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> RESUMEN

La cardiotoxicidad después de la terapia sistémica en
pacientes con cincer se divide en temprana y tardia. El
mecanismo subyacente no es del todo comprendido;
serd distinto para quimioterapia, radioterapia o para las
terapias blanco y el dafio serd diferente en la infancia o la
vejez. La cardiotoxicidad varfa ampliamente y se incre-
menta de manera muy importante en pacientes ancianos.
El riesgo de insuficiencia cardiaca permanece durante el
tratamiento y el seguimiento.

El dafio cardiaco puede presentarse como entidad
subclinica, a manera de anormalidades cardiacas en pa-
cientes previamente sanos que han sobrevivido al cancer,
o como una toxicidad clinica, definida con base en los
sintomas de insuficiencia cardiaca confirmada por estu-
dios diagnosticos.

En este articulo veremos diferentes estrategias de
cardioproteccidn en oncologia y nuevos métodos de mo-
nitoreo de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do como el objetivo durante la quimioterapia y algunas
terapias blanco, asi como posibles opciones futuras de
prevencion o tratamiento de la cardiotoxicidad induci-
da por antraciclinas como el dexrazoxane que previene la
generacion de radicales libres.

Es necesario realizar mas investigaciéon sobre los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
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> ABSTRACT

The cardiotoxicity affer sistemic therapy in cancer is divided into
early and late. The mechanism underlying is not fully unders-
tood it is different for chemotherapy, radiotherapy and the target
therapy and the damage will be different between children and
adults. The cardiotoxicity varies widely with a very important
increase with advancing age. The risk of developing heart failure
remains a lifelong treat and follows up. Heart damage may be
present as either subclinical cardiotoxicity, which is the deve-
lopment of asymptomatic cardiac abnormalities in previously
healthy survivors of cancer, or clinical toxicity, which is defined
on the basis of symptoms of clinical heart failure confirmed by
diagnostic tests.

In this article we had a different cardioprotective strategy in on-
cology and new methods of monitoring left ventricular ejection
fraction as an endpoint during chemotherapy or target therapy.
Possible future treatment options for managing anthracycline
induced cardiotoxicity include agents such as dexrazoxane that
prevent oxygen-free radical generation.

Further investigation is required into the use of angiotensin-
converting enzyme inhibitors to redress cardiac damage and new
methods of identifying patients at high risk of congestive heart
failure before cardiac damage has occurred.

Key words: cardiotoxicity, ventricular ejection fraction, cardio-
vascular evaluation, dexrazoxane
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para revertir el dafo cardiaco y sobre nuevos métodos
diagndsticos para identificar pacientes con alto riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva antes de que el dafo
cardiaco se presente.

> INTRODUCCION

La principal limitacion de los tratamientos sistémicos es la
toxicidad. Los eventos de toxicidad que se observan con
mayor frecuencia con los regimenes de quimioterapia y
otros agentes sistémicos se refieren a la toxicidad hema-
tologica y digestiva; sin embargo, una complicacion real,
es la cardiotoxicidad, la cual se observa en 6% a 8% de
los pacientes tratados con esquemas basados en antraci-
clinas,' recurriéndose a la prolongacién de la infusion del
agente citotoxico o al empleo de agentes como el dexra-
zoxane para reducirla, ;cudl es la mejor estrategia para lo-
grarlo?, ain se desconoce.

Con la aparicion de nuevos agentes, como los anti-
cuerpos monoclonales, se ha observado mayor porcen-
taje de cardiotoxicidad, de hasta 22% ? segiin algunos
reportes, y ha traido a colacién un viejo temor que
se resuelve, por lo pronto, en algunos casos, con evitar el
empleo de los mejores agentes contra el cancer. La cues-
ti6n no se dirime aun y en la actualidad, se evalaa el nivel
de cardiotoxicidad de un agente frente otro, como es
el caso de la adriamicina vs epirrubicina, esta dltima
menos cardiotoxica, y de agentes como las adriamicinas
liposomales.

Este capitulo es una revisién actualizada de las mejo-
res estrategias empleadas hasta el momento para brindar
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Palabras clave: cardiotoxicidad, fraccién de eyeccion
ventricular, evaluacidn cardiovascular, dexrazoxane.

cardioproteccién basada en la siguiente evidencia: a) la
evaluacion cuidadosa y constante del sistema cardiovas-
cular en el paciente con cincer, b) la identificacién de los
firmacos antineoplasicos con toxicidad cardiaca relevante
y los mecanismos de cardiotoxicidad, ¢) la limitacion de
la dosis de los firmacos cardiotdxicos, d) la modificacion
en la forma de administracién de firmacos con potencial
cardiotoxico, €) el monitoreo cardiaco protocolizado de
los pacientes que reciben agentes cardiotoxicos, f) el em-
pleo de agentes de formulacidén liposomal, g) la eficacia
de los agentes cardioprotectores como el dexraxozane y
h) el papel de la dieta y el ejercicio en la cardioproteccion
del paciente oncologico (Cuadro 1).

En principio, el oncdlogo debe tener en mente que
cualquier paciente con un padecimiento oncoldgico,
puede tener paralelamente, cualquier otro padecimiento
que pudiera afectar y repercutir en el adecuado funcio-
namiento del sistema cardiovascular. Estos procesos pue-
den ser el resultado de condiciones subyacentes como:
aterosclerosis, hipertension o anormalidades valvulares,
o surgir como resultado del cancer en si mismo o de su
tratamiento. Por esto es muy importante evaluar cuida-
dosamente al paciente con cincer para identificar la ex-
tension de la enfermedad, las patologias concomitantes,
la condicién funcional que el paciente pueda presentar, a
fin de brindar la mejor opcidn terapéutica.

Cuadro 1.
Estrategias de cardioproteccion.

N | Estrategia Nivel de aceptacion
1 La evaluacion cuidadosa y constante del sistema cardiovascular en el paciente con cancer Moderado

2 La identificacion de los farmacos antineoplasicos con toxicidad cardiaca relevante y los mecanismos de cardiotoxicidad Alto

3 | Lalimitacion de la dosis de los farmacos cardiotoxicos Alto

4 La modificacion en la forma de administracion de farmacos con potencial cardiotéxico Moderado

B El' monitoreo cardiaco protocolizado de los pacientes que reciben agentes cardiotoxicos. Alto

6 El empleo de agentes de formulacion liposomal Bajo

7 La eficacia de los agentes cardioprotectores como el dexrazoxane Bajo

8 El papel de la dieta y el ejercicio en la cardioproteccion del paciente oncoldgico. Bajo
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> EVALUACION DEL SISTEMA
CARDIOVASCULAR EN EL PACIENTE CON CANCER

Historia médica, examen fisico
y rutina de estudios de imagen y laboratorio.

