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MARCO TEORICO

En el mundo, de acuerdo al Informe Mundial sobre el Cancer, la incidencia
del cancer podria aumentar en un 50% hasta el afio 2020, en el que habria 15
millones de nuevos casos. En el afio 2000, los tumores malignos fueron la causa
del 12% de los casi 56 millones de muertes que se produjeron en el mundo por
todas las causas. En muchos paises, mas de una cuarta parte de las muertes son
atribuibles al cancer. En el afo 2000, 5,3 millones de hombres y 4,7 millones de
mujeres presentaron tumores malignos y, de estos se desencadenaron 6.2 millones
de muertes (63).

Actualmente el cancer ocupa el segundo lugar de mortalidad, solo superado por las
enfermedades cardiovasculares, siendo la principal causa de muerte en Estados
Unidos en menores de 85 aios de edad y la segunda en Europa, segun estadisticas
de los Institutos Nacionales de Salud de dicho pais y de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), registrandose 3 millones de casos nuevos cada afo solo en
este ultimo continente (1,2,3) y mas de 1.5 millones de casos nuevos en Estados
Unidos en el afio 2010, con un riesgo alrededor del 40-45% de padecer un cancer

en cualquier sitio a lo largo de la vida.
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Cabe sefalar que las muertes por causas cardiovasculares han disminuido de forma
constante en los ultimos 30 afos, sin embargo las atribuidos a enfermedades
oncolégicas han permanecido practicamente constantes, siendo relevante
mencionar que, en cambio, la supervivencia por cancer a 5 aios ha aumentado de
forma progresiva, presentando entre 1999-2005 tasas cercanas al 70% e incluso
mayores dependiendo del tipo de cancer, padeciendo muchos de los sobrevivientes

los efectos asociados a la quimioterapia (2,3).
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Las antraciclinas siguen siendo parte angular del tratamiento de multiples
neoplasias, entre ellas cancer de mama (el mas frecuente en el sexo femenino), sin
embargo, su uso es limitado por presentar cardiotoxicidad dosis-dependiente (4).

Esto puede comprometer la efectividad clinica de la quimioterapia, afectando la



calidad de vida y la sobrevida del paciente, independientemente del prondstico

oncoldgico. (5,6,7,11).

Lipshultz ha sefalado que entre los sobrevivientes de cancer en la infancia y
juventud hasta 2/3 partes pueden presentar alguna enfermedad crénica y que hasta
la cuarta parte puede llegar a ser discapacitante y poner en riesgo la vida del
paciente, teniendo un riesgo entre 5-10 veces de presentar alguna cardiopatia (6).
Por este motivo siempre debe tomarse en cuenta el potencial efecto curativo

contra el potencial de dafo cardiaco.

El mecanismo exacto que conlleva a dafio cardiaco no es conocido por completo,
entre las probables explicaciones se acepta que la generacién de radicales libres
juega un papel primordial, aunque se describen otros mecanismos como
peroxidacion de lipidos de la membrana celular, union y alquilacion del DNA,
interferencia con la actividad de la helicasa, inhibicion de topoisomerasa I,
disfuncién mitocondrial y de la cadena de electrones, induccién de apoptosis,
expresion de caspasa 3, desacople en la homeostasis del calcio, intercalacién con
el DNA e interferencia con su transcripcion, y en fechas recientes, dafo a células
madre en tejido cardiaco (7,8,9,10). En el 2006 se realizo el primer taller Internacional
sobre cardiotoxicidad asociada a antraciclinas (First International Workshop on
Anthracycline Cardiotoxicity) en Como, Italia, donde se sefialé que este grupo de
medicamentos promueve la formacion de especies reactivas de oxigeno en el tejido
cardiaco, aunque se han descrito actualmente otros mecanismos asociados a falla

cardiaca, sin embargo, se siguen necesitando mas estudios en este sentido (10).

Se han descrito tres tipos de la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas:
> Aguda: aparece en menos de una semana posterior a su uso e incluye la

presencia de arritmias, cambios en el segmento ST y onda T, alargamiento



del QT y de la dispersion del QT y QTc, disminucion del voltaje del QRS,
sindrome de pericarditis-miocarditis y en casos severos insuficiencia
cardiaca.

