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INTRODUCCION

El avance de las terapias oncoldgicas ha generado un incremento en la
expectativa de vida de los pacientes con cancer, lo que produjo que estos pacientes se
vieran afectados por la patologia mas frecuente entre la quinta y sexta década.

Esto, sumado a la mayor disponibilidad de drogas que presentan algun grado de
efecto adverso sobre el aparato cardiovascular, originé la necesidad de pensar una
nueva subespecialidad de la cardiologia y de la oncologia que abordara al paciente
como un todo.... la Cardio-Oncologia.

Por lo tanto, a la Cardio-Oncologia le atafie la toma de decisiones acerca de la
terapéutica de las patologias cardiovasculares de pacientes oncolégicos y de la
prevencion, deteccién y diagndstico tempranos, asi como el tratamiento de la
cardiotoxicidad.

CARDIOTOXICIDAD

La cardiotoxicidad fue definida por primera vez con el Instituto Nacional de
Cancer de los Estados Unidos como la “toxicidad que afecta al corazén.” (1)

Con el paso de los anos, Seidman (2001) propone una definicion de
cardiotoxicidad donde incorpora los criterios de funcién ventricular y presencia de
signos y/o sintomas de insuficiencia cardiaca. En base a esto, postuldé que el término
cardiotoxicidad se referia a la “miocardiopatia caracterizada por reduccién de la
fraccion de eyeccion global o predominio septal con una reduccién de la fraccion de
eyeccion < 5% acompafiada de signos y sintomas o =2 10% sin signos y sintomas por
debajo del 55%” (2)

Con el paso de los afos y ante la aparicion de nuevas drogas oncoldgicas se
observd que esta definicion no contemplaba alteraciones vasculares, arritmias,
fendmenos tromboembdlicos y alteraciones pericardicas. Por tal motivo en el ano 2014
se introdujo una nueva definicion de cardiotoxicidad que engloba las alteraciones
anteriormente citadas y actualmente se acepta que la cardiotoxicidad es un término
general usado para describir una toxicidad que afecta al corazén de forma directa
mediante un dafio a la estructura del corazén e indirecta a través de los estados
trombogénicos y las alteraciones hemodinamicas del flujo sanguineo (3).



A su vez el consenso de la Sociedad Americana de Ecocardiografia y la
Sociedad Europea de Imagenes Cardiovasculares establecieron el concepto de
Disfuncion Ventricular relacionada a la terapia del cancer como la caida de = 10% de
la FeVI cualquiera sea la basal o el descenso de ésta por debajo de 53%, debiendo
tener una reconfirmacién entre las 2 y 3 semanas (3).

CLASIFICACION DE CARDIOTOXICIDAD

En el afio 2005 Ewer y col publican la clasificacion de cardiotoxicidad (4) que
diferencio dos tipos:

v Tipo I. determinada por muerte celular. Hallazgos histopatoldgicos.
Produce disfuncion ventricular e insuficiencia cardiaca irreversible. Dosis
dependiente, mal pronéstico. Ej. Antraciclinas.

v Tipo II: compromiso de la funcién de los miocardiocitos determinando
disfuncién ventricular e insuficiencia cardiaca reversible, sin secuela a largo plazo.
Ej. Trastuzumab.

Actualmente esta clasificacién se encuentra en revisién dado el surgimiento de
mas terapias oncolégicas y los diversos mecanismos fisiopatologicos que afectan al
sistema cardiovascular.

Hoy deberiamos postular la siguiente clasificacion (5):
» Tipo I: Antraciclinas
* Tipo ll: Terapia anti-HER2

« Tipo lll: Inhibidores del Factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF)

* Tipo IV: Inhibidores Bcr-Abl

* Tipo V: 5-FU y metabolitos 5-FU

* Tipo VI: Inhibidores Checkpoint

» Tipo VII: Inhibidores de los Proteosomas

» Tipo VIII: Inhibidores de histona-deacetilasa
» Tipo IX: Inhibidores de la Tirosin — Kinasa
 Tipo X: .......

Esta clasificacion deja abierta la posibilidad de sumar nuevas categorias a
medida que surjan nuevas drogas oncoldgicas.

ANTINEOPLASICOS
Antraciclinas

Las antraciclinas (doxorubicina, epirubicina, daunorubicina, idarubicina,
doxorubicina liposomal pegilada) como las antraquinonas (mitoxantrona) pueden
producir disfuncién ventricular aguda o crénica relacionada con el tratamiento del
tumor.



La fisiopatologia de la toxicidad por antraciclinas dependen del efecto de la
droga combinada con Fe™ sobre distintos estamentos del miocardiocito relacionado
con la contraccibn como la alteracién de los receptores beta-adrenérgicos con la
consecuente disfuncion adrenérgica, la alteracion de la topo-isomerasa ll-beta con la
disminucion de la sintesis de proteinas contractiles, la disminucion del secuestro de
Ca™y la produccién de radicales libres por su interaccion con el sistema redox que
dafian el ADN mitocondrial disminuyendo la generacion de ATP e induciendo la via
pro-apoptadtica.

La toxicidad aguda es poco frecuente, tiene una frecuencia < del 1% y se
presenta con taquiarritmias, miocarditis con o sin pericarditis y raramente muerte
subita. Puede evolucionar a la miocardiopatia dilatada con insuficiencia cardiaca.
Constituye una respuesta idiosincratica, independiente de la dosis administrada.

