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Toxicidad cardiovascular de las drogas antineoplasicas.
Cardiovascular toxicity of anti-neoplastic drugs.
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RESUMEN

Debido a la alta mortalidad dependiente del cancer en el
mundo entero, las modalidades terapéuticas disponibles
para el tratamiento de los problemas neoplasicos se han
incrementado, con gran niimero de pacientes expuestos a
una amplia variedad de esquemas antineoplasicos.
Historicamente ha sido reconocido que los agentes
antineoplasicos pueden tener efectos adversos sobre multiples
organos y tejidos normales. La toxicidad mas comiinmente
asociada se da en tejidos con células de division rapida que
rapidamente revierten el efecto toxico con minima toxicidad
a largo plazo.

Sin embargo, las células del miocardio tienen limitada
capacidad de regeneracion, lo cual vuelve el corazén un
organo susceptible de presentar efectos adversos transitorios
0 permanentes.

Esta toxicidad implica grados variables de desoérdenes,
desde arritmias benignas asintomaticas a condiciones
potencialmente letales como isquemias, infartos y
cardiomiopatias.

Vamos a revisar algunos “sindromes™ de toxicidad cardiaca
asociados con diferentes agentes antineoplasicos.

ABSTRACT

Because of cancers high mortality around the world, the
available therapeutics for neoplasic disease has increased,
with a wide number of patients exposed to a great variety of
anti-neoplasic drugs.

Historically it has been known that anti-neoplasic agents
could have adverse effects upon multiple organs and normal
tissue. The most common associated toxicity is seen upon
fast division cells which rapidly reverse the toxic effect with
minimum long term toxicity.

However myocardium cells have a limited regeneration
capacity, which turns the heart a organ susceptible to present
permanent or transitory side effects.

This toxicity implies variable rates of disorders, from
benign asymptomatic arrhythmias, to conditions as lethal as
ischemic lesions, infarctions y myocardiopathy.

We shall review some cardiac toxicity syndromes associated
with different anti-neoplasic agents.

INTRODUCCION.

La aplicacion de diferentes esquemas farmacologicos
para el tratamiento oncoldgico ha tenido en los ultimos
afios un gran crecimiento, en muchos casos con efectos
curativos o clara mejoria de la sobrevida y la calidad
de vida. La cardiotoxicidad potencial de los diferentes
agentes terapéuticos (antimetabolitos, antraciclinas, agentes
bioldgicos, hormonales, alquilantes y antimicrotiibulos, y
ultimamente anticuerpos monoclonales o inhibidores de la
tirosinkinasa) es reconocida y se han propuesto diferentes
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esquemas para su prevencion y/o tratamiento.

La circunstancia de pertenecer a un Servicio de Cardiologia
dentro de una Institucion de alta complejidad oncologica,
nos ha permitido presenciar las formas “extremas” de
complicaciones cardioldgicas y a su vez ha requerido un
agitado debate sobre las estrategias por adoptar en cada
caso particular considerando ademas, que muchas veces,
no queda otra opcidén que recibir estas drogas a pesar de sus
efectos cardiotoxicos, pues el no hacerlo podria representar
la vida del paciente.

Vamos a revisar las complicaciones cardiacas asociadas
con quimioterapia, terapia bioldgica, terapia hormonal ¢
inmunoterapia.
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ANTIBIOTICOS ANTITUMORALES.

ANTRACICLINAS.

Son una clase de antibidticos pigmentados de rojo
(rodomicinas)aislados del Streptomyces bacillus V. Incluyen:
daunorubicina, doxorubicina, epirubicina e idarubicina. La
importancia de reconocer los efectos adversos de la terapia
con antraciclinas se torna relevante debido a que este tipo
de agentes antineoplasicos son ahora tratamiento de primera
linea para muchos procesos neoplasicos.

La cardiomiopatia asociada con antraciclinas puede tener
tres presentaciones clinicas: aguda, sub-aguda y tardia.

La toxicidad aguda incluye:

. Taquicardia supraventricular,

*  Ectopia ventricular,

*  Miopericarditis,

. Cambios electrocardiograficos significativos y
e Muerte @
Afortunadamente, esta
cardiotoxicidad es rara.

forma de presentacion de

La cardiomiopatia sub-aguda clasica ocurre hasta 8 meses
después de la Gltima quimioterapia, con un pico de aparicion
de sintomas al tercer mes de terminada la quimioterapia (Qt).

