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Abstracto

La Cardiomiopatia por Antraciclinas es menos observada
en nuestros dfas gracias al reconocimiento de las limitaciones en
la dosis y a los protocolos de monitoreo cardfaco utilizados en
los centros de quimioterapia. De cualquier forma, es una
condicidn que persiste debido a la sensibilidad de los pacientes a
estas drogas y a la necesidad de grandes dosis a ser utilizadas en
algunos casos. El beneficio de la terapia con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina deberd ser considerada e
introducida en la mayor parte de las oportunidades
tempranamente. El uso de probucol'y vitaminas antioxidantes,
capaces de prevenir el desarrolle de la cardiomiopatia en humanos,
parece requerir mayor investigacién pero puede reducir la
incidencia de esta condicién en el futuro.

Abstract

Anthracycline cardiomyopathy is less frequently
encountered nowadays, due to the well-recognised dose limitations
and cardiac monitoring protocols used by chemotherapy centres.
However, it is a condition that will persist due to the sensivity of
some patients to these drugs and the necesity for large doses to be
used for certain individuals. We have demonstrated the benefit of
angiotensin-converting enzyme inhibitor therapy and would
consider introducing these compounds at the aerliest opportunity.
The use of probucol and vitamins as antioxidants capable of
preventing the onset of cardiomyopathy in humans appears to
require further investigation but may significantly reduce the
incidence of this condition in the future.
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CARDIOMIOPATIA INDUCIDA POR ANTRACICLINAS

Laterapia con antraciclinas es conocida como potencialmente
téxica. Los efectos sobre el miocardio estan predominantemente
relacionados con la dosis y tiempe de la infusién y la incidencia
de esta condicion ha declinado en los Gltimos afios reflejando
protocolos nuevos. De cualquier forma, el problema persiste hasta
20 afios, posterior al tratamiento y en este articulo se describe un
caso en el que se expone esta condicién. La etiologia,
epidemiologfa, deteccién, prevencién y tratamiento de la
cardiomiopatia por antraciclinas es discutida.

ANTRACICLINAS.-

Las antraciclinas (Doxorubicina, daunorubicina, epirubicina,
aclarubicina, e idarubicina) son extremadamente importantes en
el tratarmiento de los linfomas, el cAncer de mama, y los sarcomas
de tejidos blandos. Fueron descubiertos como productos de
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citotoxica debido a su habilidad de causar la fragmentacion del
DNA.

MECANISMO DE CARDIOTOXICIDAD.-

El mecanismo exacto de toxicidad cardiaca es desconocido.
De todas formas ¢l mecanismo aceptado es  la formacién de
radicales libres y la interferencia con la cadena de transporte
electron-mitocondrial. El corazén es rico en mitocondrias y tiene
una relativa pobre habilidad para liberarse por si mismo de los
radicales libres debido a su seguridad en el ciclo del glutatién-
glutatién peroxidasa, el cual es ademads particularmente vulnerable
al ataque de los radicales libres.

EPIDEMIOLOGIA DE LA CARDIOTOXICIDAD.-

La incidencia de la falla cardfaca congestiva con epirrubicina
es (.7%, con una dosis acumulativa media de 660 mg/m. La
doxorrubicina es m4s cardiotoxica que la epirrubicina y la incidencia
de ICC va de rangos entre 3-4% con dosis acumulativa de 450 mg/
m2 hasta 18% con una dosis acumulativa de 700 mg/m2. La ICC
se desarrolla usualmente entre los 9 a 192 dias, con una incidencia
pico de | a 3 meses posterior a la tiltima dosis. A pesar de estas
figuras relativamente bajas de ICC, la incidencia del dafio
miocdrdico subclinico es més elevada, atin con dosis menores.
Es dificil predecir cuantos pacientes presentardn ICC y su
seguimiento a largo plazo es por tanto necesario, siendo que esta
condicidn ha sido demostrado capaz de presentarse atin 20 afios
posteriores al tratamiento.
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Antiguamente, una vez que los pacientes presentaban ICC,
el resultado era fatal en la mayoria de estos pacientes. Los estudios
subsecuentes provocaron resultados mas estimulantes, indicando
una mejoria, en aproximadamente el 80% de pacientes. En suma,
estos parecieron ser mejorias subsecuentes gracias a los estudios
en pacientes que fueron seguidos a través de los afios. Estas figuras
comparan favorablemente la cardiomiopatia dilatada idiopética
en donde el detertoro progresivo es usualmente observado, con
un rango de 75% de pacientes muriendo en 5 aiios.

