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Resumen Antraciclinas como la doxorrubicina, asi como anticuerpos monoclonales, como el
trastuzumab, y agentes alquilantes, como la ciclofosfamida, son compuestos muy Utiles como
quimioterapia citotoxica al reducir en forma significativa la mortalidad relacionada con el
cancer. Sin embargo, su potencial cardiotoxicidad es un efecto adverso mayor que puede presen-
tarse en cualquier momento de su administracion o posterior a la misma, en especial cuando se
usan combinados. La toxicidad cardiovascular por doxorrubicina suele ser dependiente de dosis
e irreversible, mientras la ocasionada por trastuzumab no lo es. Se han encontrado cambios
electrocardiograficos habituales durante la administracion de quimioterapia, independiente de
la dosis acumulada; a estos cambios agudos se les ha dado poca importancia, aunque pueden
suceder hasta en el 40% de los pacientes. A pesar de la aparicion documentada de arritmias tanto
en humanos como en modelos animales, la muerte sUbita cardiaca durante o inmediatamente
después de la infusion de quimioterapia no esta bien descrita. Se presenta el caso de un adulto
joven sin antecedentes cardiovasculares, con linfoma no-Hodgkin y corazén con imagen ecocar-
diografica muy sugestiva de infiltracion linfomatosa del ventriculo izquierdo, quien desarrolla
alteraciones del ritmo cardiaco que condicionan muerte sUbita tras la infusion endovenosa lenta
de doxorrubicina y trastuzumab.
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KEYWORDS Sudden death due to anthracycline-induced acute cardiotoxicity
garcthha.c sudden Abstract Anthracyclines, such as doxorubicin, and monoclonal antibodies, such as trastuzu-
Veat N l mab, are compounds of wide clinical use as cytotoxic chemotherapy as they significantly reduce
ﬁEn'lT?'j ar. cancer-related mortality. However, the toxicity is a major adverse effect of these agents, which
L fr; a "zn,’ l may occur at any time in their administration or afterwards, especially when used in combi-
fl?nc';iz'ncu ar nation. Cardiovascular toxicity by doxorubicin is dose-dependent and irreversible, while that

)
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Free radicals

caused by trastuzumab is not. Common electrocardiographic changes have been found during
the administration of chemotherapy, independent of the cumulative dose, but these acute
changes have been given little importance, although they may occur up to 40% of patients.
Despite documented evidence of arrhythmias in both human and animal models, sudden car-
diac death during or immediately after the infusion of chemotherapy is not well described.
This paper describes a young adult with no history of cardiovascular disease, with non-Hodgkin$
lymphoma and a heart image very suggestive of left ventricle lymphomatous infiltration. The
patient developed heart rhythm disturbances that lead to sudden death after slow intravenous
infusion of doxorubicin.

© 2017 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Las antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubi-
cina e idarrubicina) son las drogas de primera linea para el
tratamiento de los pacientes con leucemias agudas, linfo-
mas, sarcomas de tejidos blandos y algunos tumores solidos
como el cancer de mama. Sin embargo, su efectividad
antineoplasica se oscurece por su potencial cardiotoxi-
cidad, al punto, que las enfermedades cardiovasculares
derivadas del efecto cardiotoxico de la quimioterapia, se
consideran, junto a la aparicion de una segunda neoplasia,
como las principales causas de muerte en los sobrevivien-
tes del cancer'. Seglin el Cardiac Review and Evaluation
Committee, la cardiotoxicidad se define como cualquier
enfermedad cardiovascular derivada del uso de medicamen-
tos onco-hematologicos, que debe sospecharse cuando estos
pacientes presentan una o mas de las siguientes condiciones:

e Miocardiopatia con disminucion de la funcién sistélica
ventricular izquierda en forma global o mas severa en el
septum.

e Sintomas de falla cardiac.

e Signos asociados a falla cardiaca como S3, taquicardia o
ambos.

e Disminucion de al menos 5% de la fraccion de eyeccién
ventricular izquierda (FEVI) con valores menores al 55% o
signos y sintomas de falla cardiaca, o disminucion de al
menos 10% en la FEVI con valores menores al 55% sin la
presencia de signos o sintomas?.