Finalmente, la cardiomiopatia tardia se puede presentar
hasta 25 afios después de haber terminado la quimioterapia
lo que, tacitamente, indica hasta cuando debe prolongarse
el cuidado de los pacientes sobrevivientes al proceso
neoplésico, cuyos regimenes hallan incluido estos agentes.

La cardiomiopatia inducida por antraciclinas es dosis
dependiente, sintomatica o no, con disminucion progresiva
de la funcion ventricular izquierda que deriva a insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) indistinguible de otras formas
de ICC. Se han identificado arritmias severas, (taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular y muerte subita cardiaca)
tanto en pacientes sintomaticos como asintomaticos .

La patogénesis propuesta de la cardiomiopatia por

antraciclinas es debido a los siguientes mecanismos:

*  Disfuncion mitocondrial por deplecion de ATP

e Peroxidacion lipidica de radicales libres mediado por
complejos hierro-doxorubicina

*  Disminucién de la glutation-peroxidasa.

Las biopsias endomiocardicas demuestran dilatacion del
reticulo sarcoplasmico, formacion vacuolar, destruccion

miofibriliar y necrosis celular ®.

Los factores de riesgo para cardiotoxicidad por antraciclinas

son:
1. Dosis acumulativa mayor de 550 mg/m2

2.  Hipertension arterial

3. Enfermedad cardiaca pre-existente

4. Edad menor de 15 afios o mayor de 60 afios

5. Irradiacion mediastinal previa ¢

6.  Sexo femenino (factor de riesgo independiente) ©
7.  Diabetes Mellitus

Finalmente, muchos agentes antineoplasicos, incluyendo
trastuzumab, ciclofosfamida, dactinomicina, mitromicina,
mitomicina, etoposido, melphalan, vincristina, bleomicina,
paclitaxel, docitaxel y dacarbazine, pueden tener efectos
aditivos cardiotoxicos al de las antraciclinas, ocasionando
cardiomiopatia.

Se han propuesto multiples estrategias (biopsias
endomiocardicas seriadas, estudios con radionuclidos,
ecocardiografia) para la prevencion y deteccion temprana
de cardiotoxicidad por antraciclinas . Adicionalmente
bio-marcadores como la troponina T y el péptido
natriurético, han sido investigados como marcadores de
injuria miocardica. Especificamente, niveles de troponina T
estan correlacionados con cambios histologicos atribuidos
a toxicidad cardiaca inducida por antraciclinas”. Estos
niveles alterados de la troponina ademas, han demostrado
estar relacionados con dilatacion ventricular tardia®.

Todos los pacientes que van a recibir antraciclinas deberan
tener una evaluacion cardiovascular basal y con mas razon,
aquellos pacientes que tengan factores de riesgo para
cardiotoxicidad. Esta evaluacion inicial debe incluir una
ecocardiografia o ventriculografia radioisotopica. Algunos
protocolos incluyen repetir imagenes cada dos ciclos de
quimioterapia debido a la alta frecuencia de disfuncion
ventricular evidenciada por imagenes cuando el paciente
esta totalmente asintomatico. La funcién ventricular
izquierda debera ser evaluada después de recibir una dosis
acumulativa de 350 mg/mt2.

La cardiotoxicidad producida por las antraciclinas debe ser
agresivamente tratada con farmacos que incluyan: diuréticos,
inhibidores de la enzima convertidora y/o antagonistas
de los receptores de angiotensina, beta-bloqueadores,
espironolactona y en algunos casos, digitalicos.

En casos en los cuales se considere que ha habido cura
oncolégica, se ha llegado a considerar la necesidad de
transplante cardiaco®, teniendo muy en cuenta la expectativa
de vida del paciente.

Aunque todas las antraciclinas son potencialmente
cardiotoxicas, la que mas extensivamente ha sido estudiada
es la doxorubicina. Se ha aceptado como “segura” una dosis
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acumulativa de 450 a 500 mg/mt2, aunque algunos autores
limitan esta dosis a 400 mg/mt2 ” sobre todo en pacientes
que tienen factores de riesgo para cardiotoxicidad. Sin
embargo se han reportado casos de pacientes que recibieron
hasta 5.000 mg/mt2 de doxorubicina sin ningun tipo de
manifestacion cardiovascular adversa mientras que otros
con 40 mg /mt2, ya lo hicieron®.

