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RESUMEN

Antecedentes: El cancer se ha convertido en un problema en salud publica
mundial, el riesgo de enfermedad cardiovascular en los sobrevivientes de cancer
es ocho veces mayor que en la poblacion general, y el riesgo relativo de
enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca en los sobrevivientes de cancer
es 10 y 15 veces mas, respectivamente, que, en familiares sin cancer, los

tratamientos oncoldgicos condicionan complicaciones a corto y largo plazo.

Objetivo: Determinar las complicaciones cardiovasculares en pacientes

sometidos a terapia oncoldgica.

Metodologia: La metodologia aplicada en esta revision bibliografica fue
descriptiva, mediante la realizacion de una busqueda exhaustiva en mdultiples
plataformas y revistas cientificas indexadas, de los ultimos 5 afios, encontrados
en diferentes bases cientificas como: “Journal of Clinical Oncology”, “New
England Journal of Medicine”, “National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)”, European Society for Medical Oncology (ESMO), Elsevier, Scielo,

entre otras, con ranking Q1 y Q2; Cochrane y en la plataforma Scimago.

Resultados: Para el andlisis se seleccionaron 49 articulos, utilizando el método
PRISMA; de los cuales se identific6 que en orden de importancia la
guimioterapia, radioterapia y terapia monoclonal ocasionan complicaciones
cardiovasculares como arritmias cardiacas, Infarto Agudo de Miocardio (IAM),
Disminucion de la Fracciéon de Eyeccion del Ventriculo lzquierdo (FEVI),
respectivamente, entre otras. Es primordial el uso de métodos para el diagndstico
y control cardiovascular de estos pacientes, y de esta manera instaurar el

tratamiento adecuado para contrarrestar dichas complicaciones.

Conclusiones: Es importante determinar a tiempo las posibles complicaciones
gue puedan presentarse en este grupo de pacientes, dependiendo del esquema
terapéutico oncolégico al que estén expuestos, para de esta manera llevar un
control adecuado de la respuesta por medio de técnicas y métodos diagndsticos,
con el proposito de mejorar la calidad de vida de los pacientes mediante la
aplicacion de tratamiento cardiovascular adecuado para los fines esperados,

disminuyendo asi el abandono o suspension parcial de la terapia oncolégica.



Palabras clave: COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES, TERAPIA
ONCOLOGICA, QUIMIOTERAPIA, RADIOTERAPIA, TERAPIA
MONOCLONAL.



ABSTRACT

Background: Cancer has become a global public health problem, the risk of
cardiovascular disease in cancer survivors is eight times higher than in the
general population, and the relative risk of coronary heart disease and heart
failure in survivor's cancer is 10 and 15 times more, respectively, than in their
relatives without cancer, cancer treatments condition complications in the short

and long term.

Objective: To determine the cardiovascular complications in patients undergoing

cancer therapy.

Methodology: The methodology applied in this bibliographic review was
descriptive, by conducting an exhaustive search in multiple platforms and
indexed scientific journals, from the last 5 years, found in different scientific bases

such as: "Journal of Clinical Oncology", "New England Journal of Medicine 7,

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ”, European Society for
Medical Oncology (ESMO), Elsevier, Scielo, among others, with ranking Q1 and

Q2; Cochrane and on the Scimago platform.

Results: 49 articles were selected for the analysis, using the PRISMA method;
of which it was identified that in order of importance chemotherapy, radiotherapy
and monoclonal therapy cause cardiovascular complications such as cardiac
arrhythmias, Acute Myocardial Infarction (AMI), Decreased Left Ventricular
Ejection Fraction (LVEF), respectively, among others. The use of methods for the
diagnosis and cardiovascular control of these patients is essential, and in this
way establish the appropriate treatment to counteract these complications.
Conclusions: It is important to determine in time the possible complications that
may occur in this group of patients, depending on the oncological therapeutic
scheme to which they are exposed, in order to carry out an adequate control of
the response through diagnostic techniques and methods, with the purpose of
improving the quality of life of patients through the application of adequate
cardiovascular treatment for the expected purposes, thus reducing the

abandonment or partial suspension of oncological therapy.

Key words: CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS, ONCOLOGY THERAPY,
CHEMOTHERAPY, RADIOTHERAPY, MONOCLONAL THERAPHY
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CAPITULO |
INTRODUCCION

El cancer se ha convertido en un problema en salud publica mundial, siendo asi
la principal causa de muerte en EEUU, se estima que para el 2025 al 2030 las
enfermedades cardiovasculares sean quienes las reemplacen (1). En
Latinoamérica la incidencia de neoplasias es de 163 casos por cada 100.000
habitantes ocupando de esta manera el tercer lugar entre las causas de muerte
por enfermedades catastréficas, a comparacion de Europa y América del Norte
guienes manejan estandares de 264 y 300 casos cada 100.000 habitantes,

respectivamente (2).

En Ecuador existen 165 casos de cancer por cada 100.000 mujeres y 150 casos
por cada 100.000 hombres. En el afio 2019, la enfermedad isquémica del
corazon resulto ser la principal causa de muerte en pacientes no oncol6gicos sin
distincién de género (3), cabe recalcar que no existen estadisticas oficiales en el
pais acerca de las complicaciones cardiovasculares por tratamiento oncologico
en el Ecuador, pero la enfermedad isquémica forma parte de las complicaciones

de la misma. (3)

En el d&mbito clinico oncoldgico se encuentran herramientas terapéuticas con
gran impacto en la sobrevida de los pacientes, dentro de los mas usados
tenemos la Quimioterapia, Radioterapia y los nuevos anticuerpos monoclonales,
sin embargo, se han visto involucrados en un gran riesgo para el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares, como falla cardiaca, hipertension arterial,
eventos tromboembodlicos, entre otras, siendo estas de caracter agudo,
subagudo e incluso cronico; se ha demostrado también que la obesidad resulta
ser un factor de riesgo para presentar cardiotoxicidad al momento de utilizar

terapia dirigida. (4,5).

Las complicaciones cardiovasculares fueron descubiertas desde 1967 al verse
presentes en nifios con diagndstico de leucemia tratada con la doxorrubicina,
pero, durante décadas las apariciones de estas alteraciones cardiovasculares

eran consideradas inusuales o escasas durante la practica Oncologica. En los



ultimos afios se han ido modificando los esquemas terapéuticos, de tal manera
gue se han implementado progresivamente farmacos mas agresivos contra el
cancer, por ello es que conforme ha pasado el tiempo, la incidencia de casos con
afeccion cardiovascular ha ido en aumento relacionados con el mecanismo de

accion de estos tratamientos (6).