La toxicidad crénica es la mas frecuente y se manifiesta clinicamente por la
miocardiopatia dilatada. Su incidencia varia del 2 al 48% en funcién de diversos
factores de riesgo enumerados a continuacion en el cuadro 1 (6)°

Cuadro 1
Factores de Riesgo para Cardiotoxicidad por Antraciclinas
o Dosis Acumulada.
. Sexo Femenino.
. Edad
1- > de 65 afios.
2- > de 18 afios.
. Insuficiencia Renal.
o Radioterapia previa o concomitante cuyo campo envuelva al corazon.
o Quimioterapia concomitante:
1- Agentes alquilantes o antimicrotubulares
2- Terapias target o inmunoterapias
o Condiciones preexistentes
1- Enfermedades cardiovasculares con aumento del stress de pared.
2- Hipertension Arterial.
3- Factores Genéticos

En el afio 2017 la American Society of Clinical Oncology publicé las Guias
“Prevention and Monitoring of Cardiac Dysfunction in Survivors of Adult
Cancers”, donde se establece que existe una poblacion de riesgo que puede
desarrollar disfuncién ventricular.

Y/

s Pacientes cuyo tratamiento incluya:

e Dosis altas de antraciclinas (2 de 250 mg/m? de doxorrubicina 02 600 mg/m?
de epirrubicina)


https://www.asco.org/

e Dosis altas de radioterapia (= 30 Gy) donde el corazén se encuentra en el
campo de tratamiento.

o Bajas dosis de antraciclinas (< 250 mg/m? de doxorrubicina o < de 600
mg/m?) en combinacion de dosis bajas de radioterapia (< 30 Gy) donde el corazédn se
encuentra en el campo de tratamiento.

X Pacientes con tratamiento con dosis bajas de antraciclinas (< 250
mg/m? de doxorrubicina o < de 600 mg/m? de epirrubicina) o anti HER-2 solo, en
presencia de algunos de los siguientes factores de riesgo:

e Multiples (= 2) factores de riesgo cardiovasculares, incluidos: tabaquismo,
hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus, obesidad; durante o al
terminar el tratamiento.

¢ Funcion cardiaca comprometida: Fraccion de eyeccion en el limite inferior
(entre 50 — 55%), historia de infarto de miocardio, enfermedad valvular > de
moderada; en cualquier momento antes o durante el tratamiento.

e Edad > de 60 ainos.

X Pacientes con tratamiento con dosis bajas de antraciclinas (< 250
mg/m? de doxorubicina o < de 600 mg/m? de epirubicina) seguidos de anti HER-2
(terapia secuencial).’

La disfuncién ventricular secundaria a antraciclinas tiene su mayor incidencia
dentro del afio de administrado el farmaco, periodo durante el cual ocurren el 98% de
los casos. Sin embargo, se han reportado eventos cardiovasculares aun 15 afios
después de recibido el tratamiento con antraciclinas.

El diagndstico y la prevencion de la disfuncion ventricular secundaria a las
antraciclinas se basan actualmente en la utilizacién de biomarcadores (dosaje de NT
pro-BNP y Troponina | o T) (8-12) y de métodos que evaluen funcion ventricular
(Ecocardiograma Doppler color con o sin Strain, radiocardiograma y resonancia
nuclear magnética) (3).

Se ha publicado la correlacion del incremento de los niveles séricos de Tnl con la
caida de la Fey dentro de los 6 meses. A su vez la determinacion sérica de la Tnl guio
las terapias con enalapril en aquellos pacientes con niveles incrementados lo que
produjo un beneficio en la Fey y un mejor prondstico en el seguimiento a largo plazo
dado que el subgrupo de respondedores a la terapia con IECA presentaba una menor
tasa de eventos cardiovasculares con respecto a los no respondedores.®

A su vez los estudios Predict y NeoALTTO demostraron la utilidad de la troponina
y el BNP con métodos diagndsticos y pronésticos en la disfuncién ventricular
secundaria a antraciclinas (11-12)

En el caso de la evaluacién de la Fey se han establecidos criterios diagndsticos
y se han desarrollado diversos algoritmos de seguimiento. Figura 1 (3)

La herramienta mas utilizada es el ecocardiograma Doppler color con Strain

Figura 1
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Dexrazoxano: reduce el riesgo de DV-CTOX por antraciclinas pero su
utilizacion es controvertida y excepcional en nuestro medio.

Betabloqueantes (carvedilol y nebivolol): previenen la reduccion de la
FEVI y disminuyen la incidencia de insuficiencia cardiaca (IC) durante el
tratamiento con trastuzumab y/o antraciclinas.

IECAs: El enalapril previene el deterioro de la FEVI en pacientes con
elevacién de troponinas durante el tratamiento con antraciclinas.

Terapias de combinacién: el estudio OVERCOME25 demostréd una
disminucion de la disfuncién ventricular (DV) y una menor incidencia de
muerte/IC en pacientes hematologicos tratados con carvedilol/enalapril
frente a placebo. En pacientes con cancer de mama, el estudio PRADA
demostr6 el efecto cardioprotector de candesartan (no de
candesartan/metoprolol) frente a placebo.™

Estatinas: Las estatinas de alta potencia han demostrado en estudios in
vitro y retrospectivos reducir el dafio celular y el riesgo de desarrollar IC
en pacientes tratadas con antraciclinas.



* Hay estudios que también sostienen el uso de inhibidores de la
aldosterona en la prevencion de IC."

e ANTICUERPOS MONOCLONALES

> Anti HER -2. Trastuzumab - Pertuzumab

El trastuzumab y el Pertuzumab son anticuerpos monoclonales utilizados en el
tratamiento del cancer de mama con receptores HER-2 positivos.

La toxicidad cardiovascular se relaciona con el bloqueo del receptor HER-2 que
a su vez origina un desbalance entre la sintesis y degradacién proteica, afectacion de
las vias supervivencia celular con la consecuente acumulacién de radicales libres.