La evaluacién del sistema cardiovascular en pacientes
con cancer es la primera y mds importante estrategia de
proteccion cardiaca. Se inicia con una detallada historia
clinica y un examen fisico completo de las estructuras
cardiovasculares, incluida la observacion, la palpacion y
la auscultaciéon.® Los examenes iniciales de evaluacion
consisten en una radiografia de térax anteroposterior y
lateral, electrocardiograma estindar de 12 derivacio-
nes, ecocardiograma (ECG) o ventriculografia isotopica
(MUGA), para determinar la fraccién de eyeccién ven-
tricular izquierda (FEVI). La radiografia nos permite
observar las estructuras musculares, el flujo sanguineo
como una estructura homogénea, isodensa. Las valvulas,
el miocardio, el pericardio y los vasos sanguineos, sdlo
pueden verse cuando se encuentran calcificados, cuan-
do hay derrames o crecimientos anormales. No obstante,
las radiografias proporcionan datos importantes acerca
del tamano del corazén y qué cavidad o cavidades se en-
cuentran crecidas. La radiografia de toérax permite visua-
lizar derrames pericirdicos y pulmonares y su tamafio;
proporcionan informacién fundamental acerca de la
vasculatura, el intersticio o el espacio pleural. En casos
seleccionados puede recurrirse a proyecciones especiales,
lo que permite identificar mejor algiin problema cardio-
vascular especifico.

El electrocardiograma estandar permite conocer si
existen trastornos del ritmo, anormalidades en la con-
duccién o bloqueos, hipertrofia del miocardio o dafio
isquémico e incluso evidencia de trastornos metabd-
licos.

La evaluacién inicial del paciente con cancer debe
incluir la determinacién de la fraccidon de eyeccidén
del ventriculo izquierdo (FEVI), debido a que este pa-
rametro ha sido seleccionado por consenso en diferentes
reuniones y ensayos clinicos para determinar cardiotoxi-
cidad secundaria al tratamiento con mdaltiples agentes an-
tineopldsicos, por considerarse una medida objetiva.

La fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo
(FEVI), es la proporcion del volumen sanguineo en el
ventriculo izquierdo antes del principio de la sistole y la
cantidad de volumen sanguineo al final de la sistole. Los
métodos mids utilizados para la determinacion de la FEVI
son el ECG vy los estudios de medicina nuclear, porque
suelen ser los métodos mds accesibles en cualquier medio.
La ecocardiografia es mas econdémica, no requiere radionu-
clidos, sin embargo, es operador dependiente; aunque
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los estudios de medicina nuclear realizan mediciones tri-
dimensionales, y la ECG es la técnica mds antigua, esta
ultima, proporciona resultados mas exactos. Finalmente,
optar por uno u otro método dependera de los recursos
del centro o la preferencia del médico tratante.

Estudios adicionales para la evolucion
de la funcién cardiaca en pacientes seleccionados

El ecocardiograma modo M no sélo brinda informacién
de la FEVI, sino que es una técnica de imagen no invasiva
muy util, segura y reproducible que puede auxiliar para
diagnosticar y evaluar multiples situaciones estructurales
o funcionales, como la determinacién de cardiomiopatia o
la evolucién de la miopatia.* EIECG de dos dimensiones
permite medir todas las estructuras cardiacas, visualizar
las diferentes cavidades e identificar trastornos valvulares,
percibir los trastornos de movilidad en las diferentes areas
de la pared muscular miocdrdica, identificar y evaluar de-
rrames pericardicos o masas intracardiacas; aunque su
utilidad puede ser menor en pacientes previamente ra-
diados® en quienes se prefieren los estudios de medicina
nuclear.

El ecocardiograma Doppler informa la direccién y
velocidad del flujo sanguineo en las diferentes cavidades;
la informacién se grafica y puede superponerse en dos
dimensiones o en ecocardiograma Modo-M. El estudio
Doppler puede ser muy util para medir estructural y fun-
cionalmente toda la actividad del corazén.

El ecocardiograma transesofigico es un estudio in-
vasivo que proporciona una mejor visualizaciéon de las
estructuras cardiacas posteriores, puede ser util para iden-
tificar vegetaciones de las valvulas cardiacas, trombos o
alguna masa intracardiaca que algunas veces pueden ser
poco visibles por el estudio transtoracico. Intraoperato-
riamente puede ser un excelente auxiliar para determinar
cuinto afecta el tumor a la vena cava cuando se planea
una resecciéon tumoral mayor.

Técnicas de imagen nuclear

Las técnicas de imagen nuclear pueden ofrecer informa-
ci6n importante de las funciones cardiacas de la sistole
y didstole, gracias a un bolo de isétopos y un multigati-
lleo de imagenes que se almacenan en una computadora.
Permiten medir la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; la medicion es altamente reproducible, por
lo que es una técnica vigente para este uso desde hace
mis de cuarenta afios; sin embargo, deben tomarse con
reserva otros datos acerca de la funcién cardiaca. En la
actualidad existen estudios mds precisos y confiables para
determinar algunos trastornos o caracteristicas cardio-
vasculares.



Otras técnicas de imagen

La resonancia magnética nuclear puede ser muy util en la
medicion de masas intracardiacas y la evaluacion de
las estructuras propiamente cardiacas; sin embargo, su
costo y el tiempo tan prolongado para obtener las imi-
genes no han permitido la aceptacion del estudio. Exis-
ten algunas técnicas novedosas poco utilizadas, como: la
adquisicién magnética de imagenes rapidas, la resonancia
magnética cine-nuclear y la angiografia nuclear. E1 PET
CT (tomografia por emisioén de positrones) proporciona
ventajas sobre todos los estudios descritos, pero la accesi-
bilidad al mismo ha limitado su uso extendido.

En los pacientes pedidtricos algunas veces se prefie-
re utilizar el ecocardiograma modo-M; sin embargo, no
existe ningun tipo de beneficio o superioridad entre este
método y los comentados previamente.

Biopsia cardiaca

La biopsia cardiaca es el mejor método diagndstico para
medir el dafno al miocardio; permite obtener mayor in-
formacioén acerca de la toxicidad y el dafio permanente.
El procedimiento invasivo se origind en Japén, en los
primeros afios del decenio de 1960; posteriormente, la
técnica fue modificada por investigadores de la Universi-
dad de Stanford, con una pobre comprensién de los ha-
llazgos descritos en el trabajo original: una toma de tejido
en diferente sitio. Los pacientes no sufren dolor debido a
la realizacién de la biopsia mediante cateterismo; sin em-
bargo, en menos de 0.6%, las complicaciones incluyen:
tamponade, perforacién de la pared libre del ventriculo
derecho, pericarditis, arritmia, reaccién vagal, ademas de
las complicaciones posibles en el sitio de la puncion de la
vena yugular.®

Para evaluar el dafio a partir de los cambios obser-
vados con microscopia electrénica se han elaborado al-
gunas escalas, a partir de la establecida originalmente por
Billingham, hasta desarrollar finalmente la usada hasta
nuestra época, que integra las observaciones de Mackay
y colaboradores’® y Legha y colaboradores.’