> Cronica temprana: Se presenta en menos de un afio posterior al empleo de
antraciclenos, con mediana en 3 meses

> Cronica tardia: Aparece después de un afo; estas ultimas son dependiente
de la dosis acumulada y comprenden insuficiencia cardiaca congestiva y
arritmias (5,7,8,9,11,12). La mortalidad entre los pacientes con cardiotoxicidad
tardia es elevada, llegando a 50% a los 2-7 afios para los que desarrollan
miocardiopatia dilatada (5,9,11,12,13). Esto es de particular importancia en
adultos jovenes con una larga esperanza de vida después del tx
antineoplasico exitoso (5,12). Existe una amplia variacion en la frecuencia de
cardiotoxicidad informando frecuencias de afeccién subclinica de mas de
57% vy clinica de hasta 16%. (14-17) e inclusive falla cardiaca con dosis tan

pequefias como 40mg/m2 (9).

La cardiotoxicidad por antraciclinas consiste en disfuncion sistolica o diastdlica, la
cual puede ser clinica o subclinica, es independiente del tipo de cancer tratado y su
riesgo aumenta con el paso del tiempo pudiendo presentarse hasta 25 anos
después de su empleo (7,9,12,13). Se puede presentar cardiopatia dilatada después
de dosis acumuladas altas de antraciclicos e inclusive cardiopatia restrictiva con
FEVI conservada en los sobrevivientes al tratamiento (6). La falla cardiaca
sintomatica o clinica (segun los criterios de Framingham) suele ser precedida por
disfuncién asintomatica o subclinica (12,13,15), la cual puede ser valorada por
técnicas no invasivas como ecocardiogramas convencionales, imagen por doppler
tisular (TDI) (8,13,18,19), estudios de medicina nuclear, medicién de troponina |
cardiaca (20-27), uso de dispersion de Qtc (dQTc) (28). La disfuncién subclinica se
define en la mayor parte de los articulos como una disminucion de la FEVI de 10%
de su basal por debajo de 50% o del limite normal bajo establecido en cada

institucion. (11,29)



Los efectos toxicos a nivel cardiaco se relacionan con una dosis acumulada de mas
de 450-550 mg/m2 de superficie corporal (SC) para doxorrubicina y de 900 mg/m2
SC para epirrubicina; sin embargo se ha observado un incremento en su incidencia
con 300 mg/m2 SC para el primero o 600 mg/m2 SC para el ultimo, ademas de que
el riesgo de efectos adversos aumenta en forma no linear y varia en cada paciente

por lo que puede no haber dosis segura de antraciclenos (11,13,19,29,30). Por su

parte, Perez et al (31) ha evidenciado casos de cardiotoxicidad subclinica desde
240mg/m2 SC . Los factores de riesgo para su aparicion conocidos hasta el

momento son edad <18 y >65 afos, embarazo, obesidad, cardiopatia preexistente

(hipertensiva o isquémica), quimioterapia concomitante (ciclofosfamida,
trastuzumab, etopdsido, melfalan, paclitaxel, mitoxantrona, aunque la generada por

otros antineolpasicos es generalmente rversible) e infusion continua (9,12,13,32).

Hay que sefialar que entre los principales factores de riesgo se encuentra la edad
mayor de 65 afos, lo cual es muy significativo ya que esta también aumenta la
incidencia de cancer, teniéndose muchas veces en cuenta para limitar el uso de
quimioterapia y en consecuencia las posibilidades de curacién. En un analisis de la
base del Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Medicare Database
de Estados Unidos donde se encuentran registradas 31 748 pacientes con cancer
de mama mayores de 65 afnos, de las cuales solo 5 575 recibieron quimioterapia,
entre otros factores por el riesgo de cardiotoxicidad en este grupo (enfermedad
cardiaca preexistente 45 Vs 55% p=0.001). Ademas se observé un hazard ratio para
cardiomiopatia, falla cardiaca y enfermedad cardiaca de 2.48, 1.38 y 1.35

respectivamente comparado con quienes no recibieron quimioterapia (32).

