocardica 3 meses después del tratamiento
con doxorubicina. Ademas, en pacientes tratados con dosis bajas 0 moderadas de antraciclinas, se
observé un aumento significativo en la deformacion circunferencial (pérdida de contractilidad)
durante un periodo en el que no se detectaron descensos en la FEVI o en el que estos descensos

eran de caracter subclinico.

La RMC de contraste de fase (RMC-CF) se puede utilizar para medir la velocidad
de la onda del pulso aortico y la elasticidad y distensibilidad de la aorta, todas ellas
medidas de la rigidez aortica. Con la edad, la aorta va ganando rigidez,
reduciéndose su elasticidad y distensibilidad, con un aumento de la velocidad de la
onda del pulso de la sangre expulsada del VI. Una mayor rigidez adrtica se
correlaciona con futuros episodios CV. Las determinaciones mediante RMC de la
velocidad de la onda del pulso y de la distensibilidad adrtica han demostrado que
aparecen alteraciones entre 1 y 6 meses después de iniciar la gquimioterapia

posiblemente cardiotdxica. (Sandhu, Spoon, Herrmann,2014.pp.63-199).

En la actualidad se desconoce la importancia de los resultados obtenidos en estos estudios,
relativamente pequefios. Sin embargo, dada la asociacion independiente entre una rigidez aortica
anomala y episodios CV en otros procesos patoldgicos, es necesaria la realizacién de grandes
estudios multicéntricos, que determinen si estas observaciones son reproducibles, reversibles o se
asocian a episodios adversos CV en pacientes que reciben tratamiento para el cancer. La

caracterizacion del tejido miocardico tras recibir un tratamiento de quimioterapia con
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antraciclinas, se produce un edema miocardico intracelular y extracelular de inicio precoz

asociado a la lesién de los miocitos.

Este rasgo histopatoldgico es caracteristico de la cardiotoxicidad. Si la lesion
continda, se produce la muerte miocelular seguida de un mayor depoésito de
coldgeno, un menor rendimiento de la contractilidad y el remodelado del VI, todo
lo cual deriva en la reduccion de la FEVI. A pesar de que la ecocardiografia y la
VGG son capaces de detectar cambios en la FEVI después de recibir una
quimioterapia potencialmente cardiotoxica, estas modalidades no permiten
detectar las manifestaciones iniciales y reversibles de la lesion miocérdica
asociada al edema intra- y extracelular con el consiguiente desarrollo de fibrosis

miocardica. (Sandhu, Spoon, Herrmann,2014.pp.63-199).

Las modalidades de RMC basadas en la observacion del comportamiento de los protones de
hidrégeno dentro de un campo magnético poseen la capacidad de caracterizar el tejido
miocardico tras recibir una quimioterapia potencialmente cardiotoxica. Junto con las mediciones
estructurales y funcionales, estas técnicas de caracterizacién tisular aumentan las posibilidades de
identificar las manifestaciones cardiotoxicas de los tratamientos contra el cancer. La
identificacion de las caracteristicas del tejido miocardico mediante RMC depende de la medicion
de las propiedades tisulares intrinsecas del VI, que consisten en los tiempos de relajacion T1 y
T2.

La primera constante, el tiempo de relajacion T1, mide la recuperacion
longitudinal de la magnetizacion en el tejido hasta el estado de equilibrio tras
haber aplicado un pulso de radiofrecuencia, mientras que la segunda constante, el
tiempo de relajacion T2, mide el descenso transversal de la magnetizacion en el
tejido. El predominio de T1 en el miocardio detectado mediante una serie de
técnicas de imagen por RMC o espectroscopia se ha asociado a edema,
inflamacion, vacuolizacién intracelular y fibrosis de la matriz extracelular
secundarias al tratamiento antineoplasico en estudios con pequefios animales y con

humanos en un solo centro. (Sandhu, Spoon, Herrmann,2014.pp.63-199).

En las imégenes ponderadas en T1 con contraste, la intensidad de la sefial relativa del

miocardio aumento tras la quimioterapia con antraciclinas, y se observo que un aumento mayor
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de 5 veces en la intensidad de la sefial relativa predecia un descenso del 16% en el FEVI. El
realce tardio con gadolinio (RTG) es un término que se refiere a la aparicion de los efectos de un
contraste extracelular, el Gd, varios minutos después de ser administrado en imagenes de eco de
gradiente por inversion-recuperacion. Tras su administracion, el Gd se difunde por todo el
cuerpo. En las zonas que contienen tejidos sanos, el Gd es eliminado del espacio extracelular

mediante la excrecion renal.

En el corazdn, el Gd se acumula en las zonas con membranas celulares alteradas
por la lesion o destruccion de los miocitos, asi como en las regiones en las que la
fibrosis sustituye al tejido previo. En ambas situaciones, la acumulacion de Gd
reduce el tiempo de relajacion T1. Se ha descrito la presencia de RTG en pacientes
tratados con antraciclinas, trastuzumab y/o RT. A pesar de que la mayoria de los
estudios no describen datos cualitativos sobre el RTG focal, algunas series de
casos y estudios piloto han identificado un RTG mesomiocérdico (intensidad de la
sefial >2 desviaciones estandar mayor que la del miocardio sano situado en

localizaciones distantes). (Sandhu, Spoon, Herrmann,2014.pp.63-199).

Sobre todo en la pared lateral e inferolateral, después de recibir quimioterapia adyuvante con
antraciclinas o trastuzumab. No obstante, es importante destacar que existen contradicciones
entre la incidencia descrita (6-30%). No se han definido los motivos de esta contradiccion,
aunque entre las posibles explicaciones se encuentran: (a) la heterogeneidad de las poblaciones de
pacientes estudiadas, (b) la presencia de factores de riesgo cardiovascular de confusion en las
poblaciones respectivas, (c) la imposibilidad de excluir otras causas de RTG en los pacientes con
cancer (p. ej., miocarditis) o (d) la adquisicién de las imagenes de RTG presenta limitaciones

inherentes relacionadas con factores que afectan a la eliminacion del contraste.

En los 6 Gltimos afios han aparecido nuevas técnicas cuantitativas de mapeo por
RMC que representan voxel a voxel las medidas de los valores de relajacion
magnética (T1 y T2). Gracias a esta nueva tecnologia, los valores de T1/T2 se
pueden comparar directamente en distintas maquinas y es posible realizar un
seguimiento temporal longitudinal en un paciente concreto, con independencia de
las variaciones en el aclaramiento renal del Gd. El mapeo miocardico en T1

permite identificar cambios tisulares intracelulares y extracelulares, como
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inflamacion, edema vy fibrosis local y difusa. (Stromp, Leung, Andres,2015.pp.17-
90.)

Sin necesidad de un tejido de referencia sano, como si requieren las secuencias cualitativas
ponderadas en T1. EI mapeo T2 de las pacientes con cancer de mama HER2+ tratadas con
antraciclina y trastuzumab de forma secuencial identific6 un subconjunto de pacientes con
cardiotoxicidad aguda, definida por un empeoramiento de la FEVI y por edema miocardico
(mdaltiples segmentos con valores de T2 en el mapa >59 ms). Una de las consecuencias de la
lesion de los miocitos es el desarrollo de fibrosis sustitutiva del tejido en el espacio extracelular

del miocardio.

Gracias a la evaluacion de los mapas T1 realizados antes y después de administrar
Gd, es posible cuantificar de un modo méas preciso el volumen del espacio
extracelular y, en el corazon, estimar el grado de fibrosis extracelular sustitutiva.
Esta técnica recibe el nombre de mapeo VEC (volumen extracelular). En el mapeo
VEC se adquieren mapas T1 antes y después de administrar el contraste y se
ajustan en funcidn de los valores del hematocrito para eliminar la dependencia del
contraste 'y asi calcular el VEC del miocardio. (Stromp, Leung,
Andres,2015.pp.17-90.)

Aunqgue hacen falta mas estudios longitudinales prospectivos para determinar por completo la
utilidad de las nuevas técnicas cuantitativas de mapeo T1, T2 y VEC en cardiooncologia, los
estudios preliminares han demostrado que la caracterizacion del tejido miocardico por RMC
permite identificar los cambios relacionados con los avances tecnol6gicos que han tenido lugar en
la RMC, han posibilitado la obtencion de medida fisiopatologia producida por los tratamientos

antineoplasicos en pacientes cardiooncolégicos.

Los avances tecnoldgicos que han tenido lugar en la RMC han posibilitado la
obtencion de medidas precisas y altamente reproducibles de la estructura y la
funcién cardiovascular, como las de los volimenes, la masa, la FE y la
deformacion del VI, asi como de la rigidez aortica (contraste de fase y
distensibilidad). También han aparecido técnicas de caracterizacion tisular (mapeo
T1, T2, VEC) que permiten identificar las variaciones subyacentes en el miocardio
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y que pueden adquirirse en un solo protocolo de exploracion integral por RMC.
(Stromp, Leung, Andres,2015.pp.17-90.)