Existen diferentes estrategias adoptadas para disminuir
la toxicidad cardiaca de estas drogas, todas relacionadas
con tiempo de administracion y velocidad de infusion
de las mismas. Asi, infusiones semanales han permitido
protocolos con 200 mg/mt2 mas, sin signos o sintomas de
cardiotoxicidad, o infusiones continuas administradas en 96
horas con dosis de doxorubicina de 800-1.000 mg/mt2, con
mucho menos toxicidad cuando comparadas a 450 mg/mt2
y con igual efectividad antitumoral.

Sehace especial hincapié en advertir que el tiempo de infusion
de las antraciclinas, especificamente la doxorubicina, no
debe ser menor a 6 horas pues se ha demostrado que esto
nos ayudaria a prevenir su potencial efecto cardiotoxico.

En diferentes estudios randomizados fase III, se ha llamado
la atencion sobre la utilidad de presentaciones liposomales
de doxorubicina que han mantenido eficacia antitumoral con
menor accion cardiotoxica. Esto no ha sido uniformemente
aceptado por la comunidad oncologica.

Finalmente, en muchos trabajos multicéntricos
randomizados se propone el uso de dexrazoxane, agente
quelador del hierro, para prevenir la cardiotoxicidad
inducida por antraciclinas®**>, Existen algunos trabajos que
han relacionado su uso con cierta disminucion de la eficacia
antitumoral de las antraciclinas. Lipshultz y colaboradores®®
reportaron 206 casos de nifios con leucemia linfoblastica
aguda (LLA) que fueron protegidos con dexrazoxane
en quienes se observd una reduccion significativa de la
incidencia de injuria miocardica cuando fueron evaluados
por determinacion de elevacion de troponina T.

MITOXANTRONA.

La mitoxantrona, es una droga con espectro antitumoral
muy similar al de las antraciclinas pero con la particularidad
de presentar minimo efecto toxico sobre las células
miocardicas®.

El Instituto Nacional del Céancer en Estados Unidos,
reporto estudios fase I y II de pacientes que presentaron
manifestaciones de insuficiencia cardiaca y arritmias en
paciente que recibieron esta droga #-2%),

La insuficiencia cardiaca reportada en pacientes que
recibieron mitoxantrona, respondi6 a terapia médica

standard para ICC®?.

MITOMICINA.

Antibiotico de la familia del Streptomyces caespitosus, actua
a través de la alquilacion y ligacion cruzada del ADN!=D,
Los pacientes que recibieron mitomicina, presentaron
cuadro clinico de ICC cuando estas dosis fueron mayores
de 30 mg/mt2 ©2. La toxicidad fue aditiva cuando se uso en
combinacion con antraciclinas ¢339,

Por otra parte, hay series pequefias de pacientes que, habiendo
usado mitomicina, presentaron efectos toxicos cardiologicos
similares a la injuria miocardica inducida por radiacion ©9.

BLEOMICINA.

Las bleomicinas pertenecen a la familia de glicoproteinas
inicialmente aisladas del hongo Streptomyces verticillus.
Son usados en el tratamiento de linfomas, tumor de células
germinales y tumor de células escamosas. Sus efectos
cardiotoxicos potenciales estan relacionados con pericarditis
y sindromes de dolor toracico agudo ¢7-3%),

La incidencia de efectos cardiologicos adversos es del
3% y no esta relacionado con efectos adversos tardios.
Adicionalmente, la literatura reporta casos de enfermedad
de arterias coronarias, isquemia miocardica e infarto agudo
del miocardio en pacientes jovenes, cuyos esquemas de
quimioterapia han incluido Bleomicina ¢4V,

INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA.

ETOPOSIDO.

El etopdsido es una podofilotoxina semi-sintética
comunmente utilizada en enfermedades hematologicas
y tumores solidos. Su toxicidad principal, limitante de
la dosis a usar es la mielosupresion, aunque también hay
casos reportados de infarto del miocardio y vasoespasmo
coronario“*. Su toxicidad se sinergiza en los esquemas
terapéuticos que utilizan bleomicina y cisplatino.

