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Resumen

Introduccion: la tasa de sobrevida global del mie-
loma multiple (MM) se increment6 con el adveni-
miento de los inhibidores de proteasoma (IP). Sin
embargo, se han reportado eventos adversos car-
diovasculares (EAC) de diversa gravedad como
resultado de su uso. Objetivo: evaluar la inciden-
cia de EAC en pacientes con diagnéstico de MM
tratados con IP en un unico centro entre los anos
2007 y 2017, y analizar la posible asociacion en-
tre la exposicion a carfilzomib y la ocurrencia de
EAC. Materiales y métodos: se incluyeron pa-
cientes diagnosticados con MM, no elegibles para
trasplante autélogo de médula 6sea, tratados con IP,
entre los afios 2007 y 2017 en el Hospital Espafiol
de Buenos Aires. Se registré edad, estadificacion,
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antecedentes cardiovasculares (AC) y esquemas te-
rapéuticos administrados. Se evalu6 la asociacion
entre la exposicion a carfilzomib y la ocurrencia de
EAC, y entre la ocurrencia de EAC en expuestos
a carfilzomib y la presencia de AC. Resultados:
se evaluaron 23 pacientes (edad promedio: 71+6,9
anos) en estadios I (n=5), II (n=3) y III (n=15), se-
gun ISS. Tabaquismo e hipertension arterial fueron
los AC mas frecuentes. Todos los pacientes recibie-
ron bortezomib y en 4 casos también carfilzomib.
Se observo el desarrollo de EAC en 5 pacientes. No
hubo asociacion significativa entre la ocurrencia de
EAC y la exposicién a carfilzomib (p=0,19), ni en-
tre la ocurrencia de EAC en expuestos a carfilzomib
y la presencia de AC (p=0,17), mediante la prueba
exacta de Fisher. Conclusién: el beneficio del trata-
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miento con IP supera ampliamente el potencial dafio
cardiovascular que podrian ocasionar. Con la finali-
dad de minimizar EAC, se requiere el desarrollo de
pautas estandarizadas que identifiquen pacientes de
riesgo, la colaboracion entre hematdlogos y cardio-
logos y mas investigaciones clinicas para mejorar
las estrategias de deteccion y prevencion.

Abstract

Introduction: global survival rates for multiple
myeloma (MM) have increased with the advent of
proteasome inhibitors (PI). However, adverse car-
diovascular events (ACE) of different degrees of
severity resulting from the use of PI have been re-
ported. Objective: to evaluate the incidence of ACE
in MM patients treated with PI at a single center be-
tween 2007 and 2017, and to analyze the possible
association between exposure to carfilzomib and
occurrence of ACE. Materials and methods: mul-
tiple myeloma patients, not eligible for Auto-SCT,
treated with PI at the Hospital Espafiol of Buenos
Aires between 2007 and 2017 were included in the
study. Age, staging, cardiovascular history/risk fac-
tors (CH), and treatment regimens were recorded.
Association between carfilzomib exposure and oc-
currence of ACE, and between occurrence of ACE
in carfilzomib-exposed patients and CH was ana-
lyzed. Results: the study sample comprised 23 pa-
tients (average age: 71+6.9 years) with ISS stage I
(n=5), I (n=3) and III (n=15). Smoking and arterial
hypertension were the most frequent CH. All pa-
tients received bortezomib, and 4 also received car-
filzomib; 5 patients had an ACE. Fisher's exact test
showed no significant association between occur-
rence of ACE and exposure to carfilzomib (p=0.19),
nor between occurrence of ACE in carfilzomib-ex-
posed patients and CH (p=0.17). Conclusion: the
benefits of PI therapy strongly outweigh the cardio-
vascular damage they may potentially cause. Stan-
dardized protocols to identify patients at risk, close
cooperation between hematologists and oncologists
and further clinical research in order to improve de-
tection and prevention strategies are necessary to
minimize ACE.

Introduccion

El mieloma multiple (MM) representa el 1,8% de las
neoplasias malignas, siendo la segunda en frecuen-
cia dentro de las hematolodgicas. Se trata de una pa-
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tologia que afecta principalmente a adultos de edad
avanzada, siendo la media de edad al diagnostico
de 69 afos y el promedio de edad al momento de la
muerte de 74 afos). Se cree que el incremento de
su incidencia, observado en los ultimos tiempos, se
debe a la deteccion mas rapida y efectiva, en conso-
nancia con la prolongacion de la expectativa de vida
de la poblacion mundial®. Asimismo, el desarrollo
de nuevas estrategias y agentes terapéuticos permi-
tieron un notable aumento en la tasa de sobrevida
global a cinco afios, la cual se increment6 desde un
34,5% en el afo 2000 hasta un 48,5% en 2012@,
En este sentido, los inhibidores de proteasoma (IP)
cumplen un rol fundamental.

