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Cardiotoxicidad por quimioterapia
en un paciente con linfoma B difuso de células
grandes: doxorubicina o ifosfamida
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RESUMEN

La cardiotoxicidad es una de las principales causas de muerte y
discapacidad en los pacientes con linfoma que recibieron trata-
miento con quimioterapia y/o radioterapia. La sobrevida en este
tipo de neoplasias ha mejorado en la dltima década; se replantea
la manera de evaluar y de enfrentar los efectos adversos a corto y
largo plazo del tratamiento. En el caso de cardiotoxicidad por an-
traciclinas, a pesar de llevar muchos afos conociéndola, no se
tiene aln una respuesta sobre la mejor manera de predecirla o
evitarla. En algunos casos, como en el tratamiento del linfoma B
difuso de células grandes, sin otra especificacién o el cdncer de
mama, se combinan varias terapias cardiotoxicas; por lo que ac-
tualmente existe el interés en desarrollar métodos no sélo para
detectar el dafio de manera temprana, sino para diferenciar entre
el dano producido por los diferentes componentes del tratamiento.
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INTRODUCCION

La relacidon entre el tratamiento con antraciclinas (doxo-
rubicina, epirubicina, daunrubicina) y la cardiotoxicidad
es un tema ampliamente discutido y reconocido.! Este
problema se reporta desde el inicio del uso de la doxoru-
bicina en 1960,% y aunque actualmente se sabe que éste
es un efecto comdn a todo este grupo de fdrmacos, se
desconoce la mejor manera de predecir los pacientes que
sufrirdn problemas cardiacos y, ain mds, conocer la for-
ma de prevenir o identificar tempranamente este dafo.’

ABSTRACT

Cardiotoxicity is one of the main causes of death and impairment in
patients with lymphoma who were treated with chemotherapy and/
or radiotherapy. The survival in this type of neoplasm has improved
in the last decade, leading us to rethink the way in which we evalua-
te and face the short and long term adverse effects. In the case of
cardiotoxicity by anthracyclines, despite knowing about it many
years ago, we still have no answer on the best way to predict or
prevent it. In some cases, as in the treatment of lymphoma diffuse
large cell B without further specification or breast cancer, is chosen
to combine several cardiotoxic therapies. Actually there is now
interest in developing methods for detecting not only an early
damage, but to distinguish between the damage produced by
different components of the treatment.
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Ademds de las antraciclinas, consideradas el férmaco
modelo en cuanto a cardiotoxicidad en ontologia, mu-
chos otros fdrmacos causan efectos cardiovasculares,*>
los cuales van desde hipertensién arterial® hasta espas-
mos coronarios’ y falla cardiaca.? Se han hecho esfuerzos
para clasificar los quimioterapéuticos con base en su po-
tencial efecto cardiotdxico; %10 sin embargo, han resulta-
do clasificaciones ambiguas por la diversidad de efectos
que puede ocasionar un mismo farmaco, lo cual ha hecho
dificil el abordaje de este problema.
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En el caso de las antraciclinas se reconocen tres sin-
dromes de dafo cardiaco: cardiotoxicidad aguda (sindro-
me pericarditis-miocarditis), cardiotoxicidad crénica de
instalacién temprana y cardiotoxicidad crénica tardia.? Esta
Ultima es la mds frecuente (se presenta a partir del afo
del inicio del tratamiento), asi como la que correlaciona
mejor con la dosis acumulada del farmaco."

Cuando se empez6 a utilizar la epirubicina, en 1980,
en Francia (aprobada por al FDA en 1999), se pensé que
era una mejor alternativa que la doxorubicina para evitar
la cardiotoxicidad, pero actualmente, aunque la dosis acu-
mulada sea mayor en la epirubicina, también lo es la do-
sis terapéutica; por lo que al final ambos medicamentos
son muy similares en su perfil cardiotéxico.'? Por lo que
muchos de los efectos adversos cardiovasculares de la
doxorubicina se han generalizado a todo el grupo de las
antraciclinas.