Aparte de las manifestaciones de la cardiotoxicidad que se comentan en este capitulo, los
tratamientos antineoplésicos también pueden lesionar la microcirculacion del corazon o la
funcion energética mitocondrial de los miocitos. Los futuros estudios que se realicen con RMC
podrian determinar la utilidad de cuantificar la perfusion o el fosforo (metabolitos del trifosfato
de adenosina) para valorar la microcirculacion y la funcion energética mitocondrial en los

pacientes tratados con antineoplésicos.

Ademas de los nuevos avances tecnologicos en la RMC que facilitan una mejor
comprension de los mecanismos de la lesion cardiaca tras el tratamiento contra el
cancer, se estan llevando a cabo otros estudios centrados en la utilidad clinica de la
RMC para vigilar a los pacientes tratados con quimioterapia potencialmente
cardiotoxica. Se esta estudiando la forma de reducir el protocolo habitual de RMC
en cardiooncologia, en un 75% para asi adquirir con mayor rapidez los
biomarcadores de cardiotoxicidad més Utiles y controlar y vigilar de forma éptima
a los pacientes cardiooncoldgicos. (Lancellotti, Nkomo, Badano.2013.pp.26-32.)

Este avance podria reducir los costes asociados al uso de la RMC en la practica clinica.
También se estan realizando estudios para determinar un algoritmo adecuado con el fin de
seleccionar las pruebas de imagen y los biomarcadores plasmaticos que permitan identificar mas
facilmente a los pacientes con riesgo de experimentar acontecimientos CV tras ser tratados con
quimioterapia potencialmente cardiotoxica. Manejo de la cardiomiopatia inducida por
quimioterapia se han emprendido varias iniciativas con el objetivo de brindar consistencia en las

definiciones de disfuncion cardiaca y umbrales para la toma de decisiones clinicas.

Se han definido los valores de contractilidad y relajacion del miocardio, ademas de
los intervalos de monitoreo, las reglas de retencion y detencién, los umbrales para
iniciar la intervencion y la vigilancia durante y después de la finalizacion de la
terapia. Sin embargo, estas recomendaciones no se basan en datos de estudios
prospectivos, y debe ser considerado como una opinidn actual o consenso en lugar
de directrices basadas en datos. La evaluacion cardiaca de referencia para

identificar y tratar afecciones cardiacas preexistentes es importante, especialmente
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para los pacientes que tienen afecciones identificables que pueden tratarse
facilmente o que pueden requerir una vigilancia méas cautelosa durante el
tratamiento. (Kalam,Marwick,2013.pp.2900-2909)

La evaluacion previa al tratamiento implica una estimacion de la FEVI de referencia junto con
la evaluacion clinica del estado cardiaco general y los riesgos especificos para el tratamiento
previsto. Como una disminucion en la funcién sistélica o alteraciones en la imagen de la cepa
pueden tener diferentes implicaciones a largo plazo, dependiendo de las reservas cardiacas de
referencia y del agente contra el cancer especifico o combinacion de agentes utilizados, los
pacientes requieren estrategias de tratamiento individualizadas. Estos enfoques constituyen un

foco importante del campo en expansion de la onco-cardiologia.

El tratamiento para la cardiomiopatia relacionada con la quimioterapia debe seguir
las pautas basadas en la evidencia para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
sistolica debida a cualquier otra etiologia. Existen escasos datos para la evaluacién
especifica del tratamiento de la insuficiencia cardiaca en el contexto de la
cardiomiopatia relacionada con la quimioterapia, pero una via fisiopatoldgica,
comuln se asume para todas las causas de insuficiencia cardiaca sistolica. En el
caso de la recuperacion de la funcion de LV con tratamiento después de la
exposicion a agentes quimioterapéuticos tipo Il o tipo | y tipo Il secuenciales.
(Kalam,Marwick,2013.pp.2900-2909)

Se desconoce la duracion éptima del tratamiento. Debido a la falta de estudios que aborden
esta cuestion, se requiere un enfoque caso por caso, teniendo en cuenta la solidez de la
recuperacion de la funcién del ventriculo izquierdo, la presencia de otros factores de riesgo
cardiaco, la tolerabilidad del régimen de tratamiento. Un escenario clinico comin involucra a
pacientes con una carga preexistente de enfermedad cardiovascular que requieren un tratamiento

de cancer potencialmente cardiotdxico.

Aungue tales casos requieren terapia individualizada, deben tenerse en cuenta
algunas consideraciones generales. Los riesgos potenciales de cardiotoxicidad son
mas altos con los regimenes basados en antraciclina. El estado cardiaco basal debe
medirse prospectivamente. Si existe disfuncion sistolica del VI preexistente, deben

considerarse agentes quimioterapéuticos distintos de las antraciclinas. Si las
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antraciclinas se consideran esenciales, deben considerarse las medidas de
preservacion cardiaca descritas anteriormente y debe realizarse un anélisis
cuidadoso de riesgo-beneficio. (Yancy,2013.pp.1810-1852.)

Los pacientes deben ser informados del aumento del riesgo y esas discusiones deben
documentarse adecuadamente. El aporte tanto del oncdlogo como del cardidlogo es
extremadamente importante. Se debe iniciar un tratamiento médico adecuado para la disfuncion
del ventriculo izquierdo (IECA vy los Beta Bloqueadores) y controlar la hipertension antes de la
administracion de antraciclina. Siempre que sea posible, deben tratarse otros factores estresantes
hemodinamicos, como la enfermedad activa de las arterias coronarias, la taquiarritmia no
controlada o la sobrecarga de volumen. Una vigilancia cuidadosa y cuidadosa también podria ser

apropiada para pacientes con enfermedades cardiovasculares preexistentes.

Los efectos de la radiacion en el corazén, la radiacion al torax puede dafar el
corazén de manera dependiente de la dosis. La disfuncion cardiaca posterior a la
radiacion que puede progresar a insuficiencia cardiaca puede atribuirse a una
lesion en el endotelio y la microvasculatura; Sin embargo, los mecanismos son
complejos. La disfuncion cardiaca a menudo es global e insidiosa, y se presume
que es el resultado de una enfermedad de pequefios vasos. La lesion inducida por
radiacion se desarrolla durante un periodo prolongado de tiempo, lo que dificulta
el diagnostico y la capacidad del corazén para compensar inicialmente puede
retrasar ain mé&s el reconocimiento de la lesion durante muchos afos.
(Suter,Ewer,2013.pp.102-111)

Ademas, los vasos coronarios mayores estan involucrados y se ha informado que el infarto de
miocardio fatal ocurre 1.5 a 3.0 veces mas frecuente en pacientes irradiados que en poblaciones
no irradiadas similares. La isquemia inducida por estrés se observa con frecuencia en pacientes
asintomaticos, lo que sugiere que un indice mas alto La sospecha de enfermedad coronaria podria
ser prudente para los pacientes que han estado expuestos a la radiacién. Ademas, la radiacion da
como resultado una calcificacion valvular prematura. La regurgitacion valvular y las lesiones de
la valvula estendtica pueden coexistir con la perfusion alterada y pueden complicar tanto la

evaluacion clinica como la intervencién quirdrgica.
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Se postula que los mecanismos para la lesién por radiacion de las valvulas son
diferentes de los del miocardio, debido a la naturaleza avascular de las valvulas.88
La radiacion causa lesiones en las cuspides o valvas, lo que produce un
engrosamiento y calcificacion. Dafios en la valvula adrtica es méas frecuente en
pacientes tratados con radiacion mediastinica, y el dafio a la vélvula tricuspide
ocurre con mayor frecuencia en pacientes tratados con irradiacion espinal, lo que
refleja su proximidad con el objetivo de radiacion. La intervencion quirurgica
puede ser especialmente desafiante y precaria en pacientes post-irradiados, y el
equipo quirdrgico debe ser plenamente consciente de la magnitud de la lesion por
radiacion potencial. (Suter,Ewer,2013.pp.102-111)

La pericarditis se observa con frecuencia después de la irradiacién y generalmente es un
proceso transitorio que se resuelve después de completar la radioterapia. Anti-esteroides Los
agentes inflamatorios y la colchicina siguen siendo los tratamientos de eleccion; sin embargo, los
casos refractarios pueden requerir corticosteroides. La pericarditis puede progresar hacia un
derrame pericardico persistente o constriccion pericardica. Es posible que se requiera una
pericardiectomia o extirpacion del pericardio; el procedimiento se asocia con una considerable

morbilidad y mortalidad.

