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RESUMEN

Antraciclinicos, trastuzumab e inhibidores de tirosin kinasa
moléculas pequenas son agentes antitumorales muy efica-
ces, pero que producen toxicidad miocardica, con diferen-
tes intensidades y frecuencias; los mecanismos implicados
en la cardiotoxicidad se conocen parcialmente, y ha habido
avances en el reconocimiento temprano de los sindromes
cardiovasculares que diferentes agentes antineoplasicos que
pueden producir. Los factores de riesgo de cardiotoxicidad
son ahora mejor conocidos. Proponemos algoritmos para
el sequimiento y manejo de los efectos cardiovasculares ad-
versos de estos farmacos, con el fin de prevenir morbilidad
y la mortalidad.

Palabras clave: Cardiotoxicidad, agentes antineoplasicos,
agentes antitumorales, factor de riesgo cardiovascular, pre-
vencion.

SUMMARY

Anthraciclines, trastuzumab and small molecules tyrosine
kinase inhibitors are very effective antitumor agents,
but they produce myocardial toxicity, with varying
intensities and frequencies, the mechanisms involved in
cardiotoxicity are partially known, and there has been
advances in early recognition of the different cardiovascular
syndromes that antineoplasic agents can produce. Risk
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factors for cardiotoxicity are also better known now. We
propose algorithms for monitoring and management of
cardiovascular untoward effects of these drugs, in order to
prevent morbidity and mortality.

Key words: Cardiotoxicity, antineoplasic agents, antitumor
agents, cardiovascular risk factors, prevention.

INTRODUCCION

El perfil epidemioldgico de nuestro pais ha cambiado en las ultimas
décadas hacia uno con cohortes de poblacionales de progresiva mayor
edad: este hecho ha ocasionado un aumento de la incidencia y preva-
lencia de casos de cancer, siendo ahora la segunda causa de muerte en
Chile. Por otra parte, tratamientos mas eficaces para este grupo de en-
fermedades hacen que la prevalencia aumente. De aqui la relevancia de
elaborar nuevas estrategias terapéuticas contra el cancer, que incluyan
la reduccion de la toxicidad de las actuales terapias, incluyendo las for-
mas clasicas de quimioterapia, asi como las terapias biolégicas. El pro-
néstico a largo plazo de los sobrevivientes de cancer y su calidad de vida
dependen no solo de la eficacia de sus tratamientos, sino también de
la minimizacion de los efectos adversos que ellos pueden producir (1).

Existe una variedad de posibles sindromes clinicos que afectan al siste-
ma cardiovascular como expresion de toxicidad por antineoplasicos. En
las Tablas 1y 2 se esquematizan estos sindromes, con sus frecuencias
relativas.



CARACTERISTICAS Y MECANISMOS DE CARDIOTOXICIDAD POR
ANTRACICLINICOS

Los antraciclinicos son una clase de agentes antineopldsicos mas am-
pliamente usados por su eficacia contra el cancer: su exponente princi-
pal es la doxorrubicina, que se usa contra diferentes tipos de neoplasias,
tanto solidas como hematoldgicas. Sin embargo, el uso clinico de doxo-
rrubicina esta limitado por su cardiotoxicidad asociada (2). Los nuevos
esquemas de tratamiento no han reducido la cardiotoxicidad, sino que
mas bien la han aumentado, con el uso de nuevas terapias biologicas
adyuvantes. Por ejemplo, el uso de Trastuzumab en el cancer de mama
ha aumentado la incidencia de toxicidad miocardica (3).

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinicos puede ocurrir en forma
aguda (dias a semanas), subaguda (meses), o cronica (afios). La presen-
tacion cronica es la que se ha descrito y estudiado principalmente en
humanos, y en su maximo grado en severidad se presenta clinicamente
como insuficiencia cardiaca (IC). El dafio miocardico inducido por antra-

ciclinicos es dosis dependiente: la cardiotoxicidad clinicamente aparente
ocurre en menos de 5% de los sujetos que acumulan hasta 300 mg/m?
la miocardiopatia ocurre en 5 a 10% de los sujetos que llegan a dosis
entre 300 and 450 mg/m?, mientras que el riesgo aumenta dramatica-
mente (sobre 20%) en quienes sobrepasan esas dosis. La cardiotoxici-
dad puede potenciarse con otros factores, como la radiacion toracica,
edad temprana o tardia, uso concomitante o secuencial de trastuzumab,
enfermedad cardiaca pre existente, y acumulacion de factores de riesgo
cardiovascular (4-9). Se ha recomendado no superar las siguientes dosis
de las antraciclinas (dosis maximas): doxorrubicina (adriamicina) no su-
perar de 450 mg/m?, daunorrubicina no mas de 400 mg/m?, epirrubicina
no mas de 650gm/m?, y mitoxantrona hasta 120gm/m?.

Estd bien establecido que un dosis acumulativa de doxorubicina de
s6lo 250 mg/m? a menudo causa cambios patoldgicos que se pueden
reconocer a través de biopsias endomiocardicas, pudiéndose observar
con microscopia electrénica: reduccion del nimero de fibrillas, cambios

TABLA 1. SINDROMES CLIiNICOS DE
CARDIOTOXICIDAD

TABLA 2. SINDROMES CLINICOS DE
CARDIOTOXICIDAD

PARAMETRO FRECUENCIA

Disfuncion Ventricular izquierda — Insuficiencia Cardiaca

PARAMETRO

FRECUENCIA

« Sindromes isquémicos

e Antraciclinas Fluorouracil, capecitabina ++
Doxorrubicina 4+ Cisplatino, carboplatino +
Epirrubicina ++ Interferén-a
Idarrubicina ++ Paclitaxel
Docetaxel +
3 Agentes alzlqmlantes e ED -
Ciclofosfamida +++ . .
. Vinca alcaloides +
Isofosfamida 4+ .
Sorafenib o+
O B Erlotinib et
Paclitaxel +
Docetaxel +++ o Hipertension
o Inhibidor de Proteasas Cisplatino et
Bortezomib +++ Bevacizumab ++++
Sunitinib ++++
TERAPIAS DIRIGIDAS Sorafenib P
e Anticuertpos monoclonales
Trastuzumab +++
Pertuzumab +++ .
Bevacizumab +/++ * Trombosis venosa
T ———— Cisplatino +++
eln _| .| ores_ Ie Tirosin kinasa Talidomida et
Imatinib, nilotinib + R
= Lenalidomida +++
Dasatinib ++ —
Sunitinib FH+ Erlotinib b
Modificado de Ref. 52 y 67. Modificado de Ref. 52.
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mitocondriales y degeneracion celular, incluyendo necrossi y apoptosis
(10), lo que constituye una prueba de cardiotoxicidad precoz. Esto enfa-
tiza la necesidad de encontrar biomarcadores precoces con el propdsito
de identificar los grupos mas vulnerables, y de realizar intervenciones
preventivas.

