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Cardiotoxicidad asociado a quimioterapia
Victor Hugo Villavicencio Calero, Juan Pablo Garcés Ortega
Universidad Catélica de Cuenca, vhvillavicencio49@est.ucacue.edu.ec
RESUMEN

Introduccion: la quimioterapia es un procedimiento utilizado en el tratamiento del cancer. Se
basa esencialmente en el uso de farmacos con el fin de eliminar células cancerigenas. Uno de
los efectos nocivos de dicho tratamiento es la denominada cardiotoxicidad inducida por dicho
tratamiento.

Objetivo: Describir la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, mediante la revision de
articulos cientificos con la finalidad de tener un amplio conocimiento del tema

Metodologia: revision bibliogréfica. Se utilizaron diferentes bases de datos para las busquedas
de los articulos: Elsevier, SpringerLink, PubMed, Dialnet, etc.. Se determinaron las palabras
clave para dichas busquedas. Se hizo uso de operadores booleanos como “AND” y “OR”. Se
trabajé con articulos cientificos de manera exclusiva que fueron objeto de algunos criterios de
elegibilidad como articulos que tenian las principales cardiopatias ocasionadas por el
tratamiento con quimioterapia, articulos que mencionaban los principales farmacos causantes
de cardiotoxicidad y aquellos que relacionaban la cardiotoxicidad con el tratamiento de
quimioterapia

Resultados: Los principales agentes quimioterapéuticos causantes de cardiotoxicidad fueron
las antraciclinas, trastuzumab, ciclofosfamida y mitomicina, siendo los principales factores de
riesgo la frecuencia del uso, la dosis y su mecanismo de accion. La cardiotoxicidad es alta en
los pacientes estudiados alcanzando hasta un 42% de incidencia.

Conclusiones: La prevencion de los factores de riesgo, de la insuficiencia cardiaca relacionada
con la quimioterapia, la calidad de vida y la sobrevida del paciente, deben ser pautas a seguir en
futuras investigaciones cardioncolégicas, teniendo en cuenta que los avances cientificos

requieren mas estudios para la comprension de los mecanismos de la cardiotoxicidad.

Palabras clave: cardiotoxicidad, cardiotoxicidad por quimioterapia, sistema cardiovascular,

insuficiencia cardiaca



Cardiotoxicity Associated by Chemotherapy
ABSTRACT
Introduction: Chemotherapy is essentially based on using drugs to eliminate cancer cells. One
of the harmful effects of such treatment is the so-called chemotherapy-induced cardiotoxicity.
Cardiotoxicity is the myocardial affection caused by exposure to chemotherapeutic agents.
Objective: To describe chemotherapy-induced cardiotoxicity by reviewing scientific articles to
have a concise concept.
Methodology: This research was conducted through a bibliographic review; the ScienceDirect,
PubMed, and Elsevier databases were used to search for articles. keywords for these were
determined in English and Spanish, and Boolean operators such as "AND" and "OR" were
utilized. This study was conducted exclusively with scientific articles subject to eligibility
criteria, such as articles that have the main heart diseases caused by chemotherapy treatment,
articles that mention the main drugs that cause cardiotoxicity and those that relate cardiotoxicity

to chemotherapy treatment

Results: The main chemotherapeutic agents causing cardiotoxicity were anthracyclines,
trastuzumab, cyclophosphamide, and mitomycin; the primary risk factors were cumulative
doses and radiotherapy. Cardiotoxicity is high in the patients studied, reaching up to 42%
incidence.

Conclusions: Prevention of risk factors, chemotherapy-related heart failure, quality of life, and
patient survival, should be guidelines to be followed in future cardioncological research, taking
into account that scientific advances require further studies to understand the cardiotoxicity

mechanisms.

Keywords: cardiotoxicity, chemotherapy cardiotoxicity, cardiovascular system, heart failure
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INTRODUCCION

El cancer es una patologia en la cual las células comienzan un proceso de multiplicacién
descontrolada. Teniendo presente, que el proceso de multiplicacion de células es un proceso
fisioldgico, sin embargo, cuando las células comienzan a multiplicarse desordenadamente y sin
control, es el momento en que aparecen los primeros casos de tumores. Dichos tumores pueden
ser benignos o malignos. La formacion de tumores malignos suele ser en forma solida, salvo en

el caso de los tumores en la sangre, que por lo general, no forman tumores sélidos.(1)

Para el tratamiento del cancer existen dos pilares fundamentales la quimioterapia y la
radioterapia. Para ello se utilizan una serie de farmacos que pueden variar en dependencia del
tipo de tumor. La quimioterapia puede ser estandar, tradicional o citotdxica. El uso de la
quimioterapia puede tener varios fines, entre ellos la eliminacion total del céncer o la
ralentizacién de su crecimiento. La gravedad y estadio del cancer conlleva al uso de farmacos,

algunos de ellos con efectos secundarios, l6gicamente.(2)

La frecuencia del uso, la dosis y en mecanismo de accién, pueden generar efectos adversos en
el paciente dentro de estas la mas preocupante es la cardiotoxicidad. Teniendo presente que uno
de los principales sintomas es el fallo cardiaco, secundario a un dafio a nivel del miocardio por
la toxicidad directa o indirecta de las terapias antineoplasicas. Debido a esto la funcién cardiaca

es una de las variables de dosis limitantes durante el tratamiento oncolégico.(2)