En México el cancer de mama es desde el 2006 la primera causa de muerte por
cancer (61), siendo responsable del 16% de las muertes por causa maligna. Su
incidencia es variable, reportando desde 1.15 casos por cada 100 mil habitantes en
Chiapas hasta 18 casos por cada 100 mil en Coahuila (62). De forma mas llamativa,

de acuerdo a las estadisticas del INCAN menos del 10% se presentan en etapas



tempranas (EC 0 y |) necesitando la mayor parte de los pacientes quimioterapia,

muchos de ellos con esquemas con antraciclenos.

En México de acuerdo a los datos del registro Histopatologico de neoplasias la
mediana de presentacion son 55 afos de edad (63), sin embargo, 14% se presenta
entre los 30-39 afios y cerca del 45% antes de los 50 afios de edad. Esto es
relevante, debido a que muchas de las complicaciones cardiovasculares relevantes
se presentan afos después de la exposicion, y a que el antecedente del uso de

quimioterapia incrementa el riesgo de comorbilidades cardiacas.

Casos nuevos de cancer de mama por grupo de dad y ano de diagnéstico identificados por el RHNM.

México 1985-2006.
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En el N9831 Intergroup Adjuvant Trial que incluyé 1458 pacientes con cancer de
mama mostré que entre 13 a 17% de los pacientes presentarian al menos
cardiotoxicidad grado | y entre 4-7% cardiotoxicidad grado Il (descrita por los
criterios del National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) después de 4 ciclos

de quimioterapia con adriamicina (240 mg dosis total) y ciclofosfamida (2400 mg en

total) (31).

Aunque la epirrubicina se considera menos cardiotoxica (relacion 1:1.8 comparado

con doxorrubicina y 1:2.2 tomando en cuenta hallazgos por biopsia) se requieren



mayores dosis y su costo es mucho mas elevado, llegando a costar en algunos
paises mas de 10 veces en comparacion con la doxorrubicina. Se ha demostrado
una disminucion de la cardiotoxicidad con el empleo de dexrazoxano, epirrubicina
pegilada e infusion continua del farmaco, sin embargo ésta no desaparece, siendo
probable que no exista una dosis segura de antraciclico que no cause
cardiotoxicidad (5, 12, 14, 30, 32, 34, 36-38).

Se sabe que la aparicion de disfuncion ventricular, incluso asintomatica, no solo
tiene efectos negativos en los desenlaces cardiovasculares de los pacientes con
cancer, también limita seriamente sus oportunidades terapéuticas, de hecho los
pacientes con pronostico pobre requieren terapia adicional después de recaidas en
mas de 30-60% de los casos en 5 afios” (36). El riesgo de cardiotoxicidad es mayor

el primer afo (39) aumentando su prevalencia los afios siguientes.

Se han, intentado buscar otras formas para valorar cardiotoxicidad, proponiendo
marcadores bioquimicos como el BNP, el cual en un estudio publicado por Lenihan
(3) ha mostrado que niveles mayores de 200 elevan el riesgo de eventos
cardiovasculares mas de 80 veces. También se han usado parametros mas
avanzados de ecocardiografia, entre los cuales destaca el doppler tisular (TDI) y la
ecocardiografia strain, sobre estos Yip y Yu han demostrado que pueden evidenciar
alteraciones en funcion sistolica en 38 y 52% de los pacientes con FEVI normal

respectivamente (48,49).

Tassan publico que el tiempo de relajacion isovolumétrica (IVRT) medido a nivel del
anillo mitral menor a 80 ms presenta un valor predictivo positivo de 100% y negativo
de 92% para desarrollar una FEVI menor a 50% a 3.5+- 0.6 afios después de la
quimioterapia con antraciclicos, aunque el estudio involucraba una cohorte pequena

de pacientes (50).
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Ademas en estudios posteriores se ha mostrado buena correlacion inter e

intraobservador, con diferencias menores a 5%. (51).

Basado en la anterior, sabemos que las complicaciones cardiovasculares
secundarias a quimioterapia son muy relevantes, ya que muchas veces son causa
de mortalidad independiente del cancer. En este trabajo describiremos la incidencia
de falla cardiaca en nuestra poblacién y si la ERF puede ser usada como predictor

de cardiotoxicidad por quimioterapia con antraciclenos.