DETECCION DE LA CARDIOTOXICIDAD.-

Inicialmente la biopsia endocardiaca era requerida para la
deteccién de la cardiomiopatia por antraciclinas perc estudios
recientes utilizan anticuerpos monoclonales radioactivos contra
el midsculo cardiaco, asf como el scan con MIBG, los cuales han
sido capaces de proveer virtualmente el mismo grado de
informacion sin requerir de tales estudios invasivos. De cualquier
forma, el uso de ambas investigaciones en la prictica diaria no es
accesible, y la fraccién de eyeccién tiende a ser una medida de
base de la funcion miocardica previa al tratamiento, y la-deteccién
temprana del dafio cardfaco posterior al tratamiento. La
investigacién dptima midiendo la fraccién de eyeccién del
ventricule izquierdo es sujeto a debate, con doctores divididos
entre la angiografia nuclear y la ecocardiografia. Dos técnicas
que utilizan la ecocardiografia son cominmente usadas, la técnica
cibica con modo M y que secundariamente es producida del uso
de la Regla de Simpson. La técnica ciibica es el método mis
simple para medir la fraccién de eyeccién asumiendo que el
ventriculo izquierdo es eliptico lo cual es desafortunadamente
infrecuente en los pacientes con cardiomiopatias. El volumen es
entonces calculado por el didmetro al cubo, y la fraccién de
eyeccién puede ser calculada sustrayendo el volumen sistélico
del volumen diastdlico. El célculo basada en computadora y que
se fundamente en la Regla de Simpson puede de esta forma reducir
estos errores. Esto asume que el volumen del ventriculo izquierdo
es la suma de los voliimenes dispuestos a los discos adyacentes
de profundidad variable y al 4rea de entrecruzamiento sectorial.

Muchos autores han hallado que los dos se correlacionan
estrechamente, especialmente cuando los ecocardiografistas
utilizan la técnica de Simpson. Ademds, sin considerar las
pequefias diferencias, estos muestran una correlacién lineal con
la variable Fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo. El factor
mds importante, sin tomar en consideracitn el método elegido, es
Ia consistencia de la técnica de medicién y cada esfuerzo debe
realizarse para asegurar que los operadores y el equipo sean los
mismos a través del tiempo en que se estudia al mismo paciente.
Es particularmente importante en este grupo de pacientes la
presencia de anemia, y no s infrecuente para un paciente anémico
que su fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierda descienda
mds del 10% cuando la anemia es corregida. Cuando este criterio
es aplicado, los cambios en los resultados debido a errores del
operador son mantenidos en lo minimo.

PREVENCION DE LA CARDIOMIOPATIA:

. Reduccidn de la dosis acumulativa de antraciclinas
Existe una pequefia duda en que el dafio cardfaco estd
relacionado a la dosis acumulativa total, en aquellos que
reciben mas de 250 mg/m 2 como factor de riesgo

significativo. Existe ademds evidencia de los efectos
acumulativos de otros agentes quimioterdpicos, conllevando
a cardiotoxicidad m4s severa y fatal ain con dosis por
debajo de los 250 mg/m 2. La irradiacién mediastinal
aparece como reductora de la dosis acumulativa total
necesaria para el desarrolle de cardiotoxicidad, y la
hipertensién parece ademis potenciar el desarrollo de la
cardiotoxicidad inducida por adriamicina a dosis bajas. Los
niiios son especialmente suceptibles por debajo de los 4
afios donde son de mayor riesgo. También existe evidencia
que las mujeres presentan mayor riesgo de presentar
cardiotoxicidad en eventos tardios, y los pacientes mayores
de 60 afios presentan 4 veces mayor riesgo de desarrollar
ICC que los pacientes de 39 afios.

