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Resenas

1- Los Turnos de Trabajo Nocturno de
Larga Duracién se Asocian con Riesgo
de Fibrilacion Auricular y Enfermedad
Coronaria

Wang N, Sun'Y, Lu Y y colaboradores
Shanghai Jiaotong University School of Medicine, Shanghai, China

[Long-term Night Shift Work is Associated with the Risk of Atrial Fibrillation
and Coronary Heart Disease]

European Heart Journal. 2021 Ago;1-10

El trabajo en horario nocturno y la exposicion a cambios
en el horario de trabajo se asocian con riesgo aumentado
de fibrilacién auricular, de manera independiente del
riesgo genético. Estas caracteristicas laborales también
incrementan el riesgo de enfermedad coronaria, no asi de
evento vascular cerebral o de insuficiencia cardiaca.

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas
frecuente en la practica diaria y, a menudo, es causa
o consecuencia de insuficiencia cardiaca. Segun
resultados del Global Burden of Disease Study de
2017, alrededor de 37.6 millones de pacientes en
todo el mundo tienen FA, incluidos 3 millones con
FA de reciente inicio, y 287 000 pacientes fallecidos
por FA. La American Heart Association sefald que los
cambios en los habitos de vida y la correccién de los
factores de riesgo cardiovascular representan medidas
Utiles de prevencion primaria y secundaria de FA.
Entre los factores de riesgo de FA se mencionan la
obesidad, la apnea del suefo, la hipertensién arterial,
la diabetes y otros factores modificables de estilo de
vida. Sin embargo, en el contexto de la prevalencia
creciente de FA se deben identificar factores
adicionales de riesgo.

Los cambios en los turnos de trabajo son cada
vez mas demandados en las sociedades modernas.
Segun el sexto European Working Conditions Survey,
alrededor del 21% de los empleados deben cambiar
los turnos de trabajo, es decir trabajar en horarios
irregulares (durante la noche, con turnos rotativos
y otros). Cada vez mas estudios sugieren que el
cambio en el turno de trabajo, y particularmente
el trabajo en horario nocturno, ejercen efectos
adversos sobre la salud de los sujetos. El cambio en
los horarios de trabajo se asocia con alteracién de
los ritmos circadianos y con efectos metabolicos y
hormonales desfavorables. La exposicion prolongada

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.

a estos cambios seria particularmente desfavorable.
El trabajo en horas de la noche se asocié con diversas
modificaciones metabdlicas y autondmicas que
podrian relacionarse con riesgo aumentado de FA.

Se sabe que ademas de los factores ambientales,
ciertos factores genéticos tienen un papel importante
en la apariciéon de FA. En un estudio reciente de
asociacion de genoma completo se identificaron
alrededor de 140 loci relacionados con el riesgo
de FA. Ademés, la predisposicion genética podria
modificar las vinculaciones entre los factores
ambientales y las enfermedades cardiometabdlicas:
sin embargo, las posibles interacciones entre el riesgo
genético, el trabajo en horas de la noche y el riesgo
de FA se conocen poco.

Con los datos para 283657 participantes del UK
Biobank (UKB), en el presente estudio se analizaron
los efectos de los cambios en el horario de trabajo
sobre el riesgo de FA y otras variables adversas de
evolucién cardiovascular.

Pacientes y métodos

Para la presente cohorte se analizaron 283 657
sujetos sin FA'y 276 009 participantes sin enfermedad
coronaria, evento vascular cerebral o insuficiencia
cardiaca basal, registrados en el UKB. Se obtuvo
informacion acerca de los cambios en los turnos
de trabajo en el momento del estudio y en el
transcurso de la vida. Mediante modelos de riesgos
proporcionales de Cox se estimaron los hazard
ratios (HR); se calculé el riesgo de FA con ponderacién
segun los factores genéticos de riesgo.

Resultados

Durante una mediana de 10.4 afos se registraron
5777 casos de FA. Entre los sujetos que trabajaban
durante el dia, aquellos con cambios muy infrecuentes
o ausentes del horario de trabajo, los sujetos con
algunas noches de trabajo y las personas que
trabajaban comidnmente de noche o con cambios
comunes de los turnos de trabajo, se registré una
tendencia significativa en aumento del riesgo de FA
(p para la tendencia de 0.013). El trabajo regular
durante la noche o los cambios permanentes en los
turnos de trabajo se asociaron con el riesgo mas alto
de FA (HR de 1.16, intervalo de confianza del 95%

[IC 95%]: 1.02 a 1.32).

Los sujetos que trabajaron con cambios de turnos
de trabajo durante mas de 10 afios, o con una
frecuencia de 3 a 8 noches por mes tuvieron riesgo
aumentado de FA (HR de 1.18,1C 95%: 0.99a 140y
HR de 1.22, 1C 95%: 1.02 a 1.45, respectivamente).
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Las asociaciones entre el trabajo actual durante la
noche y los cambios en los turnos de trabajo en el
transcurso de la vida no estuvieron modificadas por la
predisposicion genética.

El trabajo permanente nocturno o los cambios
habituales en los turnos de trabajo, el trabajo
con estas caracteristicas > 10 afios y el trabajo
nocturno durante 3 a 8 noches por mes se asociaron
significativamente con riesgo aumentado de
enfermedad coronaria (HR de 1.22,1C 95%: 1.11 a
1.35, HR de 1.37,1C 95%: 1.20 a 1.58, y HR de 1.35,
IC 95%: 1.18 a 1.55, respectivamente). En cambio,
para el evento vascular cerebral y la insuficiencia
cardiaca, las asociaciones no fueron significativas.

