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1. Resumen

La mortalidad por cancer ha disminuido considerablemente en los ultimos afios debido
a las técnicas de screening y a los avances en el tratamiento. Ha habido una mejora
significativa de la supervivencia a largo plazo, pero han aparecido nuevos efectos adversos. El
tratamiento del cancer de mama y el linfoma son los que se ha observado que tienen mayor
riesgo de presentar efectos adversos a nivel cardiaco. La cardiotoxicidad puede impedir que
un paciente termine eficazmente con su ciclo de tratamiento (precoz) o incluso la muerte

(tardia), por ello ha ido adquiriendo cada vez méas importancia.

En esta revision vamos a centrarnos en el cancer de mama, en los efectos a nivel
cardiaco, principalmente la insuficiencia cardiaca. Se trata de la principal causa de muerte a
largo plazo en pacientes supervivientes de cancer de mama. Para mejorar el prondstico de
estos pacientes es necesario tratar el tumor, pero también prevenir, diagnosticar y tratar las

complicaciones derivadas del tratamiento.

Es muy importante la identificacion de los pacientes con mayor riesgo cardiovascular
para la deteccion precoz del dafio cardiaco. Se realiza mediante el uso de biomarcadores,
técnicas de imagen y nuevas tecnologias (gendmica y proteémica). Analizaremos los efectos
de tratamientos para la prevencién de la cardiotoxicidad y directrices futuras como las células
progenitoras cardiacas y los polimorfismos genéticos.

Es necesaria una definicion universal de cardiotoxicidad, asi como unas pautas
basadas en la evidencia para el seguimiento y vigilancia de estos pacientes. Con el objetivo de

resolver todas estas cuestiones surge la cardio-oncologia.

Palabras clave: cardiotoxicidad, antraciclinas, cardiomiopatias, quimioterapia,
insuficiencia cardiaca, trastuzumab, neurohormonal, terapias, cardiotoxicidad inducida por
antraciclinas, pacientes con céancer, prevencién, tratamiento, cancer de mama, prediccion
temprana, radioterapia, cardiovascular, cardiomiopatia inducida por quimioterapia,

cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, genética.



2. Abstract

Cancer mortality has decreased considerably in recent years due to screening
techniques and advances in treatment. There has been a significant improvement in long-term
survival, but new adverse effects have appeared. Breast cancer and lymphoma treatments
have an increased risk of adverse effects at cardiac level. Cardiotoxicity can prevent a patient
from effectively ending his treatment cycle (early) or even death (late), which is why it has

become so important.

This review focuses on breast cancer and treatment derived cardiac effects, mainly
heart failure. It is the leading long-term cause of death in surviving breast cancer patients. To
improve the prognosis of these patients, it is necessary to treat the tumour, but also to prevent,
diagnose and treat complications derived from treatment.

Identifying patients with increased cardiovascular risk is very important for detecting
earlier heart damage. This can be done by using biomarkers, imaging techniques and new
technologies (genomics and proteomics). We will analyse the effects of therapies for
prevention of cardiotoxicity and future guidelines such as cardiac progenitor cells and genetic

polymorphisms.

It is necessary a universal definition of cardiotoxicity, as well as evidence-based
guidelines for monitoring and surveillance of these patients. Cardio-oncology arises with the
aim of solving all these questions.

Key words: cardiotoxicity, anthracyclines, cardiomyopathies, chemotherapy, heart
failure, trastuzumab, neurohormonal, therapies, anthracycline induced cardiotoxicity, cancer
patients, prevention, treatment, breast cancer, early prediction, radiotherapy, cardiovascular,
chemotherapy-induced cardiomyopathy, chemotherapy-induced cardiotoxicity, genetics


https://www.f6publishing.com/ArticlesByKeywords?type=2&pageNumber=1&keyword=Radiotherapy
https://www.f6publishing.com/ArticlesByKeywords?type=2&pageNumber=1&keyword=Cardiovascular

3. Objetivos

Los objetivos de esta revision bibliogréfica son los siguientes:

1. Comprender los posibles efectos cardiotoxicos de los tratamientos oncolégicos

utilizados en cancer de mama.

2. Conocer la epidemiologia de los efectos adversos relacionados con

cardiotoxicidad en el tratamiento del cancer de mama.

3. Plantear la funcion y necesidad de la cardio-oncologia en el tratamiento y

seguimiento de pacientes con cancer de mama.

4. Analizar estrategias para prevenir y detectar precozmente efectos cardiotoxicos
del tratamiento del cancer de mama, asi como su aparicion durante el
tratamiento.

5. Apuntar nuevos enfoques y avances de investigacion para mejorar los efectos

cardiotoxicos de los tratamientos oncoldgicos en cancer de mama.

4. Introduccion

Los tratamientos oncoldgicos han reducido la mortalidad de pacientes y aumentado su
esperanza de vida considerablemente. Esto ocurre especialmente en algunos tipos de cancer
como el de mama, lo cual conlleva un riesgo potencial de aparicion de efectos adversos que
pueden afectar a la calidad de vida de los pacientes y a su esperanza de vida a medio-largo
plazo. (1) Hay poca evidencia cientifica para el manejo de estas complicaciones por lo que es
imprescindible crear equipos multidisciplinares (cardiologos, oncologos y hematologos) para

optimizar la salud de los pacientes. (2)

Entre los efectos adversos a considerar, la cardiotoxicidad inducida por los

tratamientos oncologicos requiere una atencion especial desde dos puntos de vista:

1. Efectos cardiotoxicos precoces y agudos durante la administracion del

tratamiento oncoldgico pueden determinar la suspension de este. (1)
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2. Efectos cardiotoxicos prolongados en el tiempo, que afectaran al paciente a
medio plazo tras a aplicacion del tratamiento oncolégico y que determinaran su

calidad de vida posterior. (1)

4.1. Cardiotoxicidad y enfermedades vasculares asociadas al
tratamiento

Nos centraremos en la cardiotoxicidad definida como cualquier efecto adverso que
afecte al corazon y los vasos sanguineos derivado de los tratamientos del céncer

(quimioterapia, radioterapia o terapias dirigidas). (1)

Una de las complicaciones mas frecuentes es la insuficiencia cardiaca. Otros efectos

cardiotoxicos y cardiovasculares derivados del tratamiento del cancer de mama son: (3)

- Arritmias

- Hipertension arterial

- Cardiopatia isquémica

- Valvulopatias

- Miocarditis/Pericarditis

- Enfermedad venosa tromboembolica
- Hipertension pulmonar

- Enfermedad vascular periférica

La posibilidad de deteccion precoz de estas complicaciones y por tanto, el inicio
temprano del tratamiento es de vital importancia para mejorar la calidad de vida a largo plazo
de estos pacientes. (1)

Las enfermedades cardiovasculares suponen la principal causa de muerte a largo plazo
en pacientes supervivientes de cancer de mama, seguidas de las recidivas neoplasicas. Esto es
asi en todo tipo de pacientes: tanto en los que previamente estaban sanos, como los que
Ilevaban un estilo de vida poco saludable (tabaco, alcohol, sindrome metabdlico...) al igual
que los que presentaban cardiopatia previa. (3,4,5)

Sin embargo, no hay unas bases claras para establecer la cardiotoxicidad. Se ha
definido cardiotoxicidad hematoldgica como la existencia de uno o varios de los siguientes

elementos (6):



- Miocardiopatia con disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI)

- Sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

- Signos de ICC como galope ventricular, taquicardia 0 ambos

- Descenso de la FEVI basal >5% con FEVI final <55% con signos o sintomas de IC,
o disminucion de la FEVI basal >10% con FEVI final <55%.

La mayoria de los pacientes no tienen ninguna manifestacion clinica que nos indique
que se estan dafiando los miocitos hasta que esta lisis estd muy avanzada. Es por ello por lo
que adquiere importancia la deteccion de la poblacién de riesgo antes de que aparezcan dichas

manifestaciones. (1)
4.1.1. Factores de riesgo

Consideramos factores de riesgo de cardiotoxicidad en pacientes con tratamiento de
cancer de mama a cualquier caracteristica, circunstancia o situacion que aumente la
probabilidad de desarrollar cardiotoxicidad (con respecto a los pacientes que no presentan ese
factor). En el caso del cancer de mama los diferenciamos en funcion de si estan relacionados

con el propio paciente o con la terapia:
4.1.1.1. Relacionados con el paciente

Presencia previa de factores de riesgo cardiaco (1, 3, 7):
e Hipertension arterial (comorbilidad méas frecuente en pacientes con cancer)
e FEVI en rango bajo de la normalidad (50-55%) antes del tratamiento
e Historia de insuficiencia cardiaca / disfuncion ventricular-cardiotoxica
e Insuficiencia renal
e Tabaquismo
e Sedentarismo
e Problemas metabdlicos: Hiperlipidemia, Diabetes mellitus, Obesidad (IMC >
30)
e Problemas vasculares

e Patologias cardiacas previas (Cardiopatia isquémica)



Edades extremas: <15 o > 65 afios
Sexo femenino
Etapa Postmenopausica

Polimorfismos genéticos

4.1.1.2. Relacionados con la terapia

Se ha visto un incremento de la cardiotoxicidad en: (1)

Terapias combinadas de forma simultanea

Administracion en bolo

Irradiacion concomitante del mediastino: >35 Gy 0 >2 Gy/dia
Dosis acumulada (factor de riesgo principal) (7)

Tratamiento previo con antraciclinas

Tiempo transcurrido desde el tratamiento

La cardiotoxicidad va a depender de muchos factores, principalmente la situacion

clinica previa a tomar la medicacién del paciente (antecedentes cardiacos, factores de riesgo,

toma de alcohol, tabaco...), pero también del tipo de farmaco, la dosis recibida, y la

administracion concomitante de radioterapia. (1)