Quelantes del hierro y antioxidantes

El quelante del hierro ICRF-87 ha demostrado reducir
la produccidn de los radicales libres y de reducir la severidad
de la cardiomiopatia en perros pero esti asociado con alta
toxicidad hematol6gica. Las vitaminas C y E son potentes
antioxidantes y en el ratdn la vitamina E ofrece la misma
proteccién temprana contra el desarrollo de cardiotoxicidad
aguda, a pesar de no demostrar una reduccién en la
mortalidad a largo plazo. La vitamina C ha incrementado
significativamente la vida de animales tratados con
adriamicina y existe un beneficio de sinergismo cuando la
vitamina A ¥ E son administrafis conjuntamente. Estudios
mas avanzados con estas vitaminas se esperan.

El reductor de lipidos probucol ha sido ahora
reemplazado en su rol por los mas efectivos inhibidores
de la HMG Co-A reductasa. De cualquier forma, también
presenta propiedades antioxidantes, y en ratas aparece como
ofrecer una proteccién completa contra la cardiomiopatia
inducida por antraciclinas sin interferir con las propiedades
antitumorales de | a droga. Estudios en humanos son
esperados.

Monitoreo seriado de Ia Fraccién de Eyeccién

Schwartz y col han demostrado que los estudios
seriados de la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo
utilizando angiocardiografia con radionticlidos reducen
significativamente la incidencia de la falla cardiaca
congestiva clinica cuando simples reglas son aplicadas. En
un estudio, 1487 pacientes que rectbieron doxorrubicina
fueron divididos en 2 grupos de acuerdo a su fraccién de
eyeccion, superior al 50%. Los pacientes con una FE menor
a 30% fueron contraindicados de recibir tratamiento con
doxorrubicina. La quimioterapia fue detenida cuando la FE
descendia més del 10% o caia hasta el 30%.

Existe una necesidad obvia de observacion
ecocardiografica con el fin de detectar aquellos pacientes
que desarrollaran una cardiomiopatia a largo plazo. No
existen bases establecida en cuanto al tiempo de
seguimiento, pero con ¢l conocimiento de que las mayorias
de las complicaciones ocurren en el primer afi¢c y que son
mds frecuentes en aquellos pacientes con resultados
alterados en su ecocardiograma, un plan accesible puede
llevarse a cabo para cada paciente de forma individual. El
intervalo de tiempo de cada revisién debe también ser
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ajustado con ¢l conocimiento de que una vez que la FEVI
cae puede hacerlo precipitadamente.
. Tratamiento de la cardiomiopatia

El tradicional acceso frente a la falla del ventriculo
izquierdo ha sido con furosemida y digoxina, la dltima més
popular en su uso en EEUU. Un estudio reciente mostré
que la adicién de enalapril o ramipri] a esta combinacién
en pacientes con cardiomiopatia inducida por epirrubicina
resultd en un incremento en la FEVI de 18-30% a cerca de
lo normal. Los estudios investigan actualmente el beneficio
de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina posterior al cese de quimioterapia.

Otro tratamiento prometedor es el agente selectivo
antagonista Beta-1: Metoprolol. Ckamoto y col obtuvieron
un incremento del 3-50% en pacientes con cardiomiopatia
inducida por daunorrubicina al titular la dosis desde 5 a 40
mg dfa en un periodo de 2 meses.

Si el paciente se restablece de su malignidad para la
cual la quimioterapia fue administrada, el transplante
cardfaco es una opcién posible y ha sido bien documentada
en nifios y adultos que se mantuvieron bien y que
continuaron en remisién por al menos 3 afios posteriores
al transplante. Los centros de transplante esperan pacientes
libres de enfermedad por al menos | afio y la importancia
de mantener la terapia médica que los mejore se mantendra,
siendo que la mayoria de los pacientes que van a desarrollar
cardiomiopatia se han mantenido bien hasta esta tltima
escala de tiempo.

