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La afectacion cardiaca por enfermedades neopla-
sicas puede deberse a invasion cardiaca por el pro-
pio tumor, a compresion del corazéom y/o de los
grandes vasos por neoplasias extracardiacas, em-
bolizaciéon y fundamentalmente a los efectos de la
terapéutica antitumoral. El tratamiento del cancer
ha experimentado un importante avance en las ul-
timas décadas por la gran expansion de agentes
quimioterapicos y el refinamiento de las técnicas
de radioterapia; no obstante, muchos de los mas
efectivos farmacos antineoplasicos y la irradiacion
toracica ocasionan cardiotoxicidad aguda y croni-
ca. Asi, el seguimiento a largo plazo de pacientes
que han recibido antraciclinas, farmacos cruciales
en la terapia de muchas neoplasias, demuestra fa-
llo cardiaco clinico en el 4,5 al 7% de los pacientes,
incrementandose la incidencia de anomalias en la
funcién cardiaca con el tiempo. Su patogenia pro-
bablemente incluya la formacion de radicales
libres, alteraciones en el transporte del calcio, dis-
funcion adrenérgica o liberacion de aminas vasoac-
tivas. El dexrazoxano es el unico cardioprotector
de uso clinico comercializado para un grupo selec-
cionado de pacientes con carcinoma de mama, por
lo que es necesario el desarrollo de nuevos agentes
que protejan de la cardiotoxicidad de este grupo de
farmacos y reduzcan la morbimortalidad secunda-
ria a los mismos.

HEART AND NEOPLASMS

Cardiac alterations of neoplastic diseases can be
due to direct invasion produced by primary cardiac
tumors or more frequently secondary to local com-
pression of vascular structures by extracardial ne-
oplasms, such as superior vena cava syndrome. One
of the most important alterations is the cardiotoxi-
city of anticancer treatments, either chemotherapy
drugs or radiotherapy techniques. These treat-
ments cause acute and/or chronic cardiotoxicity
that the oncologist and the cardiologist must be
aware of. For instance, 4.5% to 7% of patients that
have been treated with antracyclins may suffer car-
diac failure in their lifetime. The pathogenesis is
still not clear. There is currently a lot of research
on cardioprotectors, but nowadays the only one ap-
proved by the FDA is dexrazosane, which is used
on breast cancer patients treated with adriamycin.

(Rev Esp Cardiol998; 51: 314-331)

INTRODUCCION embolizacién secundaria al estado de hipercoagulabili-
dad existente en el paciente neoplasico, a consecuen-
La afeccion cardiaca por enfermedades neoplasicasgas indirectas de complicaciones del tumor por los
puede ser debida a invasion pericardica, miocardica mediadores circulantes y a los efectos del tratamiento

endocardica por el propio tumor, compresién cardiacantitumoral especificagbla J).

o de los grandes vasos por tumores extracardiacos, aSe describiran brevemente los tumores cardiacos
primarios y metastasicos, subrayando la manifestacién
clinica mas comun resultado de la afeccion pericardica
de los mismos; a continuaciobn se comentara el tema
del sindrome de la vena cava superior, situacion clini-

ca muy frecuente que es considerada una urgencia on-
cologica y, finalmente, se expondra de forma amplia la

toxicidad cardiaca de la terapéutica antineoplasica.
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TUMORES PRIMARIOS Y METASTASICOS TABLA 1
CARDIACOS Manifestaciones clinicas de afeccion cardiaca
en neoplasias malignas
Pericarditis neoplasica Afeccion pericardica
Pericarditis

Los tumores primarios del corazon son poco fre-taponamiento cardiaco
cuentes, y se observan en menos del 1% de las autogmdrome de la vena cava superior
sias . Aunque aproximadamente las tres cuartas paraArritmias
tes son histolégicamente benignos (la mitad mixomasYyaquicardia supraventricular
y el resto malignos (casi siempre sarcomss)ld 2, Sincope del seno carotideo
su diagnostico tiene importancia porque todos los tuBlogueo auriculoventricular ) _
mores cardiacos pueden producir complicaciones qugrdiomegalia e insuficiencia cardiaca congestiva
ponen en peligro la vida de los pacientes y muchos eﬁ?plo cardiaco sin explicacion
la actualidad se pueden curar mediante cirugia. Log'pmens'qn sinexplicacion

. . , ndocarditis no infecciosa (marantica)
mixomas los tumores primitivos mas frecuentes, en IaAnginae IAM
gran mayoria de casos son esporadicos, solitarios, Pemnolias periféricas
diculados y localizados en la auricula izquierda —sobre
todo en la vecindad de la fosa oval- simulando en su
presentacion clinica una lesién mitral y los sintomas

suelen tener un inicio subito, ser intermitentes y rela- o TABLA 2 )
cionados con la posicion corporal; asi mismo, pueden Incidencia relativa de tumores del corazon
dar lugar a un amplio espectro de hallazgos sistémicos Tipo Nimero Porcentaje

como fiebre, caquexia, artralgias, fendbmeno de Ray—
naud, acropaquias, exantema, hipergammaglobulin&€enignos

mia y émbolos sistémicos y pulmonares. La ecocardio- Mixoma 130 30,5
grafia, especialmente la bidimensional, es muy (til lL:'.poma . 45 10.5
. Z .- . . ibroelastoma papilar 42 9,9
para su diagnostico. _chﬁpomasy fibroelastomas pa- Rabdomioma 36 8.5
pilares, aunque relativamente frecuentes, suelen ser gy oma 17 4.0
hallazgos casuales en el estudio autépsico y raras Ve+emangioma 15 35
ces producen sintomas. Labdomiomasy fibromas, Teratoma 14 3,3
los tumores mas frecuentes de los lactantes y nifios,Mesotelioma del nodo AV 12 2,8
suelen localizarse en los ventriculos; los primeros pro- Tumor de células granulosas 3 -
bablemente son crecimientos hamartomatosos de calNeurofibroma 3 -
racter multiple en cerca del 90% de los casos y puedenlinfangioma 2 -
asociarse a esclerosis tuberosa, adenomas sebaceod§fotal 319 75,1
tumores renales benignos. Lllsemangiomay meso- Malignos
tellomassuglen ser de tamano_pequeno y pueqen cau-pngiosarcoma 39 9.2
sar alteraciones de la conduccion auriculoventricular y rapdomiosarcoma 26 6.1
muerte subita por su propension a localizarse en la re-giprosarcoma 14 3.3
gion del nodo auriculoventricular. Losarcomas Linfoma maligno 7 1,6
cardiacos,que habitualmente afectan al lado derecho Osteosarcoma extraesquelético 5 -
del corazdn, pueden ser de diversos tipos histolégicos Sarcoma neurogénico 4 -
y, en general, se caracterizan por una evolucion rapidaTeratoma maligno 4 -
que conduce a la muerte en semanas 0 meses a partifimoma 4 -
del momento de su presentacion clinica, al estar yaLél0miosarcoma 1 -
muy diseminados. ;'posarcoma . L -
o . p arcoma sinovial 1 -
Los tumores metastasicd$ son varias veces mas g oo 106 24.9

frecuentes que los primarios, con porcentajes que varigg, 425 100,0

del 1,5 al 20,6% de las autopsias realizadas en enfer— . . -

mos neoplasicos. Por lo general, las metéstasis afectffiffcad 4e MeAlster A, Fenoglo 13 Tumors of the caciovacaur
al pericardio seguido del miocardio, sobre todo al herorces Institute of Pathology, 1978; Fase 15, 2.2 serie.

