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Measurement and monitorization

of cardiac damage with anthracyclines
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> RESUMEN

Los antraciclicos, doxorubicina y sus andlogos, ttiles en
el tratamiento de ciertas neoplasias, pueden producir car-
diotoxicidad afios después de la exposicién. El riesgo de
insuficiencia cardiaca es dependiente de la dosis acumu-
lada (26%-36% con 550 mg/m?), y se incrementa por
diversos factores como: rapidez en la administracion,
edades extremas, género femenino, raza negra, sindrome
de Down, radiacién, uso de otros antitumorales y cier-
tos polimorfismos. La regeneracion de semiquinona a
quinona forma superdxido, que por accién de la enzima
dismutasa convierte en H,O,, al que la catalasa (escasa en
el miocardio) y peroxidasa de glutatién reducen a agua 'y
oxigeno molecular. La oxidacién forma alcohol de doxo-
rrubicina y facilita la formacién de complejos oxidantes
antraciclinas-hierro que, almacenados en el miocito, da-
fian e inducen apoptosis precedida por disfuncion asin-
tomitica; la miocardiopatia dilatada productora de insu-
ficiencia cardiaca en ocasiones requiere de trasplante; su
manejo incluye: evaluacién cardiovascular, y medicién
basal por ecocardiografia de la fraccion de expulsion y
posteriormente con el uso por afios de antraciclicos lipo-
somales y pegilado, bimestralmente realizar medicion
periddica del péptido natriurético cerebral y tropo-
nina, y uso temprano de moduladores del ¢je renina-
angiotensina. El quelante dexrazoxane inhibe el dafio de

1 Unidad cardiovascular, Hospital Regional Metropolita-
no 12 de Octubre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE). México, DF. 2 Sec-
cién de Estudios de Posgrado e Investigacion, Escuela Supe-
rior de Medicina, Instituto Politécnico Nacional. México, DF.
Correspondencia: Dr. Eduardo Meaney. Unidad cardiovascular del

® GAMO Vol. 8 Supl. 3 2009

> ABSTRACT

Anthracyclines, doxorubicin and its analogues, useful in the
treatment of certain neoplasias, can produce cardiotoxicity years
after drug exposition. The risk of developing heart failure is
dose-dependent (26%0-36% with 550 mg/m?), and increase
further with velocity infusion, extreme ages, black race, Down
syndrome, radiation therapy, the use of other antitumoral drugs
and some polymorphisms. The regeneration of semiquinone
moiety to quinone, produces superoxide, converted by supe-
roxide dismutase in H,O.,, converted by catalase (scarce in the
myocardium) and glutation peroxidase in water and molecular
oxygen. Oxidation builds-up alcohol compounds of doxorubi-
cin and stimulates the production of oxidant anthracycline-iron
compounds, which are stored into the cardiac myocite, damaging
its structure and causing apoptosis. Preceded by asymptomatic
dysfunction, dilated cardiomyopathy causes at last heart failu-
re, sometimes needing heart transplant. Management includes
basal cardiovascular evaluation and echocardiographic measure-
ment of ejection fraction, and afterward bianually serial evalua-
tions, for long time. It is advisable the use of liposomales and
pegylated anthracyclines formulations, the serial measurement
of brain natriuretic peptide and troponin, as well an early use
of renin angiotensin axis modulators. Chelating agent dexra-
zoxane inhibits the damage of the doxorubicin-iron compounds,
reducing cardiovascular mortality in adults and children, wi-
thout interference with objective tumor response.
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doxorrubicina-hierro y reduce la mortalidad cardiovas-
cular en pacientes adultos y nifos, sin que disminuya la
actividad antitumoral de antraciclinas.

Palabras clave: antraciclicos, doxorrubicina, miocar-
diopatia dilatada, insuficiencia cardiaca, dexrazoxane,
México