Teniendo en cuenta que una FEVI en el limite nor-
mal bajo (50-55%) incrementa el riesgo de cardiotoxicidad
en pacientes tratados con antraciclinas o trastuzumab, la
Sociedad Americana de Ecocardiografia y la Sociedad Euro-
pea de Imagenes Cardiovasculares acordaron 53% como el
umbral normal bajo de la FEVI"-3. El corazén puede afectarse
de manera directa por lesion estructural o indirecta por

trastornos trombogénicos o hemodinamicos. Las formas de
presentacion son: aguda o subaguda cuando aparece desde
el inicio del tratamiento hasta dos semanas después de ter-
minarlo, y cronica cuando se desarrolla después de un afo
de la quimioterapia; es cronica temprana si se manifiesta
durante el primer afo posterior al tratamiento, y cronica
tardia cuando aparece anos después, que pueden ser hasta
40“. En la forma aguda se han documentado diversas arrit-
mias como taquicardia sinusal, extrasistoles ventriculares y
supraventriculares y fibrilacion auricular, ademas de cam-
bios en el electrocardiograma como prolongacion del QTc,
disminucion transitoria de la FEVI y pericarditis. La forma
cronica, es dosis-dependiente y acumulativa, manifestan-
dose como disfuncion ventricular, miocardiopatia dilatada y
falla cardiaca>*.

Los mecanismos implicados en la cardiotoxicidad por qui-
mioterapia son multifactoriales: generacion de radicales
libres oxigenados (ROS), danos mitocondriales estructura-
les y funcionales, alteraciones en la homeostasis del calcio
y del hierro, y dafos en la expresién genética?*-8.

Se describe el caso de un adulto joven con linfoma
no-Hodgkin y corazdn con imagen ecocardiografica de infil-
tracion linfomatosa del ventriculo izquierdo, quien iniciando
el esquema de quimioterapia, presentd muerte subita tras
la infusién endovenosa lenta de doxorrubicina.

Caso

Paciente masculino, de 25 afos de edad, de raza negra,
estudiante universitario, sin comorbilidades previas, quien
consulto por fiebre de predominio vespertino hasta 39°c,
asociada a tos seca ocasional, astenia, adinamia y adenopa-
tias generalizadas de un mes de evolucion.

Al examen fisico: estado nutricional adecuado; adenome-
galias en regiones temporal y parietal izquierdas, cervicales,
axilares e inguinales bilaterales, sin otras alteraciones. Con
la sospecha de sindrome linfoproliferativo, fue valorado por
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Hematologia decidiéndose realizar biopsias de ganglios y
medula dsea y ampliar estudios complementarios para defi-
nir extension de la enfermedad.

El hemograma, las funciones renal y hepatica, el iono-
grama, el calcio i6nico y sérico, el proteinograma, el acido
Urico y el urocultivo fueron normales; los resultados de la
PCR, VSG, VIH, anticuerpos para hepatitis fueron negativos;
el VDRL no reactivo. De igual manera, B2 microglobulina e
IgM e 1gG para leptospira y citomegalovirus negativas; en
tanto que IgG positiva e IgM negativa para dengue e IgG
positiva e IgM negativa para Epstein-Barr. La LDH levemente
aumentada, pero 25 dias después present6 un aumento pro-
gresivo, asi como de la enzima alanino aminotransferasa.

La ecografia abdominal mostré hepatomegalia leve,
mientras la radiografia de torax y las tomografias de craneo
simple, torax y abdomen estuvieron dentro de los parame-
tros normales.

