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RESUMEN

agentes quimioterapéuticos.

Palabras clave >

Abreviaturas >
CCG Cinecoronariografia
DA  Descendente anterior

INTRODUCCION

La aplicacion de diferentes esquemas farmacoldgicos
para el tratamiento oncoldgico ha tenido en los ultimos
afios un gran crecimiento, en muchos casos con efectos
curativos o clara mejoria de la sobrevida y la calidad de
vida. La potencial cardiotoxicidad de los diferentes agen-
tes terapéuticos (antimetabolitos, antraciclinas, agen-
tes bioldgicos, hormonales, alquilantes y antimicro-
tubulos) es reconocida y se han propuesto diferentes
esquemas para su tratamiento y prevencion. (1) Lacir-
cunstancia de constituir un Instituto Cardiovascular
dentro de una institucién con alta complejidad
oncoldgica nos ha permitido presenciar las formas “ex-
tremas” de complicaciones cardioldgicas y, a su vez, ha
requerido un agitado debate sobre las estrategias por
adoptar en cada caso particular. La intencion de esta
revision es discutir mecanismos fisiopatolégicos, con-
ductas y evolucion clinica a través de cinco casos clini-
cos de complicaciones graves asociadas con el uso de
tres agentes de amplia aplicacion actual (el 5-fluo-
rouracilo, las antraciclinas y la gemcitabina).

5-FLUOROURACILO

El 5-fluorouracilo pertenece al grupo de los anti-
metabolitos cuyo efecto cardiotdxico mas frecuente es

ARM Asistencia respiratoria mecanica

La aplicacion de diferentes esquemas farmacolégicos para el tratamiento oncolégico ha te-
nido en los Gltimos afios un gran crecimiento, en muchos casos con efectos curativos o clara
mejoria de la sobrevida y la calidad de vida. Algunos esquemas incluyen drogas que pueden
provocar efectos cardiotoxicos graves, lo que motiva la consulta a los cardidlogos que en la
mayor parte de los casos no hemos tenido entrenamiento en esta complicacion. En esta
revision se resumen mecanismos de accién y efectos adversos de diferentes drogas de uso
frecuente en patologia oncoldgica y se exponen casos clinicos con reacciones adversas gra-
ves, con dificultades en la toma de decisiones. Finalmente, se discuten los aspectos para
tener en cuenta para la prevencion, el control y el tratamiento de la cardiotoxicidad por
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ECG Electrocardiograma
Fey Fraccion de eyeccion
IC  Insuficiencia cardiaca

el dolor precordial de tipo anginoso. El espectro pue-
de abarcar desde la angina de pecho, muy comun, hasta
el caso muy poco frecuente de infarto agudo de
miocardio, con una incidencia de 11 por 1.000 casos
tratados en pacientes sin antecedentes coronarios y
45 por 1.000 en pacientes con enfermedad coronaria
previa. (2) Se deberia a un efecto vasoconstrictor
coronario por accion directa de la proteincinasa C
sobre el musculo liso. (3, 4) El cuadro mas frecuente
con esta droga es el dolor precordial, habitualmente
sin cambios electrocardiograficos y que cede al sus-
pender la medicacidon. En casos de mayor gravedad
puede requerir tratamiento con nitroglicerina y
blogueantes célcicos. (4) Sin embargo, algunos epi-
sodios pueden ser prolongados y debe explorarse la
eventualidad de un sindrome coronario agudo, in-
cluso con cinecoronariografia (CCG) para evaluar la
presencia de una placa accidentada con trombosis
local.

Caso 1

Paciente de sexo femenino de 39 afios, sin antecedentes
cardiovasculares, portadora de un carcinoma de cuello ute-
rino epidermoide escasamente diferenciado con metéastasis
Oseas en la columna lumbosacra y las crestas iliacas. Como
otros antecedentes presentaba cefalea cronica en tratamien-
to con ergotamina.
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Durante el primer ciclo de quimioterapia con 5-
fluorouracilo evoluciond con dolor precordial intenso. En
el electrocardiograma (ECG) se observo elevacion del ST en
la cara anterior, que no respondid a la nitroglicerina y sélo
luego del agregado de diltiazem endovenoso se resolvieron
los sintomas y los cambios eléctricos. Posteriormente evolu-
ciond con nuevos episodios anginosos recurrentes y refrac-
tarios al tratamiento, con nueva alteracion en el ECG, sin
elevacion de troponina T (Figura 1l Ay B). El ecocardiograma
fuera de los episodios de dolor era normal. Ante la persis-
tencia de la sintomatologia y los cambios del ECG, se deci-
di6 realizar CCG que evidenci6 arterias coronarias angio-
graficamente normales.