> INTRODUCCION

En los tiltimos lustros, los avances del tratamiento antitu-
moral han modificado el prondstico de pacientes afecta-
dos por una variedad de neoplasias, lograndose larga su-
pervivencia e, incluso, la cura completa de la enfermedad.
En algunos tipos de cancer de tejidos sélidos (tumores de
mama, colon y recto, vejiga, testiculo, hueso y melano-
ma de piel, entre otros) las tasas de proporcion ha aumen-
tado significativamente.! A la vez, se ha observado notable
mejoria en el pronoéstico de muchos pacientes con di-
versos trastornos hemato-oncologicos (algunos tipos de
leucemia, linfoma y mieloma multiple). Particularmente,
el tratamiento oncoldgico moderno obtiene curacién en
un porcentaje elevado en ninos con leucemia linfobldsti-
ca aguda (LLA)*? siempre y cuando se llegue a un diag-
noéstico temprano. La curacidn del cdncer en la infancia
es alrededor de 709%,* aunque en paises subdesarrollados
el impacto de innovaciones terapéuticas es menor,” de-
bido a la falta de conocimiento, escasos recursos y, so-
bre todo, a la falta de cobertura universal de servicios de
alta especialidad para la mayoria de la poblacién. Como
consecuencia de lo anterior, nifios y adultos menores de
70 afos afectados por diferentes enfermedades malignas,
proporcionan un nimero creciente de supervivientes, en
quienes se observa con frecuencia complicaciones tardias
de las terapias antitumorales (firmacos y radioterapia).®
Algunos de éstos efectos dependen de la toxicidad en
distintos tejidos de tratamientos empleados (firmacos y
radioterapia) como es el caso particular de las antracicli-
nas, que son farmacos cardiotéxicos antitumorales, que
pueden llegar a producir a un namero sustancial de su-
jetos miocardiopatia e insuficiencia cardiaca y, en otros,
incidencia incrementada de un segundo evento maligno.
El reconocimiento de la frecuencia de esta complicacion,
su historia natural, manifestaciones clinicas, fundamen-
tos de la prevencion del dafio, manejo y tratamiento de
la miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca, son
esenciales para reducir el daftlo miocardico y sus elevadas
tasas de morbilidad y letalidad.
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Key worvds: anthracyclines, doxorubicin, dilated cardiomyopa-
thy, heart failure,dexrazoxane, Mexico

> FARMACOS ANTITUMORALES Y DANO CARDIACO

Las antraciclinas, introducidas en la terapéutica antitu-
moral hace varias décadas, demostraron desde un prin-
cipio eficacia en el manejo de numerosas neoplasias so-
lidas y hematopoyéticas (cincer de mama, sarcomas y
leucemias, entre otros).”® Sin embargo, desde su intro-
duccidn en el arsenal terapéutico se observo su capacidad
para lesionar el miocardio y causar, en algunas ocasiones,
miocardiopatia dilatada y desarrollar sindrome de insufi-
ciencia cardiaca congestivo-venosa, asociado a multiples
eventos morbidos, fuente de discapacidad, mortalidad
temprana y gastos onerosos.’

Aunque otros firmacos antitumorales tienen evi-
dencias inequivocas de provocar diferentes complicacio-
nes cardiovasculares!®!? (Tabla 1), las antraciclinas son
firmacos donde la relacién de dosis con la aparicién de
insuficiencia cardiaca se ha documentado mejor, lo que
hace mids predecible la complicacién cardiaca. Ademis,
se ha ahondado especialmente con antraciclinas que con
otros firmacos antitumorales, la naturaleza de los meca-
nismos moleculares responsables del dano miocirdico.
Desde hace anios existe otro firmaco, el dexrazoxane, que
limita considerablemente el riesgo de la insuficiencia car-
diaca en pacientes expuestos a dosis altas de antraciclinas,
que por razones extracientificas no ha extendido su uso
para la profilaxis de esas complicaciones.'

> DIMENSION DEL PROBLEMA

La percepcion de la verdadera importancia clinica sobre
las complicaciones cardiovasculares y el tratamiento an-
titumoral se oscurece artificialmente por varios hechos
concurrentes, uno de ellos es lo que suceden en la etapa
aguda del tratamiento, en la que manifestaciones cardio-
toxicas suelen ser de poca gravedad e incluso asintomati-
cas, sOlo se hacen evidentes si se buscan intencionalmente
con el monitoreo y seguimiento de electrocardiogramas
y ecocardiogramas, medicidn de biomarcadores de dafio
ventricular o indicadores de falla cardiaca. Otro aspecto
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Tabla 1.
Efectos cardiovasculares indeseables de diversos farmacos antitumorales y de la radioterapia a nivel toracico”®

Farmaco o radiacion Efectos adversos cardiovasculares

Agentes antibiéticos

Cuando se asocia a otros farmacos antitumorales se han informado casos raros de cardiopatia isquémica, evento

Bleomicina ) o e X
vascular cerebral, microangiopatia trombotica y fenémeno de Raynaud

Antraquinonas
Agentes inhibidores de la topoisomerasa Il

Riesgo minimo de insuficiencia cardiaca

Hipotension en 2% de los casos durante la administracion IV rapida. Se han documentado casos raros de insuficiencia

Etoposide cardiaca e infartos del miocardio

Antraciclinas (doxorrubicina, DOX; daunorrubici-

0/ _ 0, H et 1 i i i
na, DAU: epirrubicina, EP: idarrubicina, IDA) 26%-36% de insuficiencia cardiaca con dosis acumulativas mayores

Mitoxantrone 13% de riesgo de disfuncion ventricular izquierda y 2.6% de insuficiencia cardiaca grave

Agentes que acttan sobre los microtibulos

Riesgo tardia aumentado de infarto del miocardio, sobre todo con la asociacion vincristina mas radiacion supra