El ecocardiograma documenté ventriculo izquierdo con
engrosamiento transmural heterogéneo de las paredes
latero posterior y anterior de 22 mm en segmentos media-
les y 25 mm en region apical con funcion diastélica normal,
contractilidad normal con funcion sistolica normal y FEVI de
64% (Teicholz) y 63% (Simpson biplano); derrame pericardico
pequeno sin taponamiento (fig. 1A).

Con la biopsia ganglionar, la inmunohistoquimica y el
informe ALK (protein kinasa de linfoma de células grandes
anaplasicas), Hematologia considerd linfoma no Hodgkin
de células T anaplasico estadio v por multiple compromiso
en piel, indice prondstico internacional [IPI: 3 (intermedio
alto)], indice pronostico para linfoma de células T [PIT: 1
(grupo 2)]. Se decidi6 tratamiento con protocolo CHOEP
(ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, etopdsido,
prednisona), primer ciclo prioritario con superficie corporal
(SC) 1,8 m?: doxorrubicina 81 mg, vincristina 2mg y ciclo-
fosfamida 1120 mg endovenoso el dia 1; etopoésido 162 mg
endovenoso del dia 1 al 3; prednisona 50mg 2 veces al dia
via oral del dia 1 al 5; pegfilgrastim 6 mg subcutaneo el dia 4;
ondansetron 16 mg endovenoso prequimioterapia y 8 mg via
oral cada 8 horas por 5 dias; dexametasona 8 mg endovenoso
prequimioterapia y esomeprazol 20 mg via oral dia.

Al tercer dia de iniciar la quimioterapia presenté muerte
sUbita, con ritmo inicial de taquicardia ventricular, sin
pulso, con posterior ritmo de fibrilacion ventricular durante
toda la reanimacion cardiopulmonar, con respuesta a los
30 minutos, y requerimiento de desfibrilacion en 7 oca-
siones. Fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos
(UCl) donde se consider6 cardiotoxicidad aguda por terapia
CHOEP, particularmente por antraciclinas (doxorrubicina).
A pocas horas del evento se hizo nuevo ecocardiograma
con una diferencia de 28 dias respecto al anterior; se
hallé ventriculo izquierdo con adelgazamiento del septum
interventricular y grosor normal de las paredes restantes y
funcion diastolica normal; hipoquinesia global con disfun-
cion sistolica moderada, FA 17% y FEVI 36% (Teicholz) y 32%
(Simpson biplano), con deterioro significativo con relacion
a estudio previo; sin datos ecocardiograficos de tromboem-
bolia pulmonar. En los ecocardiogramas posteriores al inicio
de la quimioterapia se observo desaparicion casi total de la
infiltracion linfomatosa del ventriculo izquierdo (fig. 1B). El
strain 2 D por speckle tracking evidencié compromiso difuso
con GLS - 8,6%, alteracion marcada en las curvas de con-
tractilidad segmentaria y mejoria evidente en los examenes

consecutivos de los dias 2 (-14,1%), 4 (-16,4%), 9 (-16,8%) y
22 (-18,7%) (fig. 2). La evolucion de la FEVI por Teicholz y
Simpson para los mismos dias fue: 2 (62% - 50%), 4 (60% -
50%), 9 (64% - 65%)y 22 (71% - 73%).

Durante su hospitalizacion en UCI presento signos de
shock cardiogénico, con falla cardiaca aguda, taquicardia
sinusal y un episodio de taquicardia ventricular monomorfa
con imagen de bloqueo de rama izquierda observada en el
monitor cardiaco. Se muestran trazados electrocardiogra-
ficos previos y posteriores a la desfibrilacion (fig. 3). La
troponina fue positiva 1 u/l, la CPK total 2.563 u/l, la CPK -
MB 56 u/l. Se inici6 manejo con vasoactivos (noradrenalina),
betabloqueantes (metoprolol) y antiarritmico (amiodarona).
Al séptimo dia del inicio de la quimioterapia se evidencid
pancitopenia. Se retird sedo-analgesia para extubacion, y
durante el despertar se hizo evaluacion neurologica que
fue satisfactoria. Posteriormente, por evolucion favorable
se retiraron vasoactivos y se trasladd a sala general.

