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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares derivadas del efecto cardiotéxico de
la quimioterapia se consideran una de las principales causas de muerte entre los
sobrevivientes de cancer. En los pacientes adultos con leucemia mieloide aguda, la
incidencia de muerte subita por eventos cardiacos constituye un desafio para mejorar
la sobrevida.

Objetivos: Describir los aspectos generales de las alteraciones cardiovasculares
derivadas del efecto cardiotdxico de la quimioterapia en pacientes adultos con leucemia

mieloide aguda.
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Métodos: Se realiz6 una investigacion bibliografica-documental que abarcé trabajos de
los ultimos cinco ainos, en espanol e inglés, indexados en las bases de datos SciELO y
Pubmed.

Analisis y sintesis de la informacion: Se describen los aspectos generales de las
alteraciones cardiovasculares derivadas del efecto cardiotoxico de la quimioterapia en
pacientes adultos con leucemia mieloide aguda.

Conclusiones: El conocimiento de las alteraciones cardiovasculares derivadas del
efecto cardiotéxico de la quimioterapia en pacientes adultos con leucemia mieloide
aguda permite un monitoreo adecuado y la creacion de estrategias individualizadas para

mejorar la sobrevida de estos pacientes.

Palabras clave: muerte subita; quimioterapia; leucemia mieloide aguda;

cardiotoxicidad

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases derived from the cardiotoxic effect of
chemotherapy are considered one of the main causes of death in cancer survivors. In
patients with acute myeloid leukemia, the incidence of sudden death due to cardiac
events constitutes a challenge to increasing survival.

Objectives: To describe the general features of cardiovascular alterations resulting from
the cardiotoxic effects of chemotherapy in adult patients with acute myeloid leukemia.

Methods: A bibliographic-documentary investigation that covered works from the last
five years, in Spanish and English, indexed in the SciELO and PubMed databases was
carried out.

Analysis and synthesis of information: The general aspects of cardiovascular alterations
resulting from the cardiotoxic effects of chemotherapy in adult patients with acute

myeloid leukemia are described.
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Conclusions: Knowledge of the cardiovascular alterations derived from the cardiotoxic
effect of chemotherapy in adult patients with acute myeloid leukemia allows adequate
monitoring and the creation of individual strategies to improve the survival of these
patients.

Keywords: sudden death; chemotherapy; acute myeloid leukemia; cardiotoxicity
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Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una hemopatia maligna de origen clonal,
biolégicamente heterogénea, con precursores mieloides. Representa el 80 % de todas
las leucemias agudas en el adulto, siendo mas frecuente en el sexo masculino, con una
relacion hombre: mujer de 5:1. ) La mediana de edad al diagnéstico es de 68 afios, con
una prevalencia de 3,8 por cada 100 000 habitantes y un incremento continuo asociado
al incremento de la edad.("? Los estudios basados en la poblacion han descrito tasas
de supervivencia a los 5 anos inferiores al 10 % para pacientes mayores de 60 anos
mientras que la supervivencia se acerca al 50 % para las personas mas jovenes por lo
que se considera una enfermedad agresiva.®

Los avances en el tratamiento de la LMA han dado lugar a tasas de remision completa
sustancialmente mas altas.® La remision parcial no ofrece beneficios importantes en la
supervivencia, por lo que es necesario un tratamiento intensivo para lograr una remision
completa.*5

Desde hace mas de cuatro décadas, las antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina e

idarrubicina) se emplean en el tratamiento de los pacientes con LMA; sin embargo, su
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efectividad antineopldsica se oscurece por su potencial de cardiotoxicidad, al punto de
que las enfermedades cardiovasculares derivadas del efecto cardiotéxico de la
quimioterapia se consideran, junto con la aparicion de una segunda neoplasia, como las
principales causas de muerte en los sobrevivientes.®

En la actualidad, el panorama terapéutico de la LMA ha evolucionado rapidamente. La
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) otorgé diez
nuevas aprobaciones para terapias en la LMA, tanto en el contexto inicial como en la
recaida y la refractariedad.() Varios de los nuevos agentes fueron aprobados para su
uso en subconjuntos clinicos o bioldgicos especificos, incluso entre pacientes
considerados no elegibles para quimioterapia de induccion intensiva estandar.()

Ante esta realidad y con la sélida evidencia del efecto cardiotéxico de los farmacos
anticancerigenos,®9 los expertos en el campo de la investigacion de la cardio-oncologia
a nivel mundial, estan enfocados en desarrollar estrategias que permitan proteger al
corazon de la quimioterapia por su alto impacto en la morbilidad y la mortalidad en estos
enfermos. (19

El objetivo de este trabajo fue describir los aspectos generales de las alteraciones
cardiovasculares derivadas del efecto cardiotoxico de la quimioterapia en pacientes

adultos con leucemia mieloide aguda.

