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Introducción

El cáncer es una enfermedad que ha tenido una expansión corre-
lativa al desarrollo tecnológico en occidente; la curación de una
amplia gama de enfermedades infecciosas conjuntamente con el
control de enfermedades cardiovasculares, la multiplicidad de
agentes físicos y químicos con potencial carcinogenético durante
las eras industrial y postindustrial, sumado a la campaña agresiva
de la industria tabacalera luego de la Segunda Gran Guerra de-
jando subsumida a la adicción al cigarrillo a amplios segmentos
poblacionales, son factores que determinaron un aumento de la
tasa de prevalencia1. Si bien las enfermedades cardiovasculares
se consideran la primera causa de muerte en occidente, en estu-
dios donde se exige que la palabra cáncer figure en los certifica-
dos de defunción, ésta es la principal causa de muerte2. Si bien la
tasa de curabilidad no ha variado significativamente en los últi-
mos veinte años, actualmente, las personas con cáncer tienen
mayor expectativa de sobrevida y control de su enfermedad, esto
más que por el 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 monoquimioterapia y mejor soporte clínico de
estos tratamientos. Trayendo aparejado nuevas perspectivas en
la planificación de tratamientos. En este tema, el rol del cardiólo-
go es esencial para la valoración basal, valoración durante el tra-
tamiento y posterior al mismo, de los pacientes con esquemas de
poliquimioterapia que tengan potencial cardiotoxicidad.

Historia

Las antraciclinas son las principales drogas que causan insufi-
ciencia cardíaca (IC). Las pobladas tablas de drogas que produ-
cen cardiotoxicidad tienen escasa aplicación, no son conceptua-
les y confunden más que lo que aclaran; hay que tener en cuenta
que la Administración de Alimentos y Drogas (FDA) de Estados

Unidos (EUA), por ley, indica que el prospecto del medicamento
debe llevar aún las toxicidades inusuales e infrecuentes (1%)
posiblemente relacionadas a la droga, por otro lado hay toxicida-
des no descriptas para programas de tres drogas en relación a
cada droga por separado, y cuando aparecen al combinarlas se
las adjudican a las tres (ej.: síndrome de Raynaud para vinblasti-
na (Vb) + cisplatino + bleomicina en cáncer no seminomatoso de
testículo). Por ello, nos abocaremos a las drogas que producen IC
con determinada acumulación de dosis a más del 10% de la po-
blación tratada. La primera antraciclina utilizada fue la dauno-
rrubicina, una de las principales drogas en la fase de inducción
del tratamiento de la leucemia mieloide aguda, desarrollada du-
rante la segunda parte de la década del sesenta, dosis acumulati-
va entre 800-1200 mg/m2 de superficie corporal desarrollaba IC
en el 10% pacientes tratados. Si la modalidad era aguda, el pa-
trón era de cardiomiopatía restrictiva en niños; si se presentaba
luego del año era miocardiopatía dilatada (especialmente en adul-
tos, ya sea aguda como crónica). En la década de los setenta se
desarrolló e implementó en el terreno clínico la 4-hidroxidauno-
rrubicina. La hidroxilación del C4 del anillo central de semiqui-
nona trajo aparejado un cambio en el espectro antitumoral, sien-
do efectiva en tumores sólidos, esta droga se conoce como adria-
micina o doxorrubicina3, 4.
La prueba clínica donde la adriamicina producía IC fue al desa-
rrollarse el esquema CYVADIC (ciclofosfamida, vincristina,
adriamicina, DTIC) para sarcoma de partes blandas, en 1979. La
mayoría de los pacientes eran adolescentes y adultos jóvenes y la
dosis acumulativa de adriamicina era de 1200 mg/m2. Aproxima-
damente, el 17% de la población tratada desarrolló IC; imple-
mentándose a partir de allí la fracción de eyección ventricular
izquierda (FEVI) medida por centellografía para predecir y eva-
luar cardiotoxicidad, en base a ello se determinó como dosis li-
mitante acumulativa 550 mg/m2, donde se esperaba que un 10%
de los pacientes desarrollaran IC5 al acumular esta dosis.

Adriamicina como paradigma de insuficiencia
cardíaca y antineoplásicos

La adriamicina es un antineoplásico de amplio espectro, su rol es
central en la probabilidad de curación de linfoma no Hodgkin
(LNH) de alto grado -esquemas: CHOP; MACOP-B, COP-
BLAM, HiperCHOP-, enfermedad de Hodgkin (EH) –esquemas:
ABVD, COPP-ABVD, BEACOP-, cáncer de mama -esquemas:
adriamicina como monoquimioterapia, FAC, AC, AT, secuencial
CMF-AC, secuencial AC-T-, sarcomas óseos -esquemas: AP,
VAC, VACA-, sarcoma de partes blandas –esquema: adriamici-
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na como monodroga-; cáncer de pulmón a células pequeñas -
esquema: VAC-; carcinoma nasofaríngeo indiferenciado (asociado
al virus de Epstein Barr) -esquemas: VAC, VAP-.
Lo más relevante de este espectro de acción es que no se ha podi-
do reemplazar a la adriamicina por otra droga sin que disminuya
la efectividad del esquema o una neoplasia potencialmente cura-
ble se torne incurable, esto es categórico en particular para el
cáncer de mama y linfomas6, 7. Esto lleva a que la ecuación costo/
beneficio sea insoslayable a la hora de indicar adriamicina.