FACTORES DE ANTRACICLINAS ANTI- ANTI- RADIOTERAPIA

RIESGO DV-CTOX HER?2 VEGF TORACICA

Factores genéticos

Dosis acumulada

<150>65
Hipertension arterial

Cardiopatia isquémica
FEVI en rango bajo de la

normalidad

X X

>35Gyo=>2
Gyl/dia
X
X

X

X X' X X X
X XX X
X

(50-55%)

antes del tratamiento

Historia de insuficiencia X X X
cardica/DV-CTOX
Tratamiento combinado X X X X

antitumorales

y

radioterapia toracica

Insuficiencia renal X




Obesidad (IMC> 30) y X X
sedentarismo
Tiempo transcurrido X

desde el tratamiento

Tabla 1. Factores de riesgo de disfuncién ventricular en funcién del tratamiento oncoldgico (farmacos
antitumorales y radioterapia). (3)

4.1.2. Tipos de cardiotoxicidad

La clasificacion de la cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia es dificil porque
los resultados carditoxicos se deben a una accién combinada. Los antineoplésicos los
clasificamos en dos tipos en funcion de la cardiotoxicidad que tienen més riesgo de producir:
(1,6)

- Tipo I: dafo cardiaco irreversible, dosis dependiente. Se trata de una cardiotoxicidad
con mecanismo similar a las Antraciclinas (1, 6)

- Tipo 11: dafio cardiaco reversible con la supresion del tratamiento, no se relaciona
con la dosis. Esto se debe a que no produce anomalias estructurales en los miocitos. Es una

cardiotoxicidad con mecanismo similar al Trastuzumab. (1, 6)

Cardiotoxicidad Mecanismo Relacion con Reversibilidad Medicamentos
celular dosis

Muerte celular Acumulativa Irreversible Antraciclinas
mediante (dosis
especies dependiente)
reactivas de
oxigeno (ROS)
Disfuncion No acumulativa Reversible Trastuzumab
celular mediante (NO dosis
inhibicion de la dependiente)
reparacion
celular

LSRG ESERS Muerte  celular: Compuestos
altera el antiangiogénicos
potencial de la (Bevacizumab,
mitocondria, Sorafenib, Sunitinib)

impidiendo  la
produccion  de
ATP

Tabla 2. Tipos de cardiotoxicidad en funcidon del mecanismo de produccion, la dosis de tratamiento,
reversibilidad y ejemplo de farmaco que la produce (6)




En funcion de la causa de la cardiotoxicidad, el momento de aparicion y el dafio
asociado vamos a definir dos tipos: (7, 8)

- Aguda o precoz: Aparece en la primera semana desde el inicio del tratamiento. Se
debe a la formacién de radicales libres y ROS. El dafio producido a nivel cardiaco se
manifiesta como miocarditis y pericarditis. En el electrocardiograma (ECG) pueden verse
alteraciones como: ST inespecifico, aplanamiento onda T, acortamiento de QRS vy
prolongacion intervalo QT, taquicardia sinusal y taquicardia supraventricular. (7, 8)

- Cronica o tardia: Aparece afnos después de finalizar el tratamiento. Se debe también
a la formacion de radicales libres y ROS. A nivel cardiaco causa principalmente

cardiomiopatias e insuficiencia cardiaca. (7)

4.1.3. Alteraciones cardiovasculares debido a la
guimioterapia

La cardiotoxicidad asociada a las terapias contra el cancer puede variar desde
situaciones asintomaticas, que incluyen cambio electrocardiograficos y disminucion temporal
de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, hasta eventos potencialmente mortales
como la insuficiencia cardiaca congestiva o sindromes coronarios agudos. (9) Tal y como se
muestra en la siguiente tabla, cada agente quimioterapico puede tener asociada una alteracion

cardiovascular: (6)

Alteracién cardiovascular Quimioterapico

Trastornos del ritmo Antraciclinas
Taxanos

Isquemia cardiaca 5-FU
Capecitabina
Taxanos
Alcaloides
Bevacizumab
Hipotension arterial Etoposido
Alemtuzumab
Cetuxumab
Rituximab

IL2
Insuficiencia cardiaca Antraciclinas
Trastuzumab
Inhibidores Tirosin quinasa
Ciclofosfamida
Bevacizumab

Hipertension arterial Bevacizumab

Tabla 3. Alteraciones a nivel CV segln el agente quimioterapico.

10



4.2, Insuficiencia cardiaca

El Diccionario Nacional del Céancer, la define como la afectacion por la que el corazén
tiene dificultades para bombear la sangre oxigenada al resto del cuerpo de forma eficiente.
Casi siempre supone una afectacion cronica, aunque en ocasiones podria aparecer de forma
brusca. Puede afectar Unicamente a un lado, pero lo mas frecuente es que afecte a los dos

simultaneamente. (10)

Las causas mas comunes son: la enfermedad de la arteria coronaria y la hipertension
arterial mal controlada. También puede causarla: cardiopatia congénita; infarto; estenosis o

insuficiencia valvular, infecciones; arritmias, etc. (1)

Produce una clinica muy diversa pudiendo destacar: tos, sindrome constitucional,

nicturia, palpitaciones, edemas, hepatoesplenomegalia, aumento de peso, etc.

El Instituto Nacional del Cancer propone Criterios de Terminologia Comudn de los
eventos adversos (disfuncion ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca) en 5 grados segun

su gravedad: (1)

e Grado 1: elevaciones asintomaticas de los biomarcadores o anomalias en las

pruebas de imagen.
e Grado 2y 3: sintomas con esfuerzos leves y moderados.

e Grado 4: sintomas graves que requieren aporte hemodindmico, amenazan la

vida.
e Grado 5: muerte.
Sin embargo, no estan claros los criterios para confirmar la insuficiencia cardiaca:

1. La Sociedad Europea de Cardiologia identifica el FEVI 50% como punto de corte
de normalidad. En los pacientes tratados con antraciclinas y trastazumab, una
FEVI en rango bajo normal (50-55%) aumenta considerablemente el riesgo de
insuficiencia cardiaca. Por esto, la Sociedad Americana de Ecocardiografia y la
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Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular utilizan el 53% como limite
normal. (3)

2. Se define insuficiencia cardiaca como la disminucion de >20% en la fraccién de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) cuando FEVI basal es normal, 0 > 10% de

disminucion cuando la FEVI de base no es normal. (3)

Se han realizado estudios para valorar el prondstico de pacientes con insuficiencia
cardiaca debido a diferentes causas (idiopatica, periparto, por miocarditis, por cardiopatia
isquemica, enfermedad miocardica infiltrativa, hipertension, infeccion por el VIH,
enfermedad de tejido conectivo, abuso de sustancias, terapia con doxorrubicina y otras
causas). En un estudio a 1230 pacientes con miocardiopatia se realiz6 un seguimiento durante
cuatro afios y medio, llegando a las siguientes conclusiones (417 pacientes murieron, 57

recibieron un trasplante cardiaco): (11)
- Lacausa subyacente de la insuficiencia cardiaca tiene valor prondstico. (11)

- Las pacientes con miocardiopatia periparto tienen mejor prondstico que
aquellos con otras miocardiopatias. (11)

- Los pacientes con miocardiopatia debido a enfermedades infiltrativas del
miocardio, infeccion por VIH o terapia con doxorrubicina tienen un prondstico

especialmente malo. (11)

4.3, Cardiotoxicidad en relacién a los tratamientos del cancer
de mama

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en el sexo femenino en todo el mundo.
Gracias a los avances en el diagndstico y tratamiento, se estima que casi el 90% de las

mujeres que sufren de esta patologia sobreviven 5 afios 0 mas. (12)

El pilar fundamental del tratamiento es la cirugia. Se combina con terapia adyuvante
(radioterapia, quimioterapia, terapia dirigida o terapia endocrina) en funcion de la etapa,
estado funcional, caracteristicas clinico-patolégicas y moleculares del tumor, asi como de la

comorbilidad asociada a cada paciente. Esta terapia debe ser individualizada. (12)
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Se ha visto que el mecanismo de accion de los agentes quimioterapicos sobre las
células cancerosas no es del todo especifico, y actan produciendo diversos efectos toxicos,
destacando entre ellos, la cardiotoxicidad. (13) Este tema es motivo de una creciente
preocupacion debido al aumento de supervivientes de cancer de mama a largo plazo y la
tendencia a combinar dos 0 mas terapias cardiotoxicas en el tratamiento adyuvante. (12).
Habitualmente, la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia se debe a mecanismos

multifactoriales, entre los que se encuentran: (14)

- Produccion de radicales libres de oxigeno (ROS)
- Defectos en la estructura y funcién mitocondrial
- Alteracion de la homeostasis del calcio y el hierro

- Alteracion de la expresion génica

La cardiotoxicidad en el cancer de mama se ha relacionado en mayor medida con el
tratamiento con antraciclinas, ciclofosfamida, taxanos, Trastuzumab, terapia neuroendocrina

(tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa) Bevacizumab, asi como con la radioterapia. (1)

4.3.1. Antraciclinas

- Clasificacion y estructura: Las antraciclinas (por ejemplo, doxorrubicina,
daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina) son farmacos quimioterapicos altamente eficaces
utilizados en el tratamiento de muchos canceres (hematol6gicos, sarcomas y mama). En el
caso del cancer de mama, doxorubicina (DOX) y epirubicina (EPI) son utilizados tanto en
terapia adyuvante como neoadyuvante. (1,12) Son el pilar fundamental en la quimioterapia
adyuvante y en el tratamiento del cancer de mama metastasico. (12) Su estructura basica la
podemos ver en la figura 1. Para mejorar las condiciones terapéuticas de estos farmacos se

producen modificaciones en el carbono 9 o en la fraccion ciclica. (7)
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llustraciéon 1. Estructura basica de las antraciclinas consta de una aglicona tetraciclica y un aminoazUcar
(daunosamina), conectados por un enlace glicosidico en el carbono 7 y una pequefia cadena lateral con un grupo
carbonilo en el carbono 13. (7)