La incidencia de la disfuncion ventricular varia entre 1,7 y 20,1 % para el
trastuzumab y entre el 0,7 y el 1,2 % en caso de uso del Pertuzumab

Los factores de riesgo para desarrollar disfuncién ventricular secundaria a
terapia anti-HER 2 se detallan en el siguiente cuadro (6)

Cuadro 2

Factores de Riesgo para Disfuncion Ventricular secundaria a anti- HER 2

o Tratamiento previo o concomitante con antraciclinas (tiempo corto)
o Edad > de 65 afios
. BMI > de 30 Kg/m?

. Disfuncion ventricular izquierda previa.
o Hipertensién arterial.
o Radioterapia previa.

A su vez es posible definir otros factores de riesgo que comparten con diferentes
familias de antineoplasicos.




Cuadro 3°¢

Enfermedades CV concurrentes

Factores de riesgo CV no
modificables

¢ Insuficiencia Cardiaca.

¢ Disfuncion Ventricular Izquierda

eEdad < de 18 afos y > de 50
afios para trastuzumab; > de 65 afios

Asintoratica para antraciclinas.

e Historia familiar de enfermedad

e Enfermedad Coronaria. CV prematura (< de 50 afios)

e Enfermedad valvular moderada a

X , e Hipertension arterial.
severa con HVI o disfuncion VI. P

e Enfermedad hipertensiva con * Diabetes mellitus.
HVI. ¢ Hipercolesterolemia.

e Miocardiopatia hipertréfica

¢ Miocardiopatia dilatada.

¢ Miocardiopatia restrictiva.

e Sarcoidosis cardiaca con
compromiso miocardico.

e Arritmias cardiacas significativas.

Tratamiento cardiotoxico Factores de Riesgo CV

previo modificables
e Uso previo de antraciclinas e Tabaquismo.
e Radioterapia previa toracica o ¢ Alcoholismo.
mediastinica. .
e Sedentarismo.
e Obesidad.

El espectro de presentaciones clinicas va desde la disfuncion ventricular
asintomatica a la insuficiencia cardiaca.

En el caso de los anti-HER 2 se extrapola la utilidad de los biomarcadores como
herramientas diagndsticas y pronosticas. A su vez se han establecidos algoritmos
diagnésticos y de seguimiento con el ecocardiograma con strain. El seguimiento con
ecocardiografia debe realizarse cada 3 meses durante la duracién del tratamiento.

Si durante el tratamiento presentara afectacion de la FEVI se debera tomar las
siguientes conductas

Si se presenta disfuncién ventricular, la terapia con IECA y Beta-Bloqueantes
han demostrado su beneficio en la recuperacion de la FEVI (78% de los casos).

Ante la mejoria de la FEVI es posible reiniciar la terapia anti-HER 2 manteniendo
los farmacos para la insuficiencia cardiaca.

En cuanto a la prevencion de la disfunciéon ventricular izquierda el estudio
MANTICORE demostré que las monoterapias preventivas con bisoprolol y perindopril
evitan la caida de la FEVI.

Figura 23
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> Inhibidores de VEGF. Bevacizumab

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al VEGF e inhibe su
accion. Se utiliza en el tratamiento de pacientes con cancer de mama, cancer
colorrectal, renal, pulmoén excepto de células pequefas) y gliomas de alto grado.

Se han reportado los siguientes efectos adversos cardiovasculares:

v' Hipertension arterial: presenta una incidencia del 23,6% para todos grados de
hipertension arterial y del 7,9% para grados 3 y 4.




v Disfuncién ventricular con ICC: presenta una incidencia que varia entre el 1,6
y 4 %.

v Fenémenos trombéticos en territorio arterial (incluido IAM): incidencia del
3,6%.°

Se han descripto los siguientes factores de riesgo para el desarrollo de
cardiotoxicidad

. ICC preexistente, Enfermedad coronaria significativa, Enfermedad
valvular izquierda, Cardiopatia isquémica crénica, miocardiopatia.

o Hipertension arterial.

o Uso previo de antraciclinas.

Diversos estudios evaluaron la utilidad del tratamiento combinado de ARA2 y
bloqueantes calcicos dihidropiridinicos en el tratamiento de la HTA secundaria a
Bevacizumab.

% ANTIMETABOLITOS, FLUOROPIRIMIDINAS

El 5 FU y su pro-droga la capecitabina, son usados en el tratamiento de tumores
sélidos gastrointestinales, de mama, cabeza y cuello, piel y biliopancreatico; actian a
través de la union irreversible a la enzima timidilato sintetasa, inhibiendo de este modo
la incorporacion de la timina al ADN celular y por consiguiente inhibiendo la division
celular.

Las fluoropirimidinas son cardiotoxicas por inducir vasoconstriccion coronaria,
taquiarritmias, bradicardia sinusal, infarto agudo de miocardio y disfuncion ventricular
con insuficiencia cardiaca.

Los mecanismos fisiopatoldgicos se basan en la vasoconstriccion directa
mediada por proteinquinasa C del musculo liso vascular, reduccion de los niveles de
oxido nitrico en el endotelio vascular y activacion de los mecanismos de coagulacion. A
su vez pueden producir dafio endotelial y miocardico directo.

La toxicidad cardiovascular depende de la dosis administrada, de la velocidad de
infusion (los esquemas de 3 horas presentan menor toxicidad que los de 24 horas),
antecedente de enfermedad coronaria y uso concomitante de antraciclinas y/o
radioterapia.