En el afio 2003, bortezomib fue el primer [P aproba-
do para el tratamiento de MM. Su actividad se basa
en inhibir la funcion del proteasoma 26S uniéndose
al sitio simil-quimiotripsina del anillo B de la subu-
nidad 20S. Esta union se caracteriza por ser fuerte,
pero reversible. De esta forma, al bloquear la activi-
dad del anillo B, la degradacion proteica se detiene y
se acumulan proteinas mal plegadas, precipitandose
la induccion de la apoptosis a través de la via de las
caspasas 3 y 7%4. La segunda generacion de los IP
se encuentra representada por carfilzomib, aproba-
do en 2012 por la Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de MM. Actualmente su
indicacion se encuentra en asociacion con lenalido-
mida y dexametasona en pacientes recaidos o re-
fractarios. Se trata de un tetrapéptido de epoxicetona
derivado de la epoxomicina, producto natural con
capacidad de inhibicion proteasomica. Su mecanis-
mo de accion se explica por una inhibicion potente e
irreversible del sitio simil-quimiotripsina del anillo
B de la subunidad 20S del centro del proteasoma®.
Otro mecanismo por el cual los IP pueden desenca-
denar la apoptosis celular es mediante la activacion
del sistema de respuesta a proteinas mal plegadas
(UPR: unfolded protein response) por parte del re-
ticulo endoplasmico, quien activara numerosas vias
de sefalizacion en respuesta a la acumulacion de
proteinas mal plegadas®.

Sin embargo, al igual que ocurre en las células neo-
plasicas, los IP podrian ocasionar apoptosis en otras
células del organismo que presenten alta tasa de ac-
tividad proteasomica. Este es el caso de los miocitos
cardiacos, en los que en condiciones basales su alta
tasa de recambio proteico determina que sus pro-
teasomas se encuentren mas activos“®. Adicional-
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mente, en situaciones patologicas como la hipertro-
fia ventricular izquierda o la insuficiencia cardiaca,
esta via aumenta atin mas su actividad®. Por otra
parte, la inhibicion del proteasoma también conlleva
un incremento en la apoptosis de las células mus-
culares lisas de la vasculatura®”. En este sentido, es
de esperar que la inhibicion farmacologica del pro-
teasoma en los miocitos cardiacos y en las células
musculares lisas de la vasculatura condicione el de-
sarrollo de complicaciones cardiovasculares, dado
que la interrupcion de su actividad conduce a la acu-
mulacion intracelular de proteinas mal plegadas y a
la apoptosis.

Si bien se ha reportado mediante ensayos clinicos
de fase 3 que los IP, en especial carfilzomib, se en-
cuentran asociados a efectos adversos cardiovascu-
lares®?), es para destacar que el analisis del efecto
toxico sobre el sistema cardiovascular es dificulto-
so ya que, generalmente, este tipo de ensayos cli-
nicos no incluyen a pacientes con comorbilidades
cardiovasculares!?. En este sentido, es importante
mencionar que el MM es considerado la tercera
neoplasia hematologica asociada con enfermeda-
des cardiovasculares”, dado que no solo la historia
natural de la enfermedad podria producir complica-
ciones cardiovasculares sino que también la franja
etaria en la que se desarrolla habitualmente el MM
incluye a pacientes con factores de riesgo o antece-
dentes de enfermedad cardiovascular. Asimismo, la
toxicidad cardiovascular debida a tratamientos pre-
vios con farmacos cardiotoxicos (doxorrubicina) es
otro factor por considerar!®!,

