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RESUMEN

La cardiotoxicidad asociada al uso de quimioterapéuticos ha sido ampliamente corroborada a través de diversos estudios
clinicos. En Costa Rica se han empezado a desarrollar Unidades Cardio-oncoldgicas en diversos centros médicos con el
fin de detectar de manera precoz el efecto deletéreo cardiovascular asociado a los diferentes quimioterapéuticos. A con-
tinuacidn, se presenta un resumen de las manifestaciones clinicas cardiovasculares asociadas al uso de antraciclinas que
tenemos a disposicién en la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS)
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ABSTRACT

Cardiotoxicity of anthracycline-type chemotherapeutics in the official list of medicines
of the Caja Costarricense del Seguro Social

Cardiotoxicity associated with the use of chemotherapy has been largely corroborated along multiple clinical trials. In
Costa Rica, the development of Cardio-oncologic Units has begun recently in various medical centers with the purpose
of achieving an early detection of the deleterious cardiovascular effect associated with different chemotherapeutics. This
review consists of a summary of the clinical manifestations related to the use of anthracyclines available in the Costa Rican
public health system.
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INTRODUCCION

En respuesta al desarrollo de nuevos métodos diagnds-
ticos y protocolos de tratamiento mas efectivos, el numero
de sobrevivientes de cancer ha presentado un incremento
significativo en los ultimos afos. Los pacientes oncoldgicos
que reciben quimioterapia presentan un mayor riesgo de de-
sarrollar complicaciones cardiovasculares, e incluso la enfer-
medad cardiovascular es la segunda causa de morbilidad y
mortalidad en sobrevivientes de cancer'.

La Lista Oficial de Medicamentos (LOM) de la Caja Costa-
rricense del Seguro Social (CCSS) muestra los medicamentos
disponibles en nuestro sistema de salud publico. En el con-
texto de la terapéutica oncoldgica, las Unicas antraciclinas
disponibles son la Epirubicina y la Idarubicina, en sus presen-
taciones de Epirubicina Hidrocloruro (50 mg o 2 mg/ml) y de
Idarubicina Hidrocloruro (5 mg), ambas como polvo iofiliza-
do. Aparte de estos medicamentos, la Mitoxantrona, un deri-
vado de antraciclinas, es utilizada en protocolos pediatricos y

la Doxorubicina puede solicitarse para compra a pesar de ser
un medicamento no LOMZ.

Pese a su alta efectividad contra procesos neoplasicos, el
uso de antraciclinas se ve limitado por su alta cardiotoxicidad,
presente entre un 5% a un 23% de los casos, de los cuales se
observa principalmente falla cardiaca y disfuncién del ventri-
culo izquierdo (VI)3. De hecho, se consideran las drogas an-
tineoplasicas mas comunmente asociadas a cardiotoxicidad,
seguidas por el Trastuzumab'.

Lamentablemente, no existe a nivel de la Caja Costarri-
cense del Seguro Social estadistica sobre la prevalencia de
cardiotoxicidad; aunque se cuenta con la posibilidad de re-
portar a los diferentes comités de farmacologia, existe un su-
breporte importante de los casos.

OBJETIVO

El objetivo de esta revisién es dar a conocer los meca-
nismos de cardiotoxicidad de las antraciclinas disponibles




para el tratamiento de pacientes oncolégicos de la CCSS
segun la LOM.

DISCUSION

Las antraciclinas corresponden a una clase de antibiéti-
cos derivados del Streptomyces bacterium cuyo efecto quimio-
terapéutico las ha convertido en uno de los antineoplasicos
mas utilizados desde hace mas de 50 afios como parte del
tratamiento de multiples malignidades, incluyendo cancer
de mama, neoplasias hematoldgicas y sarcomas®*.

