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«Torsade de pointes» en paciente con uso de abiraterona
«Torsade de pointes» in a patient on abiraterone
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Resumen

Introduccion: La progresion del 10 al 30% del cancer de prdstata a metdstasis y su resistencia a la terapia de deprivacion
androgénica (TDA) configuran el cancer de prostata resistente a castracion metastasico (CPRCm), en el que medicamentos
como la abiraterona mejoran la sobrevida, pero a costa de efectos secundarios cardiovasculares entre los que se incluyen
prolongacion de QT e hipocalemia. La asociacion entre arritmias ventriculares tipo torsade de pointes (TdP) y la abiraterona
es rara, por lo cual se reporta este caso. Caso clinico: Se trata de un hombre de 81 afios, que ingresd a urgencias por
sincope, y en quien inicialmente se halld bloqueo de rama derecha y prolongacion del QTc y posteriormente desarrollo TdP
facilitada por hipocalemia grave e hipomagnesemia. La funcion sistdlica estaba levemente reducida y se encontrd enfermedad
coronaria no significativa. Requirio desfibrilacion, correccion de hipocalemia e hipomagnesemia, con normalizacion del QTc.
Los resultados del eje adrenal fueron compatibles con hiperaldosteronismo secundario a abiraterona de reciente inicio, por lo
que se suspendio esta terapia y se ajusto la suplencia esteroidea. Egresé sin ninguna complicacion. Conclusiones: La tera-
pia hormonal en el cancer de prdstata tiene repercusiones cardiovasculares, de ahi que tanto el abordaje como el seguimien-
to multidisciplinario sean indispensables en pacientes de edad avanzada y con predisposicion por anormalidades estructurales.
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Abstract

Introduction: The progression of 10-30% of prostate cancer (PC) to metastasis and its resistance to androgen deprivation
therapy (ADT) constitutes metastatic castration-resistant prostate cancer (nCRPC), in which new therapies such as abirate-
rone improve survival, but with significant cardiovascular side effects such as QT prolongation and hypokalemia. The asso-
ciation between torsade de pointes (TdP) ventricular arrhythmias and abiraterone is rare, which is why we report this case.
Clinical case: An 81-year-old man was seen in the emergency room after syncope, with an initial ECG showing a right
bundle branch block, supraventricular extrasystoles with QTc prolongation, and subsequent TdP associated with severe
hypokalemia and hypomagnesemia. Ventricular systolic function was slightly reduced, and he was found to have mild coronary
artery disease. His management required defibrillation along with hypokalemia and hypomagnesemia correction, resulting in
QTc normalization. Abiraterone was discontinued and corticosteroid supplementation was added. The adrenal axis results
were compatible with hyperaldosteronism secondary to the recent use of abiraterone. The patient was discharged without any
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complications. Conclusions: Hormone therapy in PC has cardiovascular repercussions; therefore, a multidisciplinary approach
and follow-up is essential in elderly patients with structural abnormalities that predispose them to major complications such

as acquired long QTc and TdP.
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Introduccion

El cancer de préstata es la segunda neoplasia mas
frecuente en hombres, con una tasa de progresion a
metastasis del 10 al 30%. En estos pacientes, la terapia
de deprivacion adrongénica (TDA) tiene un impacto fa-
vorable en la morbimortalidad'-, pero en algunos casos
progresa por resistencia a esta, con lo cual se configura
CPRCm. En este caso, la combinacién con nuevas te-
rapias, como abiraterona, representa una alternativa de
manejo con buena respuesta y sobrevida®.