JUSTIFICACION:

El cancer que ocupa el primer lugar en mortalidad femenina en México es el de
mama, situacion que se repite practicamente a nivel Global. Debido a las mejoras
en los métodos de deteccion con la implementaciéon de la mastografia de tamizaje,
en las técnicas de radioterapia, al uso de terapia hormonal y a nuevos
medicamentos citotdxicos la mortalidad por cancer de mama ha disminuido, siendo
cada vez mas frecuente encontrar supervivientes a largo plazo de cancer de mama,

mismos que pueden presentar las complicaciones cronicas del tratamiento (63).

Actualmente la cardiomiopatia se reconoce como el aspecto limitante del
tratamiento con antraciclenos, e incluso el desarrollo de nuevos métodos de
deteccion nos permite ver que el dano cardiaco por quimioterapia es comun, aunque
muy en relacién con la dosis acumulada de quimioterapia y los factores de riesgo
del paciente, asi como del tipo de poblacién que estemos analizando. Esto es muy
importante, ya que la mayor parte de los reportes de cardiotoxicidad se han
realizado en poblacion blanca o afroamericana, teniendo pocos reportes sobre la

frecuencia en la poblacién latinoamericana, particularmente la mexicana.

Hasta donde conocemos no existen estadisticas que reporten esta complicacion en
México. Hay que recordar que en nuestro medio son comunes el sobrepeso,

diabetes, hipertension y alteraciones metabdlicas que incrementen el riesgo
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cardiovascular, por lo que es indispensable conocer la frecuencia de estas
complicaciones, y si, por tratarse de poblaciones con factores de riesgo pre

existentes significativos la toxicidad cardiaca se desarrolla con mayor frecuencia

Existen varias escalas que valoran el riesgo de complicaciones cardiovasculares.
Entre las mas usadas se encuentra el Score de riesgo de Framingham (64), que se
obtuvo de los datos del estudio del mismo nombre. Esta escala si bien se usa para
estimar el riesgo cardiovascular de desarrollar enfermedad coronaria o arterial

periférica, también se usa en la prediccién de riesgo a 10 afos de falla cardiaca.

Debido a que los antraciclicos forman parte de los esquemas de primera linea y son,
medicamentos muy activos para el cancer de mama es fundamental conocer la tasa
de complicaciones crénicas, particularmente las irreversibles y asociadas a pobre

pronostico como la cardiotoxicidad cronica.

OBJETIVOS:

+ Primario: demostrar una correlacion entre los factores de riesgo cardivascular
medidos por la ERF con la posibilidad de desarrollar falla cardiaca secundaria
a quimioterapia
+ Secundarios:
o Describir la frecuencia con la que se presenta la cardiopatia por
antraciclenos en la poblacion atendida en el INCMNSZ
o Describir la frecuencia de cardiopatia por antraciclenos segun el
tiempo de instauracion (aguda, cronica temprana y tardia)
o Describir si hay diferencias en el desarrollo de cardiopatia entre los

distintos métodos de aplicacién (bolo Vs infusién)

12



HIPOTESIS

e Los pacientes con una Escala de Riesgo de Framingham mayor (dividido en
3 grupos para su estudio como se describidé previamente) desarrollaran mas

falla cardiaca de forma global.

e Los pacientes con una Escala de Riesgo de Framingham mayor (dividido en
3 grupos para su estudio como se describidé previamente) desarrollaran mas

falla cardiaca secundaria a antraciclenos.

e Los pacientes con infusiones de 72 hrs de doxorrubicina desarrollaran menos

cardiopatia inducida por antraciclicos

METODOS:

Se realizd una revision retrospectiva de los pacientes con cancer de mama
expuestos a antraciclenos (doxorrubicina y epirrubicina) en el contexto

neoadyuvante, adyuvante o metastasico entre los afios 1995 hasta 2010.