AGENTES ALQUILANTES.

CICLOFOSFAMIDA.

Es un agente alquilante comunmente utilizado en el
tratamiento de neoplasias que incluye: cancer de mama,
leucemias, linfomas, mieloma multiple, micosis fungoides,
neuroblastoma, cancer de ovario y retinoblastoma.

La toxicidad cardiaca producida por la ciclofosfamida es
aguda y estd relacionada con las dosis siendo muy rara a
dosis bajas “47, Las manifestaciones de cardiotoxicidad son
muy variables:

. Disminucion de la amplitud del QRS
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. Taquiarritmias

*  Bloqueos cardiacos de tercer grado 59

e Disminucion transitoria de la fraccion de eyeccion
(3-4semanas)

«  ICC fulminante en 28% de los pacientes "

Otra complicacion cardiaca relacionada con ciclofosfamida
es la miopericarditis hemorragica que lleva a efusion
pericardica, taponamiento y muerte ©+32),

El proceso fisiopatoldgico por el cual ocurren todos estos
trastornos esta relacionado al dafio endotelial capilar que
ocasiona esta droga. Este efecto empieza a observarse la
primera semana después de iniciada la terapia antitumoral.
Es posible revertir este efecto con corticoesteroides y
analgésicos sin dejar ninguna secuela.

Es muy frecuente el uso de ciclofosfamida en protocolos
donde también se usan antraciclinas lo que causa un efecto
sinérgico cardiotoxico®® 3%, Esto demanda un intenso
monitoreo cardioldgico desde el inicio de la quimioterapia
a fin de poder prevenir la toxicidad relacionada y en caso
de presentarse, poder tratarla a tiempo y evitar efectos
cardiotoxicos irreversibles que lleven el paciente a ICC
refractaria a toda terapia farmacologica 3%,

IFOSFAMIDA.

La ifosfamida es una oxazafosforina alquilante relacionada
con la ciclofosfamida, usada para tratar algunas patologias
malignas. Los efectos cardiotdxicos relacionados con
esta droga son reversibles al suspender el medicamento
y responden a terapia convencional “”. Entre los efectos
toxicos se relatan: arritmias, cambios isquémicos de
segmento S-T y onda T, disfuncion ventricular izquierda e
insuficiencia cardiaca %

CISPLATINO.

Es mas conocido por su nefrotoxicidad, sin embargo
también se han observado efectos toxicos sobre el corazon:
taquicardia supra-ventricular, cambios en onda T y segmento
S-T, bloqueo de rama izquierda del Haz de His, eventos
isquémicos agudos e infarto agudo del miocardio®’:6%:9),
Estos cambios pueden estar relacionados a hipomagnesemia
secundaria a defectos tubulares inducidos por cisplatino.
También se ha relacionado éste agente con toxicidad
vascular incluyendo fenémeno de Raynaud, hipertension y
eventos isquémicos cerebrales.

BUSULFAN.
Es un agente alquilante usado con frecuencia y en altas dosis
como terapia mielo-ablativa para transplante de médula dsea.
Se han reportados casos aislados de fibrosis endocardica
con su uso “7.

DROGAS ANTIMICROTUBULOS.

ALCALOIDES DE LA VINCA.

Sus principales exponentes la vincristina y la vinblastina,
fueron aprobados como agentes antineoplasicos en el
afio 1970. En 1994 aparecieron los primeros remedios
semisintéticos como la vinorelbina, aprobado para el
tratamiento del cancer de pulmon de células pequeiias.

Los alcaloides de la vinca son agentes antitumorales
indispensables en el tratamiento de enfermedades
malignas hematologicas y tumores soélidos. Tiene
potentes efectos vasoconstrictores, sobre todo la
vinblastina entre los que se observa: hipertension arterial,
isquemia miocardica, infarto agudo del miocardio y
otras complicaciones vasooclusivas relacionadas con su
potencia vasoconstrictora ya descrita7¢#9,

PACLITAXEL.