Los efectos cardiovasculares adversos suelen aparecer entre el tercer y el quinto
dia de la administracion de la droga

La incidencia de los eventos isquémicos sintomaticos es mayor a 18% y de la
isquemia silente es del 7 al 10%.°

La presencia de antecedente de infarto de miocardio constituye una
contraindicacion relativa con una recurrencia del evento isquémico del 80% y una tasa
de mortalidad del 18%.

Los fendmenos coronarios tienen una adecuada respuesta clinica a los nitratos y
los bloqueantes calcicos.

% AGENTES ALQUILANTES



e Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un agente alquilante que, en esquemas terapéuticos con
dosis altas (180 mg/kg por mas de cuatro dias), puede producir insuficiencia cardiaca
aguda con una incidencia del 5 al 28% y taponamiento pericardico en un 19% de los
casos. (16)

La fisiopatogenia de la cardiotoxicidad se basa en:

o Dafo endotelial con extravasacién de metabolitos téxicos que producen
la disfuncion del miocardiocito.

o Hemorragia y edema intersticial que generan un aumento del espesor de
la pared del ventriculo izquierdo.

o Pericarditis fibrinosa con hemorragia pericardica.

La cardiotoxicidad se presenta generalmente entre 5 a 15 dias después del inicio
de la infusion de la ciclofosfamida. Presenta una mortalidad aguda del 20%.

e Mitomicina C

La mitomicina C se asocia al desarrollo de miocardiopatia con disfuncién
ventricular izquierda dependiente directamente de la dosis acumulativa (> 30 mg/m?).

¢ Platinos™

El cisplatino es utilizado en el tratamiento de tumores de células germinales,
cancer de ovario, linfomas, tumores de cabeza y cuello, cancer de pulmon y sarcomas.

Efectos adversos cardiovasculares:

o Manifestaciones tempranas: isquemia o infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca.
o Manifestaciones tardias: isquemia o infarto de miocardio, HTA, ACV,

Arritmias (TPSV, bradicardia o BCRI), disfuncién del ventriculo izquierdo y/o ICC,
cardiopatia isquémica, fendmeno de Raynaud.

Existen factores de riesgo relacionados con los eventos anteriormente citados
como edad avanzada, radioterapia mediastinica, uso como tratamiento en el cancer
testicular y combinacién con ciclofosfamida.

El oxaliplatino es un analogo del cisplatino que puede producir, angina de pecho,
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y taquicardia ventricular.

< AGENTES ANTIMICROTUBULOS. TAXANOS

Los taxanos (Paclitaxel, Docetaxel, Eribulia, Ixabepilona) son utilzados en el
tratamiento del cancer de mama, ovario, carcinoma no microcitico de pulmon,
adenocarcinoma gastrico.

Efectos adversos cardiotoxicos:

e Bradicardia sinusal transitoria y trastornos de conduccion auriculoventricular por
efecto directo sobre las fibras de Purkinje (el Paclitaxel la genera en un 30% de
los pacientes).

e Taquiarritmias supraventriculares o ventriculares por liberacion de histamina
mediada por el solvente.



e Isquemia miocardica en el 0,5 — 5% de los casos. En el caso del Docetaxel
ocurre en un 1,7% de los casos.

¢ Insuficiencia cardiaca. En el caso del Paclitaxel < 1% y en el Docetaxel del 2,3 al
13 %.

e Retencion hidrosalina (en el 60% de los pacientes tratados con Docetaxel).®

< INHIBIDORES DE LOS PROTEOSOMAS

Dentro de este grupo se encuentra el Bortezomib (inhibidor reversible) y el
Carfilzomib (inhibidor irreversible) que son utilizados en el tratamiento del mieloma
multiple.

En el afio 2014 un metaanalisis de 25 trials que incluyé 5718 pacientes, evalu6
la cardiotoxicidad (disfuncién ventricular asintomatica, insuficiencia cardiaca, paro
cardiaco y arritmias) del Bortezomib. Se observé que su incidencia fue de 3,8% sin
diferencia estadisticamente significativa con respecto al grupo control.”

En el caso del Carfilzomib el estudio Endeavor evidencié que en la rama
Carfilzomib un 8,2% de los pacientes presentaron algunos de los siguientes endpoints
como insuficiencia cardiaca, disfuncion ventricular asintomatica, edema agudo de
pulmén, fallo de ventriculo derecho, fallo del ventriculo izquierdo, fallo
cardiopulmonar.™®

Otros estudios que evaluaron la cardiotoxicidad del Carfilzomib mostraron que
un 7% de los pacientes presentaron insuficiencia cardiaca, disfuncién ventricular
izquierda y edema pulmonar; mientras que sélo 1% presentaron sindromes coronarios
agudos y paro cardiaco.

INHIBIDORES DE LA TIROSIN KINASA®"

Bajo esta denominacion se agrupan una serie de moléculas dirigidas a bloquear
los cambios quimicos que ocurren en el dominio intracelular de los receptores de
membrana que desencadenan una cascada de transmision de sefales de crecimiento
hacia el nucleo celular.

Efectos adversos cardiotoéxicos:

o Disfuncion ventricular izquierda (sunitinib, pazopanib, ponatinib,
sorafenib, dasatinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, trametinib, dabrafenib) con una
incidencia variable del 0,2% al 19%.

o Hipertension arterial (sunitinb, sorafenib, pazopanib, axitinib, regorafenib)
con una incidencia de 15 al 44% para todos los grados de HTA 'y de 4,4 a 13,1% para
grados 3 0 4.

o QTc prolongado con las siguientes incidencias
A) Trombosis arterial .1,7% para el sunitinib y un 1,4% para el sorafenib.

B) Fibrilacion auricular: ibrutinib 5,3%.

