INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 1, N2 1, 2006

28

ISSN: 1850-1044
© 2006 Silver Horse srl

INTERCONSULTAS EN INSUFICIENCIA CARDIACA

| nsuficiencia car diaca relacionada a quimioter apia
Nuevo enfogue

Alfredo D’ Ortencio* y Alfredo Navigante**

Introduccion

El cancer es una enfermedad que hatenido unaexpansién corre-
lativaa desarrollo tecnolgico en occidente; la curacion de una
ampliagama de enfermedades infecci osas conjuntamente con €
control de enfermedades cardiovasculares, la multiplicidad de
agentesfisicosy quimicos con potencial carcinogenético durante
laserasindustrial y postindustrial, sumado alacampafiaagresiva
de laindustria tabacalera luego de la Segunda Gran Guerra de-
jando subsumidaalaadiccién a cigarrillo aamplios sesgmentos
poblacionales, son factores que determinaron un aumento de la
tasa de prevdencid. Si bien las enfermedades cardiovasculares
se consideran la primera causa de muerte en occidente, en estu-
dios donde se exige que la palabra cancer figure en los certifica-
dos de defuncion, éstaeslaprincipal causade muerte?. Si bienla
tasa de curabilidad no ha variado significativamente en los Ulti-
mos veinte afios, actualmente, las personas con cancer tienen
mayor expectativade sobreviday control de su enfermedad, esto
més que por & descubrimiento de nuevas drogas se debe a un
mejor conocimiento de las estrategias terapéuticas. empleo de
quimioterapia(QT) y radioterapia (RT) concurrente, poliquimio-
terapia en vez de monoquimioterapiay mejor soporte clinico de
estos tratamientos. Trayendo aparejado nuevas perspectivas en
laplanificacién detratamientos. En estetema, € rol del cardiolo-
go esesencial paralavaloracion basal, valoracion duranted tra-
tamiento y posterior a mismo, delos pacientes con esquemas de
poliquimioterapia que tengan potencia cardiotoxicidad.

Historia

Las antraciclinas son las principales drogas que causan insufi-
ciencia cardiaca (1C). Las pobladas tablas de drogas que produ-
cen cardiotoxicidad tienen escasa aplicacion, no son conceptua-
lesy confunden més que lo que aclaran; hay que tener en cuenta
quelaAdministracién de Alimentosy Drogas (FDA) de Estados
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Unidos (EUA), por ley, indicaque el prospecto del medicamento
debe llevar aln las toxicidades inusuales e infrecuentes (1%)
posiblemente relacionadas aladroga, por otro lado hay toxicida
des no descriptas para programas de tres drogas en relacion a
cada droga por separado, y cuando aparecen al combinarlas se
las adjudican alastres (g.: sindrome de Raynaud paravinblasti-
na(Vb) + cisplatino + bleomicinaen cancer no seminomatoso de
testiculo). Por ello, nos abocaremosalasdrogas que producen IC
con determinada acumulacién de dosisamas del 10% de la po-
blacién tratada. La primera antraciclina utilizada fue la dauno-
rrubicina, una de las principales drogas en la fase de induccion
del tratamiento de la leucemia mieloide aguda, desarrollada du-
rante la segunda parte de la década del sesenta, dosis acumulati-
vaentre 800-1200 mg/m? de superficie corporal desarrollabalC
en e 10% pacientes tratados. Si la modalidad era aguda, € pa-
trén era de cardiomiopatia restrictiva en nifios; si se presentaba
luego del afio eramiocardiopatiadil atada (especialmente en adul-
tos, ya sea aguda como crénica). En la década de los setenta se
desarroll6 e implementd en € terreno clinico la 4-hidroxidauno-
rrubicina. Lahidroxilacion del C4 del anillo central de semiqui-
nonatrajo aparejado un cambio en e espectro antitumoral, sien-
do efectivaen tumores sdlidos, estadroga se conoce como adria-
micina o doxorrubicina®“.

La prueba clinica donde la adriamicina producia IC fue a desa
rrollarse €l esquema CYVADIC (ciclofosfamida, vincristing,
adriamicing, DTIC) parasarcomade partes blandas, en 1979. La
mayoriadelos pacientes eran adolescentesy adultosjévenesy la
dosisacumulativade adriamicinaerade 1200 mg/m?. Aproxima-
damente, & 17% de la poblacién tratada desarroll6 1C; imple-
mentandose a partir de ali la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI) medida por centellografia para predecir y evar
luar cardiotoxicidad, en base a ello se determiné como dosis li-
mitante acumulativa 550 mg/m?, donde se esperaba que un 10%
delos pacientes desarrollaran IC°a acumular esta dosis.