De igual manera que los alcaloides de la vinca, los taxanos
afectan los microtubulos. El paclitaxel, prototipo de los
taxanos, derivado del tallo de un arbol Taxus Brevifolia,
fuertemente arritmogénico desde bradicardia sinusal
asintomatica hasta arritmias ventriculares malignas que
pueden significar la vida del paciente. Estos efectos se dan con
mas frecuencia en pacientes con enfermedades cardioldgicas
subyacentes y también con trastornos electroliticos.

Es usado con frecuencia en combinacion con antraciclinas,
lo cual torna su efecto cardiotoxico aditivo ¢” pudiendo
presentar cuadros de ICC aun a bajas dosis ®*%). Por esto,
se ha sugerido que en los esquemas en los que se considere
el uso conjunto de éstas dos drogas, la dosis maxima de las
antraciclinas debe limitarse a 380 mg/mt2.

Parece ser que el efecto cardiotoxico de los taxanos esta
relacionado a una disminucion en la excrecion renal de las
antraciclinas ocasionada por el paclitaxel mas que por el
efecto aditivo de cardiotoxicidad. Paraddjicamente, no se ha
observado un mayor efecto cardiotoxico de los taxanos en
pacientes con cardiomiopatias pre-existentes %,

DOXITAXEL.

En combinacion con las antracilinas ha sido considerado
para pacientes con cancer de mama estadio III. Su efecto
cardiotoxico es aditivo al de las antraciclinas por lo que
las dosis de éstas ultimas, se limitan a menos de 400
mg/mt2. Las manifestaciones de cardiotoxicidad son:
insuficiencia cardiaca hasta en el 10% de los pacientes con
disminuciones de fraccion de eyeccion que llegan hasta el
25% ©9, anormalidades de conduccion, angina y colapso
cardiovascular.
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ANTIMETABOLITOS.

FLUORACILO.

Los efectos cardiotoxicos del fluoracilo (FU) fueron
reconocidos por primera vez por Dent y Mc Coll en
197599, Desde entonces el FU es el agente antineoplasico
mas ampliamente investigado por sus potentes efectos
isquémicos, efectos que se potencializan cuando es usado en
conjunto con cisplatino .

Se han encontrado cambios isquémicos electrocardiograficos
hasta en 68% de los pacientes cuando estos han sido
monitorizados por 24 hs. siendo que hasta el 16% de estos,
progresaron a infarto agudo del miocardio. Obviamente
muchos de estos pacientes tenian enfermedad coronaria
subyacente, lo que exacerba el potencial isquémico del
FUUD,

También se han reportado disturbios del ritmo cardiaco
como arritmias auriculares (incluido fibrilacién) ectopias
ventriculares (incluyendo taquicardia y fibrilacion
ventricular) como también disfuncion ventricular que
persistieron dias y semanas después de terminada la
quimioterapia con algunos pacientes que requirieron
soporte inotropicos y vasodilatadores para su estabilidad
hemodinamica® 14,

Los efectos toxicos cardiologicos suelen presentarse en el
curso de la segunda quimioterapia aunque tambien se han
referido cuadros clinicos al inicio de la primera dosis y
durante la infusion del agente, lo que resulta usual con el
uso de 5-fluoracilo.

El mecanismo fisiopatologico de la cardiotoxicidad del
FU esta relacionado con el vasoespasmo coronario®, por
lo que muchas veces se recomienda el uso profilactico de
antagonistas del calcio sobre todo en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular.

CAPECITABINA.

Nueva fluoropirimidina oral, usada en el tratamiento de
cancer de colon, mama y otros. La droga es hidrolizada
por el higado y tejidos para formar FU molécula activa.
Su cardiotoxicidad es mucho menos acentuada que la del
Fluoracilo por lo que se torna opcidn terapéutica en pacientes
que han presentado alguna manifestacion cardiovascular
adversa con FU. Hay pocos reportes de vasoespasmo con
capecitabina 112 116,

De los casos reportados, las dosis de capecitabina variaron
entre 1000 y 2500 mg/mt2 y el tiempo de aparicion de los
sintomas fue siempre menor a 96 hs. Las manifestaciones
de compromiso cardiovascular variaron desde angina hasta
infarto agudo de miocardio con un caso que evoluciono6 a 6bito
y que habia recibido capecitabina como monoterapia!'$121,

FLUDARABINA.