Hoy dia, la mejor opcidn en la evaluacion es integrar
las observaciones de los estudios de imagen mds la biopsia;
no obstante, en la prictica clinica habitual, la biopsia se
encuentra en desuso. Se estudian algunos marcado-
res séricos que quiza aportardn datos que permitan cuan-
tificar mejor el dafio cardiovascular y puedan ser integrados
a los proyectos de investigacién o usarse en los casos que
particularmente requieran mayor analisis.

Se han descrito otros métodos para evaluar la posi-
bilidad de cardiotoxicidad entre los que destacan, pero
no superan los descritos: a) anticuerpos monoclonales
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antimiosina marcados con indio 111, tintalo 178, I-MIB,
b) radiomarcador con metayodobencilguanidina, c) deter-
minaciones de troponina T y péptidonatriuréticos.

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

El electrocardiograma, la radiografia de térax y la deter-
minacién de la FEVI son parte de la evaluacién inicial,
pero a lo largo del tratamiento de un paciente oncolo-
gico, pueden ir siendo de ayuda para identificar algunos
trastornos especificos relacionados con el tratamiento o la
enfermedad neopldsica.

Afectacion metastasica
de estructuras cardiovasculares

La afectacién metastasica de las estructuras cardiovascu-
lares en el paciente con cincer se reporta aproximada-
mente en 10% de los casos;'” por lo general se identifica
de manera incidental porque la manifestacion clinica es
muy variada, dependiendo del tipo de tumor y la afeccion
estructural presente. Las nuevas técnicas y estudios de
imagen permiten un diagnéstico mds temprano; se sabe
que los tumores con mayor diseminacién e implantacién
cardiovascular son el cancer de pulmén, de mama, cancer
de ovario, sarcomas, y entre las neoplasias hematologi-
cas, los linfomas, algunas leucemias y el mieloma.!* La
manifestacién mas comun es el derrame pericardico, el
tamponade y, con menor frecuencia, la participacion me-
tastdsica del miocardio que, por lo general, se diagnostica
post mértem.

Los tumores, por si mismos, pueden activar dife-
rentes mediadores metabdlicos activos que se traducen
en sintomas y signos cardiacos, caracteristicamente los
sindromes paraneoplisicos, como la enfermedad cardia-
ca carcinoide, la disrritmia de causas variadas o el estado
hiperdindmico, como consecuencia de la anemia, el hi-
pertiroidismo, el aldosteronismo, la secrecién inapropia-
da de hormona antidiurética, enfermedades hepdticas,
amiloidosis cardiaca, fiebre o hipoxemia. Todos estos
trastornos son de presentacién clinica variable, donde
es muy importante el analisis de la historia clinica y
la exploracién cuidadosa, a fin de brindar el trata-
miento especifico sin escatimar recursos, mds ain si se
trata de un paciente oncoldgico. Si se requicre deberin
cumplirse los protocolos de manejo establecidos para los
trastornos cardiovasculares.

Manifestaciones clinicas de la cardiotoxicidad
y su confirmacion por estudios de imagen

Los tratamientos utilizados en pacientes con cancer pue-
den ser daninos para el sistema cardiovascular a través de
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una considerable cantidad de vias. El trastorno puede
deberse a agentes fisicos como la radiacion ionizante, a
agentes quimicos como las antraciclinas o a la cantidad de
la dosis prescrita de algtin agente en particular, como las
altas dosis de ciclofosfamida. La combinacién de algu-
nos factores deletéreos incrementa el dafio a las estruc-
turas cardiovasculares; por ejemplo, sin duda alguna,
combinar radioterapia con antraciclinas puede resultar
en un dafio adicional o supraadicional. El dafio pue-
de observarse en cualquier estructura cardiovascular: el
pericardio, el miocardio, los grandes vasos, el sistema de
conduccién o las vilvulas. En ocasiones, el corazén pue-
de tener dano subclinico y, de manera subita y posterior,
una disfuncion severa.

> IDENTIFICACION DE FARMACOS
ANTINEOPLASICOS CON TOXICIDAD CARDIACA
RELEVANTE Y LOS MECANISMOS DE CARDIOTOXICIDAD

La toxicidad cardiaca mis conocida es la causada por el
grupo de las antraciclinas y la mds estudiada es la cardio-
miopatia dilatada. Desde el punto de vista clinico, los
efectos cardiotdoxicos de daunorrubicina, idarrubicina,
epirrubicina, pirarrubicina y mitoxantrone son idénticos
alos observados con doxorrubicina. La dosis acumulativa
para causar cardiotoxicidad es diferente para cada agente
y no se han estudiado tan extensamente como la doxo-
rrubicina.

A veces, con otros agentes, como el alfa-interferon,
se ha observado una disminucién muy importante en la
funcién miocirdica con descenso de la fraccion de eyec-
ci6én del ventriculo izquierdo," su mecanismo de accién
se desconoce, y se ha descrito recuperaciéon posterior
después de descontinuar el uso del firmaco. La admi-
nistracién de dosis altas de ciclofostamida se asocia con
dafio severo en forma de miocarditis hemorragica.'® 1718
El proceso es agudo y se relaciona con la dosis individual,
por lo general mayor de 4.5 mg/m? la FEVI y el voltaje
de los complejos QRS disminuyen, no precisamente con
la dosis acumulada. La miocarditis puede evolucionar y
ser fatal, aunque algunas veces podria ser leve, asintoma-
tica y reversible.

La cardiomiopatia tardia se debe con frecuencia, a
una infeccidn viral, mds que al dafio por el tratamiento
en si. Los hallazgos histologicos son inespecificos para
explicar que la causa sea la infeccién viral o la exposicion
previa a firmacos citotoxicos.

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal huma-
no activo contra el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico (HER 2), se encuentra en 25% a 30% de
las pacientes con cancer de mama y su repercusion en
periodo libre de enfermedad y supervivencia global ha
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sido considerable. Cuando se combina con antraciclinas
condiciona una cardiomiopatia potencialmente progre-
siva en alrededor de 28% de las pacientes, del cual 19%,
casi la cuarta parte, tienen una disfuncién cardiaca cla-
se III o IV de la escala de la New York Heart Associa-
tion. En 11% condiciona a una cardiomiopatia, cuando
trastuzumab se combina con taxanos, y de este 11% la
quinta parte presenta disfuncion clase Il o IV." El meca-
nismo sigue desconocido, la posible explicacién apunta
a la adherencia del anticuerpo monoclonal a receptores
HER?2, otros autores sefialan el estrés citologico de tejido
expuesto previamente a antraciclinas. A diferencia de las
antraciclinas, suspender el anticuerpo se traduce en una
recuperacién de la fraccidn de eyeccién del ventriculo
izquierdo en un par de semanas; en muy pocos casos se
requiere tratamiento especifico.