micardio derecho y suelen ser mdltiples. Los tumores

primarios mas comunes que causan metastasis cardia-

cas son elcarcinoma bronquialy el carcinoma de mesotelioma y sarcomas. Las metéstasis cardiacas,
mama lo que refleja la gran incidencia de estos tumo-que casi siempre ocurren cuando la enfermedad ya se
res, seguidos por el melanoma, el linfoma y las leuceha diseminado, s6lo producen manifestaciones clinicas
mias e incrementando su frecuencia los secundariosem el 10% de los casos y rara vez es la manifestacion
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inicial de una tumoracién y, como en los tumores pri-después de un drenaje pericardico completo y no esta
marios, la presentacion clinica estd mas relacionadaxenta de efectos secundarios; en la radiotéfapia
con la localizacion y el tamafio del tumor que con etiguamente usada de forma frecuente para efusiones
tipo histoldgico. pericardicas de varios tipos de tumores radiosensibles
Del 10 al 25% de todos los pacientes con cancer tiegue no hubieran recibido amplia radiacion mediastini-
nen afeccién pericardit& detectada en la autopsia, ca ni cardiaca, como modalidad terapéutica. Actual-
con poco mas del 50% debida al tumor y el resto caunente se ha limitado su uso, empleandose sobre todo
sada por el tratamiento u otras etiologias, por ejemplen el secundario al linfoma, y la pericardiotothfa
infecciosas, dado el estado de inmunosupresion de esdbxifoidea bajo anestesia local y la pericardiectomia
tos enfermos. Es la causa especifica mas comun de pmplia por toracotomia izquierda para tratamiento y
ricarditis aguda en los paises desarrolladossiggws  prevencion de derrames recurrentes y enfermedad pe-
y sintomagde pericarditis con derrame pericardico yricardica constrictiva. Laupervivenciatras el trata-
taponamiento cardiaco —dado que en casi todos los paviento quirdrgico del taponamiento cardiaco esta
cientes no se efectla el diagnoéstico hasta que aparecafectada l6gicamente por el tipo de tumor, de forma
los sintomas de compresién cardiaca grave— son tipijue en el carcinoma de pulmoén la supervivencia pro-
cos en el carcinoma de pulmén y de mama, asi commedio es de so6lo 3,5 meses, en el carcinoma de mama
en la enfermedad de Hodgkin, en el linfoma no hodgen torno a 9,3-18,5 meses y en el linfoma de aproxi-
kiniano y en la leucemia, en particular, en la linfoblas-madamente 10 meses segun diversas series.
tica mielégena aguda y en las crisis blasticas de la leu-
cemia mieloide crénica; también pueden asemejarse :
una pericarditis constrictiva o a u%a enfermedaé periébmdrome de la vena cava superior
cardica cronica con derrame, que causa problemas enEl sindrome de la vena cava supéfiGi(SVCS) es
el diagnéstico diferencial con la secundaria a los efeda expresién clinica de la obstruccion al flujo sangui-
tos de la radiaciéfi No todos los derrames pericardi- neo de la VCS, aguda o subaguda, por trombosis,
cos asociados con cancer mediastinico son malignampresion o invasion de la misma por procesos en el
ya que pueden ser causados por la alteracion del drerediastino superior. Rara vez constituye una urgencia
naje linfatico; asi, pequefios derrames pericardicosital. Anatdmicamente, la VCS es un gran vaso situa-
asintomaticos son comunes en mujeres con cancer d® en el mediastino anterosuperior, de pared delgada y
mama metastasico y en la estadificacion de los linfoflexible por el que circula la sangre a muy baja pre-
mas®!® La ecocardiografiaes el procedimiento diag- sién. Es la via de drenaje del sistema venoso de la ca-
néstico clave y la tomografia computarizada (TAC) ybeza, miembros superiores y porcién superior del to-
la resonancia magnética nuclear (RMN) ayudan a stax hacia el coraz6n derecho. Estd rodeada por
deteccién y en algunas instancias proporcionan inforestructuras mas rigidas como esternén, traquea y bron-
macion con respecto a la presencia y a la localizaciéquio principal derecho, aorta y arteria pulmonar y to-
de masas dentro del pericardio y la porcién adyacentelmente envuelta por los ganglios linfaticos parahilia-
del mediastino y pulmones. res y paratraqueales encargados del drenaje linfatico
Las decisiones sobre ehtamientodel derrame pe- de todas las estructuras de la cavidad toracica derecha
ricardico neoplasico dependen del estado general dglde la parte inferior del térax izquierdo; sus dos ulti-
paciente, de la presencia o ausencia de manifestacioros cm estan dentro del saco pericardico. Su obstruc-
nes clinicas relacionadas con la compresion cardiacagién condiciona la redistribucion de la circulacion ve-
del estadio, prondstico y opciones de tratamiento disrosa de las areas afectadas de forma que interviene el
ponibles para el tipo histolégico especifico de tumorsistema venoso de la acigos junto con las venas mama-
se puede adoptar una actitud expectante en pacientéas internas, paraespinales, esofagicas, toracicas late-
con derrame pericardico asintomatico que tienen laales y subcutaneas, siendo la dilatacion de estas Ulti-
opcién de un tratamiento sistémico eficaz con quimianas en el cuello y térax uno de los signos clinicos méas
u hormonoterapia dirigidas contra la neoplasia emepresentativos del SVCS.
cuestioi®?% en una pericardiocentesis con catéter de En la actualidad se estima que entre un 78 y un 86%
drenaje para el alivio inmediato de los sintomas de tade los SVCS se debenetiologiasmalignas {abla 3;
ponamiento cardiaco, al tiempo que se diagnostica p@l resto en el paciente canceroso son sobre todo debi-
examen citolégico del liquido pericardico que es posidos a trombosis de VCS en presencia de catéteres cen-
tivo en cerca del 85% de pericarditis malignas; tamirales. Los pacientes cazéncer de pulmérson los
bién se ha propuesto la instilacion de agentes quimiggue con mas frecuencia desarrollan un SVCS; Arms-
terapico$’*? en el espacio pericardico después de larong et & revisaron retrospectivamente a 4.100 pa-
pericardiocentesis con el objetivo de obliterar la cavicientes con carcinoma broncogénico entre 1965 y
dad pericardica por esclerosis de ambas capas. N®84 e identificaron a 99 (2,4%) con SVCS. El micro-
obstante, hasta el momento no existen pruebas convioitico es el tipo histolégico mas frecuente (40%) —en
centes de que su utilizacion modifique el pronédsticacinco grandes seri@s® de carcinoma de pulmon de
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TABLA 3
Diagndsticos patoldgicos primarios del sindrome de la vena cava superior

Diagndstico histolégico Bell et al Schraufnagel Parish et al Yellin et al

(n = 159) (n=107) (n = 86) (n=63) | (n = 415)
Céancer de pulmén 129 (81) 67 (63) 45 (52) 30 (48) 271 (65)
Linfoma 3(2) 10 (9) 8 (9) 13 (21) 34 (8)
Otras neoplasias 4 (3) 14 (13) 14 (16) 8 (13) 40 (10)
Sin neoplasias 2 (1) 16 (15) 19 (22) 11 (18) 50 (12)
Sin diagnéstico 21 (13) - - - 21 (5)

Los valores entre paréntesis corresponden al porcentaje. Reproducido de De \d&n¥&r. Principles and practice of oncolog? ed.). Filadel-
fia: Lippincott-Raven, 1997.

células pequenas del 9 al 19% de los pacientes presen- TABLA 4
taban SVCS- seguido del carcinoma epidermoide Sintomas y signos mas comunes en 370 pacientes

(25%), adenocarcinoma (14%) y carcinoma de células

con sindrome de la vena cava superior

grandes (12%). Los linfomas son la causa de SVCS €Ll omas
el 10-15% de los casos, siendo raros los debidos a lin-