REGLAS DE MEDICION DE LA FEVI EN PACIENTES
QUE RECIBEN QT CON DOXORRUBICINA

. FEVI mayor al 50%:
FEVTI repetida cada 3 semanas posterior a la dosis
acumulativa total de 250-300 mg/m 2 y 450 mg/m 2
(400 mg/m en pacientes con enfermedad isquémica
cardfaca, exposicion a la radiacién, electrocardiograma
anormal o tratamiento previo con ciclofosfamida).
Posteriormente la FEVI serd repetida previa a cada dosis.
. FEVI menor del 50%:
La FEVI es repetida previa a cada dosis.

Caso clinico

Paciente Femenino de 39 afios de edad, consulta por primera vez
en JON “SOLCA* enAgosto 13/2001; por presentar lesiones
ulceradas circinadas, sobreelevadas, de diferentes didmetros, de
bordes irregulares rodeadas de epitelio descamativo, distribuidas
en toda su superficie corporal, exceptuando la regién facial, siendo
notorias las lesiones con iguales caracteristicas en mama izquierda
y ambas extremidades inferiores, que fuerén extendiéndose
progresivamente 2 afios antes de primera consulta en este Instituto.
Consulta ademds por lesion de aspecto tumeoral en dedo de
meifiique de mano izquierda y regién dorsal de crecimiento rapido
y de aproximadamente de dos meses de evolucién . A.P.P: S.1.P/
A PF: S.I.LP

AG.: E3 A:0 C:0 P:3 Examen fisico: A mds de las lesiones
anteriormente mencionadas, al exdmen fisico no hay nada que
llame 1a atenci6n.

Se toma biopsia de piel en lesién dérmica difusa en térax y en

extremidades, el estudio anatomopatoldgico

Revelé: Linfoma T cutdneo estadio nodular o no epidermotrépico
(CD3+;CEB-).

Se realiza exdmenes complementarios como TAC de cuello,
Térax, y Abdomino pélvico , no observando adenopatias
cervicales, mediastinales ni abdominales; al igual que ninguna
alteracién orgdnica o vascular.

Aspirado de médula osea y biopsia reportando médula Gsea
normocelular, se toma electrocardiograma siendo normal y
Ecocardiograma reportdndose normal;
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Ecocardiograma normal ( 18/01/02 ).
Frec. Ventr. 58 LPM

Intervalo PR 132 ms
Duracién QRS 92 ms

Bradicardia Sinusal
EKG Normal
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Paciente que es vista por el servicio de oncologia clinica quien
Inicia quimioterapia de primera linea tipo CHOP ( Doxorrubicina
85 mg/ Ciclosfosfamida 1275 mg / Oncovin 2mg) Recibiendo 3
ciclos de quimioterapia, ocho dias después de la Quimioterapia,
con un total de 150 mg/m2 de superficie corporal de doxorrubicina;
Ingresa al servicio de Emergencia por cuadro de dolor tordcico
anterior irradiado a epigastrio y a hombro izquierdo,
acompafidndose de nduseas y vomitos post prandial, sus signos
vitales TA 190/1 10 mmhg, Temperatura 37YC., auscultatoriamente
presencia de cuarto ruido, taquicardia, galope, se realiza trazado
electrocardiografico revelando: QRS empastado, alteracion de
repolarizacién, ST elevacion en derivacién anterolateral,
anormalidad de ondas T; posible isquemia lateral.
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Se realiza Ecocardiograma encontrindose una FE 40% e
hipocontractilidad difusa ventricular izquierda; con patrén
restrictivo del llenado ventricular izquierdo.