Estos medicamentos producen su efecto antineoplasico
por cuatro mecanismos distintos. Generan disrupcién en la
sintesis de ARN y ADN al intercalarse entre pares de bases, in-
hiben la toposiomerasa 2 (), alteran la morfologia de las histo-
nas atenuando la reparacién del ADN y crean radicales libres
mediados por hierro los cuales dafan el ADN3.

Este riesgo de toxicidad a corto o largo plazo responde a
la exposicion acumulada de la antraciclina, por lo tanto, una
dosis acumulada de 400 mg/m? corresponde a un riesgo de
cardiotoxicidad del 5% mientras que con dosis acumuladas
de 700mg/m?este riesgo incrementa hasta un 25%2

En pacientes con factores de riesgo asociados, como
los extremos de edad (menores de 18 aflos 0 mayores de 65
anos), patologia cardiaca previa (hipertension arterial [HTA],
hipertrofia de ventriculo izquierdo [HVI], enfermedad arterial
coronaria), diabetes mellitus (DM), hipocalcemia, hipomag-
nesemia o exposicién previa a radiacion, se recomienda una
dosis acumulada no mayor a 450 mg/m?con el fin de reducir el
riesgo de disfuncién del ventriculo izquierdo (ver tabla 1)'345,

Inclusive con dosis acumuladas bajas, como en pacien-
tes que reciben quimioterapia a dosis estandar para el trata-
miento de cancer de mama, aproximadamente un 20% de los
casos desarrollan reduccién en la funcién sistélica del ventri-
culo izquierdo (definida como una caida de >10 puntos por-
centuales de la fraccion de eyeccién del VI [FEVI] basal o una
FEVI menor a 50%) en los primeros 6 meses de tratamiento.
Inclusive, mas de 1/3 de los pacientes tratados con antraci-
clinas no recuperan su FEVI basal luego de que esta se haya
deteriorado. Por lo tanto, se puede concluir que cualquier
exposicion a antraciclinas acarrea cierto riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca'?.

Los mecanismos de cardiotoxicidad inducida por antra-
ciclinas han sido estudiados por décadas. Se ha demostrado
que estos medicamentos generan dafio directo al miocito
cardiaco y las células endoteliales por la produccién excesiva
de radicales libres inducida por el grupo quinona que las con-
forma, con la subsecuente activacion de procesos de apopto-
sis y la eventual pérdida de miocardiocitos. El aumento en el
estrés oxidativo provoca la peroxidacion de los lipidos de la
membrana, llevando a vacuolizacién, dafo irreversible y re-
emplazo de los miocitos por tejido fibroso®®.

Estudios recientes mencionan un segundo mecanismo
de cardiotoxicidad debido a la inhibicién de la Top 2. Existen
dos isoenzimas Top 2 expresadas en los seres humanos: la
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Tabla 1
Factores de riesgo asociados a la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas’.

Factor de Riesgo Mayor riesgo

Edad Extremos de edad (menores de 18 afios
0 mayores de 65 afos)
Género Femenino

Via de administracién Intravenoso, rapida administracién

Por encima de:

Daunorubicina 550-800mg/m?2
Doxorubicina 400-550mg/m2
Epirubicina 900-1000mg/m2
Idarubicina 150-225mg/m?2
Amsacrinea 580mg/m2 Mitoxantrona
>100-140mg/m2

Dosis acumulada (DA)

Radiacion mediastinal Irradiacién mediastinal temprana
o administracién concomitante de

Doxorubicina, con DA de 450 mg/m2

Enfermedad cardiovascular HTA
previa HVI
DM
Enfermedad arterial coronaria

Trastorno electrolitico Hipocalcemia

Hipomagnesemia

Top2a que es altamente expresada en células de rapida proli-
feracion, y la Top2fque se expresa en células quiescentes, ta-
les como los cardiomiocitos. Ratones con ausencia de Top2f3
presentan una notable proteccién contra el dafio en el ADN y
la muerte de los cardiomiocitos®*”.