Las técnicas de radiacion modernas han reducido la incidencia de isquemia
postradiacién y disfuncién contractil, pero los numerosos pacientes tratados con
irradiacion de tdérax en el pasado seguirdn siendo un desafio constante para los
médicos responsables de su tratamiento a largo plazo. Las arritmias cardiacas
relacionadas con la terapia en pacientes con cancer pueden ser causada por una
enfermedad cardiaca subyacente, por los efectos directos del tumor o por el
tratamiento del cancer. La propensién subyacente al desarrollo de la arritmia se ve
incrementada por las tensiones relacionadas con el cancer o sus tratamientos.
(Shah,Khattar, Senior,2013.pp.1323-1336)

Estas tensiones pueden estar relacionadas con lesiones organicas previas, inflamacion
sistémica, electrolitos o anomalias endocrinas, alteracion de la oxigenacion o alteraciones
metabolicas. El tratamiento de quimioterapia puede influir en muchos de estos factores y, por lo

tanto, también puede promover los efectos proarritmicos del tratamiento del cancer. Estas causas
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secundarias de arritmia son frecuentes y se manejan mejor controlando o corrigiendo la anomalia
subyacente o controlando la alteracion del ritmo farmacolégicamente. Numerosos agentes
anticancerigenos pueden influir en las secuencias electrofisiologicas que inician o propagan los

impulsos eléctricos a lo largo del sistema de conduccion.

Dichas influencias pueden impedir o acelerar la despolarizacion inicial, dando
lugar a bradicardia o taquicardia, o pueden generar ectopia ventricular o
supraventricular. En un estudio de 26 pacientes que recibieron docetaxel, un
agente quimioterapéutico antimitético, solo un paciente experimento toxicidad de
grado Il limitante de la dosis. Se ha prestado mucha atencién a los agentes que
pueden prolongar la despolarizacién ventricular y el tiempo de repolarizacion (es
decir, el intervalo QT). (Shah,Khattar, Senior,2013.pp.1323-1336)

La prolongacidn del intervalo QT se asocia con torsades de pointes, una forma de taquicardia
ventricular polimorfica que puede progresar a fibrilacion ventricular y muerte cardiaca subita. La
prolongacion del intervalo QT no se ha asociado con arritmia maligna frecuente; sin embargo, la
administracion de trioxido de arsénico ha dado lugar a casos raros de muerte sUbita que se

presume que estan relacionados con la prolongacién del intervalo QT y las torsades de pointes.

Se sabe que varios agentes cominmente utilizados en la atencion de apoyo de pacientes con
cancer prolongan el intervalo QT y se utilizan a menudo en combinacién, incluidos los
antibidticos (especialmente macrolidos y fluoroquinolonas), antieméticos, antipsicoticos y

antivirales.

Ademas, la medicion del intervalo QT es a menudo imprecisa debido a una
definicion deficiente de la terminacion de la onda T; Todos estos factores hacen
que la evaluacion del verdadero impacto de la prolongacion QT sea problematica.
Es imperativo monitorear el intervalo QT y los niveles de potasio, asi como
eliminar otros agentes que se sabe que prolongan el intervalo QT en pacientes que
estan siendo tratados con triéxido de arsénico. EI manejo clinico para pacientes
gue reciben otros agentes no esta claramente definido. (Shah,Khattar,
Senior,2013.pp.1323-1336)
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Isquemia cardiaca relacionada con la terapia oncoldgica.

El desarrollo de isquemia cardiaca se ha atribuido al uso de 5-flurouracilo y su profarmaco
oral, capecitabina. Se cree que el mecanismo subyacente al desarrollo de isquemia involucra el
vasoespasmo Y la enfermedad coronaria subyacente parece aumentar este riesgo. La incidencia de
isquemia cardiaca debida a 5-flurouracilo varia dentro de la literatura, pero generalmente es
<10%. La presentacion de cardiotoxicidad inducida por 5-flourouracilo incluye angina, cambios
en el electrocardiograma, infarto de miocardio (tanto la elevacion del segmento ST como la no

Elevacion del segmento ST), arritmia ventricular y muerte.

La isquemia relacionada con el 5-flurouracilo es mas frecuente al inicio del
tratamiento y es mas comun cuando el medicamento se inyecta en lugar de un
bolus. Cuando estd presente, la cardiotoxicidad secundaria al 5-flurouracilo se
asocia con un 8% de mortalidad. Después del desarrollo de la isquemia se debe
abordar con extrema precaucion, ya que se ha informado que la tasa de recurrencia
de los sintomas de cardiotoxicidad es del 47%, con una mortalidad asociada del
13%. EI tratamiento para la cardiotoxicidad por 5-flurouracilo incluye
medicamentos antianginosos y, cuando Sea necesario, revascularizacion
percutanea. (Groarke,2014.pp.612-623.)

Sin embargo, el tratamiento profilactico con medicamentos antianginosos no ha mostrado un
beneficio consistente. Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal contra el factor de crecimiento
endotelial vascular, se asocia con eventos tromboticos arteriales, incluido el infarto de miocardio.
La incidencia de eventos tromboticos arteriales es aproximadamente del 5%, que es el doble de la
incidencia observada en pacientes con la misma enfermedad tratados con otros agentes. Se ha

observado infarto de miocardio en el 0,6-1,5% de los pacientes tratados con bevacizumab.

Factores de riesgo del bevacizumab la cardiotoxicidad inducida incluye la vejez y
un historial de eventos tromboticos arteriales. EI mecanismo subyacente a la
cardiotoxicidad inducida por bevacizumab no se conoce, pero se ha planteado la
hipbtesis de que implica disfuncion endotelial o aumento de la agregacién

plaquetaria; La hipertension también podria tener un papel causal en algunos
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pacientes. Se cree que el mecanismo subyacente al desarrollo de la isquemia
involucra vasoespasmo, y la enfermedad coronaria subyacente parece aumentar
este riesgo. (Groarke,2014.pp.612-623.)
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CAPITULO 111

Marco metodoldgico

Con respecto al siguiente estudio se seleccionaron un total de 15 articulos, nueve en espafiol y
los demas en el idioma inglés. Fueron obtenidos de Pubmed , Scielo , Elsevier, The Lancet ,
Binass. Los articulos comprenden desde el 2013 hasta 2018, aunque también se incluyeron
algunos mas antiguos. Las investigaciones fueron realizadas en varios paises entre ellos:

Colombia, Canada, Alemania, Italia, Estados Unidos, Espafia.

Criterios de inclusion
Tipos de estudios: estudios de casos, retrospectivos, descriptivos, observacionales, prospectivos.
Articulos cientificos, de medicina basada en evidencia.

Acrticulos novedosos, de los ultimos 5 afios, incluye el 2013 hasta el 2018.

Idioma de los articulos: espafiol, inglés.

Criterios de exclusion
Articulos desactualizados, con mas de 6 afios desde su fecha de publicacion.
Articulos en otros idiomas, aparte del inglés, el espafiol.

Articulos fuera del rango del grupo etario elaborado por la investigacion.
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Se tomd en cuenta una poblacion de pacientes tanto hombres como mujeres, con grupo etario
de la tercera década en adelante. Se encontraron articulos en relacion con farmacos: a su
mecanismo de accion y del porqué producen cardiotoxicidad. Se establecieron sus familias con
base en terapia oncologica. Se hizo referencia a la terapia para contrarrestar la cardiotoxicidad

con el fin de disminuirla.

Las tematicas de los articulos resaltan la importancia del tratamiento preventivo, en caso de
que el paciente presentara comorbilidades antes de ser diagnosticado o en proceso de la terapia
oncoldgica. Se enfatiza también acerca de pruebas diagndsticas que se realizan a pacientes, para

tener un mejor abordaje en la parte diagnostica de manera temprana.

Se encontraron también articulos acerca de los biomarcadores, que son muy Utiles, se obtienen
de una manera répida y sirven sustancialmente en la parte clinica tanto diagnostica como de
evolucion. Otros hablan acerca de protocolo diagndstico de la miocardiopatia secundaria a
tratamientos oncoldgicos, subrayando la monitorizacién con biomarcadores y técnica de

imagenes durante la fase activa del tratamiento.

Dichos articulos orientaron acerca de la prevalencia de la cardiotoxicidad, tomando en cuenta
la gran problemaética del uso de tratamiento oncoldgico en pacientes con cancer, también hacen

mencién al dafio cardiaco producido en pacientes ya con alteraciones cardiacas previamente.

Se enfatiza también en relacién a la terapia farmacoldgica que ayuda a disminuir la
cardiotoxicidad, debido a su mecanismo de accion que logra contra restar el dafio del miocito
cardiaco, con la funcion de prevenir la produccién de radicales libres que estos a su vez generan

inestabilidad en la membrana celular y posteriormente la apoptosis.