Factores a tener en cuenta al evaluar
cardiotoxicidad

1) Mecanismo de Acción. La adriamicina tiene un núcleo central
similar a la estructura pentano-per-hidrofenantreno, denominado
semiquinona, el metabolismo del mismo por el sistema de la
monooxigenasa de función mixta del hígado (citocromo P-450
oxidasa/reductasa) lleva a la formación de radicales libres: pe-
róxido de hidrógeno que se unen a complejos estables de adria-
micina-hierro que a su vez son antagonizados por enzimas del
tipo de superóxido dismutasa y catalasas. El miocardio carece de
catalasas por 1o cual es débil ante la adriamicina, tampoco la
fibra miocárdica expresa (como otros tejidos normales tales como
el túbulo contorneado proximal del riñón o las microvellosida-
des del intestino delgado) la glicoproteína P-170, una glicopro-
teína de 12 subunidades que funciona mediante una ATPasa Ca/
Mg dependiente (tipo supercassete: modulada por calmodulina)
que extruye adriamicina de la célula alterando la ecuación C x T
(C: concentración; T: tiempo) y liberándose rápidamente de la
droga (éste es uno de los principales mecanismos de resistencia
de la célula del cáncer de mama); por ende va a producir daño
orgánico en el miocardio. Daño que primero es subcelular (daño
mitocondrial y de miofibrillas) y luego celular, afectando la fun-
ción de bomba del corazón. No se conoce cuando las alteracio-
nes histológicas tienen un correlato clínico, la biopsia endomio-
cárdica se quiso tomar como método seguro para predecir car-
diotoxicidad, pero los cambios de alteraciones en la mitocondria
a nivel de microscopia electrónica y el edema de miofibrillas no
correlacionaban con la IC. También, a partir de estudios en ratas
donde se observó que la IC se producía cuando la adriamicina
presentaba daño denervatorio cardíaco, llevó a que se utilizara en
clínica las pruebas denervatorias para pacientes diabéticos en
pacientes con cáncer de mama que recibían esquemas con adria-
micina, sin resultados trascendentes8, 9.
2) Tratamientos concurrentes. a) La radioterapia en el caso de
pacientes con EH que efectúen tratamiento secuencial de RT tipo
Manto + ABVD, conlleva un mayor riesgo de desarrollo de IC,
disminuyendo la dosis límite de adriamicina a 400-450 mg/m2.
No obstante la dosis total recibida por estos esquemas está entre
100 y 200 mg/m2 total de adriamicina. La RT depende de la do-
sis, el volumen y tiempo de irradiación, cuando como este caso
se irradia mediastino, la porción sensible del corazón es la embo-
cadura de las arterias coronarias en las válvulas sigmoideas, el
daño coronario que produce coadyuva como factor de IC, por el
daño a la fibra cardíaca producida por adriamicina10.
b) El empleo conjunto de otros quimioterápicos: consideramos
destacar en este ítem:
i) Ciclofosfamida. A dosis convencionales entre 600 mg/m2 y