En numeros, el riesgo de enfermedad cardiovascular en los sobrevivientes de
cancer es ocho veces mayor que en la poblacion general, y el riesgo relativo de
enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca en los sobrevivientes de cancer
es 10 y 15 veces mas, respectivamente, que en sus familiares sin cancer.
Ademas, los tratamientos clasicos del cancer, condicionan complicaciones a
corto y largo plazo, con mas del 50% de los pacientes que tienen algun problema

cardiaco subclinico o dafio vascular durante el seguimiento (7).

El principal farmaco que induce esta cardiotoxicidad son las Antraciclinas,
consideradas como una de las causas de morbilidad cardiovascular en pacientes
con neoplasias, ya que a pesar del tratamiento médico de estas complicaciones
un tercio de ellos no mejora la FEVI (Fraccion de Eyeccién del Ventriculo
Izquierdo) por lo que la terapia oncoldgica se ve interrumpida y el 30 a 70%

mueren por el fallo cardiaco ocasionado (8).

Un estudio retrospectivo realizado del 2012 al 2016 en Peru, evalué a 985
pacientes en tratamiento oncol6gico por presentar sintomatologia cardiaca,
teniendo que las arritmias fue una complicacion frecuente con un 41.2%, luego

angina en un 18,7% e insuficiencia cardiaca de 17,7 % (9).

En Colombia se evalub a 59 pacientes que presentaron bradicardia
posquimioterapia, con una frecuencia de 46 latidos por minuto y el medicamento
mayormente asociado fue la citarabina con daunorubicina, el mismo que produjo
la aparicién de este sintoma entre 24 a 48 horas después de su uso (10). En el
caso de los anticuerpos monoclonales, se realizé un estudio en Uruguay acerca
de trastuzumab, los pacientes se encontraban asintomaticos con una FEVI basal
de 63%, luego del inicio del tratamiento este porcentaje bajé a 49% teniendo asi

un descenso del 22.6%, para que se pueda lograr una reversion de la Fraccion



de Eyeccién del ventriculo izquierdo optaron por suspender la medicacion

antineoplasica y empezar el uso de farmacos cardioprotectores (11).

En el caso de Radioterapia, esta se encuentra afectando el sistema
cardiovascular mayoritariamente cuando la radiacion en la regién toracica como
neoplasia a nivel de mamas, pulmones y linfoma no Hodking, originando
complicaciones como enfermedades coronarias, miocardiopatias y afecciones a

nivel pericérdico (12).

Por esta razon, es necesario detectar las alteraciones cardiovasculares de
manera temprana, ya que puede llegar a ser irreversible su condicién, siendo
necesaria la monitorizacion mediante electrocardiograma y ecocardiograma
como primera eleccién debido a su bajo costo y por ser métodos no invasivos
(13,14). Otras opciones diagndsticas son los marcadores cardiacos, Tomografia

e inclusive puede ser usada la Biopsia del tejido en caso de ser necesario (14).
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JUSTIFICACION

El cancer es actualmente un gran problema de salud publica, en el cual se
indican varias fases de terapias adyuvantes o paliativas, es por ello que el
desarrollo de medicamentos ha ido en aumento para mejorar las tasas de
supervivencia, sin embargo, se ha visto enmascarado por la toxicidad de las

mismas, siendo el sistema cardiovascular uno de los afectados (15).

Principalmente se observa un fallo cardiaco debido a la toxicidad tanto directa
como indirecta de estas terapias, lo que limita la administracion adecuada del
tratamiento antineoplasico de manera que se descontinla o se reduce dosis para
poder controlar dichas complicaciones dando como resultado una limitacién de

eficacia reducida (16).

Al hablar de la accién indirecta de la terapia oncoldgica se hace referencia a que
en un paciente con neoplasia y enfermedades cardiovasculares previamente
adquiridas, al aplicar el tratamiento se aumenta el riesgo de cardiotoxicidad, se
conoce que las complicaciones cardiovasculares traen consigo un gran impacto
en la calidad de vida y la supervivencia de estos pacientes, por lo que su
diagnéstico, ademas de medidas preventivas, curativas o de mantenimiento
deben ser oportunamente instauradas; sobre todo se debe aplicar una atencién

generalizada en el paciente oncolégico (17).

En los ultimos afios debido a los avances en el diagnéstico y tratamiento del
cancer la mortalidad por esta causa disminuye con el pasar de los afios, pero
simultdneamente la tasa de afeccion cardiovascular sigue en aumento, esto es
debido a las complicaciones post terapéuticas como insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria y disfuncion ventricular izquierda. A pesar de todo se ha
logrado detectar a tiempo, lo que ha llevado a mejorar la supervivencia del
paciente (18).

Ante la realidad del problema anteriormente descrito se plantea la siguiente

investigacién sobre las complicaciones mas importantes que acarrea las terapias
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oncoldgicas sobre el sistema cardiovascular y la terapia que mas repercute sobre
la misma. Es de gran importancia para los diferentes actores involucrados tanto
el paciente como el especialista Oncolégico, conocer estos efectos adversos es

por ello la necesidad de ampliacion y actualizacién sobre este tema.

12



CAPITULO Il
OBJETIVOS

Objetivo general:
Determinar las complicaciones cardiovasculares en pacientes sometidos a

terapia oncoldgica.
Objetivos especificos:
e Explicar la etiologia de las complicaciones cardiovasculares en pacientes
sometidos a terapia oncoldgica.
¢ Identificar las principales complicaciones cardiovasculares en pacientes
sometidos a terapia oncoldgica
e Sefalar el tipo de terapia oncoldgica que presenta mayor prevalencia de
complicaciones cardiovasculares.
e Establecer los métodos diagndsticos para cardiotoxicidad por tratamiento
oncologico.
e Identificar el tratamiento utilizado para contrarrestar las complicaciones
cardiovasculares de la terapia oncologica.

13



CAPITULO Il
MATERIALES Y METODOS
Criterios de Inclusion
e Articulos relacionados con la cardiotoxicidad producida por Quimioterapia,

Radioterapia y Terapia Monoclonal.

e Documentos aportados por distintas sociedades de Cardiologia y
Oncologia.

e Estudios como meta-analisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos

aleatorizados.

Criterios de Exclusion
e Articulos relacionados con terapia oncolégica que no tengan un nivel de

evidencia adecuado.
e Documentos como Tesis, Noticias, Blogs.