- Mecanismo de accion: Los mecanismos de accion antitumoral de las Antraciclinas,
tienen como diana la sintesis de proteinas (sobre el ADN), la produccién de especies reactivas
de oxigeno, la activacién de la via de supervivencia de p53, y la inhibicion de la reparacion
del ADN (Topoisomerasa Il). Hay dos tipos de Topoisomerasa, Top-2-alfa (implicada en la
rapida replicacion de la neoplasia) y Top-2-Beta (células quiescentes como son los miocitos).
La ToplIf provoca roturas de la doble hebra de ADN, esto conduce a la activacion de la
proteina p53 supresora de tumores, la disfuncion mitocondrial, y la generacion de ROS

provocando la muerte celular. (1,15)

- Cardiotoxicidad: Pueden producir cardiotoxicidad de Tipo I: dosis dependiente,
llegando a producir un dafio cardiaco irreversible. (6) Producen toxicidad a varios niveles
(mielosupresion, neutropenia, estomatitis, nauseas y vémitos, alopecia reversible, irritacion
cutanea, en tejidos por extravasacion) siendo el mas significativo la cardiotoxicidad. Se
manifiesta con arritmias e hipotension, e intracelularmente puede causar degeneracion
vacuolar, desorganizacién miofibrilar, aumento del ndmero de lisosomas y apoptosis y
necrosis de los cardiomiocitos. (7) En la siguiente figura se muestra un miocardio normal y un

miocardio alterado después de administrar Antraciclinas.
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llustracién 2. Miocardio antes (izquierda: miocardio normal sin ningln cambio en la matriz extracelular y
miocitos intactos) y después de la administracion de antraciclinas (derecha: tejido cardiaco con pérdida de
miocitos, desorganizacion de la matriz y fibrosis difusa) (7)

A nivel cardiaco pueden producir toxicidad aguda o precoz (en la primera semana de
tratamiento) y tardia o cronica (afios después de finalizar el tratamiento) (16, 17) La toxicidad
aguda ocurre en menos del 1% de los casos, es benigna, reversible, no dosis dependiente por
lo que no es motivo de suspension del tratamiento. Produce miocarditis y pericarditis. La
cardiotoxicidad crénica (tipo 1) es méas frecuente, dosis-dependiente progresiva que puede
terminar produciendo una cardiomiopatia o insuficiencia cardiaca congestiva afios después de
finalizar el tratamiento. (7) Es irreversible si no se realiza un diagndéstico precoz. (2, 18) La
manifestacion mas comin de cardiotoxicidad inducida por antraciclina es la insuficiencia
cardiaca izquierda. (12) Hay que tener en cuenta que el riesgo de cardiotoxicidad aumenta
cuando se suministran de forma concomitante a radioterapia, ciclofosfamida, paclitaxel y

trastuzumab. (1)

La DOX sigue siendo uno de los antitumorales mas efectivos para el tratamiento de
sarcomas Yy tumores sélidos como el de mama. La incidencia y gravedad de su cardiotoxicidad
estd muy relacionada con la dosis total acumulada: 450-500 mg/m2. Sus efectos tdxicos son

mas frecuentes en jovenes. (7) Es el farmaco maés estudiado. (11)

La EPI manifiesta una eficacia antitumoral superponible a la DOX, con una
disminucion de la cardiotoxicidad. Se debe a la menor produccién de ROS y metabolitos
secundarios (epirubicinol). La incidencia de cardiopatias por EPl aumenta con dosis
acumuladas de 850-900 mg/m2 del farmaco. (7)

La cardiotoxicidad que producen puede ser causa de interrupcién del ciclo de

tratamiento, a pesar de ello las antraciclinas, junto con los taxanos siguen siendo un pilar

fundamental en el cancer de mama. (1, 15)
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Segun el tipo de la Antraciclina, tienen una interaccion diferente con el ADN, como podemos

ver en la siguiente tabla. (7)

Parimetros Doxorubicina Daunorubicina Epirubicina
Pares de bases GC
Especificidad de Pares de bases GC y
adyacentes yunparde | Pares de bases GCy TG
union con el ADN AT adyacentes
bases AT
Intercalacion, union al Intercalacion, union
SUrco menor, unién externa de cardcter Intercalacion y union al
Modo de unién .. i I
extemna y unién electrostatico y union Surco menor
electrostatica electrostatica
Fuerzas de Van der
Interacciones Interacciones
) Waals, interacciones
Tipo de hidrofébicas de hidrofébicas de i
o - hidrofobicas de
interaccion apilamiento y puentes | apilamiento v puentes de .
: ¢ apilamiento y puentes de
de hidrogeno hidrogeno -
hidrégeno
Cambio
Si Si No
conformacional
Tipo de cambio
Z-ADN Z-ADN No descrito

conformacional

Tabla 4. Los diferentes parametros a tener en cuenta segln sea el tipo de Antraciclina.

La mayoria de los tejidos contienen enzimas que detoxifican los radicales libres para
limitar el dafio, pero el tejido miocardico no (es mas susceptible al estrés oxidativo). Ademas,
la cardiotoxicidad también se produce por el metabolismo de las antraciclinas. Se reduce el
grupo carbonilo 13 a un alcohol obteniendo doxorrubicinol y epirrubicinol. Estos metabolitos
son potentes inhibidores de la ATPasa y actlan inhibiendo la captacién de Ca2+ por el

reticulo sarcoplasmico, lo que impide la actividad contraccion/relajacion del miocardio. (7)

Un estudio prospectivo realizado para estudiar la cardiotoxicidad de la antraciclina
determind la incidencia acumulada de cardiotoxicidad inducida por Antraciclinas, sus
predictores y las manifestaciones electrocardiograficas y ecocardiograficas asociadas en
pacientes adultos con cancer en el Instituto de Cancer de Uganda. Se realiz6 en un grupo de
160 pacientes con un seguimiento de 146 dias. De los 64 pacientes que se les realizd
electrocardiograma y ecocardiograma en el seguimiento 14 desarrollaron cardiotoxicidad, tasa
de incidencia acumulada de 21,9% 1C95% (13,5-33,43). Pudo verse una reduccion de QRS y
una prolongacion del intervalo QTc. La incidencia acumulada de efectos cardiotdxicos fue
elevada, lo que indica la necesidad de una monitorizacion precoz y continua del tratamiento

con antraciclinas. (8)
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4.3.2. Agentes alquilantes

- Clasificacion y estructura: Los agentes alquilantes se pueden clasificar en tres grupos:
clasicos (ciclofosfamida, ifosfamida y melfalan), nitrosureas (carmustina, estramustina,
fotemustina) y tetrazinas (dacarbacina, temozolomida) (1, 19)

Ciclofosfamida es el agente alquilante més utilizado, se trata de una molécula inactiva que
pasa a acroleina y fosforamida al activarse gracias a las enzimas microsomales del higado
(metabolitos activos, potentes alquilantes del ADN), siendo su estructura la mostrada en la
Figura 3. Forman parte del tratamiento de diversos canceres, entre ellos el cancer de mama.
(19)

Cl

e e T e
|\

NH ©

llustracidén 3. Estructura bioquimica de la Ciclofosfamida (20)

- Mecanismo de accion: Tienen como diana principal la inhibicion de la transcripcion del
ADN, impidiendo la sintesis de proteinas. (1) Al reaccionar los grupos alquilo de los agentes
alquilantes con las bases nitrogenadas de la molécula de ADN forman puentes que impiden su
replicacion, la transcripcion del ARN, y por tanto la mitosis y la sintesis de proteinas,
provocando la muerte celular. (1) Actdan durante todo el ciclo celular pero, son mas activos

sobre las células de rapida division (19)

- Cardiotoxicidad: Ciclofosfamida puede causar insuficiencia cardiaca izquierda en un 7-
28% de los pacientes de forma aguda. Sus efectos son dosis dependiente y se han relacionado
con la dosis: > 0 = 150 mg/kg y 1500 mg /m2. (1, 6)

4.3.3. Inhibidores de polimerizacion de microtubulos

- Clasificacion y estructura: Los taxanos (paclitaxel y docetaxel) son agentes

antineoplasicos ampliamente utilizados. Actualmente su uso estd recomendado en el
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tratamiento del cancer de mama. (1, 21). La estructura quimica de Paclitaxel se muestra a

continuacion:

llustracién 4. El paclitaxel tiene una estructura quimica formada por un esqueleto hidrocarbonado con tres
ciclos de 6,8 y 6 carbonos (color amarillo en el dibujo) polisustituido por cuatro metilos y ocho funciones
oxigenadas (una de b-fenilisoserina que esterifica la posicién C-13). (21)

- Mecanismo de accién y cardiotoxicidad: Promueven la polimerizacion y estabilizacion de
los microtdbulos, esto inhibe la mitosis y conduce a la apoptosis. (22) También inducen otras
vias moleculares como por ejemplo su capacidad para promover la transcripcion del gen de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2) y para estabilizar la transcripcion del ARN mensajero. Esto
aumenta la produccion de prostaglandinas (implicadas en la tumorgénesis) y un aumento de la
actividad de COX-2 (asociada con el crecimiento tumoral y un mal pronostico con resultado
clinico desfavorable). (1, 23, 24)

La regulacion al alza de COX-2 podria atenuar el efecto antitumoral de los taxanos.
Esto proporciona la justificacion para el wuso de inhibidores de COX-2
(rofecoxib, celecoxib, parecoxib, etoricoxib, valdecoxib) en combinacién con taxanos, ya que

esto podria mejorar tedricamente la eficacia clinica de paclitaxel y docetaxel. (23)

En estudios realizados con taxanos se ha visto que:

- El paclitaxel interfiere con el metabolismo y la excrecién de la antraciclina
potenciando su accién y contribuyendo con ello a un incremento de la
toxicidad cardiaca. Se ha visto que combinacion de doxorrubicina con
pacitaxel tiene riesgo mayor de complicaciones cardiacas. (12)
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- Por el contrario, la combinacién de epirrubicina con paclitaxel fue aceptable

siempre que la dosis acumulada de epirrubicina fuese <900 mg / m 2 (12)