En las Ultimas décadas el advenimiento de nuevas
terapias oncoldgicas con mejoria en la sobrevida ha
conducido a la creacién de una nueva area clinica co-
nocida como cardio-oncologia. Esta especialidad bus-
ca hacer énfasis en la relaciéon entre la patologia
oncoldgica, su tratamiento (quimioterapia, hormonote-
rapia, inmunoterapia y radioterapia) y el riesgo de pre-
sentar eventos cardiovasculares*®. En particular, la
abiraterona (inhibidor de sintesis de andrégenos me-
diante el bloqueo de CYP17) se relaciona con riesgo
de desarrollar o empeorar la hipertension arterial, hi-
perglicemia, eventos cardiovasculares mayores y tras-
tornos del ritmo cardiaco, como sindrome de QT largo
adquirido. Este ultimo puede explicarse por su efecto
en la disminucidn de testosterona y 17B estradiol, o
generando hiperaldosteronismo, disminucion de corti-
sol e hipocalemia. Para minimizar estos efectos adver-
s0s, los pacientes pueden recibir suplencia esteroidea,
con las implicaciones adicionales que tiene la terapia
prolongada con esteroides en el riesgo de enfermedad
aterosclerética cardiovascular®®’. Se reporta el caso
de un hombre con CPRCm tratado con abiraterona que
desarrollé sincope y torsade de pointes.

Caso clinico

Hombre de 81 afios que acudid al servicio de urgen-
cias por cuadro de sincope de tres minutos de duracién,
sin prédromo, sin dolor precordial, disnea, palpitaciones
u otro sintoma asociado. Sus antecedentes médicos
incluian hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipide-
mia y CPRCm de diagndstico reciente. El tratamiento
farmacoldgico previo era metformina 1.000 mg dos ve-
ces al dia, enalaprii 20 mg dos veces al dia,

rosuvastatina 40 mg una vez al dia, acetato de leupro-
lide 22.5 mg cada 3 meses, prednisolona 5 mg una vez
al dia y abiraterona acetato 1.000 mg dos veces al dia
(iniciado 15 dias antes de su presentacion). Al examen
fisico de ingreso, la presion arterial era 178/110 mmHg,
frecuencia cardiaca de 76 latidos por minuto, saturacion
del 94% al ambiente y ruidos cardiacos arritmicos. El
electrocardiograma inicial evidencié bloqueo completo
de rama derecha, con prolongacion QTc (585 ms corre-
gido por férmula de Bazzet y 563 ms corregido por
férmula de Fridericia) (Fig. 1). Durante la monitorizacion
presentd deterioro hemodinamico en el que se docu-
ment6 TdP (Fig. 2) con requerimiento de desfibrilacion
(200 J) y sulfato de magnesio 2 gramos intravenoso
en bolo.

Los resultados de laboratorio mostraron multiples
alteraciones electroliticas dadas por hipocalemia grave
(K: 2 mEq/L, referencia: 3.5-5), hipomagnesemia
(Mg: 1 mg/dl, referencia: 1.6-2.6) e hipocalcemia
(Ca: 7.56 mg/dl, referencia: 8.5-10.2). Su creatinina fue
1.2 mg/dl con un basal de 0.8 mg/dl configurando le-
sion renal aguda; la troponina | y el dimero D estaban
elevados. El resto de bioquimica sanguinea, al igual
que la radiografia de torax, estaban dentro de los limi-
tes normales. Se le realiz6 una angiotomografia de
térax, que descarté embolia pulmonar, y una arterio-
grafia coronaria que mostré enfermedad no significati-
va de la arteria coronaria derecha y circunfleja. El
ecocardiograma evidencié disfuncion sistélica del ven-
triculo izquierdo con fracciéon de eyeccion del 40%,
remodelacion concéntrica del ventriculo izquierdo y di-
latacion auricular leve.