Estrategia de busqueda
La metodologia a seguir de la presente revision bibliografica es descriptiva,
realizando una indagacion exhaustiva en diversos articulos indexados, guias de
practica clinica, informacion de diversas asociaciones y sociedades medicas
internacionales y ecuatorianas, teniendo como principal motor de busqueda
“‘Google Académico”, siguiendo de este, revistas cientificas médicas como
Journal Clinical Oncology, New England Journal of Medicine, National
Comprehensive Cancer Network 2020 (NCCN), European Society for Medical
Oncology (ESMO), Elsevier, Scielo, entre otras con ranking Q1 y Q2, Cochrane,
y en la plataforma Scimago.

Para la busqueda de informacion se emplearon palabras claves como:
“cardiotoxicidad”, “terapia oncoldgica”, “complicaciones cardiovasculares por
quimioterapia”,  “complicaciones  cardiovasculares por radioterapia’,
“‘complicaciones cardiovasculares por terapia monoclonal” , “cardiotoxicity”,
‘oncological therapy”, “cardiovascular complications from chemotherapy”,
“cardiovascular complications from radiotherapy”, “cardiovascular complications
monoclonal theraphy”, en dos idiomas: inglés y espafiol, se limité a esos idiomas
para evitar sesgos por traduccion. Los términos escogidos para la busqueda son
vocabulario controlado en los dos idiomas seleccionados. Se incluyeron los
articulos publicados desde el 2015 hasta la actualidad, junto con el analisis de

las bibliografias de cada articulo para rescatar informacion util sobre el tema.
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El proceso de seleccion de estudios de la presente revision Bibliografica se
resume en el mapa PRISMA, el mismo que muestra una estratificacion de

pérdida de estudios aplicando los criterios de exclusion.

Para poder realizar la comparacion entre los articulos seleccionados, se
analizaron las mismas variables por lo que se elaboraron tres cuadros
organizacionales de datos de los principales estudios seleccionados, donde se
incluyeron los siguientes parametros: autor, titulo, revista, afio, disefio, muestra,
intervencién, comparacion, resultado.

Sintesis y presentacion de resultados

La busqueda implementada para esta investigacion fue principalmente en bases
de datos cientificas, realizando una exhaustiva seleccion de articulos, eliminando
estudios por duplicacion, posteriormente se revisO la informacién obtenida,
descartando de esta manera las bibliografias que no cumplian con los criterios
de elegibilidad; para llevar a cabo este proceso se ha utilizado el método
PRISMA, el mismo que se basé en un cuadro sistematico para la identificacion,

cribado y seleccion de estudios adecuados para esta revision.
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CAPITULO IV

RESULTADOS:
Se identificaron 3. 560 articulos mediante la busqueda en bases de datos, a los

cuales se sumaron 1. 550 estudios a partir de otras fuentes, del total de estudios
se conservaron 2. 063 después de realizar una eliminacion por duplicacion. De
estos 364 fueron seleccionados, excluyendo 304 por no cumplir con el afio de
publicacion a partir del 2015. Los articulos de texto completo evaluados para
elegibilidad fueron 60 de los cuales se excluyeron 11 por no relacionarse con el
tema en estudio, encontrarse incompletos y por no cumplir con los criterios de
inclusion y resultados esperados. En total se eligieron 49 articulos, los mismos
gue se dividieron de la siguiente manera: 28 para sintesis cualitativa del estudio
y 21 para sintesis cuantitativa (Anexo 1). Para poder realizar la comparacion
entre los articulos seleccionados, se analizaron las mismas variables por lo que
se elaboraron tres cuadros organizacionales de datos de los principales estudios
seleccionados, donde se incluyeron los siguientes parametros: autor, titulo,
revista, afio, disefio, muestra, intervencion, comparacion, resultado (Anexo 2).En
el estudio de Ruiz, Et al. (9) se incluyeron 985 pacientes que acudieron al servicio
de cardiologia; estos presentaron sintomas relacionados al sistema
cardiovascular, tras recibir la administracion de terapia oncolégica, siendo estos
mas frecuentes en el sexo femenino en un 61,12%. Dentro de las principales
complicaciones encontradas a nivel cardiovascular se presentaron con mayor
frecuencia las arritmias cardiacas con el 41,2%, seguidas de angina de pecho
con un 18,7%; mientras que la insuficiencia cardiaca asintomética estuvo en un
4,9% de la muestra estudiada. El tratamiento utilizado en estos pacientes fueron
antraciclinas y taxanos, excluyendo del estudio a los pacientes que recibieron
radioterapia concomitante o que padezcan enfermedades cardiovasculares de
base.

Ruiz, Et al. (10) analiz6 59 pacientes que fueron derivados de servicio de
oncologia al de cardiologia, debido a que estos presentaron sintomatologia
cardiaca (bradicardia sinusal), la misma que se presentd principalmente en
pacientes con diagndéstico de leucemia mielocitica aguda con el 25,42%,
leucemia linfoblastica aguda con el 24,34% y cancer de mama con un 15,25%.
En el primer grupo de pacientes se administré Citarabina en combinacién con

daunorrubicina, en el segundo grupo se dio Vincristina con Daunorrubicina,
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demostrandose que el tratamiento mas usado fue a base de antraciclinas, siendo

este el causante de estas arritmias cardiacas.

Mandelblatt, Et al. (19) por su parte incluyd 99 mujeres de raza blanca, es decir
el 84,5% con diagnostico de cancer de mama invasivo grado |, tras haber
recibido el diagndstico estas recibieron Antraciclinas en un 75%, Taxanos en un
68%, por ultimo Trastuzumab con el 27%. El 6% de las pacientes presentaron
cardiotoxicidad después del tratamiento instaurado, cabe recalcar que dichas

pacientes pertenecian al grupo etario mayor a 65 afios.

Feijen, Et al. (20) estudio 15. 815 sobrevivientes de cancer infantil; el 32,5% ha
recibido doxorrubicina como parte de su tratamiento, mientras que el 14,7%
recibié daunorrubicina. Alrededor de 742 pacientes (4,7%) recibieron otro tipo de
antraciclinas, y 4.044 pacientes (25,6%) recibieron radioterapia en térax a una
dosis media de 30 Gy. Durante el seguimiento se registraron 271 casos de
Insuficiencia Cardiaca; la incidencia fue del 3,2% a la edad de 40 afios. De estos
185 pacientes (68,1%) recibieron doxorrubicina, 18 pacientes (7%) recibieron
daunorrubicina, 11 pacientes (4,0%) recibieron estos dos medicamentos; y 4
pacientes (1,1%) recibieron epirubicina o mitoxantrona con o sin daunorrubicina.
De los pacientes restantes que presentaron insuficiencia cardiaca el 13, 7%

fueron tratados con radioterapia de torax.