Adriamicina como paradigma deinsuficiencia
cardiacay antineoplasicos

Laadriamicinaes un antineopl asico de amplio espectro, surol es
central en la probabilidad de curacion de linfoma no Hodgkin
(LNH) de dto grado -esguemas. CHOP; MACOP-B, COP-
BLAM, HiperCHOP-, enfermedad de Hodgkin (EH) —esquemeas:
ABVD, COPP-ABVD, BEACOP-, cancer de mama -esgquemas.
adriamicinacomo monoquimioterapia, FAC, AC, AT, secuencial
CMF-AC, secuencial AC-T-, sarcomas 6seos -esquemas. AP,
VAC, VACA-, sarcoma de partes blandas —esquema: adriamici-
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na como monodroga-; cancer de pulmén a células pequefias -
esquema: VA C-; carcinomanasofaringeo indiferenciado (asociado
al virus de Epstein Barr) -esquemas. VAC, VAP-,

Lo masrelevante de este espectro de accion es que no se ha podi-
do reemplazar alaadriamicinapor otradrogasin que disminuya
laefectividad del esquema o unaneoplasia potencia mente cura
ble se torne incurable, esto es categdrico en particular para el
cancer demamay linfomas®”. Esto llevaaque laecuacion costo/
beneficio seainsodayable alahorade indicar adriamicina.

Factoresatener en cuenta al evaluar
cardiotoxicidad

1) Mecanismo de Accion. Laadriamicinatiene un niicleo central
similar alaestructura pentano-per-hidrofenantreno, denominado
semiquinona, € metabolismo del mismo por € sistema de la
monooxigenasa de funcidn mixta del higado (citocromo P-450
oxidasalreductasa) lleva a la formacion de radicales libres: pe-
roxido de hidrégeno que se unen a complejos estables de adria
micina-hierro que a su vez son antagonizados por enzimas del
tipo de superéxido dismutasay catal asas. El miocardio carecede
catalasas por 10 cua es débil ante la adriamicina, tampoco la
fibramiocardicaexpresa(como otrostejidos normal estalescomo
¢ tdbulo contorneado proximal del rifién o las microvellosida
des del intestino delgado) la glicoproteina P-170, una glicopro-
teina de 12 subunidades que funciona mediante unaATPasa Cal
Mg dependiente (tipo supercassete: modulada por calmodulina)
que extruye adriamicinadelacélulaalterando laecuacion Cx T
(C: concentracidn; T: tiempo) y liberdndose répidamente de la
droga (éste es uno de los principales mecanismos de resistencia
de la céluladel cancer de mama); por ende va a producir dafio
organico en € miocardio. Dafio que primero es subcel ular (dafio
mitocondrial y de miofibrillas) y luego celular, afectando lafun-
cién de bomba del corazén. No se conoce cuando las ateracio-
nes histol Ggicas tienen un correlato clinico, la biopsia endomio-
cérdica se quiso tomar como método seguro para predecir car-
diotoxicidad, pero los cambios de alteraciones en lamitocondria
anivel de microscopiaeectrénicay e edemade miofibrillas no
correlacionaban con lalC. También, apartir de estudios en ratas
donde se observé que la IC se producia cuando la adriamicina
presentabadarfio denervatorio cardiaco, llevé aque seutilizaraen
clinica las pruebas denervatorias para pacientes diabéticos en
pacientes con cancer de mama que recibian esquemas con adria
micina, sin resultados trascendentes®*.