Teniendo en cuenta los factores de riesgo y las co-
morbilidades cardiovasculares propias de los pa-
cientes con MM, como asi también la potencial
toxicidad cardiovascular que los IP podrian desen-
cadenar en estos pacientes, el objetivo del presente
estudio fue evaluar la incidencia de eventos adver-
sos cardiovasculares (EAC) en pacientes con diag-
nostico de MM tratados con IP en un tnico centro,
el Hospital Espafol de Buenos Aires, entre los afios
2007 y 2017, y analizar la posible asociacion entre
la exposicion a carfilzomib y la ocurrencia de EAC.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo a
diez anos, de una serie de casos de un Gnico centro,
el Servicio de Hematologia del Hospital Espafiol de
Buenos Aires. Se incluyeron todos los pacientes con
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diagnodstico de MM, no elegibles para trasplante au-
tologo de médula dsea, tratados con IP (bortezomib/
carfilzomib), entre los afios 2007 y 2017. Se relevo
la informacion disponible en las historias clinicas
de los pacientes incluidos en el estudio respecto de
datos filiatorios, edad al diagndstico, estadificacion
segun ISS (International Staging System, Interna-
tional Myeloma Working Group), esquemas tera-
péuticos administrados, antecedentes de factores de
riesgo y de enfermedades cardiovasculares, y de-
sarrollo de EAC posteriores al tratamiento con IP.
Todos los datos fueron registrados en una base de
datos electronica.

Se realizd un analisis descriptivo de las variables
registradas mediante el calculo de medidas de po-
sicion (media) y de dispersion (desviacion estandar,
rango). Se empleo la prueba exacta Fisher para eva-
luar la asociacion entre la exposicion a carfilzomib y
la ocurrencia de EAC, y entre la ocurrencia de EAC
en pacientes expuestos a carfilzomib y la presencia
de AC (factores de riesgo cardiovascular, enferme-
dades cardiovasculares preexistentes o exposicion
previa a fArmacos cardiotdxicos). La significancia
estadistica se establecid para un valor de p<0,05.
Para el analisis estadistico de los datos se empleo el
software InfoStat version 2018.

Resultados

Un total de 23 pacientes fueron diagnosticados con
MM entre los afios 2007 y 2017 en el Servicio de
Hematologia del Hospital Espafiol de Buenos Aires
y fueron expuestos en algin momento de su trata-
miento quimioterapico a IP.

La edad promedio al diagnostico de MM fue de 71,5
+ 6,9 afios (56-86 anos), siendo en 10 de los casos
pacientes mayores de 75 afios y en 3 casos mayores
de 80 afios (Tabla 1). En cuanto al sexo, 14 de los
pacientes estudiados fueron de sexo femenino y 9
de sexo masculino (Tabla 1). Segun ISS, 15 casos
correspondieron al estadio III, 5 al estadio [ y 3 al
estadio II (Tabla 1).

Se detectaron factores de riesgo cardiovascular en
10 pacientes, entre los que se registraron tabaquis-
mo (n=6), diabetes tipo 2 (n=3) y/o obesidad (n=2)
(Tabla 1). En cuanto a los pacientes que presenta-
ron enfermedades cardiovasculares preexistentes
(n=10), la hipertension arterial (HTA) fue la patolo-
gia mas frecuente (n=7). En 2 casos la HTA estuvo
acompanada por insuficiencia cardiaca de grado Il o
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por fibrilacion auricular y bloqueo de rama derecha,
respectivamente. El resto de los casos presentd an-
tecedentes de bloqueo incompleto de rama derecha,
bloqueo auriculo-ventricular de grado I o arteriopa-
tia periférica (n=1, respectivamente) (Tabla 1).

La totalidad de los pacientes estudiados recibieron
esquemas terapéuticos que incluyeron bortezomib
(CyBorD: n=15; VD: n=4; VTD n=2; VMP: n=1;
V: n=1) en primera linea (n=16) o en segunda linea
(n=7). Adicionalmente, 4 pacientes fueron luego
tratados con carfilzomib mediante esquema KRd en
segunda (n=1) o tercera linea (n=3). Por otra parte,
3 pacientes recibieron esquemas terapéuticos conte-
niendo doxorrubicina (VAD), de los cuales 1 tam-
bién recibio carfilzomib (Tabla 2).

Se desarrollaron EAC con posterioridad al trata-
miento con IP en 5 pacientes, detectandose insufi-
ciencia cardiaca de grado IV en 2 casos y estenosis
carotidea externa, bloqueo incompleto de rama de-
recha o fibrilacion auricular en el resto de los casos

(n=1, respectivamente) (Tabla 3). La totalidad de
estos pacientes coincidieron en poseer AC previo al
diagnodstico de MM y tratamiento con IP.