Caso 2

Paciente de 60 afios, con multiples factores de riesgo
(hipertension arterial, dislipidemia y ex tabaquismo), ante-
cedentes de angina cronica estable, clase funcional Il y dos
neoplasias e intervenciones: nefrectomia por carcinoma re-
nal derecho, esofagectomia total y gastrectomia parcial por
cancer de la union esofagogéstrica. A los dos dias posterio-
res del inicio del tratamiento con 5-fluorouracilo presen-
t6 dolor precordial intenso opresivo, sin cambios en el ECG
ni marcadores enzimaticos, asociado con hipotension. Se
realizé estudio de perfusién miocardica que no evidencid
alteracionesy fue tratado con atenolol, clopidogrel, diltiazem,
aspirina y alopurinol. Al reiniciar la infusién present6 un
nuevo episodio de dolor, en este caso con cambios en el ECG
(elevacion del ST en cara lateral), con troponina T negati-

il

va. Se interpretdé como una angina inestable progresiva de
moderado riesgo, asociada con el uso de fluorouracilo. En la
coronariografia se observaron lesion severa, que impresio-
naba accidentada en el tercio medio de la descendente ante-
rior (DA), y multiples lesiones en otras arterias. Por la gra-
vedad de su enfermedad oncologica se descarto la cirugia y
se decidio realizar angioplastia en la DA. Medicado con do-
sis altas de bloqueantes célcicos pudo continuar luego con
el tratamiento quimioterapéutico. Al afio presentd nueva-
mente episodio de angor prolongado con cambios similares
a los de los episodios previos y marcadores enzimaticos ne-
gativos. Se realizé6 CCG que evidenci6 stent permeable en la
DA, sin cambios en el resto de las lesiones.

ANTRACICLINAS

Las drogas antraciclicas (adriamicina, doxorru-
bicina) se utilizan en tumores comunes (mama,
linfomas), incluso en nifios. Su efecto toxico mas te-
mido en cardiologia es la aparicion de dafio miocardico
que lleve a la insuficiencia cardiaca (IC). EI mecanis-
mo de induccion del dafio y la disfuncion contractil
ventricular es complejo. En él interactdan diferentes
mecanismos, como alteraciones del equilibrio elec-
trolitico asociadas con el calcio, de la sintesis de pro-
teinas contractiles, de los receptores adrenérgicos 31,
apoptosis celular y edema intersticial. (5) Curiosamen-

Fig. 1. A. ECG basal de la pa-
ciente. B. ECG durante la infu-
sion de 5-fluorouracilo. Se ob-
serva elevacion del segmento
| STy de la onda T en la cara
anterior y lateral.




INTRODUCCION A LAS COMPLICACIONES GRAVES DE LA QUIMIOTERAPIA QUE DEBE ENFRENTAR UN CARDIOLOGO / Patricia Avellana y col. 57

te, laincidencia de dafio agudo detectable es baja, pero
en la evolucion el porcentaje de pacientes con depre-
sion de la fraccion de eyeccion (Fey) aumenta progre-
sivamente, en particular si han recibido dosis altas.
En diferentes series pediatricas, el 7-8% de los pa-
cientes tratados presentan disfuncién sistélica y en
adultos se han descripto cifras de hasta el 40%.

La cardiotoxicidad producida por estas drogas se
ha estratificado en aguda, subaguda y crénica.

Cardiotoxicidad aguda: ocurre durante los ciclos
de administracion y se puede detectar por los esque-
mas de evaluacion clésicos. La expresion clinicade IC
sintomatica es infrecuente, con una incidencia de 1,7
casos cada 1.000 pacientes tratados. Los sintomas mas
frecuentes detectados durante los ciclos se relacionan
con arritmias poco complejas, dolor precordial secun-
dario a pericarditis y cambios inespecificos del ST.

