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Cardiotoxicidad por trastuzumab en
pacientes con cancer de mama. Serie de
casos

Andreina Gomez', Eleonora Rebollo’, Carlos Américo’, Barbara Janssen’,
Arturo Pazos', Cecilia Castillo?, Gabriel Parma’, Lucia Florio’

Resumen
Antecedentes: la disfuncién ventricular por trastuzumab (DV-TTZ) es una manifestacién de cardiotoxicidad con inju-
ria habitualmente reversible, transitoria y dosis independiente. Su deteccion precoz mediante ecocardiograma transto-
racico (ETT) permite la modificacion de esquemas terapéuticos y el inicio de farmacos cardioprotectores.
Objetivo: evaluar la presencia de cardiotoxicidad por T'TZ manifestada como disfuncién del ventriculo izquierdo (VI) en
el ETT y su evolucion frente a la suspensién de TTZ e inicio de farmacos cardioprotectores.
Material y métodos: estudio observacional; serie de casos. Se seleccionaron retrospectivamente pacientes que inicia-
ron tratamiento con TTZ por cancer de mama con al menos cinco ETT consecutivos y que cumplieran criterios de
DV-TTZ definida como la reduccion relativa de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) >10% respecto a
labasal, con FEVI final <53%. Se registraron: edad, estadio de la enfermedad, factores de riesgo cardiovascular, namero
de ciclos de TTZ, tiempo de exposicion, FEVI, porcentaje de reduccién y tiempo a la normalizaciéon de la misma. Se calcu-
16 FEVI mediante método de Simpson. Las variables numéricas se expresan como mediana y rango.
Resultados: de un total de 43 pacientes con riesgo de DV-TTZ, durante el periodo 2014-2017, se muestran resultados de
los ocho casos que cumplieron criterios de inclusion. Las pacientes estaban asintomaéticas en la esfera CV. FEVI basal: 63%
(55-65), FEVI al momento de DV-T'TZ: 49% (45-52) y porcentaje de descenso: 22,5% (16,1-26,2). Todas suspendieron transi-
toriamente T'TZ e iniciaron enalapril (losartan si hubo intolerancia) y carvedilol. La normalizacién de la FEVI ocurrié en la
totalidad de las pacientes al suspender el tratamiento con TTZ. El tiempo entre la DV-TTZ y la normalizacién de la FEVI fue
de 49,5 dias (28-166). La DV-T'TZ se manifest6 precozmente en dos pacientes (ciclos 5 y 6 TTZ) y en el resto entre los ciclos 10
y 15. Las pacientes con manifestacion precoz demoraron mas tiempo en recuperar la FEVI (119 y 166 dias respectivamente).
Luego de la normalizaciéon de la FEVI continuaron el tratamiento con TTZ manteniendo tratamiento cardioprotector.
Conclusiones: en esta serie de casos observamos dos patrones diferentes de DV-T'TZ, uno mas precoz con mayor retar-
do en la recuperacion de la FEVI. La DV-TTZ fue reversible y todas las pacientes pudieron continuar el tratamiento. Es
intencién del grupo de trabajo continuar investigando mediante estudios observacionales de cohorte y estudios clinicos
randomizados para analizar los factores de riesgo para el desarrollo de DV-T'TZ, asi como posibles medidas de preven-
cién.
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Cardiotoxicity due to trastuzumab in patients with breast cancer. Case series

Summary

Background: trastuzumab-induced cardiac dysfunction is a manifestation of cardiotoxicity, usually reversible, tran-
sient and dose independent. Its early detection by transthoracic echocardiogram allows the modification of therapeutic
schemes and the initiation of cardioprotective drugs.

Objective: to evaluate the presence of trastuzumab cardiotoxicity manifested as left ventricular dysfunction assessed by
transthoracic echocardiogram and its evolution with trastuzumab suspension and initiation of cardioprotective drugs.
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Material and methods: observational study; case series. We retrospectively selected patients who started treatment
with trastuzumab for breast cancer, with at least 5 consecutive transthoracic echocardiograms and who met trastuzu-
mab-induced cardiac dysfunction criteria defined as the relative reduction of the left ventricular ejection fraction > 10%
with respect to the baseline, with final value <53%. Age, stage of the disease, cardiovascular risk factors , number of tras-
tuzumab cycles, exposure time, left ventricular ejection fraction, reduction percentage and time to normalization were re-
corded. Left ventricular ejection fraction was calculated by the Simpson method. The numerical variables are expressed as
median and range.

