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pazopanib: descripcion de un caso

Atrial flutter probably related to pazopanib:
A case report

Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés, Madrid. Espafia.

Introduccion

El pazopanib es un potente inhibidor de segunda generacién de la
actividad firosina quinasa (ITK) que actia inhibiendo mltiples receptores: el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR) y el factor de células madre (cKif), los
cuales estan fuertemente involucrados en la angiogénesis™. El pazopanib
actia como una ferapia dirigida, inhibiendo directamente el crecimiento de
las células tumorales que dependen de esios receplores, siendo efectivo
en multiples neoplasias®. Actualmente estd indicado como primera linea
en el carcinoma de células renales metastésico [MCRR) y en el sarcoma
de tejidos blandos avanzado en pacientes previamente fratados con qui-
mioterapia®.

los ITK son, en general, bien tolerados, pero también presentan dife-
renfes toxicidades, como fatiga, hipertension, hepatotoxicidad, toxicidades
gastrointestinales y disfunciones cardiacas®®.

El pazopanib ha demostrado leve foxicidad hematolégica en compara-
cién con ofros TK, como sunitinib y sorafenib, y una menor incidencia de
eventos cardiacos (< 1%)°.

Se describe el caso de un varén, que desarrollé un flatter auricular no
comdn, 9 horas después de la primera dosis de pazopanib, sin poder
descartarse el origen medicamentoso del mismo.

Descripcion del caso

Hombre de 51 afios 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 ofras enfermedades re-
levantes. No tomaba ningin tratamiento domicilario. En la exploracién al
ingreso, tuvo una frecuencia cardiaca de 87 latidos por minuto (Ipm) y en
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la auscultacién cardiaca presentd un ritmo regular, sin alferaciones ni signos
cardiopatolégicos en el electrocardiograma.

Tras diferentes pruebas médicas, el paciente fue diagnosticado de car-
cinoma renal y sarcoma esfadio IV con afectacién hepatica, ganglionar
y subcutdnea. Se inici6 tratamiento con 800 mg diarios de pazopanib
(Votrient® 400 mg comprimidos), férmaco activo para el tratamiento de
ambos tumores. Transcurridas nueve horas de la primera dosis, el paciente
refirié palpitaciones de unos minutos de evolucién en el drea precordial,
sin ofra sintomatologia. La tensién arterial era de 150/100 mmHg vy la
frecuencia cardiaca de 162 lpm. Tras la realizacién de un electrocardio-
grama se diagnosticé un flutter auricular no comdn con respuesta ventricular
2:1 a 150 lpm. Tras masaje carofideo, se inicié un bolo infravenoso de
mefoprolol de 2,5 mg, requiriéndose un segundo bolo infravenoso de la
misma dosis. A continuacién, se administré una dosis inicial de 300 mg
de amiodarona en perfusién infravenosa de 30 minutos seguida de una
segunda perfusion de ofros 300 mg, consiguiéndose restablecer la presion
sanguinea a 152/83 mmHg v la frecuencia cardiaca de 89 lpm.

Se suspendi6 pazopanib durante 5 dias, con mejoria clinica. El farmo-
co 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 mds episodios cardiacos posteriores. El
paciente fallecié un mes después por su enfermedad de base.

Discusion

El fldtter auricular se describe como una arritmia menos comdn que la
fibrilacién auricular, consistente en una actividad auricular ritmica estable y
continua a unos 150 Ipm debida a una macroreentrada auricular. Cuando
la reentrada se debe a cicatrices o zonas fibréticas, se trata de un flutter
auricular affpico que normalmente suele presentar una conduccién 2:1.
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El fldtter auricular no es una patologia comdn en pacientes sin factores
de riesgo cardiovascular previo. En un estudio de la base de datos MESA
(The Marshfield Epidemiological Study Areq), se diagnosticaron un fofal
de 181 nuevos casos de flitter auricular con una incidencia tofal de 88
cada 100.000 personas al afio. Las tasas de incidencia se incrementan
al aumentar la edad, desde 5 cada 100.000 en menores de 50 afos
a 567 cada 100.000 en mayores de 80 afios. El riesgo de desarrollar
flotter auricular también varia con el sexo y con la existencia de patologia
cardiaca previa. Unicamente 3 de los 181 pacientes (1,7%) cursaron con
flotter auricular sin ningan riesgo de predisposicién identificable ni comorbi-
lidades crénicas preexistentes’.

la dosis de pazopanib recomendada es de 800 mg una vez al dia
[dosis inicial administrada al paciente). los trastornos cardiacos descritos
en ficha técnica son bradicardia, infarto de miocardio, disfuncién cardiaca,
isquemia de miocardio, insuficiencia cardiaca y prolongacién del intervalo
QT del electrocardiograma. Tienen una frecuencia < 1%, sin embargo, pue-
den 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 monito-
rizacién basal y periédica mediante electrocardiograma, el mantenimiento
de electrolitos (calcio, potasio, magnesio] dentro de los rangos normales, y
la monitorizacién de la tension arterial?.