Discusion

Los factores de riesgo para la cardiotoxicidad inducida por
antraciclinas son factores genéticos, dosis acumulativas,
sexo femenino y falla renal. Los factores de riesgo com-
partidos con el trastuzumab son: edad <15 y > 65 anos,
hipertension arterial, diabetes, cardiopatia isquémica, FEVI
en rango normal bajo (50-55%) previa al tratamiento, histo-
ria de falla cardiaca o disfuncion cardiaca relacionada con
quimioterapia, combinacion de quimioterapia y radiotera-
pia torécica; la obesidad (MVI > 30kg/m?) y el estilo de
vida sedentario se relacionan mas con cardiotoxicidad por
trastuzumab’-28,

Segun el grado de riesgo para cardiotoxicidad las drogas
antineoplasicas se clasifican asi:

e Riesgo alto: antraciclinas, ciclofosfamida y trastuzumab.
e Riesgo moderado: docetaxel, pertuzumab, sunitinib,
sorafenib.

e Riesgo bajo:
lapatinib’.

bevacizumab, dasatinib, imatinib, y

Entre las manifestaciones cardiovasculares de origen
toxico estan: falla cardiaca con disfuncion sistolica ven-
tricular (antraciclinas, trastuzumab, inhibidores de tirosin
quinasa, ciclofosfamida, bevacizumab), hipertensién arte-
rial (bevacizumab), las arritmias (antraciclinas y taxanes),
la hipotension arterial (etopoxido, alemtuzumab, cetuzu-
mab, rituximab e interleuquina 2), isquemia miocardica
(5-fluoracilo, capecitabina, taxanes, alcaloides, bevacizu-
mab), fendmenos tromboembdlicos y pericarditis?.

La cardiotoxicidad puede presentarse en diferentes
formas: la tipo 1, mediante el efecto similar a los antracicli-
nicos o ‘‘efecto antraciclina’’, que puede ser aguda, dosis
independiente, transitoria, y por hipersensibilidad tipo 1; o
la forma cronica, dosis dependiente acumulativa e irreversi-
ble. La cardiotoxicidad tipo 2 es similar a la de trastuzumab
o “‘efecto trastuzumab’’ con lesion reversible por no oca-
sionar dano ultraestructural en los miocitos.

En la cardiotoxicidad tipo 1, el estrés oxidativo explica
el principal mecanismo fisiopatolégico y se basa en el dano
que ocasionan los agentes radicales libres oxigenados (ROS)
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Figura 1 Imagenes obtenidas mediante ecocardiograma transtoracico en proyecciones de 3, 4 y 2 camaras. A. Arriba: Ecocar-
diograma previo a la quimioterapia que muestra el engrosamiento del ventriculo izquierdo, en especial de las paredes posterior,
lateral y anterior, con densidad ecografica heterogénea y bordes irregulares, compatible con infiltracion linfomatosa en paciente
joven con linfoma no-Hodgkin difuso, quien present6 arritmias ventriculares que condujeron a taquicardia ventricular, fibrilacion
ventricular y muerte subita durante la infusion intravenosa lenta de doxorrubicina. B. Abajo: Imagenes posteriores al inicio de la
quimioterapia que muestran la reduccion marcada del tumor. Los linfomas metastasicos al ventriculo izquierdo son muy raros.

Figura 2 Imagenes de strain 2 D por speckle tracking, adquiridas mediante ecocardiogramas transtoracicos en un paciente joven
con linfoma no-Hodgkin e infiltracion linfomatosa del ventriculo izquierdo, quien presenté cardiotoxicidad aguda inducida por
doxorrubicina, manifestada con arritmias ventriculares y muerte subita. La primera corresponde al dia del evento y muestra el
compromiso difuso con GLS - 8,6%, alteracion marcada en las curvas de contractilidad segmentaria y mejoria evidente en los
examenes consecutivos de los dias 2 (-14,1%), 4 (-16,4%), 9 (-16,8%) y 22 (-18,7%).