A lo largo del periodo de la investigacion, se recolectaron mdaltiples articulos relacionados con el
tema de investigacion, de la cardiotoxicidad generada por terapia oncoldgica, dichos articulos se

basaron en los siguientes criterios de inclusion y de exclusion.
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2010-Cardiac Toxicity From Systemic Cancer
Therapy: A Comprehensive Review, La
toxicidad cardiaca asociada con las terapias
contra el cancer puede varian desde
anormalidades  subclinicas  asintomaticas,
incluidos cambios electrocardiograficos y
disminucion temporal de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, a eventos
potencialmente mortales como congestion
insuficiencia cardiaca o sindromes coronarios
agudos. Giuseppe Curiglianoa,. Mayerb,
Bursteinb. Winerb, Goldhirscha(ltalia)

Investigacion para evaluar

y gestionar la seguridad cardiovascular de los
pacientes tratados con agentes anticancerosos,
comenzando con una dinamica asociacion
entre oncologos y cardidlogos y el desarrollo

de una nueva generacion de
"cardiooncoldgicos”  investigadores.  Una
gestion de riesgos generado por una

colaboracion organizada entre onc6logos,
cardidlogos y agencias reguladoras pueden
apoyar programas de desarrollo esenciales para
el cancera gentes con preocupaciones de
seguridad cardiaca.

2010-Role of Biomarkers in Chemotherapy-
Induced Cardiotoxicity, propone la troponina
como un marcador estandar de criterio para la
evaluacion del riesgo cardiaco de ambos y
nuevos tratamientos antineoplasicos, y su
evaluacion debe incluirse entre los criterios
utilizado para definir la cardiotoxicidad,
Cardinalea, Sandri(ltalia )

La estandarizacion del uso de biomarcadores
de rutina en el entorno clinico es una necesidad
actual, y la investigacion futura deberia
aclarar, dada la variabilidad de los esquemas
de CT utilizados y la posible cinética de
liberacion diferente de diversos biomarcadores,
ya sea un enfoque multimarcador. Permitir una
mejor estratificacion del riesgo cardiaco en el
cancer con pacientes tratados con CT.

2014-Cardiotoxicity and Oncological
Treatments, Cardiotoxicidad y otros efectos
secundarios limitan la utilidad de los
tratamientos para el
cancer..Schlitt,Dirk\VVordermark,
Schwamborn, ThorstenLanger,
Thomssen.(Alemania )

Los estudios prospectivos han demostrado que
algunos tratamientos para el cancer son
cardiotoxico. El dafio al corazén que causan
puede manifestarse como arritmia,
hipertension  arterial, ~ tromboembolismo,
angina de pecho, infarto de miocardio, o
insuficiencia cardiaca

2015-  Anthracyclines/trastuzumab:  new Analiza tanto  bioguimicamente  como
aspects of cardiotoxicity and molecular _ _

mechanisms , Rochette, Guenancia, Aure, | molecular las interacciones de ambos farmacos
Gudjoncik, Hache, Zeller, Cottin, and |y comparar sus mecanismos de accién a nivel
Vergely(Francia) molecular

2015-Cardiotoxicidad inducida  por 12 | g req1iza un analisis de los efectos adversos

quimioterapia desde las bases moleculares
hasta la perspectiva clinica. Velasquez,
Gonzalez, Marie. Berrouetc & Nicolas
Jaramillo,(Colombia)

de la quimioterapia en el sistema cardiaco,

desde sus bases moleculares hasta sus
implicaciones clinicas. Revision de los efectos
adversos de la quimioterapia en el sistema
cardiaco, desde sus bases moleculares hasta

sus implicaciones clinicas
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2015-Cardiotoxicity of anticancer treatments,
Michael S. Ewer and M. Ewer, (estados
unidos)

Los pacientes con cancer pueden experimentar
eventos cardiovasculares adversos secundarios
al proceso maligno o a su tratamiento

2015-First-Line Aldoxorubicin vs Doxorubicin
in Metastaticor Locally Advanced
Unresectable Soft-Tissue Sarcoma Phase
Randomized Clinical Trial , Chawla,;
Zsuzsanna Papai,; Guzel Mukhametshina,;
Kamalesh  Sankhala, ;Leonid Vasylyev,
Fedenko,; Khamly,; Ganjoo, Rajnish
Nagarkar, Scott Wieland, ; Levitt,(estados
unidos)

Esta fue una fase prospectiva, aleatorizada,
abierta, fase 2b. Entre el 21 de diciembre de
2012 y el 1 de agosto de 2013, los pacientes
fueron inscrito en 31 sitios en Australia,
Hungria, India, Rumania, Rusia, Ucrania y los
Estados Unidos. Los pacientes eran
aleatorizado 2: 1 para recibiraldoxorubicina
(350 mg / m2;

dosis equivalente a 260 mg / m2 de
doxorrubicina) o doxorrubicina (75mg / m2).
Se selecciond un esquema de aleatorizacion 2:
1 para ampliar

Informacion de seguridad para aldoxorubicina;
porque la seguridad y la eficacia de la
doxorrubicina estd bien documentada, la
doxorrubicina sirvio para demostrar las
respuestas del paciente a la droga similar a los
evaluados en otros estudios.

2016-Echocardiographic ~ Assessment  of
Cardiotoxic Effects of Cancer Therapy.
Bottinor & K. Migliore & A. Lenneman & F.
Stoddard(new york)

Este articulo abordard las secuelas comunes de
los cardiotoxicos regimenes de tratamiento y
recomendaciones de la oferta para
ecocardiografico vigilancia. Se recomienda
ecocardiografia, preferiblemente iméagenes
tridimensionales y de deformacién, para vigilar
los efectos cardiotoxicos del miocardio antes,
durante, y después de la quimioterapia con
regimenes de medicamentos cardiotoxicos,
particularmente derivados de antraciclina

2016-Cardiovascular  risk  assessment in
oncological clinical trials: is there a role for
centralized events adjudication?
.Vaduganathan Vinay Prasad (estados unidos)

Lo subjetivo de estos eventos y la gran
variabilidad del interinvestigador son las
principales barreras para informar con
precision los eventos adversos. Como tal, las
tasas especificas de cardiotoxicidad emergente
del tratamiento varian.

2017-céancer y cardiotoxicidad en la mujer
Solon Navarrete(Colombia)

La estrategia principal es la estratificacion del
riesgo de las pacientes que recibiran
quimioterapia, prevenir su aparicion e
intervenir, con el propdsito de obtener un
control  adecuado de las  posibles
complicaciones y de esta forma facilitar al
grupo de oncologia completar exitosamente el
tratamiento establecido
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2017-Fundamentos de las unidades de cardio-
oncologia , Lara F. Nhola, Villarraga,. (estados
unidos).

el impacto significativo de las terapias a)
anticancerosas en la salud cardiovascular de
los pacientes con cancer y los supervivientes a

este; b) la ventaja de un equipo
multidisciplinario  para  abordar  estas
complicaciones cardiovasculares, y c¢) la

prestacion de atencion clinica a los pacientes
con cancer y enfermedad cardiaca

2017-Incidence and risk of cardiotoxicity in
cancer patients treated with

targeted therapies, Santoni , Guerra, Conti ,
Lucarelli a, Silvia Rinaldi , Belvederesi
Capucci, Berardi(ltalia)

El propdsito del estudio fue evaluar la
incidencia y el riesgo relativo (RR) de
desarrollar cardiotoxicidad de alto grado en
pacientes con tumores solidos que reciben
agentes dirigidos a través de un metanalisis de
ensayos clinicos disponibles

2017-Nuevas técnicas de imagen cardiaca en la
deteccidn precoz de cardiotoxicidad secundaria
a tratamientos oncoldgicos. Lopez-Fernandeza
& Paaladinesh ,Thavendiranathanb(Canada)

En esta revision, se esbozan las modalidades
existentes de imagenes cardiacas para detectar
cambios en el miocardio en pacientes
sometidos a tratamiento de cancer y en
sobrevivientes, y sus fortalezas y limitaciones

2017-Protocolo diagnostico de la
miocardiopatia secundaria a tratamientos
oncologicos,  Ldpez-Ferndndeza, Canales

Albendeab, Bufio Sotoc, Feliud, Rodrigueze,
Moreno Yangielaa & Lépez Senddna(Espana)

Implementar un protocolo de prevencion y
diagnostico precoz de la miocardiopatia
secundaria a tratamientos oncologicos de la
unidad de Cardio-Oncologia del Hospital
Universitario La Paz

2018-Pruebas diagnosticas en cardiooncologia,
Biasillo, Cardinale; Lara . Nhola, Villarraga,
H. Jordan, & W. Hundley(Italia)

Estrategia de marcadores multiples para tratar
la toxicidad cardiaca, complementado con
estudio de imagenes,

Categoria de analisis

Protocolo diagnostico de la miocardiopatia secundaria a tratamientos oncolégicos.

Segun la Real Academia Espafiola [RAE] el concepto de protocolo: Serie ordenada de escrituras

matrices y otros documentos que un notario o escribano autoriza y custodia con ciertas

formalidades. Acta o cuaderno de actas relativas a un acuerdo, conferencia congreso diplomatico.