El termino cardiotoxicidad hace referencia a diversas manifestaciones patolégicas a nivel
cardiaco como resultado del tratamiento oncoldgico, la mas frecuente es la insuficiencia
cardiaca que puede variar su grado llegando a ser avanzado y de alta mortalidad, como sucede
con el uso de antraciclinicos. Suele presentarse como disfuncion cardiaca, enfermedad valvular
0 pericéardica, arritmias, hipertension pulmonar entre otras anomalias vasculares. Algunos

farmacos, por ejemplo, la doxorrubicina es la causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca.(3)

La siguiente investigacion es una revision bibliografica que pretende caracterizar los efectos

secundarios producidos por el tratamiento de quimioterapia, en especial los vinculados a dafios



cardiovasculares.

Planteamiento del problema

El tratamiento del cancer es una prioridad fundamental en las areas de salud desde hace muchos
afios. Por todo a lo que se exponen los pacientes con cancer. Otra razdn es porque con el
envejecimiento poblacional y otros factores medio ambientales, los casos de cancer han ido en
aumento en las Gltimas décadas. El cancer es la segunda causa de mortalidad en los Estados
Unidos, se estima que para el 2025-2030 seria la primera causa de muerte seguido de
enfermedades cardiacas. En América Latina su incidencia es un poco menor segin una taza
estandarizada 163 de cada 100000 habitantes padecen cancer, en comparacion con Europa 264
de cada 100000 o con los EEUU 300 de cada 100000 padecen adenocarcinoma. Con estos datos

mencionados en América Latina seria la tercera causa de muerte.(4)

Sin embargo, el cancer no solo es un problema por su caracter mortal, también las consecuencias
que conlleva por algunas de las complicaciones asociadas al tratamiento. El uso de
quimioterapia ha sido generalizado, y sus beneficios en etapas tempranas, ha demostrado
probada eficacia. No obstante, la utilizacién de farmacos para tratar diferentes tipos de cancer,
acarrea una serie de complicaciones al sistema cardiovascular, conocido como

cardiotoxicidad(1).

Uno de esos farmacos son las antraciclinas, que son utilizados en neoplasias solidas
hematoldgicas, de las mas comunes estan la daunorrubicina y la doxorrubicina. Sus efectos
adversos pueden ser cardiotoxicidad, entre otros. Se suele encontrar en cifras de alrededor del

2,2% de prevalencia y trombosis en pacientes con cancer de mama (5).

Varios estudios argumentan que dicho tratamiento con antraciclina conlleva cardiotoxicidad
aguda, temprana y cronica. Los efectos secundarios agudos incluyen arritmia supraventricular,
disfuncion transitoria del ventriculo izquierdo y cambios electrocardiograficos, que se producen
inmediatamente después del tratamiento(6). Por ejemplo, la doxorrubicina, que es un tipo de
antraciclina, tiene una incidencia de cardiotoxicidad de hasta el 3,3% de los pacientes que

recibieron una dosis acumulada de al menos 450 mg/m, segun la investigacion de Park et al (7).



Yoode et al. (8), por su parte, alegan que el uso de las antraciclinas se asocia con insuficiencia
cardiaca, en al menos un 3,3% de su poblacién analizada. Mientas que Kaboré et al.(9),
encuentran relacion estadisticamente significativa para el uso de trastuzumab y la presencia de
cardiotoxicidad (p<0,001).

Pregunta de investigacion
¢Cudles son las caracteristicas principales de la cardiotoxicidad asociada al tratamiento de

quimioterapia?

JUSTIFICACION

La quimioterapia, como tratamiento ha sido exitoso, sin embargo, el echo de eliminar células
cancerigenas también afecta a las células normales. La cardiotoxicidad es un efecto secundario
ampliamente conocido de los tratamientos contra el cancer, al cual se le atribuyen una tasa

importante de complicaciones y mortalidad.

La siguiente investigacion es un aporte teérico a las complicaciones del uso de la quimioterapia,
en especial, las vinculadas a cardiotoxicidad. En esta area del conocimiento, es de suma
importancia conocer los efectos que conlleva este tratamiento ya que es una enfermedad que

cada dia aumenta su incidencia en la poblacion.

La importancia de las cardiopatias con el uso de la quimioterapia es un aspecto importante a
tener en cuenta por parte de todo el personal de salud. En especial cuando se trata de pacientes
con antecedentes patologicos cardiovasculares, en adultos mayores, en personas con
hipertensién, diabéticos, entre otros padecimientos de tipo crénico. La informacién que pueda
otorgar esta revision bibliogréfica, podra estar disponible en el ambito académico, pero también
comunitario y toda persona en general, que quiera hacer uso correcto de la misma. Los mas
beneficiados seran aquellos interesados en conocer la tematica, sean docentes y/o estudiantes de
diferentes areas del conocimiento, personas con algunos de los padecimientos antes

mencionados, familiares, etc.