En la publicacion de Dores, E. Et al (21) se identificaron 3.380 muertes en
pacientes con diagndstico previo de Linfoma no Hodking Clasico de los cuales
1.321 muertes, es decir 39% de la muestra fueron a causa de patologias no
oncoldgicas, dentro de ellas se mencionan las alteraciones cardiacas; y se llega
a la conclusion que dichas complicaciones cardiovasculares se presentaron
como resultado del tratamiento oncolégico a base de medicamentos

guimioterapéuticos a base de antraciclinas.

En un estudio realizado por Fung, Ch. Et al. (22) se analizé un grupo de 15.006
pacientes con diagnostico de cancer testicular, de los cuales 6.909 recibieron
como tratamiento inicial quimioterapia. Dentro de la investigacion se observaron
429 muertes que no se encontraban relacionadas con el diagnéstico oncoldgico.
Después del tratamiento instaurado en estos pacientes se evidencié un aumento

en el 60% de los riesgos significativos de muerte, es asi que, de todas las
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muertes por causas no cancerigenas el 24,2% fue resultado de enfermedades
cardiovasculares. Dentro de las principales se identificd la patologia

cerebrovascular representando un 16,3% de todas las muertes.

Wang, X. Et al. (23) incluyd 465 pacientes que fueron diagnosticados de cancer
primario a los 7 afos de edad por lo que recibieron como tratamiento
antraciclinas en dosis altas (319 mg/m2), del total de pacientes solo 219 (47%)
se realizaron control mediante ecocardiograma, 82 (17,6%) no tuvieron ni un solo
control con ecocardiograma, de los cuales 31 (37,8%) no fueron expuestos a
medicacion cardiotoxica, mientras que 51 (62,1%) recibieron agentes
cardiotéxicos como antraciclinas solas o0 antraciclinas con radioterapia

adyuvante.

Los pacientes que tuvieron mayor dosis de antraciclinas presentaron mayor
riesgo de desarrollar cardiomiopatias, a comparaciéon de quienes recibieron
menos dosis, de la misma manera se asoci6 a los pacientes expuestos a
radioterapia, teniendo un riesgo 3,2 veces mayor para desarrollar cardiotoxicidad

en comparaciéon con los que no tuvieron exposicion.

Cheng, Y. Et al. (24) identific6 18 estudios de los cuales se obtuvo un total de
239.434 participantes, de estos solamente 11.810 presentaron eventos
cardiacos, estimando asi un alto riesgo de mortalidad cardiaca, es decir, las
mujeres que recibieron radioterapia para cancer de mama de lado izquierdo
tuvieron mayor riesgo de mortalidad que aquellas que recibieron radioterapia de
lado derecho. Con respecto a las causas de muerte se incluyeron 13 estudios de
los cuales solamente se reportaron 96.725 eventos de los 534.419 participantes.
Las mujeres que recibieron radioterapia de lado izquierdo a comparacién de las
gue recibieron radioterapia en lado derecho, presentaron un mayor riesgo de

muerte por infarto agudo de miocardio.

Partha, S. Et al. (25) seleccion6 una muestra de 289.109 pacientes de 13
estudios observacionales en los cuales encontré que las mujeres que recibieron
radioterapia en el lado izquierdo tienen mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular que aquellas en las que se aplico este tipo de terapia en el lado
derecho; con un 2,5 y 2,2% respectivamente. La incidencia de mortalidad

cardiovascular entre radioterapia de lado izquierdo versus lado derecho en 15
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afios de seguimiento fue del 5,6 y 4,6% respectivamente; encontrandose un
incremento del riesgo relativo para mortalidad cardiovascular en pacientes con
radioterapia de lado izquierdo del 23% después de 5 a 10 afios y del 36%

después de 11 a 15 afios.

En un estudio realizado por Van Den Bogaard, V. Et al. (26) se incluyeron 910
pacientes con cancer de mama el exceso de riesgo acumulado relacionado con
la radioterapia fue del 1,13% en 9 afios de seguimiento, lo que indica que
aproximadamente 10 pacientes de esta cohorte de estudio experimentd un
evento coronario agudo que podria estar en relacién directa con la radioterapia

aplicada en estas pacientes debido a la dosis instaurada de la misma.

En el articulo de Chow, E. Et al (27) se analizaron 13.060 pacientes
sobrevivientes de cancer, de los cuales el 37,3% recibieron como tratamiento
antraciclinas, mientras que el 25,9% recibieron radioterapia de térax, de los
cuales el 11,3% recibié mas de 35 Gy. 285 participantes presentaron eventos
cardiacos a los 40 afios de edad; 258 recibieron medicacion, 10 con trasplante

cardiaco y 17 fallecieron con problemas coronarios.

Wong, K. Et al. (28) estudio un total de 1.441 sobrevivientes de tumor de Wilms,
de los cuales 756 (82%) fueron expuestos a radioterapia abdominal directa;
dentro de las causas especificas de muerte se encuentran las enfermedades
cardiacas con un 32%, de los pacientes fallecidos 9 murieron a causa de IAM, 7
con cardiomiopatias o insuficiencia cardiaca. Del total de sobrevivientes en

estudio el 21% tuvo problemas cardiacos.

Wang, K. Et al. (29) identific6 127 pacientes con diagnostico de cancer de
pulmon de células no pequefas, encontré que 26 pacientes (23%) presentaron
uno o mas eventos cardiacos; estos incluyen derrame pericardico sintomatico
(6,1%), infarto agudo de miocardio (4,42%), angina inestable (2,65%),
pericarditis (1,76%), arritmia significativa (10,61%) e insuficiencia cardiaca
(0,88%). La mayoria de los pacientes (72%) recibi6é 74 Gy. Todos los pacientes
recibieron quimioterapia de induccion, el 90% recibié quimioterapia concurrente
y el 25% recibi6é quimioterapia de consolidacién. Después del tratamiento con
radioterapia 40 pacientes (36%) tuvo nuevos. derrames pericardicos incluyendo

derrames sintomaticos.
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Gomez, A. Et al. (11) realiz6 un estudio de 43 pacientes que presentaban riesgo
de disfuncion ventricular producida por trastuzumab (DV-TTZ), de los cuales se
evidencian los resultados de 8 pacientes quienes se encontraban asintoméaticas.
En un inicio la FEVI basal presentada era del 63%, con la presentacion de DV-
TTZ se reporté una FEVI del 49%, obteniendo un porcentaje de descenso del
22,5%. Todas las pacientes mencionadas dejaron temporalmente el tratamiento
con TTZ y se inici6 tratamiento a base de enalapril (en caso de intolerancia se
administré losartén), y carvedilol. La FEVI se normaliz6 en el total de las
pacientes estudiadas, al momento de suspender el TTZ. Posteriormente se
reinstaurd el tratamiento con TTZ pero a este se le afadié y mantuvo el
tratamiento cardioprotector, con lo que las pacientes no volvieron a presentar

disminucién de la FEVI.