Results: of a total of 43 patients at risk of trastuzumab-induced cardiac dysfunction, during the period 2014-2017, re-
sults of the eight cases that met the inclusion criteria are shown. All were asymptomatic. Baseline left ventricular ejec-
tion fraction was: 63% (55-65), at the time of trastuzumab-induced cardiac dysfunction: 49% (45-52) and percentage of
decrease: 22.5% (16.1 -26.2). All the patients temporarily suspended trastuzumab and they initiated enalapril (losartan
if there was intolerance) and carvedilol. Left ventricular ejection fraction normalization occurred in all patients. The time
between ventricular dysfunction and normalization of left ventricular ejection fraction was 49.5 days (28-166). The ven-
tricular dysfunction appeared early in 2 patients (cycles 5 and 6 of trastuzumab) and in the rest, between cycles 10 and
15. The patients with early manifestation had a delayed recovery of left ventricular ejection fraction (119 and 166 days
respectively). After normalization of ventricular dysfunction, all patients restarted treatment with trastuzumab while
maintaining cardioprotective treatment.

Conclusions: in this number of cases, we observed two different patterns of trastuzumab-induced cardiac dysfunction,
one with earlier manifestation and greater delay in left ventricular ejection fraction recovery. Cardiac dysfunction was
reversible and all patients could continue treatment. It is the intention of the working group to continue investigating on
this topic through observational cohort and randomized clinical studies to analyze the risk factors for the development
of trastuzumab-induced cardiac dysfunction, as well as eventual preventive measures.
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Cardiotoxicidade devido ao trastuzumab em pacientes com cancer de
mama. Série de casos

Resumo

Introducao: a disfuncao ventricular devida ao trastuzumab é uma manifestacao de cardiotoxicidade com lesao geral-
mente reversivel, transitoria e dose independente. Sua deteccdo precoce pelo ecocardiograma transtoracico permite a
modificagao de esquemas terapéuticos e o inicio de drogas cardioprotetoras.

Objetivo: avaliar a presenca de cardiotoxicidade do trastuzumab manifestada como disfuncgéo do ventriculo esquerdo
no ecocardiograma transtorécido e sua evolucgéo frente & suspenséo do trastuzumab e inicio de drogas cardioprotetoras.
Material e métodos: estudo observacional; série de casos. Selecionamos retrospectivamente pacientes que iniciaram o tra-
tamento com trastuzumab para cancer de mama, com pelo menos 5 ecocardiogramas consecutivos e que preencheram os cri-
térios do disfuncao do ventriculo esquerdo definidos como a reducéo relativa da fragao de ejecao >10% em comparacao com
linha de base, com valor final: <53%. Idade, estdgio da doenga, fatores de risco cardiovascular , nimero de ciclos de trastuzu-
mab, tempo de exposi¢io, fracio de ejecio, percentual de redugio e tempo para normalizagio foram registrados. A fragao de
ejecao foi calculada pelo método de Simpson. As varidveis numeéricas sdo expressas como mediana e intervalo.
Resultados: de um total de 43 pacientes em risco de disfungio ventricular, durante o periodo de 2014-2017, os resulta-
dos dos oito casos que preencheram os critérios de inclusao sao mostrados. Os pacientes eram assintomaticos na area car-
diovascular. Linha de base de fracéo de ejecéo: 63% (55-65), quando disfuncéo ventricular: 49% (45-52), e declinio per-
centual: 22,5% (16,1-26,2). Todos suspenderam temporariamente o trastuzumab e iniciaram o enalapril (losartan se
houve intolerancia) e carvedilol. A normalizagdo da fragio de ejegio ocorreu em todos os pacientes. O tempo entre o dis-
funcéo ventricular e a normalizagao foi de 49,5 dias (28-166). O disfuncéo ventricular é expressa em ciclos 5 e 6 de trastu-
zumab em 2 pacientes e no resto entre os ciclos 10 e 15. Os pacientes com manifestacao precoce levaram mais tempo para
se recuperar (119 e 166 dias, respectivamente). Ap6s a normalizacao da fragao de ejecéo o tratamento com trastuzumab
continuou mais o tratamento cardioprotetor.