por reduccion del grupo quinona en el anillo B de las antra-
ciclinas, formando un radical semiquinona que al oxidarse
dan lugar ROS como el superéxido (0?~) con la genera-
cion de peroxido de hidrégeno (H,0;) que interactlia con
el miocardio y desequilibra el balance entre antioxidan-
tes y sustancias proinflamatorias, que predisponen a lesion
celular al reducir la glutation peroxidasa involucrada en
la funcién antioxidante. La formacion de un complejo de
hierro férrico con la doxorrubicina, cataliza esta reaccion e

incrementa los ROS, convierte mas hierro ferroso en férrico,
lisa las membranas celulares y el reticulo endoplasmatico
mediante un proceso de peroxidacion lipidica en cadena
de los fosfolipidos de las membranas celulares y subcelu-
lares, reduce la actividad de la CaZ*-ATPasa sarcoplasmatica
y disminuye el calcio intracelular y, por consiguiente, la
contractilidad. Las citoquinas inflamatorias provocan la libe-
racion de histamina, el factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-alfa) y lainterleuquina 2 (IL2), y por ende, el desarrollo
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Trazados electrocardiograficos durante el episodio de muerte subita por cardiotoxicidad aguda por doxorrubicina. A:

Fibrilacion ventricular. B. Posterior a la cardioversion eléctrica aparece el ritmo sinusal a 75 lpm y QRS ancho. C: Taquicardia sinusal

a 140 lpm y QRS estrecho.

de miocardiopatia dilatada y la disfuncion beta-adrenérgica.
Las topoisomerasas también se han implicado en la toxicidad
por antraciclinicos; la doxorrubicina ejerce su papel anti-
neoplasico al formar un complejo ternario con una de las
isoenzimas denominada Top2-doxorrubicina-ADN y alterar la
expresion genética al inhibir la topoisomerasa 2, esencial
en la separacion de las hebras durante la replicacion del
ADN. El resultado final es la muerte del miocito, asociada a
deprivacion del crecimiento y compromiso de la capacidad
de reparacion debido a la interrupcion de la angiogénesis e
induccién de la apoptosis>*?.

En la cardiotoxicidad tipo 1, el agente bioldgico trastu-
zumab se une al receptor 2 tirosin quinasa transmembrana
del factor de crecimiento epidérmico (HER2) internalizan-
dolo. Este receptor funciona como proto-oncogen regulando
el crecimiento celular, sobreexpresandose en el 25% de los
canceres de mama como marcador de mal prondstico. Este
HER2 en el corazon se une a la neurregulina transformandose
en HER2/neu, que previene la apoptosis de los miocitos;
el efecto antiproliferativo del trastuzumab se produce en

las células que expresen este receptor, que, al ser inhibido,
aceleran la apoptosis y disminuyen la recuperacion funcional
que conduce a la disfuncion ventricular y a la falla cardiaca’.

Mientras la incidencia de toxicidad cardiovascular de
cada uno de estos dos grupos de medicamentos por sepa-
rado representa el 3 al 7%, la combinacion la eleva al 27%
en especial en pacientes mayores de 80 anos, hipertensos o
con cardiopatia isquémica®*“.