Incidencia (%)

foma de Hodgkin; Pérez-Soler et’atlentificaron 36  Disnea 63
casos (4%) de SVCS entre 915 enfermos con linfom&linchazén facial o plenitud cefalica 50
no hodgkiniano tratados en el M.D. Anderson Cancer 0s 24
Center: 23 pacientes (64%) presentaban linfoma difutlinchazon de miembros superiores 18
so de células grandes, 12 pacientes (33%) linfoma lin@olor toracico 15
foblastico y 1 paciente tenia linfoma folicular de célu—g.';fn%gs'a 9
las grandes. Otros tumores que causan SVCS SON Blstension de las venas del cuello 66
carcinoma de mama, el timoma y los tumores de C€lupjstension de las venas toracicas 54
las germinales. Las causas de SVCS en nifios son Mggema facial 46
raras y diferentes a los adultos, de forma que la iatrogianosis 20
genia, secundaria a la cirugia cardiovascular por carrlétora facial 19
diopatias congénitas, shuntventriculoatrial para la Edema de brazos 14

hidrocefalia y la cateterizacion de VCS para la nutr"Reproducida de De Vita VTancer. Principles and practice of onco-

cion parenteral ocupan el primer lugar en frecuenciaogy (5.2 ed.). Filadelfia: Lippincott-Raven, 1997.

(70%) vy los tumores (linfomas) suponen el 20% de los
SVCS en edades pediatritas

Es rara la aparicion del SVCS de forma brusca, nor-
malmente sigue un curso lento y progresivo y una vez
establecido, su diagnéstico es sencillo dada la clarida
de sus sintomas y signdsifla 4. En un 58% de 107

TABLA 5

Fositividad de técnicas diagnosticas para sindrome
de la vena cava superior

pacientes referidos por Schraufndgedl SVCS se de- Método Pacientes

Resultados positivos

sarrolld antes de que el diagndstico inicial fuera esta=

blecido. Hasta hace unos afios la tendencia era inici 'tflogia :tel eiSp”to ii ig (‘7‘?)
un tratamiento lo mas precoz posible y al mismo tiemsx 2 2c0centess (71)
. L. . . . . Biopsia de médula osea 13 3(23)
po evitartécnicas diagndstica@roncoscopia, medias- Biopsia ganglionar 95 64 (67)
tinoscopia, toracotomia y biopsias de adenopatias Sioncoscopia 124 65 (52)
praclaviculares), por considerar que conllevaban Ufyediastinoscopia 54 44 (81)
elevado riesgo en presencia del SVCS; en este mdoracotomia 49 48 (98)

mento se sabe que tener un diagnostico histoldgic

cas diagnosticas sin apreciarse mortalidad secundaria{%
ellas; por lo tanto, no parece justificado evitarlas in-Lippincott-Raven, 1997.
tentando eludir las complicaciones. Etidala 5se ex-

ponen los procedimientos diagnosticos empleados en

diferentes estudios. Efatamientodel SVCS se basa cuenta una serie de medidas generales como evitar el
en el tratamiento de la neoplasia subyacente que ldeclbito, reposo en posicién semisentado, oxigeno,

. .. . . - I?os valores entre paréntesis corresponden al porcentaje. La puncion-as-
preciso condicionara la modalidad terapéutica. Se hgracion con aguja fina (PAAF) con control de TAC se puede conside-

estudiado la incidencia de complicaciones de las técnrar una modalidad diagnéstica muy eficaz capaz de desplazar a los mé-
0s mas agresivos expuestos anteriormente. Reproducida de De Vita

. Cancer. Principles and practice of oncoloffy? ed.). Filadelfia:

causa; mientras se efectla el estudio necesario paradauréticos, dieta hiposddica y la utilizacion de corticoi-

correcta identificacion del tumor, se deben tener emles. La quimioterapia es un tratamiento capaz de ofre-
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cer una importante mejoria, dado que mas del 65% dactiva en carcinoma de mama, pulmén, tiroides, ova-
los SVCS estan producidos por carcinoma de pulménio-endometrio, linfomas-leucemias y sarcomas. La
de células pequefias, linfomas no hodgkinianos y tuasociaciéon de las antraciclinas con la miocardiopatia
mores germinales, es decir, tumores altamente quimias conocida desde su introduccion en las décadas de
sensibles y potencialmente curables. La quimioterapitos sesenta-seterita®.
sola 0 asociada a radioterapia es capaz de conseguir ld_a cardiotoxicidad antraciclinica tiene varias pre-
remisién de sintomas ocasionados por el SVCS al haentaciones clinicas:
cer remitir la neoplasia de base. El tiempo necesario 1. Cardiotoxicidad aguda’® Esta ocurre durante u
desde su administracién hasta conseguir la desapatioras después de su administracion en bolo y consiste
cion del SVCS oscila entre 5 y 10 dias. Cuando serincipalmente en taquiarritmias supraventriculares;
consigue una rapida respuesta a la quimioterapia, des cambios ECG que ocurren mas comunmente inclu-
evita la irradiacion de grandes volimenes. Es conveyen disminucién del voltaje del complejo QRS, diver-
niente recordar la posibilidad de evitar la utilizacidnsas anomalias inespecificas del segmento ST-onda Ty
de las venas del brazo a la hora de administrar la quéxtrasistoles auriculares y ventriculares; rara vez ocu-
mioterapia en los pacientes con SVCS. La radioterapiaren arritmias ventriculares fatales. Estos efectos son,
se sigue considerando el tratamiento de eleccién en Igmor lo general, transitorios y ocurren en hasta un 40%
SVCS producidos por carcinoma de pulmén no micro-de los pacientes; no parecen ser dependientes de la do-
citico o en aquellos producidos por tumores con bajais o del esquema ni estar relacionados con el desarro-
sensibilidad a la quimioterapia; se recomienda iniciarilo de miocardiopatia posterior; por lo general, no son
la con dosis elevadas seguida de fraccionamientasna indicacion para detener el tratamiento con antraci-
convencionales hasta alcanzar una dosis total de 30-%finas. El sindrome de pericardits-miocarditis y la dis-
Gy. Otros tratamientos que pueden utilizarse para corfuncion aguda del ventriculo izquierdo son trastornos
seguir revertir un SVCS son la angioplastia intralumi-raros; puede producirse la muerte subita como resulta-
nal mediante la utilizacién de endoprotesis autoexpardo de una arritmia, infarto miocéardico o disfuncion
dibles; se trata de una técnica poco contrastada queuda del ventriculo izquierdo.
produce un alivio de forma inmediata. La cirugia con 2. Cardiotoxicidad crénic&*°. Es, con mucho, la
utilizacién debypasspodria plantearse en SVCS de mas importante; se debe principalmente al desarrollo
etiologia maligna cuando no se ha obtenido la mejoride una miocardiopatia degenerativa dependiente de
esperada con la quimio y la radioterapia. Los agentela dosis y que puede culminar en un fallo cardiaco
tromboliticos (estreptocinasa, urocinasa o activador ticongestivo (FCC); se presenta de 0 a 231 dias des-
sular del plasmindgeno) tienen su utilidad en lospués de la administracion de la Gltima dosis (hasta
SVCS secundarios a la utilizacién de catéteres. 30 meses mas tarde) con un pico a los 3 meses de su
Gltima administracién. Las manifestaciones clinicas
son indistinguibles de otras formas de fallo cardiaco:
taquicardia sinusal, taquipnea, disnea, cardiomega-
Los farmacos citotoxicosarecen de una especifici- lia, edema periférico y pulmonar, hepatomegalia,
dad absoluta de accién, por lo que, junto a su actividadongestion venosa, derrame pleural y signos de bajo
antitumoral, originan también efectos indeseables egasto; usualmente el fallo es izquierdo o biventricu-
los tejidos sanos del organismo; algunos son comunear; no obstante, se ha descrito la disfuncién del ven-
a muchos citotéxicos (emesis, mucositis, mielosupretriculo derecho selectiVa la mortalidad de los pa-
sion, alopecia, etc.) mientras que otros, como la carientes que presentan datos de insuficiencia cardiaca
diotoxicidad, son especificos de unos grupos terapéutsegun las series oscila entre el 25 y el 60 (la supervi-
cos. En primer lugar, revisaremos el grupo de agentegncia es menor cuando se presenta dentro de las
antineoplasicos cardiotdxicos mas relevante, las antra&uatro semanas que siguen a la finalizacion de la
ciclinas y sus anélogos; posteriormente se tratara dguimioterapia). Sin embargo, en el momento actual
los farmacos con cardiotoxicidad menos importante yla mayoria de los pacientes pueden ser estabilizados
por ultimo, de los efectos cardiovasculares de la inmueon un tratamiento farmacolégico intenso que inclu-
noterapiatabla 6. ya inhibidores de la enzima conversiva de la angio-
Las antraciclinas®'%” son antibiéticos, productos tensina (IECA) y posiblemente betabloqueatites
bacterianos muy pigmentados, que se conocen comnincluso trasplante cardia®d® en enfermos refracta-
rodomicinas; poseen un nudcleo antraquinona que sgos al tratamiento y libres de enfermedad neoplasi-
acopla a un aminoazucar. La accidn citocida es consea, y en otros casos, numerosas pequefias series han
cuencia de la formacién de radicales libres o por incredocumentado una importante mejoria e incluso nor-
mento de la fragmentacion del ADN dependiente de lanalizacién de la funcion cardiaca en los afios si-
topoisomerasa Il. La daunorubicina es eficaz en la leuguiente$*®. En 5.613 pacientes tratados con dauno-
cemia linfoblastica y mieloblastica aguda; la adriami-rubicina y 4.018 tratados con ADR, Von HGfP
cina (ADR) tiene un amplio espectro de actividad; esdemostré un continuo incremento exponencial en la