Con los estudios realizados hasta el momento, se ha visto que la adicion de taxanos a
la quimioterapia adyuvante basada en antraciclinas reduce el riesgo de recurrencia (4.6%) y
de mortalidad (3.2%). Por lo tanto, como conclusion, los planes de tratamiento con taxanos y

menores dosis de antraciclinas se estan asociando con una menor cardiotoxicidad. (12)

4.3.4, Terapias dirigidas contra el cancer HER2+

Los tumores con sobreexpresion de HER2/ ErbB2 (factor de crecimiento epidérmico

humano 2) tienen peor prondstico (més agresivos y mayor tasa de recidivas). (1)

- Clasificacion: Trastuzumab, Lapatinib, Pertuzumab.
- Mecanismo de accion y cardiotoxicidad: Tipo Il: dafio cardiaco reversible que permite
recuperar la funcionalidad y reiniciar el tratamiento si es necesario. (1, 6)

- Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-HER2 humanizado dirigido al
dominio extracelular de esta proteina. Se ha demostrado un aumento de la supervivencia del
cancer de mama y también una gran mejora en el cancer metastasico. HER2 / ErbB2 se
expresa en la membrana de los miocitos y adquiere una funcién protectora frente al estrés
celular. Trastuzumab al unirse a este receptor impide esta cardioproteccion (frente al estrés
celular) aumentando con ello la toxicidad. Disminuye la resistencia de los cardiomiocitos
frente al estrés, haciéndolos més susceptibles de apoptosis. (1)

- Lapatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa oral de HER2 y receptor del factor de
crecimiento epidérmico. (1)

- Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal que bloque la dimerizacion de HER 2 con
otros receptores de HER2. (1)

La combinacion de dos agentes anti-HER2 reduce la cardiotoxicidad y mejora la
supervivencia. Como, por ejemplo, la Emtansina-Trastuzumab que es una combinacion de

Trastuzumab con un citotéxico DM1 (incidencia de insuficiencia cardiaca izquierda de 2,7%).

1)

4.3.5. Terapia neuroendocrina:
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El tratamiento neurohormonal como adyuvancia en el cancer de mama con receptor
estrogénico positivo reduce el riesgo de recurrencia y mejora la supervivencia. En
premenopausicas estd recomendado el trartamiento con tamoxifeno y en postmenopausicas
los inhibidores de la aromatasa. (12)

- Tamoxifeno: modulador selectivo del receptor de estrégenos con
propiedades antagonistas y agonistas de estrogenos. Reduce los niveles
plasmaticos de colesterol de lipoproteinas de baja densidad, que en otras
circunstancias se ha asociado con una disminucion del riesgo de eventos
cardiovasculares. (12)

- Inhibidores de la aromatasa: blogquear la conversion de andrégenos en
estrogenos y, por lo tanto, reducir los niveles de estrogeno en plasma y
tejido. (12)

Se ha planteado la hipdtesis de que esta interferencia en el sistema normal de
estrogenos podria influir en el riesgo de enfermedad cardiovascular. (12) En funcién de los
estudios realizados podemos resumir que los inhibidores de la aromatasa parece que producen
un pequefio aumento del riesgo de cardiotoxicidad, pero evaluando el riesgo-beneficio,
mejoran de forma significativa la supervivencia de las pacientes con cancer de mama. El

tamoxifeno no parece implicar ningun riesgo cardiaco. (12)

4.3.6. Compuestos antiangiogénicos

- Clasificacién: Bevacizumab, Sorafenib y Sunitinib
- Mecanismo de accion y cardiotoxicidad: Los efectos citotoxicos son principalmente a
nivel endotelial, y de manera secundaria pueden producir efectos cardiacos. Algunos efectos
adversos que pueden producir son: hipertension, isquemia e insuficiencia cardiaca. (1)
- Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que se une a VEGF, inhibiendo la via de
sefializacion por VEGF secuestrando el ligando. El receptor de VEGF sefializa por
medio de su actividad tirosin kinasa. Al neutralizar esta actividad bioldgica se reduce
la vascularizacion del tumor. Esto impide la formacion de los vasos sanguineos que el
cancer de mama necesita para crecer. (1, 10) Bevacizumab es el que con mas
frecuencia se asocia a riesgo de insuficiencia cardiaca (un riesgo 5 veces mayor). (1)
- Sorafenib y Sunitinib: son inhibidores de la sefalizacion intracelular via receptor

VEGF, pero no son totalmente especificos y también inhiben otras kinasas. (1)
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4.3.7. Radioterapia

La radioterapia se recomienda en la mayoria de los pacientes sometidos a tratamiento
de cancer de mama. La radioterapia adyuvante después de la cirugia conservadora del cancer
de mama reduce el riesgo de recurrencia en aproximadamente dos tercios. También esta
indicada en casos con ganglios positivos y enfermedad T3 y T4. Varios estudios han
demostrado que la radioterapia aumenta la supervivencia y reduce el riesgo de mortalidad por
cancer de mama en estos pacientes. (12)

Sin embargo, una preocupacién importante, son los efectos adversos de la radioterapia
como consecuencia de la irradiacion de érganos adyacentes. (12) Se pueden manifestar como
toxicidad aguda (cambios sutiles, dificiles de evaluar y clinicamente menos relevantes) o afios
después de la exposicion (indistinguibles de las manifestaciones que presentan pacientes con
enfermedades cardiacas debidas a otras etiologias). (25) Esta asociada con lesiéon a nivel
macro y microvascular, lesion endotelial, disfuncion valvular, aterosclerosis, fibrosis y
enfermedad pericéardica. La insuficiencia cardiaca puede aparecer de forma aguda como
consecuencia de una miocarditis postirradiacion pero lo mas frecuente es que aparezca a largo
plazo en forma de disfuncion ventricular o miocardiopatia restrictiva. (12)

Los diferentes mecanismos por los que la radioterapia estd implicada en la
cardiotoxicidad se muestran en la tabla 5.

Tipo de Fisiopatologia Organo implicado
mecanismo
T =bll 8 - Aumento de la permeabilidad de célula endotelial Endotelio
- Expresion de moléculas de membrana (Selectina
E/P, ICAM-1, PECAM-1)
- Liberacion de citoquinas proinflamatorias (TNF /

IL8)

- Alteracion del proceso de fibrinélisis endogena
Sl (o] o[-0 -  Deposito  anormal del coldgeno por los Endotelio
Ia eI 0] EIN miofibroblastos activados Miocardio

W PEISERG le [U[W-8 - Liberacion de citoquinas profibroticas (IL-13, IL-4,

dafio cronico en la BENLEES)]

radiacion)27 -Hipoxia crénica y estrés oxidativo

Estrés oxidativo - Transicion de la inflamacion aguda a la fibrosis Endotelio
-Propagacion de la inflamacion por distintos
mecanismos (quimiotaxis, aumento de la actividad

de la trombina, e interaccion con factores de necrosis

21



IR NF-cB)

Tabla 5. Mecanismos por los que la rdioterapia produce toxicidad cardiovascular (26)

En la siguiente tabla podemos ver un resumen de los diferentes farmacos explicados

en relacion con los mecanismos de accion implicados y la posible cardiotoxicidad observada

Farmaco

Antraciclinas (DOX, DNR,
EPI, IDA)

Agentes
(Ciclofosfamida,
Mitomicina,
Mefalan)

alquilantes
Cisplatino,
Ifosfamida,

Taxanos
Docetaxel)

(Pacitaxel

Terapias dirigidas contra el
cancer HER2+
(Trastuzumab, Lapatinib,
Pertuzumab)

Terapia endocrina
(Tamoxifeno, inhibidores de
la aromatasa)

Mecanismo de accion

Se intercalan en el ADN,
impidiendo la sintesis de
proteinas, genera ROS que
resultan del dafio del ADN, asi
como de la inhibicion de la
TOP2B,  deteriorando la
reparacion del ADN (1)
Inhiben la transcripcion del
ADN, alteran la sintesis de
proteinas (1, 19)

Alteran la funcién de los
microtubulos necesarios para
la division celular (1, 23)

Inhibe la activacion de HER2
que resulta en la inhibicion de
una via de transduccion de
sefiales que termina
perjudicando la transcripcion

de ADN (1)
Tamoxifeno: modulador
selectivo del receptor de

estrdgenos con propiedades
antagonistas y agonistas de
estrdgenos.

Inhibidores de la aromatasa:
bloguear la conversion de
andrdgenos en estrogenos (12)

%0107 oL R E Tl oo [l (W05 Blogquea la activacion de las
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Efectos adversos
cardiovasculares

Fibrilacion ventricular,
miocarditis, insuficiencia
cardiaca, taquicardia
ventricular, insuficiencia
ventricular izquierda,
pericarditis, fibrilacion

auricular (1, 15)
Insuficiencia cardiaca, bloqueo

cardiaco, taquicardia
supraventricular, insuficiencia
cardiaca congestiva,
insuficiencia ventricular
izquierda, bradicardia,

fibrilacion auricular, trombosis
arterial, miocarditis, pericarditis
(15)

Ectopia ventricular,
bradicardia, bloqueo cardiaco
cardiaco (15)

Insuficiencia cardiaca,
disfuncion ventricular
izquierda, miocardiopatia,
enfermedad arterias coronarias,
enfermedad pericérdica,
enfermedad valvular, arritmias
(15)

Tromboembolismo, disfuncion
valvular, trombosis venosa,
insuficiencia cardiaca,
pericarditis, aterosclerosis

periférica, disritmia (15)

Hipertension, isquemia,



(Bevacizumab,

Sunitinib)

Radioterapia

ShieiiElgllol quinasas que resulta en la

inhibicion de la angiogénesis.
(1)

Inflamacion  aguda  (dafio
endotelial)

Estrés oxidativo (ROS)
Fibrosis (cardiotoxicidad
cronica) (26)

disfuncion ventricular izquierda
e insuficiencia cardiaca.
Prolongacion QTc (15)
Lesion endotelial, disfuncion

valvular, aterosclerosis,
fibrosis, enfermedad
pericardica, insuficiencia

cardiaca y la disfuncion
ventricular  izquierda  por

miocarditis (aguda) y
disfuncion ventricular 0
miocardiopatia restrictiva

(crénica, mas frecuente) (15)

Tabla 6. Mecanismos de accidn de los fa&rmacos quimioterdpicos en relacién a la posible cardiotoxicidad.