Conclusoées: nesta série de casos, observamos dois padroes diferentes de disfuncao ventricular devida ao trastuzumab, um
mais precose e com mais atraso na recuperaco da fracéio de ejecéio do ventriculo esquerdo. A disfungéo ventricular devida
ao trastuzumab foi reversivel e todos os pacientes puderam continuar o tratamento. K a intencéo do grupo de trabalho para
continuar investigando através de estudos de coorte observacionais e ensaios clinicos randomizados para analisar os fato-
res de risco para o desenvolvimento de disfuncéo ventricular devida ao trastuzumab e possiveis medidas preventivas.

Palavras-chave: TRASTUZUMAB
CARDIOTOXICIDADE
DISFUNQAO VENTRICULAR
NEOPLASIAS DA MAMA
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Introduccion

Las nuevas terapias oncolégicas han logrado au-
mentar la sobrevida de pacientes con cancer, te-
niendo sin embargo como consecuencia negativa el
incremento del riesgo de eventos cardiovasculares
(CV)®, Han sido creadas diversas sociedades de car-
dio-onco-hematologia con el fin de generar reco-
mendaciones de practica clinica y formar profesio-
nales capacitados para el manejo de las complicacio-
nes CV del tratamiento del cancer®.

La cardiotoxicidad por quimioterapia se define
como el conjunto de enfermedades CV derivadas de
los tratamientos oncolégicos y su manifestacion es
variada (disfuncién ventricular, insuficiencia car-
diaca [IC], isquemia miocardica, hipertension arte-
rial, arritmias, etcétera)®-?. La disfuncién ventri-
cular por quimioterapia en supervivientes de can-
cer tiene importancia por su impacto en la morbili-
dad y mortalidad®7.

La disfuncién ventricular por trastuzumab (DV-
TTZ), modelo de cardiotoxicidad tipo II®, consiste
en injuria habitualmente reversible, transitoria y
dosis independiente, en contraposicion con el mode-
lo de cardiotoxicidad dosis dependiente y frecuente-
mente irreversible generado por los antraciclicos®.
Existen factores que aumentan el riesgo de disfun-
cién ventricular durante el tratamiento del cancer,
dentro de los que se destacan la combinacion de far-
macos de alto riesgo (antraciclinas, ciclofosfamida
y trastuzumab), uso concomitante de radioterapia
toracica, cardiopatia isquémica, fracciéon de eyec-
ci6n del ventriculo izquierdo (FEVI) basal descen-
dida e historia previa de cardiotoxicidad(®:10-12),

EITTZ es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do dirigido contra el dominio extracelular del recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico humano ti-
po 2 (HER2/ErbB2). En pacientes con céncer de
mama, la sobreexpresién de dicho receptor esta aso-
ciada con peor pronéstico, mayor agresividad y tasa
de recurrencia®, El TTZ actia generando una dis-
rupcion en las vias de activacion intracelular criti-
cas para el crecimiento celular®¥, generando un
beneficio en la sobrevida de pacientes con cancer
de mama HER2 positivo®516. Estos receptores
(ErbB2/ ErbB4) también se expresan en los cardio-
miocitosy su activacién mediante la via de la neure-
gulina-1 (NRG-1) juega un rol protector contra el
estrés miocardico?. La accién del TTZ podria in-
terferir con esta via cardioprotectora y resultar en
cardiotoxicidad®.

Se define la disfuncién ventricular por quimiote-
rapia como la reduccion relativa de la FEVI >10%
respecto a la basal, con FEVI final <53% (limite de
la normalidad) en concordancia con las guias de la
Sociedad Americana de Ecocardiografiay la Asocia-

Principales aportes

Se presenta una serie de casos de pacientes que de-
sarrollaron disfuncién ventricular por trastuzu-
mab como manifestacién de cardiotoxicidad. Des-
tacamos la importancia de la evaluacion y el segui-
miento clinico e imagenolégico por un equipo mul-
tidisciplinario y la creacién de unidades de car-
dio-oncologia que permitan brindar el mejor plan
terapéutico a pacientes que recibiran tratamien-
tos potencialmente cardiotdxicos.

cién Europea de Imagen Cardiovascular (cuantifi-
cacion de cAmaras cardiacas)19 y con el documento
de consenso espanol de cardio-onco-hematologia®@®.
El limite inferior a la normalidad es definido por la
Sociedad Europea de Cardiologia como FEVI < 50
%®); sin embargo, valores de FEVI en el limite nor-
mal-bajo representan un factor de riesgo para el de-
sarrollo de disfuncién sistélica por TTZ1V y por an-
traciclicos'?, por lo cual se consideraré el punto de
corte de 53% como limite inferior de la normalidad.