Toxicidad cardiaca de la terapia antineoplasica
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TABLA 6
Resumen de la cardiotoxicidad de los farmacos quimioterapicos
. . . Espasmo .
FCC C'ardlol- Mio/ Bradicardig \ntmias Alt ,‘corgnario/ Hipo- Miscelaneas
miopatia| pericarditis ventriculares ECG ) tension
angina

Antraciclinas

Doxorubicina +++ + + ++

Daunorubicina +++ ++ + ++

Epirubicina ++ ++

Idarubicina ++ ++

Esorubicina ++ ++

Mitoxantrona ++ ++ No técnicamente antraciclina
Otros antibiéticos

Bleomicina + + Sindrome dolor agudo toracico

Actinomicina D +

Mitomicina C Puede incrementar

cardiotoxicidad DOX

Alquilantes

Ciclofosfamida ++ ++ Necrosis miocardica;

elevacion de enzimas
cardiacas; cardiotoxicidad
s6lo a altas dosis
Ifosfamida + Puede incrementar
cardiotoxicidad

DOX
Busulfan Fibrosis endocardica
Cisplatino + +
Mostaza nitrogenada ++ Solo a altas dosis
Antimetabolitos
5-fluorouracilo + + + + Raro IAM
Metotrexato +
Alcaloides de plantas
Vincristina Cardioneuropatia autonémica
transitoria, raro 1AM
Vinblastina Caso reportado de IAM
Etopodsido Caso reportado de IAM
Hormonas
DES + También IAM; dosis
dependiente
Mod Respuesta Biol + ++ También IAM
Miscelaneas
Amsacrina ++ + + + Clinica similar a
cardiotoxicidad DOX
Taxol + + ++ ++ Caso reportado de IAM

+: infrecuentes o de pequefio significado clinico; ++: frecuencia intermedia o significado clinico; +++: alta frecuencia o significado clinico. Reprodu-
cida de Allen ASemin Oncol992; 19: 534.

incidencia de fallo cardiaco con el aumento de la dohasta alcanzar una dosis total de 450 Mgdespués

sis acumulada; posteriormente, Billingh&uso la  de 550 mg/rh el riesgo se incrementa rapidamente
biopsia endomiocardica para demostrar que las lede forma mas o menos lineal; asi, pacientes que reci-
siones miocardicas empeoran progresivamente elpen un total de 1.000 mg#rtienen cerca de un 50%
una relacién lineal al incremento de la dosis acumude probabilidades de desarrollar FCC; no obstante,
lada, frente al incremento no lineal en la disfuncidénse ha constatado FCC en enfermos con una dosis to-
miocérdica, sugiriendo un umbral de lesidon miocar-tal de unicamente 40 mg#my al menos un paciente
dica tolerable mas alla del cual la administracién déha recibido 5.047 mg/frsin evidencia de FCC. Con
mas farmaco resultaria en un fallo cardiaco clinicda vigilancia médica a largo plazo de supervivientes
(fig. 1). Para sujetos a los que se les administra doside cancer, existen muchas publicaciones sobre ICC
estandar de ADR cada 3 semanas, sin otros factoregie se manifiesta 5 o0 mas afios después del trata-
de riesgo cardiaco, el riesgo de FC€s muy bajo miento con antraciclinas.
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100 espg}cialmente} deficiencia en vitami_na E,, y la adm_inis-
’ tracion simultdnea con otros quimioterapicos (ciclo-
0,90+ fosfamida, etopdsido, actinomicina D, mitomicina C,
0,80- melfalan, vincristina, bleomicina y dacarbacina) co-
0.704 municada en forma de pequefias series 0 notas clini-
g cas. El estado general, el sexo, la raza y el tipo de tu-
1 0607 mor no parecen influir en la tolerancia cardiaca a la
g 0,50 ADR. Si existe una correlacion entre el riesgo de mio-
2 040 cardiopatia y el pico plasmatico de antraciclinas, que
g hace aconsejable en este sentido infusiones continuas
@ 0307 y bajas dosis a intervalos cortos (véase posteriormen-
0,20+ te). El estudio patoldgicé'*® de la cardiotoxicidad
0,10- aguda demuestra tumefaccion de fibras musculares, li-
0.00 — — sis de céI_uIas aisladas (m_iogitélisis), hipereosinofilig,
"0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1.000 acumulacion de material hialino y algunas veces infil-
Dosis total (mg/m?) trado inflamatorio de granulocitos, linfocitos e histio-
citos alrededor de los miocitos; en la toxicidad crénica