DROGA PROLONGACION  INCREMENTO QTc > TdP (%)

DEL QT DEL QT >60 500 mseg



PROMEDIO

(mseg)

INHIBIDORES

DE LA TIROSIN

KINASA

AXITINIB <10 NA NA NA

BOSUTINIB NA 0.34 0.2 NA

CABOZANTINI 10-15 NA NA NA

B

CRIZOTINIB 9-13 3.5 1.3 NA

DASATINIB 3-13 06-3 < NA
1.4

LAPATINIB 6-13 11 6.1 NA

NILOTINIB 5-15 19-47 < NA
1.2

PAZOPANIB NA NA 2 <0.3

PONATINB <10 NA NA NA

SORAFENIB 8-13 NA NA NA

SUNITINIB 9.6-154 1-4 0.5 <0.1

VANDETANIB 36 12 -15 4.3 NA
-8

VEMURAFENIB 13-15 1.6 1.6 NA

< INHIBIDORES CHECKPOINTS™

Su uso se denomina actualmente inmuno-oncologia. Este grupo incluye los
anticuerpos anti-CTLA4 (ipililumab) y anti PD-1/PDL-1 (pembrolizumab, nivolumab).

Durante 2017 a través del sistema de reporte de seguridad de la OMS se
informaron 101 casos de miocarditis autoinmune con una mortalidad de 46%.% Esta es
mayor cuando se utilizan esquemas de tratamiento combinados con anti-CTLA4 y anti-

PD-1/PDL-1.%

+ AGENTES HORMONALES

El tamoxifeno presenta como efectos cardiovasculares adversos fenémenos

tromboembdlicos arteriales y venosos, y alteracion del perfil lipidico.

+ INHIBIDORES DE CDK 4/6

Palbociclib (21-22)



El Palbociclib fue aprobado por la FDA para el tratamiento en primera linea de
pacientes con cancer de mama metastasico ER + / HER2 — asociado con Letrozol o
con fulvestrant.

En los estudios que evaluaron la utilidad del Palbocilib, ningun paciente presenté
una prolongacion del intervalo QTc > 480 mseg ni un incremento > 60 mseg con
respecto al QTc basal.

Por estos motivos actualmente no existe ninguna recomendacién formal sobre la
realizaciéon de un protocolo de seguimiento del intervalo QTc en los pacientes
sometidos a terapia con Palbociclib.

Ribociclib®

El Ribociclib es un inhibidor CDK 4/6 aprobado por la FDA para el tratamiento de
cancer de mama metastasico ER + / HER2 — asociado a Letrozol.

El estudio MONALEESA - 2, 3% de los pacientes del grupo que recibid
Ribociclib presentoé prolongacion del intervalo QT/QTc Grado 1y 2; 2,8 % presentd una
prolongacién > 60 mseg con respecto al ECG basal y una paciente tuvo muerte subita,
en contexto de hipokalemia y un QTc basal Grado 2.

De acuerdo a estos datos, actualmente se recomienda que los pacientes que
inician terapia con Ribociclib deben realizarse un ECG con medicién de QTc en el dia
0 del tratamiento, al dia 14 del ciclo 1 y antes de comenzar el ciclo 2; a su vez se les
debera realizar dosaje sérico de potasio, magnesio, calcio y fosforo antes de los
primeros 6 ciclos.

A su vez, el tratamiento con Ribociclib no es recomendado en pacientes con QTc
> 450 mseg, con alto riesgo de presentar prolongacion de QT/QTc (incluidos pacientes
con sindrome de QT largo), patologia cardiovascular severa o no controlada.

< RADIOTERAPIA

La terapia radiante ha evolucionado desde sus inicios con equipos de otro voltaje
hasta los aceleradores lineales y los equipos 3D.

Este avance tecnolégico, asociado a un cambio en las técnicas de irradiacién y
los campos terapéuticos, ha repercutido en una disminucién en la incidencia de los
efectos cardiotoxicos.

La afectacion cardiovascular secundaria a radioterapia se produce desde afios a
décadas después del tratamiento.

La presencia de factores de riesgo cardiovasculares aumenta el riesgo de
cardiotoxicidad por radioterapia.

Estructuras cardiovasculares afectadas:

o Pericardio: pericarditis aguda, pericarditis constrictive, derrame
pericardico.

o Valvulas: genera fibrosis y calcificacion con retraccion valvar.

o Miocardio: produce fibrosis miocardica con disfuncion diastélica y/o
sistdlica.



o Arterias coronarias: es la toxicidad mas frecuente. El territorio con mayor
incidencia de afectacion es la arteria descendente anterior en su
segmento proximal. ElI tiempo medio de aparicion de la
cardiotoxiciadades de la irradiacion es 10 anos.

o Arteria carétidas: hay que tenerlas en cuenta en caso que el territorio
irradiado incluya la region cervical.

< ENFERMERIA EN CARDIO-ONCOLOGIA

Con el advenimiento de la cardio-oncologia es prioritario definir el rol del
enfermero en la atencién de este grupo particular de pacientes; tanto sea en su
evaluacion inicial como en su seguimiento.

El papel del enfermero debe estar guiado al desarrollo de protocolos
diagndsticos, de seguimiento y control.

El enfermero debe capacitarse en métodos complementarios cardiolégicos como
Holter, Eco Stress, MAPA, Medicina Nuclear, Ecocardiografia, con el objetivo de
participar de la realizacién de los mismos.

A su vez, debe entrenarse en el del test de la marcha o de los 6 minutos, como
herramienta esencial en la objetivizacion de la clase funcional de los pacientes.