Se determind la Escala de Riesgo de Framingham prequimioterapia por medio de
una revision retrospectiva del expediente, registros electronicos y radiograficos de
cada paciente; se correlaciond esta escala con el riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad por antraciclenos temprana (desde el momento de la infusion hasta
1 mes después de la ultima exposicion al antraciclico), cronica tardia (posterior a 1
mes hasta 1 afio después de la ultima exposicion a quimioterapia con antraciclicos)
y CRONICA TARDIA (la que se haya manifestado >1 afio posterior a la Ultima

aplicacion de antraciclenos)

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central con medidas de
tendencia central para variables nominales frecuencias y proporciones, realizando
X2 y prueba exacta de Fisher. Para variables continuas se utilzé prueba de Krustall-

Wallis, considerando significativa una p <0.05 a través del programa SPSS V20.
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RESULTADOS:

Se analizaron 182 pacientes, de estos eliminamos a 12 por no tener la informacion
completa (dosis de antracicleno, periodo de exposicidn, ausencia de datos para

calcular la Escala de Riesgo de Framingham prequimioterapia o mediciones de

funcién ventricular basales).

Las principales caracteristicas de la poblacion estudiada se resumen en la siguiente

tabla:

ESTADIO CLINICO:

I 6.4%

Il 45%

1l 41%

v 7.5%
RECEPTORES ESTROGENO (+) 46.8%
RECEPTORES ESTROGENO (-) 45.7%
NO DETERMINADO 7.5%
RECEPTORES PROGESTERONA (+) 46.8%
RECEPTORES PROGESTERONA (-) 43.4%
DESCONOCIDO 9.8%

14




HER 2 (+) 16.2%
HER 2 (-) 46.8%
DESCONOCIDO O INDETERMINADO 37%

GRADO

DESCONOCIDO 19.1%
| 7.5%
I 48.6%
[ 24.9%

Se dividieron a los pacientes en tres grupos de riesgo de acuerdo a la ERF:
a) Riesgo bajo: Pacientes con una ERF entre 0-4% a 10 afios
b) Riesgo intermedio: Pacientes con una ERF >4.0% hasta 10%.

c) Riesgo alto: Pacientes con una ERF mayor a 10%

15



Alto

Intermedio

Bajo

o 20 40 60 80
Nimero de pacientes de acuerdo a ERF

En nuestros resultados el 18.5% de la poblacion ocup6 un riesgo alto, mientras que
el 43.9% y el 37.6% ocuparon los grupos de riesgo intermedio y bajo

respectivamente.

En este estudio buscamos de forma retrospectiva los factores de riesgo
cardiovascular y los categorizamos de acuerdo a los grupos de riesgo por ERF.
Como es evidente, aquellos con una puntuaciéon de riesgo mas alta tenian edades
mas avanzadas asi como mayor prevalencia de DM2, hipercolesterolemia,
hipertension arterial, sedentarismo, NYHA y cardiopatia isquémica. En el resto de
los factores de riesgo no encontramos diferencias significativas como se observa en
la tabla 2. Esto es esperable ya que tanto la edad, tension arterial, niveles de

colesterol, antecedente de EVC son valorados por la ERF.

16



CARDIOPATIA ISQUEMICA

TABAQUISMO

RADIOTERAPIA
¢ MAMA IZQUIERDA
¢ MAMA DERECHA

& BILATERAL

EVC

ICC PREVIA>
¢ NO

¢ NYHA I-II

HIPERCOLESTEROLEMIA

DIABETES MELLITUS

HAS

EDAD (MEDIANA)