Por lo que dicho protocolo engloba factores de riesgo cardiovascular, enfatiza

dieta saludable, ejercicio fisico moderado, realizar ECG al afio, 2afios y 5afios

postratamiento, efectuar interconsulta a cardio-oncologia y ECO a los 5 afios. En

pacientes de alto riesgo se combina la monitorizacion con biomarcadores y
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técnicas de imagen durante la fase de tratamiento activo. El protocolo de la unidad
esta adaptado a partir de las recomendaciones actuales de las sociedades cientificas
y pretende cubrir unos minimos necesarios para evitar complicaciones graves en
relacion con la administracion de tratamientos (LOpez-Fernandeza,
Canales,Albendeab,Bufio,Soto,Feliud,Rodriguez,. Moreno,Yangiela & LoOpez
Sendo6na.2017.pp.2593-2595)

Clasificacion de agentes antineoplasicos con el riesgo de producir cardiotoxicidad.

En relacion con la clasificacion de los antineoplasicos, que se comento
anteriormente, cabe mencionar que nos ayuda a obtener el tipo de familia de cada
farmaco como también su mecanismo de accion diferente. Presenta subdivisiones
de las cuales se mencionan agentes alquilantes ,antimetabolitos, antraciclinas y
derivados de plantas. Se Enfoca la investigacion en el andlisis del subgrupo
antraciclinas y anticuerpos monoclonales ANTI EGF llamado trastuzumab. Por lo
que se obtiene que dicha clasificacion define que las antraciclinas poseen toxicidad
cardiaca, son dosis dependiente y son productoras de un dafio cardiaco
irreversible, mientras que el trastuzumab, relacionado con un dafio cardiaco
reversible permite una recuperacion de la funcionalidad y un reinicio del régimen

si esta indicado (A. Velasqueza, Gonzalez, Berrouetc & Jaramillo.2015.pp.3-4)
Uso de biomarcadores para diagndstico precoz y seguimiento durante la terapia oncologica.

Anteriormente, en el capitulo segundo se comenté acerca de la importancia del uso
de biomarcadores a nivel cardiaco. Ellos se pueden utilizar de una manera rapida,
con una especificidad y sensibilidad que puede variar segin el biomarcador. La
medicion de biomarcadores cardio-especificos puede ser una herramienta de
diagnostico vélida para la identificacion temprana, evaluacion y el control de la
cardiotoxicidad. Este enfoque es minimamente invasivo, menos costoso que la
ecocardiografia y, particularmente las técnicas nucleares, pueden ser facilmente
usadas de manera reiterada sin causar radiacion al paciente. Por otra parte, la

interpretacion de los resultados no depende de la experiencia del operador,
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evitando asi la posibilidad de variabilidad interobservador.(Cardinalea,
Sandri.2010.pp.122-125.)

Prevencion con el uso monitoreo cardiaco en relacion a la cardiotoxicidad.

Segun la Real Academia Espafiola (RAE) la prevencion, se define asi preparacion y disposicion
que se hace anticipadamente para evitar un riesgo o ejecutar algo, por lo que al aplicarse es de
gran ayuda para el paciente, sobre todo en el diagndstico precoz que permitiria un adecuado
seguimiento a los pacientes, como también estratificar el riesgo cardiovascular y asi tener una
mayor vigilancia, mas aun en pacientes con alto grado de enfermedad cardiovascular de fondo.
Aunque también es de suma importancia aplicar. La técnica de iméagenes, por ejemplo la
gammagrafia miocérdica permite informacion de la fraccion de eyeccion, pero su uso es limitado
debido a la exposicion a la radiacion. El uso de la resonancia magnética para evaluar la funcion
del miocardio, la perfusion miocéardica y la caracterizacion de los tejidos, actualmente, no es una
prueba de primera linea, pero puede tener potencial en el futuro. (Navarrete, Hurtado, Castellanos
Mejia, Chaparro Sanabria.2011.pp.139-149)
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CAPITULO IV

Discusion.

Los estudios prospectivos han demostrado que algunos tratamientos para el céncer son
cardiotdxico. El dafio al corazon que causan puede manifestarse como arritmia, hipertension
arterial, tromboembolismo, angina de pecho, infarto de miocardio, o insuficiencia cardiaca. Se ha
observado que complicaciones potencialmente letales. Puede surgir hasta 40 afios despues del

tratamiento del c&ncer original.

La doxorubicina, un farmaco antraciclinico, administrado en una dosis de 500 mg /
m2 de superficie corporal area, se ha encontrado que causa complicaciones
cardiacas en 4 a 36% de los pacientes tratado con ello. El trastuzumab y la
epirubicina causan eventos cardiacos limitantes de la dosis en 1,7 a 5% de los
pacientes, dependiendo de la dosis. La radioterapia, una forma de tratamiento
practicada en décadas anteriores, puede causar complicaciones cardiacas 20 afos
después del evento. La oportunidad de prevenir. . (Hall, Harshman, Srinivas. &
Witteles,2013,pp.72-78.)

Las complicaciones cardiacas de los farmacos antraciclina con dexrazoxano son
decididamente limitados, pero los estudios iniciales han demostrado que el tratamiento con
bloqueadores beta y los inhibidores de la ECA disminuyen la probabilidad de efectos secundarios
cardiotdxicos. Surgen complicaciones cardiacas, las reglas generalmente aplicables para el
tratamiento debe seguir cada tipo de problema cardiaco. El protocolo se debe ajustar o cambiar a

uno que sea menos perjudicial para el corazon.

Mucho esfuerzo actual en el &mbito de la cardioproteccion, se relaciona con el
reconocimiento temprano de la insuficiencia LV. Se estiman los métodos de
deteccidn de cardiotoxicidad de ser anormal entre 20% y 75% a nivel cardiaco.
Los biomarcadores han demostrado ser un diagnostico fiable, ser la herramienta
para la deteccion precoz de lesiones miocardicas. Hay una fuerte relacion entre la

liberacion de troponina después de altas dosis. (Vejpongsa,Yeh,2014.pp.936-945.)
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Si la troponina sérica permanece elevada, la estrategia seria el reconocimiento temprano que
permita una intervencion, en los cambios en la quimioterapia, o utilizando un agente
cardioactivo para revertir este efecto. El beneficio potencial de este enfoque es que un paciente
sin disfuncion, que no esté comprometido con el tratamiento. Esto minimiza el riesgo de efectos
adversos como mareos y fatiga, que pueden aumentarse debido al agotamiento del volumen

intravascular, causada por anorexia, nduseas y vomitos durante quimioterapia.

Sin embargo, hay varias desventajas, por ejemplo el requisito para el cribado
intensivo y frecuente de identificar a los pacientes en riesgo, es debido a
cardiotoxicidad avanzada que no respondera al tratamiento. En estudios
observacionales, parece haber una relacion directa entre el momento del
diagnostico y el resultado clinico entre pacientes con cardiotoxicidad relacionada
con la quimioterapia. Pacientes con poca respuesta al tratamiento de insuficiencia
cardiaca después de un retraso de 6 meses desde el diagnostico.
(Santis,Lin,Mariotto,Siegel,Kramer,2014.pp.252-71.)

Asi, que los pacientes con diagnostico tardio el tratamiento tiene un peor resultado incluso en
el corazon con falla cardiaca, sin embargo, el beneficio solo se identific6 en el periodo de
tratamiento temprano. El problema con este enfoque es que no todos los pacientes se van
recuperar completamente, originando un problema potencial que algunos de los pacientes
desarrollaran cardiotoxicidad tardia después de la antraciclina quimioterapeutica y por su

naturaleza silenciosa, no son conscientes de los sintomas.

Cuando uno de esos grupos de pacientes con cardiotoxicidad subclinica fueron
tratado con enalapril, no hubo beneficio en fracciones de acortamiento (FS), de
tension sistélica de la pared lateral del ventriculo izquierdo e indice cardiaco
méaximo (MCI). Los radicales libres han surgido como importantes reguladores de
muchos procesos fisiologicos y patoldgicos a través de la Proceso redox. Altos
niveles de produccion de radicales libres que los sistemas antioxidantes de defensa
celular pueden dafiar biomoléculas y vias de sefializacion desreguladas.
(Santis,Lin,Mariotto,Siegel,Kramer,2014.pp.252-71.)
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Los radicales libres se pueden definir como moléculas o compuestos. que contiene uno 0 mas
electrones no apareados que confieren un gran grado de reactividad a los radicales libres.
Radicales derivados a partir de oxigeno (ROS) y nitrégeno (RNS: derivado de nitrico 6xido: NO)
son la clase méas grande de radicales libres generados en los sistemas vivos. Los RNS son
productos del metabolismo celular. y tienen efectos beneficiosos o perjudiciales dependiendo,

sobre la concentracion alcanzada en el area de las células.

Dependiendo de la dosis, la farmacocinética y el tipo de de antraciclinas (ANTHS)
hay, pérdida de células miocéardicas o dafio funcional que puede ocurrir, con
cambios morfoldgicos en el miocardio. El tratamiento ANTHSs incluye la pérdida
de células miocardicas por necrosis o apoptosis, la pérdida tanto de miofibrillas
como reticulo sarcoplasmico e hinchazon mitocondrial. La cardiotoxicidad
inducida por doxorubicina (DOX) se puede dividir en aguda, formas subagudas y
tardias. (Adao , Keulenaer,Moreira , Silva.2013,pp.395-409).