OBJETIVOS

Objetivo General
e Describir la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, mediante la revision de
articulos cientificos con la finalidad de tener un amplio conocimiento del tema
Objetivos especificos
e Describir las principales cardiopatias ocasionadas por el tratamiento con quimioterapia
e Identificar los farmacos cardiotdxico o con mayor prevalencia de cardiotoxicidad

e Valorar la relacion entre cardiotoxicidad y el tratamiento con quimioterapia



MARCO TEORICO

Céancer

El cancer es la multiplicacion y diseminacion incontrolada de formas anémalas de las células
del cuerpo. Para el tratamiento del cancer existen tres métodos especificos, el primero es
quirurgico, segundo el uso de irradiaciones y por ultimo la farmacoterapia. La cual ha

demostrado que produce efectos secundarios sobre la persona que lo este utilizando. (11)

Quimioterapia

La quimioterapia es un tratamiento al cancer en el cual se administran medicamentos via
intravenosa u oral, con el fin de llegar a las células cancerigenas por el torrente sanguineo. La
funcion del tratamiento es la aniquilacion de células que se multiplican descontroladamente y
forman tumores. La quimioterapia utiliza medicamentos cuya funcion es intervenir en el

momento que la célula se divide, mitigando asi su reproduccion y proliferacion. (12)
La tipologia de la quimioterapia se puede dividir en tipo de quimioterapia segun: (12)

e finalidad
e modo
e via de administracién

e mecanismo de accion

En el caso de la clasificacién segun la finalidad, se puede encontrar las siguientes: (12)

quimioterapia adyuvante

neoadyuvante

induccion o conversion

e concomitante y paliativa

En el primer caso, la adyuvante, es aquella que se administra después de un primer tratamiento,
que suele ser quirdrgico. Su objetivo es evitar la diseminacién de nuevas células cancerigenas.
En el caso de la neoadyuvante, es todo lo contrario, es el tipo de quimioterapia previo a un
tratamiento como la cirugia. Su objetivo es mejorar el estado tumoral con la intencion de facilitar
la cirugia. (13)



En cuanto a la induccion o conversion, es ligeramente similar a la anterior, y es que se trata de
el uso de farmacos por quimio como antesala a cualquier otro tratamiento local, como el caso
de cirugias, en la cual por induccion tendria como objetivo mitigar o reducir el estado tumoral.
La otra variante, es la concomitante, denominada ademas, quimioradioterapia. La cual usa el

efecto de la radiacion con la finalidad de actuar sistémicamente sobre la enfermedad. (13)

Para finalizar, la quimioterapia paliativa es un tratamiento no destinado a la cura de la
enfermedad. Se suele utilizar con el fin de mitigar sintomas y mejorar la calidad de vida. Es un
tratamiento que muchas veces estd asociado a la existencia de metéastasis del cancer. Teniendo
en cuenta que la metéastasis es la etapa en la cual el cancer ha alcanzado otros 6rganos del cuerpo.
(13)

Por otro lado, otra clasificacion posible para el tratamiento de quimioterapia es aquella segun el
modo de administracion. En este caso, existen dos variantes, la monoterapia que consiste en la
utilizacion de un solo tipo de farmaco y la poliquimioterapia, que como se deduce, alude al uso
de varios farmacos. Este ultimo también se divide en tipo combinada y secuencial. La
combinada es la administracion de varios farmacos conjuntamente, mientras que la secuencial,

como su nombre lo indica, es mediante la administracion de farmacos secuencialmente. (13)

En cuanto a la clasificacion segun la via de administracion, la mayoria de los tratamientos son
intravenosos, pero también los hay via oral. Existe también el mecanismo regional, entre las
cuales estan intracavitaria y la intraarterial. En el caso de la via venosa, se subdivide en

intravesical, intraperitoneal, intrapleural e intradural. (14)

Para finalizar, existe otro tipo de clasificacion de las quimios y responde al tipo de accion. Ahi
se encuentran los farmacos de tipo citotdxicos y los citostaticos. En el caso de los citotoxicos,
son muy utiles en el uso del tratamiento de neoplasias. Son consideradas de alta toxicidad con
repercusiones importante en lo hepético, dérmico, sistema renal, entre otros. En el caso de los
citostaticos trata, estan disefiados para causar un dafio celular, originalmente a las células

cancerigenas, pero con repercusion importante en las células sanas también. (14)



Cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad se le define como la afeccion miocardica que esta generada por la exposicion
de agentes quimioterapéuticos. Segun evidencia demostrada nos menciona que puede
desarrollarse incluso afios después del tratamiento del mismo y es bastante comun en personas
que recibieron tratamiento en la infancia. Cabe resefiar que ciertos tipos de tratamientos tienen
mas riesgo de presentar cardiotoxicidad. El riesgo de padecerlo también estd asociado a

pacientes con edad avanzada y antecedentes de enfermedades cardiovasculares. (14)

La quimioterapia esta indicada para varias fases del tratamiento antineoplasico, los pacientes
gue son sometidos a este tratamiento pueden presentar eventos cardiotoxico en cualquiera de
estas fases, puede ser de forma temprana o durante el tratamiento o hasta 40 afios después de

finalizar la terapia. (14)

La cardiotoxicidad puede manifestarse como: (14)
e Cardiomiopatia
e Infartos de miocardio
e Enfermedad arterial coronaria
¢ Insuficiencia cardiaca
e Valvulopatia cardiaca
e Arritmias
e Derrame pericardico
e Presion arterial baja o alta

e Bradicardia

Clasificacion segun la variable del tiempo del dafio del miocardio

Agudo: cuando se desarrolla desde el inicio del tratamiento hasta dos semanas después de
terminarlo.
Crénico: cuando la toxicidad aparece posterior a un afio de completar la terapia antineoplasica,

el estadio cronico de subdivide en dos un una fase temprana la cual corresponde a la presencia



de sintomas durante el primer afio posterior a la terapia y la fase tardia, que ocurre después de

afos de haber culminado el proceso terapéutico. (17)

Clasificacion de los farmacos Antineoplasicos segun el riesgo de cardiotoxicidad. (17)
Bajo riesgo: Imatinib, lapatinib, bevacizumab y dasatinib.