Conclusion

Los resultados del presente estudio indican que el
trabajo en horario nocturno y la exposicion regular
a cambios en el horario de trabajo se asocia con
riesgo aumentado de FA, de manera independiente
del riesgo genético. Estas caracteristicas laborales
también incrementan el riesgo de enfermedad
coronaria, no asi de evento vascular cerebral o de
insuficiencia cardfaca.
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2 - Trombocitopenia Inmune Protrombética
luego de la Infeccion por COVID-19

Tiede A, Sachs U, Ganser A y colaboradores

Hannover Medical School, Hannover; Justus-Liebig-University, Giessen,
Alemania

[Prothrombotic Immune Thrombocytopenia after COVID-19 Infection]

Blood. 2021 Jul;138(4):350-353

La vacuna AZD 1222 de Oxford-AstraZeneca ha tenido un
papel vital en el combate contra la pandemia de COVID-19
debido a sus ventajas logisticas, en comparacion con otras
vacunas. Se han publicado resultados parciales de cuatro
ensayos clinicos realizados en diversos paises, que indican
un perfil de sequridad aceptable y se han emitido licencias
en mas de 100 naciones.

La vacuna AZD 1222 de Oxford-AstraZeneca ha
tenido un papel vital en el combate contra la pandemia
de COVID-19 debido a sus ventajas logisticas, en
comparacién con otras vacunas. Se han publicado
resultados parciales de cuatro ensayos clinicos
realizados en diversos paises, que indican un perfil de
seguridad aceptable y se han emitido licencias en mas
de 100 naciones.

A partir de marzo de 2021 se han informado
eventos trombdticos asociados con trombocitopenia
en pacientes inoculados, que causaron una suspension
temporal de las campafias en Europa. Este informe
breve indica la experiencia en cinco casos que proveen
evidencia respecto de la enfermedad, su espectro de
manifestaciones clinicas y la respuesta a la terapia.

Metodologia

Este estudio de un Unico centro, de cohortes
consecutivas, incorpord todos los pacientes que
se presentaron a un hospital universitario entre el
8 de marzo y el 4 de abril de 2021 con posibles
eventos tromboembolicos y trombocitopenia, dentro
de las dos semanas de aplicada la vacuna AZD
1222. Se evaluaron los autoanticuerpos contra el
factor antiplaguetas 4 (PF4). Se realizaron analisis
de citometria de flujo y ensayos de agregacion
plaquetaria inducida por heparina.

Resultados

Las pacientes fueron mujeres de entre 41y 67
anos, que tuvieron los sintomas entre 5y 11 dias
luego de la primera dosis de vacuna. La paciente 1
tuvo trombosis del seno venoso cerebral y signos de
microangiopatia con anemia hemolitica de Coombs,
esquistocitos e insuficiencia renal. La paciente
2 tuvo embolias corticales multiples y trombos
en el arco adrtico. La paciente 3 tuvo dolores de
cabeza multiples y trastornos visuales sin imagenes
anormales. Las pacientes 4 y 5 tuvieron un evento
tromboembdlico y trombosis de la arteria cerebral,
respectivamente.

En todos los casos se observaron recuentos de
plaquetas reducidos y aumentos del dimero D.
Ninguna de las participantes tuvo COVID-19 ni fue
tratada con heparina.

Se testean los anticuerpos contra PF4 debido
a que el diagnéstico inicial podria haber sido
trombocitopenia inducida por heparina; esta prueba
dio positiva en todos los casos. Se encontrd, ademas,
que el suero de estas pacientes induce agregacion
plaguetaria independiente de heparina en plaquetas
de donantes sanos, y que la AZD 1222 indujo union
de inmunoglobulinas de las pacientes en plaquetas de
donantes sanos.

En cuanto al tratamiento, la paciente 1 fue
anticoagulada con heparina, mientras que las
restantes lo fueron con argatroban. La paciente 3 se
recupero rapidamente y no requirié mas tratamiento.

Las pacientes 2, 4 y 5 recibieron inmunoglobulina
en dosis de 1 g/kg de peso durante dos dias
consecutivos. Luego de este tratamiento, la
paciente 2 tuvo una evolucion favorable, mientras
que las pacientes 4 y 5 tuvieron trombosis de la
vena esplénica y oclusién de la arteria poplitea,
respectivamente.

La paciente 1 recibié eculizumab en dosis de 900 mg
semanales debido a la microangiopatia trombdtica y
la insuficiencia renal. La primera afeccién se resolvio
satisfactoriamente y las plaquetas se recuperaron.

El eculizumab también fue administrado a la
paciente 4 debido a tromboembolia grave durante la
anticoagulacién, y mejoré rapidamente luego de esta
aplicacion.

Discusién

La experiencia con este tipo de eventos
protrombéticos asociados con la vacunacion con AZD
1222 es similar a la registrada en la trombocitopenia
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autoinmune inducida por heparina. Este trastorno

es sumamente raro y, si bien debe demostrarse

gue la vacunacion con esta formulacion produce

la formacién de autoanticuerpos contra PF4, la
observacion de la union de anticuerpos de la paciente
a plaquetas de donantes sanos inducida por la vacuna
sugiere un papel fisiopatoldgico.

Algunas de las observaciones de este trabajo
podrian ser de importancia en la practica clinica.

Los eventos tromboembalicos, la trombocitopenia

y los anticuerpos anti-PF4 parecen ser los tres
sintomas mas importantes y han sido informados

por algunas agencias regulatorias europeas. La
experiencia indica que estos anticuerpos pueden ser
detectados mediante la técnica analitica de ELISA con
inmunoglobulina G.