Cardiotoxicidad subaguda y crénica: en la fase
crénica, la incidencia de disfuncién ventricular se
incrementa mucho, hasta representar un problema
clinico frecuente, meses o afios después de la admi-
nistracion de la droga. La aparicion de IC se asocia
con una mortalidad del 50% a los 2 afios. El sintoma
es una manifestacion tardia y de alto riesgo.

Los factores asociados con el potencial efecto
cardiotoxico son la edad, el sexo femenino, la irradia-
cion previa, los antecedentes de enfermedad cardiaca
y un elemento de dificil prediccidn, que es la suscepti-
bilidad individual de ciertos pacientes a la droga, in-
dependientemente de la dosis acumulada.

La deteccion de cardiotoxicidad por antraciclinas
habitualmente se encara con una evaluacién de la Fey
ventricular izquierda previa al tratamiento y contro-
les posteriores durante éste, al finalizarlo y en el se-
guimiento alejado, con intervalos anuales. La biopsia
miocéardica ha permitido documentar dafio en forma
temprana, pero se reserva para pacientes con sinto-
mas de IC y/o caida significativa de la Fey que requie-
ran continuar con el tratamiento con expectativas de
curacion. (6, 7, 8)

Por otro lado, la medicion de la funcion diastolica
permite detectar cambios precoces en la relajacion
ventricular. Aun cuando en algunos casos predicen
caida de la Fey, en la mayoria de los pacientes es un
fendmeno reversible luego de finalizado el tratamien-
to citostatico. En la Tabla 1 se resume la estrategia
recomendada actualmente para la prevencion, la de-
teccién precoz y el tratamiento de la cardiotoxicidad
asociada con estos farmacos. A continuacion se discu-
te un caso clinico grave.

Caso 3

Paciente de 53 afios, sin factores de riesgo coronario positi-
vos ni antecedentes cardiovasculares, portadora de metas-
tasis en la columna lumbar de un adenocarcinoma de mama,
tratada previamente con mastectomia y quimioterapia con
antraciclinas. Present6 en su evolucion reiteradas inter-
naciones por edema agudo de pulmoén. Los ecocardiogramas
realizados evidenciaron diametros, funcion ventricular y

Tabla 1. Antraciclicos y cardiotoxicidad

Prevencion de cardiotoxicidad

a) No superar las siguientes:

Doxorrubicina-adriamicina 450-550 mg/m?

Daunorrubicina 400-550 mg/m?

Epirrubicina 650 mg/m?

Mitoxantrona 120-140 mg/m?

b) Dexrazosane en pacientes con cancer de mama avanzado que
requieren dosis altas

Monitorizacion y conductas frente a la cardiotoxicidad

a) Previo al comienzo del tratamiento:

Medicién de la fraccion de eyeccion (FEVI) con ecocardiograma
o ventriculograma radioisotopico

b) Durante el tratamiento

Pacientes con funcion ventricular inicial normal

Evaluacion reiterada de la funcion ventricular izquierda

Cada tres meses o si se supera 300 mg/m?

Criterios de suspension del farmaco

Continuacion

Si la FEVI no cay6 o lo hizo hasta 10% absoluto manteniéndose
en valores normales

Suspension

a) Caida de la FEVI 10% a 15% del valor absoluto o 1-5% por
debajo del valor limite inferior normal, o

b) Caida del 16% como valor absoluto respetando o no el valor
limite inferior

Pacientes con disfuncién ventricular inicial

Elevada probabilidad de efecto cardiotoxico

Medicion previa a cada administracion

Suspension

Caida absoluta del 10% de la FEVI

Disfuncion ventricular grave

No iniciar tratamiento si la FEVI basal es < 30%
Cardiotoxicidad subaguda y alejada