Los mecanismos subyacentes al efecto antineoplasico de las antraci-
cilinas en las células tumorales son diferentes de los mecanismos que
causan cardiotoxicidad. Los mecanismos antineoplasicos incluyen inter-
ferencia con las sefiales moleculares que gobiernan desde el DNA la
sintesis de macromoléculas. También producen dafio a nivel de DNA
inhibiendo la topoisomerasa Il, e induccién de apoptosis (11-13). Si
bien estudios iniciales sugirieron que la formacion de especies reacti-
vas de oxigeno (ROS) y la induccién de peroxidacion de lipidos podrian
contribuir a los efectos antitumorales de las antraciclinas (14), comu-
nicaciones mas recientes demuestran lo contrario: el estrés oxidativo
no es un mediador del efecto anitumoral de estos farmacos (11-12,
15-16). Estos resultados implican que las estrategias para disminuir la
formacion de ROS para prevenir la cardiotoxicidad no comprometen la
eficacia del tratamiento del cancer. Por otra parte, la cardiotoxicidad por
antraciclincos parece ser mediada por produccion exagerada de ROS
en el corazdn, con muchos efectos miocardicos directos e indirectos:
apoptosis de miocitos (17), inhibicion de sintesis de miofilamentos (18),
alteracién de metabolismo energético (19) cambios ultraestructurales
de los miocitos (20).

Varias estrategias dirigidas a contrarrestar el dafio del estrés oxidativo
se han ensayado en modelos experimentales, siendo el desrazoxano el
Unico agente aprobado clincamente. Este es un agente quelante del
fierro que bloquea la generacion de radicales libres, y es efectivo como
agente cardioprotector en regimenes que contienen antraciclinicos. Des-
razoxano tiene su propia toxicidad general, es caro, requiere uso paren-
teral, recomendandose para situaciones con altas dosis acumuladas, sin
tratamientos alernativos (21,22). Cuatro estudios randomizados peque-
fios han sugerido que farmacos cardioprotectores cominmente usados
pueden ser eficaces en prevenir la cardiotoxicidad por antraciclinicos:
valsartan, carvedilol, enalapril, and atorvastatina (23-26). El primero de
estos ensayos observé que valsartan podia casi completamente abolir
un ascenso de BNP observado en los controles (23). Nosotros hemos
observado un aumento similar de Pro BNP luego de los dos primeros
ciclos de antraciclinicos (27). Otros estudios han demostrado aumentos
transitorios de Troponinas, luego de semanas de ciclos de antraiclinicos
(28, 29). Es posible postular entonces que luego de cada ciclo de antra-
ciclinico hay frecuentes episodios subclinicos de disfuncion ventricular.
Probablemente se gatillan mecanismos de reparacién miocérdica, con
rapida normalizacion de los indices de disfuncion. Esta secuencia puede
ser efectiva por muchos ciclos, hasta que se alcanza un limite de capa-
cidad de reparacion -variable para cada individuo-, momento en que la
insuficiencia cardiaca clinicamente manifiesta sobreviene. Esta hipotesis
es consistente con la observacion que la poblacion de células progeni-
toras CD133+/CD34+ y CD34+ aumentan transitoriamente en forma
precoz luego de quimioterapia (30).

TIROSIN KINASA Y TRANSDUCCION DE SENALES EN LA SALUD
Y EN EL CANCER

Las cascadas de transduccion de sefiales permiten que un pequefio es-
timulo sea amplificado a una respuesta mayor, como por ejemplo, re-
programacion de la expresion génica. Las tirosin kinasas son familias de
enzimas que catalizan la transferencia de residuos fosfato desde el ATP
a residuos tirosina en otras proteinas (sustratos). Juegan un rol critico
en la transduccion de sefiales que activan vias metabdlicas que regulan
procesos celulares de diferenciacion, metabolismo, crecimiento, migra-
cién, y apoptosis. Se reconocen dos tipos principales de tirosin kinasas:
de receptor e intracelulares. Las primeras estan localizadas en la mem-
brana celular con un dominio extracelular (que se une a sus ligandos)
y un dominio intracelular, responsable de las sefiales al interior de la
célula. Hay un balance fino en la actividad las tirosin kinasas y las tirosin
fosfatasas, que median la defosforilacion de la tirosina y actdan por lo
tanto en oposicion a las kinasas, controlando la duracion y temporalidad
de las sefales celulares. Normalmente, |a actividad de la tirosin kuinasa
esta regulada en forma muy estrecha en su rol critico de la comunica-
cién celular y mantencion de la homeostasis (31).

Las sefiales mediadas por tirosin kinasa son fundamentales para la
transformacion maligna de las células y para la angiogénesis tumoral. La
transformacion maligna a menudo resulta de alteracion de las sefiales
mediadas por tirosin kinasa. La activacion constitutiva de tirosin kinasa
se ha implicado en una gran cantidad de canceres. En leucemias y en
muchos tumores sdlidos los genes que codifican kinasas causales (o
contributorias) estan amplificados o mutados; lo primero causa un au-
mento de las expresion de la kinasa y lo Ultimo lleva a un estado perma-
nentemente activado. Ambos mecanismos incentivan la proliferacion de
clones celulares cancerigénicos e impiden su curso hacia apoptosis (32).
Las sefiales celulares mediadas por tirosin kinasa juegan también un rol
importante en la angiogénesis tumoral. Los canceres de cierto tamafio
son dependientes del desarrollo de nuevos vasos para su crecimiento
continuo y su capacidad para producir metéstasis (33). La inhibicién
de la actividad anormal de la actividad de tirosin kinasa anormal se ha
transformado en un foco central y muy activo de la terapia del cancer.
Se han desarrollado dos clases de farmacos cuyo objetivo especifico es
tirosin kinasa: Anticuerpos monoclonales humanizados e inhibidores de
tirosin kinasa de molécula pequefia. Un importante ejemplo del primer
tipo es trastuzumab.