Es fundamental su rol en el seguimiento de los pacientes con programas de
evaluacion para la insuficiencia cardiaca (basados en el estudio DIAL), la cardiopatia
isquémica, la hipertensién arterial, la dislipemia, etc.
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	En el año 2017 la American Society of Clinical Oncology publicó las Guías “Prevention and Monitoring of Cardiac Dysfunction in Survivors of Adult Cancers”, donde se establece que existe una población de riesgo que puede desarrollar disfunción ventricular.
	Pacientes cuyo tratamiento incluya:
	Dosis altas de antraciclinas (≥ de 250 mg/m2 de doxorrubicina o≥ 600 mg/m2 de epirrubicina)
	Dosis altas de radioterapia (≥ 30 Gy) donde el corazón se encuentra en el campo de tratamiento.
	Bajas dosis de antraciclinas (< 250 mg/m2 de doxorrubicina o < de 600 mg/m2) en combinación de dosis bajas de radioterapia (< 30 Gy) donde el corazón se encuentra en el campo de tratamiento.
	Pacientes con tratamiento con dosis bajas de antraciclinas (< 250 mg/m2 de doxorrubicina o < de 600 mg/m2 de epirrubicina) o anti HER-2 sólo, en presencia de algunos de los siguientes factores de riesgo:
	Múltiples (≥ 2) factores de riesgo cardiovasculares, incluidos: tabaquismo, hipertensión arterial, dislipemia, diabetes mellitus, obesidad; durante o al terminar el tratamiento.
	Función cardíaca comprometida: Fracción de eyección en el límite inferior (entre 50 – 55%), historia de infarto de miocardio, enfermedad valvular > de moderada; en cualquier momento antes o durante el tratamiento.
	Edad > de 60 años.
	Pacientes con tratamiento con dosis bajas de antraciclinas (< 250 mg/m2 de doxorubicina o < de 600 mg/m2 de epirubicina) seguidos de anti HER-2 (terapia secuencial).7
	La disfunción ventricular secundaria a antraciclinas tiene su mayor incidencia dentro del año de administrado el fármaco, período durante el cual ocurren el 98% de los casos. Sin embargo, se han reportado eventos cardiovasculares aún 15 años después de recibido el tratamiento con antraciclinas.
	El diagnóstico y la prevención de la disfunción ventricular secundaria a las antraciclinas se basan actualmente en la utilización de biomarcadores (dosaje de NT pro-BNP y Troponina I o T) (8-12) y de métodos que evalúen función ventricular (Ecocardiograma Doppler color con o sin Strain, radiocardiograma y resonancia nuclear magnética) (3).
	Se ha publicado la correlación del incremento de los niveles séricos de TnI con la caída de la Fey dentro de los 6 meses. A su vez la determinación sérica de la TnI guio las terapias con enalapril en aquellos pacientes con niveles incrementados lo que produjo un beneficio en la Fey y un mejor pronóstico en el seguimiento a largo plazo dado que el subgrupo de respondedores a la terapia con IECA presentaba una menor tasa de eventos cardiovasculares con respecto a los no respondedores.8
	A su vez los estudios Predict y NeoALTTO demostraron la utilidad de la troponina y el BNP con métodos diagnósticos y pronósticos en la disfunción ventricular secundaria a antraciclinas (11-12)
	En el caso de la evaluación de la Fey se han establecidos criterios diagnósticos y se han desarrollado diversos algoritmos de seguimiento. Figura 1 (3)
	La herramienta más utilizada es el ecocardiograma Doppler color con Strain
	Figura 1
	