Como tercer mecanismo, se ha demostrado que alte-
raciones en las proteinas de eflujo multidroga resistentes
(MDR) llevan a mayores niveles intracardiacos de antracicli-
nas. Finalmente, existe un cuarto mecanismo de cardiotoxi-
cidad donde la exposicidn a este quimioterapéutico genera
una disminucion de las células progenitoras mesenquimales,
reduciendo la capacidad de reparacion del corazén ante el
estrés. Este ultimo mecanismo es probablemente el que ex-
plica la insuficiencia cardiaca de aparicion tardia que se ob-
serva en poblacién pediatrica expuesta a antraciclinas. Otros
mecanismos propuestos que contribuyen a su cardiotoxici-
dad incluyen la acumulacién de hierro mitocondrial y la des-
regulacién de la autofagia de los cardiomiocitos’2.

Definicion:

Al no contar con una definicién clara o estandarizada de
un cuadro de cardiotoxicidad inducido por antraciclinas, este
debe sospecharse en todo paciente expuesto a algun régi-
men quimioterapéutico que contenga dichos medicamen-
tos y en quien se documenten datos clinicos de insuficiencia
cardiaca de aparicién reciente o una disminucién de la FEVI.
Sin embargo, puede existir dafio cardiaco sin que ocurra una
disminucion franca de la FEVI, por lo que existen marcadores
mas sensibles de dano miocardico, como los niveles séricos
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de biomarcadores (troponina), el “strain” miocardico (una
medida de deformacién) por ecocardiograma o presencia de
fibrosis miocardica en una RM cardiaca*’.

Manifestaciones clinicas:

La toxicidad cardiaca inducida por antraciclinas cldsi-
camente se ha clasificado segun la aparicién de los proce-
sos patoldgicos en aguda/temprana (efectos generalmente
reversibles que ocurren durante el tratamiento, subaguda
(efectos detectados durante el primer afio de exposicion) y
crénica (efectos que surgen anos después de la exposicion).
Esta clasificacién se basa en observaciones de estudios re-
trospectivos, ya que la aparicién y la frecuencia de esta toxi-
cidad varia segun los criterios que se establezcan y el centro
donde se reporte a nivel mundial’.

La cardiotoxicidad aguda inducida por antraciclinas es
rara, temporal y dosis dependiente. Dentro de las manifes-
taciones tempranas se encuentran anormalidades electro-
cardiogréficas tales como trastornos de la repolarizacién
ventricular, arritmias supraventriculares o ventriculares y blo-
queos atrioventriculares. También puede presentarse con el
sindrome de pericarditis-miocarditis (principalmente con el
uso de mitoxantrona). Algunos pacientes incluso presentan
deterioro de la funcién ventricular de manera temprana, el
cual puede no estar acompanado de signos o sintomas de
falla cardiaca. Otros estudios sugieren que manifestaciones
tempranas de dafio al miocardio como la elevacién de los
niveles de troponinas o una disminucion leve de la funciéon
ventricular pueden predecir el desarrollo a futuro de disfun-
cién ventricular. Estas manifestaciones agudas generalmente
se observan desde el inicio de la terapia hasta 14 dias poste-
riores a su finalizacion''0',

Las manifestaciones subagudas (disminucién de la FEVI,
fibrilacion atrial, edema agudo de pulmén o isquemia mio-
cardica) se presentan en 11 a 21% de los pacientes, princi-
palmente aquellos que reciben el esquema CHOP o R-CHOP
(Rituximab, Riclofosfamida, Clorhidrato de Doxorubicina o
Hidroxidaunorubicina, Sulfato de Vincristina y Prednisona)
para el tratamiento del linfoma difuso de células B2,