Pituskin, E. Et al. (30) analizé 94 pacientes con diagnéstico de cancer de mama
en estadio temprano HER-2 positivo, basado en la prevencion de cardiotoxicidad
en pacientes sometidas a tratamiento con trastuzumab; la mayoria de
participantes, es decir el 77% recibid tratamiento con quimioterapia sin régimen
de antraciclinas, que consistié en docetaxel, carboplatino y trastuzumab, ninguna
paciente presentaba factores de riesgo o ECV previa. De estas 94 pacientes, 30
se encuentran en el grupo de placebo, 33 en el grupo de perindopril, y 31 en el
grupo de bisoprolol. El nivel maximo de dosis del farmaco fue del 90% en
placebo, 75% en perindopril y 65% en bisoprolol. Como resultado se obtuvo que
la tension arterial habia disminuido en el grupo tratado con perindopril, y la

frecuencia cardiaca fue menor en el grupo tratado con bisoprolol.

En el estudio de Stroes Ch. Et al. (31) se seleccionaron 40 pacientes que
terminaron su tratamiento con trastuzumab y pertuzumab. De estos pacientes 34
fueron incluidos en el analisis de seguridad cardiaca. Cinco pacientes (14%)
desarrollaron disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo y un paciente perdio
una dosis de trastuzumab y pertuzumab por disminucion en la fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo.

Guenancia, Ch. Et al. (5) en su metaandlisis incluyé 15 estudios de los cuales
recolectdé 8.745 pacientes con cancer de mama tratados con antraciclinas,

antraciclinas secuenciales y trastuzumab. En este estudio la obesidad fue
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evaluada como un factor de riesgo potencial para cardiotoxicidad. La tasa media
de cardiotoxicidad en los pacientes analizados fue del 17%. Los pacientes
tratados con antraciclinas fueron 3. 898 presentaron una taza de cardiotoxicidad
del 20%, mientras que los pacientes tratados con trastuzumab con o sin
antraciclinas fueron 4. 847 y presentaron una taza de cardiotoxicidad del 16%,
cabe recalcar que en el metaanalisis de 11 estudios que incluyeron pacientes
tratados con trastuzumab, se encontr6 que el 91% de estos fueron tratados

también con antraciclinas.

Piccart-Gebhart, M. Et al. (32) selecciond 8. 381 pacientes, de los cuales al
menos el 92% recibid mas del 85% de la dosis planificada de trastuzumab,
mientras que del 66 a 76% recibieron mas del 85% de la dosis planeada de
lapatinib. La incidencia de eventos cardiacos fue baja en los dos brazos de
tratamiento, los eventos cardiacos primarios ocurrieron en el 0,25 — 0,97% de
pacientes. Tres eventos cardiacos fatales ocurrieron en los dos brazos de

tratamiento.

Rini, B. Et al (33) identifico 861 pacientes con diagndéstico previo de carcinoma
de células claras renales en estadio avanzado para recibir pembrolizumab
(200mg) via intravenosa una vez cada tres semanas en combinacion con axitinib
(5mg) por via oral dos veces al dia (432 pacientes) o sunitinib (50mg) via oral
una vez al dia por las primeras cuatro semanas de cada ciclo de 6 semanas (429
pacientes). En el grupo de pacientes tratados con sunitinib, los eventos adversos,
independientemente del tipo de evento presentado, provoco la descontinuacion
del tratamiento en el 13,9%, interrupcion en el 49,9% y la reduccion de las dosis
en el 30,1%. De 11 pacientes del grupo en el cual se administré la combinacién
de pembrolizumab - axitinib 4 (0,9%) murieron por eventos adversos
relacionados con el tratamiento, entre los cuales se menciona miocarditis; 15
pacientes (3,5%) del grupo de sunitinib murieron por complicaciones
relacionadas al tratamiento dentro de las cuales tenemos infarto agudo de
miocardio y paro cardiaco. Entre los dos grupos estudiados se mencionan los
efectos secundarios mas comunes relacionados al tratamiento, que son diarrea

e hipertension.
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Krop, I. Et al. (34) incluy6 en su estudio 153 pacientes con cancer de mama en
estadio temprano HER-2 positivo y FEVI antes del tratamiento de 55% quienes
recibieron tratamiento neo adyuvante a base de doxorrubicina mas
ciclofosfamida o fluoracilo, y epirrubicina mas ciclofosfamida seguida de
trastuzumab emtansina por 4 ciclos. Del total de la muestra cinco pacientes
(3,4%) experimentaron efectos adversos cardiacos que el investigador sospecho
estaban relacionados con trastuzumab emtansina, cuatro pacientes (2,7%)
experimentaron descensos asintométicos de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo con resultados menores al 50%. Uno de estos pacientes con
una FEVI del 50% después del tratamiento con antraciclinas, interrumpio el
tratamiento con trastuzumab emtansina con una FEVI del 45%; la FEVI de este
paciente se recupero al 50% inicial después de 14 meses de haber suspendido

el tratamiento con trastuzumab emtansina.

En relacion a quimioterapia destaca el uso de lineas de tratamiento a base de
antraciclinas en gran porcentaje para cancer de mama, linfoma de Hodking
clasico, entre otros. Un total de 6 articulos coincidieron en la linea de tratamiento
utilizada para estos pacientes como etiologia para la presentacion de
complicaciones cardiovasculares (9,10,19,20,23); de los cuales dos mencionan
eventos adversos cardiacos en los pacientes sometidos a quimioterapia que

ocasionaron la muerte de los mismos (21,22).

La radioterapia se utiliza por lo general como adyuvante a tratamiento
guimioterapéutico o, a otras terapias oncolégicas; dependiendo del tipo de tumor
y la localizacion del mismo, es por ello que la etiologia de la toxicidad cardiaca
dependera directamente de la dosis de radiacion administrada en los pacientes,
el tiempo de exposicién y la cercania del corazén a la zona de aplicacion de la
misma. En la revision realizada se pudo comprobar que 6 articulos corroboran la
presencia de complicaciones cardiovasculares en pacientes sometidos a
radioterapia, sobre todo en aquellos que recibieron la radiacién directamente en
térax, principalmente en los que se aplicé radioterapia en el lado izquierdo (24—
29).

La terapia monoclonal se basa en la administracion de anticuerpos monoclonales

aprovechando de esta manera las funciones del sistema inmunitario para atacar

22



las células cancerigenas. A pesar de los grandes avances de la ciencia en la
busqueda de tratamientos mas efectivos para combatir esta enfermedad, se
pudo comprobar en esta investigacion que en 5 articulos los autores coinciden
en la presentacién de eventos cardiovasculares en los pacientes sometidos a
este tipo de terapia, teniendo como etiologia principalmente trastuzumab
(5,11,30-33).

