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CARDIOLOGIA DEL ADULTO - PRESENTACION DE CASOS
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Falla cardiaca asociada con el uso de imatinib mesilato. Reporte de un caso
Heart failure associated to imatinib mesylate use. Case report.

Clara Saldarriaga, MD."; Jairo A. Rendén, MD."; Juan M. Senior, MD..

Medellin, Colombia.

La cardiotoxicidad por medicamentos es un evento cada vez mas frecuente en la practica clinica
diaria. Inhibidores de la proteina de fusién Brc/Abl como el imatinib mesilato, son una nueva herra-
mienta para el tratamiento de algunas neoplasias hematoldgicas, en especial de la leucemia mieloide
cronica. Sin embargo, en la literatura se reporta desarrollo de cardiotoxicidad a causa de este medica-
mento. Se presenta el caso de una mujer joven con corazéon de estructura sana quien desarrolla
cardiotoxicidad por imatinib pocas semanas después de iniciarlo.
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Cardiotoxicity due to drugs has become a frequent event in the daily clinical practice. Fusion protein
Brc/Abl inhibitors such as imatinib mesylate constitute a new tool for the treatment of some hematogical
neoplasias, especially chronic myeloid leukemia. Nevertheless, there have been reports in the literature
regarding imatinib mesylate toxicity. We present the case of a young woman with a structurally healthy
heart who developed cardiotoxicity with imatinib few weeks after its initiation.
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Introduccion

La cardiotoxicidad por medicamentos de reciente
aparicién en el armamentario terapéutico, se ha conver-
tido en un evento cada vez mds frecuente en la préctica
clinica diaria. El espectro de los medicamentos implica-
dos es bastante amplio; incluye desde grupos terapéuti-
cos de reconocido efecto deletéreo sobre el sistema
cardiovascular, esencialmente aquellos que se asociana
disfuncién ventricular izquierda, como los antraciclicos,
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piedra angular de muchos esquemas de quimioterapia
para neoplasias, hasta medicamentos de utilidad para el
tratamiento de la diabetes tales como las
tiazolidinedionas, que, segUn recientes reportes,
incrementan el riesgo de falla cardiaca.

Los inhibidores de la proteina de fusién Brc/Abl como
el imatinib mesilato, son una nueva herramienta para el
tratamiento de algunas neoplasias hematolégicas, sobre
todo de la leucemia mieloide crénica. Sin embargo,
algunos reportes indican desarrollo de cardiotoxicidad a
razén de este medicamento.

Se presenta el caso de una mujer joven con corazén
de estructura sana quien desarrolla cardiotoxicidad por
imatinib pocas semanas después de iniciarlo.

Caso clinico

Mujer de dieciseis afios de edad, con diagnéstico de
leucemia mieloide crénica en tratamiento con imatinib
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400 mg/dia desde hace nueve meses. Dentro del
protocolo previo al inicio de la quimioterapia, se realizd
una ecocardiografia que mostrd fraccién de eyeccién
de 65%, con didmetros y volGmenes ventriculares nor-
males. Un mes después de iniciar el medicamento,
presenté disnea de esfuerzos, ortopnea, edema de
miembros inferiores y deterioro de la clase funcional,
sintomas que la obligaron a consultar. El examen fisico
reveld signos de congestion hepdtica, desplazamiento
del punto de mdximo impulso y galope ventricular -S3.
Los hallazgos paraclinicos mds importantes fueron:
indice cardiotorécico mayor de 0,55 en las radiogra-
fias de térax y péptido natriurético cerebral -BNP- de
365 ng-ml. La ecocardiografia transtorécica informé
miocardiopatia dilatada con fraccién de eyeccién de
40%. Se inicié tratamiento para falla cardiaca descom-
pensada con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, diuréticos y betabloqueador con lo cual
hubo mejorfa de su cuadro clinico. La paciente nunca
recibié antraciclicos como parte de su tratamiento. En
ausencia de otras causas posibles que explicaran el
origen de la falla cardiaca, se suspendié el tratamiento
conimatiniby el grupo de hemato-oncologia reconsiderd
su esquema quimioterapéutico. En la actualidad la
clinica de falla cardiaca de la institucién realiza su
seguimiento.
Discusion