Es importante considerar cuidadosamente la
eleccion del agente anticoagulante. La heparina
debe ser evitada en enfermos que puedan presentar
trombocitopenia inducida por esta molécula, pero
habria sido inocua en la primera paciente. Es necesaria
la cautela, dado que la heparina polianiénica podria
incrementar el potencial de agregacion de los
anticuerpos contra PF4. El argatroban parece ser una
alternativa eficaz y segura.

El efecto de la administracion intravenosa de
la inmunoglobulina es controvertida, aunque fue
sugerida por expertos debido a su eficacia en la
trombocitopenia inducida por heparina. Se ha
informado su efecto antiactivaciéon y antiagregacién
por los complejos PF4/anti-PF4. Dos de las tres
pacientes que fueron tratadas con esta formulacion
presentaron un evento traumatico grave.

El eculizumab seria una alternativa, y fue eficaz
en la reversiéon del cuadro de insuficiencia renal
de una de las pacientes, lo que sugiere que habria
sido causado por una activacion descontrolada del
complemento.

En las cinco pacientes se observd un amplio
espectro de gravedad, similar a lo comunicado
para la trombocitopenia autoinmune inducida por
heparina. Estos sintomas fueron desde muy leves
hasta anormalmente graves. Por este motivo, es
importante destacar que, en el caso de la paciente
3, el tratamiento temprano podria haber evitado
complicaciones. Mientras mas evidencia surja respecto
de este sindrome, los autores sugieren el testeo
en personas con trombocitopenia o con signos de
tromboembolismo luego de la vacunacién.

A pesar de la relacién temporal entre la vacunacion
y la trombocitopenia inmune informada en este
trabajo, es importante la cautela al momento de
concluir respecto de la seguridad de la vacuna AZD
1222 en la poblacién general, dado el alto nivel
de incertidumbre al estimar la incidencia de esta
complicacion. Las autoridades regulatorias recibieron
unas pocas decenas de casos en una poblacién de
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25 millones de personas vacunadas. Los riesgos

de la COVID-19 incluyen una serie de eventos
tromboembdlicos propios y justifican la aplicacion, a
pesar del riesgo de tromboembolismos propio de la
vacuna.

N Informacién adicional en
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3 - Accidente Isquémico Transitorio y Evento
Vascular Cerebral Leve en Pacientes con
Diabetes Tipo 2

Isama D, Herman W, Ye W

Journal of Diabetes and its Complications. 2021 Jul;35(7):1-6

El accidente isquémico transitorio (AIT) representa un
riesgo grave para la salud, con una prevalencia estimada
de 1.96 por cada 1000 personas por afio. Ademas, el
AIT es un factor de riesgo de evento vascular cerebral
(EVQ); luego de un AlT, el riesgo a los 90 dias de EVC
isquémico es de hasta 17% y alrededor de la mitad de
estos eventos ocurren en los primeros 7 dias que siguen
al evento isquémico agudo.

El EVC es una causa importante de morbilidad y
mortalidad, y se asocia con costos sustanciales para los
sistemas de salud. Se estima que, como consecuencia
del EVC, se pierden alrededor de 116.4 millones de
afos de vida ajustados por discapacidad. La morbilidad
asociada es alin mas importante en los pacientes
con diabetes tipo 2 (DBT2). Los enfermos diabéticos
tienen, por lo menos, el doble de riesgo de ACV, en
comparacion con los sujetos no diabéticos.

Los modelos de prediccion son usados cada vez
con mayor frecuencia en investigacion y por las
autoridades sanitarias para estimar los costos y los
beneficios a largo plazo de las terapias precoces, por
medio de modelos computarizados de simulacion.
Estos modelos tienen numerosas aplicaciones; por
ejemplo, se los suele utilizar para estimar los beneficios
a largo plazo del diagnoéstico precoz y el tratamiento
de la hiperglucemia, en pacientes con DBT2, y para
recomendar tratamientos rentables en la diabetes
tipo 1. Sin embargo, no se dispone de modelos
para la prediccion del AIT, una entidad que, por su
naturaleza transitoria, es dificil de diagnosticar y de
estudiar. Los factores de riesgo que anticipan el riesgo
de AIT a largo plazo, en pacientes con DBT2, no se
conocen con precisién. En dos estudios longitudinales,
el Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) y
el Cardiovascular Health Study (CHS), realizados con
sujetos de edad avanzada de la comunidad, se analizé
el AIT como criterio de valoracion. A partir de estos
datos es posible generar un modelo de predicciéon de
riesgo para pacientes con DBT2.

El ARIC fue un estudio epidemiolégico prospectivo
realizado en 4 condados de los Estados Unidos; se
analizaron los factores de riesgo cardiovascular,
la etiologia y la historia natural de la enfermedad
aterosclerética segun la edad y el sexo. Se analizaron
en total 15 121 sujetos de 45 a 64 afos, sometidos
a controles cada 3 afos, entre 1987 y 1998; se
consideré la incidencia de AIT durante el seguimiento
hasta 2014.

El CHS es un estudio longitudinal de observacion
de enfermedad cardiovascular, con 5800 adultos

evaluados entre 1989 y 1999. Para la investigacion
se recoge informacion anual acerca del estado de
diabetes, los factores de riesgo cardiovascular y la
incidencia de AlIT.