	Uso de agentes cardioprotectores en prevención primaria (13)
	Dexrazoxano: reduce el riesgo de DV-CTOX por antraciclinas pero su utilización es controvertida y excepcional en nuestro medio.
	Betabloqueantes (carvedilol y nebivolol): previenen la reducción de la FEVI y disminuyen la incidencia de insuficiencia cardiaca (IC) durante el tratamiento con trastuzumab y/o antraciclinas.
	IECAs: El enalapril previene el deterioro de la FEVI en pacientes con elevación de troponinas durante el tratamiento con antraciclinas.
	Terapias de combinación: el estudio OVERCOME25 demostró una disminución de la disfunción ventricular (DV) y una menor incidencia de muerte/IC en pacientes hematológicos tratados con carvedilol/enalapril frente a placebo. En pacientes con cáncer de mama, el estudio PRADA demostró el efecto cardioprotector de candesartan (no de candesartan/metoprolol) frente a placebo.14
	Estatinas: Las estatinas de alta potencia han demostrado en estudios in vitro y retrospectivos reducir el daño celular y el riesgo de desarrollar IC en pacientes tratadas con antraciclinas.
	Hay estudios que también sostienen el uso de inhibidores de la aldosterona en la prevención de IC.13
	ANTICUERPOS MONOCLONALES
	Anti HER -2. Trastuzumab – Pertuzumab
	El trastuzumab y el Pertuzumab son anticuerpos monoclonales utilizados en el tratamiento del cáncer de mama con receptores HER-2 positivos.
	La toxicidad cardiovascular se relaciona con el bloqueo del receptor HER-2 que a su vez origina un desbalance entre la síntesis y degradación proteica, afectación de las vías supervivencia celular con la consecuente acumulación de radicales libres.
	La incidencia de la disfunción ventricular varía entre 1,7 y 20,1 % para el trastuzumab y entre el 0,7 y el 1,2 % en caso de uso del Pertuzumab
	Los factores de riesgo para desarrollar disfunción ventricular secundaria a terapia anti-HER 2 se detallan en el siguiente cuadro (6)
	Cuadro 2
	Factores de Riesgo para Disfunción Ventricular secundaria a anti- HER 2
	Tratamiento previo o concomitante con antraciclinas (tiempo corto)
	Edad > de 65 años
	BMI > de 30 Kg/m2
	Disfunción ventricular izquierda previa.
	Hipertensión arterial.
	Radioterapia previa.
	A su vez es posible definir otros factores de riesgo que comparten con diferentes familias de antineoplásicos.
	Cuadro 3 6
	Enfermedades CV concurrentes
	Factores de riesgo CV no modificables
	Insuficiencia Cardíaca.
	Disfunción Ventricular Izquierda Asintomática
	Enfermedad Coronaria.
	Enfermedad valvular moderada a severa con HVI o disfunción VI.
	Enfermedad hipertensiva con HVI.
	Miocardiopatía hipertrófica
	Miocardiopatía dilatada.
	Miocardiopatía restrictiva.
	Sarcoidosis cardíaca con compromiso miocárdico.
	Arritmias cardíacas significativas.
	Edad < de 18 años y > de 50 años para trastuzumab; > de 65 años para antraciclinas.
	Historia familiar de enfermedad CV prematura (< de 50 años)
	Hipertensión arterial.
	Diabetes mellitus.
	Hipercolesterolemia.
	Tratamiento cardiotóxico previo
	Factores de Riesgo CV modificables
	Uso previo de antraciclinas
	Radioterapia previa torácica o mediastínica.
	Tabaquismo.
	Alcoholismo.
	Sedentarismo.
	Obesidad.
	El espectro de presentaciones clínicas va desde la disfunción ventricular asintomática a la insuficiencia cardíaca.
	En el caso de los anti-HER 2 se extrapola la utilidad de los biomarcadores como herramientas diagnósticas y pronosticas. A su vez se han establecidos algoritmos diagnósticos y de seguimiento con el ecocardiograma con strain. El seguimiento con ecocardiografía debe realizarse cada 3 meses durante la duración del tratamiento.
	Si durante el tratamiento presentara afectación de la FEVI se deberá tomar las siguientes conductas
	Si se presenta disfunción ventricular, la terapia con IECA y Beta-Bloqueantes han demostrado su beneficio en la recuperación de la FEVI (78% de los casos).
	Ante la mejoría de la FEVI es posible reiniciar la terapia anti-HER 2 manteniendo los fármacos para la insuficiencia cardíaca.
	En cuanto a la prevención de la disfunción ventricular izquierda el estudio MANTICORE demostró que las monoterapias preventivas con bisoprolol y perindopril evitan la caída de la FEVI.
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	Inhibidores de VEGF. Bevacizumab
	El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al VEGF e inhibe su acción. Se utiliza en el tratamiento de pacientes con cáncer de mama, cáncer colorrectal, renal, pulmón excepto de células pequeñas) y gliomas de alto grado.
	Se han reportado los siguientes efectos adversos cardiovasculares:
	Hipertensión arterial: presenta una incidencia del 23,6% para todos grados de hipertensión arterial y del 7,9% para grados 3 y 4.
	Disfunción ventricular con ICC: presenta una incidencia que varía entre el 1,6 y 4 %.
	Fenómenos trombóticos en territorio arterial (incluido IAM): incidencia del 3,6%.6
	Se han descripto los siguientes factores de riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad
	ICC preexistente, Enfermedad coronaria significativa, Enfermedad valvular izquierda, Cardiopatía isquémica crónica, miocardiopatía.
	Hipertensión arterial.
	Uso previo de antraciclinas.
	Diversos estudios evaluaron la utilidad del tratamiento combinado de ARA2 y bloqueantes cálcicos dihidropiridínicos en el tratamiento de la HTA secundaria a Bevacizumab.
	ANTIMETABOLITOS, FLUOROPIRIMIDINAS
	El 5 FU y su pro-droga la capecitabina, son usados en el tratamiento de tumores sólidos gastrointestinales, de mama, cabeza y cuello, piel y biliopancreático; actúan a través de la unión irreversible a la enzima timidilato sintetasa, inhibiendo de este modo la incorporación de la timina al ADN celular y por consiguiente inhibiendo la división celular.
	Las fluoropirimidinas son cardiotóxicas por inducir vasoconstricción coronaria, taquiarritmias, bradicardia sinusal, infarto agudo de miocardio y disfunción ventricular con insuficiencia cardíaca.
	Los mecanismos fisiopatológicos se basan en la vasoconstricción directa mediada por proteinquinasa C del músculo liso vascular, reducción de los niveles de óxido nítrico en el endotelio vascular y activación de los mecanismos de coagulación. A su vez pueden producir daño endotelial y miocárdico directo.