CARACTERISTICAS Y MECANISMOS DE CARDIOTOXICIDAD POR
TRASTUZUMAB

El cdncer de mama es una enfermedad maligna altamente prevalente y
una causa importante de muerte. Alrededor de un 25% de las pacientes
con esta neoplasia sobre expresan el receptor HER2, lo que se asocia un
peor prondstico. Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido a HER2, que aumenta la sobrevida en 20% en mujeres HER2+
con enfermedad metastésica (34-37). Recientemente, cuatro ensayos
clinicos de cancer de mama HER2+ temprano demostraron que trastu-
zumab reduce la recurrencia y el riesgo de muerte en 50% (38). A pesar
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de sus beneficios oncoldgicos muy favorables, trastuzumab presenta
cardiotoxicidad. En los estudios Fase lll, la insuficiencia cardiaca o la
disfuncién ventricular izquierda se encontrd en 4 a 18% de los pacien-
tes, respectivamente (39-41). La cardiotoxicidad por trastuzumab es di-
ferente de aquella producida por antraciclincos: los cambios patolégicos
son menos intensos, y no hay una relacién dosis respuesta en relacion
con la acumulacion de los ciclos. Inicialmente, la cardiotoxicidad por
trastuzumab se considerd como esencialmente reversible (42), pero més
recientemente ha surgido evidencia de que el prondstico es variable:
en un estudio se encontré que este farmaco se discontinué en 22% de
pacientes debido a disfuncion ventricular izquierda: de ellas, un 40% no
mostrd mejoria en la funcion ventricular a pesar de tratamiento médico
completo (43). En el mismo sentido, en un estudio “del mundo real”, un
21,6% de las mujeres en tratamiento tuvieron un evento cardiaco que
requirié discontinuacion de trastuzumab, ya sea transitorio o permanen-
te (44). Los ensayos clinicos iniciales que llevaron a la aprobacién del
farmaco probablemente reflejan la influencia de criterios de exclusion
mas exigentes, que en la practica clinica habitual.

En términos de mecanismos, la cardiotoxicidad por trastuzumab no es
un fendmeno sorprendente: HER2 y su ligando, neuregulina-1 juegan
roles criticos en el desarrollo del corazén. Ratas con delecion de HER2
desarrollan insuficiencia cardiaca severa con acortamiento de su perio-
do de vida. Algunas de las vias metabdlicas cardiacas afectadas por
trastuzumab son comunes a aquellas afectadas por antracicilinicos,
como ERK y PI3K/Akt (para una revisién reciente, ver referencia 45).
Los biomarcadores pueden ser una alternativa Util para un diagnéstico
precoz, con algunos estudios hechos en la situacién clinica sub-aguda
(46, 47). No existen alin estudios randomizados que examinen interven-
ciones precoces como antioxidantes. Hay sélo un estudio observacional
que sugiere que las usuarias de beta bloqueo desarrollan menos cardio-
toxicidad por trastuzumab (48).

CARACTERISTICAS Y MECANISMOS DE CARDIOTOXICIDAD POR
INHIBIDORES DE TIROSIN KINASA NO MAB

Inhibidores de tirosin kinasa de molécula pequefia (smTKI) como ima-
tinib, dasatinib and nilotinib son agentes nuevos agentes usados en
pacientes con leucemia con alta eficacia antineoplésica. Producen
disfuncién ventricular con una frecuencia que ha variado en diferen-
tes comunicaciones. Tienen como objetivo varias tirosin kinasas, y se
presume que su cardiotoxicidad se relaciona principalmente con pér-
dida de masa miocardica, consistente con muerte celular (49). La via
metabdlica que media apoptosis celular parece ser una induccién de
respuesta de estrés del reticulo sarcoplasmico, en el cual una activa-
cién de proteinas con defecto de plegamiento induce muerte celular
(50). La familia de proteinas JNK, activada por kinasas, opera como
un factor critico en la via metabolica que estimula la respuesta de
estrés del reticulo sarcoplasmico, que media finalmente la apoptosis
(49). Notablemente, esta misma via metabodlica (JNK) se activa frente
a laintensa actividad de ROS en la cardiotoxicidad por antracicilini-
cos (51). Aun aceptando que smTKI produce con menor frecuencia

insuficiencia cardiaca que antraciclinas o tratuzumab, se debe tomar
en cuenta que estos son agentes son extraordinariamente efectivos
en leucemia mieloide crénica, que prolongan la sobrevida en forma
efectiva, que los pacientes deben continuar su uso durante el resto
de sus vidas, dando la oportunidad para la aparicién de una segundas
forma de enfermedad cardiaca (52).

DETECCION PRECOZ DE CARDIOTOXICIDAD

La identificacion de pacientes en riesgo de presentar cardiotoxicidad por
quimioterapia es uno de los objetivos principales de la cardio-oncologia.
La identificacion de cardiotoxicidad en la practica clinica se realiza me-
diante la evaluacién de la funcién ventricular izquierda, aunque confiar
s6lo en las mediciones de fraccion de eyeccidn podria ser poco sensible,
al pesquisar el dafio cuando ya se ha producido, de manera que la bds-
queda de marcadores que detecten precozmente el dafio miocardico
serfa muy Util para evitar un dafio definitivo en estos pacientes. La figura 1
nos muestra las etapas de la cardiotoxicidad: se inicia con el dafio mio-
cardico que puede ser pesquisado por una biopsia miocérdica o por la
liberacion de troponinas al torrente sanguineo. La siguiente etapa, atn
asintomatica, es la disfuncion de camara que se detecta por el deterioro
de la fraccion de eyeccidn, por cambios de funcion diastdlica y por los
péptidos natriuréticos cardiacos. Por Ultimo, la expresion clinica de la
cardiotoxicidad, la insuficiencia cardiaca, es un estado muy avanzado
que se asocia a eventos cardiacos mayores. El uso de la biopsia en-
domiocérdica a pesar de ser muy especifica es poco practica por su
invasividad y falta de homogeneidad.

FIGURA 1. MARCADORES DE CARDIOTOXICIDAD

DET ' Disfuncion ' Insuficiencia
miocardico de camara cardiaca

Biopsia miocardica Fr Eyeccion
Troponima | ProBNP

Sintomas
Disneas

Figura 1. La progresidn de la cardiotoxicidad va desde el dafio miocdrdico hasta
la insuficiencia cardiaca pasando por la disfuncién ventricular asintomética,
los marcadores, mientras mds cercanos al comienzo del dafio, permitirdn un
diagndstico precoz y un mejor manejo de estos pacientes.