Después de estabilizarlo se le realizé reanimacion
hidrica con lactato de Ringer y reposicién de electrolitos
por via endovenosa. Una vez corregidas las alteraciones
electroliticas, el QTc disminuyd a valores normales. En
su abordaje para determinar la causa de la hipocalemia
se descartaron pérdidas gastrointestinales, alcalosis
metabdlica o deshidratacion. Los niveles de ACTH se
encontraban elevados en 148 pg/ml (referencia:
7.2-63.3 pg/ml), con cortisol bajo 4 mcg/dl (referencia:
5-25 mcg/dl) y niveles de aldosterona normales en
3.69 ng/dl (referencia: 2.52-39.2 ng/dl). Con el fin de
realizar un analisis de relacién temporal, se consultaron
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Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones al ingreso. Ritmo sinusal frecuencia cardiaca 72 latidos por minuto,
bloqueo completo de rama derecha y QTc prolongado (563 ms por formula de Fridericia).
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Figura 2. Electrocardiograma derivacion DIl control. Taquicardia de 200 latidos por minuto de complejos QRS anchos
con alternancia de la amplitud compatible con torsade de pointes.

los registros médicos previos, en los que documentaron
niveles séricos de potasio normales (4.0 mEqg/L) antes
de iniciar la abiraterona. La escala de Naranjo era de 8
puntos?, lo cual sugiere una fuerte asociacién entre el
medicamento y el episodio de hiperaldosteronismo se-
cundario. Con base en lo anterior, se aumento la dosis
de prednisolona 25 mg una vez al dia y se suspendio
la abiraterona. A las 72 horas de haber ajustado la te-
rapia, los niveles de cortisol y ACTH se normalizaron.
El paciente egresé asintomatico para continuar su ma-
nejo oncoldgico de forma ambulatoria.

Discusion
El cancer de préstata corresponde al 15% de todos
los canceres, con lo que ocupa el quinto lugar en causa

de muerte por cancer en el mundo. El 76% es diag-
nosticado en estadio localizado e incluso muchos son
indolentes, con una progresion a un componente me-
tastasico entre el 10 al 30%'. La alta tasa de receptores
androgénicos le da un caracter hormonosensible, por
lo que la TDA, inductora de hipogonadismo, sigue sien-
do la primera linea de tratamiento. A pesar de lo ante-
rior, en algunos casos puede desarrollar resistencia a
esta terapia, configurando CPRCm, con una sobrevida
de apenas 30% a cinco anos®°.

La abiraterona es un metabolito activo de la abiraterona
acetato, aprobado por la FDA para el tratamiento del
CPRCm, con buenos resultados en combinacion con
TDA?3, Es un inhibidor potente, selectivo e irreversible de
la CYP17, que conduce a la disminucion de andrégenos
en tejido prostatico, adrenal y testicular. Por lo general,
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se administra en combinacién con esteroides para dismi-
nuir los efectos del exceso mineralocorticoide®™.

El blogueo de la 17a hidroxilasa y C17-20 liasa evita
el paso de pregnenolona y progesterona a dehidroe-
piandrosterona y androstenediona, suprimiendo consi-
go los niveles de cortisol. Esto activa la retroalimentacion
positiva del eje con elevacion de la ACTH e induccién
de un estado de hiperaldosteronismo®. En consecuen-
cia, el exceso de deoxicorticosterona aumenta el ries-
go de hipocalemia (20%), retencién de liquidos,
hipertension, hiperglucemia, prolongacién del QTc y
arritmia ventriculares''2, También se han descrito
efectos secundarios gastrointestinales (6%) e infeccio-
sos (5%). En algunos registros se ha encontrado que
el 90% de los eventos adversos por abiraterona son
graves, incluso 14% con desenlace fatal, identificando
grupos de riesgo, como los pacientes mayores de
85 afios'®. De acuerdo con un metaanalisis que incluyo
7 articulos con 8.660 pacientes, el tratamiento con
abiraterona se asocia con 41% mayor riesgo de cual-
quier evento de cardiotoxicidad y 2.2 veces mas riesgo
de eventos de cardiotoxicidad de alto grado, compara-
do con placebo'. No se encontrd interaccion entre la
dosis de prednisolona (5 vs. 10 mg/dia) y el riesgo de
cardiotoxicidad con abiraterona.