Moderado riesgo: Sunitinib, docetaxel, sorafenib y pertuzumab.

Alto riesgo: Ciclofosfamida, antraciclinas y trastuzumab.

Agentes quimioterapéuticos que producen cardiotoxicidad

Se clasifican en dos tipos que son los siguientes:

Tipo 1: el mecanismo de cardiotoxicidad es similar a las antraciclinas conocido como “efecto
antraciclina”, su toxicidad es dosis dependiente y llega a producir un dafio cardiaco irreversible.
(19)

Tipo 2: el mecanismo de cardiotoxicidad es similar al trastuzumab conocido como “efecto
trastuzumab”, se relaciona con un dafio a nivel cardiaco reversible, esto se debe a que no existe
cambios estructurales especificamente en los miocitos.

Tipo 3: otros tipos de farmacos que han mostrado asociacion a cardiotoxicidad. (19)

Diagnostico
Segiin el “Cardiac Review and Evaluation Committee”hace referencia la definicion de
cardiotoxicidad inducido por quimiopterapia a los pacientes que presenten uno 0 mas de estos
signos: (20)
e Miocardiopatia con compromiso en el funcionamiento del ventriculo izquierdo.
e Sintomas o signos de falla cardiaca unidos a la presencia del tercer ruido, taquicardia o
ambos. (20)
e Disminucion de almenos el 5% en la freccion de eyeccidn con valores menosres del 55%
con signos o sintomas acompariantes, 0 una disminucion del 10% ante valores menores

del 55% en la freaccion de eyeccidn sin presencia de sintomas. (20)



Otra variante es la Resonancia magnética cardiaca, que para algunos autores es incluso tan
importante como la primera variante. Este mecanismo utiliza imanes, ondas de radio y una
computadora especial para crear imagenes detalladas de las estructuras del corazén y del fluido
sanguineo por el mismo. Sin descartar tampoco el ecocardiograma, la cual es una de las

herramientas de imagen mas utilizadas en el diagnostico de la cardiotoxicidad. (22)

METODOLOGIA

Disefio de estudio
Revision bibliografica con apoyo de las guia de publicacién de la investigacion disefiada para
mejorar la integridad del informe de revisiones sistematicas y metaanalisis “ PRISMA" version

2020.

Estrategias de busqueda

Se realizéron busquedas en bases de datos de salud como Elsevier, SpringerLink, PubMed,
Dialnet, etc. Se utilizo palabras clave con la idea de optimizar las busquedas “Cardiotoxicidad”,
“Neoplasias”, “Tratamiento farmacologico”, “Sistema Cardiovascular”, “Insuficiencia
Cardiaca”. Igualmente, enidiomainglés‘“Cardiotoxicity”, “Neoplasms”,
“Pharmacologicaltreatment”, “Cardiovascular System”, “Heart Failure”.Se utilizaron

operadores booleanos para mejorar las busquedas: “AND” y “OR”.

Tabla 1 Estrategia PICO.

¢Cudles son las caracteristicas principales
Preguntade |de la cardiotoxicidad asociada al

Investigacion | tratamiento de quimioterapia? Palabras Clave

P: Paciente Con cardiotoxicidad Cardiotoxicidad
) .. | Tratamiento con Farmacos, efectos
I Intervencion . .
. quimioterapia
Estrategia C: Quimioterapia
PICO ’ Efectos de la quimioterapia P

Comparacion
O: Outcomes | Cardiotoxicidad asociada a | Cardiotoxicidad,
Resultados tratamiento de quimioterapia | quimioterapia




Tabla 2.Estrategia de basqueda en las bases de datos.

BASE DE DATOS

PALABRAS CLAVE

FILTROS

Dialnet/PubMed

Cardiotoxicidad, neoplasias,
tratamiento farmacoldgico, sistema

Revisiones sistematicas,
ultimos 5 anos, idioma

ScienceDirect/Medline

cardiovascular, insuficiencia ~ N,
. espafol e inglés

cardiaca.

Cardiotoxicidad, neoplasias,

tratamiento farmacoldgico, sistema

Revisiones sistematicas,
ultimos 5 afios, idioma

cardiovascular, insuficiencia o
. espafiol e inglés

cardiaca.

Cardiotoxicidad, neoplasias,

tratamiento farmacoldgico, sistema

Revisiones sistematicas,

Springer Link

tratamiento farmacoldgico, sistema
cardiovascular, insuficiencia
cardiaca.