El inferés de esfe caso radica en la aparicién repentina de taquicardia
pocas horas después de la administracion de la primera dosis de pazo-
panib, en un paciente sin ningdn fipo de riesgo cardiaco asociado. El
flotter auricular no aparece especificamente descrito en su ficha técnica
entre las reacciones adversas cardiacas, ni tampoco se notificd ningdn
caso en los estudios clinicos de seguridad y eficacia®. En esfos estudios
sf hay documentados casos de bradicardias, pero en ningin caso de
taquicardias.
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En un estudio publicado en junio 2017 por el Colegio Americano de
Cardiologia se notificé un caso de flotter auricular tras 37 dias de tratamien-
fo con pazopanib. A diferencia de este caso, el paciente presentaba facto-
res de riesgo cardiovascular: hipertensién, diabetes e hipercolesterolemia y
recibia frafamiento para dichas comorbilidades™®.

Para establecer la relacién de causalidad entre el flotter auricular y
pazopanib, se aplicé el algoritmo de Karch-lasagna del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia'!, obfeniéndose una puntuacién 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 esfe episodio fenga un origen medicamentoso debi-
do a la temprana aparicién tras la administracion del farmaco, la ausencia
de episodios previos y la inexistencia de factores de riesgo cardiacos.
Esta sospecha de reaccién adversa fue nofificada al Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia [nimero de identificacion 13-6059806).

Hasfa agosto de 2017 la base de datos EudraVigilance recogia ¢©.248
nofificaciones de pazopanib. La nica nofificacion de flutter era nuestro caso,
descrito como faquicardia de QRS esfrecho sugerente de fldtter auricular con
conduccién 2:1. En la base de datos de la FDA se encontraban nofificados 14
casos de faquicardia y 19 casos de bradicardia asociados a pazopanib'?.

Hasta el momento, hay pocos casos publicados de frasfornos cardiacos
asociados a frafamiento con pazopanib?, por lo que debemos permanecer
alerta ante la nofificacién de casos similares que puedan ocurrir.

Financiacion

Sin financiacion.

Conflicto de intereses

Sin conflictos de interés.

Disponible en:  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4567752 /pdf/
bcr2015211522. pdf

7. Granada J, Uribe W, Chyou PH, Maassen K, Vierkant R, Smith PN, ef al. Inci-
dence and predictors of atrial flutter in the general population. | Am Coll Cardiol.

2000;36(7):2242-6.

8. Kloth JSL, Pagani A, Verboom MC, Malovini A, Napolitano C, Kruit WH], et al.
Incidence and relevance of Qlc-interval prolongation caused by tyrosine kinase inhi-

bitors. Br | Cancer. 2015;112(6):1011-6.

Q. Safety and Efficacy of GW786034 (Pazopanib) In Metastatic Renal Cell Carcinoma
[pagina Web). ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00334282. 2006 [feb 2016; feb
2017]. Disponible en: https://clinicalirials.gov/ct2 /show/NCT00334282

10. Pinkhas D, Ho T, Smith S. Assessment of pazopanib-related hypertension, cardiac
dysfunction and identification of clinical risk factors for their development. Cardio-
Oncol [revista en Internef] 2017[20171;3(5). Disponible en: https://link.springer.com/
content/pdf/10.1186%2Fs40959-017-0024-8 pdf

11. Karch FE, Lasagna L. Toward the operational identification of adverse drug reactions.

Clin Pharmacol Ther. 1977:21(3):247-54.

12. EudraVigilance: European database of suspected side-effect reports [Base de datos
en Infernef] [Agosto 2017]. Disponible en: http://www.adrreports.eu/en/index.html



	Flúter auricular posiblemente relacionado conpazopanib: descripción de un caso
	Introducción
	Descripción del caso
	Discusión
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