5. Abordaje del dafio miocardico por tratamientos oncoldgicos:
deteccion precoz y prevencion

Tanto la deteccion precoz como la prevencién de la cardiotoxicidad son muy importantes.

Esto es debido a que la prevencion nos permite detectar a los pacientes con mayor riesgo de

desarrollar cardiotoxicidad y asi aplicar las medidas que se conocen de hasta el momento de

cardioprevencion. La deteccion precoz consiste en llevar un seguimiento mas estrecho de

estos pacientes mediante pruebas de imagen (siendo la ecografia la prueba de eleccion) y

vigilancia de biomarcadores para poder detectar muy precozmente el dafio cardiaco y poner

rapidamente una solucion evitando que progrese hasta volverse un dafio irreversible,

empeorando la calidad de vida de nuestros pacientes. (1, 27)

5.1. Deteccidn precoz

5.1.1.

Pruebas de imagen

A continuacion, se explican las diferentes pruebas de imagen para poder detectar de

forma eficaz y precoz la cardiotoxicidad, como se explican en la tabla 7.

La ecocardiografia tridimensional es la modalidad ecogréafica de eleccién que aporta

mayor exactitud al céalculo de la fraccion de eyeccidn, en comparacién con la resonancia

magnética, que es el patrén de referencia actual. (27)
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La ecocardiografia speckle tracking bidimensional parece prometedora como prueba

de imagen para detectar anomalias en la mecénica miocéardica en una fase muy temprana de la

cardiotoxicidad y permite predecir una posterior disfuncion sistdlica manifiesta. (27)

ECOCARDIOGRAFIA

(de eleccion)

- Bidimensional

- Tridimensional:
Aumenta la
precisién y
detecta cambios
mas sutiles en la
FEVI que la ECO
bidimensional

Ecocardiografia Speckle
tracking (rastreo de

marcas) bidimensional

Cardiorresonancia
magnética
(patrén oro)

Caracteristicas
Seguimiento de los
pacientes
Gran disponibilidad e
inocuidad.

Con contraste mejora
mucho la definicion.
Amplia
disponibilidad,
rentabilidad y bajo
coste

Técnica reciente:
futura promesa en la
prediccion precoz de
la cardiotoxicidad por
guimioterapia

“Patrén oro” para la
deteccion de  los
volimenes y la
funcién cardiaca.
Mayor
reproducibilidad intra
e interobservador que
la ecocardiografia

Permite
Observar: camaras
cardiacas, funcién

valvular, y pericardio

Clasificar: funcion
sistolica y diastolica, y
presiones pulmonares.
importante cambio en

el ajuste del
tratamiento.
Deteccion mas

temprana de cambios
sutiles en la funcion
miocéardica (evalua la
funcién miocérdica en
segun las velocidades
cardiacas durante el
ciclo cardiaco)
Diagndstico y
pronostico: edema de
miocardio,
inflamacién y fibrosis
de los tejidos
Identifica:
cardiotoxicidad
temprana y tardia en
pacientes con cancer

Inconvenientes
Incapacidad para
detectar cambios
minimos (<10%) en
la FEVI.

Uso limitado por la

dependencia de
angulo, la
variabilidad

intre/interobservador
y la interferencia
con el ruido

Mayor coste

Falta de
disponibilidad
Relacionados con el
paciente:
claustrofobia,
marcapasos

Tabla 7. Pruebas de imagen para la deteccion precoz de la cardiotoxicidad (1, 26)

5.1.2. Biomarcadores

La identificacion del riesgo que un individuo tiene de presentar un evento
cardiovascular en relacion al tratamiento contra el cancer y la posibilidad de intervenir de
forma temprana para evitarlo constituye una posible herramienta que permite la prediccion del
riesgo cardiovascular en este tipo de pacientes. Por ello, los biomarcadores son herramientas
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muy prometedoras para la identificacion temprana, la estadificacion del riesgo, y el
seguimiento de la cardiotoxicidad por quimioterapia. Sin embargo, se trata de un campo en el
que todavia queda mucho por investigar. (1)

No esta claro si los biomarcadores de alteraciones cardiacas, tabla 8, pueden usarse para
evaluar el riesgo de efectos secundarios cardiacos o para controles de la salud cardiovascular
en pacientes que reciben tratamiento de cancer o son supervivientes a largo plazo. Tampoco
estd claro qué combinaciones de biomarcadores y pruebas de imagen deberan usarse en cada

paciente. (28)

Tipo de biomarcador Caracteristicas

De lesion Ejemplo: troponina. Sus niveles sirven como predictor de la
insuficiencia cardiaca.

Monitorizacion antes y después de cada ciclo de tratamiento.

Los niveles al finalizar el tratamiento son predictivos de una
posterior reduccion del FEVI y la incidencia de eventos cardiacos.

Alto valor predictivo negativo en los casos que no se eleva.

De carga Ejemplo: Péptido natriurético. Podrian ser utiles como estrategia
de vigilancia, pero son necesarios mas estudios para comprender
la asociacion entre estos péptidos y la insuficiencia cardiaca.

[l el fileerie [RTpii Bl (o) 8 Proteina C reactiva; galectina-3; ST-2; factor de crecimiento de
diferenciacion 15; mieloperoxidasas

Tabla 8. Tipos de biomarcadores, principales caracteristicas y ejemplos mas representativos de cada grupo (1).

La presencia de ciertos biomarcadores a nivel cardiaco en relacion a la cardiotoxicidad,
parece asociado a un mayo indice de mortalidad en pacientes con cancer de mama. Sin
embargo, a dia de hoy, son necesarios mas estudios que corroboren dicha relacién. Estos
marcadores son los siguientes (1):

¢ N-terminal pro-péptido natriurético cerebral

e Pro-péptido natriurético atrial

e Mid-regional pro-adrenomedulina

e Alta sensibilidad de troponina T

e Copeptina
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5.2. Prevencion

5.2.1. Tipos de prevencion

Se ha tratado de realizar unas directrices para tratar y orientar el enfoque de la
prevencion de la cardiotoxicidad en el &mbito clinico con conocimientos basados en la
evidencia.1l Podemos clasificar la prevencion en tres tipos:

- Primordial: se trata de terapias cardioprotectoras que se administran
inmediatamente después del diagndstico de cancer y antes de la terapia del cancer. (29) Esta
adaptada en funcion de una estadificacion del riesgo cardiaco dependiendo del tratamiento y
el tipo de paciente. (30)

- Primaria: es la que se realiza a todos los pacientes ya tratados con terapias
cardiotoxicas. (30)

- Secundaria: en pacientes con signos preclinicos de cardiotoxicidad y que estan

considerados como de alto riesgo. (30)

5.2.2. Prevencion del riesgo

Los indices y biomarcadores que utilizamos normalmente para detectar la
cardiotoxicidad, cambian después de que se haya producido el dafio. Por esto es importante
identificar los pacientes con mayor riesgo de sufrir estas complicaciones cardiovasculares
antes de que presenten clinica. La identificacion de los nuevos genes y vias de sefializacién
mediante las tecnologias “Omicas” (gendémica y protedmica) puede ser Util para detectar

precozmente el dafio cardiaco y las nuevas dianas terapéuticas. (31)

La clave de la prevencion esta en la individualizacion del riesgo cardiotéxico personal
de cada paciente y el riesgo potencial cardiotdxico asociado a cada quimioterapico. En este
sentido se han creado algoritmos de actuacion fundamentados en la monitorizacion y el inicio

de tratamiento precoz y oportuno de cada efecto. (32)
La identificacion de pacientes con mayor riesgo se llevara a cabo mediante la

deteccion de los factores de riesgo, pruebas de imagen y biomarcadores (aunque su papel en
la monitorizacion de rutina todavia no esta plenamente establecido) (30, 33, 34)
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5.2.2.1. Estrategias para la prevencion de la cardiotoxicidad

A medida que aumenta el nimero de sobrevivientes a largo plazo de cancer de mama,
los efectos secundarios de la terapia adyuvante contra el cancer, como la cardiotoxicidad
cardiaca, siguen siendo clinicamente importantes. (12) El cancer y las enfermedades
cardiovasculares comparten muchos factores de riesgo. Hoy en dia, no tenemos ninguna
escala que valore prospectivamente el riesgo de cardiotoxicidad. Las escalas tradicionales
subestiman el riesgo asociado al tratamiento del cancer. Por esto, es muy recomendable
estratificar a los pacientes antes de iniciar el tratamiento en funcién del riesgo que tienen de
desarrollar un efecto adverso a nivel cardiovascular. En los pacientes clasificados como riesgo
cardiovascular elevado (HTA, cardiopatia previa) o que ya hayan recibido en algin momento
de su vida otros farmacos -cardiotoxicos, podria considerarse la utilizacion de la

quimioprevencion (no se recomienda de forma sistematica en todos los pacientes). (3, 35)

Ademas de estas estrategias para la quimioprevencion, es necesario para todos los
pacientes promover un estilo de vida saludable, recomendando la realizacién de ejercicio
fisico de forma regular. También es importante el control riguroso y la identificacion de los
factores de riesgo antes, durante y después del tratamiento. (3) Se trata de un campo en
investigacién que, aunque faltan muchas cosas por conocer, puede ser muy importante para

disminuir la morbilidad y mejorar el prondéstico de los pacientes con cancer. (3)

En un metaanalisis (17 ensayos clinicos aleatorizados) realizado para resolver la
cuestion de la quimioprevencion de la cardiotoxicidad producida, la fuerza de la evidencia

resulté insuficiente para crear una conclusion definitiva. (36)