Funcidn ventricular izquierda y ecocardiografia
La Fraccion de Eyeccion ventricular izquierda es la variable més utiliza-

da para diagnosticar la presencia de cardiotoxicidad, ya sea estudiada
con la ventriculograffa radioisotdpica, el patrén de diferencia por afios,
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o por la ecocardiografia, técnica de mas facil acceso, pero con me-
nor reproducibilidad. La ecocardiografia tiene la ventaja que ademas
permite evaluar otras variables de funcién ventricular tanto sistélica
como diastdlica y aporta informacién de la morfologia cardiaca, el
tamafio de las cdmaras, el grosor de las paredes y la funcion valvular.
La resonancia magnética cardiaca tiene alta reproducibilidad en la
evaluacién de la fraccion de eyeccion VI, pero su menor disponibilidad
y alto costo la hacen poco practica. La evaluacién de la Fraccién de
Eyeccion con la ecocardiografia ha mostrado ser (til en el seguimiento
de pacientes con quimioterapia con antraciclinas, una caida > 5%
llegando a un valor < 55% en pacientes sintomaticos o una reduc-
cién asintomatica > 10% hasta llegar a un valor de < 55% consti-
tuirian cardiotoxicidad. Para mejorar la reproducibilidad de la fraccion
de eyeccién ecocardiografica se han utilizado algunas técnicas mas
avanzadas: la ecocardiografia tridimensional en tiempo real ha de-
mostrado una alta correlacion con la resonancia magnética cardiaca
(53). Algunos estudios han mostrado un deterioro mas precoz de la
funcion diastdlica que de la funcién sistélica en pacientes tratados con
quimioterapia, de manera que el andlisis del llenado transmitral o del
doppler titular del anillo mitral permitirian un diagnéstico mas precoz
de cardiotoxicidad (54, 55). Nuevas técnicas, como el strain longitu-
dinal global, seria mas precoz en detectar deterioro de la funcién
ventricular (47, 56-59). El strain longitudinal global es una técnica
cuantitativa automatica para la medicion de la funcion del eje longi-
tudinal global a partir de imagenes de escala de grises, evaluando el
desplazamiento con la técnica de speckle tracking a lo largo de todo
el ciclo cardiaco y calculdndolo a partir de la media de 17 segmentos
(Figura 2). En un estudio realizado en 35 mujeres con cancer de mama
tratadas con trastuzumab la deformacién miocérdica evaluada con el
strain global longitudinal y radial identifica una disfuncién miocardica
preclinica mas precoz que la fraccion de eyeccion en 2Dy 3D (57). En
otro estudio realizado en 43 mujeres con cancer de mama tratados
con antraciclinas y trastuzumab, una caida en el strain longitudinal
global predice el desarrollo de cardiotoxicidad antes que la fraccion
de eyeccion, permitiendo seleccionar a aquel grupo de pacientes que
se beneficiaria de tratamientos alternativos (47). En resumen, la dis-
minucién de la fraccion de eyeccion después de quimioterapia es un
marcador tardio de dafio miocardico, como también es un marcador
imperfecto que depende de las condiciones de carga. El uso de dife-
rentes variables ecocardiogréficas permite hacer una evaluacion mas
integral y diagnosticar més precozmente la presencia de cardiotoxici-
dad. La ecocardiografia seria el método més practico para evaluar y
hacer seguimiento de la funcién ventricular en pacientes tratados con
quimioterapia potencialmente cardiotdxica.

Biomarcadores y cardiotoxicidad
Una disminucion de la fraccion de eyeccion es un marcador tardio de

dafio miocérdico, por lo que se ha explorado a marcadores que permitan
detectar mas precozmente el dafio miocérdico. Para esto se han evalua-
do marcadores bioquimicos como las troponinas cardiacas que detecta-
rian especificamente dafio miocardico y los péptidos natriuréticos que
podrian predecir disfuncion ventricular.

CLINICA LA DES MIS b1
AT 104318 USR PYENEGA! T 1

Strain Sistolice Pico

1EM07/2012-11:00:08

GLPFS LAX
GLPS_AAC
GLPS AZC

GLPS_Avg -11.1 %

471 msec
70.2 bpm

AVC_AUTO
HR_ApLAX

Figura 2. Strain longitudinal global expresado en sus valores sistdlicos maximos
son un excelente indicador de dafio miocardico mas precoz que la fraccion de
eyeccion. En la figura se presenta una paciente con cancer de mama tratada con
antraciclinas y trastuzumab con biomarcadores positivos.

Troponinas séricas. La medicién de troponinas séricas ha demostrado
ser Gtil en confirmar la presencia de dafio miocérdico. En un modelo
animal, la troponina T fue liberada por los miocitos dafiados por doxo-
rrubicina, y las concentraciones de troponina T se correlacionaron con
las dosis de doxorrubicina recibida, como con el grado de dafio mio-
cardico (60). Algunos estudios clinicos han sugerido que la troponina
T e | son marcadores precoces de dafio miocardico por antraciclinas y
antraciclinas mas trastuzumab (28, 29, 46, 61). Aproximadamente un
tercio de los pacientes con quimioterapia potencialmente cardiotéxi-
cas presentan elevacion de troponinas séricas, este aumento se asocia
a una reduccion de la fraccion de eyeccion durante el afio siguiente
(28). En otro estudio, en 703 pacientes con diversos canceres que
recibieron quimioterapia a altas dosis que incluian antraciclinas, la
elevacion de Troponina | precedio en al menos 3 meses la presencia de
disfuncion ventricular izquierda, y también predijo el grado y severidad
de esta futura disfuncion ventricular (29). Més aln, los pacientes con
troponina | persistentemente elevadas se asociaron a una mayor pro-
babilidad (85%) de presentar eventos cardiacos mayores en el plazo
de un afio. En cambio, los pacientes con resultados de troponina |
persistentemente negativos, tienen muy bajo riesgo de cardiotoxicidad
y no presentaban eventos cardiacos mayores en el primer afio después
de terminada la quimioterapia (29). De manera que las determinacio-
nes de troponina | permiten separar a aquellos pacientes con mayor
riesgo de presentar cardiotoxicidad de un grupo de mas bajo riesgo.
Otro estudio del mismo grupo, realizado en 251 mujeres con cancer de
mama tratadas con trastuzumab (92% precedido por antraciclinas),
demostré que la elevacién de troponina | identificd a los pacientes con
mayor riesgo de presentar cardiotoxicidad, a aquellos que presentaron
una disfuncién ventricular irreversible y quienes presentaron eventos
cardiacos mayores (46). En este grupo de pacientes, la irreversibilidad
se asocio al uso previo de antraciclinas. En resumen, la presencia o
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ausencia de troponinas en sangre detecta a los sujetos de alto y bajo
riesgo de presentar cardiotoxicidad, y permitiria seleccionar a aquellos
pacientes que requieren un seguimiento ecocardiografico cercano de
aquellos que no lo necesitan.

