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Resumen

El cancer corresponde a la segunda causa de
muerte en Chile, siendo el de mama uno de los
mds prevalentes. Dentro del tratamiento del can-
cer de mama se encuentra la quimioterapia con
antraciclinas. Estas tiltimas presentan como efec-
to adverso caracteristico y potencialmente grave
la cardiotoxicidad, la cual puede presentarse de
forma aguda, subaguda o croénica, las cuales co-
rresponden a un continuo de progresiéon de un
mismo mecanismo fisiopatolégico. Existen pa-
cientes mas susceptibles a presentar este efec-
to adverso, siendo descrito entre los factores de
riesgo la dosis acumulada de antraciclinas, edad
del paciente, uso de otras drogas cardiotoxicas
de forma concomitante, enfermedad cardiaca
previa y ser mujer. La fisiopatologia de la cardio-
toxicidad no esta del todo clara, sin embargo, se
sabe que los radicales libres mediados por hierro
estarfan involucrados. Para estudiar el potencial
desarrollo de efectos adversos cardiotéxicos en

pacientes en tratamiento quimioterdpico con
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antraciclinas actualmente se usa el electrocardio-
grama, ecocardiograma y biomarcadores séricos
como las troponinas. Existen multiples métodos
en estudio que buscan disminuir la cardiotoxici-
dad, dentro de los cuales se encuentran el uso de
betabloqueantes conjunto a la quimioterapia, la
practica frecuente de ejercicio aerobico o el uso
de andlogos de antraciclinas. Actualmente, la
Unica prevencién aprobada por la FDA es el uso
de quelantes de hierro, sin embargo actualmente
hay numerosas lineas de investigacién en fun-
cién de prolongar la sobrevida disminuyendo la
mortalidad por cardiotoxicidad secundaria a la

quimioterapia con antraciclinas.
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Abstract

Cancer is the second leading cause of death in Chi-
le, breast cancer being one of the most prevalent.
One of the treatments of breast cancer is anthracy-
cline- based chemotherapy. This treatment has as a
potentiall secondary effect serious and potentially
mortal cardiotoxicity, which can have an acute, su-
bacute or chronic presentation; these stages are just
the continuous progression of the same pathophy-
siological mechanism. Some patients are more
susceptible to this adverse effect, being cumulative
anthracycline dose, patient age, concomitant use of
other cardiotoxic drugs, heart disease and female
gender listed as risk factors. The pathophysiology of
cardiotoxicity is unclear; it is known, however, that
iron-mediated free radicals are involved. To study
the potential development of cardiotoxic side effects
in patients receiving chemotherapy with anthracy-
clines, electrocardiogram, echocardiogram, and
serum biomarkers such as troponins are currently
used. There are multiple methods under study to

decrease the cardiotoxicity, among which are the

use of beta-blockers set to chemotherapy, the fre-
quent practice of aerobic exercise or use of anthra-
cycline analogs. Currently, the only FDA-approved
prevention is the use of iron chelators, however the-
re are numerous lines of research currently in ter-
ms of prolonging survival and decreasing mortality
secondary to anthracycline chemotherapy related

cardiotoxicity.

Keywords: anthracycline, cadiotoxi-
city, secondary effects.
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El cancer corresponde a la segunda causa de
mortalidad en Chile (25,5%) !, siendo los de mayor
prevalencia el de tipo géstrico, de via y vesicula
biliar y el cincer de mama:.

Una de las alternativas de tratamiento para el
cancer es la quimioterapia, en donde los poten-
ciales efectos benéficos que tienen los quimiote-
rapicos se ven limitados por el dafio a los tejidos
sanos que estos provocan (efectos secundarios).
Actualmente el tratamiento del cincer es mds
efectivo, por lo que hay mayor sobrevida de los
pacientes tratados y se hacen mas relevantes los
efectos adversos de los tratamientos administra-
dos, por lo que es importante considerar que la
calidad de vida de los sobrevivientes de cancer no
solo depende de la efectividad de los tratamien-
tos realizados, sino también de la minimizacion

de los efectos adversos que ellos producen?.

Métodos

Para la revision bibliografica se empled el softwa-
re VPN client, que permite acceder a los servicios
en linea contratados por la Universidad de Chile.
Los buscadores utilizados fueron SCIELO (Scien-
tific Electronic Library Online), PubMed, MedLi-

ne. Incluimos articulos en espafiol e inglés.