Incrementos en los niveles de troponinas, soy indicativo de lesion de cardiomiocitos, cerebro
péptido natri diurético (BNP) y prohormona N-terminal del BNP podria reflejar un aumento del
estrés miocardico. La cardiotoxicidad inducida por DOX ocurre hasta el 30% de los pacientes,
esta cardiotoxicidad comienza a las 24 h de la infusién e incluye anomalias en el ECG, como
cambios atipicos de ST, voltajes QRS reducidos, taquicardias supraventricular y latidos
prematuros. La toxicidad temprana se desarrolla meses después de la Gltima dosis de

quimioterapia y tipicamente se presenta como nueva.

La insuficiencia cardiaca de inicio con disfuncion sist6lica ventricular izquierda
tiene una prevalencia de disfuncién contractil ventricular izquierda. En pacientes
con una dosis de DOX acumulada de 430-600 mg / m2 es aproximadamente 50—
60%, en quienes, se observa una incidencia significativa de enfermedades
cardiacas. La incidencia de insuficiencia cardiaca es de casi el 2% con un
acumulado de dosis 300 mg / m2, pero aumenta rapidamente hasta el 20% a dosis
acumuladas superiores a 550 mg / m2. (Adao , Keulenaer,Moreira |,
Silva.2013,pp.395-409).
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El efecto secundario de DOX en cuanto a cardiotoxicidad dependiente de la dosis, en la sub
aguda la cardiotoxicidad es bastante rara, y aparece varias semanas 0 meses (hasta 30 meses)
después de la altima dosis de ANTHSs. La enfermedad mas frecuente observada en pacientes es
pericarditis, que es una condicion que la cubierta que forma el saco, alrededor del corazon
(pericardio) se inflama, ademas los pacientes tratados a una edad mas temprana parecen ser mas
vulnerable a la cardiotoxicidad inducida por ANTHS.

Una edad menor a 4 afios en el momento de la exposicion se asocia con un
significativo riesgo de disfuncion cardiaca. La forma crdnica puede no ser evidente
hasta 4-20 afios después de la dltima administracion de DOX, y est4 asociada con
disfuncion miocardica progresiva (miocardiopatia dilatada) y la insuficiencia
cardiaca congestiva). Se ven reacciones tardias afios después de la presentacion de
la miocardiopatia de inicio temprano, por lo que es importante recordar que el
grado y la progresion de la toxicidad relacionada con ANTHSs difieren entre los
individuos, con los que sugiere que la predisposicion genética y los factores de

riesgo son involucrados. (Madamanchi,Runge,2013.pp.473-501.)

La radioterapia se usa frecuentemente en combinacién, con quimioterapia y puede empeorar
los efectos cardiotoxicos de ANTHSs. Las lesiones oxidativas inducidas por irradiacién y DOX
podrian representar uno de los factores patogenos de disfuncion del miocardio. Los quelantes de
hierro como agentes quimioterapéuticos pueden proporcionar algo de beneficio en cuanto a la
cardiotoxicidad. Los tumores poseen alteracion de la homeostasis del hierro, que es mediada, por
la expresién perturbada de proteinas relacionadas con el hierro. Las células cancerosas tienen una
mayor absorcion y utilizacion de hierro por la virtud de poseer niveles significativamente mas

altos de transferrina receptor 1 que las células sanas.

Los quelantes de hierro también se han estudiado como agentes anticancerigenos,
en el cancer, ya que las células cancerigenas tienen un mayor requerimiento de
hierro que las células sanas, debido a su rapida tasa de proliferacion. La quelacion
de hierro durante mucho tiempo ha sido considerada una estrategia prometedora
para limitar la acumulacién, que a nivel toxico depende de la dosis efectuada ya

sea mediante la restauracion. La homeostasis del hierro celular o la eliminacion
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del hierro redox activo, puede promover el estrés oxidativo inducido por ANTHS.
(Madamanchi,Runge,2013.pp.473-501.)

El desarrollo de varias nuevas generaciones de cardioprotectores quelantes de hierro
constituye la intervencion farmacoldgica a la cardiotoxicidad por DOX. Se define como un hierro
quelante (dexrazoxano ), con actividad inhibidora de TOP, la cual dafa el ADN celular. Un
quelante de hierro que siempre ha demostrado ser cardioprotector con capacidad en sistemas de
prueba in vitro e in vivo, es dexrazoxano que es el unico farmaco aprobado para la prevencion de

la miocardiopatia efectuada por las ANTHSs.

El dexrazoxane es una bisdioxopiperazina que es oralmente activo como un
profarmaco. EI mecanismo de accién de esta droga es la cardioproteccion cuyo
relativo compuesto no polar es captado por cardiomiocitos. Luego se convierte en
su producto de hidrolisis de anillo abierto. Varios quelantes de hierro establecidos
e investigativos, tales como los derivados de tiosemicarbazona inhiben TOPs. 3-
Aminopiridina-2-carboxialdehido tiosemicarbazona (3- AP o triapina) reduce la
actividad TOP1. (Bystrom, 2014.pp.1917-1924)

Estudios recientes muestran que la inhibicion de HO-1 indujo la sensibilizacion de células de
carcinoma humano a DOX. La inhibicién de HO-1 podria ser una estrategia para mejorar la
respuesta del carcinoma a los farmacos quimioterapéuticos. Los dos Mecanismos sobresalientes
serian los niveles de metabolismo del hierro elevados y la expresion de TOPs puede funcionar
completamente independientemente de obtener el objetivo convergente de la detencion del

crecimiento y la muerte celular.

En la miocardiopatia aguda y cronica desencadenada por DOX, esté la atenuacién
fuertemente asociada con la reduccion de la inflamacion y niveles agonistas
endogenos de TLR2 reducidos. En contraste, la inactivacion de TLR4 agravo la
difusion cardiaca por DOX, lesion y disfuncion que se relaciond con un aumento
en la inflamacion. Este estudio proporciond evidencia directa de los efectos
diferenciales de TLR2 o Inhibicién de TLR4 en la miocardiopatia aguda y cronica
inducida por DOX. (Bystrom, 2014.pp.1917-1924)
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La obesidad se asocia con un mal resultado en el cancer de mama en pacientes tratados con
quimioterapia basada en DOX. El mecanismo por el cual los organismos obesos se ven
mejorados aun no estd demostrado. La sensibilidad a la toxicidad mediada por DOX es
desconocida. La desregulacion de las hormonas derivadas de los adipocitos y adipocitocinas
promueve el desarrollo de diversas formas de obesidad. Los niveles de adiponectina en plasma
disminuyen en sujetos obesos. Los adipocitos reprogramados producen promotores de
crecimiento de citocinas y proporcionan lipidos y otros metabolitos a células cancerosas,

promoviendo el crecimiento incontrolado de tumores.

El tratamiento con DOX afecta el metabolismo de los lipidos y la glucosa,
aumenta el colesterol total sérico, los triglicéridos, las LDL y los niveles de
colesterol. DOX inhibe la adipogénesis dependiente de la dosis habitual y regula a
la baja la expresion del receptor activado por el proliferador de peroxisoma,
PPARg, que conduce a la prevencion del aumento de peso corporal a traves de la
inhibicién de la adipogénesis. La activacién de (PPARg) en conjunto con la
utilizacion de un agonista de PPARg, puede ser util para controlar el peso
corporal. (Lam,2013.pp.482-495)

En cuanto a los métodos de imagen para diagnostico de cardiotoxicidad, la técnica diagnostica
por imagen utilizada, para la monitorizacion debe basarse en la experiencia local de cada centro,
cada vez se utiliza mas la ecocardiografia bidimensional (2DE) debido a su amplia disponibilidad
y su seguridad. Esta técnica de imagen permite obtener una caracterizacion de la funcidn sistélica
y diastdlica, las presiones pulmonares, la funcién valvular, la funcion ventricular derecha y el

pericardio.

Sin embargo, como consecuencia de diversos factores (experiencia del evaluador,
presunciones geométricas o definicion insuficiente del borde endocardio), la
FEVI-2DE tiene una sensibilidad baja para la deteccidn de pequefios cambios de la
funcién del VI. La ecocardiografia tridimensional (3DE) es una alternativa
concluyente con mdaltiples ventajas, similares a las de la cardiorresonancia

magnética (CRM), en la que aumenta la capacidad de detectar cambios menores de
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la FEVI, con una reproducibilidad mayor que la de la 2DE utilizando la CRM
como comparacion. (Salazar, Ferranti, Lorenzoni,2016.pp.119-131.)