En relacion al tratamiento administrado, 2 de los pa-
cientes que desarrollaron EAC fueron tratados con
esquemas que incluyeron bortezomib y carfilzomib,
mientras que los restantes so6lo con bortezomib. Por
otra parte, de los 4 pacientes que fueron tratados con
carfilzomib, la mitad presentdé EAC con desenlace
fatal. En uno de los casos, el paciente habia sido
previamente tratado con farmacos cardiotoxicos
(esquema VAD) y agravo su insuficiencia cardia-
ca de grado II a IV luego de la administracion de
carfilzomib, mientras que el caso restante se trato de
un tabaquista con bloqueo auriculo-ventricular cuyo
fallecimiento fue de causa cardiovascular posterior
a la administracion de carfilzomib.

Los resultados de la prueba exacta de Fisher indi-
caron que no hubo asociacion significativa ni entre
la exposicion a carfilzomib y la ocurrencia de EAC

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Pacientes incluidos (n) 23
Edad

media = DE 71,5+£6,9
rango 56-86
>75 afios (n) 10
>80 afios (n) 3
Sexo (n)

Femenino 14
Masculino

Estadio ISS (n)

ISS 1 5
ISS2 3
ISS 3 15
Factores de riesgo cardiovascular (n)

Tabaquismo 6
Diabetes tipo 2 3
Obesidad 2
Antecedentes de enfermedades cardiovasculares (n)
Hipertension arterial 7
Insuficiencia cardiaca 1
Fibrilacion auricular 1
Bloqueo de rama derecha 1
Bloqueo incompleto de rama derecha 1
Bloqueo auriculo ventricular grado 1 1
Arteriopatia periférica 1
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(p=0,19) (Tabla 4), ni entre pacientes expuestos a que muestran los datos descriptivos sugieren mayor
carfilzomib que desarrollaron EAC y la presenciade presencia de EAC en expuestos a carfilzomib y, den-
AC (p=0,17) (Tabla 5). Sin embargo, las tendencias tro de este grupo, en aquéllos que presentaron AC.

Tabla 2. Esquemas terapéuticos administrados.

Bortezomib (n)
CyBorD

VD

VTD

VMP

i B S

1ra linea 16
2da linea

Carfilzomib (n)
KRd 4

2da linea 1
3ra linea

VAD

Tabla 3. Eventos adversos cardiovasculares posteriores al tratamiento con inhibidores de proteasoma.

Eventos adversos cardiovasculares (n)
Insuficiencia cardiaca grado IV
Estenosis carotidea externa

Bloqueo incompleto de rama derecha
Fibrilacién auricular

— N

Tabla 4. Tabla de contingencia y resultados de la prueba exacta de Fisher para analizar la asociacion entre
la exposicion a carfilzomib (K) y la ocurrencia de eventos adversos cardiovasculares (EAC).

. EAC
Exposicion a K - Total
Si No
Expuesto 2 2 4
No expuesto 3 16 19
Total 5 18 23

Prueba exacta de Fisher: p=0,19

Tabla 5. Tabla de contingencia y resultados de la prueba exacta de Fisher para analizar la asociacion entre
la ocurrencia de eventos adversos cardiovasculares (EAC) y la presencia de antecedentes cardiovasculares
(AC) en pacientes expuestos a carfilzomib (K).

- . EAC
Exposicion a K en pacientes con AC . Total
Si No
Si 2 0 2
No 0 2 2
Total 2 2 4

Prueba exacta de Fisher: p=0,17
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Discusion

El presente trabajo describe la experiencia del Ser-
vicio de Hematologia del Hospital Espafiol de Bue-
nos Aires entre los afios 2007 y 2017 en relacion al
desarrollo de EAC en pacientes diagnosticados con
MM Yy tratados con IP.