Péptidos natriuréticos cardiacos. Tanto el péptido auricular natriuréti-
o (ANP) como el péptido natriurético cerebral (BNP) son sintetizados,
depositados y secretados desde el corazén en respuesta a sobrecar-
ga auricular o ventricular. Se ha utilizado el péptido natriurético tipo B
como el amino terminal de su precursor (NT-proBNP) como marcador
de disfuncion ventricular y se han asociado en generar estos marcado-
res con el comienzo de la cardiotoxicidad. Los resultados de diversos
estudios son dispares. La elevacion de péptidos natriuréticos cardiacos
se ha asociado a disfuncién ventricular tanto sistélica como diastdlica.
En un estudio realizado en 26 pacientes con diversos canceres tratados
con antraciclinas se observé aumento de proBNP cercana a 3 veces a
las 24 horas de cada ciclo, retornando a valores normales antes de la
siguiente cura (62). Pero en este estudio no se evalud la correlacién con
disfuncién ventricular. En otro estudio, en 28 pacientes con linfoma no
Hodgkin que recibieron doxorubicina en altas dosis, se demostré que la
aparicién de disfuncion ventricular izquierda se asocio a elevacion plas-
matica de ANP, NT-proANP y BNP (63). Esta asociacion fue mas marcada
con un deterioro de la funcion diastélica mas que con disfuncion sisto-

lica. En un estudio con mayor nimero de pacientes el BNP no permitio
anticiparse a la aparicion de disfuncion ventricular izquierda (64). En 79
pacientes con cancer de mama tratadas con antraciclinas, el BNP predijo
el desarrollo de insuficiencia cardiaca con una sensibilidad de 83% y
una especificidad de 90% (65). En resumen, los péptidos natriuréticos
cardiacos se asocian a la disfuncién ventricular izquierda sistélica y dias-
télica y a la insuficiencia cardiaca clinica, pero falta més evidencia para
asegurar su rol como marcador precoz que permita predecir el grupo de
pacientes que van a presentar cardiotoxicidad.

MONITORIZACION Y MANEJO DE PACIENTES QUE RECIBEN
QUIMIOTERAPIA POTENCIALMENTE CARDIOTOXICA (45, 52, 66-69)
Monitorizacién y manejo de pacientes que reciben antraci-
clinicos: Se debe efectuar examen cardiovascular, efectuar ECG, ECO
y Troponinas basales. Investigar factores de riesgo de cardiotoxicidad
(FRC) frente a estos farmacos: Edad bajo 35 afios y sobre 65 afios; his-
toria personal de enfermedad coronaria; fraccion de eyeccion bajo 55%;
sugerencia de alteracion estructural en ECG (HVI; BCRI); radioterapia
térax; dosis acumulada sobre 300 mg/m?; administracion de otros far-
macos cardiotoxicos, como ciclofosfamida. La frecuencia de controles
ecocardiograficos y biomarcadores dependera de la existencia de FRC
(ver Figura 3). En pacientes sin FRC, se haran controles cada tres meses

ANTRACICLINCOS
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si los ciclos se mantienen por periodos mayores de tiempo. En pacientes
que tienen baja de la FE, se inician medidas de cardioproteccién (beta-
bloqueo con carvedilol y ARAII o IECA). Si la caida de la FE es franca,
y si el paciente tiene sintomas, se debe interrumpir los antraciclincos,
se deben considerar alternativas terapéuticas. En pacientes con FRC, se
haran controles de ECO y biomarcadores antes de ciclos alternos: por
ejemplo, ECO antes de ciclos impares, Troponina antes de ciclos pares.
Si se detecta cardiotoxicidad precoz (paciente asintomatico, con FE es-
table, pero con alteracién de strain o disfuncién diastélica o alza de
troponinas), se iniciara cardioproteccién, con vigilancia estrecha de FE.
Seguimiento alejado de pacientes que no requieren mas ciclos por el
momento: evaluacion clinica y Eco cada 6 meses por dos afios y luego
control anual, en pacientes que alcanzaron o superaron 300 mg/m? o
dosis menores acumuladas con FRC y con cardiotoxicidad precoz.

Monitorizacion y manejo de pacientes que reciben
trastuzumab: Se debe efectuar examen cardiovascular, efectuar ECG,
ECO y Troponinas basales. Investigar factores de riesgo de cardiotoxici-
dad (FRC) frente a trastuzumab: uso previo (sobre todo, reciente) de an-
traciclinicos; insuficiencia renal crénica; fumador; hipertensién arterial;
historia personal de enfermedad coronaria; fraccion de eyeccion bajo
55%; sugerencia de alteracion estructural en ECG. Contraindicaciones
cardiovasculares para recibir Trastuzumab: arritmias malignas recurren-

tes no controladas; fraccion de eyeccion bajo 30%; hipertension arterial
severa retractaria. La frecuencia de controles ecocardiograficos y bio-
marcadores dependera de la existencia de FRC (ver Figura 4). En pacien-
tes sin FRC, se haran controles cada 3 meses mientras duren los ciclos
(habitualmente, cada 21 dfas por un afio). En pacientes que tienen baja
de la FE, se inician medidas de cardioproteccion (betablogqueo con car-
vedilol y ARAII o [ECA), y se retrasan los ciclos necesarios para permitir
recuperacion de la funcion sistélica. Si no se recupera la funcién sistoli-
ca, se deberd considerar la suspension o baja de la dosis. En pacientes
con FRC, se haran controles de ECO y biomarcadores antes de ciclos
alternos: por ejemplo, ECO antes de ciclos impares, Troponina antes de
ciclos pares. Si se detecta cardiotoxicidad precoz (paciente asintomético,
con FE estable, pero con alteracion de strain o disfuncion diastélica o
alza de troponinas), se iniciaré cardioproteccién, con vigilancia estrecha
de FE, retrasando un ciclo por lo menos.