ARRITMIA CON TRATAMIENTO

SEDENTARISMO

IMC

AHF DE CARDIOPATIA

CLASE FUNCIONAL NYHA

24.6%

21.5%

29.2%

1.5%

100%

12.3%

3.1%

4.6%

42

40.6%

257

1.5%

17

32.9%

21.1%

35.5%

1.3%

97.4%

2.6%

35.5%

9.2%

17.1%

53

1.3%

76.3%

27.08

1.3%

9.4%

34.4%

25%

46.9%

90.6%

9.4%

62.5%

40.6%

68.2%

63.5

9.4%

87.5%

28.96

0

0.006

0.304

0.257

0.624

0.11

0.003

<.001

<.001

0.04

0.011

<.001

0.204

0.669

0.011



0 100% 97.4% 90.6%
I 0 2.6% 6.3%

Il 0 0 3.1%

Sabemos que el principal factor de riesgo para el desarrollo de cardiopatia por
antraciclenos es la dosis acumulada por m2/SC, asi como otros factores relevantes
como la forma en que se administra, bolo o infusién, particularmente mayor a 6 hrs
o el tipo de antracicleno utilizado o su combinacion como trastuzumab, sin embargo
no encontramos diferencias significativas en estos puntos. También analizamos los
parametros ecocardiograficos basales convencionales(FEVI, fraccion de
acortamiento), asi como valoraciones de la funcion sistdlica a través de la relacién
E/E" o E/A’, asi com ecocardiografia strain, sin embargo solo el 12.7% contaba con
este ultimo estudio. Esto es significativo debido a que los primeros cambios pueden
observarse en la funcion diastdlica antes que notar un deterioro en la FEVI e incluso
cambios mas precocez se pueden encontrar con el uso de biomarcadores o con

técnicas ecocardiograficas mas avanzadas como el strain.

DOXORRUBICINA (mg/m2) 240 240 200 NS
EPIRRUBICINA (mg/m2) 320 300 388 NS
USO DE TRASTUZUMAB (%) 10.8 6.6 6.3 NS
FEVI BASAL (%) 65 65 60 NS
FRACCION DE ACORTAMIENTO 36.5 38 39 NS
(%)
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TIPO DE QUIMIOTERAPIA (%): 41.5 42.1 43.9 NS
¢ NEOADYUVANCIA 47.7 46.1 45.7 NS
¢ ADYUVANCIA 9.2 10.5 9.2 NS

4 METASTASICO

En cuanto a los tratamientos adicionales a la terapia citotdxica si encontramos
diferencia, como era de esperarse en el grupo de riesgo alto los pacientes se
medicaban con mayor frecuencia con antihipertensivos. Esto es muy relevante ya
que algunos estudios como los de Cardinale han asociado el uso concomitante de
iIECAS, particularmente enalapril con un disminucion del riesgo de cardiotoxicidad
significativo, incluso dejando este medicamento antes del desarrollo de cardiopatia
cuando tienen evidencia de dafo subclinico como con la elevacion de troponina .
Otro medicamento con probable efecto cardioprotector son los beta bloqueadores,
aunque es menor la evidencia que se cuenta, contando con solo 1 estudio
prospectivo donde el carvedilol demostré de forma significativa reducir el riesgo de

cardiotoxicidad (65). En la tabla 4 observamos lo anterior.

Cualquier antihipertensivo 4.6% 13.2% 53.1% <0.001
Beta bloqueador 1.5% 5.3% 15.6% 0.033
ARA [I/iECA 1.5% 11.8%  46.9% <.0001
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Llama la atencion ademas que el apego a guias de manejo y el uso de estudios
para determinar funcion ventricular (ecocardiograma o MUGA) fue menor en el
grupo de riesgo bajo con solo 61.5% de los casos, mientras que en el grupo d
eriesgo inetermedio y alto fue de 68.4% y 87.5% respectivamente. Esto era
esperado ya que en pacientes con condiciones cardiovasculares basales alteradas
es mas comun contar con ecocardiogramas de control y solicitar estudios ante la
aparicion de sintomas compatibles con insuficiencia cardiaca, asi como la

suspension de la quimioterapia cardiotoxica.

En cuanto a la correlacion entre el ERF y la presencia de cardiotoxicidad se

analizaron los siguientes desenlaces:

INSUFICIENCIA CARDIACA POR ANTRACICLENOS: Pacientes en quienes se
descartaron otras etiologias (isquémica, TEP, sepsis) y el diagnédstico de
cardiotoxicidad por antraciclenos se realizd6 por cardiologia y contaban con

medicién de FEVI debajo de 50% o 10% menos de basal. Se dividié en 3 subgrupos:

1) AGUDA: Durante la infusion o antes de 30 dias de la ultima aplicacion

2) CRONICA TEMPRANA: Después de 1 mes pero antes de 1 afio de la ultima

aplicacion de antracicleno.