Alcaloides de la vinca X (o
diafragmética

Aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca cuando se asocia placitaxel (pero no docetaxel) a antraciclinas. El vehiculo

Taxanes (placitaxel, docetaxel) de placitaxel, cremofor EL, puede causar arritmias e hipertension arterial

Agentes alquilantes

Disfuncion sistdlica e insuficiencia cardiaca en pacientes trasplantados de médula 6sea que recibieron la droga a

Ciclofosfamida :
altas dosis
[fosfamida Arritmias supraventriculares reversibles
Cisplatin Arritmias en relacién a la hipomagnesemia
Busulfan Se han informado de casos de fibrosis subendocardica

Agentes antimetabolitos

Manifestaciones cardiotoxicas entre el 0.5 y el 8% de los pacientes expuestos. Se han documentado casos de vasoes-

Fluoruracil )
pasmo coronario
Algunas manifestaciones cardiovasculares no frecuentes incluyen arritmias, cardiopatia isquémica, pericarditis,
Metotrexate - "
aumento de la rigidez vascular, flebitis
Fludarabina Insuficiencia cardiaca, sobre todo cuando se asocia a melfalan
Citarabine Angina méas pericarditis

Otros agentes farmacoldgicos

Celecoxib Insuficiencia renal, edema, hipertension arterial

Radioterapia
Radiacion supra diafragmética

Pericarditis aguda, pericarditis constrictiva, aumento del riesgo de cardiopatia isquémica

son las complicaciones tardias que suelen aparecer meses del oncologo o hemato-oncélogo y las complicaciones

o afios después de la exposicioén a firmacos antitumorales,
y que el seguimiento a largo plazo no lo realice el médico
que prescribid el tratamiento antitumoral. Otro agravan-
te de esta situacion son los escasos centros oncoldgicos y
hemato-oncoldgicos de tercer nivel que hay en el pais,
los cuales se han visto rebasados por la demanda y segui-
miento a largo plazo de pacientes tratados desde la ninez
o pubertad. En el caso de pacientes adultos, la gravedad
de la neoplasia se convierte en la primera preocupacién
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tardias se desplazan a un lugar secundario. Como el pro-
nostico de la neoplasia del adulto, en general, es mds omi-
noso que el de ninos, a menudo el desenlace fatal ocurre
antes de que se manifiesten los efectos toxicos de natura-
leza cardiovascular.

Las ramas de la medicina interna, como cardiologia,
hematologia y oncologia trabajan en la prictica de forma
independiente. No obstante, complicaciones cardiovascu-
lares de tratamiento antitumoral, prevenibles en buena
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Tabla 2.
Relacion entre la dosis y la ocurrencia de insuficiencia cardiaca en dos estudios'® '
Dosis acumulada|Van Hoff DD (1979)| Dosis acumulada Swain SM
(mg/m?) % de IC (mg/m?) (2003)
% de IC
400 3 2300 2
550 7 450 8
700 18 550 26

IC= insuficiencia cardiaca.

medida, obligan a especialistas a encontrarse para el ma-
nejo multidisciplinario de estos pacientes.

> EPIDEMIOLOGIA DE LA CARDIOTOXICIDAD
POR ANTRACICLINAS

Desde el decenio de 1970 se habia manifestado la ocu-
rrencia de complicaciones cardiovasculares con el uso de
antraciclicos en ninos y adultos,'>!® se habian revelado
los factores de riesgo que incrementaban la posibilidad
de dafio miocirdico. El factor mas importante es la dosis
de exposicién acumulada.'”” Von Hoof,'*!” en el siglo pa-
sado, y mds recientemente Swain,'® establecieron la fre-
cuencia del sindrome de insuficiencia cardiaca en sujetos
tratados con antraciclinas, en relacion con la magnitud de
dosis acumulada (Tabla 2).

De hecho, la relacion entre dosis y la ocurrencia
de insuficiencia cardiaca es de tipo curvilineo, como se
observa en la figura 1, aumentado la frecuencia de la
complicacion en forma exponencial después de la dosis
acumulada de 300 mg/m?, para doxorrubicina y dau-
norrubicina. Sin embargo, se observa que aun con dosis
menores a2 300 mg/m? puede desarrollarse sindrome de
insuficiencia cardiaca, sobre todo si se presentan factores
de riesgo sefialados en otro apartado de este capitulo.