	La toxicidad cardiovascular depende de la dosis administrada, de la velocidad de infusión (los esquemas de 3 horas presentan menor toxicidad que los de 24 horas), antecedente de enfermedad coronaria y uso concomitante de antraciclinas y/o radioterapia.
	Los efectos cardiovasculares adversos suelen aparecer entre el tercer y el quinto día de la administración de la droga
	La incidencia de los eventos isquémicos sintomáticos es mayor a 18% y de la isquemia silente es del 7 al 10%.6
	La presencia de antecedente de infarto de miocardio constituye una contraindicación relativa con una recurrencia del evento isquémico del 80% y una tasa de mortalidad del 18%.
	Los fenómenos coronarios tienen una adecuada respuesta clínica a los nitratos y los bloqueantes cálcicos.
	AGENTES ALQUILANTES
	Ciclofosfamida
	La ciclofosfamida es un agente alquilante que, en esquemas terapéuticos con dosis altas (180 mg/kg por más de cuatro días), puede producir insuficiencia cardíaca aguda con una incidencia del 5 al 28% y taponamiento pericárdico en un 19% de los casos. (16)
	La fisiopatogenia de la cardiotoxicidad se basa en:
	Daño endotelial con extravasación de metabolitos tóxicos que producen la disfunción del miocardiocito.
	Hemorragia y edema intersticial que generan un aumento del espesor de la pared del ventrículo izquierdo.
	Pericarditis fibrinosa con hemorragia pericárdica.
	La cardiotoxicidad se presenta generalmente entre 5 a 15 días después del inicio de la infusión de la ciclofosfamida. Presenta una mortalidad aguda del 20%.16
	Mitomicina C
	La mitomicina C se asocia al desarrollo de miocardiopatía con disfunción ventricular izquierda dependiente directamente de la dosis acumulativa (> 30 mg/m2).
	Platinos19
	El cisplatino es utilizado en el tratamiento de tumores de células germinales, cáncer de ovario, linfomas, tumores de cabeza y cuello, cáncer de pulmón y sarcomas.
	Efectos adversos cardiovasculares:
	Manifestaciones tempranas: isquemia o infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca.
	Manifestaciones tardías: isquemia o infarto de miocardio, HTA, ACV, Arritmias (TPSV, bradicardia o BCRI), disfunción del ventrículo izquierdo y/o ICC, cardiopatía isquémica, fenómeno de Raynaud.
	Existen factores de riesgo relacionados con los eventos anteriormente citados como edad avanzada, radioterapia mediastínica, uso como tratamiento en el cáncer testicular y combinación con ciclofosfamida.
	El oxaliplatino es un análogo del cisplatino que puede producir, angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca y taquicardia ventricular.
	AGENTES ANTIMICROTÚBULOS. TAXANOS
	Los taxanos (Paclitaxel, Docetaxel, Eribulia, Ixabepilona) son utilzados en el tratamiento del cáncer de mama, ovario, carcinoma no microcítico de pulmón, adenocarcinoma gástrico.
	Efectos adversos cardiotóxicos:
	Bradicardia sinusal transitoria y trastornos de conducción auriculoventricular por efecto directo sobre las fibras de Purkinje (el Paclitaxel la genera en un 30% de los pacientes).
	Taquiarritmias supraventriculares o ventriculares por liberación de histamina mediada por el solvente.
	Isquemia miocárdica en el 0,5 – 5% de los casos. En el caso del Docetaxel ocurre en un 1,7% de los casos.
	Insuficiencia cardíaca. En el caso del Paclitaxel < 1% y en el Docetaxel del 2,3 al 13 %.
	Retención hidrosalina (en el 60% de los pacientes tratados con Docetaxel).6
	INHIBIDORES DE LOS PROTEOSOMAS
	Dentro de este grupo se encuentra el Bortezomib (inhibidor reversible) y el Carfilzomib (inhibidor irreversible) que son utilizados en el tratamiento del mieloma múltiple.
	En el año 2014 un metaanálisis de 25 trials que incluyó 5718 pacientes, evaluó la cardiotoxicidad (disfunción ventricular asintomática, insuficiencia cardíaca, paro cardíaco y arritmias) del Bortezomib. Se observó que su incidencia fue de 3,8% sin diferencia estadísticamente significativa con respecto al grupo control.17
	En el caso del Carfilzomib el estudio Endeavor evidenció que en la rama Carfilzomib un 8,2% de los pacientes presentaron algunos de los siguientes endpoints como insuficiencia cardíaca, disfunción ventricular asintomática, edema agudo de pulmón, fallo de ventrículo derecho, fallo del ventrículo izquierdo, fallo cardiopulmonar.18
	Otros estudios que evaluaron la cardiotoxicidad del Carfilzomib mostraron que un 7% de los pacientes presentaron insuficiencia cardíaca, disfunción ventricular izquierda y edema pulmonar; mientras que sólo 1% presentaron síndromes coronarios agudos y paro cardíaco.
	INHIBIDORES DE LA TIROSIN KINASA6-19
	Bajo esta denominación se agrupan una serie de moléculas dirigidas a bloquear los cambios químicos que ocurren en el dominio intracelular de los receptores de membrana que desencadenan una cascada de transmisión de señales de crecimiento hacia el núcleo celular.
	Efectos adversos cardiotóxicos:
	Disfunción ventricular izquierda (sunitinib, pazopanib, ponatinib, sorafenib, dasatinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, trametinib, dabrafenib) con una incidencia variable del 0,2% al 19%.
	Hipertensión arterial (sunitinb, sorafenib, pazopanib, axitinib, regorafenib) con una incidencia de 15 al 44% para todos los grados de HTA y de 4,4 a 13,1% para grados 3 o 4.
	QTc prolongado con las siguientes incidencias
	A) Trombosis arterial .1,7% para el sunitinib y un 1,4% para el sorafenib.
	B) Fibrilación auricular: ibrutinib 5,3%.
	INHIBIDORES CHECKPOINTS19
	Su uso se denomina actualmente inmuno-oncología. Este grupo incluye los anticuerpos anti-CTLA4 (ipililumab) y anti PD-1/PDL-1 (pembrolizumab, nivolumab).
	Durante 2017 a través del sistema de reporte de seguridad de la OMS se informaron 101 casos de miocarditis autoinmune con una mortalidad de 46%.20 Esta es mayor cuando se utilizan esquemas de tratamiento combinados con anti-CTLA4 y anti-PD-1/PDL-1.20
	AGENTES HORMONALES
	El tamoxifeno presenta como efectos cardiovasculares adversos fenómenos tromboembólicos arteriales y venosos, y alteración del perfil lipídico.