Antraciclinas

Dentro de los quimioterdpicos existentes que
cumplen con la definicién de ser una buena dro-
ga, se encuentran las antraciclinas por su alta
efectividad antineopldsica y disminuciéon del
riesgo anual de muerte que han demostrado*.
Las antraciclinas fueron aisladas de la actinobac-
teria Streptomyces peucetius®, estas tienen una

estructura caracterizada por un ntcleo plano de
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antraquinona unido a un aminoazucar. Los de-
rivados mds conocidos son la doxorrubicina y
daunorrubicina, éstas tienen un amplio espectro
de accion antineoplasica que incluye tumores sé-
lidos y hematolégicos. El mecanismo de acciéon
antineopldsico de las antraciclinas, consiste en
que la droga se intercala entre los pares de bases
adyacentes del DNA provocando inestabilidad
que obstaculiza la replicacion, ademas actta in-

hibiendo la topoisomerasa 11°

Efectos adversos y cardiotoxi-
cidad

Dentro de los efectos adversos que presentan las
antraciclinas que limitan su uso se encuentra la
cardiotoxicidad, la cual es un efecto adverso ca-
racteristico y grave de estos firmacos que afecta
del 5 al 26% de los pacientes. Se ha descrito una
prevalencia de falla cardiaca de un 38,4% en mu-
jeres tratadas por cancer de mama entre 66y 70
afios, luego de 10 afios del tratamiento. La preva-
lencia de cardiotoxicidad aumenta a medida que
la dosis acumulada de antraciclinas es mayor; la
cardiotoxicidad clinicamente aparente es de me-
nos 5% en los pacientes que acumulan menos de
300mg/mz2, es entre 5-10% en los individuos que
acumulan entre 300-450 mg/mz2, y en los pacien-
tes que sobrepasan los 450 mg/ma2 la prevalencia
aumenta a 20%’.

La cardiotoxicidad por antraciclinas se clasifica
en funcion de la aparicion de dichos efectos en:
Aguda, Subaguda y Crénica. La primera apare-
ce algunas horas después de la administracion,
la subaguda ocurre en dias a semanas post tra-
tamiento, y la forma Cronica aparece luego del
afio, pudiendo ocurrir hasta 20 afios después del
tratamiento®.

Los tres tipos pueden cursar con arritmias, cam-



bios en el ECG, pericarditis y miocarditis, insufi-
ciencia cardiaca con disfuncién diastdlica y falla
cardfaca?. Como los eventos fisiopatolégicos que
generan el dafio son comunes, se produce un con-
tinuo entre las alteraciones agudas, subagudas
y cronicas, siendo posible pesquisar los efectos
cardiotdxicos de las antraciclinas mediante eco-
grafia, electrocardiograma, biomarcadores y test
de esfuerzo. Si bien, todos los pacientes estan ex-
puestos a la cardiotoxicidad, existen factores de
riesgo involucrados, siendo los mas importantes:
la dosis acumulada de antraciclinas, la edad a la
cual se recibe el tratamiento siendo mas riesgoso
en las edades extremas de la vida, terapia conco-
mitante o previa con drogas potencialmente car-
diotdxicas, irradiacién del mediastino, enferme-
dad cardiaca previa®, ser mujer y administracién
en bolo de la droga™.

Es conocido que el mecanismo de accién anti-
neoplasica es diferente al que produce cardio-
toxicidad, pero este ultimo no esta del todo di-
lucidado. Sin embargo, se sabe que el mecanismo
fundamental es la produccion de radicales libres
mediados por hierro®. Los radicales libres son
atomos o moléculas que tienen un electrén des-
apareado, por lo tanto, son electroquimicamen-
te inestables, y para alcanzar la estabilidad estos
radicales deben sustraer un electron de una mo-
lécula o dtomo estable, originando as{ un nuevo
radical libre que captara electrones de una nueva
molécula, formandose una reaccion en cadena™.
También es conocido que en el metabolismo de
las antraciclinas, estas se convierten en un com-
puesto mds hidrofilico que es capaz de acumu-
larse, provocando alteraciones de la homeostasis
del calcio en los cardiomiocitos, provocando un
aumento en la concentracion de calcio al interior

de la célula y modificando su expresion proteica.
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Ademais, interfiere en los mecanismos energéti-
cos celulares, dana miofilamentos y citoesquele-
to'.

Normalmente, los radicales libres son formados
por diversos tipos de células y organelos, siendo
las principales fuentes los PMN neutrdfilos, la
fosforilacién oxidativa y NADPH oxidasa. Los ra-
dicales libres cumplen diversas funciones como
segundos mensajeros y en la respuesta inmune
contra las bacterias®.

El cuerpo humano consta naturalmente de me-
canismos antioxidantes que lo protegen de la
destruccién celular que podrian causar los radi-
cales libres. Podemos clasificar estos mecanismos
antioxidantes en intracelulares y extracelulares.
Dentro de los primeros se encuentran las enzi-
mas superoxido dismutasa, glutation peroxidasa,
catalasa y el sistema citocromo oxidasa de la ca-
dena respiratoria mitocondrial , responsables del
00% de la reduccién de radicales libres; ademas,
existe la vitamina E o Alfa-tocoferol y la vitami-
na C. Dentro de los extracelulares se encuentran
la transferrina y deferroxamina, entre otros.™
Como ultima medida, una vez producido el dafio
por radicales libres, existen enzimas que pueden
repararlo®” . Las alteraciones ocurren cuando los
mecanismos antioxidantes no son suficientes
para neutralizar los radicales libres involucrados,

causando dafio celular.

