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Isquemia inducida por fluoropirimidinas en un paciente con 
cáncer de esófago y enfermedad coronaria
Fluoropyrimidine-induced ischemia in a patient with oesophageal cancer
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CARDIOLOGÍA DEL ADULTO – PRESENTACIÓN DE CASOS

Resumen
Los grandes avances terapéuticos de las últimas décadas han prolongado la sobrevida de muchos pacientes con cáncer. 
Sin embargo, esta mejoría se ha logrado a expensas de un aumento en las complicaciones cardiovasculares secundarias a 
la quimioterapia y a la radioterapia. Se presenta el caso de un paciente con cáncer esofágico que manifiesta angina inesta-
ble como complicación de su enfermedad coronaria multivaso tras iniciar la quimioterapia (capecitabina/oxaliplatino/epirubi-
cina), se discuten los posibles mecanismos que subyacen al evento y se subraya la necesidad de individualizar la estratifi-
cación de riesgo previa a la quimioterapia.
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Abstract
The great therapeutic advances of the last decades have prolonged the survival of many cancer patients. However, these 
advances have been made at the expense of an increase in cardiovascular complications secondary to chemotherapy and/
or radiotherapy. It is presented a patient with oesophageal cancer who manifests unstable angina as a complication of mul-
tivessel coronary artery disease after starting chemotherapy with capecitabine/oxaliplatin/epirubicin, discussing the possible 
mechanisms underlying the event and emphasizing the need to personalize the risk stratification before chemotherapy.
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Introducción
En las últimas décadas, los avances en las terapias 

han llevado a una mejoría sustancial en la sobrevida 
de muchos pacientes con cáncer. No obstante, se ha 
observado un incremento de su morbimortalidad de-
bido a los efectos secundarios de la quimioterapia y 

la radioterapia, siendo la enfermedad cardiovascular 
(ECV) uno de los más frecuentes1. La base patogéni-
ca de esta evolución clínica sería el desarrollo de 
cardiotoxicidad, ya sea por efectos directos de los 
medicamentos sobre la función y la estructura cardía-
cas, o por un desarrollo acelerado de la ECV, 
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especialmente en pacientes con factores de riesgo 
previos2.

La cardiotoxicidad secundaria al tratamiento quimio-
terápico puede manifestarse en un amplio abanico de 
presentaciones clínicas como isquemia miocárdica, in-
suficiencia cardíaca, valvulopatía, arritmia, hiperten-
sión arterial, enfermedad tromboembólica venosa, 
afectación vascular periférica, hipertensión pulmonar y 
complicaciones pericárdicas1. Los mecanismos me-
diante los cuales estos medicamentos pueden provo-
car isquemia miocárdica son diversos, y van desde el 
vasoespasmo, la lesión endotelial o la trombosis arte-
rial aguda, hasta modificaciones del metabolismo 
lipídico que causan aterosclerosis prematura1,3. A con-
tinuación se presenta el caso de un paciente oncoló-
gico con factores de riesgo cardiovascular, que 
presenta un cuadro de angina inestable tras iniciar la 
quimioterapia. A propósito del caso, se discuten los 
mecanismos subyacentes a la isquemia aguda y se 
enfatiza la necesidad de individualizar la estratificación 
de riesgo antes de iniciar la terapia oncológica 
específica.