La deteccién precoz de DV-TTZ mediante eco-
cardiograma transtoracico (ETT) permite la modi-
ficacion oportuna de esquemas terapéuticos y el
inicio de farmacos cardioprotectores. Es el objetivo
de esta serie de casos describir las caracteristicas
de la cardiotoxicidad por TTZ manifestada como
DV-TTZ, evaluada por ETT y su evolucién frente a
la suspension del tratamiento e inicio de farmacos
cardioprotectores.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo. Se selecciona-
ron pacientes que iniciaron tratamiento con TTZ
entre los anos 2014 y 2017 y que cumplieron con los
criterios de inclusion: indicacion de T'TZ por cancer
de mama (pauta de tratamiento definida por el on-
cblogo tratante), al menos cinco ETT consecutivos
(uno de ellos previo al inicio del tratamiento) y que
cumplieran criterios de DV-TTZ definida como la
reduccion relativa de la FEVI >10% respecto a la
basal, con FEVI final <53%. En estas pacientes el
tratamiento con TTZ fue suspendido transitoria-
mentey se inici6 tratamiento con carvedilol y enala-
pril (losartéan en caso de intolerancia) a dosis reco-
mendadas. Luego de la normalizacion de la FEVI
(>53%), se reinstal6 el tratamiento con T'TZ conti-
nuando los controles clinicos e imagenoldgicos pau-
tados, manteniendo el tratamiento cardioprotector.
Las variables consideradas fueron: edad, estadio de
la enfermedad, factores de riesgo CV (hipertension
arterial, tabaquismo, extabaquismo, dislipemia,
diabetes), nimero de ciclos de T'TZ, uso concomi-
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tante de otros farmacos cardiotéxicos y FEVI. Se
calcul6 la FEVI mediante método de Simpson. Las
variables numéricas se expresan como mediana y
rango. Esta serie de casos forma parte de un pro-
yecto llevado a cabo por la Unidad de Cardio-Onco-
logia del Hospital de Clinicas y fue aprobado por el
Comité de Etica del hospital.

Resultados

Cumplieron criterios de inclusién ocho de las 43
pacientes en riesgo de DV-TTZ (tabla 1). Todas
las pacientes se mantuvieron asintomaéticas en la
esfera CV. La mediana de edad fue de 55,5 afios
(47,0-68,0); las pacientes se encontraban en estadio
T alV dela enfermedad; se encontraron factores de
riesgo CV en cinco pacientes: hipertension arterial,
extabaquismo y dislipemia; cinco pacientes recibie-
ron tratamiento concomitante con farmacos de alto
riesgo (adriamicina y ciclofosfamida) y una con un
farmaco de moderado riesgo de cardiotoxicidad (do-
cetaxel).

La mediana de FEVI basal fue 63% (565-65), la
FEVI al momento del diagnéstico de DV-TTZ fue
49% (45-52) y el porcentaje de descenso relativo de
FEVI fue 22,5% (16,1-26,2). Todas las pacientes
suspendieron transitoriamente el tratamiento con
TTZ e iniciaron enalapril (losartan si hubo intole-
rancia) y carvedilol a dosis indicadas por las reco-
mendaciones internacionales. La normalizacién de
la FEVI ocurri6 en todos los casos. El tiempo entre
el diagnéstico de DV-TTZ y la normalizacién de la
FEVI tuvo una mediana de 49,5 dias (28-166).

El tiempo de exposiciéon a TTZ (hasta la Gltima
dosis recibida previo al diagnéstico de DV-TTZ) tu-
vo una mediana de 278,5 dias (98-407). La DV-TTZ
se manifest6 precozmente en dos pacientes (ciclos 5
y6TTZ)y en el resto entre los ciclos 10y 15. Las pa-
cientes con manifestacién precoz fueron las mas j6-
venes de la serie (49 y 47 anos) y demoraron mas
tiempo en normalizar la FEVI (119 y 166 dias res-
pectivamente). Luego de la normalizaciéon de la
FEVI se reinstal6 el tratamiento con TTZ mante-
niendo la administraciéon de farmacos cardioprotec-
tores. En esta serie de casos todas las pacientes pu-
dieron continuar el tratamiento con T'TZ sin haber
presentado nuevo descenso de la FEVI, mantenien-
do el tratamiento cardioprotector.