Farmacos asociados con isquemia del miocardio

Existen numerosos agentes de quimioterapia con el po-
tencial de causar isquemia al miocardio, con o sin franco
infarto de miocardio. El agente de quimioterapia mds
estudiado con esta caracteristica es el 5-fluorouacilo.?!
Los eventos isquémicos se han observado de manera mds
frecuente cuando se administra en combinacion con cis-
platino. Existen reportes aislados de isquemia al miocar-
dio con algunos otros agentes, como vinblastina, vincris-
tina, bleomicina, cisplatino e interleucinas.

Sin embargo, se considera que el fenémeno es mas
frecuente de lo que se reporta. La evidencia de estos feno-
menos isquémicos se detecta adecuadamente por medio
de cambios electrocardiogrificos, elevacion o depresion del
segmento ST o algunos cambios realmente sugerentes
de infarto de miocardio.

Estos fenémenos son mds frecuentes en pacientes
con alteraciones cardiovasculares subyacentes o enferme-
dades degenerativas de larga evolucidon. De ninguna ma-
nera el riesgo de que algunos de estos firmacos se asocie
con eventos isquémicos contraindica su prescripcion; lo
recomendable es que ante pacientes con factores de ries-
go importantes se realice un monitoreo estrecho.

Se sabe que el advenimiento de eventos isquémi-
cos con el 5-fluorouracilo es independiente de la dosis
indicada y es mds bien una caracteristica idiosincrasica.
Las complicaciones mds frecuentes son los procesos va-
so-oclusivos y la insuficiencia cardiaca es habitualmente
transitoria. La incidencia y gravedad de su cardiotoxici-
dad es dificil de dilucidar porque se administra con otros
antineoplasicos, algunos autores reportan cardiotoxicidad
en 1.5% a 3 % de los pacientes en tratamiento. Sin em-
bargo, se han observado muertes stibitas por este trastor-
no. En los pacientes con trastornos isquémicos ¢l ECG



puede ser normal o presentar alteraciones de la motilidad
parietal, en el llenado ventricular o dilatacién de las cavi-
dades izquierdas, con flujo regurgitante mitral.

El tratamiento con ciclofosfamida se ha asociado con
arritmias y miocardiopatia aguda, no dosis dependiente,
que conducen a insuficiencia cardiaca congestiva hasta en
17 %y se han reportado indices de mortalidad de 43%.
Existen reportes aislados de pericarditis aguda. Los an-
tecedentes cardiologicos o una FEVI menor de 50% se
correlacionan con mayor cardiotoxicidad.

El cisplatino y la bleomicina etopésido se relacionan
con eventos de isquemia de miocardio y pericarditis agu-
da, con algunos desenlaces fatales; también son impor-
tantes los antecedentes de alteraciones cardiovasculares o
enfermedades crénicas y la edad mayor.

El agente de quimioterapia amsacrina, poco utili-
zado en la actualidad, se asociaba con arritmias graves
agudas, miocardiopatia, muerte subita e insuficiencia
cardiaca congestiva.

El interferén y las interleucinas se han asociado con
miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca congesti-
va, generalmente reversible, después de suspender estos
agentes; aunque se han reportado francos infartos, arrit-
mias, hipovolemia e hipotension.

Agentes asociados con hipotension

Muchos pacientes desarrollan algin grado de hipoten-
si6n, como consecuencia de algiin régimen de quimiote-
rapia, debido principalmente a la deplecién de volumen
como consecuencia del vomito secundario a la toxicidad
gastrointestinal. Sin embargo, otras pueden ser las cau-
sas de la hipotensidén, especialmente de origen vascular,
como la pérdida del tono vascular y el incremento de la
permeabilidad capilar en vasos y capilares. En la mayoria
de los pacientes es un fendémeno transitorio que requiere
incrementar la administraciéon de fluidos y, en ocasiones,
tratamiento farmacoldgico con agentes depresores.

El uso de interleucinas ha evidenciado hipotension
severa, fenémenos isquémicos y disritmias; aunque la
causa no estd bien determinada, quizd estos fenémenos
tengan una causa comun y algunos datos apuntan hacia
la alteracion en la sintesis del 6xido nitrico.> De cual-
quier forma se debe ser muy cuidadoso en la observacion
y brindar aminas depresoras en caso necesario.

Con los taxanos, especialmente el paclitaxel, la bra-
dicardia severa asintomatica ocurre en 29% de las pacien-
tes tratadas con dosis altas. También se han reportado
arritmias y desequilibrio electrolitico, pero los eventos
cardiotéxicos serios son poco frecuentes. Sin embargo,
se ha observado incremento en la severidad de los mis-
mos cuando se asocian con otros firmacos, especialmente
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antraciclinas con dosis acumuladas mayores a 350 mg/m?,
condiciones que pueden monitorearse estrechamente.

Efecto de la irradiacion al corazén

La radioterapia es un recurso terapéutico indispensable e
insustituible en diversas neoplasias. Los tejidos que for-
man el corazén tienen diferente sensibilidad a los efectos
de la radioterapia y muestran una extensa variedad de res-
puestas clinicas a la irradiacion; Asimismo, el efecto de
la radioterapia dependera de la dosis, el fraccionamiento
y la protraccién y puede desencadenar complicaciones
agudas o tardias.

Varios agentes antineoplasicos se han relacionado
con el desarrollo de cardiomiopatias. Las antraciclinas
han sido, quizi, los agentes mds estudiados; no obstan-
te, también las antraquinonas y otros agentes pueden ser
causa de cardiomiopatia dilatada.

La cardiotoxicidad dependerd de la dosis de exposi-
cidén a un agente de quimioterapia con potencial cardio-
téxico, de la forma de administracién, de la combinacién
con otro agente quimioterapcutico y de las caracteristicas
de los pacientes. Los grupos de riesgo de cardiotoxicidad
son los pacientes ancianos y pediitricos.

Lipshultz y colaboradores® reportan 57% de altera-
ciones de la funcion cardiaca evaluada por ECG, elec-
trocardiografia de Holter y test de ¢jercicio, en pacientes
pedidtricos entre 1 a 5 afos con leucemia aguda. En tanto
que Postma y colaboradores? identificaron 58% de alte-
raciones cardiacas, detectadas por ondas pospotenciales,
arritmias ventriculares en el Holter y disminucién de la
funcion sistolica por ecocardiografia, en pacientes pedia-
tricos entre 2 a 5 afos con tumores malignos de hueso.