Scielo/UptoDate . ) -~ .~ | ultimos 5 afios, idioma
cardiovascular, insuficiencia ~ o
. espafiol e inglés
cardiaca.
Cardiotoxicidad, neoplasias,

Revisiones sistematicas,
ultimos 5 anos, idioma
espafiol e inglés

Criterios de elegibilidad

Los articulos seguiran los siguientes criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

e articulos que tenian las principales cardiopatias ocasionadas por el tratamiento con

quimioterapia

e articulos que mencionaban los principales farmacos causantes de cardiotoxicidad

e articulos que relacionaban la cardiotoxicidad con el tratamiento de quimioterapia

Criterios de exclusién

e articulos con errores de contenido

e articulos que contengan igual informacion

e articulos que no aporten en informacion necesaria
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Organizacion de la Informacién

La informacion fue organizada segln el orden de los objetivos. Las busquedas tuvieron el mismo
orden, y los articulos que arrojaron las busquedas, fueron organizados segun los objetivos
predefinidos. Algunos articulos fueron utiles para mas de un objetivo. En caso de el articulo
disponibles en version PDF se guardaron en carpetas digitales con el fin de poder hacer uso de

la informacion, a medida que se desarrollaron todos los capitulos de la revisién bibliografica.

Anélisis de informacion

El andlisis de la informacion que se utilizd, fue meramente gestionado por el autor en cuestion.
Los criterios para descartar un articulo u otro, dependieron de su contenido. La lectura del
resumen de cada articulo, fue un primer paso para considerarlo oportuno de uso. La lectura total
de algunas partes de los articulos, determiné el lugar que ocuparia en la revision. Algunos
articulos fueron utilizados como complemento tedrico, para introduccion y/o marco teorico, por
ejemplo. Otro grupo de articulos, fueron utilizados en los acapites de resultados y discusion.

Estos ultimos tenian informacion que cumplia con los objetivos especificos, de manera explicita.
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DESARROLLO
Los articulos seleccionados fueron 10 para caracterizar la cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia. Ver tablas No.3, 4,5y 6.

Tabla 3. Estudios incluidos en la revision.

Autor, afio | Tipo de | Poblacién | Numero | Variables de respuesta

revision estudios

incluidos

Gavila  J, | Estudio N=100 - Terapias para pacientes con cancer
et.al. descriptivo de mama
2017
Tadic Revision N=1664 - Nuevas herramientas de imagen
M,et.al. Sistematica
2017
Albakri A | Revision N=811 17 Deformaciéon miocardica
2018 sistematica

(metaanalisis)
Clark R, | Estudio N=50 - Terapias contra el cancer
et.l. 2019 descriptivo
Chang V, | Revision - - Descripcion clinica, el mecanismo
et.al. 2019 | sistematica molecular, la genética y el

tratamiento de la miocardiopatia
inducida por quimioterapia

Trapani D, | Estudio - - Mecanismos patogenéticos claves
et.al. descriptivos, de la cardiotoxicidad inducida por
2020 exploratorios, quimioterapia
ensayos
Santacruz Estudio de | - - Qimioterapia con antraciclina
M, 2020 cohortel
Bisceglia I, | Estudio clinico, | - 19- Terapia adyuvante
et.al. metaanalisis,
2021 revision
sistematica
Gabani M, | Revision - 18 Nuevas terapias
et.al. 2021 | sistemética
Kouret Revision - 87 Factores de riesgo por
C’et.al. sistematica quimioterapia
2022

12



Tabla 4. Clasificacion de los estudios segin componentes de la Estrategia PICO: caracteristicas

del paciente (P) y caracteristicas de intervencion (1)

Autor, afio Caracteristicas del paciente (P) | Caracteristicas de intervencion
Muestra | Sexo Edad Tiempo Otros procederes
seguimiento
Gavila J, | 238 Femenino | - No define Quimioterapia
et.al. Combinacidn con taxanos,
2017 tratamiento con
antraciclinas
Tadic M No Femenino | - 3, 6 y 12| Tratamiento con
2017 define meses antraciclina
Albakri A 811 Femenino | Media | 1 a3 meses Ecocardiografia,
2018 69.9% 40.83 modulacion de la dosis y el
anos cardioprotector
adyuvantes
Clark R, et.l. | 50 Femenino | Media | - Ecocardiograma
2019 50% 53.3
anos
Chang V, |- Ambos Nifios Variantes de riesgo
et.al. 2019
Trapani D, | 200 Ambos - 6-12 meses Nuevos biomarcadores para
et.al. reconocer cardiotoxicidad
2020
Santacruz 50 Femenino | >18 12 afios Quimioterapia con
M, 2020 afios antraciclinas
Bisceglia 1, | 473- Ambos - 12 mees Terapias cardioprotectoras
et.al.
2021
Gabani M, | - Ambos Nifios | 1 afio Terapias
et.al. 2021
adultos
Kouret - Ambos Adulto | 2 afios Terapias cardioprotectoras
C’et.al.
2022 >
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Tabla 5. Clasificacién de los estudios segun componentes de la Estrategia PICO:

Comparacioén (C) y Outcomes, Resultados (O)

Autor, afo Comparacién Resultados

Gavila J, Evaluacion de Farmaco antraciclina (+-80 % pacientes con

ot al. p_acie_ntes al cénc_er de mama. Alto porcgntzflje de riesgo
finalizar cardiovascular. Pruebas de iméagenes frecuentes:

2017 tratamiento con ecocardiografia y la ventriculografia con menor
antraciclinas o riesgo de radiacion.
trastuzumab

Tadic M Cambios Farmaco de riesgo de enfermedad cardiaca:
mecanicos  para antraciclinas a largo plazo, disfuncion, incremento

2017 . - . -
predecir la de la morbilidad y mortalidad. Monoterapia:

cardiotoxicidad antraciclinas incidencia del 5% - 10%de
miocardiopatia o insuficiencia cardiaca.
Monoterapia: trastuzumab riesgo 3% al 12 %.
Cardiotoxicidad al 42% con antraciclinas +
trastuzumab.