Los farmacos con los que se han realizado estudios para utilizarlos como estrategias de

prevencion de la cardiotoxicidad producida en el tratamiento del cancer de mama son:

e [- blogueantes

Hay una evidencia creciente de la accion cardioprotectora de los B- bloqueantes frente
a la cardiotoxicidad producida por las antraciclinas. Carvedilol, es antioxidante y tiene
capacidad quelante de hierro. Puede prevenir de las anomalias en la tension arterial tras el uso

de antraciclinas. Estudios con carvedilol y nebivolol durante el tratamiento con antraciclinas y
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trastazumab han demostrado una mayor preservacion de la FEVI y una menor incidencia de
insuficiencia cardiaca. (30)

Se ha demostrado que carvedilol reduce la apoptosis de los cardiomiocitos in vitro
inducida por la doxorrubicina. (37) A diferencia de este resultado en relacion a los f-
blogueantes y la cardiotoxicidad basada en las antraciclinas, hay poca evidencia clinica sobre
el efecto cardioprotector de los 3- bloqueantes asociados al tratamiento con Trastuzumab. (12)
Por el contrario, otros - bloqueantes como es el propanolol puede ser cardiotoxico, mientras

que el metoprolol es neutral. (38,39)

e Inhibidores del eje renina-angiotensina-aldosterona: Inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y Antagonista de los
receptores de angiotensina Il (ARA Il) y antagonistas de la

aldosterona

Estudios en animales sugieren que los IECA pueden ser cardioprotectores en la
toxicidad producida por las antraciclinas (tratamiento una semana antes y tres semanas
después de la dltima dosis). (40)

Entre los posibles mecanismos clave que respaldan la accién cardiopretectora de los
IECA se encuentran: (12)

- Disminucidn de la fibrosis intersticial

- Disminucion de ROS

- Mejor control del calcio intracelular

- Alteraciones en la expresion de genes que afectan al metabolismo de los
miocardiocitos

- Conservan el funcionamiento mitocondrial

También se han estudiado los ARA 1l como farmacos cardioprotectores en pacientes
tratados con Antraciclinas. En un pequefio estudio con pacientes tratados con DOX por
linfoma de Hodkin, se observo que el valsartan tenia un efecto cardioprotector frente a la
toxicidad a largo plazo. En un ensayo comparativo aleatorizado, los pacientes que recibieron
telmisartan con epirubicina, también mostraron una funcion sistdlica conservada, determinada
mediante la FEVI y la velocidad de deformacion. Aunque en general, los ARA I, parecen

tener la misma eficacia cardioprotectora que los IECA. (41)
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Algunos datos sobre los beneficios de los IECAS en la reduccion de la insuficiencia
cardiaca inducida por la quimioterapia han sido negativos. El papel de los IECA en pacientes
tratados con trastuzumab o radiacion aun no se ha estudiado de forma exhaustiva. (39)

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado que comparo
enalapril con placebo en 135 personas supervivientes a largo plazo de cancer pediatrico con
alguna anomalia cardiaca debido al tratamiento con antraciclinas. Se observo que el
tratamiento con Enalapril no influia en en el rendimiento de las pruebas de ejercicio, pero, por
el contrario, se hizo evidente una disminucion del estrés de la pared del ventriculo izquierdo
en el grupo que tomo enalapril en comparacion con el grupo que tomé placebo. Cualquier
beneficio para esta poblacién debe tenerse en cuenta y valorar riesgo-beneficio de los IECA
para tomar decision de tratamiento. (5)

Un estudio muestra que Telmisartan, se ha visto que cuando se administra antes de
epirubicina, reduce la formacién de radicales de oxigeno y el desarrollo de disfuncién
miocardica. Sabemos que la cardiotoxicidad inducida por Epirrubicina esta relacionada con
la produccion de especies reactivas de oxigeno e inhibiendo la TOP2B, deteriorando la
reparacion del ADN e impidiendo la sintesis de proteinas. Telmisartan al bloquear el receptor
de angiotensina Il tipo 1, disminuye la produccion de radicales libres de oxigeno inducida por
epirrubicina, tiene efectos antiinflamatorios y revierte el deterioro precoz del miocardio. (42)

En otros estudios, se ha visto que los antagonistas de la aldosterona a traves del
receptor de EGFR pueden atenuar la disfuncion miocardica producida por el trastuzumab
(especulacidn, se requiere estudio adicional). (43)

La Espironolactona, al utilizarse de forma simultanea con las antraciclinas en
pacientes con funcion del ventriculo izquierdo conservada se ha observado que protege de la
insuficiencia cardiaca. (44)

A pesar de todo esto, se trata de un efecto cardioprotector actualmente en estudio. (12)

e Terapia de combinacion:

Se han realizado mdltiples estudios para confirmar la hipotesis de cardioprevencion
con B- blogueantes, IECA o ARAII para prevenir o reducir la insuficiencia cardiaca. (35)
Se ha demostrado que la combinacion de B- blogueantes con IECA produce una mayor

probabilidad de recuperacion de la FEV1.51 Ejemplos de ensayos que se han realizado son:

Estudio VENCER: Un ensayo se realiz6 combinando carvedilol y enalapril. Con esta

terapia combinada se observo que no hubo una reduccion de la FEVI en comparacion con los
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pacientes que recibieron placebo, pero si que tuvieron una menor incidencia de muerte e
insuficiencia cardiaca. (45)

Estudio PRADA: Otros resultados revelaron que candesartan impedia a corto plazo el
descenso del FEVI en el tratamiento con antraciclinas del cancer de mama. A largo plazo
tiene un papel preventivo del bloqueo de los receptores de la angiotensina. (46)

MANTICORE: Estd comprobado el uso de perindopril frente a bisoprolol en
pacientes HER2+ sometidas a tratamiento con trastuzumab para prevenir la disfuncién
ventricular izquierda. (47)

Recientemente, se ha demostrado que la triple terapia con docetaxel-carboplatino y
taxanos es tan eficaz como la terapia estandar basada en antraciclinas y taxanos y produce
menos efectos cardiotdxicos. Se trata de una alternativa interesante en los pacientes con
cancer de mama HER2+. (12)

SAFE-HEaRt es el primer estudio prospectivo que valora si las terapias dirigidas
contra HER-2 pueden darse de forma segura sin necesidad de interrupcion en pacientes con
disfuncion cardiaca. Se realizd en pacientes con cancer de mama HER-2 positivo candidatas a
tratamiento con Trastuzumab, Pertuzumab, o ado-trastuzumab emtansina. Se llevé a cabo un
seguimiento realizando ecocardiografias seriadas y recibieron cardioproteccién con beta-
blogueantes e IECAS. Los resultados fueron satisfactorios, se muestran datos de seguridad de
las terapias dirigidas anti-HER2 combinadas con tratamientos cardioprotectores. Es de esperar
que este resultado modifique las recomendaciones de las guias de la practica clinica

suponiendo una mejora de la situacién de los pacientes. (48)

Tratamiento de la disfuncion ventricular izquierda y de la insuficiencia cardiaca

En estudios realizados en pacientes con disfuncién ventricular izquierda e
insuficiencia cardiaca inducida por la cardiotoxicidad de la quimioterapia ha demostrado
mucho beneficio la utilizacion del tratamiento convencional con B-bloqueantes e IECAs. El
tratamiento precoz (1-2 meses tras el inicio) y combinado (enalapril y carvedilol) tiene
mejores resultados en cuanto a la recuperacion del FEVI. Cuando se retrasa el tratamiento la
recuperacion es parcial o ausente. (18,49)

El tratamiento de la cardiotoxicidad inducida por el trastuzumab todavia no esta bien
establecido. (30, 29)

e Dexrazoxano
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Es un derivado del agente EDTA (acido etilendiaminotetraacético) que actla
disminuyendo la cardiotoxicidad producida por la antraciclina y la produccion de radicales
libres a través de la quelacion del hierro. (30, 12, 50) Ademas, se une a la topoisomerasa 2
impidiendo la formacion de complejos ADN-Top2 mediados por la antraciclina. (30, 51)

En pacientes tratados con antraciclinas, dexrazoxano ha disminuido el riesgo de
insuficiencia cardiaca y produce un aumento de supervivencia en ausencia de enfermedad
cardiaca. (30, 52) Sin embargo, el mecanismo por el cual produce cardioproteccion (unién a
Top2-alfa y Top2-beta) preocupa porque parece que también puede atenuar la actividad
antitumoral. (30,53)

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica recomienda su uso limitado en pacientes
en pacientes adultos con cancer de mama metastasico y otros tumores que han recibido
>300mg/m2 y que pueden beneficiarse del uso adicional de antraciclinas. (30,54)

Estudios recientes han demostrado eficacia en la reduccidn de la insuficiencia cardiaca
en los supervivientes de cancer en edad pediatrica y por tanto serdn necesarios mas estudios

para determinar su eficacia y seguridad. (30, 55)

e Estatinas

Son inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA).
Ademas de la reduccion de lipidos, producen mediante mecanismos pleiotrépicos efectos
cardioprotectores.(30, 56) Atenuan la muerte celular de los cardiomiocitos inducida por la
doxorrubicina y la apoptosis celular inducida por la radioterapia. (12) Hay estudios que
sugieren que el beneficio de las estatinas consiste principalmente en reducir la muerte de
cardiomiocitos mediada por antraciclinas. (30, 56)

En un estudio de cohortes retrospectivo con > 600 pacientes con cancer de mama, el
uso de estatinas redujo la incidencia de insuficiencia cardiaca. (57) En pacientes sin anomalias
cardiovasculares previas, la profilaxis con atorvastatina demostré una mayor conservacion de
la FEVI. (58) Actualmente, se estan realizando varios estudios prospectivos que investigan el

uso de las estatinas para prevenir la cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama. (12)