2) Tratamientos concurrentes. a) La radioterapia en € caso de
pacientes con EH que efectlien tratamiento secuencia de RT tipo
Manto + ABVD, conlleva un mayor riesgo de desarrollo de IC,
disminuyendo la dosis limite de adriamicina a 400-450 mg/m?.
No obstante la dosis total recibida por estos esquemas esta entre
100 y 200 mg/m? total de adriamicina. La RT depende de lado-
sis, d volumen y tiempo de irradiacion, cuando como este caso
seirradiamediastino, laporcion sensible del corazén eslaembo-
cadura de las arterias coronarias en las vavulas sigmoidess, €
dafio coronario que produce coadyuva como factor de IC, por
dafio alafibra cardiaca producida por adriamicina®.

b) El empleo conjunto de otros quimioterdpicos: consideramos
destacar en este item:

i) Ciclofosfamida. A dosis convencionales entre 600 mg/m2 y
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750 mg/m2 no produce | C como con atasdosisen el contexto de
transplante autélogo de Médula Osea (TAMO)=3 grm2. No
obstante €l empleo de dosis convencionales en cancer de mama,
y linfomastanto no Hodgkin como Hodgkin estdn comprendidas
en regimenes de poliquimioterapia con adriamicina, esto hace
que aumente la cardiotoxicidad y se reduzcad igua que RT, la
dosis acumul ativa a 400-450 mg/m2, unavez més referimos que
en la actualidad en cancer de mama la dosis acumulativa es de
240 mg/m2 y de 300 rag/m2 en linfomas, es decir lgjos de 400-
450 mg/m2 que setomariacomo cifrade seguridad de dosis acu-
mulativa. No es diferente el caso de los otros tumores sefid ados
gue se utilizaadriamicina, y que son mucho menos frecuentest'.
ii) Taxanos. Tanto € paclitaxel o taxol -nombre dado por € Na-
tional Cancer Ingtitute (NCI) cuando lo descubrié delaraizdela
Taxus brevifolia en 1961- (taxol esel nombre comercial) como el
docetaxel no producen IC “per se”, como tantas drogas al inte-
ractuar con el ritmo cardiaco -puede producir bloqueo auriculo-
ventricular de 2° grado- se tradadd a signarlo como capaz de
producir 1C cuando no hay ningunabase cientifico-clinicaal res-
pecto. El paclitaxel es ampliamente utilizado junto con laadria
micina en e cancer de mama. Cuando € paclitazel se infunde
antes que la adriamicina blogquea |os pasos metabdlicos de de-
toxificacion de ésta, logrando un mayor steady state en su cinéti-
cacon € consiguiente mayor tiempo de exposicion del miocar-
dio, por elolaindicacién esadministrar primero laantraciclinay
luego lainfusion de paclitaxel 2,

iii) Trastuzumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal quiméri-
co dirigido contrauna proteinade membranade lacélulade can-
cer de mamacodificadapor el oncogen Her/neu 2 que cumpleun
rol en laexpansion del clon tumoral. La administracién por via
endovenosa del anticuerpo en aquellas pacientes que tienen ele-
vada expresién de la proteina conjuntamente con quimioterapia
hallevado aunanotoriamejoriaen latasade control y sobrevida
de esos pacientes con cancer de mama. En un primer momento
se considerabaa anticuerpo potencia mente cardiotoxico, luego
de dos principales ensayos clinicos se ha clarificado que la car-
diotoxicidad manifestada como IC se produce hasta en un 17%
de paci entes que reci ben trastuzumab asociado a poliquimiotera-
piaqueincluye adriamicina. Cuando € trastuzumab se adminis-
tra sin adriamicina, la cardiotoxicidad global (no solo IC.) es
menor al 4%".

Clinica dela miocar diopatia asociada a
adriamicina

La presentacion clinica de la cardiotoxicidad asociada a antraci-
clinas, miocardiopatia, puede presentar tres formas':

A- Toxicidad aguda: muy poco frecuente, se manifiesta como
taquicardia sinusal, supraventricular, extrasistoles ventriculares,
miopericarditis, ateracionesagudasen €l ECG, IC diastdlicay/o
sistélica o muerte stbitat®.

B- Miocardiopatia subaguda: aparece generamenteentrelos3a
8 mesesdeladlltimadosisy en formade |C congestiva por mio-
cardiopatia dilatada.

C- Miocardiopatia tardia o crénica; se presenta clinicamente
luego de 5 afios de finalizado € tratamiento, como una miocar-
diopatia dilatada dificil de diferenciar de las otras etiologias y
con signos de I1C congestiva.
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L os mecanismos de producci6n de estas 3 formas deben ser dife-
rentes. La ruptura de la membrana del miocito con €l pasgje de
las proteinasintracelulares alasangre, traducidacomo elevacion
detropononinaT el sepresentamasfrecuentemente enlaforma
aguda, su rol en lacrénicano esta bien establecido®.