Albakri A Valor de cambios  Reportes de deformacidén miocardica en 13
2018 definidos por estudios. Miocardiopatia por quimioterapia (MCC)
ecocardiografia con disminucion significativa de la FEVI>10%
en la tension a<55% en pacientes con quimioterapia. Agentes
miocardica para  causantes de CCM: antraciclinas, anticuerpos
predecir mococlonales (trastuzumab) y agentes alquilantes
cardiotoxicidad (ciclofosfamida y mitomicina. Factores de riesgo
principales de MCC: dosis acumulada y
tratamiento medicamentos +radioterapia.
Clasificacion Tipo | (dafios irreversibles) asociado
a antraciclinas y Tipo Il (dafios reversibles)
asociados a trastuzumab. Se asocia cardiotoxicidad
con antraciclinas y los polimorfismos genéticos de
la NAD(P)H oxidasa y los transportadores de
flujo.
Clark R, et.l. Procedimientos 30% céancer de mama, 23% Linfoma no-Hodgkin,
2019 segu_idc_Js postgrior quimioterapia ciclos promeQio 5.2. Qyimioterapia
a quimioterapia con al menos un factor de riesgo cardiovascular
modificable 85% y con mas de 4 el 24%.
Diagnostico por ecocardiograma el 96%, remision
al cardiologo 57%. Posterior a quimioterapia 48%
remitidos a equipo multidisciplinario de
insuficiencia cardiaca, 17% a rehabilitacion
cardiaca
Chang V, Efectos de Estudio cohorte: n=280 cancer infantil
et.al. 2019 cardiotoxicidad cardiotoxicidad por antraciclinas. Estudio de
inducidos por cohorte: Sobrevivientes de cancer infantil con y sin
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quimioterapia

miocardiopatia cardiotoxicidad por antraciclina.
Revision sistematica: 40 estudios: factores de
riesgo de cardiotoxicidad por antraciclinas
n=9678,6. Estudios con antraciclinas y trastuzumab
n=642. Los agentes quimioterapedticos causan
cardiotoxicidad por multiples mecanismos sujetos a
influencias genéticas

Trapani
et.al.
2020

D,

Efectos con
combinacion

farmacoldgica

Estudio exploratorio: correlacion entre la FEVI y
dosis acumulada de doxorrubicina y epirubicina
antraciclinas. Estudio en cancer de mama (n=120),
tratamiento con antraciclinas con quimioterapias
con o sin trastuzumab y radiacion. Ensayo (n=200)
cancer de mama tratamiento antraciclina, menor
incidencia de disfuncion diastolica, marcador de
dafio cardiaco. El efecto cardiotoxico de
antraciclinas, principalmente doxorrubicina, parece
ejercerse sobre el sistema de conduccién con dafio
a los cardiomiocitos especializados a través del
dafio oxidativo. La doxorrubicina incremento la
respuesta a los estimulos proarritmogénicos

Santacruz M,

2020

Cardiotoxicidad
aguda en
pacientes
diagnosticadas de
cancer de mama
con tratamiento de
antraciclinas.

Resultados: 10.7% cardiotoxicidad subaguda y
cronica, con minima dosis de antraciclina el 24%
presento alteraciones en primeras 6 horas. Las dosis
acumulativas de antraciclinas, edades extremas, via
de administracion en bolo, la radioterapia,
aumentan el riesgo de cardiotoxicidad. Concluye:
Que la cardiotoxicidad aguda fue detectada por
cambios electrocardiograficos y que en el
seguimiento a largo plazo fue evidente la incidencia
en un % mayor al identificado en la literatura
internacional.

Bisceglia
et.al.
2021

Ensayo. (n=120) cancer de mama, sin
comorbilidades terapia adyuvante con epirubicina,
(240-400mg/m?) sin trastuzumab, recibieron
candesartan o metoprolol o placebo, interrupcion de
tratamiento al final de terapia adyuvante,
seguimiento10-61 semanas. Disminucion en FE en
candesartan (0.8%) vs placebo (2.6%) no cambios
con metoprolol. Jdvenes, sin comorbilidades
graves, tratados con dosis bajas a moderadas de
antraciclinas riesgo bajo de la disfuncién cardiaca y
la terapia adyuvante es seguro en estos pacientes.
Ensayo. (n=192) cancer de mama tratamiento con
antraciclinas asociaciébn con un aumento de
troponinas circulantes. Estudio. Efecto de las
intervenciones neuro-hormonales durante la terapia
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con trastuzumab contradictorios. Estudio pacientes
cancer mama trastuzumab + antraciclina no efectos
remodelacion cardiaca en 12 meses. En estudio
n=206 en 78 semanas con candesartan (32 mg/dia o
placebo disminucion relacionada con trastuzumab
en mas del 15%, no significativo 3.8% mas eventos
cardiacos con candesartan que con placebo.
Estudio: cancer de mama, n=12468, con
trastuzumab y 198 pretratados antraciclinas
seguidos 2 afios. Suspension de trastuzumab mejor
en pacientes que recibieron lisinopril o carvedilol.
Cardiotoxicidad 30% con lisinopril, 29% carvedilol
y 32% placebo. 38% cardiotoxicidad con
antraciclinas.