Se analizaron conjuntamente los datos de los dos
estudios de cohorte, con un abordaje de dos etapas.
En primer lugar se aplicaron modelos de efectos
aleatorios para el analisis de los factores de riesgo de
los individuos entre los controles realizados durante el
periodo de observacion.

En segundo lugar se aplicéd selecciéon de avance
para la creacion de un modelo proporcional para la
estimacion del tiempo hasta el AIT. Se realizé validacién
cruzada interna del modelo.

Se analizaron 3575 sujetos con DBT2 (incidental o
prevalente), de 60 afios en promedio e indice de masa
corporal (IMC) de 30 kg/m? en promedio. La mediana
de tiempo de seguimiento fue de 8.8 afios, con un total
de 38 364 personas-afio de seguimiento.

Durante el seguimiento de 38 364 persona-afios
se produjeron 69 eventos de AIT. En los modelos
de variables multiples se identificaron las variables
predictivas de AIT, a saber, edad en el momento del
diagnostico de la diabetes (hazard ratio [HR] de 1.13;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.05a 1.21
por afo), presién arterial sistdlica (HR de 1.25; IC 95%:
1.04 a 1.49 por cada 10 mm Hg), y antecedente de
insuficiencia cardiaca congestiva (HR de 2.08; IC 95%:
1.26 a 3.42). Se observé una relaciéon en forma de “U”
entre la presion arterial diastolica y el AIT. La mediana
del indice C de Harrell con validacién cruzada fue
de 0.80.

En el presente estudio se genera un modelo
validado internamente para la predicciéon de AIT en
pacientes con DBTZ2; los resultados globales con los
datos de dos estudios epidemiolégicos a gran escala
permiten establecer que el control de la hipertensién
arterial y la insuficiencia cardiaca son factores
importantes para la prevencion de la enfermedad
vascular cerebral.

N\ Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/167668

4 - Eventos Adversos de las Terapias con
Anticuerpos Monoclonales en Pacientes
Oncolégicos

Moik F, Evelyn Chan W, Ay Cy colaboradores

Blood. 2021 Mar;137(12):1669-1678

Los pacientes oncolégicos tienen mayor riesgo de
presentar tromboembolismo venoso (TEV) y arterial
(TEA). Este aumento de riesgo es multifactorial y se
ha informado que el empleo de quimioterapia basada
en platinos, en agentes hormonales y en agentes
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antiangiogénicos serfa, al menos, parcialmente
responsable.

El uso de inhibidores del control inmunitario apunta
a la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1),
a su ligando (PD-L1) o a la proteina 4 asociada con
linfocitos T citotoxicos (CTLA-4). La induccion de una
respuesta inmunitaria antitumoral sistémica ha llevado
a una mejora sustancial del prondéstico en pacientes
con melanoma, cancer de pulmoén, carcinoma
renal, carcinoma de células escamosas de cabezay
cuello y otros tumores. Sin embargo, esta inhibicion
tiene reacciones adversas relacionadas con la
autoinmunidad, las cuales, a su vez, pueden producir
inflamacion sistémica en el sistema hemostatico.
Ademas, los resultados de diversos ensayos clinicos
no han informado las tasas de TEV y TEA en
pacientes tratados con estos farmacos. En estudios
recientemente publicados, de disefio prospectivo, se
comunico que las tasas de TEV en pacientes tratados
con inhibidores de control inmunitario fueron del
6% al 18%, con eventos tromboembdlicos a veces
fatales. No obstante, el riesgo de TEV y TEA asociados
con estos farmacos antitumorales y su impacto en el
prondéstico no es claro.

El objetivo de este trabajo fue conocer la frecuencia,
los factores de riesgo y las consecuencias clinicas
del TEA y el TEV en una cohorte de gran tamafo
de pacientes tratados con inhibidores de control
inmunitario.

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo de cohorte
en un hospital universitario austriaco, con pacientes
mayores de edad que fueron diagnosticados con
cancer confirmado por estudios histolégicos y
gue fueron tratados con un inhibidor de control
inmunitario entre enero de 2015 y noviembre de
2018. Los pacientes fueron identificados mediante
los sistemas de las farmacias. Se recolectaron datos
relacionados con la demografia, las comorbilidades y
las caracteristicas del tumor. Los objetivos principales
del trabajo fueron las tasas de incidencia acumulada
de TEA y TEV. Dichas incidencias se calcularon con
el estimador de riesgo competente y el test de Gray
para comparaciones entre subgrupos. Los tiempos de
supervivencia y supervivencia libre de enfermedad se
calcularon con el método de Kaplan-Meier.

Se incorporaron 672 pacientes tratados con un
inhibidor de control inmunitario entre los afios 2015y
2018. La edad promedio fue de 64 afos, y el 38.7%
eran mujeres. Estas tuvieron un puntaje de estado de
rendimiento de acuerdo con el Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de 0 0 1, y un indice de
comorbilidad de Charlosn de 8, con 6 puntos debido
a cancer metastasico; el 12.6% de los pacientes tenia
antecedentes de TEV antes de la quimioterapia, y
el 9.2% de los sujetos tenia antecedentes de TEA.

El 16.5% y el 19.8% de los participantes recibieron
terapia anticoagulante y antiagregante plaquetaria
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luego de iniciada la aplicacion del inhibidor de control
inmunitario.