Pacientes que usaran farmacos que pueden provocar isquemia
miocardica:

Considerar uso profilactico de Aspirina a dosis bajas, o de doble antia-
gregacion plaquetaria, segln presencia de riesgo asociado. En caso de
presentar sintomas o signos isquémicos, manejar segln las normas de
sindrome coronario agudo. Considerar uso de esquemas oncoldgicos
alternativos.

TRASTUZUMAB

FIGURA 4. ALGORITMO DE MONITORIZACION Y MANEJO DE PACIENTE CON QUIMIOTERAPIA CON
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Pacientes que usaran farmacos que se asocian a una mayor
incidencia de tromboembolismo venoso:

Considerar uso profilactico con HBPM (enoxaparina), seguido de tra-
tamiento anticoagulante oral. En caso de presentar TVP/TEP, manejar
segun las normas correspondientes. Considerar uso de esquemas onco-
l6gicos alternativos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Zuppinger C, Timolati F, Suter T. Pathophysiology and diagnosis of cancer drug
induced cardiomyopathy. Cardiovasc Toxicol 2007; 7: 61-66.

2. Hrdina R, Gersl V, Klimtové I, Simunek T, Machackova J, Adamcova M.
Anthracycline-induced cardiomyopathy. Acta Med, 2000; 43:75— 82.

3. Gianni L, Salvatorelli E y Minotti G. Anthracycline cardiotoxicity in breast
cancer patients: synergism with trastuzumab and taxanes. Cardiovasc Toxicol,
2007; 7:67-71.

4. Chabner B, Anrein P, Druker B et al. Farmacos antineoplasicos. In “Goodman
y Gillman: Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica” Editor: Brunton LL. 11th
edition. McGraw Hill, 2006; 1315-1359.

5. Outomuro D, Grana D, Azzato F, Milei J. Adriamycin induced myocardial
toxicity: new solutions for an old problem?. Int J Cardiol, 2007; 117:6-15.

6. Elliot P. Pathogenesis of Cardiotoxicity induced by anthracyclines. Semin
Oncol, 2006; Suppl 8: S2-S7.

7. Lipshultz SE. Exposure to Anthracyclines during childhodd causes cardiac
injury. Semin Oncol, 2006; Suppl 8: $S8-S14.

8. Johnson SA. Athracycline induced cardiotoxicity in adult hematologic
malignancies. Sem Oncol, 2006; Suppl 8: $22-527.

9. Jensen BV. Cardiotoxic consequences of anthracycline therapy in patients
with breast cancer Sem Oncol, 2006; Suppl 8: S15-S21.

10. Mason JW, Bristow MR, Billingham ME et al. Invasive and noninvasive
methods of assessing adriamycin cardiotoxic effects in man: superiority of
histopathologic assessment using endomyocardial biopsy. Cancer Treat Rep,
1978; 62: 857-864.

11. Gewirtz DA. A critical evaluation of the mechanisms of action proposed
for the antitumor effects of the anthracycline antibiotics Adriamycin and
daunorubicin. Biochem Pharmacol 1999; 57:727-741.

12. Minotti G, Menna P, Salvatorelli E, Cairo G, Gianni L. Anthracyclines:
molecular advances and pharmacologic developments in antitumor activity and
cardiotoxicity. Pharmacol Rev 2004; 56:185- 229.

13. Takemura G, Fujiwara H. Doxorubicin-induced cardiomyopathy from the
cardiotoxic mechanisms to management. Prog Cardiovasc Dis, 2007; 49:330—
352.

14. Muindi JR, Sinha BK, Gianni L, Myers CE: Hydroxyl radical production and
DNA damage induced by anthracycline-iron complex. FEBS Lett, 1984; 172:
226-230.

15. Myers CE, McGuire WP, Liss RH, Ifrim |, Grotzinger K, Young RC: Adriamycin:
the role of lipid peroxidation in cardiac toxicity and tumor response. Science,

Pacientes que usaran farmacos que se asocian a una prolonga-
cion del Intervalo QT:

En caso de existir antecedentes personales o familiares de arritmias po-
tencialmente malignas, considerar esquemas oncoldgicos alternativos,
monitorizar con frecuencia el Intervalo QTc. Suspender quimioterapia si
el intervalo QTc supera los 500ms, o si hay aumento de 60ms respecto
del Intervalo QTc basal.

1977, 197: 165-167.

16. Wu X, Hasinoff BB. The antitumor anthracyclines doxorubicin and
daunorubicin do not inhibit cell growth through the formation of iron-mediated
reactive oxygen species. Anticancer Drugs, 2005; 16(1): 93-9.

17. Lim CC, Zuppinger C, Guo X, Kuster GM, Helmes M, Eppenberger HM,
Suter TM, Liao R, Sawyer DB. Anthracyclines induce calpain-dependent titin
proteolysis and necrosis in cardiomyocytes. J Biol Chem. 2004;279:8290-8299.
18. Olson RD, Mushlin PS. Doxorubicin cardiotoxicity: analysis of prevailing
hypotheses. FASEB J. 1990;4:3076 —3086.

19. Minotti G, Mancuso C, Frustaci A, Mordente A, Santini SA, Calafiore AM,
Liberi G, Gentiloni N. Paradoxical inhibition of cardiac lipid peroxidation in cancer
patients treated with doxorubicin: pharmacologic and molecular reappraisal of
anthracycline cardiotoxicity. J Clin Invest. 1996;98:650-661.

20. Singal PK, lliskovic N. Doxorubicin-induced cardiomyopathy. N Engl J Med.
1998;339:900 —905.

21. Gianni L, Herman E, Steven E. et al. Anthracycline Cardiotoxicity: From
Bench to Bedside. J Clin Onco. 2008, 26:3777-3784.

22. Swain SM, Vici P. The current and future role of dexrazoxane as a
cardioprotectant in anthracycline treatment: Expert panel review. J Cancer Res
Clin Oncol, 2004; 130:1-7.

23. Nakamae H, Tsumura K, Terada Y. Notable effects of angiotensin Il receptor
blocker, valsartan, on acute cardiotoxic changes after standard chemotherapy
with cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisolone. Cancer
2005; 104: 2492-8.