Sin embargo, el beneficio de las antraciclinas supera
el riesgo de sufrir insuficiencia cardiaca, en la medida en
que aumenta la tasa de curaciéon de enfermedades malig-
nas, particularmente en nifios, la poblacion de supervi-
vientes aumentard considerablemente en los proximos
afios con el riesgo de sufrir maltiples complicaciones
tardias del tratamiento antitumoral, especialmente en ex-
puestos a antraciclinas, (cerca del 50%0).! Muchas de las
complicaciones agudas y cronicas son de naturaleza tri-
vial: arritmias no letales y cambios electrocardiogrificos
inespecificos (alteraciones de la onda T y del segmento
ST), 50% de pacientes expuestos a antraciclinas tienen
alteraciones ecocardiograficas que indican alteraciones de
la contractilidad.? Por ejemplo, s6lo una fraccidon de ni-
fos expuestos manifiesta clinicamente toxicidad aguda,

Figura 1.
Dosis acumulativa de doxorrubicina e incidencia de insuficiencia cardiaca'”

Probabilidad de insuficiencia cardiaca (%)
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pero se ha informado que el dafio subclinico puede ser
mis de 57%, 6.4 anos después del tratamiento.?" La inci-
dencia de insuficiencia cardiaca es cercana a 16%, entre
0.9 y 4.8 anos posexposicion. La proporcidén de muerte,
una vez desarrollada la miocardiopatia dilatada e insufi-
clencia cardiaca, es 50% a los siete anos de seguimiento.
El riesgo de mortalidad por eventos cardiacos es ocho ve-
ces mds alta en estos supervivientes, en comparacion con
la poblacién no expuesta a antraciclinas.?!?

Observaciones hechas en poblaciones de paises nér-
dicos sefalan que el riesgo de muerte cardiaca y muerte
subita es 5.9 y 3.9 veces mds alto, respectivamente, que
el de la poblacién no expuesta a tratamiento anticancero-
50.2 De manera similar, el Childhood Cancer Survivor
Study mostré un riesgo relativo de 15 para insuficien-
cia cardiaca, 10 para enfermedad cardiovascular y 9 para
evento vascular cerebral para quienes reciben tratamien-
to anticanceroso (firmacos y radiacién), en comparaciéon
con los controles.?*

> FACTORES DE RIESGO

Aparte de la dosis, diversas observaciones han revelado
factores de riesgo que elevan la probabilidad del dano
miocardico asociado al tratamiento con antraciclinas. En
la Tabla 3 se resaltan las mds importantes.

La dosis es el factor determinante en la aparicidn del
sindrome de insuficiencia cardiaca en pacientes expues-
tos a antraciclinas.
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Tabla 3.

Factores de riesgo asociados al dafio miocardico por antraciclinas

Factor de riesgo
Dosis acumulada (mg/m?)
Velocidad de administracion

Uso de formas no liposomales
ni pegiladas de la antraciclina

Edad del paciente
Género
Radioterapia supra diafragmatica

Farmacos antitumorales concomitantes

Factores genéticos

Factores étnicos

Enfermedad cardiovascular previa,
adquirida o congénita

Seguimientos prolongados

Efecto
Con > 300 se incrementa el riesgo
La infusion lenta es menos cardiotoxica en adultos; faltan evidencias en nifios

Las formas liposomales y pegiladas de las antraciclinas aumentan el depdsito de la droga en el tumor y reducen la llegada del
farmaco al miocardio

Los nifios son mas sensibles. El riesgo aumenta en las edades extremas
Las mujeres son mas sensibles que los hombres
Aumenta el riesgo, no asi la radiacion fuera del torax

La adicion de otros farmacos antitumorales, como el anticuerpo anti HER2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano), trastuzumab o con otras drogas como taxanes, ciclofosfamida, bleomicina, vincristina, mitoxantrone, etc. incrementa
el riesgo de cardiotoxicidad

Los pacientes con trisomia 21 o con polimorfismos de la reductasa de carbonilos 3 (CBR 1'y 3) tienen mayor riesgo de cardio-
toxicidad
Los sujetos de raza negra tienen un riesgo aumentado

Cualquier enfermedad cardiovascular previa, con o sin repercusion en la funcionalidad del corazon acarrea mayor riesgo. Lo
mismo puede decirse de factores de riesgo cardiometabélicos, como la hipertension arterial

A mayor periodo de observacion, mayor deteccion de complicaciones tardias

La velocidad de infusidn parece ser importante, de-
bido a que un alto pico de concentracién sérica se rela-
ciona con mayor probabilidad de dafio miocardico.”® Se
recomienda administrar antraciclinas en infusion lenta
durante varios dias. En nifios hay datos poco convincen-
tes, aunque la mayoria de protocolos de administracion
eligen, como en el adulto, perfusion lenta. '

Las formas liposomales y pegiladas de las antracicli-
nas permiten que el firmaco llegue mds al tejido tumoral
que al miocardio reduciendo de esta manera la cardio-
toxicidad.

La edad del paciente también influye en la apari-
cién de insuficiencia cardiaca, presentindose con mads
frecuencia en edades extremas. En general, los nifios son
mas sensibles al efecto toxico de antraciclinas.