Los tumores mas frecuentes fueron melanoma
maligno, cancer de pulmon de células no pequefas
y carcinoma renal (39.4%, 24.1% y 11.0%,
respectivamente). El 86.8% de los pacientes tenia
metastasis distantes. Los farmacos mas empleados
fueron nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab
combinado con nivolumab, atezolizumab y avelumab
(40.0%, 6.7%, 6.0%, 4.5% y 0.9%, respectivamente),
y la cantidad promedio de ciclos administrados
fue de 7. EI 56.1% de los enfermos habia recibido
guimioterapia previamente y el 47.6% habia sido
sometido a radioterapia.

El sequimiento promedio fue de 8.5 meses, y se
observaron 47 eventos de TEV, con una incidencia
acumulada del 12.9% (intervalo de confianza [IC] del
95%: 8.2 a 18.5). El tiempo promedio para el primer
TEV fue de 4.2 meses (IC 95%: 3.1 a 5.4). Dieciocho
pacientes tuvieron tromboembolismo pulmonar, uno de
los cuales fue fatal.

Por otro lado, se registraron 9 TEA, los eventos fueron
sindrome coronario agudo, evento vascular cerebral
isquémico y oclusion vascular aguda (4, 3y 2 pacientes,
respectivamente). Uno de los eventos vasculares
cerebrales fue fatal.

Se registraron 294 muertes durante un periodo
de seguimiento, de 23.1 meses. La supervivencia en
general y la supervivencia libre de progresion de la
enfermedad fueron de 25.4 meses (IC 95%: 21.0 a
38.6) y de 6.2 meses (IC 95%: 5.1 a 7.4), en orden
respectivo. La aparicion de TEA no se asocié con
riesgo de mortalidad o de progresiéon temprana de
la enfermedad, mientras que el TEV se relaciono con
menor tiempo libre de progresién de la enfermedad
(1.7 meses frente a 6.7 meses en pacientes sin TEV).

No se observaron diferencias entre los tipos de
tumor y el riesgo de TEV, aunque las pacientes
con tumores ginecoldgicos si tuvieron un riesgo
mayor. Se estimaron las incidencias acumuladas
de tromboembolismos y los hazard ratios de
subdistribucion. La incidencia acumulada de TEV fue
del 12.9%, 11.7%, 4.9%, 8.7%, 15.7% y 26.9%
en pacientes con melanoma, cancer de pulmon de
células no pequenas, carcinoma renal, carcinoma
de células escamosas en cuello y cabeza, cancer
hepatocelular y cancer ginecolégico, respectivamente.

En este estudio de cohorte realizado sobre
pacientes oncolégicos tratados con inhibidores de
control inmunitario, se encontraron altas tasas de
TEA y TEV. La incidencia acumulada estima que uno
de cada 10 pacientes con TEV y uno de cada 50
presentard TEA durante el tratamiento.

Esto podria explicarse debido a diversos factores.
Estos farmacos son empleados en las etapas
avanzadas de la enfermedad, la cual es un factor
de riesgo protrombotico. Ademas, los inhibidores
de control inmunitario son empleados luego de la
falla de los tratamientos de primera linea, y este
pretratamiento puede contribuir a aumentar el riesgo.
Asimismo, la prolongacién de la supervivencia que
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producen estos farmacos puede contribuir a aumentar
el periodo durante el cual los pacientes pueden
presentar un tromboembolismo.

El estado proinflamatorio inducido por los
inhibidores de control inmunitario podria aumentar el
estado protrombético al activar la coagulacion y las
plaguetas, y disminuir la fibrindlisis. Se ha demostrado
que el perjuicio de la PD-1 aumenta el riesgo
aterogénico. Se desconoce si el riesgo de aparicion
de TEV y TEA se debe a este tratamiento o es mas
bien un reflejo del estado proinflamatorio basal de
estos pacientes, dado que no se establecié un grupo
control. En la actualidad, los Unicos datos disponibles
provienen de estudios de pequefio tamafio muestral, y
las diferencias en las tasas comunicadas anteriormente
podrian ser explicadas debido a la heterogeneidad
entre los trabajos.

La alta incidencia de TEV y TEA observada resalta
la necesidad de estudiar las consecuencias clinicas
y la identificaciéon de factores de riesgo para
conocer la asociacion entre la administracion de
farmacos inhibidores de control inmunitario y estos
tromboembolismos.

Un hallazgo de este estudio fue que el TEV se
asocia con aumento considerable de la mortalidad
y el pronostico desfavorable. Si bien la cantidad de
embolismos pulmonares fatales no fue alta, el impacto
del TEV en la mortalidad va mas alla de las causas
potencialmente relacionadas, debido a las interacciones
complejas con el sistema hemostatico y el cancer. El
TEV podria ser un indicador de falla del tratamiento, tal
como lo indica la alta mortalidad y el corto tiempo de
progresion de la enfermedad.

El abordaje del TEV en esta cohorte fue variado,
con tasas de recurrencia y sangrado considerables.

Se encontrd un riesgo aun mas aumentado en
pacientes con cancer en estadio IV. Por otro lado, las
comorbilidades, el estado de desempenio, el sexo, la
edad, el grado histolégico y la anticoagulacion no se
asociaron con el riesgo de TEV. El puntaje Khorana, que
incorporé parametros como el tipo de tumor, el indice
de masa corporal y el recuento de leucocitos, eritrocitos
y plaquetas, tampoco fue predictor de TEV.

En conclusién, los pacientes oncoldgicos tratados
con inhibidores de control inmunitario tienen un
riesgo sustancial de presentar complicaciones
tromboembdlicas, como TEV y TEA. La aparicion
de TEV tiene un impacto en el curso clinico de la
enfermedad y en el pronéstico de los pacientes que
reciban estos farmacos. Son necesarios mas estudios
para comprender el riesgo asociado y poder identificar
los factores de riesgo, para asi mejorar el cuidado del
paciente y prevenir tromboembolismos.