Métodos

Se realiz6 una revision exhaustiva de la literatura mediante las bases de datos PubMed,
Scielo, ScienceDirect, Medline y el motor de buisqueda Google Académico. Se utilizaron
como referencia articulos publicados principalmente en los ultimos cinco anos, eninglés
y espanol. Los descriptores utilizados fueron: leucemia mieloide aguda, muerte subita,

cardiotoxicidad.
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Desarrollo

El tratamiento inicial de las LMA se denomina induccién a la remision, que puede ser
completa cuando se logran la ausencia de las manifestaciones extramedulares de la
leucemia, valores hematoldgicos normales en sangre periférica y menos del 5 % de
blastos en medula 6sea.® Para mantener la remision completa y eliminar los elementos
malignos residuales no detectables, se realiza la consolidacién, que incluye
quimioterapia intensivay el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) autélogo
o alogénico.®

La cardiotoxicidad se define como cualquier enfermedad cardiovascular derivada del
uso de medicamentos oncohematolégicos que afectan al corazén de forma directa
mediante un dano a la estructura del corazén o indirecta a través de los estados
trombogénicos y las alteraciones hemodinamicas del flujo sanguineo.(

Segun la variable tiempo, el dafio miocardico se clasifica como agudo o subagudo
cuando se desarrolla desde el inicio del tratamiento hasta dos semanas después de su
término, y como crénico cuando la toxicidad aparece mas de un ano después de
completar la terapia.('12 A su vez, la cardiotoxicidad crénica se divide en dos estados,
durante el primer ano posterior a la terapia se denomina temprana, y las que ocurren
afios después de la finalizaciéon de la terapia se denominan tardias.('? Los efectos
secundarios cardiotéxicos pueden ser reversibles si la funcién cardiaca se restaura al
suspender la terapia, e irreversibles que se caracterizan por las lesiones y la pérdida de
las células musculares cardiacas.('®

Los mecanismos de cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia son multifactoriales,
entre los que se encuentran, la producciéon de radicales libres, los defectos en la
estructura y funcion mitocondrial, la alteracién en la homeostasis del calcio y el hierro y
la alteracion en la expresion genética.(11.1213)

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la LMA pueden dividirse en dos tipos segun

el efecto que ejercen sobre el miocardio.('% La cardiotoxicidad tipo | es aquella en la que
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el efecto es dosis dependiente, por lo general es irreversible y la tipo Il, el efecto es dosis
independiente y de forma habitual reversible.(14.15)

Las antraciclinas son los medicamentos representativos del grupo que producen la
cardiotoxicidad tipo 1.03.1419 E| tratamiento en la LMA de un paciente menor de 60 afios
debe ser a expensas de quimioterapia intensiva.®) En este contexto, hay nuevos datos
que sugieren que las altas dosis de antraciclinas durante 3 dias en la induccién estan
asociadas con la dosis estandar de arabindsido de citosina (Ara-C) durante 7 dias. Esto
constituye el esquema “3+7”, que tiene una mayor probabilidad de lograr mejores
resultados, sobre todo un incremento en los indices de remisiones hematolégicas mas
prolongados, no asi en la modificacion de la supervivencia global de la enfermedad.® En
Cuba, desde el ano 2012 se incorporaron las altas dosis de daunorubicina al tratamiento
de induccién de la LMA no promielocitica en los pacientes adultos menores de 60
afos.*9

La cardiotoxicidad aguda o subaguda por antraciclinas se caracteriza por cambios en el
intervalo QT o en la repolarizacion en el electrocardiograma, arritmias ventriculares o
supraventriculares, sindrome coronarioagudo, y sindromes tipo pericarditis o
miocarditis.(® En la forma cronica, el signo mas frecuente es la disfuncion sistélica o
diastélica del ventriculo izquierdo, inicialmente asintomatica, que conduce a
miocardiopatia congestiva y, en ocasiones, puede causar la muerte.('® La toxicidad
subclinica se define cuando aparece una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) asintomatica superior al 10 % respecto al basal o inferior al 50 %.(3)

La edad avanzada, el aumento de las troponinas y la FEVI disminuida son factores que
predisponen al desarrollo de insuficiencia cardiaca en estos pacientes.(11.1213)

El mitoxantrone forma parte del esquema de reinducciéon a la remisién o segunda
induccién cuando con la primera no se obtuvo respuesta completa en pacientes con
LMA y puede producir toxicidad miocardica, incluso con insuficiencia cardiaca

congestiva potencialmente irreversible y mortal.® Puede aparecer durante el
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tratamiento con el farmaco, después de terminar el tratamiento (meses o hasta anos) y
el riesgo aumenta con la dosis acumulada. Asimismo, pueden aparecer arritmias y
miocarditis de forma aguda.(1510)