Pesquisa cardiotoxicidad

Se han explorado tres estrategias diagnésticas
para pesquisar el dafio producido por las antra-
ciclinas: Electrocardiograma, ecocardiograma y
Biomarcadores séricos.

Dentro de los métodos electrocardiograficos se
encuentra la dispersion del QT, que se define

como la diferencia entre el intervalo QT de ma-
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yor y menor duracién en un ECG standard de 12
derivaciones luego de un estrés producido por
dobutamina®™. Las variaciones de este intervalo,
traducen una heterogeneidad en la repolariza-
cion ventricular, dada por una inestabilidad eléc-
trica producida por la injuria al miocardio.

La ecocardiograffa es uno de los mas antiguos
marcadores, siendo usada la fracciéon de eyec-
cién (FE) ventricular para determinar el nivel de
dafio provocado. De esta forma, se ha visto que
el 25% de las mujeres en tratamiento por cancer
de mama con 6 ciclos de quimioterapia que in-
cluyen antraciclinas, desarrollan una declinacién
de su FE en un 10% a en los 5 afios posteriores al
tratamiento™.

Por ultimo, los biomarcadores séricos, como los
péptidos natriuréticos, troponinas e isoenzima
miocdardica creatinin-kinasa (CK-MB) , se elevan
en el dafno cardiovascular provocado por dife-
rentes agentes, dentro de los que se encuentran
los tratamientos oncoldgicos®?°. Dentro de los
péptido natriuréticos estd el péptido natriuré-
tico atrial (ANP), péptido natriurético cerebral
(BNP) y el péptido natriurético cerebral N-ter-
minal (proNT-BNP), siendo este ultimo de gran
utilidad por la buena correlaciéon de un aumento
persistente con disfuncién cardiaca, ademads de
no tener actividad bioldgica, no ser depurable
y ser mas estable”. Dentro de las troponinas se
encuentran la troponina cardfaca T y troponina
cardfaca L.

Se han estudiado diversos métodos para dismi-
nuir la cardiotoxicidad sin disminuir la accién
antineoplasica de las antraciclinas. Actualmente,
el tinico tratamiento aprobado por la FDA para
prevenir la cardiotoxicidad por antraciclinas son
los quelantes del fierro. Estos han demostrado

que a dosis Optimas son capaces de disminuir
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significativamente la cardiomiopatia crénica in-
ducida por antraciclinas®. Entre estos se ha visto
que la administracién continua de la droga por 6
o mas horas disminuye la incidencia de cardio-
toxicidad al compararla con la administracién en
bolo*. Algunos andlogos de las antraciclinas han
mostrado tener un menor efecto cardiotdxico,
dentro de estos se encuentran la epirubicina, ida-
rubicina y mitoxantrona*

También se ha estudiado la utilidad de los beta-
bloqueadores como tratamiento adyuvante que
podria disminuir la cardiotoxicidad. Un recien-
te ensayo publicado con 50 pacientes y distintos
tipos de tumores, se vio como resultado que al
grupo al que se le administré 12,5 mg de carve-
dilol al dia no mostré cambios significativos en
la fraccién de eyeccién del ventriculo izquier-
do (medida mediante ecocardiograma) y que el
grupo control, al que se le dio placebo, tuvo una
disminucion estadisticamente significativa de la
fracciéon de eyeccion. Sin embargo, los resultados
de esta investigacion no son concluyentes por la
gran discrepancia de dosis administradas duran-
te los 5 meses del estudio y el pequefio niimero
de pacientes del estudio®.

La eficacia de dexrazoxane, quelante de hierro, se
tratd en un meta analisis de seis ensayos aleato-
rios, en este se vio que al administrar dexrazoxane
junto con doxorrubicina y epirrubicina hubo una
disminucion estadisticamente significativa de la
cardiotoxicidad clinica y subclinica. También se
han estudiado las formulaciones liposomales de
antraciclinas, sin embargo, no hay evidencia sufi-
ciente que justifique su uso de rutina para dismi-
nuir la prevalencia de cardiotoxicidad®.

Por tltimo, se ha realizado estudios que sefialan
el ejercicio aerdbico serfa una estrategia prome-

tedora para prevenir y/o tratar la cardiotoxicidad



inducida por doxorubicina en mujeres con can- Conclusiones

cer de mama con resultados favorales, sin embar-

go, no existe suficiente evidencia al respecto?” Actualmente ningin método ha sido comple-
tamente exitoso para los pacientes tratados con
antraciclinas, los cuales siguen presentando un
alto riesgo de desarrollar cardiomiopatia, por lo

que estudios de calidad se requieren para poder
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