FEVI cada 6 a 12 meses luego de finalizar el tratamiento
Conductas

Si se detecta caida de la FEVI, se recomienda tratamiento con

inhibidores de la enzima convertidora

motilidad conservados y disfuncion diastoélica e insuficien-
cia mitral moderadas. Cuando la frecuencia cardiaca supe-
raba 110-120 por minuto, la funcién sistélica se deterioraba
notoriamente. Al comienzo respondi6 de manera favorable
al tratamiento médico pero posteriormente evolucion6 con
refractariedad al tratamiento médico y requiri6 asistencia
respiratoria mecanica (ARM) y catéter de Swan-Ganz para
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monitorizacion, con cifras muy elevadas de presion capilar
pulmonar. Se realiz6 tratamiento con vasodilatadores, diu-
réticos e inotropicos. La CCG fue normal y en la biopsia
endomiocérdica no se observaron miocarditis ni toxicidad
por antraciclicos. Luego de una evolucion térpida, con va-
rios dias de ARM, la presion capilar fue descendiendo y la
paciente evolucion6 favorablemente.

La particularidad de este caso es la evidencia de una
rara forma de toxicidad aguda, en la que incluso por biopsia
no se detectd lesion miocardica, pero que muestra un grave
compromiso de la funcion diastélica que llevé a la paciente
a una situacion cercana a la muerte.

Caso 4

Paciente de 73 afos, portador de linfoma no Hodgkin, en
tratamiento con antraciclinas (adriamicina y ciclofosfa-
mida). Comenz6 con disnea en CF Il y el ecocardiograma
evidencié miocardiopatia dilatada. Se indico tratamiento con
enalapril, carvedilol y espironolactona. Posteriormente evo-
lucion6 con caida progresiva de la Fey en diferentes contro-
les con meses de diferencia, que comenzé a evidenciarse a
los 6 meses de la finalizacion del tratamiento quimiotera-
péutico (60%, 51%, 36%, 30%). También presentd alteracio-
nes de la motilidad en el ecocardiograma (hipocinesia septoa-
pical y medial, inferomedial, inferoapical, posteromedial y
posteroapical), con CCG normal.

Este caso es el mas clasico de disfuncion ventricular pro-
gresiva tiempo después de finalizado el tratamiento, con la
particularidad de una afectacién segmentaria sin relaciéon
con enfermedad coronaria.

GEMCITABINA

Es un antimetabolito utilizado como droga de prime-
ra linea en el tratamiento del cancer de pulmoén. Ac-
tda por inhibicion de la sintesis de DNA y produccion
de apoptosis celular. Sus efectos adversos mas frecuen-
tes son los hematolégicos. Entre ellos se encuentra la
microangiopatia trombética, que ocurre en 1 de cada
6.000 pacientes tratados. La induccion de trombosis
involucra diferentes mecanismos, como aumento de
la actividad procoagulante, reduccion de la sintesis
de anticoagulantes, estimulacion de la agregacion
plaquetaria y dafio endotelial. Este efecto adverso es
infrecuente. (9-16) Otros efectos adversos son las
arritmias cardiacas, edemas periféricos y efectos der-
matolégicos y gastrointestinales.

Caso 5

Paciente de sexo masculino de 53 afios, sin antecedentes
cardiovasculares, portador de carcinoma pulmonar, tratado
con neumonectomia derecha con posterior adyuvancia con
guimioterapia con carboplatino-gemcitabina. Ingreso por
dolor abdominal acompafiado de diarreay proctorragia. Fue
tratado con antibidticos. La tomografia evidencié engrosa-
miento de la pared colénica derechay el laboratorio mostré
hiperplaquetosis (800.000 p/mm?3). Evolucion6 48 horas des-
pués con dolor en el primero y el segundo dedo del pie dere-
cho, con hipoestesia, disestesia, disminucion de los pulsos
periféricos y disminucién de la temperatura. Ante la ausen-
cia de sefal de Doppler en las arterias tibiales anterior y
posterior, se interpretd que se trataba de trombosis arterial
aguda. Se le realiz6 una arteriografia del miembro inferior
derecho y se observo oclusion de la arteria poplitea distal y