SOMERT FaCEENTE DITRAD MEROTL BLVIRG b o alid

R o Dyl B CLETHE o o0 i
diAsg (B

M e " s

b oI VP s

b THE

L nmAs

E | or

] S AF ™
-

LU NG RANA R RN B A

Bt da worn pwrws ol o ociflens iy mriols iopiecds & male nemal
nprrer v ol lrl-.'.lr.ﬁ-llﬂnl‘iﬂrdl-l.-_-mug
Gidan ikl eretal wvesd oot sl copeealics ¢ puikal sl
i Bl b3 e i e

el Banaids U8 al

Nl e 1 e o e
LY | = 1x 1 o i

M3 b LA FEi a rrl A

CUNLCLUSID™N . Distniiog remm g pwil

Es ingresada a Unidad de Cuidados Intensivos con

Diagndstico de Cardiomiopatia aguda por toxicidad con
antraciclinas (Doxorrubicina) (Falla de Bomba); siendo manejada
con Inhibidor de enzima comvertidora de angiotensina II,
digitalicos, diuréticos, beta bloqueantes. Paciente que permanecid
en UCI por su cuadro clinico; quien es dada de alta con 1ECA ,
digitdlicos y diuréticos y nuevo estudio ecocardiografico
Demostrindose: FE 56% VID42 VFD 59 VD21 VIS23 AF
27%.
Auricula izquierda de tamafio normal, apertura valvular normal,
cavidad ventricular izquierda de dimensiones normales, grosor
sistélico parietal normal, contractilidad segmentaria y global
normal, cavidades derechas y tronco de la pulmonar normal.
Permaneciendo durante veinte dias; luego del cual es evaluada y
dada de alta con medicacién cardiovascular (B. Bloqueantes -
IECA); serd vista por el servicio de consulta externa de cardiolegia
para controles respectivos.
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Conclusiéon

Laterapia con antraciclinas es conocida como potencialmente
téxica. Es una condicidén que persistird debido a la sensibilidad
de los pacientes en algunos casos a estas drogas y a la necesidad
de grandes dosis a ser utilizadas en algunos casos. Los efectos
sobre el miocardio son predominantemente relacionados con la
dosis y tiempo de administracién. La incidencia del dafio
miocédrdico subclinico es mdés elevada, aiin con dosis menores. Es
dificil predecir cuantos pacientes presentarin ICC y su
seguimiento a largo plazo es por tanto necesario, siendo que esta
condicién ha sido demostrado capaz de presentarse ain 20 afios
posteriores al tratamiento. La fraccién de eyeccién tiende a ser
una medida de base de la funcién miocédrdica previa al tratamiento,
y ladetecci6én temprana del dafio cardf{aco posterior al tratamiento.
El dafio cardfaco estd relacionado a la desis acumulativa total, en
aquellos que reciben més de 250 mg/m 2 como factor de riesgo
significativo. La irradiacién mediastinal aparece como reductora
de la dosis acumulativa total necesaria para el desarrollo de
cardiotoxicidad, y la hipertensién parece ademds potenciar el
desarrollo de la cardiotoxicidad inducida por adriamicina a dosis
bajas ( no en el caso de nuestra paciente; que no tenia factores de
riesgo ). La adicién de enalapril o ramipril a esta combinacién en
pacientes con cardiomiopatia inducida por epirrubicina resulté
en un incremento en la FEVI de 18-30% a cerca de lo normal. La
presencia de ICC es indicativo de un dafio miocardico extenso.
Frecuentemente la evidencia ecocardiografica de la difuncién ven-
tricular izquierda precede a los sintomas cardiacos . Es importante
enteder las diferencias en la presentacion temporal de la
cardiotoxicidad inducida por las antraciclinas, tal como la
presentacidn, la historia natural de la enfermedad, y en cierta
forma a la asociacidn de factores de riesgos diferentes.

Muchos pacientes que se someten a la quimioterapia con
anticipacién pueeden tener evidencia de disfuncién transitoria
aguda con retomo a funci6n ventricular izquierda normal. Algunos
de estos pacientes van a presentar cuadros clinicos sintomdticos
o asintomdticos de disfuncién del VI, muchos afios después de
haber terminado la quimioterapia con antraciclinas.
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