Discusion

Existe evidencia internacional sobre el efecto car-
diotéxico de TTZ utilizado en el tratamiento del
cancer de mamay su caracter habitualmente rever-
sible con la suspension del tratamiento?V. En

Uruguay, contamos con un solo trabajo de cardio-
toxicidad por TTZ, publicado en 2015 por Camejoy
colaboradores@V, que reporta 27% de toxicidad
cardiaca.

En esta serie de casos, reportamos el seguimien-
to de un grupo de pacientes que desarrollaron
DV-TTZ y que representa un trabajo inicial de la
Unidad de Cardio-Oncologia del Hospital de Clini-
cas. Es importante destacar la importancia de la
evaluacién y seguimiento por un equipo multidisci-
plinario y la creacién de unidades de cardio-oncolo-
gia que permitan brindar el mejor plan terapéutico
a pacientes que recibiran tratamientos potencial-
mente cardiotéxicos®.2223),

Las limitaciones de este estudio son inherentes a
toda serie de casos, los resultados son descriptivos y
no podemos afirmar asociacién entre variables. Si
bien contamos con la informacién sobre la presencia
de factores que aumentan el riesgo de desarrollar
DV-TTZ, como ser el uso de radioterapia en hemité-
rax izquierdo y el tratamiento combinado con adria-
micina-ciclofosfamida (riesgo alto) y/o docetaxel (ries-
go moderado), no es posible evaluar su asociacién con
el desarrollo de DV-TTZ. Tampoco contamos con in-
formacién complementaria, como ser cuantificacion
de biomarcadores (troponinas), ni evaluaciéon con
técnicas de imagen adicionales, como el strain longi-
tudinal global. De todas formas, consideramos que
brinda informacién nacional y estimula la realiza-
cion de estudios de mayor magnitud.

Con respecto al hallazgo de un comportamiento
“diferencial” frente al T'TZ, con disfuncién ventri-
cular mas precoz y mayor retardo en la normaliza-
cién de la FEVI, no existen reportes internacionales
en ese sentido. Estudios prospectivos con mayor na-
mero de pacientes permitiran evaluar si este hallaz-
go es reproducible y analizar los factores asociados.

Es importante destacar que en todas las pacien-
tes la disfuncién ventricular fue reversible al sus-
pender el tratamiento, pudiendo reiniciar T'TZ lue-
go de la normalizaciéon de la FEVI (manteniendo
farmacos cardioprotectores). Hay escasa informa-
cién sobre cuanto tiempo de exposicion a T'TZ es ne-
cesario para generar disfuncién ventricular, asi co-
mo también cuanto tiempo se requiere para la nor-
malizacion de la FEVI. Segtn el reporte de Moila-
neny colaboradores®¥, en la mayoria de los casos la
disfuncién ventricular fue detectada en los prime-
ros seis meses de tratamiento y la normalizacion de
laFEVI se observé en 62,5%. En el estudio de Came-
joy colaboradores®@?, la mediana de tiempo a la apa-
ricion de cardiotoxicidad fue de nueve meses, en
concordancia con la mediana de tiempo de exposi-
cién observada en esta serie de casos (278,5 dias o
9,2 meses).
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién.
Edad (aivs) Estadio de la - Niimero de - Quimioterapia FEVT basal - Diagndstico % descenso de - Ultimo ciclo Tiempo de  Tiempo a la
enfermedad ~— FRCV"  concomitante (%) DV-TTZ FEVT  TTZ recibido  exposicion a  normalizacion
FEVI (%) TTZ previo al  de FEVT*
diagndstico de (dias)
DV-TTZ
(dias)
1% 49 4 1 DOCE 60 50 16,7 5 98 119
2 68 4 3 no 65 48 26,2 15 407 50
3 54 2 1 no 62 52 16,1 13 325 28
4 63 3 0 ADR-CPM 60 46 23,3 14 357 49
5 52 1 1 ADR-CPM 63 48 23,8 12 277 31
6 68 3 0 ADR-CPM 65 50 23,1 11 280 39
7 57 1 0 ADR-CPM 64 50 21,9 10 196 58
8** 47 2 1 ADR-CPM 55 45 18,2 6 108 166
* FEVI >53%.
FRCV: Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial, tabaquismo, extabaquismo, dislipemia, diabetes.
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; DV-TTZ: disfuncién ventricular por trastuzumab; DOCE: docetaxel; TTZ: trastuzumab;
ADR: adriamicina; CPM: ciclofosfamida.
** En negrita los casos 1 y 8 que presentaron DV-TTZ precoz con mayor tiempo a la recuperacion de FEVI.
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Eldiagnéstico de disfuncién ventricular por qui-
mioterapicos se basa principalmente en el descenso
de la FEVI, pero existen estrategias complementa-
rias dirigidas a un reconocimiento precoz, previo a
la afectacion de la FEVI10.19.25) L3 elevacién de tro-
poninas y el descenso del strain longitudinal global
(SLG) son marcadores de dano estructural e identi-
fican a un grupo de pacientes con peor pronostico.
La evaluacion del SLG tiene un valor predictivo adi-
cional a los parametros tradicionales (clinicos y
FEVI), considerando que su afectacién precede al
descenso de la FEVI. Un cambio mayor a 15% con
respecto al basal es considerado anormal y predic-
tor de progresion a disfuncién ventricular y su alte-
racion puede persistir luego de completar el trata-
miento226-28) En el metaanélisis de Kalam y cola-
boradores, realizado en pacientes con disfuncion
ventricular de multiples causas, el SLG fue superior
a la FEVI en la predicciéon de mortalidad global y
eventos cardiacos mayores@. El SLG podria cons-
tituirse en una herramienta para guiar el inicio de
la terapia cardioprotectora en prevencién prima-
ria (en ausencia de descenso de FEVI). Contare-
mos con mayor evidencia una vez concluido el estu-
dio SUCCOUR, que sera el primer trabajo rando-
mizado de SLG en pacientes que reciben cardiot6-
xicos®0.