3) CRONICA TARDIA: Persiste por mas de 1 afio después de la ultima

aplicacion del antracicleno.
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0,00% 5,00% 10,00%

mALTO

FALLA CARDIACA (GLOBAL) 3.1% 5.3% 18.8%  0.024

CARDIOPATIA ISQUEMICA 1.5% 0 15.6% 0.001

CARDIOTOXICIDAD AGUDA 3.1% 3.9% 3.15%  0.955

CRONICA TEMPRANA 1.5% 6.6% 12.5%  0.076

CRONICA TARDIA 0 3.9% 9.4% 0.044
] * p=0.044

3 PARA CPCT

INTERMEDIO

; BAJO

15,00%

Hay varios puntos interesantes por sefialar. Si bien como es esperado los pacientes
con mayor Framingham tienen mayor posibilidad de desarrollar falla cardiaca o
cardiopatia isquémica, en todos los casos que nosotros reportamos como atribuidas
a antraciclenos, ya sea aguda o crénica se descartaron por medio de valoraciones
por cardiologia y a través de multiples estudios paraclinicos otras causas que
explicaran en ese momento el deterioro de la funcién cardiaca. A todos los pacientes
con sospecha de cardiotoxicidad se les realizé nuevo ecocardiograma trastoracico

o tranesfagico no encontrando alteraciones de la movilidad segmentaria nuevas que
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sugirieran un origen isquémico, ademas de EKG, angiotomografia con protocolo
para TEP, polisomnografia,RM cardiaca e incluso cateterismo de coronarias
dependiendo de la sospecha clinica, y en todos estos casos por descarte de otras
causas y con el antecedente de exposicion se dictamind que la insuficiencia

cardiaca era secundaria a quimioterapia con antraciclenos.

De forma global la posibilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca clinica después
de una mediana de 240 mg/m2 de doxorrubicina o 300 mg/m2 de epirrubicina fue
de 3.5% lo cual se encuentra dentro de lo reportado en la literatura, pero si
analizamos los subgrupos, aquellos pacientes con riesgo cardiovascular basal alto
la llegan a desarrollar hasta cerca de 1 de cada 10 pacientes después de una
mediana de seguimento de 75 meses.

Se analiz6 ademas si el método de aplicacion dela quimioterapia (bolo contra
infusion) alteraba la posibilidad de desarrollar cardiopatia por antraciclenos. Debido
a la naturaleza retrospectiva del estudio y al tiempo abarcado (desde 1995), esta
asignacion no se realizé de forma estandarizada, encontrando incluso que mas
pacientes con riesgo bajo fueron asignados a infusion de 72 horas, aunque esto no

fue estadisticamente significativo.

ALTO
INTERMEDIO -
_

BAJO

0% 50% 100%
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Dividiendo a los pacientes de acuerdo al método de infusién encontramos que el
2.2% de los asignados a bolo y el 4.6% de los asignados a infusién presentaron
cardiotoxicidad crénica tardia (p= NS). Tampoco encontramos diferencias en cuanto
a cardiotoxidad cronica temprana (4.3% Vs 5.7%) o aguda (4.3% vs 2.3% entre
bolo e infusidn respectivamente). Si bien, se ha reconocido que las infusiones son
menos cardiotdxicas (65) que el bolo en 1 hora o menos, hay que sefalar que mas
pacientes de riesgo bajo (y por ende con menos factores de riesgo para desarrollar
cardiotoxicidad) fueron asignados a infusion, lo cual creemos puede explicar la

ausencia de beneficio cardioprotector con esta técnica.

Analizando a la poblacién con mayor riesgo de cardiotoxicidad realizamos un
analisis de subgrupos en la poblacion con ERF > 4 (108 pacientes) para
supervivencia global encontrando una tendencia a mejor supervivencia con el uso
de infusion Vs Bolo (96.6% Vs 89.8% p=0.2) sin embargo, son muy pocos pacientes
para tener conclusiones sélidas y ese no es el objetivo primario de este estudio.
Cuando analizamos a la poblacion asignada a infusién unicamente aquellos con
ERF menor a 4 mostraron peor supervivencia sin embargo, sin relevancia

estadistica.
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A pesar de ser una muestra limitada hay varios puntos destacables en el presente
trabajo. Esta es una de las series mas grandes y con mayor seguimiento en
poblacion mestiza que reporta la posibilidad de desarrollar falla cardiaca, y
particularmente en subdividirla de acuerdo al tiempo de aparicién. Esto es relevante
debido a que la cardiotoxicidad aguda y cronica temprana pueden ser reversibles
con un tratamiento oportuno y agresivo que abarca el retiro del farmaco y el uso de