Después de realizar una busqueda exhaustiva de diversos articulos y estudios
realizados en esta rama de la medicina, se pudo comprobar que la quimioterapia
es el método terapéutico mas frecuente relacionado a complicaciones
cardiovasculares; mismas que se dan como consecuencia directa de la

dosificacion y tiempo de duracion del tratamiento instaurado (9,10).

En el tratamiento con quimioterapia se presentaron principalmente Arritmias
Cardiacas, siendo estas las mas comunes especificamente bradicardia, seguida
de Insuficiencia Cardiaca, por la combinacién con radioterapia de térax, ademas
de: angina de pecho, accidentes cerebrovasculares y cardiomiopatias (9,10).

En el caso de la radioterapia se presenté con mas frecuencia dafio vascular de
las arterias coronarias por lo que el Infarto Agudo de Miocardio resulté ser la
complicacion transcendental, seguida de derrames pericardicos (sintomaticos y
asintomaticos), angina de pecho inestable, arritmia significativa e insuficiencia
cardiaca (25,26,28,29).

Dentro de los eventos cardiovasculares producidos por terapia monoclonal se
encontraron disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo y disminucién de la
Fraccién de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI), como efectos secundarios
caracteristicos de este tipo de tratamiento; seguidos de miocarditis, Infarto

Agudo de Miocardio e hipertension (31,33).

En relacion a los métodos de imagen mas utilizados para el diagnostico
complicaciones cardiovasculares como efecto secundario del tratamiento
oncolégico tenemos ecocardiograma, mediante el cual se mide la fraccion de
eyeccion normal de los ventriculos y resonancia magnética para evaluar la
disminucion de la musculatura del miocardio debido a la atrofia de los

miocardiocitos producida por la terapia; ademas se utilizan pruebas sanguineas
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como troponinas y péptido natriurético para valorar la funcién cardiaca durante

el tratamiento aplicado a los pacientes (8,23,35).

Se encontraron coincidencias relacionadas al tratamiento adyuvante para
contrarrestar las complicaciones cardiovasculares de la terapia oncolégica en 2
articulos en los cuales se mencionan farmacos antihipertensivos y beta
blogueantes selectivos, usados principalmente para controlar la hipertensiéon y
arritmias encontradas en los pacientes; dentro de estos se hace referencia a
enalapril, losartan, perindopril, bisoprolol, carvedilol, respectivamente (11,30).
Este tipo de medicaciébn es comun y conocida en la poblacion general; pero
existe otro farmaco llamado dexrazoxano, que es utilizado para reducir el riesgo
de cardiotoxicidad producido por antraciclinas encontrando buenos resultados
en los pacientes en los que ha sido administrado, debido a que este no presenta

interacciones con los farmacos antitumorales (35).
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Sesgos y limitaciones
En el estudio de Parta, S. Et al (25) las limitaciones presentadas fueron que la

mayoria de los estudios incluidos no informaron el porcentaje de pacientes con
enfermedad cardiovascular previa, lo que podia influir en la mortalidad. Ademas
de la radioterapia algunas mujeres también recibieron otros tratamientos (como
guimioterapia cardiotoxica) que pueden han influido en el resultado y no fueron

controlados en el anélisis.

Por otro lado, en el estudio de Guenancia, Ch. Et al (5) en primer lugar no fue
posible tener en cuenta los factores de riesgo cardiaco asociados o factores de
riesgo clasicos de cardiotoxicidad por antraciclinas y trastuzumab. A esto se
suma otro factor de riesgo que es la obesidad lo que produce enfermedades
cardiovasculares a expensas del tratamiento oncolégico. El analisis estuvo
limitado por la relativa falta de poder estadistico asociado a un pequefio nUmero
de estudios con detalles limitados. Ademas, menciona que se necesitan mas
estudios para establecer el valor predictivo independiente de la obesidad sobre

la cardiotoxicidad.
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CAPITULO V

DISCUSION
Las enfermedades cardiacas y el cancer son las principales causas de

morbilidad y mortalidad en todo el mundo; un aumento en la incidencia de estas
ha provocado la necesidad de aplicar un conjunto de pruebas que demuestran
la importancia de comprender la relacién entre estas entidades patologicas, que
con mucha frecuencia ocurren en conjunto en los pacientes sometidos a

tratamientos antitumorales (36).

En la historia acerca de las terapias usadas contra el cancer tenemos diversos
articulos y ensayos realizados en pacientes expuestos a estas; sobre todo, en
relacion a quimioterapia (antraciclinas) y radioterapia, la primera se encuentra
asociada con arritmias cardiacas; en el caso de la segunda tenemos alteraciones
asociadas con el miocardio, valvulas cardiacas y pericardio; presentandose
como causas principales la dosis administrada y la radiacion directa en térax,

respectivamente (37).

Aproximadamente el 15 a 20% de cancer de mama metastasico esta
caracterizado por una sobreexpresion o amplificacion del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER-2). La primera linea de terapia
recomendada para el cancer de mama metastasico HER — 2 positivo consiste en
la linea de anticuerpos monoclonales anti-HER2 basada en trastuzumab y

pertuzumab en combinacion con un taxano (38).

Dentro de las principales complicaciones cardiovasculares producidas por
guimioterapia, radioterapia y terapia monoclonal estan: disfuncion ventricular
izquierda, cardiomiopatias, infarto agudo de miocardio, arritmias (bradicardia),

hipertension, aterosclerosis, oclusion arterial periférica y paro cardiaco (39).

En esta rama de la medicina se utilizan distintos métodos diagndsticos para
corroborar la presencia de eventos cardiacos adversos como ecocardiograma
mediante el cual se evalla el porcentaje de fraccibn de eyeccién de los
ventriculos, resonancia magnética cardiaca, troponinas en sangre, péptido

natriurético (40).

Existen diversos tratamientos farmacolégicos que sirven de apoyo para

contrarrestar o disminuir los efectos cardiotoxicos en este tipo de pacientes,
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dentro de los cuales tenemos antihipertensivos, beta - bloqueantes
adrenérgicos, e incluso un farmaco que se utiliza sobre todo en la poblaciéon
pediatrica, el dexrazoxane interfiere con la formacién de radicales libres
mediados por hierro e induce una rapida degradaciéon de la topoisomerasa llb

para reducir de esta manera la cardiotoxicidad asociada a antraciclinas (41).