La cardiotoxicidad por inhibidores de tirosin quinasa
como imatinib, desatinib y nilotinib se basa en la disfuncion
mitocondrial por generacion de proteinas no plegadas que
estimulan las vias de respuesta al estrés del reticulo endo-
plasmatico, activando las vias PERK e IRE 1 (protein kinase
R-like endoplasmic reticulum kinase, inositol-requiring
kinase 1), los cuales son receptores protein quinasa trans-
membrana residentes en el reticulo endoplasmatico que
detectan sefales agresoras provenientes de las proteinas
no plegadas, y ocasionan autofosforilacion y apoptosis por
la activacion de caspasas y proteinas homdlogas C/BEP
(CHOP)2.
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Otro medicamento importante es la ciclofosfamida,
un agente alquilante cuyo mecanismo de accion se basa
en provocar dano al ADN vy suele utilizarse para el
manejo de algunas neoplasias hematologicas y en los tras-
plantes; es capaz de inducir cardiotoxicidad aguda que
puede manifestarse desde alteraciones electrocardiografi-
cas sutiles hasta miocardiopatia incluso fatal. Su efecto es
dosis -dependiente y es mas frecuente a dosis superiores a
200mg/kg. Sus efectos fatales se han reportado hasta en
11% de los casos. Las manifestaciones pueden aparecer
dentro de las primeras semanas del tratamiento y podria
considerarse un factor que predispone al empeoramiento de
la cardiotoxicidad de las antraciclinas’.

En la actualidad no se cuenta con escalas de riesgo
predictivas de cardiotoxicidad que hayan sido validadas
y a pesar de compartir muchos factores de riesgo con
las enfermedades cardiovasculares, las escalas tradicio-
nales subestiman el riesgo para toxicidad cardiovascular.
Sin embargo, el consenso de expertos en Cardio-Onco-
Hematologia, recomienda usar el SCORE, antes de iniciar
la quimioterapia, como una herramienta que ayudaria a
identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar cardioto-
xicidad bajo (<1%), moderado (>1y <5%), alto (=5y <10%) y
muy alto (>10%)". Los pacientes con enfermedades cardio-
vasculares, diabetes mas factores de riesgo cardiovascular
y/0 microalbuminuria o falla renal con filtracién glomeru-
lar <30 ml/min, tendran el riesgo mas alto, independiente
del puntaje alcanzado, hecho que obligaria a extremar las
medidas de proteccion.

Existen multiples métodos para detectar la cardiotoxici-
dad inducida por quimioterapia. La FEVI es un parametro
predictivo en la evaluacion inicial de la funcion sistolica
y durante la quimioterapia, pero tiene la limitante que
el deterioro de la FEVI es una manifestacion tardia del
daino miocardico irreversible. La evaluacion ecocardiogra-
fica de la funcion diastdlica puede detectar alteraciones de
la funcion ventricular previas a la disminucion de la FEVI,
el estudio de la funcion ventricular derecha mediante el
desplazamiento sistolico del anillo de la triclspide (TAPSE
>1,6cm), la velocidad sistolica del anillo (onda S’ >10cm/s)
y el cambio fraccional del area por 2D (FAC >35%). Eleco 2D
strain por speckle tracking mide la deformacion miocardica
sistdlica cuando los miocitos se acortan en las dimensiones
longitudinal y circunferencial (strain negativo) y se engrue-
san y alargan en direccion radial (strain positivo). El strain
longitudinal global (GLS), el strain radial y el strain rate
poseen evidencia de superioridad respecto a la FEVI en la
evaluacion del paciente con quimioterapia, con base en los
siguientes aspectos: estudia mejor la mecanica ventricular
y posee mayor capacidad de prediccion de la falla cardiaca y
mortalidad; es (til en la insuficiencia cardiaca aguda; es fia-
ble debido a la poca variabilidad entre observadores; tiene
capacidad de deteccion precoz subclinica de la cardiotoxi-
cidad y permite detectar alteraciones sutiles de la funcion
del ventriculo izquierdo”-®. Los valores normales minimos
para el GLS son: -16,7% para hombres y -18,5% para mujeres.
Una caida del 15% en el GLS con relacion al basal indicaria
disfuncion ventricular izquierda subclinica, mientras que la
ausencia de alteracion o reducciones <8% la descartarian®.