Caso clínico
Paciente de sexo masculino, de 66 años de edad, 

fumador e hipertenso y portador de enfermedad coro-
naria crónica, con antecedente de infarto agudo de 
miocardio con elevación del segmento ST en 2003, 
tratado con angioplastia primaria sobre la arteria des-
cendente anterior media, sin que se lograra la resolu-
ción de una lesión grave de un primer ramo diagonal, 
de fino calibre. Recibió tratamiento con aspirina, ena-
lapril, bisoprolol y atorvastatina, asociados a las me-
didas higiénico-dietéticas usuales en prevención 
secundaria. En enero de 2019 fue diagnosticado de 
cáncer de esófago locorregional avanzado, por lo que 
fue tratado con poliquimioterapia neoadyuvante perio-
peratoria basada en tres ciclos sucesivos preoperato-
rios de capecitabina/oxaliplatino/epirubicina. Previo al 
inicio del tratamiento, abandonó el hábito tabáquico y 
fue valorado por el equipo de cardiología, que constató 
una adecuada clase funcional para actividades de la 
vida diaria y ausencia de sintomatología cardiovascu-
lar. El electrocardiograma basal mostró ritmo sinusal, 
onda P y segmento PR normales, eje eléctrico medio 
frontal: -15o, complejo QRS de 90 ms, fraccionado en 
DII, onda T aplanada en DI y aVL, y QTc normal. Tras 
el tercer ciclo de poliquimioterapia, instaló angor típi-
co, clase funcional II (Canadian Cardiovascular Socie-
ty), que progresó en dos a tres semanas a clase 

funcional III. Se solicitó paraclínica con el fin de des-
cartar posibles factores desestabilizantes de la isque-
mia miocárdica, destacándose un valor de hemoglobina 
de 11,3 g/dl y recuento plaquetario de 220.000/ml. El 
resto de la analítica fue normal. El ecocardiogra-
ma-Doppler transtorácico constató fracción de eyec-
ción del ventrículo izquierdo del 68% (método 
elipsoide), motilidad sectorial normal y ausencia de 
alteraciones valvulares. A continuación, se solicitó un 
centellograma de perfusión miocárdica con Tc99m-MI-
BI (SPECT gatillado) sensibilizado con vasodilatado-
res, que evidenció defectos de perfusión compatibles 
con isquemia miocárdica grave extensa, inducida por 
el estrés farmacológico, asociados a cambios funcio-
nales de alto riesgo (Fig. 1). La angiografía coronaria 
(Fig. 2) mostró restenosis oclusiva de la angioplastia 
previa, estenosis moderada en circunfleja distal y es-
tenosis leve proximal y moderada del tercio medio de 
la coronaria derecha. Se procedió a la cirugía de re-
vascularización coronaria mediante tres anastomosis 
(arteria mamaria interna-arteria descendente anterior, 
puente venoso-segundo marginal obtuso y venoso-ar-
teria descendente posterior), que transcurrió sin inci-
dentes. Tras una buena evolución clínica, recibió el 
alta a los siete días posteriores al acto quirúrgico. Un 
mes después fue sometido a esofagectomía en dos 
tiempos (abdominal y torácico), sin complicaciones.

Discusión
La enfermedad cardiovascular es la primera causa 

de muerte en los pacientes que sobreviven al cáncer. 
Aunque su manifestación más frecuente es la insufi-
ciencia cardíaca, también pueden observarse enferme-
dad coronaria, hipertensión arterial y arritmias, en 
función de los medicamentos utilizados, solos o com-
binados, y de la dosis1,4.

Los citostáticos comúnmente asociados al desarrollo 
de isquemia miocárdica aguda son el 5-fluorouracilo y su 
profármaco, la capecitabina5,6, que representa el segun-
do medicamento mayormente asociado a cardiotoxicidad 
luego de las antraciclinas6. Se postula que el mecanismo 
primario de la isquemia asociada al 5-fluorouracilo y la 
capecitabina es la disfunción endotelial, que, a su vez, 
puede desencadenar espasmo y trombosis coronaria5. 
Los defectos de perfusión centellográficos de alto riesgo 
observados precozmente tras la QT han sido escasa-
mente reportados. Los hallazgos vistos en el caso, alejan 
la hipótesis del vasoespasmo y apoyan la posibilidad de 
disfunción endotelial, ruptura de placa, o ambas, como 
principales mecanismos subyacentes.
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Los estudios histopatológicos del endotelio arterial 
en animales de experimentación han encontrado que 
el 5-fluorouracilo puede causar citólisis extensa, denu-
dación de la lámina elástica interna, agregación pla-
quetaria y formación de fibrina a nivel cardíaco5,7. Sin 
embargo, la asociación de estos agentes con el riesgo 

de trombosis del stent permanece sin definir8. En nues-
tro caso, se postula que la quimioterapia podría haber 
acelerado la evolución de la placa de ateroma sobre 
un vaso ya intervenido, desencadenando la desestabi-
lización de los síntomas en un paciente con enferme-
dad coronaria establecida.