La terapia antitumoral concomitante, radioterapia u
otros medicamentos oncoldgicos elevan el riesgo de car-
diotoxicidad. Particularmente, la combinacion de antra-
ciclinas con taxanes o con el anticuerpo anti-HER2 (el
receptor 2 del factor del crecimiento epidérmico huma-
no, que juega un papel etioloégico en una cuarta parte de
los canceres de mama), elevando el riesgo de insuficien-
cia cardiaca. El papel de algunas alteraciones genéticas ha
sido sefalado en diversas observaciones. Por ejemplo,
pacientes con trisomia 21 presentan alto riesgo, asi como
aquellos que tienen mutaciones (polimorfismos) en la
estructura molecular de las reductasas de carbonilos 1 y
3 (CBR) y que metabolizan muchos productos téxicos,
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como las quinonas, que forman parte de la estructura de
las antraciclinas. Los polimorfismos hacen menos efi-
caz este sistema de Oxido-reduccion. Al parecer, mu-
chas personas de raza negra tienen un polimorfismo del
CBR1 que explica su proclividad a la cardiotoxicidad por
antraciclinas. '

Por supuesto, la concurrencia de cualquier enferme-
dad cardiovascular, congénita o adquirida, facilita la ex-
presion de cardiotoxicidad.

Finalmente, mientras mayor sea el tiempo de segui-
miento habrd mds oportunidad de detectar complicacio-
nes cardiacas tardias.

> MECANISMOS MOLECULARES
DEL DANO MIOCARDICO POR ANTRACICLINAS

Los mecanismos por los cuales las antraciclinas ejercen
efecto danino en el miocardio son multiples y comple-
jos.?? La mayor parte de los mecanismos de dafio mio-
cardico son diferentes a las acciones antitumorales de
estos firmacos que dependen de su interposicion entre
las fibras de ADN vy la inhibicién de la topoisomerasa II.
Estas acciones interfieren con la replicacién celular y si
los miocitos cardiacos son células terminales que no se
replican deben existir otros procesos de dano miocirdico
diferentes, por ¢jemplo, la generacidn de especies reacti-
vas de oxigeno (ERO) y el dafio al ADN.

Con el fin de entender los mecanismos involucra-
dos es importante repasar la quimica orginica de estos
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Figura 2.
Estructura quimica de las antraciclinas
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Las antraciclinas son glucdsidos (cuerpos quimicos formados por un azlcar que se une a otro
grupo de diferente naturaleza.) La molécula basica estd formada por un anillo tetraciclico (el
ntcleo aglicona, no azdcar, de la molécula) unido al azicar daunosamina. El anillo C tiene un
grupo carbonilo. En el anillo A ancla la cadena lateral que termina en un oxidrilo en el caso de la
doxorrubicina y de un metilo, en el caso de la daunomicina.

firmacos. La figura 2 muestra la estructura quimica ge-
neral de las antraciclinas.

Las antraciclinas mds utilizadas son: doxorrubicina
(DOX), daunorrubicina (DAU), epirrubicina (EPI) y
lidarrubicina (IDA), las cuales difieren estructuralmente
poco entre ellas, pero tienen comportamiento farmaco-
cinético y actividad antitumoral variable.*

Se conocen varios mecanismos basicos involucrados
en el dafio miocirdico causado por antraciclinas, pero los
mas importantes se encuentran en la Tabla 4.

La vision simplista y original se basaba en la explica-
ci6én del dano miocdrdico por la generaciéon de ERO,*!
secundario al ataque 6xido-reduccién de diversas oxida-
sas que reducen la porcién quinona (el anillo C del grupo
tetraciclico), tal como se observa con la figura 3.7

Diversos sistemas de Oxido-reduccion ceden un
electron al grupo quinona, convirtiéndolo en radical libre
semiquinona. Para regenerar la molécula original se re-
duce el oxigeno molecular para tomar otro electrén que
reconstituya la quinona, dejando al oxigeno en forma de
superdxido; es decir, un dtomo de oxigeno cuyo ultimo
orbital contiene un electrén no pareado. La conversiéon
en semiquinona le confiere a la molécula de antracicli-
na capacidades oxidantes, formando a su vez cuerpos
reactivos que oxidan diversas biomoléculas de las estruc-
turas celulares aledafas, especialmente las membranas

Tabla 4
Algunos mecanismos de dafio miocardico por antraciclinas®

1. Formacion de radicales libres

2. Formacion de metabolitos toxicos de alcohol

3. Formacion de compuestos oxidantes de hierro

4. Dafo al ADN

5. Estimulacion de la apoptosis

6. Lipoperoxidacion de membranas

7. Dafio directo a las proteinas contractiles

8. Afectacion del metabolismo del Ca++

9. Dafio a organelos, reticulo sarcoplasma, mitocondrias y plasmalema
10. Otros

Figura 3.
Generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) con antracilinas