Se havisto unabuenacorrelacion delael evacién enzimaticacon
las alteraciones de la funcién diastdlica del VI medida por eco-
cardiografia Doppler y esta Ultima con los signos clinicos de IC
(disnea, rales, R4.e hipertensién venosa en Rx.)Y.

La disfuncion diastélica se produce como consecuencia del au-
mento delarigidez delapared ventricular, esto hace que aumen-
telapresion defin dediastole del ventriculo izquierdo (PFDVI),
lapresion mediade Al y la presion media del capilar pulmonar
con |la consecuente congestion pulmonar.

L as etiologias més frecuentes de la disfuncion diastdlica son la
hipertensién arterial y la enfermedad coronaria, pero también se
presentaen las miocardiopatias: hipertréfica, restrictiva, isqué-
mica, dilatada o por toxicidad por antraciclina.

Sedeben mencionar lasvalvulopatiascon dificultad a vaciamien-
to auricular como estenosis mitral y tricuspideay alas sobrecar-
gas de volumen como insuficiencia adrtica, mitral, fistulasA-V
y por Ultimo ala pericarditis constrictiva como otra dificultad &
Ilenado ventricular.

Ladisfuncién diastdlica se sospecha cuando aparecen sintomas
osignosde|C (disnea, taquicardiasinusal sin causaaparente) en
pacientes con FE mayor del 40%%. Es un fenémeno extremada-
mente complejo porque depende de la carga, la frecuencia car-
diaca, esdificil de evauar en pacientes con fibrilacion auricular
o trastornos de conduccién y ademas sus parametros se superpo-
nen con los de sujetos normales 'y sanos.

Laecocardiografia Doppler color se presentacomo el Uinico mé-
todo de uso préctico que of rece un importante nimero de indices
de funcion diastdlica®®.

Definimos aladisfuncion diastdlica con lamedicion del tiempo
derelgjacion isovolimica (TRIV), tiempo de desacel eracion del
Ilenado ventricular répido (TDLLVR) y larelacion entrelavelo-
cidad maximadel lleno ventricular répidoy lavel ocidad maxima
delasistole auricular (Rel E/A):

1- Patrén de relgjacion prolongada: TRIV mayor a 90 mseg.
TDLLVR mayor a 240 mseg. Relacion E/ A menor al.

2- Patron normal o pseudonormal: TRIV 55 a 90 mseg.
TDLLVR 150 a 240 mseg. Relacion E/A mayor a 1.

3- Patron restrictivo: TRIV menor a 55 mseg.

TDLLVR menor a 150 mseg. Relacion E/A mayor a 1,6.

El tratamiento incluye antagonistas calcicos, beta bloqueantes y
diuréticos abgjas dosis, la digital puede ser deletérea por dismi-
nuir lacomplacenciadel V1, ladiuresisexcesivay losvasodilata-
dores pueden ser perjudiciales.

Debemos tener en cuenta, sobre todo durante la administracion,
que la cardiotoxicidad puede manifestarse en sus inicios, tanto
enformaasintométicacomo sintomédtica, y quellevacon el tiem-
po a un progresivo deterioro de la funcién ventricular que co-
mienza siendo diastdlica por rigidez de la pared, luego sistdlica,
terminando en 1C congestiva por una miocardiopatia dil atada.
Junto alos signos de congestion pueden asociarse severas arrit-
mias como taguicardiaventricular, fibrilacion ventricular o muerte
SUbita.

El seguimiento se debe realizar con:
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1- Higtoriaclinica.

2- ECG.

3- Rx detorax.

4- Ventricul ograma radi oi sotGpi co.
5- Ecocardiografia con Doppler.
6- Dosgje detroponinaT.

7- Biopsia endomiocardica.

Fisiopatologia de la contraccion-relajacion
cardiaca

El proceso seinicia con la activacion de los receptores beta 1y
beta 2 del sarcolema por sus agonistas adrenainay noradrenali-
net®.

Lacontraccién cardiaca (fendmeno mecénico) seinicialuego de
ladespolarizacion del potencial de accion (fenémeno eléctrico),
por la entrada de una pequefia cantidad de calcio a través del
sarcolemaatravés delos canaleslentos, desencadenando lalibe-
racion del calcio delosdepdsitosintracelularesen € reticulo sar-
coplasmico. La concentracion del calcio ionizado aumenta con
rapidez.