En este estudio, la insuficiencia cardiaca post-ad-
ministracion de carfilzomib fue el EAC mas fre-
cuente. Este resultado se encuentra en consonancia
con Duarte y col., quienes realizaron un estudio
multicéntrico en Argentina para evaluar el uso de
carfilzomib en MM recaido/refractario (MMRR )2,
Asimismo, se registré un paciente con antecedente
de insuficiencia cardiaca cuya muerte fue de causa
cardiovascular luego de una unica administracion
de carfilzomib. En este sentido, es para destacar
que en la literatura internacional se ha reportado la
ocurrencia de falla cardiaca luego de una tnica ad-
ministracion de carfilzomib, relacionado al periodo
donde la concentracion de la droga es mayor'®. Asi-
mismo, en un reciente estudio publicado por el Gru-
po Argentino de Mieloma Multiple (GAMM), que
evaluo la experiencia del uso de carfilzomib en 106
pacientes con diagnostico de MMRR en 29 centros
hospitalarios entre 2013 y 2017, se reportd que el
45% (n=29) de los pacientes que debieron discon-
tinuar el tratamiento debido a los efectos adversos,
fueron aquéllos cuya complicacion fue de origen
cardiovascular en relacion con carfilzomib!¥,

Tanto bortezomib como carfilzomib exhiben adver-
tencias de la FDA acerca del potencial cardiotoxico
relacionado a su uso, incluyendo paro cardiorrespi-
ratorio y falla cardiaca atin en aquellos pacientes sin
disminucion en la fraccion de eyeccion. Sin embar-
g0, el ensayo clinico de fase 3 denominado ENDEA-
VOR® que estudio a 929 pacientes con MMRR
comparando bortezomib/dexametasona (Vd) vs.
carfilzomib/dexametasona (Kd), mostr6 que entre
los pacientes que sufrieron EAC, aquéllos que pa-
decieron falla cardiaca representaron el doble cuan-
do se administré Kd (10%) en comparacion con Vd
(5%). Asimismo, se reportd que el desarrollo de
EAC de cualquier grado es tres veces mayor en pa-
cientes tratados con carfilzomib (12%) respecto de
aquéllos que recibieron bortezomib (4%). En orden
de frecuencia, se observaron en el grupo Kd respec-
to del grupo Vd, los siguientes EAC: disnea (22%
vs. 16%), HTA (18% vs. 8%), insuficiencia renal
aguda (12% vs. 10%), falla cardiaca (10% vs. 5%)
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y enfermedad isquémica miocardica (9% vs. 6%).
Segun la casuistica del presente trabajo, la HTA fue
el antecedente de patologia cardiovascular mas fre-
cuente. Resulta importante destacar que este tipo
de pacientes requieren de un seguimiento especial
dado que, tal como demostraron Rosenthal y col.,
los pacientes que inician tratamiento con carfilzo-
mib, pueden desarrollar o agravar su estado hiper-
tensivo al punto de necesitar hospitalizacién debido
a sobrecarga hidrica luego del primer ciclo quimio-
terapico'?.

Por otra parte, 10 de los pacientes estudiados pre-
sentaron factores de riesgo y/o antecedentes de en-
fermedades cardiovasculares y 3 fueron tratados
previamente con el esquema VAD. En este sentido,
dado que generalmente los pacientes con diagnosti-
co de MM presentan AC debido a su edad avanzada,
a la propia historia natural de la enfermedad o al he-
cho de haber recibido previamente terapias con far-
macos cardiotdxicos, pretender un analisis real del
efecto toxico de los IP sobre el sistema cardiovascu-
lar resulta dificultoso!?. Esto se debe a que los datos
disponibles acerca de la toxicidad de los IP son rele-
vados de ensayos clinicos, en los que los pacientes
con comorbilidades cardiovasculares son excluidos
de los mismos'?. En consecuencia, es necesario que
se realicen mas investigaciones que aporten eviden-
cia proveniente del “mundo real”, con la finalidad
de evaluar la seguridad y eficacia de los IP en pa-
cientes tratados en la practica hospitalaria cotidiana.
A diferencia de otros reportes, la prueba de asocia-
cion empleada en el presente estudio no arrojo va-
lores que permitan establecer una asociacion signi-
ficativa entre la administracion de carfilzomib y el
desarrollo de EAC o entre la ocurrencia de EAC y
la presencia de AC. Esto podria deberse al tamafio
reducido de la muestra analizada, lo cual constituye
una limitacion del presente estudio. Sin embargo,
las tendencias que muestran los datos descriptivos
sugieren mayor presencia de EAC en expuestos a
carfilzomib y, dentro de los expuestos, en aquellos
que presentaron AC.