NADH, deshidrogenasa del dinucledtido de nicotinamida y adenina; NAD(P)H, forma fosfatada
de la anterior. SOD, dismutasa del superdxido; ONOO-, peroxinitrito; HONOO, &cido peroxinitro-
$0; OH, radical oxidrilo; NO,,, dioxido de nitrégeno.
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(lipoperoxidacién). La produccion de aniones superdxido
activa la cascada nitro-oxidativa, en la que el anién oxi-
da al éxido nitrico para formar peroxinitrito (ONOO"),
agente biologico potente que es utilizado por animales
inferiores como bactericida, el cual genera dcido peroxi-
nitroso (HONOO") que, por un lado, forma radicales
oxidrilo (OH") y, por otro, crea compuestos nitroge-
nados como el di6xido de nitrégeno (NO,) que ataca
las proteinas (nitrosacidn), afectando de ese modo todas las
estructuras celulares. Sin embargo, el organismo posee
mecanismos de defensa contra la generacidn excesiva de
ERO. Una primera linea de enzimas antioxidantes, la
dismutasa del superdxido (SOD) convierte al superdxido
en perdxido de hidrégeno, que ya no es radical libre,
pero sigue siendo un compuesto oxidante. Por tanto,
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Tabla 5.

Clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca %
Clase Lo

. Descripcion

funcional

Pacientes con enfermedad cardiaca pero sin sintomas a los

I N
esfuerzos ordinarios

Pacientes con enfermedad cardiaca y moderada restriccion al
I esfuerzo, con la aparicion de sintomas con los esfuerzos ordina-
rios (subir un piso de escalera, por ejemplo)

Pacientes con enfermedad cardiaca e importante restriccion,
con la aparicion de sintomas co esfuerzos menores que los
ordinarios (caminar unos cuantos pasos, peinarse, hablar, entre
otros)

IV Pacientes con severa restriccion y sintomas aun en reposo

una segunda linea de enzimas antioxidantes, la catala-
sa (producida fundamentalmente en los peroxisomas) y
peroxidasa del glutation reducido (GSH), convierten fi-
nalmente el perdxido en agua y oxigeno molecular. Esta
peroxidasa es inhibida por la accién de antraciclinas, y
como el miocardio es particularmente pobre en catalasa,
la defensa contra el estrés nitro-oxidativo es menos efec-
tiva, lo que explica que el dafio toxico de estos fairma-
cos se manifiesta, sobre todo, en el miocardio y no en
otros 6rganos.* A mayor abundamiento, la reduccién de
dos electrones en la cadena lateral convierte a la molécula
de antraciclina en derivados alcohdlicos (doxol en caso de
doxorrubicina y epiol con epirrubicina).** Estos com-
puestos antraciclinas-alcohol, por su mayor polaridad,
se difunden con dificultad a través de las membranas y
tienden a almacenarse dentro del miocito, prolongando
el dano nitro-oxidativo y las lesiones estructurales.’!**
También se ha estudiado el efecto de las antraciclinas
sobre el metabolismo del hierro y formacion de comple-
jos antraciclinas-hierro, el origen de la lesién miocardica
(llamada “hipoétesis de la cardiotoxicidad por radicales
libres y hierro”).? Las células normalmente no estdn ex-
puestas al efecto del hierro, ya que este metal, mediante la
reaccion de Fenton, acelera la formacion de ER O, el cual
es transportado en la sangre por la transferrina y alma-
cenado en las células en forma de una proteina (llamada
ferritina o hemosiderina). La formacién de semiquinona
y superdxido se acompana de alteracion del metabolismo
del hierro intracelular, liberandose importantes cantida-
des del metal de sus depdsitos en la ferritina, mediante
varios mecanismos moleculares complejos. Las antra-
ciclinas son poderosos agentes quelantes (capacidad de
una molécula de establecer varias uniones con metales).
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La formacion de complejos antraciclinas hierro se hace
mediante la unién del metal en el radical carbonilo en la
parte superior del carbén C (figura 2). Estos complejos
de hierro ejercen varios efectos lesivos, afines a la cardio-
lipina (bisfosfatidil glicerol) elemento estructural en la
membrana interna de las mitocondrias y del reticulo sar-
coplasmico.***” El complejo antraciclinas-hierro por esa
reaccién, produce una importante lesién mitocondrial
provocando detrimento de la funcién miocirdica.