El acoplamiento excitacion-contraccion esta modulado por €
AMP ciclico o segundo mensgjero, nucledtido que activa una
serie de protei nquinasas que producen lafosforilacion delas pro-
tefnas en varios sitios subcelulares, incluidos @ sarcolema, € re-
ticulo sarcoplasmico y € complejo troponina-tropomiosina, re-
gulador de los miofilamentos.

Otros segundos mensgjeros que pueden modular € acoplamien-
to excitacion-contraccion son € trifosfato deinositol (liberacal-
cio del reticulo sarcopldmico) y e diacilglicerol (activa varios
procesos enziméticos como lafosforilacion de lamiosinade ca
denalivianay € intercambio sodio-hidr6geno).

El resultado final es un cambio de conformacion en las proteinas
reguladoras de los miofilamentos, que en presencia de niveles
adecuados de ATP, producen la activacion de los puentes de in-
tercambio metabdlico entre actinay miosinaparadar origen ala
contraccion.

Larelgjacién también demanda energia, requiere de un bombeo
decalcio en contrade un gradiente de concentraci6n del citoplas-
maal reticulo sarcoplasmico y consume del 15 a 30% del total
delaenergiarequerida.

LaCa™ ATPasa del reticulo sarcoplasmico es responsable de la
hidrélisis del ATPy de la provisién de energia necesaria para
retener € calcio en estea macenamiento. Si se deprime estaenzi-
ma, la velocidad de absorcién del calcio por parte de reticulo
sarcoplasmico sereducey se afectalarelgjacion del miocardio.
L os antraciclinicos actllan sobre |a cadena respiratoria mitocon-
drial con menor produccion de energia?.

Eslo que se conoce como dafio subcelular y eslo que provocala
dificultad de la relgjacion con la consiguiente alteracion de la
funcién diastdlica (Esquema 1).

L os mecanismos por |os cuales esta disfuncion diastdlica puede
retrogradar o transformarse en sistélica no estan bien estableci-
dos, como tampoco se sabe cOmo llega a establecerse ladilata
cion tardiaventricular.

En nuestro Ingtituto definimos ala disfuncién sistélica cuando:
1- Se produce una caida de la FE mayor de un 10 % de la medi-
cion basal en reposo previaa inicio de la administracion.



INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 1, N2 1, 2006

2- O disminucion de la FE a menos del 50 % en cualquier mo-
mento de su utilizacion.

El tratamiento de lalC sistdlicay congestiva de lamiocardiopa-
tia dilatada en sus distintos grados es, por todos conocida, no
difieredelo habitual y excedelos motivos de la presentacion por
lo que se omite desarrollar.

Demostradalamiocardiopatiase pueden utilizar diuréticos, IECA,
beta bloqueantes, espirinolactonas, y digital .

Si hay curacion o estabilidad de la enfermedad oncoldgicay la
miocardiopatia se encuentraen su etapatermina se puede consi-
derar € trasplante cardiaco® =,

Valoracién y seguimiento cardiolégico

Enlavaloracion cardiol 6gicapreviaal inicio delaquimioterapia
se debe establecer no sblo s @ paciente esta en condiciones de
recibir antraciclinas; sino ademés, que grado de riesgo tiene para
cardiotoxicidad, estableciendo |as categorias de pacientessin fac-
tores de riesgo (FR) y con factores de riesgo y estos Ultimos en
bajo, moderado o dto riesgo.

L os factores de riesgo para cardiotoxicidad son:

A- Dosis dependiente del quimioterapico.

B- Esquema de administracion.

C- Presenciade cardiopatia previa.

D- Edad (mayor riesgo en nifios y ancianos).

E- Irradiacion mediastinal previa.

F- Associacion de quimioterapicos.

Como se observaen los Esquemas 2y 3, se propone alos pacien-
tessin FR redizar € seguimiento con unamedicion de laFEVI
realizada en medicinanuclear®, luego de haber recibido 350 mg/
m? de dosis de adriamicina. La FE medida por ecografia suele
presentar la dificultad técnica de no tener e paciente una buena
ventana.

La FE medida en esfuerzo no demostré utilidad en medir riesgo
de toxicidad.
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Esquema 3
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En los pacientes con FR de grado leve y moderado se sugiere
redizar laevaluacion de la FEVI, luego de una o dos dosis. En
pacientes de alto riesgo, se recomiendarealizarla, luego de cada
dosis, midiendo ademas funcién diastélica por ecocardiografia
Doppler color y dosando troponina-T.