Las mediciones volumeétricas en la 3DE son independientes de las presunciones geométricas o
del acortamiento apical del VI. La menor variabilidad test-retest del observador en la 3DE es
atribuible, al menos en parte, al trazado endocardio automético. La ASE, la EACVI, la Sociedad
Europea de Cardiologia y la Canadian Cardiovascular Consensus Statement recomiendan realizar
una cuantificacion seriada de la FEVI con el mejor método disponible en el laboratorio de eco

cardiografia.

Actualmente, la 3DE es la técnica preferida para la monitorizacion longitudinal de
la FEVI de los pacientes con cancer. Un programa informatico totalmente
automético reduce la variabilidad de las mediciones de la FEVI-3DE, ahorra
tiempo y facilita la integracion de la 3DE en la practica clinica. EI conocimiento
experto del operador, los abordajes estandarizados y las iniciativas de mejora de la
calidad en el laboratorio de ecocardiografia son elementos necesarios para alcanzar
la superioridad de la FEVI- 3DE. (Salazar, Ferranti, Lorenzoni,2016.pp.119-131.)

Esto es importante, ya que suele haber cambios en tan solo un 10% en la FEVI para definir la
disfuncion cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer (DCRTC) e iniciar asi los
tratamientos de cardioproteccion. La adquisicion de imagenes en la 3DE es similar a la de la
2DE, con un tiempo de adquisicion de 1-2 min desde la posicion apical. Se recomienda adquirir
de 2 a 3 volumenes de datos para realizar el analisis con el mejor de ellos y la resolucién

temporal debe ser > 20 volimenes por segundo.

Deformacion Miocardica.

Iméagenes de deformacion frente a FEVI. La mayor parte de las medidas aplicadas
para reducir la cardiotoxicidad se centran en el diagnostico y el tratamiento
temprano de la disfuncién del VI. Sin embargo, la FEVI es una medida poco
sensible de la disfuncion miocardica temprana. Cuando un paciente sufre una

disfuncion del VI, en especial con el empleo de antraciclinas, la lesion miocardica
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estd ya establecida, y la probabilidad de recuperacion, incluso con un tratamiento
médico optimo, se reduce con el paso del tiempo.(Wang,Tan,
Halpern,2015.pp.442-446.)

Estan apareciendo datos que indican que los biomarcadores cardiacos y las nuevas técnicas de
ecocardiografia pueden ser mas sensibles para la deteccion precoz de la cardiotoxicidad. El
corazén tiene una estructura helicoidal formada por 3 capas de fibras miocardicas, dentro de sus
funciones, por ejemplo, la sistélica del VI. Que es una accion coordinada de varios aspectos entre
ellos (contraccion longitudinal, acortamiento circular y engrosamiento radial) y la fracciéon de

eyeccion evaltan predominantemente la funcién radial.

Técnicas como el speckle tracking (STE) han mejorado la evaluacion no invasiva
de la deformacién miocérdica respecto a la 2DE convencional y aportan una
informacion exacta en las fases iniciales de enfermedades del miocardio. La
determinacion de la deformacidn se denomina strain (deformacién) miocéardico. El
strain longitudinal global (GLS), es el pardmetro mas comunmente estudiado para
detectar la enfermedad preclinica, que resulta muy evidente, cuando lo evalta un
operador capacitado (variabilidad interobservadores e intraobservador < 4%), pero
los intervalos de valores normales dependen del proveedor y del programa
informéatico utilizado. (Thavendiranathan, Poulin, Lim, Plana, Marwick,
2014.pp.2751-2768.)

Cada vez hay mas publicaciones que respaldan el uso del strain miocardico en los pacientes
que reciben tratamientos oncoldgicos. Este uso facilita la evaluacion basal, la monitorizacion del
tratamiento y el seguimiento de los que sobreviven al cancer. Varios estudios han puesto de
manifiesto la utilidad del strain determinado mediante STE como predictor de la evolucion de los
pacientes con IC. En los pacientes con cancer, se ha demostrado que el GLS es superior a la
FEVI en lo que respecta a la prediccion de la cardiotoxicidad. EI GLS, previo a la quimioterapia,
se asocio de manera independiente a eventos cardiacos tras una mediana de seguimiento de 4

anos.

Se ha demostrado también que el GLS, previo a la quimioterapia, es un
instrumento eficaz para estratificar el riesgo de cardiotoxicidad de los pacientes

con una FEVI basal entre el 50 y el 59%. Recientemente, se ha demostrado que el
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(strain) circunferencial global tiene también un alto valor predictivo de la DCRTC.
Estos estudios abren nuevas lineas de investigacion para identificar. de manera no
invasiva a los pacientes con alto riesgo de insuficiencia cardiaca (IC) sintomatica
antes del tratamiento del cancer. (Thavendiranathan, Poulin, Lim, Plana, Marwick,
2014.pp.2751-2768.)

Supervision durante el tratamiento del cancer en los pacientes tratados con quimioterapia. El
GLS detecta la disfuncion miocéardica temprana y predice la DCRTC. Aunque todavia se dispone
informacion respecto a su capacidad de prediccion de la DCRTC a largo plazo. Varios estudios
han demostrado su utilidad a corto plazo. El grado de cambio del GLS, que predijo la posterior
aparicion de cardiotoxicidad oscilo entre el 10 y el 15% en diferentes estudios. En un estudio
inicial relacionado con 45 mujeres con cancer de mama tratadas con trastuzumab / antraciclinas,
se demostré que una reduccion relativa del GLS del 10% a los 3 meses, predecia la aparicion de
cardiotoxicidad (definida como una FEVI < 50% a los 6 meses).

Indicaciones para optimizar la medicion del strain miocardico: Calidad de la
imagen bidimensional, resolucién temporal > 50 Hz y el aumento del enfoque
visual. La definicion del borde endocardio durante la totalidad del ciclo cardiaco
en conjunto con el seguimiento del ECG y el borde del endocardio. La deteccion
de los puntos de referencia para el analisis con el programa informatico, seria el
cierre de la valvula aortica: segmentacion del ciclo cardiaco para asegurar la

medicion del strain sistolico maximo. (Negishi, Kurosawa,2015.pp.489-492.)

Ajuste de la region de interés, se compone de la localizacién apropiada del apex, para evitar la
inclusion del muscul6 papilar y la localizacion del anillo mitral. Se requiere prestar una atencion
cuidadosa para evitar una aparente reduccion del strain regional, relacionado con el analisis del
tejido auricular. La region de interés no debe incluir el tracto de salida del ventriculo izquierdo.
El grosor adecuado de la region de interés incluye el miocardio, pero no el pericardio, la abertura
de la regidn de interés es demasiado estrecha, por lo que la sobrestimacién del GLS en la region

de interés, si es demasiado ancha hace que se reduzca la deformacion miocardica.

Para evitar un diagndstico falsamente positivo de DCRTC, el valor anormal debe
confirmarse con un nuevo examen realizado de 2 a 3 semanas después. No hay

evidencia sélida que indique cudl es el tratamiento clinico mas apropiado cuando
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la Unica anomalia es una disminucién aislada del strain. Los datos preliminares
respaldan el uso de bloqueadores beta para prevenir la DCRTC en los pacientes
con cancer que presentan una disminucion significativa del GLS durante el
tratamiento, sin embargo, sera preciso demostrarlo de manera prospectiva.
(Negishi ,Kurosawa,2015.pp.489-492.)

Si se demuestra que un abordaje basado en el strain afecta a los resultados clinicos, esto podria
cambiar en el futuro el modo de dar seguimiento a los pacientes que reciben tratamientos
oncolodgicos potencialmente cardiotoxicos, dado que este enfoque tiene una relacion de coste
efectividad favorable. EI GLS es una medida sensible y solida para detectar la disfuncion
miocardica subclinica; sin embargo, no hay directrices estandarizadas para realizar la medicion,
lo que podria contribuir a incrementar la variabilidad de los estudios. La experiencia y la

formacion influyen en la precision y la validez de las mediciones del GLS.

Dado que los intervalos de valores normales de las diversas técnicas no son
intercambiables, debe usarse el mismo método para determinar el GLS durante el
seguimiento. Es recomendable la grabacién digital de las imagenes para facilitar
una comparacion visual en los casos dudosos. Las aplicaciones de la CRM en
cardio-oncologia incluyen la determinacion exacta de la FEV1 y la caracterizacion
del tejido miocéardico. Sin embargo, se considera la CRM el patrén de referencia
para la medicion de los volumenes ventriculares y de la fraccion de eyeccién, esto
se debe a su exactitud y sus mejores caracteristicas de variabilidad
interobservador, intraobservadores y test-retest. (Plana,Galderisi,Barac.2014.
pp.911-939)

La deteccion de estos pequefios cambios puede ser un marcador temprano de lesion
miocardica, sin embargo, esta teoria no se ha evaluado prospectivamente. La aplicacion practica
actual de la medicion de la FEVI medida con CRM en cardio-oncologia incluye: a)
determinacion de la FEVI cuando hay una discrepancia entre su cuantificacion y los sintomas
clinicos o cuando no hay concordancia entre otras técnicas de diagndstico por imagen, y b)

identificacion de la micardiopatia subclinica en los pacientes que han sobrevivido a un cancer.