P& Informacion adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/168423

5- Cardiotoxicidad de Antineoplasicos Orales:
Estrategias Clinicas para Prevencion y
Control

Rao V, Reeves D, Lenihan D y colaboradores

Journal of the American College of Cardiology. 2021
Jun;77(21):2693-2716

Histéricamente, los primeros agentes
guimioterapicos que demostraron eventos adversos
cardiovasculares (CV) graves fueron las antraciclinas,
entre ellos, la disfuncién ventricular izquierda y la
insuficiencia cardiaca (IC), que se hallaron en una
asociacion dependiente de la dosis.

Con la llegada del trastuzumab para el tratamiento
del cancer de mama, se observo disfuncidon ventricular
izquierda e IC, particularmente al asociarlo con
antraciclinas, lo que motivé una modificacion en
los esquemas de quimioterapia y la evaluacién de
algoritmos de monitorizacion CV.

Los quimioterapicos inhibidores de la tirosina
quinasa han brindado una supervivencia general
significativamente mayor, aunque intervendrian
en multiples funciones fisiologicas, alterando el
sistema CV. Aunque la toxicidad CV es reconocida
ampliamente, continda siendo un desafio en
cuanto a la ausencia de informacién accesible y
recomendaciones claras de monitorizacion.

El presente estudio realizé un abordaje sintético y
simplificado del control de la toxicidad CV, en el caso
de los agentes antineoplasicos orales.

Se utilizaron documentos para compilar las
recomendaciones de los eventos adversos cardiacos
asociados con los agentes antineoplasicos
orales. Las autorizaciones de la Food and Drug
Administration (FDA) para los medicamentos
aprobados antes de julio de 2020 fueron resefiadas
en cuanto a los efectos adversos cardioldgicos, y se
asociaron con recomendaciones de monitorizaciéon. De
los 85 farmacos resefiados, 56 tuvieron algun tipo de
recomendacion de monitorizacion cardiolédgica.

La evaluacion inicial del paciente tratado con
antineoplasicos orales debe incluir una valoracién de
los factores de riesgo CV iniciales. Algunas resefas
han mencionado la importancia de definir el riesgo
CV en este contexto y, particularmente, aquellos con
factores como edad mayor de 60 afos, antecedentes
coronarios o infarto, fibrilacion auricular actual o
pasada, IC, tabaquismo, hiperlipidemia, hipertension
arterial, diabetes y obesidad. Estos antecedentes,

al vincularse con un tratamiento oncolégico por via
oral y cardiotéxico, deben ser considerados como

IC grado A (segun el puntaje de la American Heart
Association [AHA]) y deben tomarse medidas para su
progresion al estadio B.

La disfuncion del ventriculo izquierdo, en el contexto
de una terapia oncoldgica, es denominada disfuncion
cardiaca asociada con el tratamiento para el cancer,
y su definicion consiste en el deterioro de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) desde el
valor inicial de mas de 10% o un valor menor del
53%. Multiples farmacos pueden llevar la disfuncién
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ventricular izquierda, aunque los mas frecuentes son las
antraciclinas y el trastuzumab. Aunque las antraciclinas
generan disfuncion ventricular izquierda irreversible,

no existen datos que sugieran que los agentes orales
puedan generar disfuncion ventricular de manera
permanente.

Los mecanismos de disfuncién ventricular izquierda
no estan del todo caracterizados, pero incluirian de
manera potencial los efectos directos sobre la via del
receptor del factor de crecimiento epidérmico y del
receptor 2 de crecimiento epidérmico humano, asi
como efectos indirectos relacionados con hipertension
arterial y arritmias.

La recomendacion ante el uso de farmacos con alta
incidencia de IC es la evaluacion seriada de la FEVI cada
3 meses, a lo largo del tratamiento.

La ecografia 2D es el método mas difundido para
la evaluacion de la FEVI, con multiples ventajas, entre
ellas que es un método que no emite radiacion y que
permite evaluar la enfermedad valvular y pericardica,
aunque cuenta con menor calidad de imagen
y mayor variabilidad interobservador, entre otros
inconvenientes.

Algunos estudios han demostrado que la
ecocardiografia del ventriculo izquierdo global con
esfuerzo longitudinal puede detectar disfuncion
ventricular izquierda subclinica tempranamente, en
pacientes tratados con antraciclinas o trastuzumab,
ademas de ser mejor predictor de mortalidad por
todas las causas en comparacién con la fraccion de
eyeccion. En la actualidad se considera la resonancia
magnética cardiaca como el método de eleccién para
evaluar la FEVI, y estaria indicada en los pacientes con
una fraccion de eyeccién calculada cercana al 53%,
ante la consideraciéon de interrumpir la quimioterapia
o si la calidad de las imagenes ecograficas es
suboptima.

Los biomarcadores tienen el potencial de identificar
cardiotoxicidad subclinica antes de la aparicién
de IC. La troponina | seria sensible y especifica
para dafo miocardico, y se ha visto aumentada en
individuos sometidos a quimioterapia tradicional como
antraciclinas y trastuzumab. Un estudio sugirié que
la ecocardiografia global con esfuerzo longitudinal,
asociada con la determinacion de troponina
ultrasensible, aumentaria la sensibilidad de detectar
cardiotoxicidad relacionada con antineoplasicos.