Fig. 1. Probabilidad de desarrollar fallo cardiaco congestivo se- |os corazones estdn aumentados de tamafio, palidos,
E“gdg‘[{if/% doxor“bginiggmef la %OSig to\t/a' deHd‘f’fngbi‘E”a (Nplandos y con dilatacién ventricular; la microscopia
s e e e T e -/ 6piica revela miocardiopatia grave con menor nimero
tern Med1979: 91: 710. de células miocardicas que presentan cambios degene-
rativos; el microscopio electrénico ayuda a identificar
una deficiencia extensa de haces miofibrilares, lisis de
3. Cardiotoxicidad tardi&'°% Esta comprende des- miofibrillas y deformacion y rotura de las lineas Z; las
compensaciones tardias de enfermos que se han recuitocondrias y el reticulo sarcoplasmico estdn edema-
perado de una cardiotoxicidad subaguda o fallos catesos con cuerpos de inclusién (células vacuoladas);
diacos de novo, 6 a 20 afios después de la terapmede producirse una pérdida casi completa de ele-
antraciclinica; también ha sido demostrada subclinicamentos contractiles; si la toxicidad es leve, estas lesio-
mente como anormalidades en la funcidn sistdlica enes son parcheadas, pero con dosis mas altas se ve
el 23%, masa cardiaca anormal en el 52% y respuestdiectado todo el miocardio. La examinacion tardia re-
andmala al ejercicio en hasta un 80% de pacientes; akela hipertrofia de los miocitos restantes sin fibrosis y
gunos autoré$'® han comunciado deficiencias tam- disminucién de la vacuolizacién. Los estudios de au-
bién de la funcién diastdlica; estas anomalias son maspsias sistematicos en pacientes que han recibido an-
evidentes cuanto mas tiempo haya transcurrido desdeaciclinas ponen de manifiesto datos clinicos de toxi-
el tratamient®. Las anormalidades en la masa mio-cidad sin signos histolégicos; de manera reciproca, se
cardica, segun algunos trabdjpserian mas pronun- observan signos histologicos de toxicidad farmacolo-
ciadas en sujetos tratados en la temprana infancia, gica cuando faltan signos o sintomas clinicos.
gue implicaria un efecto negativo sobre el crecimiento No se ha establecidd mecanismo exact¢'*>de la
miocardico. Se han comunicado arritmias graves, ineardiotoxicidad por ADR, aunque se han propuesto
cluyendo taquicardias y fibrilaciones ventriculares ynumerosas hip6tesis como disfuncién adrenérgica, li-
bloqueos de segundo y tercer grados, como efectos tbheracion de aminas vasoactivas y de citocinas (TNF,
xicos tardios. Como con la toxicidad subaguda, la iniL-2, etc.); entre ellas, la formacién de radicales libres
cidencia de las anormalidades tardias se incrementaanion superéxido y radicales hidroxilos— que serian
con la dosis total acumulada y la irradiacion mediastiresponsables de la afectacion del ADN y de la peroxi-
nica. El estado cardiaco, medido con métodos no invadacion lipidica, potenciada por la ausencia en los teji-
sivos al término de la terapia antraciclinica predice lalos cardiacos, a diferencia de otros tejidos humanos,
probabilidad de desarrollar alteraciones tardias oriende cantidades suficientes de catalasas, y que la enzima
tandonos asi sobre la frecuencia de seguimiento a laglutation peroxidasa se encuentre disminuida por la
go plazé&2 quimioterapia; la cardiotoxicidad es también causada
Existenotros factoes® % ademas de la dosis total por su capacidad para presentar interacciones con cier-
acumulada, que favorecen o incrementan el riesgo des fosfolipidos, como la cardiolipina, cuya maxima
miocardiopatia, como la irradiacion mediastinica.concentraciéon se encuentra en la membrana mitocon-
Bristow calcul6 que la irradiacién del mediastino pre-drial, resultando una inhibicidn de la fosforilacion oxi-
via incrementa el riesgo de fallo cardiaco asociado dativa y por ello de la formacion de ATP; el resultado
ADR a 1,6, solo si se administran mas de 60 Gy; lasle la rotura del reticulo sarcoplasmico y los efectos di-
enfermedades cardiacas preexistentes —incluida hiperectos del metabolito doxorubicinol causan alteracio-
tensién—, la edad (nifios y ancianos), la malnutricionnes en el transporte del calcio. En las células expues-
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TABLA 7 TABLA 8
Dosis acumulada maxima recomendada Escala semicuantitativa de lesién miocardica
de antraciclinas por antraciclina determinada mediante biopsia
Antraciclinas Dosis t(z:zl/r?%umulada D(ﬁ%jng;)r ciclo dfk:ia:)dpc;ie Manifestaciones histopatolégicas
Daunorubicina 550 20-120 0 No hay cambio detectable de la anomalia
Doxorubicina 450-550 40-75 1 Numero escaso de célulasi®b) en las que se
Epirubicina 900 75-90 observan distension de reticulo sarcoplasmico,
Idarubicina 120 8-12 pérdida miofibrilar inicial, 0 ambas alteraciones
Mitoxantrona 160 10-12 15 Cifras pequefias de células (5 al 15%), algunas
presentan vacuolizacion citoplasmica definida,
pérdida miofibrilar en ambas alteraciones
2 Grupos de células (16 al 25%), algunas presentan
tas al farmaco crénicamente se producen alteraciones vacuolizacion citoplasmica definida, pérdida
en las proteinas contractiles que incluyen disminucién miofibrilar, o ambas alteraciones
en la sintesis de actina alfa y en la produccion de cade- Las biopsias con grados hasta ntimero 2 tienen

un porcentaje de riesgo menor al 10%

de insuficiencia cardiaca, con un incremento

en la dosis de doxorubicina de 100 mgy/m
Grupos de células (26 al 35%), algunas presentan

vacuolizacién citopldsmica definida, pérdida

nas pesadas de miosina. Por la importancia de estos
farmacos en el tratamiento de diversas neoplasias y
por la incidencia elevada de toxicidad cardiaca grave,
se han propuesto varigeétodos para la deteccion

preclinica*®*>'de esta complicacion, dada la tremenda miofibrilar notable, o ambas alteraciones
variabilidad individual en la tolerancia cardiaca a las Las biopsias hasta de grado 2,5 tienen un riesgo
antraciclinas que limita la utilidad de restringir la dosis del 10 al 25% de insuficiencia cardiaca,

total acumulada a 500 mgfitiabla 3. Entre los estu- con incremento en la dosis de doxorubicina
dios no invasivos, las ecocardiografias seriadas son de de 100 mg/rh

utilidad para identificar cambios en la funcion sistdlica 3 La lesion celular diseminada (> 35%) presenta

pérdida avanzada de organelos, pérdida total
de miofibrillas y degeneraciéon mitocondrial
y nuclear

y diastdlica, especialmente en nifios, en quienes las
imagenes son claras y de facil medicion; el parametro
mas mon!torlzadp ,es la fracqon. de acortam!ento. La La biopsia grado 3 se asocia con riesgo mayor
angiografia con is6topos radiactivos proporciona una del 25% de insuficiencia cardiaca si se
medicion bastante precisa de la disfuncion del ventri- administra mas cantidad de doxorubicina

culo izquierdo (FEVI) pero no es particularmente sen o de Fowles RE. Cord — 4 ond dial
sible para detectar a pacientes con una lesién miocafonada e Fowles RE. cardiac catheterizatin ar onacoyocardia

. Lt . . SR iopsy. En: Kapoor AS, editoCancer and the heartNueva York:

dica incipiente presente en la biopsia endomiocardicaspringer Verlag, 1986; 48.