Si bien los ensayos clinicos sugieren que la cardio-
toxicidad como consecuencia del tratamiento con
bortezomib es menos frecuente respecto de carfil-
zomib, se ha hallado evidencia del mayor potencial
cardiotoxico de bortezomib en modelos animales
in vitro. Hasinoff y col. compararon la toxicidad
de bortezomib, carfilzomib y doxorrubicina sobre
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tejido miocardico en un modelo murino neonato®.
Mostraron que los miocitos cardiacos son tan sensi-
bles a los efectos de bortezomib y carfilzomib como
lo son las células neoplasicas, y que la administra-
cion de doxorrubicina en ratas tratadas previamente
con [P en concentraciones no citotoxicas potenciod
de forma notable el dafio. Asimismo, si bien a ma-
yor tiempo de exposicion tanto bortezomib como
carfilzomib necesitaron menor concentracién para
producir dafio, bortezomib requiri6 inicialmente una
concentracion 10 veces menor que carfilzomib para
inducir apoptosis. Esto podria explicarse porque la
cinética de inhibicidén es mas lenta con carfilzomib,
lo que determinaria un menor tiempo de inhibicion
y, en consecuencia, menor dafio al miocito cardia-
co9.

El sistema ubiquitina-proteasoma (UPS) desempena
un papel critico en el mantenimiento de la homeos-
tasis celular al ser el encargado de degradar el 80%
de las proteinas reguladoras. En este sentido, la cé-
lula miocardica se caracteriza por ser diferenciada y
no tener potencial replicativo, por lo que el control
y la remocion de las proteinas dafiadas o no funcio-
nales resultan de vital importancia para la viabili-
dad celular. Cuando se inhibe la via del proteasoma,
se originan agregados de proteinas anormales que
desencadenan alteraciones de la contractilidad, in-
flamacion, fibrosis, reduccion del aporte de oxige-
no, apoptosis y necrosis.

Adicionalmente, los IP pueden inducir la apoptosis
de los miocitos cardiacos mediante la participacion
del reticulo endoplasmatico, encargado de activar
el sistema de respuesta a proteinas mal plegadas
(UPR). En experimentos basados en modelos mu-
rinos se observo que los IP pueden causar la muer-
te de las células miocardicas a través de la via del
UPR, encontrandose particularmente activa durante
eventos isquémicos en el miocardio de estos anima-
les®. En este sentido, es para destacar que en con-
diciones basales los miocitos del tejido miocardico
del ventriculo izquierdo presentan un aumento de
la actividad del UPR y que su expresion se ve au-
mentada alin mas en varias condiciones patoldgicas,
tales como congestion, hipertrofia ventricular y falla
cardiaca”!®.

Los mecanismos subyacentes de los distintos efec-
tos clinicos de bortezomib y carfilzomib en el sis-
tema cardiovascular atn no son del todo claros. El
mecanismo de cardiomiopatia inducida por el car-
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filzomib aparenta ser multifactorial. Se deberia no
solo a un efecto toxico directo por la acumulacion
de subunidades proteicas intracelulares, sino que
estaria exacerbado por alteraciones electroliticas
(hipokalemia), anemia e hipertension®. Respecto
de bortezomib, se ha descripto su asociacion con
insuficiencia cardiaca, probablemente debido a la
disminucion de sintesis de ATP, esencial para la
contractilidad cardiaca®.