La ifosfamida es un caso diferente. Pertenece a la cla-
se de los agentes alquilantes y sus efectos cardiovascula-
res son mucho menos comunes que en el caso de las
antraciclinas. Sin embargo, se presentan con mayor fre-
cuencia en pacientes que previamente recibieron antraci-
clinas,’ como es el caso aqui presentado; la falla cardiaca
es una de las caracteristicas que presentan; a diferencia
de las antraciclinas, es reversible en muchos casos.'?

A pesar de las importantes diferencias en la fisiopato-
logia y la presentacion de estos efectos, son pocas las
guias sobre como se deben de evaluar los pacientes que
van a recibir o recibieron estos medicamentos; aunado a
que dichas guias no marcan diferencias claras entre los
diferentes abordajes para los diferentes farmacos.'*!> Por
otra parte, seria légico encontrar diferencias importantes
debido a la gran variedad de efectos y tiempos de presen-
tacién.

Actualmente existe un gran nimero de estudios que eva-
lban diferentes aproximaciones al problema;'¢ algunos pro-
mueven el uso de biomarcadores como troponinas o péptido
natriurético cerebral (BNP),'”'? otros sugieren el uso de
métodos de imagen.?>?2 Recientemente, el Doctor Ewer
MS, del hospital MD Anderson, advirtié del gran problema
que es no tener definiciones claras sobre qué es lo que se
estudia, ya que la definicion sobre un evento cardiaco adver-
so presenta una gran variacion de un estudio a otro.?®
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Figura

fisica: sedentarismo. Religién: catdlica. Estado civil:
casada. AHF: padre portador de cdncer hepdtico sin otra
especificacién, fallecié por complicaciones no especifica-
das. Dos hijos sanos. Resto interrogado y negado. APP:
alergia a la penicilina. Esclerosis multiple intermitente
remitente diagnosticada en 1990 en tratamiento con
interferén alfa, Ultima crisis dos afos previos sin secuelas.
Linfoma B difuso de células grandes sin otra especifica-
cién diagnosticado en junio 2011. Recibié primero
tratamiento con R CHOP (rituximab + ciclofosfamida +
doxorubicina + vincristina + prednisona) seis ciclos.

Persistié con actividad tumoral, por lo que se inici6
tratamiento con R-ICE (rituximab + ifosfamida + carbo-
paltino + etoposido) tres ciclos. En febrero 2012 se diag-
nosticé insuficiencia cardiaca secundaria probablemente
a tratamiento quimioterapéutico. Con ECOTT dilatacién
de cavidades derechas (Figura 1), FEVI 45%, insuficien-
cia tricispide moderada, TPSE 13y PSAP de 78 mmHg.
Se traté como falla cardiaca aguda y respondié a trata-
miento en la Unidad Coronaria. No se pudo determinar
la causa de la insuficiencia cardiaca, pero en los meses
posteriores, la paciente presenté mejoria de la funcién
ventricular izquierda, pero persistié con datos de falla
cardiaca derecha.

CONCLUSION

Es de gran importancia determinar cudl de los far-
macos ocasiond la falla cardiaca; por un lado estd la
doxorubicina, la cual causa falla cardiaca irreversi-
ble, y por el otro estd la ifosfamida, la cual causa
falla cardiaca reversible. Se requieren estudios que
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determinen nuevas formas de evaluar la cardiotoxici-
dad en los pacientes oncoldgicos; asi como prevenir
la aparicién de estos cuadros, ya que en el caso de
las neoplasias hematoldgicas, el paciente sobrevive
al problema primario, falleciendo finalmente por las
complicaciones del tratamiento. Este es un momento
de oportunidad para el desarrollo de protocolos so-
bre cardiotoxicidad en oncologia, sobre todo porque
el Hospital Médica Sur cuenta con un gran ndmero
de pacientes, tratamientos de vanguardia, infraes-
tructura y personal para llevar a cabo este tipo de
estudios.

ABREVIATURAS

* AHF: antecedentes heredo-familiares.

* APP: antecedentes patoldgicos del paciente.

* BNP: péptido natriurético cerebral.

e ECOTT: ecografia transtordcica.

* FDA: Food Drug Administration.

* FEVI: volumen espiratorio mdaximo en el primer
segundo (forced expiratory volume in 1 second).

* PSAP: presion sistélica en la arteria pulmonar.
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