Antagonista purino habitualmente utilizado en linfoma no-
Hodgkin y leucemia linfocitica cronica. Sus efectos adversos
mas comunes son la mielosupresion e inmunosupresion.
Ademas hipotension y dolor toracico 22,

Hay un caso reportado de muerte relacionada con toxicidad
cardiovascular cuando se usaron fludarabina con melphalan
en un paciente que recibid esquema con estas drogas para
transplante de médula 6sea (1%,

OTROS ANTIMETABOLITOS.
Metrotexate,antagonistadelos folatos,usadoenel tratamiento
de muchas enfermedades hematoldgicas y tumores solidos.
No existe toxicidad cardiaca definida aunque hay casos
raros reportados de sincope, infecciones miocardicas y
taquiarritmias supra-ventriculares y ventriculares (24125,

La citarabina es un antagonista de la pirimidina
frecuentemente usado en malignidades hematologicas
especialmente leucemia mieloidea. Pacientes con este
régimen han presentado pericarditis con efusion pericardica
y taponamiento cardiaco 2 1?®_ Hay evidencias que sugieren
que el uso de corticosteroides puede ser beneficioso en
pacientes con pericarditis secundaria al uso de citarabina.

MODIFICADORES DE LA RESPUESTA
BIOLOGICA.

Los modificadores de la respuesta bioldgica inducen o
estimulan los mecanismos de defensa del huésped o alteran
la interaccion célula-tumor con consecuencias sobre la
regresion tumoral. Estas drogas que modifican la respuesta
biolodgica ejercen su efecto cardiotoxico en forma indirecta
debido a la alteracion de la fisiologia celular.

INTERFERON.

De la familia de las glicoproteinas, exhiben un amplio
rango de actividad biologica. Hay tres clases mayores de
interferones que han sido identificadas:

1. Interferén alfa, derivado de los leucocitos.
2. Interferén beta derivado de los fibroblastos
3. Interferon gamma derivado de los linfocitos T.

Las manifestaciones adversas del interferon sobre el
sistema cardiovascular son: isquemia e infarto, arritmias
y cardiomiopatia. Los cambios isquémicos siempre se
relacionan con historia previa de enfermedad de arterias
coronarias. Hay por lo menos 129 ensayos clinicos que
reportan incidencia de eventos arritmicos hasta en 20% de
los pacientes (2% y estas arritmias pueden ser: taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular, flutter y fibrilacion
auricular, bloqueo auriculo-ventricular, ectopias auriculares
y ventriculares y muerte stibita (30139,
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Se ha relacionado la infusion prolongada de interferon con
la aparicién de cardiomiopatia con compromiso sistélico
de la funcion ventricular e ICC. Lo interesante es que
esta disfuncion ventricular izquierda relacionada con la
administracion de interferon, es reversible al suspender el
agente (3*139 T a causa de esta cardiomiopatia por interferon
no estd bien determinada siendo muy controversiales los
resultados que se han obtenido en diferentes estudios.

INTERLEUKINA -2

La interleukina-2 (IL-2) es una glicoproteina producida
por los linfocitos T (helper) que sirven como una sefial
para la proliferacion de linfocitos T, con miultiples efectos
inmuno-moduladores. Todos los pacientes que reciben IL-2
desarrollan un sindrome de “escape” capilar asociado con
aumento de la permeabilidad capilar e hipotension, que
inicialmente responde a volumen pero que generalmente va
anecesitar agentes vasopresores para mantener la estabilidad
hemodinamica. Por este mismo mecanismo los pacientes
presentan incremento de la frecuencia y gasto cardiaco con
disminucion de la resistencia vascular periférica.

La constelaciéon de sintomas que causa la induccion de
IL-2, simulan shock séptico con pico de aparicion 4 horas
después de su administracion @. El efecto sobre la reduccion
de la resistencia vascular sistémica provocada por la IL-2 no
vuelve a la normalidad, sino hasta 6 dias después de que la
droga ha sido descontinuada (3.

Ademas se han reportado casos de isquemia miocardica,
infarto agudo del miocardio, arritmias ventriculares y
supraventriculares en 14 a 21% de los pacientes (%139, La
causa de esta toxicidad cardiaca provocada por la IL-2 no
esta bien entendida. Se postula como posible mecanismo, el
vasoespasmo ¢ inflamacion del miocardio.

