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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 72 afios con antecedente de linfoma de Hodgkin B difuso
hace 5 afos, tratado con antraciclinas, con remision completa del cuadro, a la que se le realizé
ecocardiogramas de control durante 2 afos, sin observarse alteracion cardiaca. Consulta por
disnea y nicturia. Ante el cuadro que referia y el antecedente del uso de antraciclinas se deriva al
Servicio de Cardiologia, donde se le realizaron pruebas que objetivaron miocardiopatia dilatada
con marcada disminucién de la fraccién de eyeccion.

Llamamos la atencion sobre los efectos secundarios tardios de este quimioterapico que, debido
a la mayor supervivencia del cancer, vamos a observar con mayor frecuencia cada vez, por lo
que los médicos de familia deben conocer y sospecharlos.
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ABSTRACT
Treatment with anthracyclines, a dubious precedent

We present the case of a 72-year-old woman with a history of diffuse Hodgkin’s lymphoma 5
years ago, treated with anthracyclines with complete remission of the disease, who underwent
control echocardiograms during 2 years without any cardiac abnormalities. She consults for
dyspnea and nocturia. In view of these symptoms and the history of anthracycline use, she was
referred to the cardiology department where tests showed dilated cardiomyopathy with mar-
kedly decreased ejection fraction.

Attention should be drawn to the late side effects of this chemotherapy which, due to increased
survival of cancer patients, will appear more frequently and should therefore be known and
suspected by general practitioners.
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INTRODUCCION

Las antraciclinas son antibidticos citotoxicos utilizados en el tratamiento de
diferentes canceres. Se unen al acido desoxirribonucleico e interfieren en la
sintesis de acidos nucleicos. Los farmacos mas utilizados de este grupo son
la daunorrubicina y la doxorrubicina’. Son muy efectivos contra un amplio
espectro de neoplasias solidas y hematoldgicas?. Pueden causar mielosu-
presion, mucositis, alopecia, lesiones graves de tejidos por extravasacion
y cardiotoxicidad'. Esta ultima es dependiente de la dosis y se ha compro-
bado que tiene una incidencia de 2,2 % de los pacientes que recibieron
doxorrubicina® y se ha relacionado con un prondstico desfavorable, con una
mortalidad del 60 % a 2 afos*.

Esta cardiotoxicidad puede ser de apariciéon precoz, a medio plazo o debu-
tar tardiamente®, por lo que los médicos que revisamos al paciente debemos
estar atentos a los signos y sintomas, y a la realizacion de sus ecocardiogra-
mas de control, en la atencién al paciente postquimioterapia.
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CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 70 afios que,
como unicos antecedentes personales, presenta-
ba poliartrosis generalizada severa y linfoma no
Hodgkin B difuso de células grandes, estadio IV,
por lo que recibié 6 ciclos de R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, hidroxidaunorubicina, sulfato de
vincristina y prednisona) hace 5 afos, con remi-
sion completa y en seguimiento por el Servicio de
Hematologia. Se le realizaron ecocardiogramas de
control cada 6 meses durante 2 afos, el Ultimo ha-
cia 3 afos, sin observarse alteracién cardiaca algu-
na, con una fraccion de eyeccién mayor del 50 por
ciento en todos ellos, sin valvulopatia y alteracién
de la motilidad cardiaca ni del miocardio. La pa-
ciente acudié a su médico de cabecera por disnea
moderada, nicturia y tos de predominio nocturno
de 2 meses de evolucién. A la exploracion, presen-
taba crepitantes bibasales y leves edemas maleo-
lares, sin otros signos ni sintomas de congestion
cardiopulmonar. Se realizé una radiografia de térax
en la que se objetivé un moderado pinzamiento de
los senos costofrénicos, aumento inespecifico de
la trama broncovascular e hiliar y liquido en las ci-
suras. Ante la sospecha de insuficiencia cardiaca
es derivada a Cardiologia, donde se le realiza un
ecocardiograma objetivandose miocardiopatia di-
latada con fraccién de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo del 15-20 %, insuficiencia mitral modera-
da e hipertension pulmonar severa. En la analitica,
practicamente normal, sélo llamaba la atencion un
ProBNP 6070 pg/ml (normal hasta 144 pg/ml). Tras
2 dias de ingreso, con buena respuesta al diurético
y desaparicion de los signos de congestion pulmo-
nar, es dada de alta con seguimiento por el Servi-
cio de Cardiologia.