Estaestrategiabasadaen los FR incluye larealizacién de biopsia
endomiocardica en pacientes en riesgo que necesitan en forma
excluyente la utilizacién de adriamicina®® %,

También para este grupo se aceptalautilizacién de dexrazoxane.
Enlaval oracién de estos pacientes ademéas del dosgje detroponi-
naT (TnT) se puede medir los péptidos natriuréticos como mar-
cadoresdeinjuriaelC.

LatroponinaT se asociaacambios histopatol 6gicos de latoxici-
dad, también de severidady demostré ser predictivo de dilata-
ciondel V1722 Grye ademas paramonitorear lautilidad en la
proteccion del dexrazoxane® 2,

Engenera, laTn T se elevaluego de dosis dtas.

Tanto el péptido natriurético cerebral como € auricular estén ele-
vados en casos de miocardiopatia por antraciclinas, pero es pos-
terior aladisminucion de lafuncion sistélicadd VI,

I ntentos far macol 6gicos de disminuir la
toxicidad cardiaca por antraciclinas

1) Desarrollo deantineoplasicosalter nativos. Como hemos men-
cionado anteriormente, ninguna de estas drogas ha demostrado
ser superior eigual quelaadriamicinaparael espectro antitumo-
ral de ésta, por lo que no consideramos de interés extendernos.
Mencionaremos las que se utilizaron en mayor nimero de clini-
cal trials: epiadriamicina, mitoxantrona; mitomicina C. Marce-
lomicina®.

2) Nuevasformulacionesy ritmos de administracion deadriami-
cina. La formulacion liposomal pareceria producir menos car-
diotoxicidad, no obstante, su elevado costo y laausenciade me-
nor toxicidad estadisticamente significativa hace que sea utiliza-
do en sarcoma de kaposi por sida donde ademés dicha formula-
cion tiene mayor efecto antineoplésico y no en el amplio espec-
tro de cancer de mamay LNH3,

Lasinfusiones de adriamicinade 96-120 horas muestran unaten-
denciaamenor toxicidad cardiaca pero la probabilidad de mayor
riesgo de extravasacion hace que en la préctica no haya sido di-
fundida esta modalidad.

3) Recolectores de radicales libres. Partiremos de 1o siguiente:
s enun sistemade ensayo in vitro se pretende demostrar que una
droga recolectaradicaleslibres, no esimprobable hallar € siste-
maque “pruebe’ que ladroga recolectaradicales (de aqui lanu-
merosa lista de drogas ensayadas para disminuir la cardiotoxici-
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dad por antraciclinasin ningun beneficio clinico, desde la coen-
zima Q a tamoxifeno pasando por la vitamina C*%). La Gnica
salvedad puede hacerse con €l dexrazoxane, que ha sido aproba-
dapor la FDA en pacientes pediétricos con leucemias agudas y
factores de riesgo para cardiotoxicidad. No obstante no se ha
podido demostrar, como se creia, notables secuelas cardiopul-
monares en pacientes pediatricos sobrevivientes a leucemias y
linfomas®. En adultos los resultados de estudios comparados y
randomizados son contradictorios y no esta total mente descarta-
do que dexrazoxane tenga potencia de inducir € crecimiento
tumoral®.

Experienciaen d Instituto
“Dr. Angel H. Roffo”

Nos referiremos aqui a una situacion particular que nos devela
que laestructuracion del saber médico en torno alacardiotoxici-
dad por drogas antineopl asicas no tiene aplicacién en situaciones
originales. Sefialamos la asociacion de 5 fluoruracilo (5FU) y
cisplatino (CDDP) en los canceres epidermoides de cabeza y
cuello. La 5FU ha sido sefidlada como droga cardiotoxica pero
referida principal mente aespasmo coronario o arritmias, noalC.
La CDDP no es considerada una droga potencialmente cardio-
toxica

No obstante €l empleo en la poblacién de pacientes sefidlados
conllevapotencia cardiotoxicidad, principalmente por lautiliza-
cion de hiperhidratacién con solucion fisioldgica y manitol al
15% en laaplicacion de CDDP paradisminuir lapotencia nefro-
toxicidad. Estos, en genera son pacientes con enfermedad pul-
monar obstructivacrénicae | C derecha, por lo quelaevaluacion
y seguimiento cardiol 6gicos son esenciales.
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