En los estudios realizados en américa latina (Perua), en el 2017 por Ruiz, Et al (9)
se concluyo que los pacientes sometidos a quimioterapia a base de antraciclinas
y taxanos presentaron arritmias cardiacas, angina de pecho e insuficiencia
cardiaca asintomética. A esto se suma un estudio del 2019 de Ruiz, Et al (10)
qguien concluyd que la complicacion cardiaca mas frecuente fue la bradicardia
sinusal como consecuencia de la administracion de antraciclinas. Por otro lado
en un estudio realizado en Alemania, en el afio 2020 por Grunwald, V. Et al (42),
se observo que la quimioterapia basada en Pazopanib aplicada en el grupo de
pacientes en estudio provocé eventos adversos de grado Ill — IV principalmente

hipertension.

En Estados Unidos, en el afio 2017, Cheng, Y. Et al (24) concluy6 que un gran
porcentaje de pacientes estudiados present6 eventos cardiacos (Infarto Agudo
de Miocardio), estimando asi un alto riesgo de mortalidad cardiaca; sobre todo
en pacientes que recibieron radioterapia en térax izquierdo. Al igual que el
anterior, en el mismo afo un estudio realizado por Van Den Bogaard, V. Et al
(26) evidencio la presentacion de eventos coronarios agudos, relacionados
directamente con la radioterapia. Para Brunt, A. Et al (43) en el 2020, la
radioterapia origina complicaciones cardiovasculares como infarto agudo de

miocardio en pacientes con diagnostico de cancer de mama.

En América del Norte en el afilo 2019, Stroes Ch. Et al (31) encontré que los
pacientes sometidos a terapia monoclonal, principalmente a base de
trastuzumab y pertuzumab presentaron eventos adversos cardiacos entre los
cuales tenemos disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo y disminucion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. En cambio, en el mismo pais Rini,
B. Et al (33) identificé que el sunitinib, provoco la descontinuacién, interrupcion
o reduccién de las dosis del tratamiento, por efectos secundarios como

hipertension arterial, miocarditis; infarto agudo de miocardio y paro cardiaco.
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Mientras que en Australia en el afio 2020, Lugtenburg, J. Et al (44) observo en
un porcentaje minimo de pacientes expuestos a Rituximab la presentacion de
alteraciones cardiacas como causa de muerte dentro de las cuales se

encuentran Infarto Agudo de Miocardio y Arritmias.

En los Estados Unidos, en el afio 2017 Wang, X. Et al (23) destacé que la
evaluacion cardiaca para pacientes en terapia oncoldgica principalmente es el
ecocardiograma. De igual manera, en un estudio realizado en Espafia en el 2019,
Garcia, A. Et al (45) se menciona la importancia en un gran porcentaje de
pacientes acerca de la monitorizacion cardiaca realizada principalmente por
ecocardiografia. Por otro lado en un estudio realizado en Bélgica en el 2016,
Zardavas, D. Et al (46) quien dedujo que la elevacion de las troponinas | 0o T
después de la exposicion a trastuzumab esta asociada directamente con el
riesgo de enfermedad cardiovascular por esta terapia oncoldgica, encontrando
ademas una elevacion parcial del péptido natriurético (NT — PROBNP) en estos

pacientes.

En Canada en el afio 2017 Pituskin, E. Et al (30) analizé diferentes lineas de
tratamiento para contrarrestar o disminuir los efectos secundarios del tratamiento
oncolégico a nivel cardiovascular, entre los cuales present6: perindopril, y
bisoprolol. Como resultado se obtuvo la disminucion de la tension arterial con el
perindopril y la regulacién de la frecuencia cardiaca con el bisoprolol. De la
misma forma en un estudio realizado en Iran en el afio 2016, Janbabai, G. Et al
(47) concluyd que el uso profilactico de enalapril puede ser beneficioso para la
preservacion de las funciones sistolica y diastélica del corazén en pacientes con
cancer tratados con antraciclinas. A esto se suma un estudio de Estados Unidos
del afio 2016 donde Armenian, S. Et al (48) donde se analiz6 el uso de carvedilol,
llegando a comprobar que posee un potencial para revertir los marcadores de
remodelacion cardiaca en pacientes expuestos a quimioterapia con antraciclinas.
Reichardt, P. Et al (49) en su ensayo comprobo la eficacia del Dexrazoxane como
medicamento cardioprotector, siendo administrado en conjunto con
guimioterapia basada en antraciclinas corroborandose también de esta manera
gue no existe interaccion farmacologica que produzca una reduccion del

mecanismo de accién de la terapia antitumoral.
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Limitaciones
Durante la revision bibliografica realizada se pudieron encontrar diversas

limitaciones que retrasaron el tiempo de elaboracion de la misma, debido a que
en varios de los estudios encontrados no se incluian datos estadisticos
detallados acerca de las complicaciones cardiovasculares encontradas; ademas
de los métodos diagndsticos aplicados para la deteccion y control de dichos
eventos adversos que no fueron mencionados en algunos escritos; a esto se
afade la falta de informacién acerca del tratamiento cardiolégico administrado

para disminuir la sintomatologia cardiovascular en los pacientes estudiados.
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CAPITULO VI

CONCLUSION
Después de una ardua y exhaustiva busqueda se lleg6 a la conclusion de que

las complicaciones cardiovasculares en los pacientes sometidos a tratamiento
oncoldgico se originan a partir de las diversas terapias aplicadas a los mismos,
teniendo en primer lugar a la quimioterapia basada principalmente en
antraciclinas como la mayor responsable de eventos adversos cardiacos. Las
principales complicaciones cardiovasculares varian de acuerdo al tipo de terapia
a la que se sometan estos pacientes, mencionando en orden de importancia a la
guimioterapia como causante de arritmias cardiacas, radioterapia relacionada
con una alta frecuencia de IAM y la terapia monoclonal con un indice elevado de

disminucion de la FEVI.

Para verificar la existencia de cardiotoxicidad por tratamiento oncoldgico, se
establecieron distintos métodos diagnosticos, siendo uno de los mas importantes
la ecocardiografia, evaluando la respuesta cardiaca dependiente directamente
del tipo de tratamiento oncoldgico instaurado. A esta técnica se suma el analisis
de marcadores cardiacos en sangre como las troponinas | y T, ademas del

péptido natriurético.