medicamentos cardioprotectores como los IiECAs (67), mientras que las
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compliaciones crénicas se consideran irreversibles y refractarias al tratamiento, y

asociarse a una pobre supervivencia cercana a 50% a 2 afos.(68)
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Es interesante que aquellos pacientes con mas factores de riesgo desarrollaron mas
cardiopatia por antraciclenos, incluso después de descartar otras causas
confusoras como isquemia o falla cardiaca derecha. Esto se puede atribuir a que el
dafio cardiaco no es un fendmeno de todo o nada, se ha demostrado que antes de
desarrollar un dafo clinico visible por técnicas convencionales de medicién de FEVI
el corazén atraviesa por una serie de cambios neurohormonales, bioquimicos,
histologicos y de contractilidad de miofibrillas englobados dentro de la categoria de
dafio cardiaco subclinico, y que esto mismo ocurre con otros factores de riesgo
como hipertensién o diabetes, por lo que los efectos son sumatorios y explican la
gran cantidad de pacientes que desarrollaron falla cardiaca cuando son expuestos

a antraciclenos.

Se sabe que dosis consideradas seguras, debajo de 400 mg/m2 de SC de
doxorrubicina o su equivalente con otros antraciclenos tienen una posibilidad entre
10-25% de desarrollo de alteraciones subclinicas. De forma grafica vemos como en

muchas ocasiones el corazon tiene alteraciones funcionales con FEVI normal y
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como someterlo a un agente nocivo adicional, potencialmente puede desencadenar

una falla clinica.

Clinica: sintomas de falla cardiaca +

estudio diagnéstico anormal (FEVI)

ECOGRAFIA convencional,
MUGA

ECOGRAFIA strain, RM
cardiaca

VIINDENS

BIOMARCADORES: Trop |,
BNP

Cambios
NEUROHORMONALES

Esto solo refuerza la tendencia cada vez mayor a buscar mejores métodos de
deteccién como los bioquimicos o la ecocardiografia strain, donde se pueden valorar
cambios incipientes en la miocontractilidad, antes de que repercutan en el estado
funcional del paciente. Desafortunamente menos del 15% contaban con Strain (8
en el grupo de riesgo bajo y 7 en el intermedio y alto cada uno). Sin embargo,
observamos como 4/7 de los pacientes con riesgo alto presentaron alteraciones en
esta técnica ecocardiografica, incluso con FEVI conservada Vs solo 1/8 en el grupo

de riesgo bajo).

Si bien la finalidad del trabajo es descriptiva y el numero de pacientes es limitado,
si observamos una tendencia entre la correlacion de la ERF y el deterior cardiaco

secundario a quimioterapia, creemos, que hace falta confirmar estas observaciones
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en una cohorte retrospectiva, donde se puedan corregir algunas de las carencias
del estudio como la no estandarizacion de la toma de laboratorios, perfil de lipidos

y mediciones basales y seriadas ecocardiograficas avanzadas.

CONCLUSIONES:

A pesar del caracter retrospectivo del estudio observamos una_asociacion

estadisticamente significativa entre los factores de riesqgo cardiovascular de

la ERF y el desarrollo de Cardiopatia por antraciclenos CRONICA. Esta

asociacion tiene un gradiente positivo, esto ultimo es relevante en nuestro pais
debido a la alta frecuencia de pacientes con FRCV y por tanto mayor ERF y

probabilidad de dafio crénico por antraciclenos

Encontramos ademas una tendencia a mejor supervivencia con el uso de infusion

en la poblacion con ERF mayor a 4.

Potencialmente este estudio puede servir de justificacién para desarrollar un estudio
prospectivo en el futuro y para hacer mas énfasis en los pacientes con multiples
factores de riesgo cardiovascular para implementar las medidas de reduccién de
riesgo y potencialmente, favorecer el uso de medicamentos no cardiotoxicos sobre

antraciclenos guardando el balance con los desenlaces oncolégicos.
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