Su realizacion en el ejercicio incrementa de forma im-

portante su sensibilidad a costa de una disminucion en

su especifidad; dado que la lesion miocardica y la dismg/n¥, en los estudios de biopsia se observé una pro-
funcién miocardica resultante de la misma ocurren dgresion casi constante de la lesién miocéardica en fun-
dias a semanas después de la administracion de ADBipn de la dosis acumulativa; estos datos indican que
la FEVI deberia medirse justo antes de la siguiente dese dispone de mecanismos compensadores para mante-
sis. Si durante el tratamiento la FEVI disminuye preci-ner la funcién miocardica a pesar de la lesion. Se han
pitadamente en un espacio de tiempo imprevisto, sefdublicado numerosas guias para ayudar al médico a
necesaria su repeticién para excluir un valor erréneajecidir si un enfermo en particular puede iniciar con
situacion no inusual. La biopsia endomiocéardica perseguridad el tratamiento con antraciclinas, con qué fre-
cutanea, que es segura y efectiva en manos experimeruencia debe ser monitorizado y cuando debe ser sus-
tadas, con una tasa de complicaciones del 1,5%, clafgpendido el farmacadbla 9. Este esquema no incluye
ficara cualquier resultado obtenido por métodosalgunas de la estrategias enumeradas posteriormente,
incruentos; las muestras son obtenidas de la porciocomo cambios en la forma de administraciéon o su sus-
apical del septo ventricular derecho por via yugular intitucién por farmacos con similar actividad pero me-
terna. Billingham ha desarrollado una escala para evaros cardiotoxicos como mitoxantrona. Los nuevos mé-
luar la progresién de la miocardiopatiab{a §. Oca- todos para detectar la cardiotoxicidad incluyen
sionalmente se producen falsos negativos. En estudigadionucleétidos como el tantalo-178, el indio-111-an-
simultaneos en los que se emplearon biopsia y ventrtimiosina (anticuerpo monoclonal que se une a la mio-
culografia isotdpica, se comprobd una buena correlasina cardiaca que es expuesta cuando los miocitos se
cién de ambas; mientras que los estudios no invasivdssionan) y 1a23-MIB, asi como la monitorizacién de
revelaron una disminucion acelerada en la funciéras concentraciones séricas de troponina T y del pépti-
miocéardica con valores del farmaco mayores de 40@do natriurético auricular, entre otros.
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TABLA 9 vez alli, los liposomas liberan altos valoreAdER en
Esquema de monitorizacion de la cardiotoxicidad las células malignas sin afectar a los tejidos normales;
por doxorubicina existen indicios de que ésta es menos cardiotoxica: el

Antes de la administracion de 100 mgfe doxorubicina e?(amen hIStOIO.gl.CO de Ia$ biopsias cardiacas de' pa-
practicar angiografia basal con radiondclidos en reposo parac'emes que recibieron dosis acumuladas de DOX lipo-
calcular la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo ~ SOMal MPEG de 440 a 840 mg@/mo expuestos ante-
(FEVI). Se practicaran estudios subsiguientes al menos tres fiormente a las antraciclinas revel6 una toxicidad
semanas después de haber administrado la dosis total cardiaca significativamente menor que en los corres-
acumulativa indicada antes de considerar la siguiente dosis. pondientes controles que recibieron ADR convencio-
En aquellos casos en que la FEVI no sea disponible se nal (p < 0,0001). Merece una atencion especial el dex-
limitara la dosis a 450 mgAen pacientes de alto riesgo y a razoxan®’172 conocido como ICRF-187 o ADR-529
550 mg/n en el resto* y comercialmente como Zinecard o Cardioxane, un li-

pido soluble analogo del EDTA capaz de quelar los io-

Efectuar el segundo estudio después de 250 a 300°mg/m nes Felll necesarios para la formacién de radicales hi-

Repetir el estudio después de 400 niggmpacientes con droxilo que ha demostrado en ensayos anlmgles y
cardiopatia diagnosticada, exposicion a radiacion, resultadodlUManos ejercer un efecto protector contra la miocar-
anormales en el ECG, o tratamiento con ciclofosfamida; diopatia adriamicinica (y de analogos como epirubici-
o después de 400 mg?en ausencia de cualquiera de estos ha y mitoxantrona) aparentemente sin afectar a la efi-

Pacientes con FEVI basal hormal $0%)

factores de riesgo cacia antitumoral; fue aprobado para su uso por
A partir de entonces efectuar estudios secuenciales la FDA en 1995 «para reducir incidencia y severidad
antes de cada dosis de miocardiopatia asociada con la administracion de

Suspender el tratamiento con doxorubicina en el momento ADR en mujeres con carcinoma de mama mestastasi-
e e eyracs e arioloxctaden que han recibido una dosis acumulada de 300
1 0 . . . .
e . o P mg/? y se beneficiarian de continuar la terapia con
de reduccion hasta un niveb0% . ., g
ADR». La disminucion de los valores maximos del

Pacientes con FEVI basal anormal (< 50%) farmaco en la sangre parece ofrecer otra perspectiva
El tratamiento con doxorubicina no debe iniciarse con FEVI ~ para reducir |a toxicidad cardiaca® en varios estu-
basal < 30% dios aleatorizados con monitorizacion mediante técni-
En pacientes FEVI > 30% y < 50% se deben practicar estudioscas no penetrantes y biopsia endomiocardica, se redu-
secuenciales antes de cada dosis jo la lesion provocada cuando fue administrado por
Interrumpir la doxorubicina si presenta cardiotoxicidad,; venoclisis continua (48-96 h) en lugar de en inyeccion

reduccién absoluta en FE¥110%, FEVI final< 30%,

rapida; de manera semejante, las dosis menores admi-
0 ambas cosas

nistradas con mayor frecuencia manteniendo la inten-
*Alto riesgo: radioterapia mediastino, edad > 70 afios, HTA y sidad de dosis reducen las cifras plasmaticas maximas
‘E’”Leég‘rfgi‘é;g&%”fgz)Vall‘l’lg'(‘;"glgamg’gjﬂgfs"igg';'cada de Braunwald y, parecen disminuir la incidencia de toxicidad cardia-

ca®'8% asi, la pauta de ADR en una dosis baja sema-

nal permite administrar unos 200 mé/adicionales a

la cantidad tolerada con el esquema estandar trisema-

La mejor prevencidnde la toxicidad cardiaca por nal. La actividad antitumoral no parece verse afectada