Debido al gran porcentaje de complicaciones cardiovasculares que se presentan
en estos pacientes se identifico que el tratamiento utilizado para contrarrestar
estas, depende totalmente de la complicacion presentada y el tipo de terapia
utilizada; en el caso de arritmias cardiacas el esquema a seguir son los beta
blogueantes adrenérgicos, en pacientes con tension arterial elevada se
administran antihipertensivos; e incluso se aplica como tratamiento coadyuvante
el dexrazoxano en combinacion con antraciclinas como cardioprotector, debido
a que este no presenta interacciones farmacoldgicas con el tratamiento

oncoldgico de base.
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ANEXOS
ANEXO 1: Diagrama de flujo de estudios identificados, incluidos y
excluidos (PRISMA)
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ANEXO 2: Sintesis y presentacion de resultados
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fue de 2,37 gy. Durante el tiempo de
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seguimiento 30 pacientes
experimentaron eventos coronarios
agudos. La incidencia acumulada de los
mismos aumento en un 16,5% por Gy. El
andlisis mostré que el volumen del
ventriculo izquierdo fue el pardmetro
prondstico de dosis — volumen mas
importante. (26)

Dentro de la cohorte seleccionada el
37,3% de las personas recibieron
antraciclinas, mientras que el 25,9%
recibié radioterapia tordcica, excluyendo
la dispersién de 5 Gy. Con este enfoque
la radioterapia de cuello y abdomen no
cumplieron con los criterios para ser
incluidas en ninguno de los modelos. (27)
El 75% del exceso de muertes después de
los 30 afios desde el diagndstico se
atribuyd a enfermedades cardiacas en un
25%, la causa directa de estas muertes
fue la irradiaciéon toracica debida a
metastasis pulmonares. (28)

El 72% de los pacientes recibieron 74 Gy.
El 23% de pacientes presentaron uno o
mas eventos cardiacos sintomaticos en
una mediana de 26 meses, estos
incluyeron: derrame pericardico
sintomatico (n: 7), IAM (n:5), angina



delivering 70 to 90 inestable (n:3), pericarditis (n:2), arritmia
Gy. (n:12), insuficiencia cardiaca (n:1). (29)
Tabla 2: Cuadro de los estudios realizados para complicaciones cardiovasculares en pacientes sometidos a Radioterapia.
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RESULTADOS

De 43 pacientes incluidas en el estudio se
muestran los resultados de un total de 8
casos que han cumplido los criterios de
inclusidn. Las pacientes se encontraban
asintomadticas. FEVI basal: 63%, FEVI al
momento de la disfuncion ventricular por
trastuzumab 49%. Todas las pacientes
dejaron transitoriamente el trastuzumab
e iniciaron tratamiento con enalapril, en
caso de intolerancia se administré
losartan; y carvedilol. La normalizacion
de la FEVI ocurrié en la totalidad de las
mujeres en estudio como resultado de la
suspension del tratamiento con este
medicamento. Dos pacientes
presentaron esta alteracion cardiaca
precozmente y tardaron mas en volver a
la normalidad; luego de comprobar la
FEVI normal en las pacientes estudiadas,
estas continuaron el tratamiento con
trastuzumab, pero afiadiendo a este un
cardioprotector. (11)

En total fueron evaluadas 94 pacientes
quienes fueron evaluadas con imagenes
de resonancia magnética cardiaca,
después del ciclo 17 de tratamiento, para
comprobar los volumenes ventriculares
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izquierdos y la fraccién de eyeccidn del
ventriculo izquierdo, encontrando
cardiotoxicidad en las mismas, pero no se
presenta el porcentaje de esta
complicacion inducida por trastuzumab,
al contrario se hace una evaluacién del
efecto del tratamiento preventivo para
estas alteraciones entre perindopril,
bisoprolol y placebo, encontrando que la
disminucién de la FEVI mediada por
trastuzumab se atenud en los pacientes
tratados con bisoprolol (2 1 6 5%) relativo
al perindopril (2 3 6 4%) y placebo (5 6
5%). (30)

37 pacientes fueron incluidos en el
andlisis de seguridad cardiaca, debido a
la no interrupcidén cardiaca temprana (n:
2) o muerte (n:1) no se realizaron
mediciones posteriores al tratamiento en
estos 3 pacientes. El resultado de la FEVI
previa al tratamiento fue del 64%, y
postratamiento fue del 59%. 5 pacientes
(14%) desarrollaron disfuncion sistdlica
del ventriculo izquierdo, de los cuales un
paciente fue sintomatico y un paciente
omiti® una dosis de trastuzumab vy
pertuzumab debido a disminucién de la
FEVI. (31)

La combinacion de obesidad y sobrepeso
fue significativa porque a estas se les
asocia el riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad. La incidencia de
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Pembrolizumab
200mg por via
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axitinib 5 mg por
via oral o

sunitinib 50 mg
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cardiotoxicidad de los 8.745 pacientes
analizados fue del 17%. Los pacientes
tratados con antraciclinas tuvieron una
tasa de cardiotoxicidad del 20%, mientras
que los pacientes tratados con
trastuzumab con o sin antraciclinas
tuvieron un 16% de tasa de
cardiotoxicidad. (5)

La incidencia de criterios de valoracion
cardiacos primarios o secundarios fue
baja en todos los grupos de tratamiento.
Los puntos finales cardiacos primarios
ocurrieron en el 0,25% a 0,97% de los
pacientes. Los eventos cardiacos fatales
ocurrieron en los pacientes tratados con
Trastuzumab. (32)

En el grupo de sunitinib, los eventos
adversos llevaron a la interrupcién en el
49,5% de pacientes y la reduccion de
dosis en el 30,1% de pacientes, entre los
efectos causantes de esto tenemos en
segundo lugar la hipertensién arterial.
Del grupo de 11 pacientes de
pembrolizumab-axitinib que murieron
por efectos adversos 4 (0,9%) murieron
por efectos relacionados al tratamiento,
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1 (0.22%) de ellos murié por miocarditis.
Entre los 15 pacientes (3,5%) del grupo
de sunitinib, 7 pacientes (1,6%) murieron
por eventos adversos relacionados al
tratamiento, 3 (0,68%) de ellos murieron
a causa de IAM, paro cardiaco y ECV. Los
eventos adversos de grado 3 que
ocurrieron en los pacientes en el 10% de
estos se presentd hipertension. (33)
Cuatro pacientes (2,7%) tuvieron
descensos asintomaticos de la FEVI, lo
que llevd a la suspensidn de trastuzumab
emtansina en un paciente. Durante el
tratamiento con trastuzumab emtansina,
el 38,5% y el 2,7% de los pacientes
experimentaron eventos adversos de
grados 3 y 4. Cinco pacientes (3,4%)
experimentaron efectos adversos
cardiacos relacionados con el
tratamiento. Cuatro pacientes (2,7%)
experimentaron descensos
asintomaticos de la FEVI. (34)

Tabla 3: Cuadro de los estudios realizados para complicaciones cardiovasculares en pacientes sometidos a Terapia Monoclonal.
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