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CASO CLINICO

Flater auricular posiblemente relacionado
con pazopanib: descripcién de un caso

Atrial flutter probably related to pazopanib: A case report
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Introduccién

El pazopanib es un potente inhibidor de segunda generacién de
la actividad tirosina quinasa (ITK) que acttia inhibiendo multiples
receptores: el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) vy el factor de
células madre (c-Kit), los cuales estdn fuertemente involucrados en la
angiogénesisl'3. El pazopanib acttia como una terapia dirigida, inhibiendo
directamente el crecimiento de las células tumorales que dependen de
estos receptores, siendo efectivo en multiples neoplasias4. Actualmente
estd indicado como primera linea en el carcinoma de células renales
metastasico (mMCRR) y en el sarcoma de tejidos blandos avanzado en

pacientes previamente tratados con quimioterapias.

Los ITK son, en general, bien tolerados, pero también presentan
diferentes toxicidades, como fatiga, hipertension, hepatotoxicidad,
toxicidades gastrointestinales y disfunciones cardfacas>®.

El pazopanib ha demostrado leve toxicidad hematoldgica en
comparacién con otros ITK, como sunitinib y sorafenib, y una menor

incidencia de eventos cardiacos (< 1%)°.
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Se describe el caso de un varén, que desarrollé un flutter auricular
no comun, 9 horas después de la primera dosis de pazopanib, sin poder
descartarse el origen medicamentoso del mismo.

Descripcion del caso

Hombre de 51 anos ingresado por un sindrome constitucional (con
pérdida de peso de 15 kg en un mes y medio de evolucién), sin factores
de riesgo cardiovasculares, alergias conocidas u otras enfermedades
relevantes. No tomaba ningtin tratamiento domicilario. En la exploracién
al ingreso, tuvo una frecuencia cardfaca de 87 latidos por minuto (Ipm) y
en la auscultacién cardiaca presenté un ritmo regular, sin alteraciones ni
signos cardiopatoldgicos en el electrocardiograma.

Tras diferentes pruebas médicas, el paciente fue diagnosticado de
carcinoma renal y sarcoma estadio IV con afectacién hepatica, ganglionar
y subcutanea. Se inicié tratamiento con 800 mg diarios de pazopanib
(Votrient 400 mg comprimidos), firmaco activo para el tratamiento
de ambos tumores. Transcurridas nueve horas de la primera dosis, el
paciente refiri6 palpitaciones de unos minutos de evolucion en el 4rea
precordial, sin otra sintomatologfa. La tension arterial era de 150/100
mmHg y la frecuencia cardiaca de 162 Ipm. Tras la realizacién de un
electrocardiograma se diagnosticé un flatter auricular no comun con
respuesta ventricular 2:1 a 150 Ipm. Tras masaje carotideo, se inicié un
bolo intravenoso de metoprolol de 2,5 mg, requiriéndose un segundo bolo
intravenoso de la misma dosis. A continuacién, se administré una dosis
inicial de 300 mg de amiodarona en perfusion intravenosa de 30 minutos
seguida de una segunda perfusién de otros 300 mg, consiguiéndose
restablecer la presion sanguineaa 152/83 mmHgy la frecuencia cardiaca
de 89 Ipm.

Se suspendid pazopanib durante 5 dias, con mejoria clinica. El firmaco
fue reintroducido posteriormente con una reduccion de dosis del 50%
(400 mg diarios), por considerarse el mejor tratamiento disponible a pesar
de los riesgos. No se produjeron mis episodios cardiacos posteriores. El
paciente fallecié un mes después por su enfermedad de base.

Discusion

El flatter auricular se describe como una arritmia menos comin que
la fibrilacién auricular, consistente en una actividad auricular ritmica
estable y continua a unos 150 [pm debida a una macroreentrada auricular.
Cuando la reentrada se debe a cicatrices o zonas fibréticas, se trata de un
flatter auricular atipico que normalmente suele presentar una conduccién
2:1.

El flatter auricular no es una patologia comuin en pacientes sin factores
de riesgo cardiovascular previo. En un estudio de la base de datos MESA
(The Marshfield Epidemiological Study Area), se diagnosticaron un total
de 181 nuevos casos de flutter auricular con una incidencia total de 88
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cada 100.000 personas al afo. Las tasas de incidencia se incrementan
al aumentar la edad, desde S cada 100.000 en menores de SO anos a
567 cada 100.000 en mayores de 80 afios. El riesgo de desarrollar flutter
auricular también varia con el sexo y con la existencia de patologia
cardiaca previa. Unicamente 3 de los 181 pacientes (1,7%) cursaron
con flatter auricular sin ningtn riesgo de predisposicion identificable ni

comorbilidades crénicas preexistentes’.

La dosis de pazopanib recomendada es de 800 mg una vez al dia
(dosis inicial administrada al paciente). Los trastornos cardfacos descritos
en ficha técnica son bradicardia, infarto de miocardio, disfunciéon
cardfaca, isquemia de miocardio, insuficiencia cardiaca y prolongacién
del intervalo QT del electrocardiograma. Tienen una frecuencia <
1%, sin embargo, pueden tener un desenlace fatal. El riesgo aumenta
en pacientes con factores de riesgo cardiovascular o en aquellos que
hayan recibido un tratamiento previo con antraciclinas o radioterapia>®.
Por ello, se recomienda la monitorizacion basal y periédica mediante
electrocardiograma, el mantenimiento de electrolitos (calcio, potasio,
magnesio) dentro de los rangos normales, y la monitorizaciéon de la
tension arterial®.

El interés de este caso radica en la aparicidn repentina de taquicardia
pocas horas después de la administracién de la primera dosis de
pazopanib, en un paciente sin ningun tipo de riesgo cardiaco asociado. El
flatter auricular no aparece especificamente descrito en su ficha técnica
entre las reacciones adversas cardiacas, ni tampoco se notific6 ningin caso

en los estudios clinicos de seguridad y eficacia’. En estos estudios si hay
documentados casos de bradicardias, pero en ningtin caso de taquicardias.

En un estudio publicado en junio 2017 por el Colegio Americano
de Cardiologia se notificé un caso de flutter auricular tras 37 dias
de tratamiento con pazopanib. A diferencia de este caso, el paciente
presentaba factores de riesgo cardiovascular: hipertensién, diabetes e
hipercolesterolemia y recibia tratamiento para dichas comorbilidades™.

Para establecer la relacion de causalidad entre el flatter auricular y
pazopanib, se aplicé el algoritmo de Karch-Lasagna del Sistema Espariol
de Farmacovigilancia“, obteniéndose una puntuacion de + 4, de lo que
se concluye como posible la relacién causal.

Pese a que la relacién causa-efecto no estd claramente confirmada,
no puede descartarse que este episodio tenga un origen medicamentoso
debido a la temprana aparicién tras la administracion del firmaco, la
ausencia de episodios previos y la inexistencia de factores de riesgo
cardfacos. Esta sospecha de reaccién adversa fue notificada al Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia (ndmero de identificacién 13-605986).

Hasta agosto de 2017 la base de datos EudraVigilance recogia 6.248
notificaciones de pazopanib. La tnica notificacion de flutter era nuestro
caso, descrito como taquicardia de QRS estrecho sugerente de flatter
auricular con conduccién 2:1. En la base de datos de la FDA se
encontraban notificados 14 casos de taquicardia y 19 casos de bradicardia

asociados a pazopanibu.
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Hasta el momento, hay pocos casos publicados de trastornos cardiacos

asociados a tratamiento con pazopanib®, por lo que debemos permanecer
alerta ante la notificacién de casos similares que puedan ocurrir.
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