Detectar la disminucién de la FEVI, aun
asintomatica, es importante porque el tratamiento
con betabloqueadores, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o bloqueadores del
receptor de angiotensina, habrian demostrado
mejorar la fraccién de eyeccion y los sintomas de
IC, ademas de prevenir el inicio de los sintomas
antes de que ocurran. Las guias recomiendan que,
al iniciar antraciclinas o trastuzumab, se realice una
modificacién intensa de los factores de riesgo y que
se considere modificar el tratamiento antihipertensivo
de base a medicaciones cardioprotectoras,
como los betabloqueadores y los moduladores
neurohumorales.

10

Los pacientes con cancer frecuentemente presentan
taquicardia por multiples factores, tanto cardiacos
como extracardiacos.

El ibrutinib es una molécula pequefia inhibidora de
la tirosina quinasa de Bruton, que se emplea para el
tratamiento de varias neoplasias de células B y que se
ha asociado con arritmias ventriculares y auriculares.
La frecuencia de fibrilacion auricular vinculada con este
agente se encuentra entre el 5% y el 15%, con varias
resefias sistematicas y metanalisis que informan un
riesgo relativo de entre 3.5y 8.8.

Si bien la mayorfa de las medicaciones antiarritmicas
tienen interacciones con vias metabdlicas que
pueden incrementar los niveles de ibrutinib,
los betabloqueadores son considerados como
relativamente seguros. Por otro lado, el uso de
anticoagulacion para disminuir el riesgo de
tromboembolismo en el contexto de fibrilacion
auricular es un desafio, dado que el ibrutinib
aumenta el riesgo de sangrado por efecto inhibitorio
plaguetario. Existen algunos informes acerca de la
seguridad de los anticoagulantes orales directos.

La bradicardia se asocia méas frecuentemente con
los inhibidores de la quinasa linfoma anaplasica,
como crizotinib y ceritinib, aunque en la mayoria de
los casos es asintomatica. El imatinib y la abiraterona
pueden tener un impacto sobre el metabolismo de
CYP2D6, lo que aumentaria las concentraciones de
betabloqueadores, y esto llevaria a la bradicardia.

La evaluacion del intervalo QT puede ser un desafio,
por lo que se recomienda que los oncélogos se asocien
con un cardiélogo para lograr una medicion y abordaje
apropiados del intervalo QT. La formula de Bazett seria
el algoritmo mas frecuentemente utilizado para la
evaluacion del intervalo QT, aunque en los pacientes
oncoldgicos se recomienda usar la férmula de
Fridericia.

Los inhibidores de la via de sefializacion vascular
(VSV) se asocian con la aparicion y el empeoramiento
de la hipertension arterial (HTA).

La incidencia y la prevalencia de HTA con los
inhibidores de la VSV pueden no ser precisas por la
falta de estandarizacién de la clasificacion de la HTA.
Sin embargo, se observé HTA inducida por estos
agente en entre el 30% y el 80% de los pacientes.
Un metandlisis de 77 estudios informd un ndimero
necesario para dafnar de 6 para la aparicion de HTA, y
de 17 para la HTA grave.

Algunas caracteristicas de los pacientes se asociaron
con el surgimiento de HTA con agentes orales, entre
ellas la HTA preexistente, un indice de masa corporal
mayor o igual a 25 kg/m? y la edad mayor o igual a
60 anos, entre otras.

Un estudio observd que existiria una asociacion
entre la mayor supervivencia y la presencia de HTA en
pacientes bajo tratamiento con sunitinib.

El primer signo de HTA inducida por la VSV es la
elevacion de la presion arterial en un hospital. Los
autores consideran que los pacientes deberian ser
instruidos sobre cdmo medir su presion arterial dos
veces al dia. Ademas, opinan que los pacientes deberian
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ser motivados a adquirir un monitor de presién arterial
gue pueda registrar también la frecuencia cardiaca
para asistir en la deteccién de arritmias.

Los bloqueadores del receptor de angiotensina
han sido propuestos por su eficacia y sus beneficios
renales al atenuar la progresion de la disfuncién renal
y la proteinuria, por lo que son considerados agentes
de primera linea. Los bloqueadores de los canales de
calcio dihidropiridinicos, como la amlodipina, han
sido también referidos como agentes de primera
linea en funcion del efecto vasodilatador a través del
musculo liso arteriolar, aunque estos agentes pueden
asociarse con edema de miembros inferiores, lo que
puede ser particularmente problematico en pacientes
tratados con agentes terapéuticos que aumentan el
riesgo de edemas.

Las recomendaciones para los profesionales que
buscan establecer un algoritmo de monitorizacion
CV en los agentes orales comprenden enfatizar
al oncoélogo que el objetivo del control CV no es
suspender el tratamiento, sino continuarlo de manera
segura; comprometer al farmacéutico oncélogoy a la
enfermera oncoldgica en detectar la prolongacién del
intervalo QT, las arritmias y la disfuncion ventricular
izquierda, y tener un plan de accién cuando se
presente toxicidad CV. Dada la administracién
ambulatoria y el uso prolongado, especialmente en
el contexto del cancer avanzado, los miembros del
equipo de salud se encuentran mas frecuentemente
expuestos a pacientes que reciben estos agentes en
la practica diaria, y aunque la cantidad de guias se
encuentra en aumento, el crecimiento exponencial de
estos agentes continta siendo un desafio Unico.