6. Terapias avanzadas en la poblacién con cancer

Son similares a las de la poblacién con insuficiencia cardiaca no debida a la

cardiotoxicidad por la terapia de cancer. Los pacientes con cardiotoxicidad debido a la
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quimioterapia tienen opcion de tratamiento con desfibriladores implantables, cardiovesores
implantables y terapia de resincronizacion cronica, dispositivos de asistencia ventricular

izquierda y el trasplante ortotopico cardiaco. (59)

La supervivencia despues del soporte circulatorio mecanico en estos pacientes es similar a
la poblacion general (73% en el primer afio y 63% a 5 afios). En este caso se utiliza como

terapia definitiva en lugar de como puente a trasplante. (60)
7. Cardio-Onco-Hematologia

Las enfermedades cardiovasculares y el cancer pueden coexistir en el mismo paciente
(presentan factores de riesgo comunes y aumenta su incidencia con la edad). Actualmente la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia se considera un pilar fundamental en el manejo de
los pacientes con cancer porque afectan a la calidad de vida y a la supervivencia,
independientemente del prondstico oncologico. (61, 62, 63) Las enfermedades
cardiovasculares suponen la principal causa de muerte de estos pacientes, seguido por las
segundas neoplasias. Los tratamientos onco-hematolégicos triplican el riesgo de enfermedad

cardiovascular, pero la evidencia cientifica en el manejo es escasa. (3)

Con el objetivo de diagnosticar y tratar precozmente, se retnen los equipos de cardio-
onco-hematologia. (34, 64) Surge una nueva disciplina, que pretende prevenir y tratar
precozmente la cardiotoxicidad para evitar las supresiones precoces de los antitumorales,

optimizar los resultados en salud y reducir los costes. (3, 30, 34, 65)

La cardio-onco-hematologia controla la calidad en el cuidado de la salud y establece la
investigacion y educacion médica continuada en el campo. También se encargan de
identificar y prevenir el riesgo de cardiotoxicidad seleccionando a los pacientes con mayor
riesgo a priori, y posteriormente llevando a cabo una monitorizacion y seguimiento clinico.
Para ello utilizan diferentes estrategias, como biomarcadores, pruebas de imagen (ECO 2D:
técnica habitual para monitorizar la FEVI por su disponibilidad, bajo coste y experiencia) y
evaluando las mejores estrategias para la prevencion. Estas estrategias consisten en la
utilizacion de esquemas terapéuticos Optimos y de agentes cardioprotectores (dexrazoxano,

beta-bloqueantes, IECA, estatinas, terapias combinadas, etc.) (3)
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Todo ésto acelera la evaluacion, la vigilancia cardiaca y mejora la satisfaccion de los

pacientes sometidos a la asistencia clinica (66, 67, 68)

Los principales objetivos de los equipos y la consulta de Cardio-Onco-Hematologia

pueden resumirse en los siguientes puntos: (3, 69, 70, 71)

Agilizar la comunicacion, coordinacion y toma de decisiones entre los
profesionales implicados en el proceso del cancer
Desarrollar protocolos locales de prevencion, diagnostico y tratamiento
precoz de las complicaciones cardiovasculares para mejorar los resultados
clinicos
Estratificar el riesgo cardiovascular del paciente oncoldgico
Facilitar el tratamiento oncoldgico (evitar repeticiones de estudios, listas de
espera, etc)
Evitar interrupciones en la administracion del tratamiento del cancer
Registrar y analizar los resultados en salud y calidad
Disminuir las lagunas de conocimiento
Facilitar el proceso de derivacion a estas consultas con objeto de:
o Optimizar el control de los factores de riesgo y/o enfermedad
cardiovascular
o Optimizar medidas terapéuticas de proteccion cardiaca
o ldentificar 'y tratar precozmente  posibles toxicidades
cardiovasculares (mantener alta sospecha clinica)

o Programar el seguimiento de los supervivientes de cancer

7.1. Vigilancia: antes, durante y después del tratamiento de

cancer

Hay un acuerdo general de la necesidad de vigilancia de estos pacientes para detectar

los factores de riesgo cardiaco y oncoldgico y mejorar las condiciones que tiene cada

paciente. Sin embargo, no hay unas bases y una evidencia cientifica de como hacerla. (3)

Es necesaria una monitorizacion de pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca

secundaria a cardiotoxicos. Se realiza una valoracion inicial para decidir el tratamiento y

programar la monitorizacion durante el tratamiento. (3)
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Este seguimiento depende de la clasificacion del riesgo del paciente de desarrollar una
enfermedad cardiovascular en funcion del tratamiento recibido y de la edad de exposicion. Se
recomienda seguimiento a supervivientes que han recibido:

- dosis de antraciclinas > 250 mg/m2
- >35 Gy de radioterapia toracica

- Tratamiento combinado con > 100 mg/m2 de antraciclinasy > 15 Gy

En los pacientes de bajo riesgo no se ha demostrado beneficio. (3)

Un diagndstico precoz de disfuncion ventricular por cardiotoxicidad no implica
necesariamente la interrupcion del tratamiento antitumoral. Las recomendaciones para detener
los tratamientos no estan claras, se trata de decisiones consensuadas entre cardidlogos y
oncélogos individualizadas para cada paciente. La sociedad europea de oncologia médica ha
desarrollado unas pautas de préctica clinica con la evidencia actual, resultado de una revisién
multidisciplinaria de cardio-oncologia, con el objetivo de proporcionar unas recomendaciones
sobre prevencion, evaluacion, monitorizacién y manejo del riesgo cardiovascular durante el
tratamiento del cancer. (33)

En supervivientes de céncer de mama se recomienda realizar un ecocardiograma al
terminar el tratamiento oncol6gico con objetivo de planificar el seguimiento. Si aparecen
caracteristicas patoldgicas sera necesario derivar al paciente a la consulta de cardio-oncologia
para prescribir tratamiento y realizar un seguimiento continuo por cardiologia. (3,33) La
monitorizacién de biomarcadores no esta indicada realizarla de rutina. (33)

Los pacientes en tratamiento con radioterapia, edad avanzada y plutipatoldgicos requieren
una vigilancia mas exhaustiva debido al mayor potencial de insuficiencia cardiaca tardia. (34)

Es por esto por lo que es crucial un abordaje multidisciplinario que combine los
conocimientos de los expertos de cardiologia y oncologia para conseguir todos los objetivos y
beneficios. (3, 49, 64)
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Equipo de cardio-oncologia

llustracion 5. Se requiere una colaboracién continuada entre todos los sectores implicados en la asistencia de los
pacientes con cancer (72)

El abordaje multidisciplinario de la cardiooncologia requiere la participacion de
muchos profesionales ademéas de cardidlogos, oncélogos y hematdlogos: oncologos-
radioterapeutas, cirujanos-oncoldgicos. Y en funcion de la situacion clinica del paciente
podria ser necesaria también la colaboracion con: dietistas, farmacéuticos, terapeutas
psicosociales, fisidlogos de ejercicio, especialistas en cuidados paliativos y médicos de
atencion primaria. (64, 68, 71, 73)

La colaboracion es el elemento méas importante para establecer las intervenciones preventivas

mas eficaces. (68, 72)
8. Lagunas de conocimiento y direcciones futuras

Actualmente, todavia no estan disponibles unas recomendaciones especificas y formales
para la prevencion, control y tratamiento de la cardiotoxicidad relacionada con el tratamiento

contra el cancer. (74)
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La especialidad de cardiooncologia tiene el objetivo de conseguir un manejo clinico
Optimo de estos pacientes. Hay datos limitados sobre nuevos enfoques para la gestion de este
tipo de pacientes. El papel de las células progenitoras cardiacas podria ser util para el
tratamiento de la cardiotoxicidad por antraciclina, considerandolo como una posible terapia
del futuro. Asi como la importancia de tener en cuenta la variabilidad individual debido a los
polimorfismos genéticos para la tolerancia de dosis. (3)

El papel de otros agentes usados en insuficiencia cardiaca como son hidralazina/nitratos y

digoxina todavia no se han estudiado en la poblacion con cardiotoxicidad por cancer. (30)

8.1. Avances de investigacion de la susceptibilidad genética
como factor de riesgo para la aparicion de cardiotoxicidad:

Los polimorfismos genéticos que se han asociado a una mayor mortalidad pueden
predisponer a cardiotoxicidad con dosis de antraciclinas inferiores. (75) Esto supone una
variacion en la respuesta a un farmaco y en la cardiotoxicidad tras el ciclo de tratamiento en
funcidn de la genética de cada paciente. (30)

Suponen una importante diana de estudio para detectar la susceptibilidad individual y
detectar precozmente la cardiotoxicidad, asi como mejorar la clasificacion del riesgo. (30, 76,
77) Estas variantes codificadas genéticamente se encuentran en proteinas involucradas en la
absorcion, transporte, metabolismo y eliminacion de farmacos citotoxicos. (76)

Estan aumentando los estudios para conocer coémo influye la genética en
la cardiotoxicidad, lo que conlleva a una colaboracion también de farmacélogos y genetistas
con cardio-onc6logos para el seguimiento de los pacientes con cancer de mama. Se han
identificado numerosas variantes de genes que pueden ser de gran ayuda para seleccionar a

los pacientes de mayor riesgo. (76)

Linschoten M y cols. realizaron una revision sistematica en PubMed y Embase con
estudios que investigan acerca del aumento de riesgo de disfuncion cardiaca por
guimioterapia asociado a determinados polimorfimos genéticos. En el andlisis de 40 estudios
se ha visto que: 34 son sobre factores de riesgo genéticos para la cardiotoxicidad inducida por
antraciclina (n=9678) y 6 estudios estan relacionados con la cardiotoxicidad asociada a
trastuzumab (n=642). ldentificaron 25 variantes genérticas en 20 genes y 2 variantes
intergénicas que pueden estar relacionadas con un aumento de cardiotoxicidad. La validez de

los estudios fue limitada, seria necesario realizar estudios con cohortes mas grandes. (78)
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Los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) con mas evidencia hasta el momento son:
CELF4 rs1786814 (estructura de sarcomero y funcién), RARG rs2229774 (expresion de
topoisomerasa-2f), SLC28A3 rs7853758 (transporte de farmacos), UGT1A6 rs17863783
(metabolismo de farmacos), y 1 variante intergénica (rs28714259). (77)