antraciclinas es la limitacion de dosis; se han ensayadad modificar la técnica de administracién de esta ma-
varios agentes cardioprotectores entre los que se inclaera. Otra orientacion a este problema ha sido el desa-
yen el uso de depuradores de radicatésSlibres®>'>*  rrollo de analogos de la ADR que conserven su efecto
(vitamina C y E, N-acetilcisteina y probucol), coenzi- antitumoral pero que no causen toxicidad cardiaca; sin
ma Q10, glucésidos cardiacos, antagonistas de los cambago, a pesar de la gran cantidad de agentes estu-
nales del calci6>'*% agentes antiinflamatorios, blo- diados, como epirubicina (que a dosis antitumorales
queo histamingfico y adrenérgic®’, etc., cuya equivalentes presenta un pequefia pero estadisticamen-
utilidad clinica esta todavia por definir. La doxorubici- te significativa disminuciéon en la cardiotoxicidad
na®%-1¢¢ [iposomal MPEG es una formulacion de la comparada con la ADR estandar), idarubicina, esoru-
ADR encapsulada en liposomas, con nombres comebicina, aclarubicina y pirarubicina, no se ha consegui-
ciales de Doxil y Caelyx, que evita su reconocimientodo, por lo que la «antraciclina ideal» todavia esta por
y absorcién por parte del sistema fagocitico mononueescubrir.
clear resultando en una reduccién del suministro ines- La mitoxantrona®®-'°2es una antracenodiona sintéti-
pecifico del farmaco a los tejidos normales y de loxa; actia como agente intercalante del ADN y como
elevados picos que alcanza el farmaco libre en el plagahibidor de la topoisomerasa 2; sin embargo, los radi-
ma, responsables de la toxicidad; al mismo tiempo, laales libres derivados de su semiquinona son poco
formulacion liposomal puede conseguir el acceso de leeactivos, por lo que su cardiotoxicidad es menor que
ADR a los tumores con especifidad aumentada y unk de sus analogos, las antraciclinas; en ausencia de
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factores predisponentes, la incidencia global, comuni- El 5-fluorouracilc®6-?'® es una pirimidina fluorada
cada por los Laboratorios Immunex, de descensos maiue para ejercer su accion precisa de una activacion
derados y severos subclinicos de la FEVI, es del 13%htracelular mediante diversas reacciones bioquimicas
y de insuficiencia cardiaca a una dosis acumulada dgue culminan con la formacion de FAUMP, que es in-
140 mg/ni del 2,5%. Generalmente, la incidencia dehibidor de la timidilato sintetasa; sus principales indi-
ICC aumenta cuando las dosis acumulativas son maaciones son el tratamiento adyuvante del carcinoma
yores de 100 mg/fren pacientes que han recibido pre-de mama y colorrectal y el tratamiento de estos y otros
viamente antraciclinas, y con dosis mayores de 16@arcinomas (ovario, estbmago, cabeza y cuello) en eta-
mg/n? (equivalente a 800 mgAne ADR) o mas en pas avanzadas. Puede originar toxicidad cardiologica
enfermos sin tratamiento previo. que, a diferencia de la de las antraciclinas, es indepen-
El paclitaxel (taxoly*'°” es un taxano que se aisla diente de dosis. Labianca, en 1982, revis6 a 1.083 pa-
de la corteza déllaxus brevifoliaes un agente antimi- cientes tratados con 5-fluorouracilo y hallé que el
tético que promociona el ensamblaje de la tubulina e,6% experimentaban cardiotoxicidad; series posterio-
los microtubulos y estabiliza la formacion de los mis-res han comunicado una incidencia muy superior. Se
mos al evitar la despolimerizacién de los polimerosmanifiesta clinicamente por dolor precordial, asociado
formados; posee actividad antitumoral en tumores de no a cortejo vegetativo, de aparicion en las primeras
ovario, mama y carcinomas de cabeza-cuello y puldoce horas posteriores a la administracion del farmaco
mon, entre otros. La bradicardia asintomatica ocurréen la mayoria de casos tras su segunda o sucesivas
en el 29% de pacientes en los estudios de fase II; eadministraciones) que suele revertir espontdneamente
cluyendo ésta, ocurren otras alteraciones del ritmo@ con vasodilatadores (nitritos y calcioantagonistas).
(bloqueo AV tipo V¢nckerbach y Mobitz Il, de tercer  La reinstauracion del 5-fluorouracilo puede originar
grado y de rama) sélo en el 1% de los casos; las manin infarto agudo de miocardio (IAM) con una mortali-
festaciones de cardiopatia isquémica y taquicardidad del 12,5%; en el ECG pueden observarse cambios
ventricular no son claramente atribuibles al paclitaxelde tipo isquémico; esta manifestacién es mas frecuente
puesto que han ocurrido con la administracion conjunen enfermos con antecedentes de cardiopatia isquémi-
ta de cisplatino y podrian también estar implicadas ena y su mecanismo es posiblemente el vasospasmo co-
su produccidn el cremophor, utilizado como disolventeronario; se han descrito casos de miocardiopatia toxica
del taxol, o los anti-Hempleados como profilaxis de aguda, en ausencia de IAM, de evolucion fatal, asi
las reacciones de hipersensibilidad secundarias a wmo episodios clinicos y electrocardiograficos indi-
administracién; no obstante, en los enfermos con facsativos de pericarditis aguda y de arritmias, sobre todo
tores de riesgo cardiaco, como enfermedad coronargupraventriculares.
inestable o alteraciones en la conducciéon cardiaca, seTambién se han mencionado complicaciones coro-
recomienda realizar una vigilancia cautelosa. Los estuaarias isquémicas después del tratamightdcon cis-
dios clinicos realizados con taxol en infusion de tregplatino, bleomicina, alcaloides de la vinca (y con car-
horas y ADR comunican una toxicidad cardiaca acepdioneuropatia autonémica) y etoposido. La amsacrina,
table si se limita la dosis acumulativa de ADR a 360usada en las leucemias agudas, se asocia con arritmias
mg/n? (6 ciclos). cardiacas agudas (el 50% asociadas a hipopotasemia)
La ciclofosfamiday la ifosfamida®2% son agentes y miocardiopatia, de forma similar a las antraciclinas.
alquilantes que precisan que la forma administrada se Las glucoproteinas de la familia deterferéne in-
active de forma secuencial en los hepatocitos y tejidoterleucing?®-2%! ocasionan igualmente lesiones sobre
periféricos. Adosis mayores de 100 mg/kg/semana deel corazén. Asi, los interferones empleados en trico-
ciclofosfamida, empleadas en la citorreduccion e inleucemia y leucemia mielégena crénica, linfomas de
munosupresion previa al trasplante medular, aparecdmgjo grado, carcinoma renal, melanoma y sarcoma de
efectos cardiotoxicos incluyendo una pancarditis heKaposi han sido identificados en 44 de 432 pacientes
morragica; se manifiesta clinicamente a los 1-10 diapertenecientes a 15 estudios de fase | como causantes
de su administracién con sintomas de ICC severa; lde arritmias cardiacas, isquemia e infarto y miocar-
mortalidad inmediata es del 43%, pero pasado el padiopatia. La IL-2, usada como agente antitumoral sola
riodo inicial es potencialmente reversible de formao formando parte de la denominada inmunoterapia
completa. En contraste con la ADR, su cardiotoxicidacadoptiva (células LAK) en carcinoma renales y mela-
es aguda y no parece ser acumulativa; el antecedememas produce en el 8-30% de los sujetos isquemia
de exposicién a antraciclinas, radioterapia y fallo carmiocardica durante la venoclisis 0 inmediatamente
diaco, asi como una FEVI previa menor del 50%, selespués de ella; la mayoria de los pacientes afectados
correlaciona con la toxicidad clinica. La ifosfamida, tienen minimos factores de riesgo cardiaco o no pre-
gue precisa cuatro veces mas dosis que la ciclofosfaentan ninguno; existen evidencias de una reduccion
mida para obtener el mismo efecto antitumoral, provodel trabajo sistdlico del ventriculo izquierdo y de una
ca arritmias supraventriculares y cambios de la onddisminucion de la contractilidad cardiaca; aunque la
ST-T. ventriculografia isotdpica y la ecografia permiten lo-
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o TABLA 10 ' Gy en un lapso de cuatro semanas y se eleva de forma
Clasificacion de las car_dlo_patlas relacionadas aguda en la incidencia por encima de esta dosifica-
con radiacion cion. En el carcinoma de mama donde el volumen del

1. Pericarditis aguda (causada por necrosis de tumor corazon incluido en oel car_npp de .rad|a0|on_ es ppr lo

adyacente al corazon) general menor al 30%, la incidencia de pericarditis es

2. Pericarditis retardada menor del 5%, con tolerancia de hasta 60 Gy adminis-
a) Radiacién aguda-pericarditis inducida, sin derrame trados en un |ap$0 mayor de 6 semanas, cuan.do.dentro

b) Radiacion aguda-pericarditis inducida, con derrame, del campo esta incluido todo el pericardio, la inciden-

con o sin taponamiento cardiaco cia de pericarditis llega al 20%, mientras que el em-
¢) Pericarditis con derrame crénico pleo de un blogueo por debajo de la bifurcacion tra-
d) Pericarditis constrictiva con derrame queal protege al corazén y hace que disminuya el
e) Constriccion pericardica cronica riesgo hasta casi el 2,5%. Con las modernas técnicas

f) Pericarditis contrictiva oculta

L ) _ de irradiacion, fraccionamiento de dosis y reduccion
Fibrosis del miocardio