Los autores concluyen que, a medida que la
supervivencia en los pacientes con cancer continte
mejorando, la relevancia de la deteccion temprana,
el abordaje y la prevencién de los eventos CV va a
continuar aumentando. Consideran, ademas, que el
involucramiento de los cardiooncélogos en cuanto al
disefio de estudios clinicos es importante para
las definiciones prospectivas de los efectos CV
relevantes.
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Contacto directo

con los especialistas de SIIC

Los especialistas que integran los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consultores médicos de SIIC responderén las consultas de
los profesionales lectores de esta publicacion. Consulte la nomina en https://wwwe.siicsalud.com/main/siicestr.php. En caso de inconveniente
o limitacién del médico requerido, el pedido se deriva al especialista que consideremos mejor relacionado con el tema. Remita su consulta a
relaciones.profesionales@siic.info
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Firma Aclaracion

(Las solicitudes de copias de articulos, consultas a base de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo)

TM N° Titulo Direccion

1 | Los Turnos de Trabajo Nocturno de Larga ... |e Dr. N. Wang. Institute and Department of Endocrinology and
Metabolism, Shanghai Ninth People’s Hospital,Shanghai JiaoTong
University School of Medicine, Shanghai, China

2 | Trombocitopenia Inmune Protrombética... e Dr. A. Tiede. Department of Hematology, Hemostasis, Oncology,
and Stem Cell Transplantation, Hannover Medical School, Hannover,

Alemania

3 | Accidente Isquémico Transitorio y Evento... | e Dra. D. J. M. Isama. School of Nursing, University of Michigan, Ann
Arbor, Michigan, EE.UU.

4 | Eventos Adversos de las Terapias ... e Dr. C. Ay. Vienna Clinical Division of Hematology and

Hemostaseology, Department of Medicine I, Comprehensive Cancer
Center, Viena, Austria

5 | Cardiotoxicidad de Antineoplasicos Orales... | e Dr. V. U. Rao. Indiana Heart Physicians, Franciscan Health, Franciscan
Cardio-Oncology Center, Indianapolis, Indiana, EE.UU.
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Autoevaluaciones de la lectura

Los informes destacados se acomparian con preguntas y diversas opciones de respuestas. Las respuestas correctas debidamente fundamentadas
se alojan en sector homdnimo de esta misma pagina.

TM N°

Enunciado

Seleccione sus opciones

;Cuéles son los efectos del trabajo
prolongado en horario nocturno,
y de los cambios habituales en los
turnos de trabajo?

A
B

“

Riesgo aumentado de fibrilacion auricular.
Riesgo aumentado de enfermedad coronaria.
C) Riesgo aumentado de evento vascular cerebral.
D) Riesgo aumentado de insuficiencia cardiaca.

E) Ay B con correctas.

= — —

¢A qué trastorno se asemeja
la presentacion de eventos

A) Anemia hemolitica de Coombs.
B) Trombocitopenia inducida por antipsicoticos.

agentes antineoplasicos orales,
sefale la correcta.

2 o ) C) Trombocitopenia autoinmune inducida por heparina.
protrombéticos posteriores a la . . . -
- D) Tromboembolismo inducido por desprendimiento de placas ateromatosas.
vacunacion contra la COVID-19? )
E) Todos los anteriores
¢Cudles son los factores que mejor | A) La edad en el momento del diagndéstico de la diabetes.
- predicen el riesgo de eventos B) La presion arterial sistélica.
vasculares cerebrales en pacientes | C) La insuficiencia cardiaca congestiva.
con diabetes tipo 2? D) Todos ellos.E) El indice de masa corporal.
o ) A) Proteina de muerte celular programada 1 (PD-1).
¢ Cual de estas moléculas no es .
4 | un ligando de los inhibidores del &) Weerralo aale AL (DAL
gan L C) Proteina 4 asociada con linfocitos T citotoxicos (CTLA-4).D) GPC.
control inmunitario?
E) Todas son correctas.
A) Los primeros agentes quimioterapicos que demostraron eventos adversos CV graves
fueron las antraciclinas, asociados con disfuncién ventricular izquierda e insuficiencia
cardiaca.
En relacion con el abordaje B) La ecocardiografia global con esfuerzo longitudinal asociada con troponina ultrasensible
clinico vinculado con la toxicidad aumenta la sensibilidad de detectar cardiotoxicidad relacionada con antineoplasicos.
5 cardiovascular (CV) debida a los C) Se recomienda que, al iniciar tratamiento con antraciclinas o trastuzumab, se realice

una modificacién intensa de los factores de riesgo y se considere el uso de farmacos
cardioprotectores.

D) Se observé hipertension arterial en el 30% al 80% de los pacientes tratados con
inhibidores de la via de sefializacion vascular.

E) Todas son correctas.
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Respuestas correctas

TM N°| Respuesta Fundamento Opcion
Ay B con correctas. El trabajo en horario nocturno y la exposicién a cambios de turnos en el trabajo se
asocian con riesgo aumentado de fibrilacién auricular, de manera independiente del
riesgo genético, y de enfermedad coronaria.

1 E
Trombocitopenia autoinmune | La experiencia con este tipo de eventos protromboticos asociados con la vacunacién con
inducida por heparina. AZD 1222 es similar a la trombocitopenia autoinmune inducida por heparina.

2 C
Todos ellos. En un modelo de riesgo generado con los datos de dos amplios estudios de poblacion,

el Atherosclerosis Risk in Communities y el Cardiovascular Health Studly, estos factores
predijeron la aparicién de evento vascular cerebral isquémico.

3 D
GPC. El empleo de inhibidores del control inmunitario apunta a la PD-1 o a su ligando (PD-L1),

0 ala CTLA-4.

4 D
Todas son correctas. Todas son correctas.

5 E
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