El CPX-351 es una formulacién liposomal de citarabina y daunorrubicina en una
proporcion molar de 5:1. Estd indicado actualmente para pacientes con LMA
relacionadas con el tratamiento y cambios mielodisplasicos.(” En los ensayos clinicos
realizados, se ha observado casos de prolongacion del intervalo QT y de disminucién de
la funcion cardiaca, pero existe escasa informacién a mas largo plazo.("

La cardiotoxicidad tipo Il se ha documentado en la literatura en las drogas mas
novedosas en el tratamiento de la LMA.(® La literatura describe que estas terapias
pueden provocar un alargamiento del QT en el electrocardiograma. El QT refleja la
duracién de la actividad ventricular y su recuperaciéon. Su prolongaciéon se debe a
alteraciones en la repolarizacion y puede asociarse a un tipo de taquicardia ventricular
llamada torsade de pointes que puede desembocar en fibrilacion ventricular con un
desenlace fatal.('®

Dentro de las nuevas drogas aprobadas por la FDA para el tratamiento de la LMA no
promielocitica que causan cardiotoxicidad tipo Il se encuentran los inhibidores de la
tirosina cinasa, como la midostaurina; los inhibidores de la isocitrato deshidrogenasa
1/2 (IDH1/2), como el venetoclax, inhibidor de BCL2; la azacitidina; la terapia dirigida al
sistema inmune; los inhibidores de MEK; y las terapias CAR-T. (18.19,20,21)

El tratamiento de la LMA promielocitica se basa en el uso de triéxido de arsénico (TOA)
y éacido transretinoico (ATRA).?2 En el afio 2007, el Instituto de Hematologia e
Inmunologia de Cuba (IHI) confeccioné el protocolo LPM-TOA para el tratamiento de la
enfermedad, en el que se administra una dosis diaria de TOA desde el momento del
diagndstico hasta la remision hematoldgica y, ademas, se asocian de tres a cuatro dosis
de daunorrubicina, en dependencia de la edad del paciente.?® Con este protocolo de

tratamiento actual se logran tasas de respuesta completa elevadas, pero pueden
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presentarse complicaciones que afectan la calidad de vida de los enfermos, e incluso,
ponen en peligro su vida. Una de las mas graves es la cardiotoxicidad, que se manifiesta
por alteraciones en la repolarizaciéon ventricular o en el intervalo QT del
electrocardiograma, arritmias ventriculares y supraventriculares, eventos coronarios
agudos, pericarditis y miocarditis.(2®

En un estudio realizado por Hernandez Padrén C y cols., en el afio 2021, de la
cardiotoxicidad con el protocolo de tratamiento LMP-TOA en el IHI, no se detectaron
signos de compromiso cardiovascular, lo que pone de manifiesto que el cuidado en la
evaluacion cardiaca y el monitoreo de electrolitos sistematicamente durante la terapia
garantiza la curacion del enfermo sin secuelas cardiovasculares.

La evaluacion cardiovascular adecuada de los pacientes con LMA es determinante para
su evolucién y prondstico. Es de vital importancia un enfoque multidisciplinario e
integral para evaluar el riesgo de cada paciente, prevenir o minimizar el dano cardiaco y
monitorear la funcion ventricular durante y después de la terapia.?% La afectacion de la
funcion cardiaca es una de las variables que pueden limitar el tratamiento oncoldgico,
ya que contribuye a la morbilidad y la mortalidad de la poblacién expuesta.()

La cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia en los pacientes con cancer, entre los
que se encuentra la LMA, se define como la reduccién absoluta de la FEVI > 10 %
respecto al valor basal que alcanza un valor inferior del 53 %, considerado este valor
como limite inferior de la normalidad,?” ya sea asintomatica o acompariada de sintomas
de insuficiencia cardiaca, lo que implica un peor prondstico; ademas de la disminucién
del strain longitudinal global (SLG) > 15 % en relacién con el basal.(®

Las nuevas guias de consenso de la Sociedad Espanola de Cardiologia en colaboracién
con la Asociacién Europea de Hematologia (EHA), la Sociedad Europea para Terapéutica
de Radiologia y Oncologia (ESTRO) y la Sociedad Internacional de Cardio-oncologia (IC-
0S), definen la terapia del cancer relacionada con la toxicidad cardiovascular con sus

siglas internacionales en inglés (CTR-CVT), como: reduccién de la FEVI y del SLG en
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relacién con las cifras de inicio, mas un incremento o no de los biomarcadores cardiacos
(troponinasy péptidos natriuréticos) y se clasifican en ligera, moderada y grave.(?9

El conocimiento de la cardiotoxicidad de las drogas utilizadas en el tratamiento de la
LMA en adultos permite estratificar el riesgo cardiovascular y prevenir la muerte subita
en estos enfermos, de forma interdisciplinaria entre cardiélogos y hematélogos, lo que

contribuye a una mayor sobrevida en estos pacientes.
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