del tronco tibial-peroneo. Se efectu6 cirugia de urgencia
(trombectomia y fasciotomia). Evolucioné con mejoria ini-
cial, pero posteriormente presento signos de reoclusion. Bajo
control hemodinamico se efectudé tromboaspiracion, infusiéon
intraarterial de activador tisular del plaminégeno, anticoa-
gulacién con heparina y antiagregacion con clopidogrel. El
paciente evolucion6 con sangrado en la herida quirdrgica,
shock hipovolémico, requerimientos de ARM, inotroépicos y
multiples transfusiones. Ante la falta de viabilidad del miem-
bro y la inestabilidad hemodinamica se decidi6 la amputa-
cion supracondilea del miembro inferior derecho. El estudio
de la coagulacion evidenci6 anticuerpos anticardiolipinas e
inhibidor lGpico negativos, con valores normales de protei-
na C reactiva, proteina S libre, antitrombina, factor V,
homocisteinay resistencia a proteina C activada. Posterior-
mente evoluciond con mejoria del cuadro clinico y se le otor-
g0 el egreso sanatorial. La anatomia patoldgica evidencié en
la microscopia un estado trombotico en las arterias de me-
diano y gran calibre relacionado con presencia de inmu-
nocomplejos. En las arterias tibiales se evidencié una es-
tructura trombotica conformada por fibrina (predominan-
te) y escasos leucocitos, vinculable a trombo en vias de orga-
nizacion temprana o inicial (Figuras 2 y 3). El paquete
vasculonervioso mostré estructuras vasculares con miohi-
perplasia (leve a moderada) y microtrombos recientes.

La trombosis resistente a los tratamientos aplicados
tuvo un sustrato anatomopatoldgico similar al descripto
por Virmani en coronarias como “erosion”, es decir, la au-
sencia de lesion endotelial del tipo de la rotura de placa,
con una amplia adhesividad del trombo a su superficie ac-
tivada.

CONCLUSIONES

El cardiologo clinico se enfrenta actualmente con pro-
blemas nuevos de la especialidad vinculados a los tra-
tamientos quimioterapéuticos, que se aplican en un
numero cada vez mayor de tumores con expectativas
de éxito y sobrevida prolongada. En forma creciente
se nos solicita opinion sobre la oportunidad de trata-
mientos en pacientes con cardiopatias primarias, o
sobre la posibilidad de reiteracion de dosis en casos
con algun grado de afectacion derivada de la aplica-
cion de estos farmacos. En esta revision hemos inten-
tado reflejar a través de cinco casos clinicos una parte
del espectro y la diversidad del problema, que sera
creciente, dado que incluso nuevos agentes como los
inmunomoduladores también se asocian con nuevas
formas de cardiotoxicidad. (17)

En el caso del 5-fluorouracilo, quizas la mejor
recomendacion es no subestimar la relevancia del do-
lor precordial. Es prudente efectuar un trazado
electrocardiogréafico durante el dolor y, ante la pre-
sencia de cambios, actuar como en un paciente
coronario convencional.

Las patologias oncol6gicas se asocian con riesgo
de trombosis y las estrategias de su prevencién y tra-
tamiento se han debatido en extenso. (18) El caso rela-
tado asociado con gemcitabina es en este sentido ex-
cepcional y, a pesar de la agresividad con que fue
encarado y la disponibilidad de recursos complejos,
su tratamiento fue extremadamente dificultoso. EIl
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Fig. 2. Vista panoramica. Estructura arterial de mediano calibre
con trombo reciente adherido parcialmente a la pared vascular.
P: Pared vascular. TR: Trombo reciente. Flecha: La zona de mayor
adherencia. Véase detalle histopatolégico del trombo en la Figu-
ra 3. Hematoxilina-eosina x50.

Fig. 3. Vista semipanoramica de una arteria de reducido calibre
con un trombo reciente en vias de recanalizacion. P: Pared vascular.
TR: Trombo reciente. TAP: Tejido adventicio perivascular. Flecha:
Zona de mayor adherencia con anomalias en la superficie
endotelial e incremento del componente inflamatorio asociado.
Se observa adherencia laxa del trombo con depdsito de material
fibrinoide. Hematoxilina-eosina x200.

sustrato fisiopatolégico en este caso es de interés en
relacién con las diferentes hipotesis sobre trombosis
en la enfermedad aterosclerética, en este caso, sin
evidencias de alteracion de la continuidad endotelial
(rotura o disrupcidn de placa).