24. Cardinale, D, Colombo, A, Sandri, MT, et al. Prevention of high-dose
chemotherapy-induced cardiotoxicity in high-risk patients by angiotensin-
converting enzyme inhibition. Circulation 2006; 114:2474.

25. Kalay N, Basar E, Ozdogru I, Er O, Cetinkaya Y, Dogan A, Inanc T, Oguzhan
A, Eryol NK, Topsakal R, Ergin A. Protective effects of carvedilol against
anthracycline-induced cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol, 2006; 48:2258-
2262.

26. Acar Z, Kale, A, Turgut M et al. Efficiency of Atorvastatin in the Protection of
Anthracycline-Induced Cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol, 2011, 58:988-92.
27. Carrasco R, Florenzano, F, Rodrigo R et al. NT Pro-BNP and cardiac troponin
I'in early detection of acute anthracycline cardiotoxicity in patients with breast
cancer. Abstract aceptado XXX World Congress of Internal Medicine, 2012.
28. Cardinale D, Sandri MT, Martinoni A, et al. Myocardial injury revealed by
plasmatroponin | in breast cancer treated with high-dose chemotherapy. Ann

R. FERNANDO FLORENZANO U.Y COL.]

779



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2012; 23(6) 772-781]

780

Oncol. 2002;13:710-5.

29. Cardinale D, Sandri MT, Colombo A, et al. Prognostic value of troponin I in
cardiacrisk stratification of cancer patients undergoing high-dose chemotherapy.
Circulation 2004;109:2749-54.

30. Furstenberger G, von Moos R, Lucas R, Thurlimann B, Senn HJ, Hamacher J,
Boneberg EM. Circulating endothelial cells and angiogenic serum factors during
neoadjuvant chemotherapy of primary breast cancer. Br J Cancer. 2006;94:524
-531.

31. Paul MK, Mukhopadhyay AK. Tyrosine kinase: role and significance in
cancer. Int J Med Sci. 2004;1:101-115.

32. Krause DS, Van Etten RA. Tyrosine kinases as targets for cancer therapy. N
Engl J Med. 2005;353:172-187.

33. Folkman J. Angiogenesis: an organizing principle for drug discovery? Nat
Rev Drug Discov. 2007;6:273-286.

34. Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S, Fuchs H, Paton V, Bajamonde A, et al:
Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody against HER2 for metastatic
breast cancer that overexpresses HER2. N Engl J Med 2001, 344:783-792.

35. Vogel CL, Cobleigh MA, Tripathy D, Gutheil JC, Harris LN, Fehrenbacher L, et
al: Efficacy and safety of trastuzumab as a single agent in first-line treatment of
HER2- overexpressing metastatic breast cancer. J Clin Oncol 2002, 20(3):719-
726.

36. Baselga J, Carbonell X, Castaneda-Soto NJ, Clemens M, Green M, Harvey
V. Morales S, et al.: Phase Il study of efficacy, safety, and pharmacokinetics of
trastuzumab monotherapy administered on a 3- weekly schedule. J Clin Oncol
2005, 23(10):2162-2171.

37. Marty M, Cognetti F, Maraninchi D, Snyder R, Mauriac L, Tubiana-Hulin M, et
al: Randomized phase Il trial of the efficacy and safety of trastuzumab combined
with docetaxel in patients with human epidermal growth factor receptor
2-positive metastatic breast cancer administered as first-line treatment: the
M77001 study group. J Clin Oncol 2005, 23(19):4265-4274.

38. Baselga J, Perez EA, Pienkowski T, Bell R: Adjuvant trastuzumab: a milestone
in the treatment of HER-2-positive early breast cancer. Oncologist 2006,
11(Suppl 1):4-12.

39. Slamon DJ, Robert N, et al: Phase Il trial comparing AC-T with AC-TH and
with TCH in the adjuvant treatment of HER2 positive early breast cancer patients:
a second interim efficacy analysis. San Antonio Breast Cancer Symposium: 2006,
San Antonio, Texas.

40. Romond EH, Perez EA, Bryant J, Suman VJ, Geyer CE Jr, Davidson NE,
: Trastuzumab plus adjuvant chemotherapy for operable HER2-positive breast
cancer. N Engl J Med 2005, 353(16):1673-1684.

41. Suter TM, Procter M, van Veldhuisen DJ, Muscholl M, Bergh J, Carlomagno
C, Perren T, Passalacqua R, Bighin C, Klijn JG, et al: Trastuzumab-associated
cardiac adverse effects in the herceptin adjuvant trial. J Clin Oncol 2007,
25(25):3859-3865.

42. Ewer MS, Vooletich MT, Durand JB, Woods ML, Davis JR, Valero V, Lenihan
DJ: Reversibility of Trastuzumab-Related Cardiotoxicity: New Insights Based
on Clinical Course and Response to Medical Treatment. J Clin Oncol 2005,
23(31):7820-7826.

43. Wadhwa D, Fallah-Rad N, Grenier D, Krahn M, Fang T, Ahmadie R, et al:
Trastuzumab mediated cardiotoxicity in the setting of adjuvant chemotherapy for
breast cancer:a retrospective study. Breast Cancer Res Treat 2009, 117:357-364.
44. McArthur HL, Chia S: Cardiotoxicity of trastuzumab in clinical practice. N

Engl J Med 2007, 357(1):94-95.

45. Tocchetti C, Ragone G, Coppola C, et al. Detection, monitoring, and
management of trastuzumab-induced left ventricular dysfunction: an actual
challenge. European Journal of Heart Failure 2012. 14: 130-137.

46. Cardinale D, Colombo A, Torrisi R, et al. Trastuzumab-Induced Cardiotoxicity:
Clinical and Prognostic Implications of Troponin | Evaluation. J Clin Oncol 2010,
28:3910-3916.

47. Sawaya H, Sebag I, Plana J, et al. Early Detection and Prediction of
Cardiotoxicity in Chemotherapy-Treated Patients.Am J Cardiol 2011;107:1375—
1380.

48. Cook T, Seicean S; Plana J, et al Cardioprotective Effect of Beta-Blockers and
ACE-Inhibitors in Breast Cancer Patients Treated with Trastuzumab: A Follow-Up
Study of Heart Failure and Cardiac Function Over 12 Months. Circulation. 2011;
124: A13988.

49. Chen M, Kerkeld R, Force T. Mechanisms of Cardiac Dysfunction Associated
With Tyrosine Kinase Inhibitor Cancer Therapeutics. Circulation. 2008;117:84-
95.