ANTICUERPOS.

TRASTUZUMAB.

Aproximadamente 20 a 25% de los pacientes con cancer
de mama sobre-expresan receptores para el factor de
crecimiento epidérmico humano (HER). El trastuzumab es
un anticuerpo monoclonal derivado del ADN-recombinante
que es selectivamente captado por el dominio extracelular de
la proteina HER2 149, Ha sido aprobado por la FDA para uso
en cancer metastasico de mama en mujeres cuyos tumores
sobre-expresan la proteina HER2.

Se ha determinado una alta toxicidad cardiaca producida
por el trastuzumab la cual varia de acuerdo a los agentes
antineoplasicos que se usan en combinacion: 27% con
doxorubicina; 13% con paclitaxel; 2-8% en pacientes con
trastuzumab sélo; 11 - 20% de disminucion de la fraccion de

eyeccion en tratamiento de primera linea de cancer de mama
con trastuzumab seguido por paclitaxel / carboplatino.

Se han propuesto los siguientes mecanismos para explicar la
toxicidad cardiaca relacionada con trastuzumab:

e Interaccion droga-droga

*  Destruccion de cardiomiocitos mediada por respuesta
inmune

. Defectos de senalizacion HER2 requerida para
mantenimiento de la contractilidad cardiaca.

*  Consecuencias indirectas por los efectos relacionados
con trastuzumab en otros drganos.

*  Disminucion de la sobrevida cardiaca mediada por
HER?2 49,

Factores predictivos de cardiotoxicidad por trastuzumab
son su uso concomitante con antraciclinas y pacientes
afiosos, irradiacion previa del torax y disfuncion cardiaca
previa. La toxicidad cardiaca no esta relacionada con la
dosis de trastuzumab y puede ser revertida al suspender su
administracion “ 15V, Ademas hay que sefialar que mas del
80% de los pacientes que tienen alguna manifestacion de
cardiotoxicidad por trastuzumab, responden al tratamiento
convencional de insuficiencia cardiaca congestiva (47,

RITUXIMAB.
Anticuerpo Monoclonal contra el antigeno CD20 sobre
linfocitos B normales y malignos; utilizado en enfermedades
hematologicas.

No se ha detectado toxicidad cardiaca a largo plazo y las
manifestaciones agudas de toxicidad incluyen arritmias
ventriculares y supra-ventriculares, angina de pecho y hasta
muerte que parecen estar relacionados con un complejo
de hipoxia, infiltrados pulmonares, distress respiratorio del
adulto, infarto del miocardio, fibrilaciéon ventricular y shock
cardiogénico (152153,

BEVACIZUMAB.

Es un anticuerpo monoclonal recombinante que es captado
e inhibe la actividad bioldgica del factor de crecimiento del
endotelio vascular. Ha sido aprobado por la FDA para su uso
en el tratamiento de primera linea del cancer metastasico del
colon, en combinacion con 5 FU intravenoso.

Efectos toxicos relacionados a su uso:

. Hipertension arterial

. Eventos trombo-embolicos arteriales
. Insuficiencia cardiaca congestiva.

. Incremento en el riesgo de stroke

. Angina e infarto del miocardio (3%,
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HORMONAS.

DIETILESTILBESTROL.

Estrogeno sintético usado para tratar cancer avanzado de
prostata y mama . Se ha reportado un incremento en la
incidencia de muerte cardiovascular, en pacientes que
recibieron 5 mg/d (159,

ESTRAMUSTINA.

Usado en el cancer de prostata. Los efectos cardiotoxicos
hallados en pacientes (10%) que estan en tratamiento son:
isquemia coronaria, trombosis venosa, embolia pulmonar ¢
isquemia cerebrovascular (7,

CONCLUSION.

No podemos dejar de reconocer los grandes avances que se
han dado en la ultima década en el tratamiento del cancer.
Sin embargo las reacciones adversas que se observan siguen
siendo un problema sin responder. Mayores investigaciones
y evaluaciéon de la toxicidad cardiaca relacionada con
la quimioterapia son necesarias para una temprana
identificacion, prevencion y tratamiento.
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