Garcia-Pavia P y cols presumen que variantes raras en genes de cardiomiopatia pueden
contribuir a la cardiotoxicidad inducida por los tratamientos oncologicos. En este estudio, el
90% de los pacientes que desarrollaron cardiomiopatia habian recibido tratamiento con
antraciclinas. Observaron que variantes raras no reconocidas en los genes asociados a
cardiomiopatia, particularmente una mutacion en el gen de la titina (TTNtvs: variantes de
truncamiento de la titina), aumentaron el riesgo de cardiomiopatia inducida por los
tratamientos oncoldgicos. La identificacion de este genotipo, junto con la dosis acumulada de
quimioterapia y los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, mejora la identificacion de
los pacientes con mayor riesgo de desarrollar cardiomiopatia durante su ciclo de tratamiento.
(78)

Hoy en dia, se recomienda realizar pruebas farmacogendémicas de todos los pacientes con
cancer infantil con indicacion de tratamiento con doxorrubicina o daunorrubicina para las
variantes RARG rs2229774, SLC28A3 rs7853758 y UGT1A6 * 4 rs17863783. No hay

recomendaciones respecto a la realizacion de pruebas en la poblacion adulta. (77,79)

La evidencia que hay hasta el momento apoya la hip6tesis de que la variacion genética
contribuye a la insuficiencia cardiaca inducida por quimioterapia, pero son necesarios
estudios mas grandes para evaluar y validar con certeza los valores diagnosticos y prondsticos
de los polimorfismos genéticos. Y con ello identificar a los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar efectos secundarios cardiacos, que pueden beneficiarse de las medidas terapéuticas

tempranas. (76, 77)
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. Conclusiones

- El paciente que va a recibir tratamiento de cé&ncer requiere un seguimiento mas
estrecho para el reconocimiento precoz de las toxicidades cardiacas. Requieren
especial atencién los pacientes que se clasifican como de alto riesgo, por los factores
de riesgo personales, terapéuticos y genéticos que presentan.

- Con cardiopatia previa de base o sin ella, requieren una individualizacion del riesgo,
para asi tomar una decision acerca del diagnostico, tratamiento y seguimiento
personalizado.

- Los pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca es frecuente que necesiten una
modificacion o retirada del tratamiento, a pesar de las consecuencias clinicas que ello
conlleva (la identificacion precoz de esta toxicidad permitiria acabar el ciclo de la
terapia sin necesidad de interrupcion).

- Diversos tratamientos para el cancer de mama como son: las antraciclinas
(principalmente), taxanos, terapia neurohormonal, los agentes alquilantes, los
inhibidores de polimerizacion de microtubulos, las terapias dirigidas contra HER2+,
terapia neuroendocrina, compuestos antiangiogénicos y la radioterapia producen
cardiotoxicidad por diferentes mecanismos.

- Con la nueva colaboracién de Carcio-Onco-Hamatologia se estdn buscando estrategias
para la cardioprevencién, con el objetivo de aumentar la supervivencia en ausencia de
enfermedad cardiaca en los pacientes que consiguen la remision oncoldgica. Se han
realizado estudios con B- bloqueantes, IECA y ARA Il, antagonistas de la aldosterona,
Dexrazoxano y estatinas. Como conclusion, se ha visto que los pacientes que han
recibido cardioproteccion presentan un FEVI mayor que los que no la han recibido. A
pesar de esto se necesita la realizacion de ensayos mas grandes para obtener resultados
concluyentes.

- Enlos pacientes en tratamiento con Antraciclinas se produce un aumento del riesgo de
cardiotoxicidad cuando se suministran de forma concomitante con radioterapia,
ciclofosfamida, paclitaxel y trastuzumab. Los p- bloqueantes, IECA, ARA 1l vy
Dexrazoxano han mostrado resultados satisfactorios en la cardioprevenccion de la
cardiotoxicidad por antraciclinas.

- El tratamiento con taxanos y una menor dosis de antraciclinas se ha asociado a una
disminucion de la cardiotoxicidad. Taxanos suministrados con inhibidores de COX-2

se asocian a un mejor prondstico.
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- En cuanto al tratamiento con terapias dirigidas contra HER-2 se ha realizado el primer
estudio prospectivo con resultados satisfactorios combinandolas con tratamientos
cardioprotectores. Es de esperar que este resultado modifique las recomendaciones de
las guias de la practica clinica suponiendo una mejora de la situacion de los pacientes.

- También pueden ser importantes en investigaciones futuras como alternativa
terapéutica para el tratamiento de efectos cardiotoxicos las células progenitoras
cardiacas y el papel de los polimorfimos genéticos.

- No hay unas recomendaciones definitivas ni guias basadas en la evidencia para el
manejo clinico de estos pacientes por lo que es evidente todo el trabajo que queda por

hacer.
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10. Material y método

Para el desarrollo de este trabajo he utilizado revisiones bibliograficas y metaanalisis
publicados durante los ultimos afios en las bases de datos. Articulos que evaltan los tipos de
tratamiento, factores de riesgo predisponentes, diagnostico y posibles dianas terapéuticas en
cuanto a la cardiotoxicidad inducida por el tratamiento del cAncer de mama. Para la busqueda
he utilizado la base de datos PubMed principalmente, y secundariamente otras como son
MedlinePlus, Embase y Cochrane. También he utilizado el servidor de busqueda de Google
Académico desde donde he podido acceder a bases de datos como Scielo 0 Elsevier y The
New England Journal of Medicine donde he cogido informacion de interés acerca de estudios
epidemioldgicos relacionados.

Otras fuentes de las que he sacado informacion son las siguientes paginas web:

- Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS):
https://www.aemps.gob.es/

- Organizacion Mundial de la Salud https://www.who.int/es (OMS)

- Ministerio de Sanidad de Espafia https://www.mscbs.gob.es/

- Instituto Nacional del Cancer https://www.cancer.gov/espanol

- Revista Espafiola de Cardiologia https://www.revespcardiol.org/

- American Journal of Therapeutics:
https://journals.lww.com/americantherapeutics/pages/default.aspx

He combinado las palabras clave para crear estrategias de blsqueda y asi encontrar los
articulos necesarios. Las palabras clave que he utilizado son: cardiotoxicity, anthracyclines,
cardiomyopathies, chemotherapy, heart failure, trastuzumab, neurohormonal, therapies,
anthracycline induced cardiotoxicity, cancer patients, prevention, treatment, breast cancer,
early prediction, radiotherapy, cardiovascular, chemotherapy-induced cardiomyopathy,
chemotherapy-induced cardiotoxicity, genetics

En la blsqueda avanzada he filtrado los resultados por tipos de articulos (ensayos

clinicos, meta-analisis y revisiones), disponibilidad de texto (resumen y texto completo libre),

por fecha de publicacion limitandola a los Gltimos 10 afios y por especie (humanos).
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https://journals.lww.com/americantherapeutics/pages/default.aspx
https://www.f6publishing.com/ArticlesByKeywords?type=2&pageNumber=1&keyword=Radiotherapy
https://www.f6publishing.com/ArticlesByKeywords?type=2&pageNumber=1&keyword=Cardiovascular

Criterios de
baqueda
Article types:
- Clinical Trial
- Meta-
Analysis
- Review
Text availability:
- Abstract
- Free full text
Publication date:
- 10 years
Specie:
- Humans

Avrticle types:

- Clinical Trial

- Meta-
Analysis

- Review

Text availability:

- Abstract

Publication date:

- 10years

Specie:

- Humans

Sin filtros

Términos de busqueda

(cardiotoxicity) AND
anthracyclines
((trastuzumab) AND

cardiotoxicity) AND breast
cancer

((cardotoxicity) AND
neurohormonal) AND
therapies

((anthracycline) AND
cardiomyopathy) AND
heart failure

(Anthracycline induced
cardiotoxicity) AND
cancer patients
((((chemotherapy)  AND

cardiotoxicity) AND breast
cancer) AND prevention)
AND treatment

((cardiotoxicity) AND
breast cancer) AND early

prediction
((Chemotherapy-induced
cardiomyopathy) OR
Chemotherapy-induced
cardiotoxicity) AND
genetics

(((Radiotherapy) AND
Cardiovascular) AND
Cardiomyopathy) AND

Breast cancer

Plataforma

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

NUmero de resultados

96

62

30

87

25

34

Tabla 9. Nimero de resultados obtenidos para cada término y criterios de blsqueda
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11. Abreviaturas

ADN: Acido desoxirribonucleico

ARA 11 Antagonistas de los receptores de angiotensina Il
ARN: &cido ribonucleico

ATP: Adenosin Trifosfato

Ca2+: Calcio

COX-2: ciclooxigenasa-2

DOX: Doxorubicina

ECG: Electrocardiograma

ECO: Ecocardiograma

EDTA: Acido etilenodiaminatetraacético

EPI: Epirubicina

FEVI: Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda

HER?2/ ErbB2: factor de crecimiento epidérmico humano 2
HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa
HTA: Hipertension Arterial

IC: Insuficiencia Cardiaca

ICAM-1: moléculas de adhesion intercelulares

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina
IL (IL-8, IL-13, IL-4): interleucina

NF-kB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas
Pares de bases: A: Adenina; T: Timina; C: Citosina; G: Guanina
PECAM-1: moléculas de adhesidn plaqueto-endoteliales
ROS: Especies reactivas de oxigeno

SNP: polimorfismos de un solo nucleotido

TNEF: factor de necrosis tumoral

TOP-I11: Enzima topoisomerasa 11

Tto: tratamiento

UCI: Instituto de Cancer de Uganda

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor): Factor de crecimiento endotelial vascular
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