Gabani

et.al. 2021

posterior

tratamiento

M, Dafio miocardico

al

Metaanalisis: Doxorrubicina a dosis altas
(500mg/m2) complicaciones cardiacas en 36% de
pacientes. Trastuzumab efectos tdxicos
cardiovasculares en el 5%. Revision sistematica:
n=49017 pacientes, 22815 tratados con
antraciclinas. Tras 9 afios cardiotoxicidad clinica
evidente en el12% y subclinica en el 24%.
Antraciclinas riesgo de cardiotoxicidad
administrada en dosis altas. Estudio de cohortes:
nifos 1-16 afnos cardiotoxicidad por antraciclinas
alarmante. Al mes de tratamiento con
doxorrubicina incidencia de defuncion incrementd
al 15% vy al afio al 25%. Estudio de cohortes:
n=105, cancer de mama con antraciclina +
trastuzumab. Miocardiopatia a los 4 afios mayor
después del primer tratamiento (6%). Antraciclinas
+ trastuzumab exacerbaron el dafio miocardico

Tabla No.6 Evaluacién de la calidad de los estudios

Art 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Puntos
1 10Afos Si Si Si S Si si No Si Si Si Si 10

2 26Anos Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si 10

3 10-20A Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si 11

4 5 Afos Si - Si Si Si - - Si Si Si Si 9

5 40 Afos Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si 11
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6 - Si Si Si SiSi - No Si Si Si Si 10
7 - Si Si Si Si Si - Si Si Si Si Si 10
8 - Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si 11

SIMBOLOGIA

1. Tiempo de busqueda

2. Proporcion0 disefio a priori

3. Extraccion de duplicados

4. Busqueda exhaustiva de la literatura
5. Exclusion de literatura gris

6. Lista de inclusién y exclusion
Calidad de los estudios: Buena

7.Caracterizacion de los estudios
8. Evaluacion calidad estudios
9. Utilidad de los estudios
10. Adecuacion resultados
11. Sesgo
12. Conflicto intereses
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DISCUSION

El cancer es un problema de salud a nivel global, sobre el cual se han obtenido avances en el
diagndstico y tratamiento, pero sigue siendo motivo de preocupacion para los especialistas de
la salud en particular de los oncélogos, teniendo en cuenta que la insuficiencia cardiaca
secundaria al tratamiento de enfermedades oncoldgicas es una causa significativa de morbilidad

y mortalidad en el paciente de oncologia.(28,29)

En el tratamiento antineoplasico en sus diferentes fases esta indicada la quimioterapia, y sea
como terapia neoadyuvante, adyuvante o paliativa, siendo la cardiotoxicidad, un efecto
secundario de gran preocupacion, que es un sintoma principal en el fallo secundario al dafio
del miocardio ocasionado por la toxicidad tanto directa como indirecta derivada de las terapias

en pacientes oncologicos.(30)

En un estudio realizado por Tadicetal.(31) en el 2017 se corrobor6 que los pacientes que reciben
tratamiento quimioterapéutico tienen un 42% de riesgo de cardiotoxicidad con incidencia de

miocardiopatia e insuficiencia cardiaca también constatado en el estudio de Clark et al.(32)

Similar es el resultado obtenido por Trapani et al.(33), en el 2020, en revision sistematica en la
cual se valoro resultados de un ensayo en pacientes con cancer de mama con tratamiento
quimioterapético con antraciclina se observd menor incidencia de disfuncion diastolica,

marcador de dafio cardiaco. (33)

Los farmacos mas importantes en la presencia de cardiotoxicidad que se han identificado son la
antraciclina, segun reporta un estudio realizado por Gavila et al.(34), en el 2017, en un estudio
donde el 80% de las pacientes fueron tratadas con este farmaco con un alto por ciento de fuerte
riesgo cardiovascular, a los que se administré una dosis acumulada de antraciclina C450 mg/m2

y su combinacién con otros medicamentos anticancerigenos. (34)

Resultados similares se obtuvieron por Tadic et. al.(31),en el 0017 en estudio que reveld que la

antraciclina es de mayor riesgo para enfermedades cardiacas a largo plazo con una incidencia
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del 5%-10%, asi como se valoro el riesgo cuando se administra trastuzumab en un 3% al 12%

asi como la combinacién de ambos medicamentos con una cardiotoxicidad del 42%.(34)

En el estudio de Albakri A, en el 2018 se constatd que los farmacos asociados con
cardiotoxicidad son antraciclinas, trastuzumab, ciclofosfamida y mitomicina, siendo los

principales factores de riesgo las dosis acumuladas y la radioterapia.(35)

Resultado similar se refiere en el estudio de Chang et al.(36), en una revision sistematica
realizada en el 2019, en un estudio con nifios con cancer donde la cardiotoxicidad estuvo

asociada a la antraciclina. (36)