Existen multiples estudios que comprueban que el strain
es un potente predictor de los eventos cardiacos y parece ser
mejor que la FEVI como parametro para evaluar a los pacien-

tes con insuficiencia cardiaca aguda’'?. Se han incluido
otros parametros como el strain radial miocardico sistélico
maximo, marcadores ecocardiograficos de la funcién diasto-
lica, la fraccion aminoterminal del propéptido natriurético
cerebral (NT-proBNP) y la troponina i cardiaca (cTnl) y se ha
concluido que la reduccion del GLS entre la situacion basal
y la evaluacion realizada a los tres meses y la troponina
detectable a los tres meses, fueron factores predictivos de
caracter independiente respecto a la aparicion de cardioto-
xicidad a los seis meses'?. Asi, pese a que el strain parece
ser mas sensible para detectar cardiotoxicidad temprana,
a la fecha no existe una guia para iniciar cardioproteccion
especifica con los antioxidantes eficaces para preservar la
funcion cardiaca'®, o para cambiar la antraciclina conven-
cional por otra menos toxica de tipo liposomal, o suspender o
disminuir la dosis de quimioterapia, cuando se detectan los
signos subclinicos de disfuncion miocardica' . Esperar el
desarrollo de cardiotoxicidad manifiesta, no constituye una
buena estrategia, si se tiene en cuenta que la falla cardiaca
secundaria a miocardiopatia inducida por antraciclinas tiene
una mortalidad a los dos afos tan alta como del 60%°.

Este caso resulta interesante toda vez que muestra como
el strain complementa al examen bidimensional, e incre-
menta su valor prondstico, diagnostico y seguimiento en los
pacientes que reciben quimioterapia. Es necesario enterar
a los médicos intensivistas, hematologos y oncdlogos que,
ante la sospecha de cardiotoxicidad aguda, el ecocardio-
grama strain con speckle tracking puede evaluar en forma
mas precisa la mecanica ventricular y es mas sensible y
especifico para detectar de manera oportuna la lesion mio-
cardica, su extension y gravedad y monitorizar su evolucion
mediante el valor del GLS, las curvas de contractilidad seg-
mentaria y el mapa polar, tal como lo muestran las imagenes
del caso expuesto, adicional a que lo hace en tiempo real,
en la cabecera del paciente, a bajo costo y no es invasivo.

Sobresale en el caso presentado, el esquema de trata-
miento con la combinacion de doxorrubicina, trastuzumab
y ciclofosfamida y el hallazgo poco frecuente de la infil-
tracion linfomatosa del ventriculo izquierdo, evidenciado
en el ecocardiograma prequimioterapia, la cual desaparecio
tras el inicio de la misma y que por generacion masiva de
ROS, explicaria, en gran medida, la severidad de la cardio-
toxicidad aguda con muerte subita, en un paciente joven sin
factores de riesgo cardiovascular.

Conclusion

La falla cardiaca es la complicacion cronica mas frecuente
de la quimioterapia, pero ain falta mucha investigacion y
conocimientos para mitigar este efecto adverso mayor. En
cuanto a la cardiotoxicidad aguda, el desconocimiento es
superior.

Las ensenanzas de este caso sugieren que los pacientes
con infiltracion linfomatosa cardiaca deberian ser clasifica-
dos en alto riesgo para cardiotoxicidad aguda inducida por
antraciclinas, sin otras consideraciones. Ya que el corazon
es el 6rgano mas vulnerable a toxicidad, en presencia de
infiltracion linfomatosa cardiaca, estos pacientes deberian
recibir cardioproteccion especial y monitorizacion perma-
nente al inicio del primer ciclo de quimioterapia. Asi mismo,
el eco strain podria constituir una técnica de alto valor
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clinico y deberia incluirse en los protocolos de atencion
de los pacientes oncoldgicos. Finalmente, es necesario
fomentar los grupos de asistencia e investigacion en
Cardio-Onco-Hematologia, con el fin de profundizar en la
fisiopatologia de la cardiotoxicidad, validar los marcadores
predictivos y las técnicas de deteccion oportuna, y disefar
estrategias de prevencion, cardioproteccion, manejo y
seguimiento, que hagan mas seguros los tratamiento antitu-
morales y mejoren el prondstico de los pacientes con cancer.
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