Se calcula que 90% de los pacientes con leucemia
mieloide crénica y 15% de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda de células B, presentan la
translocaciéon t (9-22) en la célula madre
hematopoyética, lo cual origina la proteina oncogénica
de fusién Ber/Abl. Esta proteina se localiza en el cito-
plasma de las células, donde recluta varias vias de
sefalizacién intracelular, y da origen a la transforma-
cién y activacién de vias de supervivencia, al estimular
el ciclo celulary prevenir la apoptosis (1). Esta proteina
es el blanco terapéutico del medicamento imatinib
mesilato. En la actualidad existen sélo diez reportes de
casos de cardiotoxicidad en pacientes que recibieron
este farmaco (1). Este temido efecto secundario se
describe desde el primer mes de uso y hasta catorce
meses después de iniciar el fratamiento (media de 7,2
+5,4)(1). Los estudios experimentales demuestran que
este medicamento es téxico para los cultivos de
cardiomiocitos através de su interaccién con Ber/Abl, el
factor de crecimiento derivado de las plagquetas y C-kit,
blancos moleculares que tienen funciones de supervi-
vencia en los cardiomiocitos. El mecanismo
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desencadenante parece ser la activacién de la respues-
ta del estrés del reticulo endoplasmdtico, el cual asu vez
estimula vias que en Gltimo término causan apoptosis,
como las kinasas N terminales de Jun (JNK), y dafo
mitocondrial severo, lo que genera la disminucién enla
masa ventricular izquierda y clinicamente se manifiesta
como disfuncién sistélica (2, 3). Las biopsias
endomiocdrdicas de los pacientes afectados, muestran
diversas alteraciones tales como la presencia de
circunvoluciones prominentes en las membranas de los
cardiomiocitos, mitocondrias pleomérficas, vacuolas
en el citoplasma, depdsitos de glicdgeno y gotas de
lipido lo cual sugiere cardiomiopatia téxica; estos ha-
llazgos fueron reproducibles en modelos animales (2).

En la actualidad se desconoce si este efecto ocurre
por fenémenos de susceptibilidad individual o si se
relaciona con la presencia de factores de riesgo para
cardiotoxicidad descritos con ofros agentes
quimioterapéuticos, como el antecedente de hiperten-
sién arterial sistémica, edad avanzada, dosis acumulativa
del medicamento, enfermedad cardiaca pre-existente,
género femenino y radioterapia en el térax (4). Es
importante resaltar que varios de los casos mundiales
de cardiotoxicidad por imatinib que se reportan, ocu-
rrieron en pacientes con factores de riesgo para ésta (5),
mientras que el caso que aqui se reporta ocurrié en una
mujer joven sin factores de riesgo conocidos. Como
respuesta al problema de la cardiotoxicidad, se plan-
tean multiples estrategias de vigilancia como el uso de
biopsias endomiocérdicas seriadas, estudios con
radionucledsidos y seguimiento ecocardiografico pese
a que aun no se logra determinar cual es el método
diagnéstico ideal para su detecciéon temprana (5). De
manera adicional, se evaluaron marcadores bioquimicos
de dafio cardiaco como los péptidos natriuréticos y la
troponina T que se relaciona con los cambios histopa-
tolégicos (6, 7).

Conclusion

El objetivo de este reporte es resaltar la creciente
asociacién entre nuevos agentes, primordialmente
quimioterapéuticos, y toxicidad cardiaca. La respues-
ta terapéutica a patologias de diversa indole, puede
asociarse con alteraciones cardiovasculares impor-
tantes que implican morbilidad y mortalidad como
ocurre con la falla cardiaca. No obstante, esta asocia-
cién no margina la utilizacién de estos nuevos medica-
mentos ni opaca su efecto benéfico, pues se estima
que la supervivencia en los pacientes que reciben este
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tratamiento a 60 meses, es de 89% y la progresién
libre de recidiva tumoral a 60 meses, es de 83% (8, 9).
No existen dudas de que, gracias a su eficacia,
imatinib mesilato es un avance importante en el trata-
miento del cancer, pero se recomienda implementar
protocolos multidisciplinarios estrictos de evaluacién
inicial y de seguimiento clinico y paraclinico en todos
los pacientes que reciben medicamentos potencial-
mente cardiotéxicos. Una vez se demuestra el efecto
deletéreo sobre la funcién ventricular, se suspende el
medicamento, se inicia el tratamiento adecuado para
falla cardiaca y se reevalta el esquema quimiotera-
péutico. Asi mismo, se debe estimular la investigacién
de nuevas estrategias que permitan establecer los
factores de riesgo asociados, prevenir e identificar la
aparicién de disfuncién ventricular y tratar de forma
adecuada esta complicacién potencialmente fatal.
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