La cardiotoxicidad puede ocurrir en el curso del tra-
tamiento en forma temprana o tardia; es ms frecuente en
forma tardia, por lo general se presenta como una miope-
ricarditis que puede progresar a disfuncion cardiaca severa
en pocas semanas.” La toxicidad temprana es mds fre-
cuente en pacientes ancianos, se observa principalmente
con daunorrubicina mds que con otras antraciclinas, el
mecanismo por el cual se origina la toxicidad temprana
se desconoce y el tratamiento sucle ser de soporte. Se ha
reportado muerte subita pero ésta es extremadamente
rara. Las disrritmias ventriculares o supraventriculares se
observan durante la administracién de doxorrubicina.

La cardiomiopatia dilatada es el dafio crénico de ma-
yor relevancia clinica que desencadenan las antraciclinas;
se manifiestalentamente, de forma progresiva, en ocasiones
irreversible y requiere tratamiento médico de por vida.
Las complicaciones se asocian con la dosis acumulada,
cuando ésta es menor de 400 mg/m?, la cardiomiopatia es
muy poco frecuente. Sin embargo, la cardiomiopatia
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se incrementa considerablemente cuando la dosis es ma-
yor de 550 mg/m? con la infusién ripida.?*?”? También
puede presentarse a menor dosis si se combina con otros
agentes con potencial cardiotoxico, como los taxanos,
anticuerpos monoclonales o antiangiogénicos. Antes, la
cardiomiopatia se consideraba irreversible, resistente al
tratamiento y fatal; sin embargo, ahora se sabe que puede
responder al tratamiento farmacoldgico de insuficiencia
cardiaca.?*

El éxito del tratamiento depende, en parte, del in-
tervalo ocurrido entre la administracién del firmaco, la
aparicion de la disfuncién cardiaca y la forma de admi-
nistracion. Si la disfuncién cardiaca sobreviene en me-
nos de cuatro semanas de la administraciéon del firmaco,
generalmente es de evolucién fatal.*' La cardiomiopatia
tardia puede aparecer meses o anos mds tarde de la tltima
dosis y puede asociarse con infecciones virales.*? Desde la
introduccidn de las antraciclinas, algunos de los pacien-
tes curados de leucemias, linfomas, sarcomas y cancer de
mama han presentado dano subclinico de forma crénica
y otros insuficiencia cardiaca manifiesta. En un reporte,
cerca de 25% de los pacientes con insuficiencia cardiaca
secundaria a la exposicion con antraciclinas tuvieron un
desenlace fatal. Si el firmaco se aplica en infusion conti-
nua de 48 a 96 horas, la insuficiencia cardiaca es inusual.

Con base en los datos derivados de estudios de dosis
equivalentes a doxorrubicina con epirrubicina se ha de-
mostrado un descenso pequeno, pero estadisticamente
significativo, de la toxicidad cardiaca con epirrubicina en
infusién ripida de 30 a 60 minutos contra la doxorrubicina.
La toxicidad de epirrubicina fue similar a la observada con
la administracién de doxorrubicina semanal, pero mucho
mas toxica que la doxorrubicina administrada en infusion
continua de 96 horas.*® La mitoxantrona, una antraquino-
na, demostrd una cardiotoxicidad idéntica a la observada
con doxorrubicina en infusién continua de 96 horas.>*%

El cuadro clinico secundario a cardiomiopatia es se-
mejante al de insuficiencia cardiaca congestiva; los sinto-
mas frecuentes son la taquicardia en descanso y la pérdida
de la variacion respiratoria en el ritmo cardiaco. En cuanto
el dafio progresa, el paciente experimenta algtin grado de
disnea, la cual serd progresiva. La disnea en reposo cons-
tituye el signo de peor prondstico.

Al examen fisico, un paciente con cardiomiopatia
severa tendrd un ritmo de galope, un crecimiento en la
matidez del drea cardiaca y taquicardia con pulsos dis-
minuidos, congestion pulmonar y estertores difusos. La
radiografia de térax puede mostrar crecimiento de la si-
lueta cardiacay derrame pleural de dimensiones variables.
El electrocardiograma mostrard cambios inespecificos,
como disminucion del voltaje del complejo QRS, en las
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Cuadro 2.

Dosis recomendadas para seguridad cardiaca

Agente de quimioterapia M(.)do " Dosis maxima

de aplicacion | recomendada mg/m?

Doxorrubicina Infusion rapida 400
Doxorrubicina Semanal 550
Doxorrubicina Infusion de 24 h 550
Doxorrubicina Infusion de 48 h 625
Doxorrubicina Infusion de 96 h 800-1 000
Epirrubicina Infusion rapida 900
Mitoxantrone Infusion rapida 160
Daunorrubicina Infusién rapida 800
|darrubicina Infusion rapida 150
Pirarubicina Infusion rapida 650
Doxorrubicina con dexrazoxane Infusion rapida 800-1 000
E::‘gg:gig‘;gsomg/ i Infusion répida 550

derivaciones estindar. Sin embargo, en varias condiciones
clinicas como derrame pleural o pericirdico, enfermedad
pulmonar crénica o anasarca puede observarse disminu-
cién del voltaje.*

La fraccion de eyeccion ventricular izquierda es el
parimetro no invasivo mas frecuentemente utilizado en
el seguimiento de pacientes que reciben tratamiento con
agentes cardiotoxicos.

El tratamiento de la cardiomiopatia dependera de la
forma y severidad de la misma. Una disfuncion leve, con
o sin retencién de liquidos obvia, puede tratarse sdlo
con diuréticos, como furosemida a la dosis de 20-40 mg
por via oral. Cuando la disfuncién es severa se agregan:
captopril o enalapril més digitalicos, como la digoxina vy,
en ocasiones, anticoagulaciéon. Cuando la severidad es
muy importante se requerird reposo en cama, oxigenote-
rapia en casa y pocos pacientes requeriran ser manejados
en terapia intensiva.

> ESTABLECER LIMITES EN LAS DOSIS
DE LOS FARMACOS CARDIOTOXICOS

Una estrategia adecuada y de uso universal es el regis-
tro cuidadoso de las dosis administradas de los firmacos
cardiotdxicos para limitar su prescripcién a menos de las
dosis acumuladas recomendadas, donde inusualmente se
observan fenémenos de cardiotoxicidad. La evaluacién
del éxito de esta estrategia no ha sido debidamente do-
cumentada por la razén obvia de que a menor exposicion
menor riesgo; sin embargo, es realmente util. En el caso
de la doxorrubicina se recomienda exponer al paciente
a una cantidad menor de 300 mg/m? (Cuadro 2), dosis
recomendada por cada agente antraciclico.””