El mecanismo fisiopatoldgico en la afectacion cardio-
vascular es diverso, con un rol importante de la dimi-
nucion de la testosterona, 17B estradiol, receptores
scavenger de los macrdéfagos y mayor expresion de la
apolipoproteina E. Esto se traduce en mayor riesgo de
arteriosclerosis, alteracion en la adiposidad, resisten-
cia a la insulina, sindrome metabodlico, hipertension y
disfunciéon endotelial’. Especificamente, para los tras-
tornos del ritmo, los bajos niveles de testosterona se
asocian con prolongacion de intervalo QTc y arritmias
ventriculares, que pueden exacerbarse por las altera-
ciones electroliticas.

La TdP es una taquicardia ventricular polimorfica,
secundaria a sindrome de QT largo congénito (princi-
palmente canalopatias) o adquirido, como el que se
relaciona con el caso. Es mas frecuente en mu-
jeres debido a la influencia de hormonas sexuales en
la regulacién de canales i6nicos cardiacos. Su
principal etiologia es secundaria a medicamentos que
interactiian con el gen HERG o canal |, desérdenes
electroliticos (hipocalemia, hipomagnesemia, hipocal-
cemia), hipotiroidismo, hipotermia, bradicardia anti-
cuerpos anti SSa/Ro y enfermedades autoinmunes. Se
estima que entre el 5 al 7% de las arritmias ventricu-
lares 0 muertes subitas son secundarias a medicamen-
tos'®. Especificamente, el uso de abiraterona lleva a la

supresion de la testosterona, disminuyendo las corrien-
tes de despolarizacion de los canales de potasio I, -,
y reduciendo la corriente de despolarizacién de calcio
tipo L'S. Adicionalmente, se ha visto una disminucion
del QTc al aumentar los niveles de testosterona'”'8.

En el caso expuesto, la terapia de deprivaciéon hormo-
nal androgénica, sumada a hiperaldosteronismo secun-
dario y alteraciones electroliticas (hipocalemia grave e
hipomagnesemia) contribuyeron a la TdP. La evaluacion
con la escala de Naranjo con un puntaje de 8 puntos®
hace muy probable la asociacién causal entre la abira-
terona y la TdP en este paciente. Particularmente, el
inicio reciente de la terapia, la dosis baja de esteroide,
la resolucion después de haberlo suspendido y la au-
sencia de otras posibles etiologias, sugieren que la abi-
raterona fue la causa de la arritmia. Este efecto adverso
es infrecuente; en la literatura se han reportado sélo
9 casos de TdP en pacientes en tratamiento con abira-
terona'’. El caso que se presenta cuenta con la medi-
cion de las hormonas del eje esteroideo, lo que permitid
confirmar el estado de hiperaldosteronismo con niveles
de aldosterona normales (al comparar con el grado de
hipocalemia), ACTH elevada y cortisol suprimido.

A pesar de ser una complicacién poco frecuente, la
TdP secundaria a QTc largo adquirido representa una
urgencia cardiovascular potencialmente fatal. En este
caso la monitorizacion electrocardiogréfica continua
permiti6 identificarlo y tratarlo de forma oportuna con
cardioversion eléctrica y sulfato de magnesio. Una vez
se estabiliza el paciente, debe abordarse de forma
sistematica para determinar los factores desencade-
nantes o perpetuadores del trastorno del ritmo. En
general, la poblacion CPRCm suelen ser hombres
adultos mayores con multiples comorbilidades, polifar-
macia o alteracién estructural cardiaca de base, los
cuales deben tenerse en cuenta para prevenir las
recurrencias'®.

Conclusion

El caso reportado es una complicacién cardiovascular
rara, pero potencialmente fatal del tratamiento hormonal
del CPRCm. A pesar de los beneficios en la sobrevida
para pacientes con CPRCm que son tratados con abira-
terona, es importante hacer una adecuada suplencia es-
teroidea de forma concomitante y evaluar de manera
integral el componente cardiovascular y metabdlico.
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