Por ultimo, las manifestaciones tardias de la cardiotoxici-
dad por antraciclinas incluyen los signos o sintomas clasicos
de la insuficiencia cardiaca (disnea, ortopnea, fatiga, edema
periférico) y una depresion de la FEVI con o sin clinica de in-
suficiencia cardiaca. Los sintomas tienden a aparecer durante
el segundo a tercer afio posterior a la exposicién. Estudios
menos recientes determinaron que el prondstico de la mio-
cardiopatia sintomatica inducida por antraciclinas es pobre,
con una mortalidad a un afno de mas del 60%. No obstante, la
prevalencia de patologia asintomatica es mucho mayor, con
rangos que varian entre 7% utilizando la FEVI hasta el 45% si
se detecta utilizando el “strain” miocardico por ECO™*1213,

La prevalencia de esta cardiotoxicidad de aparicién tardia
varia ampliamente dependiendo del grupo etario, la dosis ad-
ministrada de antraciclina, historia de cdncer hematolégico,

presencia de factores de riesgo cardiovascular y la duracién
del seguimiento que se le dé al paciente o los criterios que se
utilicen para definir esta condicion'34,

Prevencion:

Es fundamental que a todo individuo en quien se vaya
a iniciar algun protocolo de quimioterapia que incluya an-
traciclinas se realice una adecuada historia clinica enfocada
en factores de riesgo cardiovasculares y para cardiotoxicidad
(como los extremos de edad o antecedente de radiacion),
junto con un correcto examen fisico cardiaco, electrocardio-
grama (ECG) basal y un ecocardiograma para establecer la
FEVI basal®™.

Posteriormente, se le debe de dar seguimiento a su con-
dicion cardiovascular antes de cada nuevo ciclo. Incluso al-
gunos expertos sugieren que el seguimiento de la funcién
cardiaca depende de la dosis acumulada de la antraciclina,
por lo que, en el caso de la doxorrubicina, si se tuviese una do-
sis <240 mg/m2 la funcién cardiaca debe evaluarse al iniciar
y al completar la terapia. Mientras que, si la dosis acumulada
excede este valor, un ecocardiograma debe realizarse al al-
canzar los 240mg/m2y con cada 50 mg/m2 adicionales. Lue-
go de completar el tratamiento, se debe dar un seguimiento
anual que incluya una revisién por aparatos y sistemas y un
examen fisico completo. En ausencia de sintomas o hallazgos
al examen fisico de miocardiopatia, no hay evidencia que res-
palde el uso rutinario de estudios de imagen o de laboratorio
para estos pacientes®',

El dexarazoxane, un derivado del EDTA, quela el hierro y
provee proteccion contra cardiotoxicidad inducida por antra-
ciclinas al reducir los niveles intramitocondriales de hierro y
los niveles séricos de radicales superéxidos. Inclusive, infor-
macion reciente hace referencia a un mecanismo alternativo,
donde dexrazoxane se une y degrada la Top2[3, sin embargo,
no es utilizado de rutina por temor a generar disminucion en
el efecto antitumoral del quimioterapéutico®’. Este medica-
mento actualmente no estd disponible en Costa Rica.

CONCLUSION

El desarrollo de disfuncion cardiaca durante o luego de
finalizar el tratamiento con antraciclinas en los pacientes on-
coldgicos es una preocupacién creciente que debe abordar-
se de manera prioritaria y bajo un contexto multidisciplinario
para potenciar las probabilidades de prevenir estas compli-
caciones y lograr reducir la tan alta tasa de mortalidad por
eventos cardiovasculares en esta poblacién. Se deben desa-
rrollar técnicas de monitoreo cardiaco en todos los pacientes
con multiples factores de riesgo para definir cudles seran las
mejores estrategias de tratamiento, incluyendo el manejo de
la falla cardiaca asociada. Esta revisién busca exponer la im-
portancia de esta problematica e impulsar a profesionales de
la salud involucrados en el tratamiento de pacientes onco-
|6gicos para desarrollar méas Unidades Cardio-oncoldgicas y
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lograr eventualmente estandarizar el abordaje multidiscipli-
nario que se requiere.
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