> MODIFICAR LA FORMA DE ADMINISTRACION
DE FARMACOS CON POTENCIAL CARDIOTOXICO

La sugerencia inicial de que la cardiotoxicidad podria
modularse con base en la forma de administracién de los
tirmacos con potencial cardiotéxico la hicieron Weiss y
colaboradores;® sin embargo, se tomd con escepticismo
hasta que Von Hoff % reportd una revision que inclufa
aproximadamente 4 000 pacientes, en la que encontro
que con la administracién semanal de antraciclina habia
menor indice de cardiotoxicidad, y que este cambio se
debia a los picos plasmadticos de la doxorrubicina.

Por lo tanto, la mejor via para descender los picos
plasmaticos resulté ser la infusion prolongada en el tiem-
po de un firmaco. Una serie de ensayos clinicos ha pro-
bado la infusién continua de doxorrubicina en periodos
variables que han oscilado de 24 a 96 horas, midiéndose
los efectos cardiotoxicos por biopsias endomiocardi-
cas.**#! Los pacientes tratados con infusiones continuas
tuvieron menor incidencia de dafio endomiocardico, a
pesar de una importante dosis acumulada de doxorrubi-
cina. La eficacia antitumoral comparada con controles
historicos de cancer de mamay sarcomas, fue similar. >4
La eficacia antitumoral de la doxorrubicina ha sido si-
milar ya sea en bolo o infusidn continua; lo que cambia
es el perfil de toxicidad, segun se demostré en algunos
#.45 A mayor tiempo de infusién, menor car-
diotoxicidad.*** La administracién en infusién conti-
nua de 24 horas es similar a la administracién semanal.
La administracidon de 96 horas o mds tiempo se ve limi-
tada por un incremento importante en la mucositis y el
sindrome mano-pie. Las infusiones menores a 48 horas
reducen la severidad de la mucositis. El inconveniente
es el riesgo en el cuidado de infusores ambulatorios y las
vias de acceso venoso, pues las antraciclinas son agen-
tes vesicantes, por ello se recomienda el uso de catéteres
permanentes, internos o externos, actualmente acepta-
dos. Sin embargo, algunos oncdlogos aun prefieren el
uso convencional de administracién en tiempos de 30 a
60 minutos, cuidando mantener la dosis acumulada de
menor riesgo.

Algunos estudios* también han fallado en demos-
trar el beneficio en cuanto a cardioproteccién de la
administracion en infusién continua, por lo que se con-
sidera que es necesaria mayor investigacion.

estudios.

> MONITOREO CARDIACO PROTOCOLIZADO DE
LOS PACIENTES QUE RECIBEN AGENTES CARDIOTOXICOS

Otra estrategia a la que se recurre con suma frecuencia
y que permite un adecuado manejo del paciente, es el
monitoreo cardiaco protocolizado. Se utiliza desde hace
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mucho tiempo para pacientes expuestos a antraciclinas y
ahora se recomienda para monitorear la cardiotoxicidad
en pacientes expuestos a anticuerpos monoclonales, an-
tiangiogénicos y pequeiias moléculas, como las tirocin-
cinasas; las recomendaciones son muy similares.

En el caso de las antraciclinas, antes de su admi-
nistracioén debe realizarse la determinaciéon basal de la
fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo por el
método de eleccion del centro o médico tratante.

Se practicardn estudios subsecuentes al menos tres
semanas después de haber administrado la dosis total
acumulativa recomendada, antes de considerar la si-
guiente dosis.

En pacientes con FEVI normal, establecida como
una fraccién de eyeccidén mayor a 50%, el segundo estu-
dio de monitoreo debe efectuarse después de una dosis
acumulada de 250 a 300 mg/m?; repetir el estudio después
de 400 mg/m? en pacientes con cardiopatia diagnosti-
cada, exposicidn a radiacién, resultados anormales en el
ECG, o tratamiento con ciclofosfamida, o después de
450 mg/m? en ausencia de cualquiera de estos factores
de riesgo. Deben realizarse estudios secuenciales antes de
cada dosis.

La suspension del tratamiento con doxorrubicina
debe efectuarse en el momento en que se satisfagan los
criterios funcionales de cardiotoxicidad; es decir, la re-
duccién de la FEVI de més de 10% o ante un valor me-
nor de 50%. En pacientes con FEVI basal anormal (menor
de 50), deberd ponderarse cuidadosamente el riesgo vs
el beneficio. El tratamiento con doxorrubicina no
debe iniciarse con una FEVI basal menor de 30%. En
pacientes con FEVI mayor de 30% y menor de 50%
deben practicarse estudios secuenciales antes de cada
dosis. En el caso de una reducciéon absoluta en FEVI
mayor de 10% o una FEVI final menor de 30%, o
ambas cosas, se debe interrumpir la administracion de
doxorrubicina.

El grupo de pacientes con mayor riesgo de toxici-
dad cardiaca por antraciclinas son los de edad extrema
de la vida (menores de cuatro afios o mayores de setenta,
quienes padecen cardiopatias previas o comorbilidades
que condicionen deterioro cardiovascular); los pacien-
tes que reciban dosis acumulativas mayores de 550 mg/
m?, que requieran irradiacién mediastinal asociada; y los
pacientes expuestos a esquemas de quimioterapia com-
binados con otros agentes antineopldsicos con poten-
cial cardiotéxico como 5-fluorouracilo, ciclofosfamida,
taxanos, etc.

Para trastuzumab la norma es realizar fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo por estudios de medi-
cina nuclear o ECG cada tres meses.
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> EL EMPLEO DE AGENTES
DE FORMULACION LIPOSOMAL

El recurso de encapsular a los agentes de quimioterapia
en liposomas para su liberacion mds dirigida al blanco
terapéutico busca una mayor eficacia; sin embargo, se
pueden presentar cambios en la toxicidad y el efecto car-
dioprotector se observa especialmente con doxorrubicina
liposomal.

En un estudio fase I del MD Anderson se demostrd
que el tratamiento con doxorrubicina liposomal propor-
cionaba menor toxicidad cardiaca a una dosis acumulada
de 528 mg/m?, con una adecuada actividad antitumoral
en un grupo de mujeres con cancer de mama metastasi-
co.* De las observaciones posteriores en diferentes en-
sayos clinicos, se corrobora la observacidn inicial y, sin
duda, es una de las principales indicaciones de este agente
de quimioterapia.