Otro mecanismo de dano estudiado recientemente
se refiere a la enzima aconitasa, que cataliza la isomeri-
zacion del citrato en isocitrato en el ciclo de Krebs como
responsable de lesion miocirdica.®® Tal enzima contiene
una agrupacién de hierro-sulfuro, [Fe4S4]2+, que reac-
ciona directamente con el sustrato de la enzima y esta
agrupacién hierro-sulfuro es particularmente sensible al
estrés oxidativo. La proteina IRE-BP (que en espafiol
significa proteina de unién del elemento que responde
al hierro) es aniloga de la aconitasa, la cual regula el al-
macenaje, captura el hierro e interviene en la sintesis del
hierro hem.” La homeostasia del hierro exige el papel
concordante de las llamadas proteinas reguladoras de hie-
rro (IRP-1, IRP-2). EI IRP-1 se activa cuando hay poco
hierro intracelular, activando la entrada por almacenaje
del metal en la ferritina, en tanto que el IRP-2 tiene una
funcién contraria, hace que disminuya la importacion
del metal. Cuando la unidad hierro-sulfuro se altera por
el estrés oxidativo, el elemento que responde al hierro,
IRE, deja de tener acciones de aconitasa. Los derivados
antraciclinas alcohol perturban esta maquinaria de regu-
lacién del hierro al convertir la aconitasa/IRP-1 en una
proteina invalida.”

Finalmente, la induccién de la apoptosis es otro de los
mecanismos de dafio miocardico causado por antracicli-
nas.***! Estos firmacos activan dos vias de apoptosis: una,
que utiliza receptores de membrana y otra, mitocon-
drial.** En las dos vias se activa la cadena enzimatica de las
caspasas, las cuales inducen el suicidio celular. En la figu-
ra 4 se muestran los efectos inducidos por antraciclinas.

Los receptores membranales de sefales de muerte
(TNFoy FAS 0 CD95) activan a las caspasas iniciadoras y
éstas, finalmente, a las ejecutoras, encargadas de fragmen-
tar el material genético. La produccién de perdxido de
hidrégeno durante el estrés nitro-oxidativo tiene como
consecuencia la activaciéon del factor nuclear kB, agente
de transcripcion multiple que hace que el nucleo expre-
se citocinas proinflamatorias y proapoptosicas. El TNFo
(factor de necrosis tumoral alfa) induce la apoptosis al
conjugarse con su receptor especifico en la membrana del
miocito. El estrés oxidativo abre el poro de transicion de
permeabilidad mitocondrial (MPTP), permitiendo que



Figura 4.
Apoptosis inducida por antraciclinas
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Las antraciclinas estan involucradas en el proceso apoptdsico mediante diversos
mecanismos que involucran la via de receptores de membranay procesos mitocon-
driales. Unos y otros activan la cascada de las caspasas, enzimas que inducen la
fragmentacion del DNA'y llevan a la muerte programada. TNF-o, factor de necrosis
tumoral alfa; FAS-R, receptor de Fas, proteina de membrana iniciadora de sefiales
de muerte celular; MTPT, poro de permeabilidad de transicion mitocondrial:ADN,
acido desoxirribonucleico; Apaf-1, factor activador de la proteasa de apoptosis-1.

lleguen al citosol varias sustancias apoptogénicas, entre
ellas el citocromo ¢ y la procaspasa-9.** Las tres forman el
apoptosoma que activa finalmente a la caspasa ejecutora,
la caspasa-3.+

> ASPECTOS CLiNICOS DE LA CARDIOTOXICIDAD

Las manifestaciones clinicas de cardiotoxicidad por an-
traciclinas pueden ser tempranas o tardias.”

Las manifestaciones pueden ser expresién de dafio
agudo o subagudo, presentindose en los primeros dias
después de la exposicidn al agente antitumoral, dichas
manifestaciones suelen presentar cambios electrocardio-
graficos inespecificos de la repolarizacién ventricular o
arritmias no letales, algunas veces, la cardiotoxicidad agu-
da origina miopericarditis aguda que se resuelve en dias
0 semanas o avanza en poco tiempo a insuficiencia car-
diaca y muerte. En nifios, las manifestaciones agudas son
significativamente menos frecuentes (menos de 1% de
los casos) y, en contraste, en varias series la incidencia de
manifestaciones subclinicas en ninos va de 0% a 56%.*
Caso contrario en adultos, cuyas manifestaciones sub-
clinicas pueden afectar a una tercera parte de los sujetos
expuestos; mas de 50% de los adultos tienen alteraciones
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electrocardiogrificas inespecificas o arritmias no letales,
anos después de la exposicion.?