Enfermedad oclusiva de arteria coronaria del \{C_)Iumen cardiaco _radiado enla aCtua”dad. _Ia peri-
Anomalias de conduccion carditis es un evento infrecuente. La p,erlcardltls agu-
Insuficiencia o estenosis valvular da, rara, se presenta durante la radiacion de un volumi-
noso tumor mediastinico adyacente al pericardio en
forma de fiebre, dolor pleuritico, frote pericardico y
anomalias electrocardiogréficas; por lo general, desa-
calizar un trastorno del movimiento de la pared, no s@arece con rapidez y no impide la terminacién del tra-
han sefialado anomalias de las arterias coronarias, famiento planeado; tampoco se correlaciona con el
gue hace pensar en la posibilidad de miocarditis toxiriesgo de lesion pericardica tardia. En la forma retar-
ca. Se han objetivado, ademas, un aumento de la petada de la lesién pericéardica, el inicio de los sintomas
meabilidad vascularcépillary leak syndromye hipo-  ocurre por lo general en los 12 meses que siguen al
tension por reduccién de resistencias periféricas yratamiento, aunque varia desde 4 meses hasta mas de
arritmias. 20 afnos; se manifiesta en forma de sindrome de peri-
Se ha mencionado la cardiotoxicidad del tratamien€arditis idiopatica aguda o como derrame pericardico
to de apoy&?>***administrado a pacientes con quimio- crénico asintomético, que requiere Unicamente vigi-
terapia: los agentes antieméticos, domperidona y grdancia estrecha, o causando diversos grados de com-
nisetron, se asocian a arritmias cardiacas y lapresion cardiaca; se estima que de un 10 a un 30% de
citocinas G-CSF y GM-CSF a efusiones pericardicas. pacientes con derrames desarrollan taponamiento que
La radioterapia®*?°! causa lesiones en el corazoén, requiere pericardiocentesis; en la experiencia de Stan-
aunque éste es considerado uno de los érganos mas ferd, en el 20% la lesion pericardica retardada progre-
sistentes a sus efectos, al lesionar varias estructuras si@ en 5 a 10 afios a una pericarditis constrictiva sinto-
manera aguda o crénica, siendo el pericardio el masética, por organizacion del derrame, creandose un
cominmente afectado; le siguen, con una lesién meestado de adherencias fibrinosas densas con oblitera-
nor, el miocardio, endocardio y musculos papilares yciéon gradual del espacio pericardico y engrosamiento
sufren lesiones minimas las valvulas cardiacas y lagde ambas hojas y proliferacion de los pequefios vasos
arterias coronariasapla 10. La cardiopatia por radia- sanguineos dentro del pericardio, que requiere pericar-
cién con las modernas modificaciones en las técnicadiectomia amplia con alta mortalidad. El diagnéstico
radioterapéuticas esta actualmente en desceng®-La diferencial de la efusion pericérdica por radiacion in-
ricarditis es una complicacion importante de la radio-cluye recurrencia del proceso maligno (derrame mas
terapia empleada en el tratamiento del carcinoma derofuso con mayor incidencia de taponamiento cardia-
mama, en la enfermedad de Hodgkin y en los linfomaso y liquido positivo en casi el 85%, aunque en oca-
no hodgkinianos; algunos de los factores que influyersiones se requiere efectuar el estudio histologico del
en el desarrollo de la cardiopatia inducida por la radiapericardio), pericarditis idiopatica, hipotiroidismo (la
cién son la dosis de la radiacién, duracion y fraccionaeisfuncion tiroidea inducida por radiacién toracica su-
miento del tratamiento, volumen del corazén incluidocede en aproximadamente el 25% de casos) y absceso
dentro del campo de radiacién, uso de una fuente deericardico.
cobalto-60 con distribucién heterogénea de la dosis en Los estudios ecocardiograficos realizados antes de
comparacién con la fuente del acelerador lineal y pola radioterapia convencional y en los seis meses si-
tencia anterior de la dosis de la radiacion. Cuando ajuientes en mujeres con cancer de mama han puesto
menos el 60% de la silueta cardiaca estd comprendidie manifiesto unaepresion en la contractilidadel
dentro del haz del tratamiento, como sucede en la raentriculo izquierdo leve y asintomatica que es tran-
diacion tipo manto de los pacientes con enfermedad dgtoria. La fibrosis endomiocardica posradiacion pue-
Hodgkin, el riesgo de pericarditis es aproximadamentele originar manifestaciones deiocardiopatia res-
del 5-7% cuando se administra una dosis menor de 4@ictiva —aunque por lo general la lesion miocérdica

o0k w
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TABLA 11

Riesgo relativo de mortalidad de infarto de miocardio después de irradiacion mediastinica

para enfermedad de Hodgkin

Fuentes Centro Pacientes 1AM letal Riesgo relativo Intervalo de confianza del 95%
Boivin Mdultiple 4.665 68 2,6 1,1-5,9
Hancock Stanford 2.232 55 3,2 1,5-5,8
Henry-Amar EORTC 1.449 17 8,8 5,1-14,1
Mauch JCRT 636 15* 2,2% 1,2-3,6

EORTC: European Organization for Treatment and Research on Cancer; JCRT: Joint Center for Radiation Therapy (Boston); *incluido un paciente

que fallecié por miocardiopatia; reproducida de De Vita @&ncer. Principles and practice of oncolofy? ed.). Filadelfia: Lippincott-Raven,

1997.

es subclinica— que coexiste con pericarditis constric=
tiva y contribuye al poco alivio de los sintomas de 4
congestion pulmonar y venosa, asi como a la mala
supervivencia tras la pericardiectomia, diversos cam-
bios electrocardiograficos inespecificos, asi como 2
grados diversos deloqueo AVe insuficiencia mitral 3
secundaria a disfuncion de musculos papilarese-
ficiencia adrtica como consecuencia de engrosa- 4.
miento valvular endocardico que rara vez tienen sig-
nificacién clinica. Los estudios histopatoldgicos de
los efectos sobre el miocardio del tratamiento combi- 5
nado de radio-quimioterapia sugieren que son aditi-
VOS mas que sinérgicos, al lesionar ambos agentes di-
ferentes estructuras miocéardicas —miocitos cardiacos
y estroma vasculoconectiva, respectivamente—. Se,
aconseja, en aquellos pacientes que reciben irradia-
cion mediastinica, no superar la dosis de 300-350 8.
mg/n? de ADR. La arteriopatia coronariay caroti-
deaoclusiva posterior a radiacion se presenta por lo
general de 6 a 12 afios después de la exposicion y re-"
quiere tratamiento quirdrgico; los estudios autépsicos1o.
revelan que las porciones proximales de las arterias
se hallan mas estenosadas que las distales y que la
descendente anterior es la mas afectada. Los datos"
gue apoyan que es provocada por la radioterapia in-
cluyen su presentacion en individuos muy jovenes, 12.
sin factores predisponentes y limitacion de la enfer-
medad a vasos coronarios dentro de la senda del ha
de radiacion; la carencia de aterosclerosis en arterias
no expuestas a radiacion; informes de lesiones oclu-
sivas en otras arterias como la carétida después de ra4.
diaciéon; presencia de cambios patolégicos distinti-
vos, y produccidn de lesiones semejantes en modelo
experimentales. En leabla 11se exponen estudios
gue demuestran que los sujetos con enfermedad des.
Hodgkin tienen un riesgo mas elevado de mortalidad
por IAM después de la radioterapia mediastinica. En
un reciente estudio, Fuks et al demostraron que el
tratamiento con bFGF (factor de crecimiento fibro-
blastico) durante la radiacién toracica de animales1s.
experimentales disminuyé la estenosis de los vasos
cardiacos, proporcionando una base para futuras in;g
tervenciones que podrian hacer descender el riesgo
de cardiopatia por radiacion.
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