> LA EFICACIA DE LOS AGENTES
CARDIOPROTECTORES COMO EL DEXRAXOZANE

El mecanismo exacto de cardiotoxicidad en pacientes
tratados con doxorrubicina es multifactorial y complejo.
Se han identificado algunos fendmenos como: formacién
de radicales libres por reacciéon oxidativa del firmaco, lo
que conduce a la formacién de superdxidos; efecto de la
interaccién del firmaco con el hierro intracelular; ele-
vacién de las concentraciones de troponina-T; dafo di-
recto a la membrana lipidica; sobrecarga de calcio; dafio
celular ocasionado por metabolitos de las antraciclinas;
alteracion de la bomba Na-K y el transporte de electrones
de la mitocondria; inhibicion selectiva de la expresion
genética del miocito; liberacién de aminas vasoactivas,
la disfuncion adrenérgica y anomalias en la relajacion-
contraccién. ¥

Se han estudiado muchos compuestos para evaluar
su posible efecto cardioprotector en pacientes expuestos
a antraciclinas, quizd el mas destacado sea el dexrazoxa-
ne, un agente quelante, del grupo de las bisdioxopipera-
zinas. Los estudios han mostrado una eficacia similar de
cardioproteccién a la brindada por la administracién en
infusién continua de 96 horas, sin los efectos colaterales,
pero con menor eficacia antitumoral al asociar doxo-
rrubicina con dexrazoxane.>!3

Sin embargo, en una revision Cochrane reciente,
para cardioprotectores, de van Dalen y colaboradores®
no se confirma este efecto adverso en la actividad tu-
moral. En esta revision se identificaron ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ACCA) para siete agentes car-
dioprotectores: N-acetilcisteina, fenetilaminas, coenzima
Q10, combinacién de vitamina E y C y N-acetilcisteina,
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L-carnitina, carvedilol y dexrazoxano (principalmente en
mujeres adultas con cancer de mama avanzado). Todos
los estudios tuvieron limitaciones metodologicas. Para los
primeros seis agentes se encontraron muy pocos es-
tudios para el agrupamiento de los resultados. Ninguno
de los estudios individuales mostr6 un efecto cardiopro-
tector. Los nueve estudios incluidos de dexrazoxane re-
clutaron 1 403 pacientes. El meta-anilisis de la revision
mostr6é un beneficio estadisticamente significativo a fa-
vor del dexrazoxane para insuficiencia cardiaca (riesgo
relativo [RR] 0,29; IC de 95%: 0,20 a 0,41). No se en-
contraron pruebas de diferencia en la tasa de respuesta o
supervivencia entre el grupo tratado con dexrazoxane y
el grupo control. Sélo para un efecto adverso (recuento
de leucocitos nadir anormal) se identifico una diferencia
a favor del grupo control.

Desraxozane es una adecuada estrategia de cardio-
proteccién que no ha sido bien explotada en el caso de
pacientes adultos, ya que es comun saber del uso de este
agente cardioprotector en menores, y en el curso del
tiempo se ha destacado su eficacia. La evidencia escrita
nos reporta mds experiencia en adultos que en menores,
no obstante, en nuestro medio es mas empleada por los
oncologos pediatras que por los oncdlogos de adultos,
quiza por limitaciones de costo o acceso.

> EL PAPEL DE LA DIETA Y EL EJERCICIO
EN LA CARDIOPROTECCION DEL PACIENTE ONCOLOGICO

No existe mayor desarrollo para firmacos cardiopro-
tectores ni existe el firmaco ideal: de ser util conlleva
efectos colaterales. Aunque dexrazoxane es un recurso
adecuado, en las ultimas publicaciones médicas se des-
tacan como estrategias cardioprotectoras el cuidado de
la dieta y el incremento del ejercicio fisico.

Dieta cardioprotectora

La dieta mediterrinea es una alimentacion cardioprotec-
tora que cumple con ocho reglas basicas:

Regla 1. Incrementar el consumo de frutas y ver-
duras. Las frutas son hidratantes y diuréticas.
Contienen pocas calorias y aportan al organismo
fibras, vitaminas y sales minerales, son ricas en
antioxidantes y protegen de los radicales libres.
Las verduras protegen contra el estrés oxidati-
vo, ademds de que tienen la ventaja de contener
potasio, importante para el funcionamiento car-
diovascular. Un buen aporte de potasio disminu-
ye el riesgo de hipertension arterial®* y la tasa de
mortalidad asociada con los accidentes vasculares



cerebrales.® Segtin algunos estudios, se ha demostra-
do que**
diovasculares y de cincer disminuye cuando se
consumen entre 5 y 9 porciones diarias de frutas
y verduras.

5758 1a incidencia de enfermedades car-

Regla 2. Aumentar el consumo de omega 3 de ori-

gen animal y vegetal para disminuir el riesgo de
enfermedad cardiovascular, lo que se observa entre
las poblaciones que consumen mucho pescado (es-
quimales, japoneses) y las que lo consumen en poca
cantidad (en general los occidentales). Un buen
aporte de omega 3y, mas especificamente del acido
graso docosahexaenoico (DHA), permite dismi-
nuir considerablemente el riesgo de muerte subita.
Esta representa 70% de la mortalidad por enferme-
dad cardiovascular en las poblaciones occidentales.
En el estudio DART,* con mas de 2 000 pacien-
tes que sobrevivieron a un infarto de miocardio y
a quienes se les hicieron algunas recomendaciones
generales sobre nutricion, en especial aumentar el
consumo de determinado tipo de pescado; al cabo
de dos anos de seguimiento se observo una dismi-
nucioén significativa de la mortalidad global y la
mortalidad cardiaca, en aproximadamente 30%.
El estudio de Gissi,* consistid en 11,000 pacientes
repartidos en cuatro grupos, uno de los cuales fue el
grupo testigo, un grupo con suplemento de omega
3 en forma de cipsulas de aceite de pescado (1 gde
acido eicosapentatenoico (EPA) + DHA), un grupo
con suplemento Gnicamente de vitamina E y por
ultimo, un grupo con suplemento de vitamina E
+ capsula de aceite de pescado. En este estudio de
seguimiento durante cuatro afios, se observo dismi-
nuciéon en 20% de la mortalidad, 30% en la mor-
talidad cardiaca y 45% de la muerte stbita entre los
sujetos a quienes se administré un suplemento de
omega 3 mas vitamina E.

Los estudios de Lyon®' pusieron en evidencia
la influencia de la dieta enriquecida en omega 3
de origen vegetal (aceite de colza) en el riesgo de
trastornos cardiovasculares después de un primer
infarto de miocardio en 600 pacientes. Los inves-
tigadores observaron una disminucién de 50% a
70% de los trastornos cardiacos, de la mortalidad
cardiaca y de los riesgos de nueva aparicién de in-
farto no mortal.