Se instaur6 tratamiento con diuréticos, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y beta-
blogueantes. Se descarté mediante cateterismo
que la causa de la insuficiencia cardiaca fuera por
cardiopatia isquémica. En la actualidad la paciente
se encuentra estable y mantiene su vida activay su
seguimiento en el hospital.

DISCUSION

La cardiotoxicidad por antraciclinas es un efecto
adverso caracteristico y conocido de estas sustan-
cias'. No se sabe exactamente el mecanismo por
el que se produce, pero parece relacionado con la
produccion de radicales libres por los compuestos
hierro-antraciclina?®. La mortalidad cardiaca de los
afectados es 8,2 veces superior a la esperada’. Los
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factores de riesgo incluyen la dosis total acumula-
da, la velocidad de administracién, antecedentes
de hipertension, sexo femenino, extremos de edad,
antecedentes previos de irradiacion mediastinica,
enfermedad cardiaca preexistente, asi como el uso
de otros farmacos que lesionan al miocito como
trastuzumab o taxanos®®. La cardiotoxicidad esta
clasificada en funcién del tiempo: la aguda se de-
sarrolla con la infusién del farmaco o en las horas
posteriores (es transitoria y se observan alteracio-
nes electrocardiograficas inespecificas), la suba-
guda se desarrolla de dias a semanas después
del tratamiento (puede cursar con pericarditis e
insuficiencia cardiaca). La toxicidad crénicamente
progresiva es la mas frecuente; puede ser precoz
(durante el primer afio después del tratamiento) o
tardia (se ha observado hasta 20 afos después
del tratamiento). Ambas pueden cursar con insufi-
ciencia cardiaca, arritmias y disfuncién ventricular®.
Algunos autores piensan que esta clasificacion es
artificial y que el dafio cardiaco empieza con las
primeras dosis y va progresando con el paso del
tiempo, y que la miocardiotoxicidad crénica tardia
es realmente una lesién precoz no detectada al afio
de finalizar el tratamiento®. El seguimiento de estos
pacientes contempla controlar la fraccién de eyec-
cién mediante ecocardiogramas anuales, incluso
de por vida'™. El tratamiento de estas lesiones es
similar al de las otras causas de insuficiencia car-
diaca.

En nuestro caso la paciente tuvo una terapia exito-
sa con antraciclinas y se le realizé un seguimiento
con ecocardiogramas durante 2 anos; sin embar-
go, presentd cardiotoxicidad 3 afios después de su
ultimo control. Debemos recordar que éste es un
efecto adverso mayormente tardio y los esfuerzos
deben centrarse en una vigilancia estrecha tanto
de la sintomatologia como controles con estudios
de imagenes.

En los ultimos afios somos testigos del aumento de
la supervivencia en las enfermedades neoplasicas,
debido a la efectividad de sustancias como las an-
traciclinas, por lo que es mas frecuente la presen-
cia de estos pacientes en la consulta. Por ello es
importante tener en cuenta este antecedente para
hacer un correcto cribado de sus efectos secunda-
rios, sobre todo la cardiotoxicidad.

El seguimiento de los pacientes con antecedentes
del cancer corresponde sin duda al oncélogo y al
servicio correspondiente, en este caso al hematé-
logo por tratarse de un linfoma, pero los médicos
de familia conocemos al paciente y la atencién con-
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tinuada que ofrecemos hace que estemos en una
situacion privilegiada para atenderle y sospechar
las complicaciones que surjan de forma precoz.
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