La consulta més frecuente por cardiotoxicidad se
debe a las antraciclinas. Hemos relatado un caso
agudo, estudiado en detalle incluso con biopsia

miocardica, para resaltar la complejidad fisiopa-
tolégica, en esta circunstancia con predominio de una
disfuncion diastélica aguda grave. Sin embargo, el
mayor desafio (y misterio) de esta afectacion esté en
las formas subaguda y crénicas, reflejadas en el se-
gundo caso clinico de presentacién mas frecuente. El
modelo no se parece a una cardiopatia convencional:
al cabo de meses o0 afios de una agresién aguda habi-
tualmente indetectable (sin elevacion de troponina
ni afectacion de la motilidad parietal) comienza un
deterioro progresivo. Quizas la mejor comprension de
esta secuencia nos ayude a avanzar en el conocimien-
to sobre algunas formas de miocardiopatia de dete-
rioro progresivo y etiologia inaparente (idiopatica).
La actitud de prevencién y tratamiento de esta forma
es cada vez motivo de mayor debate, y se han publi-
cado recientemente dos revisiones de la base Cochrane
en las que se resalta la escasa informacion sélida al
respecto. (19, 20) Por el momento, nuestro principal
papel consiste en la deteccidn precoz de deterioro con-
tractil o disfuncién diastélica acentuada, para cola-
borar en la decision de nuevas aplicaciones terapéu-
ticas y el tratamiento precoz. Publicaciones recientes
sobre experiencias en un namero reducido de pacien-
tes sefialan que el tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora logra revertir la caida de la Fey
por antraciclinas y permite alcanzar con sélo tres
meses de medicacion niveles normales de funcién
ventricular. No existe experiencia publicada con el uso
de betabloqueantes. En el nivel actual del conocimien-
to, no cabe duda acerca de la utilidad de las evalua-
ciones periddicas, cada 6 meses el primer afio y luego
cada 12 meses, después del tratamiento. La evalua-
cion es sencilla: consulta clinica y evaluacion de la
funcién ventricular por ecocardiografia o ventricu-
lograma. Asimismo, deberia iniciarse una terapéuti-
ca con inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina lo antes posible cuando se detecte al-
gun grado de deterioro de la funcién ventricular y en
forma urgente si aparecen sintomas de IC. La apari-
cion de sintomatologia se ha asociado con mala evo-
lucion, incluso con mayor malignidad que estadios
equivalentes de la miocardiopatia dilatada de otras
etiologias. Existe una medicacion que ha demostrado
en reiterados ensayos clinicos prevencion de la
cardiotoxicidad por antraciclicos, el dexrazoxane. (21)
Sin embargo, algunas dudas no confirmadas sobre la
posibilidad de interferencia en la eficacia terapéutica
antitumoral han llevado a que su uso sea muy res-
tringido y alin permanezca en debate. (22)

Tenemos un desafio abierto para el desarrollo de
nuevas modalidades de intervencion en la prevencién
y la terapéutica de estas complicaciones graves, que
mereceran seguramente ensayos clinicos en los proxi-
mos afos. Por el momento, nuestra contribucion pue-
de ser relevante para los pacientes, aun con la senci-
llez de las medidas relatadas.
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SUMMARY

Severe Cardiac Complications of Chemotherapy:
A Review

In recent years, there has been an increase in the use of
various pharmacological protocols for the treatment of on-
cological disorders, often with curative effects or a clear im-
provement in survival and quality of life. Some schemes in-
clude drugs that may cause severe cardiotoxic effects. Such
effects prompt patients to consult the cardiologist, who gen-
erally has no previous experience in dealing with these com-
plications. Hence, in this review, we summarize the mecha-
nisms of action and adverse effects of various drugs that
are frequently used in neoplastic diseases, and we also
present clinical cases with serious adverse reactions, which
complicate the decision-making process. Finally, we discuss
several issues that need to be considered for the preven-
tion, control and treatment of cardiotoxicity due to chemo-
therapeutic agents.

Key words > Antracyclines - Fluorouracil - Gemcitabine -
Cardiotoxicity
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