Regla 3. Aumentar el consumo de grasas mo-

noinsaturadas, sobre todo dcido oleico
(aceite de oliva), el cual contiene antioxi-
dantes como la vitamina E y polifenoles y
permiten prevenir, en parte, las enfermedades
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cardiovasculares, el cincer y el envejecimiento.
Este aceite también contiene icidos grasos mo-
noinsaturados que a diferencia de los dcidos grasos
saturados (existentes en la mantequilla, la carne,
el queso, etc.), reducen la tasa de colesterol da-
fino (el vinculado con las lipoproteinas de baja
densidad - LDL).®*% Un estudio reciente puso en
evidencia la influencia favorable del consumo de
aceite de oliva sobre la proporcion entre los ome-
ga 6y los omega 3.%* Veintiocho pacientes de 50
afios de edad recibieron diariamente 20 g de aceite
de oliva como parte de su alimentacion habitual.
Luego de seis semanas de experimento, los autores
del estudio observaron una disminucién de las ta-
sas totales de colesterol en la sangre, de colesterol
LDL vy, sobre todo, una disminucién significativa
del contenido de 4cido linoleico (omega 6).

Regla 4. Incluir en la dieta nueces, avellanas y al-

mendras porque contienen un icido graso car-
dioprotector: el dcido alfalinolénico. También
tienen la ventaja de ser ricos en grasas insaturadas,
principalmente las monoinsaturadas. Los frutos de
cdscara también son ricos en proteinas vegetales,
fibras, minerales (magnesio), oligoelementos (se-
lenio para la nuez del Brasil, manganeso, cobre),
vitamina E (avellana y almendra) y folatos (vita-
mina B9).

Regla 5. Integrar el consumo de vino en la dieta

en cantidad moderada porque contiene poli-
fenoles, lo que le confiere propiedades antioxi-
dantes.

Regla 6. Disminuir el consumo de grasas saturadas.

Las carnes grasas, los productos derivados de le-
che entera, los pasteles, las galletas, la mantequilla,
etc., son fuentes ricas de grasas saturadas, las cuales
intervienen en la aparicién de enfermedades car-
diovasculares y del ciancer. El exceso de grasas sa-
turadas aumenta el riesgo de hipercolesterolemia,
aterosclerosis e infarto de miocardio.

Regla 7: Incrementar el consumo de leguminosas

porque son ricas en fibras, proteinas vegetales,
vitaminas como el dcido f6lico y minerales.

Regla 8. Preferir los cereales y el arroz no refinados;

el trigo, el arroz y el pan integral son fuente de
aztcares complejos, el combustible favorito de los
musculos y del cerebro; ademids de que facilitan el
transito intestinal y hacen mads lenta la digestion de
los azicares, disminuyendo los picos insulinicos.
También son fuente de minerales, como el selenio
y el cinc, indispensables para el buen funciona-
miento del organismo.

GAMO Vol. 8 Supl. 3 2009 @

49



50

Papel del ejercicio en la cardioproteccion

Existen algunos estudios®’! que confirman el papel cardio-

protector del ejercicio en mujeres tratadas con antracicli-
nas. Para otros agentes cardiotoxicos como el trastuzumab
esto aun no se valida, pero observaciones indirectas mues-
tran el beneficio en cardioproteccion y calidad de vida,
por lo que es una intervencién recomendable en pacientes
tratados con antineopldsicos.”

> TENDENCIAS FUTURAS

Las guias NCCN (National Cancer Comprensive Net-
work) recomiendan, antes de cualquier tratamiento anti-
neoplasico y después de la determinacion de la fraccion de
eyeccidn del ventriculo izquierdo en pacientes ancianos, que
s1 ésta es menor a 45%0 ya sea un paciente sintomatico o asin-
tomatico no prescribir antraciclinas, proponer adriamicina
liposomal, dar dexrazoxane como protector o indicar un
tratamiento alternativo. Lo primero sigue siendo no danar.

En la actualidad, se utilizan todas las estrategias sena-
ladas, se investigan nuevos firmacos cardioprotectores y
se tiene informacién de algunos otros agentes que podrin
brindar cardioproteccién, como la metformina.

De la misma manera, se explora el papel de la
metformina, uno de los antidiabéticos mds utilizados en
la prevencion de la diabetes tipo 2, porque se ha determina-
do que tiene también propiedades con efecto antineoplasi-
co, ya que actiia en p70S6K1 y el oncogén HER2.7

La metformina tiene dos papeles: si disminuyen las
concentraciones de insulina, se reducen las de insulina
circulante; la insulina es un factor muy importante en
el crecimiento de los tumores. En casi todas las inves-
tigaciones con metformina, como prevencién o trata-
miento del cancer de mama, se ha visto que reduce las
concentraciones de insulina circulante, un mecanismo
sistémico general. Ademds, la metformina ataca al mis-
mo “nucleo informatico de la célula”, en concreto a la
proteina p70S6K1, que es efecto de otro blanco molecu-
lar muy conocido, la via mTOR.

La metformina actia mds abajo que los firmacos cli-
sicos inhibidores de la via mTOR en la cascada de sefali-
zacién. Si se inhibe la funcién de la p70S6K1, es posible
impedir que se den las condiciones energéticas adecuadas
para que se produzca la proliferacion tumoral. La metfor-
mina actia de forma muy ripida y potente, inhibiendo la
actividad de esta proteina. Este efecto se ha analizado en
células de cancer de mama y ahora se estd viendo en otros,
como los de pulmoén y ovarios.

Doble efecto y ataque a la via metabdlica

El otro gran hallazgo efectuado por el grupo de Javier Me-
néndez, del Instituto Catalin de Oncologia en Gerona, ha
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sido la identificacion de que la metformina, al actuar sobre
p70S6K1, produce un doble efecto. En las células tumo-
rales HER2+ induce un efecto toxico, mientras que en
las células cardiacas provoca un efecto de supervivencia,
seguin publica este grupo en Annals of Oncology.

Por una parte, gracias al uso de metformina es po-
sible obtener un doble efecto: inhibir tumores HER2 y
proteger de eventos cardiovasculares. Este mismo efecto
se ha visto con otros firmacos, como lapatinib, que actda
sobre HER2 y que no tiene efectos cardiotoxicos. Esta
cardioproteccién podria deberse a que la metformina que
al actuar sobre p70SK61, retarda el envejecimiento, segin
ha visto el grupo de Menéndez en otra investigacién en
curso en modelos animales.

En cualquier caso, todos estos estudios refuerzan la
hipétesis de que algunos tumores son alteraciones del
metabolismo de las células similares a las asociadas con la
obesidad y la diabetes. Por ello, en el futuro también ha-
bria que tratar el cancer desde un punto de vista metabo-
lico. En Canadd y Estados Unidos de América ya se han
iniciado ensayos clinicos de metformina en pacientes con
cancer de mama.

Existen en desarrollo un par de agentes cardioprotec-
tores; sin embargo, la mejor forma de cuidar a un paciente
de la cardiotoxicidad serd una evaluacion adecuada y un
plan de manejo integral.
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