A nivel de la vasculatura, variables tales como la
edad, AC o quimioterapia previa determinan la ac-
tivacion constitutiva del proteasoma. Asimismo, se
incrementa la actividad de la sintetasa de 6xido ni-
trico endotelial (e-NOS) y de enzimas antioxidantes
a través de una retroalimentacion negativa, a la vez
que se inhibe al factor NF-xf. Es importante men-
cionar que el sistema UPS regula diversos procesos
tales como la inflamacion, el estrés oxidativo y la
apoptosis a través de la alteracion de la funcion de
e-NOS, disminuyendo la respuesta al 6xido nitrico
en las células musculares de la vasculatura. Cuando
se administran IP, la inhibicién del proteasoma pro-
duce un incremento en la apoptosis de las células
musculares lisas de la vasculatura”. Chen-Scarabe-
1li y col. evidenciaron por primera vez el efecto po-
tente en la reactividad y tono vascular que confiere
el carfilzomib, el cual se acentiia atin mas en condi-
ciones de endotelio denudado, potenciando el efecto
ejercido por otros agentes vasoconstrictores y con-
trarrestando el efecto de agentes vasodilatadores?.
Gavazzoni y col. postulan que los IP podrian tener
un efecto dual, dafiino y protector, sobre las células
del miocardio y del musculo liso vascular®. El re-
sultado final dependeria del nivel de estrés basal de
estas células, el cual determinaria la saturacion de la
via del proteasoma (insuficiencia funcional relativa)
antes de la exposicion al IP; de la dosis disponible
de IP y del grado de reversibilidad de su union. En
este sentido, la inhibicion de proteasoma a bajas do-
sis tendria un efecto protector, ya que disminuiria
la generacion de especies reactivas del oxigeno y
favoreceria la produccion de enzimas antioxidan-
tes. Por otra parte, si la lesion o la inhibicion del
proteasoma son sostenidos en el tiempo, situaciones
presentes en pacientes con alto riesgo cardiovascu-
lar o expuestos a carfilzomib, se reduce la disponi-
bilidad del proteasoma. Esto seria clave a la hora
de diferenciar el perfil de EAC entre bortezomib y
carfilzomib®”.
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Si bien se trata de una tematica de interés actual,
dado el elevado niimero de reportes y ensayos clini-
cos publicados al respecto en los ultimos dos afios,
no existen hasta el momento guias o pautas estanda-
rizadas que identifiquen a los pacientes con mayor
riesgo de padecer EAC tras la administracion de IP,
con el objetivo de prevenir y manejar adecuadamen-
te este tipo de complicaciones. No obstante, en un
consenso del European Myeloma Network (EMN)
se publicaron una serie de recomendaciones para el
monitoreo de pacientes con factores de riesgo car-
diopulmonar, asi como la prevencion y el manejo
de tales eventos®". Las recomendaciones actuales
incluyen un minucioso examen fisico y anamnesis
dirigida a clinica compatible con insuficiencia car-
diaca congestiva (disnea, edema, HTA, taquicardia,
peso corporal)®2. El carfilzomib deberia ser admi-
nistrado en un tiempo no menor a 30 minutos y, si
se sospecha cardiotoxicidad, debe ser suspendido
hasta que resuelva la complicacion (al menos a gra-
do 2)®2h,

Interesantemente, la guia para el manejo terapéuti-
co del carfilzomib recomienda no administrarlo en
pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcio-
nal III o IV segun criterios de la New York Heart
Association (NYHA), o en caso de haber padecido
infarto de miocardio en los seis meses previos al ini-
cio de la quimioterapia, debiendo ser interrumpida
transitoriamente en aquellos pacientes que experi-
mentan EAC severos.

En pacientes con falla cardiaca posterior a la admi-
nistracion de carfilzomib, se recomienda una ins-
tauracion rapida de tratamiento de soporte, con uso
de inotropicos, diuréticos y suspension del carfilzo-
mib"®. Dado que alrededor del 97% de la droga se
encuentra unida a proteinas plasmaticas, no se debe
realizar hemodialisis.

El manejo de bloqueos se debe realizar con marca-
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pasos. Una vez superado el evento agudo, la revalo-
racion del tratamiento es fundamental, evaluando el
balance riesgo/beneficio de reinstaurar carfilzomib
ajustando la dosis y la eventual colocacion de un
marcapasos definitivo'?.

En cuanto al monitoreo de los pacientes, Rosenthal
y col. demostraron que tanto la evaluacion de los
valores de péptido natriurético cerebral de tipo B
(BNP) como la realizacion de un ecocardiograma
antes de iniciar la terapia con carfilzomib no predice
cardiotoxicidad de manera concluyente'. No obs-
tante, si bien la elevacion de BNP no parece mostrar
una correlacion con los sintomas clinicos, podria ser
utilizado como un biomarcador para la deteccion de
cardiotoxicidad subclinica por administracion de
carfilzomib®.

Finalmente, es importante destacar que el beneficio
del uso de los IP supera ampliamente el potencial
dafio cardiovascular que podrian ocasionar, reco-
mendandose firmemente su indicacion. No obstan-
te, con el objetivo de garantizar que los pacientes
reciban un tratamiento dptimo contra el MM que al
mismo tiempo minimice el riesgo de padecer EAC,
se requiere el desarrollo de pautas estandarizadas
que identifiquen a los pacientes de mayor riesgo, la
colaboracion entre hematologos y cardidlogos, dado
que la evaluacion exhaustiva de cada paciente antes
y después del inicio del tratamiento con IP resulta
fundamental, y mas investigaciones clinicas para
mejorar las estrategias de deteccion y prevencion de
estos efectos toxicos sobre el sistema cardiovascular.
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