Las manifestaciones cardiotdxicas pueden presentar-

se tempranamente, durante el primer afio después de la
exposicién o ser tardias, hasta 20 afos después del trata-
miento antraciclico.”!
La forma tipica del dano por antraciclinas es la miocar-
diopatia dilatada, condicién en la cual, durante un tiem-
po indeterminado y variado, los pacientes pueden per-
manecer asintomadticos, pese a la dilatacién progresiva
de ambos ventriculos y a la disminucién concomitante de
la funcidn sistdlica, manifestada por una reduccién pro-
gresiva de la fraccién de expulsion (porcentaje del volu-
men telediastdlico expulsado en la contraccién) medida
por ecocardiografia o ventriculografia nuclear.** E]
curso clinico de la miocardiopatia por antraciclinas no
difiere, de la evolucién habitual por otras miocardiopa-
tias dilatadas. Después de un periodo asintomitico, mas
o menos largo, la eclosion clinica del sindrome de insu-
ficiencia cardiaca con manifestaciones de falla izquierda
y derecha (taquicardia, disnea de esfuerzo y decubito,
disnea paroxistica nocturna, edema pulmonar, con-
gestidn venosa sistémica, etc.) se asocia con un rapido
deterioro clinico, con remisiones temporales y recaidas
frecuentes, que obligan a hospitalizar al paciente. Con el
tiempo, el tratamiento a base de diuréticos de asa, mo-
duladores del ¢je renina angiotensina, B-bloqueadores y
digital se hace progresivamente menos eficaz. Muchos
pacientes tienen crisis de taquiarritmias potencialmen-
te letales, que de hecho son uno de los mecanismos de
muerte subita en estos sujetos. Tratamientos complejos,
como resincronizacion ventricular por medio de técni-
cas de estimulacion cardiaca tricameral o el implante
de dispositivos de desfibrilacidn, pueden ser efectivos en
el corto y mediano plazo en algunos pacientes, aunque el
costo de estas técnicas es sumamente alto. Finalmente,
en muchos pacientes estard indicado el trasplante car-
diaco total, cuyo desarrollo y resultados ha sido pobre a
escala nacional, por diferentes razones, cuya explicacion
rebasa los limites de este articulo.

Otras veces, la miocardiopatia causada por antraci-
clinas puede ser de tipo restrictivo y no dilatada. La mio-
cardiopatia restrictiva se define como una enfermedad
miocardica que dificulta el llenado ventricular, con dis-
minucién del volumen diastdlico, con funcidn sistdlica
(expulsiva) preservada. Se ha visto esta variedad clinica en
nifos, y en adultos en etapas muy tardias.*-*

La categorizacion clinica del deterioro miocardico se
hace en adultos mediante la antigua pero aun actual cla-
sificacion de la New York Heart Association (NYHA)
(Tabla 5).
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Tabla 6.
Clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca en nifios pequefios

Grado funcional | Descripcion

| Asintomaticos

Taquipnea o diaforesis ligera durante la alimentacion o
disnea de esfuerzo en nifios mayores

Taquipnea o diaforesis marcadas durante la alimentacion,
Il tiempo de alimentacion mas prolongado, falta de ganancia
de peso. En nifios mayores, marcada disnea al esfuerzo

Taquipnea, retracciones y tiros, grufidos o diaforesis en
reposo

En nifios pequenos, en quienes por razones obvias
no se maneja la clasificacion de la NYHA, se utiliza la
clasificaciéon de Ross®' para categorizar la insuficiencia
cardiaca en ellos.

Mas adelante se hablard de dos marcadores de gran
importancia: la troponina I o C cuya concentracion refleja
existencia de necrosis miocdrdica y el péptido natriuré-
tico cerebral (PNB), cuya concentracién es sumamente
util para monitorizar el comienzo y la evolucién de la in-
suficiencia cardiaca.”*>

Teniendo en cuenta la historia natural de la miocar-
diopatia por antraciclinas, es necesario establecer el gra-
do de competencia ventricular antes de la exposicién a
los medicamentos, como durante el seguimiento a largo
plazo. Aun existen varios métodos para el estudio de la
funcién sistolica y diastolica; en la prictica clinica debe
utilizarse el electrocardiograma, la telerradiografia de t6-
rax y el ecocardiograma transtoracico como herramientas
utiles, sencillas, innocuas, y de bajo costo. Se encuentran
disponibles universalmente para estudiar la funcién car-
diaca, la aparicién temprana del deterioro y monitorear
la evolucién de la miocardiopatia.>* Es en este contexto
donde debe existir una cercana colaboracién entre on-
cblogos y hemato-oncdlogos, cardidlogos e internistas.
La troponina I o T es uno de los biomarcadores de dafio
miocardico mis ttiles, por su alta especificidad miocar-
dica y estrecha correlacién entre los valores de su con-
centracion plasmdtica y magnitud del dafio miocitico.”
En nifos, por ejemplo, Lipshultz ha demostrado la im-
portancia de la troponina para evaluar el efecto del agente
quelante cardioprotector dexrazoxane en niflos tratados
con antraciclinas.>*>’
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El siguiente articulo de este suplemento, describi-
rd las estrategias diagnosticas y protectoras del miocar-
dio en pacientes tratados con antraciclinas, con estas
técnicas.
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