Figura 1. Hallazgos funcionales observados tras iniciar la quimioterapia. A: test de provocación de isquemia sensibilizado 
con vasodilatadores (0,56  mg/kg de dipiridamol). Durante la inyección de Tc99m-MIBI se observó infradesnivel-ST 
horizontal en V3-V6, máximo en V4 donde alcanza 2 mm (flechas negras), acompañado de supradesnivel-ST de 1 mm 
en aVR (flecha roja). El paciente refirió angor tras la infusión del dipiridamol, que persistió hasta 7 minutos luego de la 
administración de aminofilina y cedió con dinitrato de isosorbida sublingual. B: las imágenes del centellograma de 
perfusión miocárdica por SPECT gatillado muestran defectos de perfusión reversibles en ápex, regiones anterior y 
anteroseptal, con extensión parcial a la región inferoseptal, compatibles con isquemia grave y extensa inducida por 
el estrés farmacológico con dipiridamol. En el posestrés se comprobó caída significativa de la FEVI (62 a 31%) e 
hipocinesia global de predominio anterior.

A

B



Figura 2. Angiografía coronaria. Restenosis oclusiva de angioplastia previa sobre la arteria descendente anterior media 
(flecha negra), estenosis del 50% en la arteria circunfleja distal (punta de flecha blanca) y estenosis leve proximal y 
del 50% en la arteria coronaria derecha media (punta de flecha negra).
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Algunos estudios observacionales exploraron la relación 
entre factores de riesgo cardiovascular y cardiotoxicidad, 
y encontraron que la edad mayor a 55 años, el tabaquismo 
y la ECV preexistente se asociaban con mayor riesgo de 
daño miocárdico posterior a la quimioterapia. Sin embar-
go, la relación de causalidad entre el tratamiento con 
5-fluorouracilo y capecitabina y la cardiotoxicidad sigue 
siendo incierta6,9. Con base en estas evidencias, actual-
mente se recomienda mantener un adecuado control de 
los factores de riesgo antes de iniciar la quimioterapia con 
fluoropirimidinas1,10, como se efectuó en este paciente. La 
Sociedad de Angiografía e Intervenciones Cardiovascula-
res (SCAI, por su sigla en inglés) recomienda mantener el 
tratamiento con inhibidor de la enzima convertidora de 
angiotensina, betabloqueador (de preferencia carvedilol o 
nevibolol), aspirina y estatina, realizar un ecocardiograma 
basal y repetir la ecocardiografía a los 5 años si el pacien-
te permanece asintomático8.

Un adecuado balance riesgo-beneficio sobre la tera-
pia oncológica representa siempre un gran desafío 
clínico. Por tanto, es primordial la estratificación correc-
ta y oportuna del riesgo individual y el seguimiento 
clínico estricto por parte del cardiólogo, en estrecha 
colaboración con el equipo oncológico. Las nuevas 
evidencias que provean los estudios prospectivos am-
plios deberían contribuir a individualizar mejor esta 
estratificación de riesgo y evitar eventos graves como 
el descrito. Más aún, los ensayos clínicos multicéntri-
cos llevados a cabo en pacientes con diferentes perfi-
les de riesgo cardiovascular podrían definir, en un 
futuro cercano, la utilidad de uno o más fármacos en 

la prevención de los eventos coronarios que ocurren 
durante o posterior a la quimioterapia.

Conclusión
Los pacientes oncológicos con riesgo cardiovascular 

elevado y/o enfermedad coronaria establecida requie-
ren una evaluación exhaustiva y un seguimiento car-
diológico estrecho, que busca disminuir el riesgo de 
complicaciones cardíacas graves durante y luego del 
tratamiento oncológico específico.
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