Asi como Bisceglia etal.(37), constatd en un estudio clinico la administracion de altas dosis de
antraciclinas asi como de enalapril para la prevencion de la disfuncién cardiaca. Los pacientes
con enalapril tuvieron menor tasa de disfuncion cardiaca y en ensayo clinico con pacientes de
mama sin comorbilidades la terapia adyuvante con epirubicina, (240-400mg/m?) sin
trastuzumab, que recibieron candesartdn o metoprolol o placebo y en un metaanalisis de 16
estudios se probaron efectos protectores de terapia neurohormonal al finalizar quimioterapia.
@37)

La presencia de HTA o el agravamiento de la misma en pacientes que ya la padecen es muy
frecuente durante el tratamiento del cancer. Los niveles mas altos de HTA (PA sistolica >180
mmHg) se presentan con mayor frecuencia en pacientes con cancer renal durante periodos de
quimioterapia (19,54 por 100 personas/afio). Diversos agentes con uso en quimioterapia tienen
potencial pro hipertensivo, el incremento de la PA, puede ser un marcador de la efectividad del

tratamiento oncoldgico .(38)

En tanto en el estudio de Gabani etal. (39), se constatd en un metaanalisis que la administracion
de doxorrubicina a dosis altas (500mg/m2) puede causar complicaciones cardiacas en el 36%

de los pacientes. (39)

La cardiotoxicidad se ha asociado al tratamiento con quimioterapia como se revela en los
estudios realizados por diferentes autores como Tadic et al.(31), en estudio en el cual se constato
que la monoterapia con antraciclina tiene una incidencia de 5-10% de miocardiopatia o

insuficiencia cardiaca, con trastuzumab un riesgo entre 3-12% Yy los pacientes que reciben
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concomitantemente la terapia con antraciclinas y trastuzumab estan en su punto mas alto de

riesgo de cardiotoxicidad con un 42% de incidencia.

Superior a este resultado se evidencia en los obtenidos por Gavia J, etal.(34), donde se constatd
que alrededor del 80% de los pacientes con cancer de mama que son tratados con antraciclinas

tienen un fuerte riesgo cardiovascular. (34)

Similar evidencia se obtuvo en el estudio de Clark et al. (32), en el cual después de recibir
quimioterapia el 48% de los pacientes fueron remitidos a equipo multidisciplinario de

insuficiencia cardiaca y el 17% a rehabilitacién cardiaca. (32)

Otros estudios que corroboran la asociacion entre la cardiotoxicidad y el tratamiento con
quimioterapia son constatados por Bisceglia etal.(37), en un ensayo de cardiotoxicidad inducida
(CECCY) en pacientes con cancer de mama HER2 negativo tratados con antraciclinas y
taxanos, en el seguimiento de 6 meses, se constaté que carvedilol no protegié contra una
disminucién del 10 % en la FE en el 14.5% de pacientes tratados vs. 13.5% no tratados, en
comparacion con placebo. La disminucién de la FE fue leve en ambos grupos (1,3 en placebo y
0,9 en el grupo carvedilol). El tratamiento con antraciclinas se asocié con un aumento de las
troponinas circulantes y el carvedilol provoc6 una reduccion significativa de los valores (p =
0,003). (37)

Estos autores también corroboraron en un estudio de cancer de mama en 12468 pacientes,
tratadas con trastuzumab y 198 pretratados con antraciclinas por 2 afios seguidos, que la
suspension de trastuzumab fue mejor en pacientes que recibieron lisinopril o carvedilol. En
general la cardiotoxicidad se manifestd en el 30% que recibieron lisinopri, en el 29% carvedilol
y en el 32% placebo. (37)
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CONCLUSIONES

En las neoplasias malignas un enfoque de manejo bien establecido lo constituye la
quimioterapia, tanto la terapia neoadyuvante, adyuvante como la paliativa, pero su eficacia
clinica tiene como limitaciones el riesgo elevado de inducir cardiomiopatia y su progresion hacia
la insuficiencia cardiaca.

Los principales agentes quimioterapéuticos causantes de cardiotoxicidad son las antraciclinas y
trastuzumab, siendo los principales factores de riesgo las dosis acumuladas y la radioterapia.
Las antraciclinas constituyen factor de riesgo de cardiotoxicidad con una incidencia del 5 % al

80%, el trastuzumab del 3%-12% Yy la combinacion de ambos del 42%.

La administracion de dosis acumulativas de antraciclina constituyen el factor de riesgo mas
relevante, las dosis mayores de 450-550mg/m2 y del trastuzumab de inicio superior a 8 mg/kg
de peso y la de mantenimiento por encima de 6 mg/kg de peso cada tres semanas, producen en
los pacientes frecuentemente insuficiencia cardiaca congestiva y cardiomiopatia.

La terapia neurohormonal al finalizar quimioterapia mostrd efectos protectores en los pacientes
ante el riesgo de cardiotoxicidad, lo cual se debe tener en cuenta en la proyeccion de estudios
de prediccion y reversibilidad de la cardiotoxicidad en pacientes de alto riesgo que reciban
tratamientos cardioprotectores.

La cardiotoxicidad est4 asociada al tratamiento con quimioterapia, por lo cual es necesario
evaluar los factores de riesgo en la determinacion de las terapias contra el cancer constituyendo

esto, una forma de prevencion primaria de la cardiotoxicidad en los pacientes de oncologia.
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