Ademas de la determinacion exacta de la FEVI, la CRM tiene también la

capacidad Unica de detectar y cuantificar las alteraciones miocardicas patologicas
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de manera no invasiva, lo cual la convierte en un instrumento de inestimable valor
en el diagnostico de las micardiopatias. Las tecnicas de CRM para la
caracterizacion del tejido miocardico incluyen el contraste temprano con
gadolinio, las imagenes o mapas potenciados en T2 y T1 y las imagenes con

contraste tardio de gadolinio. (Plana, Galderisi, Barac.2014.pp.911-939.)

También son escasos los datos que apuntan a que con las antraciclinas se produce un aumento
precoz de la captacion temprana de gadolinio, el cual permite identificar a los pacientes que
sufriran después una reduccion de la FEVI. Diversos estudios han revelado también que los
cambios del tejido miocardico en los pacientes que han sobrevivido a un cancer. Han puesto de
manifiesto un aumento del VEC miocardico, indicador de una fibrosis difusa. A pesar del interés
de estos datos, no esta bien definida la trascendencia clinica de estas alteraciones del tejido

miocéardico durante el tratamiento del cancer y en los pacientes que sobreviven aun al cancer.

La caracterizacion del tejido miocardico es una posible aplicacion unica de la
CRM, en especial para entender las alteraciones fisiopatologicas que aparecen en
el miocardio antes de las alteraciones funcionales observadas durante y después
del tratamiento del céncer. Actualmente estan en marcha varios estudios para
explorar la utilidad clinica de la caracterizacion del tejido miocardico en los
pacientes que reciben tratamiento para el cancer. La CRM es la modalidad de
eleccion para una medicion exacta de los volumenes y la funcion del VI. Su
aplicacion sistematica en la préctica clinica para el seguimiento de los pacientes a
los que se le administra un tratamiento para el cancer, no es viable actualmente.
(Plana, Galderisi, Barac.2014.pp.911-939.)

Son escasos los datos sobre el uso de la tomografia computarizada (TC) cardiaca en la
evaluacion y el tratamiento de los pacientes que reciben una terapia oncoldgica citotoxica. Su
principal aplicacion es para detectar o descartar una artropatia coronaria o enfermedad
pericardica. La TC puede tener utilidad en la evaluacion del riesgo antes del tratamiento,
mediante la identificacion de la calcificacion coronaria con el objetivo de detectar una
enfermedad coronaria subclinica en pacientes con altos factores de riesgo establecidos. La
identificacion de estos factores de riesgo puede fomentar el uso de tratamientos basados en la

evidencia, como estatinas, antes del inicio de un tratamiento oncologico cardiotdxico.
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Determinados farmacos de quimioterapia, como los antimetabolitos, los agentes
antimicrottbulos y los inhibidores de la tirosincinasa, se han asociado a la
aparicion de coronariopatias e isquemia coronaria. De hecho, varios estudios
indican que la angio-TC puede ser una técnica ideal para la deteccion precoz de la
enfermedad coronaria inducida por radiacion en los pacientes que han sobrevivido
a un cancer. La TC cardiaca aporta una detallada evaluacion del derrame o el
engrosamiento del pericardio, asi como de las calcificaciones pericardicas. (Virani,
Dent, Brezden-Masley,2016.pp.831-841.)
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CAPITULO V

Conclusiones y Recomendaciones.

Conclusiones

Se concluye que las estrategias de cardioproteccion se estdn empleando cada vez mas y las
herramientas para evaluar los factores de riesgo asociados a cardiotoxicidad, con el objetivo de
retrasar el dafio a futuro a través de una intervencion temprana, estdn a su vez con mayor

disponibilidad.

Se demuestra el gran impacto que tienen las antraciclinas en causar riesgo cardiotoxico, el cual
produce un dafio irreversible hacia el corazén. Estos son fa&rmacos con mayor indice de generar
cardiotoxicidad segun los estudios mencionados, aunque también al administrar los ciclos de
quimioterapia con ambos farmacos el trastuzumab y las antraciclinas al ser administrados se
genera incertidumbre en saber cual genera la mayor prevalencia, por lo que se necesitaria un
mayor analisis farmacoldgico inicial en conjunto con la clinica del paciente y los resultados de

laboratorio.

La onco-cardiologia trata de disminuir la aparicién de los diferentes tipos de cardiotoxicidad,
prolongando asi la supervivencia significativa y proporcionando atencién cardiovascular de
apoyo al paciente con cancer, mientras se esfuerza por lograr una atencion Optima del cancer.
conociendo los tipos de cardiotoxicidad, el tipo | genera méas dafio cardiaco y a su vez es dosis
dependiente. Al administrarlo de manera acumulada, produce un mayor dafio al miosito cardiaco,
el cual es irreversible. Esto es provocado por las antraciclinas. Por su parte, el trastuzumab esta
relacionado con un dafio cardiaco reversible que permite una recuperacion de la funcionalidad y

un reinicio del régimen si esta indicado.



84

Se argumenta que las técnicas de imagen brindan excelente apoyo para diagnostico asi también
como para seguimiento, por lo que la técnica de diagndstico por imagen utilizada para la
monitorizacion debe basarse en la experiencia local de cada centro, cada vez se utiliza mas la eco
cardiografia bidimensional (2DE) debido a su amplia disponibilidad y su seguridad. La eco
cardiografia tridimensional (3DE) es una alternativa concluyente con multiples ventajas,
similares a las de la cardiorresonancia magnética (CRM). Aumenta la capacidad de detectar
cambios menores de la FEVI, con una reproducibilidad mayor que la de la 2DE utilizando la
CRM como comparacion. El strain longitudinal global (GLS), es el parametro mas comdnmente
estudiado para detectar la enfermedad preclinica. Se ha demostrado también que el GLS previo a
la quimioterapia es un instrumento eficaz para estratificar el riesgo de cardiotoxicidad de los
pacientes con una FEVI basal entre el 50 y el 59%. Se considera la CRM el patrén de referencia
para la medicion de los volumenes ventriculares y la fraccion de eyeccion. Esto se debe a su
exactitud y sus mejores caracteristicas de variabilidad interobservador, intraobservadores y test-

retest.

Se menciona la gran importancia del monitoreo cardiaco antes durante y después de los esquemas
quimioterapéuticos aplicados y que es el pilar mas importante en cuanto a la prevencion y
seguimiento del paciente, dando un abordaje terapéutico especifico, en conjunto con los
biomarcadores cardioespecificos. Es transcendental que los médicos tratantes deben estar bien
familiarizados con los efectos cardiotdxicos de los medicamentos contra el cancer para que se
puedan diagnosticar de manera temprana Yy evitar poner en peligro el éxito general del
tratamiento. Abarcando los tratamientos especificos cabe resaltar el uso de IECAS,
Betablogueadores antes de la administracién de la quimioterapia, ya que ayuda de manera
significativa a prevenir la cardiotoxicidad, sin embargo, el uso de tratamientos con mecanismos

de accion de quelacion también proporciona una cardioproteccion muy favorable.

Se determina que la caida del % de la fraccion de eyeccion enfatiza que la manifestacion mas
habitual es la disfuncion sintomatica o asintomatica del ventriculo izquierdo que puede
evolucionar a una insuficiencia cardiaca, teniendo en cuenta que la fraccion de eyeccion es la que
determina el porcentaje, el cual se menciona a una reduccion de la fraccion de eyeccion mayor al
10% del valor inicial o con un valor final menor al 50%, esto hace que se defina la toxicidad

cardiaca
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Recomendaciones

1. Estudiar la relacion de los esquemas quimioterapéuticos en pacientes con patologias

cardiacas para evitar o disminuir los factores de riesgo asociados a cardiotoxicidad.

2. Desarrollar o implementar esquemas quimioterapéuticos con un efecto antitumoral

adecuado que disminuya el riesgo de complicaciones a corto plazo

3. Efectuar la administracion de tratamiento cardioprotector con el fin de mitigar la

cardiotoxicidad en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

4. Incentivar el diagndstico de imagenes en cuanto a la ecocardiografia para obtener una
cobertura global con el fin de proporcionar un abordaje tanto de deteccién como de

seguimiento.

5. Insistir en el cumplimiento del monitoreo cardiaco en pacientes identificados con

cardiotoxicidad.

6. Desarrollar o implementar esquemas quimioterapéuticos con un efecto antitumoral

adecuado que disminuya el riesgo de complicaciones a corto plazo.

7. Mantener un adecuado control de la fraccion de eyeccion en pacientes que van a ser
sometidos a algin esquema oncoldgico para obtener mayor informacion clinica, ya que en
caso de ser necesario interrumpir el esquema oncolégico o fraccionarlo para no generar

cardiotoxicidad.
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