50. Ron D, Walter P. Signal integration in the endoplasmic reticulum unfolded
protein response. Nat Rev Mol Cell Biol. 2007;8:519 -529.

51. Kang Y, Zhou ZX, Wang GW, Buridi A, Klein JB. Suppression by
metallothionein of doxorubicin-induced cardiomyocyte apoptosis through
inhibition of p38 mitogen-activated protein kinases. J Biol Chem. 2000;
275:13690 —13698.

52. Force T and Chen M. The cancer patient and cardiovascular disease. In
"Braunwald’s Heart Disease, a Textbook of Cardiovascular Medicine. Ed.:
Bonow R, Mann D, Zipes D and Libby,P. 9th Edition. Elsevier, 2012; 1893-1903.
53. Walker J, Bhullar N, Fallah-Rad N, et al. Role of three-dimensional
echocardiography in breast cancer: comparison with two-dimensional
echocardiography, multiple-gated acquisition scans, and cardiac magnetic
resonance imaging. J Clin Oncol 2010; 28: 3429-36.

54. Stoddard MF, Seeger J, Lidell NE, et al. Prolongation of isovolumetric
relaxation time as assessed by doppler echocardiography predicts doxorubicin-
induced systolic dysfunction in humans. J Am Coll Cardiol 1992; 20: 62-9.

55. Pudil R, Horacek JM, Strasova A et al. Monitoring of the very early changes
of the left ventricular diastolic function in patients with acute leukemia treated
with anthracyclines. Exp Oncol 2008; 30: 160-2.

56. Jurcut R, Wildiers H, Ganame J, et al. Strain rate imaging detects early
cardiac effects of pegylated liposomal doxorubicin as adjuvant therapy in elderly
patients with breast cancer. J Am Soc Echocardiogr 2008; 21: 1283-9.

57. Hare JL, Brown JK, Leano R, et al. Use of myocardial deformation imaging
to detect preclinical myocardial dysfunction before conventional measures in
patients undergoing breast cancer treatment with trastuzumab. Am Heart )
2009; 158: 294-301.

58. Ho E, Brown A, Barret P, et al. Subclinical anthracycline- and trastuzumab-
induced cardiotoxicity in the long-term follow-up of asymptomatic breast cancer
survivors: a speckle tracking echocardiographic study. Heart 2010; 96: 701-7.
59. Fallah-Rad N, Walker JR, Wassef A, et al. The utility of cardiac biomarkers,
tissue velocity and strain imaging, and cardiac magnetic resonance imaging in
predicting early left ventricular dysfunction in patients with human epidermal
growth factor receptor ll-positive breast cancer treated with adjuvant
trastuzumab therapy. J Am Coll Cardiol 2011; 57: 2263-70.

60. Herman EH, Zhang J, Lipshultz SE, et al. Correlation between serum levels



[PREVENCION DE LA CARDIOTOXICIDAD EN PACIENTES QUE RECIBEN QUIMIOTERAPIA - DR. FERNANDO FLORENZANO U.Y COL.]

of cardiac troponon-T and the severity of the chronic cardiomyopathy induced
by doxorubicin. J Clin Oncol 1999; 17: 2237-43.

61. Kilickap S, Barista |, Akgul E, et al. cTnT can be a useful marker for early
detection of anthracycline cardiotoxicity. Ann Oncol 2005; 16: 798-804.

62. Broeyer FJF, Osanto S, Ritsema van Eck HJ, et al. Evaluation of biomarkers
for cardiotoxicity of anthracyclin-based chemotherapy. J Cancer Res Clin Oncol
2008; 134:961-8.

63. Nousiainen T, Vanninen E, Jantunen E, et al. Natriuretic peptides during
the development of doxorubicin-induced left ventricular diastolic dysfunction. J
Intern Med 2002; 251: 228-34.

64. Daugaard G, Lassen U, Bie P, et al. Natriuretic peptides in the monitoring of
anthracycline induced reduction in left ventricular ejection fraction. Eur J Heart
Fail 2005; 7: 87-93.

65. Pichon MF, Cvitkovic F, Hacene K, et al. Drug-induced cardiotoxicity
studied by longitudinal B-type natriuretic peptide assays and radionuclide
ventriculography. In Vivo 2005; 19: 567-76.

66. Jiji RS, Kramer C, MD, Salerno M. Non-invasive imaging and monitoring
cardiotoxicity of cancer therapeutic drugs. J Nucl Cardiol. 2012 April ; 19(2):
377-388.

67. Yeh E, Bickford C. Cardiovascular Complications of Cancer Therapy.
Incidence, Pathogenesis, Diagnosis, and Management. J Am Coll Cardiol
2009;53:2231-47.

68. Albini A, Pennesi G, Donatelli F et al. Cardiotoxicity of Anticancer Drugs: The
Need for Cardio-Oncology and Cardio-Oncological Prevention. J Natl Cancer
Inst 2010;102:14-25.

69. Jones A, Barlow M, Barrett-Lee PJ. Management of cardiac health in
trastuzumab-treated patients with breast cancer: updated United Kingdom
National Cancer Research Institute  recommendations for monitoring. British
Journal of Cancer 2009; 100, 684 — 692.

Los autores declaran no tener conflictos de interés, con relacion
a este articulo.

781



	Prevención de la cardiotoxicidad en pacientes que reciben quimioterapia
	Introducción
	Características y mecanismos de cardiotoxicidad por antraciclínicos
	Tirosin kinasa y transducción de señales en la salud y en el cáncer
	Características y mecanismos de cardiotoxicidad por trastuzumab
	Características y mecanismos de cardiotoxicidad por inhibidores de tirosin kinasa no mab
	Detección precoz de cardiotoxicidad
	Función ventricular izquierda y ecocardiografía
	Biomarcadores y cardiotoxicidad
	Péptidos natríuréticos cardíacos


	Monitorización y manejo de pacientes que reciben quimioterapia potencialmente cardiotóxica (45,52,66-69)
	Monitorización y manejo de pacientes que reciben antraci-clínicos
	Monitorización y manejo de pacientes que reciben trastuzumab
	Pacientes que usarán fármacos que pueden provocar isquemia miocárdica
	Pacientes que usarán fármacos que se asocian a una mayor incidencia de tromboembolismo venoso
	Pacientes que usarán fármacos que se asocian a una prolongación del Intervalo QT