El tratamiento con quimioterapia coloca a los
pacientes en un estadio A de IC y la reduccién asin-

tomaética de FEVI observada en esta serie de casos
puede ser considerada un estadio B de IC (dafo es-
tructural en ausencia de sintomas); el tratamiento
farmacoldgico fue iniciado de acuerdo a las reco-
mendaciones de las guias de préctica clinica®1.32),
Laduracion del tratamiento luego de la normaliza-
ci6on de la FEVI es controvertida, no existiendo
pautas claramente definidas actualmente.

Con respecto al uso de farmacos cardioprotecto-
res en prevencién primaria, la informacién provie-
ne mayormente de pacientes que reciben quimiote-
rapia en base a antraciclinas, favoreciendo el trata-
miento profilactico con bloqueantes neurohormo-
nales (betabloqueantes [BB], inhibidores de la enzi-
ma convertidora [IECA], y antagonistas del recep-
tor de angiotensina IT (ARAII)33-42),

En pacientes con cancer de mama que reciben
TTZ, 1a utilizaciéon de BB e IECA en prevencion pri-
maria se ha asociado a disminucion del riesgo de IC
y disfuncién ventricular. El uso continuado de BB
en la publicacién de Seiceian y colaboradores®“?, y la
combinaciéon BB-IECA, se asocia con un menor ries-
go de cardiotoxicidad“44%, En el estudio PRADA,
los ARAII también se han asociado con menor des-
censo en la FEVI“46), Sin embargo, existen reportes
con resultados contradictorios?4®. La publicacién
mas reciente, CECCY trial“®, realizado en pacien-
tes con cancer de mama HER2-negativo que reciben
antraciclinas tuvo una incidencia de cardiotoxici-
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dad de 13,5% a 14,5%y el carvedilol no fue eficaz pa-
ra prevenir el descenso de la FEVI. Por lo tanto, ain
no hay evidencia suficiente para indicar tratamien-
to farmacoldgico en prevenciéon primaria de forma
sistematica.

Conclusiones

En esta serie de casos observamos dos patrones di-
ferentes de DV-TTZ, uno més precoz y con mayor
retardo en la recuperacion de la FEVI. La DV-TTZ
fue reversible y todas las pacientes pudieron reto-
mar el tratamiento con T'TZ. Es intencién del grupo
de trabajo continuar investigando mediante estu-
dios observacionales de cohorte y estudios clinicos
randomizados prospectivos para conocer los facto-
res de riesgo asociados al desarrollo de DV-TTZ, asi
como posibles medidas de prevencion.

Contribucién de autores: todos los autores con-
tribuyeron por igual en la realizacion del trabajo.
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