750 mg/m2 no produce IC como con altas dosis en el contexto de
transplante autólogo de Médula Osea (TAMO)= 3 grs/m2. No
obstante el empleo de dosis convencionales en cáncer de mama,
y linfomas tanto no Hodgkin como Hodgkin están comprendidas
en regímenes de poliquimioterapia con adriamicina, esto hace
que aumente la cardiotoxicidad y se reduzca al igual que RT, la
dosis acumulativa a 400-450 mg/m2, una vez más referimos que
en la actualidad en cáncer de mama la dosis acumulativa es de
240 mg/m2 y de 300 rag/m2 en linfomas, es decir lejos de 400-
450 mg/m2 que se tomaría como cifra de seguridad de dosis acu-
mulativa. No es diferente el caso de los otros tumores señalados
que se utiliza adriamicina, y que son mucho menos frecuentes11.
ii) Taxanos. Tanto el paclitaxel o taxol -nombre dado por el Na-
tional Cancer Institute (NCI) cuando lo descubrió de la raíz de la
Taxus brevifolia en 1961- (taxol es el nombre comercial) como el
docetaxel no producen IC “per se”, como tantas drogas al inte-
ractuar con el ritmo cardíaco -puede producir bloqueo auriculo-
ventricular de 2º grado- se trasladó a signarlo como capaz de
producir IC cuando no hay ninguna base científico-clínica al res-
pecto. El paclitaxel es ampliamente utilizado junto con la adria-
micina en el cáncer de mama. Cuando el paclitazel se infunde
antes que la adriamicina bloquea los pasos metabólicos de de-
toxificación de ésta, logrando un mayor steady state en su cinéti-
ca con el consiguiente mayor tiempo de exposición del miocar-
dio, por ello la indicación es administrar primero la antraciclina y
luego la infusión de paclitaxel12.
iii) Trastuzumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal quiméri-
co dirigido contra una proteína de membrana de la célula de cán-
cer de mama codificada por el oncogen Her/neu 2 que cumple un
rol en la expansión del clon tumoral. La administración por vía
endovenosa del anticuerpo en aquellas pacientes que tienen ele-
vada expresión de la proteína conjuntamente con quimioterapia
ha llevado a una notoria mejoría en la tasa de control y sobrevida
de esos pacientes con cáncer de mama. En un primer momento
se consideraba al anticuerpo potencialmente cardiotóxico, luego
de dos principales ensayos clínicos se ha clarificado que la car-
diotoxicidad manifestada como IC se produce hasta en un 17%
de pacientes que reciben trastuzumab asociado a poliquimiotera-
pia que incluye adriamicina. Cuando el trastuzumab se adminis-
tra sin adriamicina, la cardiotoxicidad global (no solo IC.) es
menor al 4%13.

Clínica de la miocardiopatía asociada a
adriamicina

La presentación clínica de la cardiotoxicidad asociada a antraci-
clinas, míocardiopatía, puede presentar tres formas14:
A- Toxicidad aguda: muy poco frecuente, se manifiesta como
taquicardia sinusal, supraventricular, extrasístoles ventriculares,
miopericarditis, alteraciones agudas en el ECG, IC diastólica y/o
sistólica o muerte súbita15.
B- Miocardiopatía subaguda: aparece generalmente entre los 3 a
8 meses de la última dosis y en  forma de IC congestiva por mío-
cardiopatía dilatada.
C- Míocardiopatía tardía o crónica: se presenta clínicamente
luego de 5 años de finalizado el tratamiento, como una míocar-
diopatía dilatada difícil de diferenciar de las otras etiologías y
con signos de IC congestiva.
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Los mecanismos de producción de estas 3 formas deben ser dife-
rentes. La ruptura de la membrana del miocito con el pasaje de
las proteínas intracelulares a la sangre, traducida como elevación
de tropononina T e I  se presenta más frecuentemente en la forma
aguda, su rol en la crónica no está bien establecido16.
Se ha visto una buena correlación de la elevación enzimática con
las alteraciones de la función diastólica del VI medida por eco-
cardiografía Doppler y esta última con los signos clínicos de IC
(disnea, rales, R4.e hipertensión venosa en Rx.)17.
La disfunción diastólica se produce como consecuencia del au-
mento de la rigidez de la pared ventricular, esto hace que aumen-
te la presión de fin de diástole del ventrículo izquierdo (PFDVI),
la presión media de AI y la presión media del capilar pulmonar
con la consecuente congestión pulmonar.
Las etiologías más frecuentes de la disfunción diastólica son la
hipertensión arterial y la enfermedad coronaria, pero también se
presenta en las  miocardiopatías: hipertrófica,  restrictiva, isqué-
mica, dilatada o  por toxicidad por antraciclina.
Se deben mencionar las valvulopatías con dificultad al vaciamien-
to auricular como estenosis mitral y tricuspídea y a las sobrecar-
gas de volumen como insuficiencia  aórtica, mitral, fístulas A-V
y por último a la pericarditis constrictiva como otra dificultad al
llenado ventricular.
La disfunción diastólica se sospecha cuando aparecen síntomas
o signos de IC (disnea, taquicardia sinusal sin causa aparente) en
pacientes con FE mayor del 40%18. Es un fenómeno extremada-
mente complejo porque depende de la carga, la frecuencia car-
díaca, es difícil de evaluar en pacientes con fibrilación auricular
o trastornos de conducción y además sus parámetros se superpo-
nen con los de sujetos normales y sanos.
La ecocardiografía Doppler color se presenta como el único mé-
todo de uso práctico que ofrece un importante número de índices
de función diastólica19.
Definimos a la disfunción diastólica con la medición del tiempo
de relajación isovolúmica (TRIV), tiempo de desaceleración del
llenado ventricular rápido (TDLLVR) y la relación entre la velo-
cidad máxima del lleno ventricular rápido y la velocidad máxima
de la sístole auricular (Rel E/A):
1- Patrón de relajación prolongada: TRIV mayor a 90 mseg.
TDLLVR mayor a 240 mseg. Relación E / A menor a 1.
2- Patrón normal o pseudonormal: TRIV 55 a 90 mseg.
TDLLVR 150 a 240 mseg. Relación E/A mayor a 1.
3- Patrón restrictivo: TRIV menor a 55 mseg.
TDLLVR menor a 150 mseg. Relación E/A mayor a 1,6.
El tratamiento incluye antagonistas cálcicos, beta bloqueantes y
diuréticos a bajas dosis, la digital puede ser deletérea por dismi-
nuir la complacencia del VI, la diuresis excesiva y los vasodilata-
dores pueden ser perjudiciales.
Debemos tener en cuenta, sobre todo durante la administración,
que la cardiotoxicidad puede manifestarse en sus inicios, tanto
en forma asintomática como sintomática, y que lleva con el tiem-
po a un progresivo deterioro de la función ventricular que co-
mienza siendo diastólica por rigidez de la pared, luego sistólica,
terminando en IC congestiva por una míocardiopatía dilatada.
Junto a los signos de congestión pueden asociarse severas arrit-
mias como taquicardia ventricular, fibrilación ventricular o muerte
súbita.
El seguimiento se debe realizar con:

1- Historia clínica.
2- ECG.
3- Rx de tórax.
4- Ventriculograma radioisotópico.
5- Ecocardiografía con Doppler.
6- Dosaje de troponina T.
7- Biopsia endomiocárdica.

Fisiopatología de la contracción-relajación
cardíaca

El proceso se inicia con la activación de los receptores beta 1 y
beta 2 del sarcolema por sus agonistas adrenalina y noradrenali-
na20.
La contracción cardíaca (fenómeno mecánico) se inicia luego de
la despolarización del potencial de acción (fenómeno eléctrico),
por la entrada de una pequeña cantidad de calcio a través del
sarcolema a través de los canales lentos, desencadenando la libe-
ración del calcio de los depósitos intracelulares en el retículo sar-
coplásmico. La concentración del calcio ionizado aumenta con
rapidez.
El acoplamiento excitación-contracción está modulado por el
AMP cíclico o segundo mensajero, nucleótido que activa una
serie de proteinquinasas que producen la fosforilación de las pro-
teínas en varios sitios subcelulares, incluidos el sarcolema, el re-
tículo sarcoplásmico y el complejo troponina-tropomiosina, re-
gulador de los miofilamentos.
Otros segundos mensajeros que pueden modular el acoplamien-
to excitación-contracción son el trifosfato de inositol (libera cal-
cio del retículo sarcoplámico) y el diacilglicerol (activa varios
procesos enzimáticos como la fosforilación de la miosina de ca-
dena liviana y el intercambio sodio-hidrógeno).
El resultado final es un cambio de conformación en las proteínas
reguladoras de los miofilamentos, que en presencia de niveles
adecuados de ATP, producen la activación de los puentes de in-
tercambio metabólico entre actina y miosina para dar origen a la
contracción.
La relajación también demanda energía, requiere de un bombeo
de calcio en contra de un gradiente de concentración del citoplas-
ma al retículo sarcoplásmico y consume del 15 al 30% del total
de la energía requerida.
La Ca++ ATPasa del retículo sarcoplásmico es responsable de la
hidrólisis del ATP y de la provisión de energía necesaria para
retener el calcio en este almacenamiento. Si se deprime esta enzi-
ma, la velocidad de absorción del calcio por parte de retículo
sarcoplásmico se reduce y se afecta la relajación del miocardio.
Los antraciclínicos actúan sobre la cadena respiratoria mitocon-
drial con menor producción de energía21.
Es lo que se conoce como daño subcelular y es lo que provoca la
dificultad de la relajación con la consiguiente alteración de la
función diastólica (Esquema 1).
Los mecanismos por los cuales esta disfunción diastólica puede
retrogradar o transformarse en sistólica no están bien estableci-
dos, como tampoco se sabe  cómo llega a establecerse la dilata-
ción tardía ventricular.
En nuestro Instituto definimos a la disfunción sistólica cuando:
1- Se produce una caída de la FE mayor de un 10 % de la medi-
ción basal en reposo previa al inicio de la administración.
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2- O disminución de la FE a menos del 50 % en cualquier mo-
mento de su utilización.
El tratamiento de la IC sistólica y congestiva de la míocardiopa-
tía dilatada en sus distintos grados es, por todos conocida, no
difiere de lo habitual y excede los motivos de la presentación por
lo que se omite desarrollar.
Demostrada la míocardiopatía se pueden utilizar diuréticos, IECA,
beta bloqueantes, espirinolactonas, y digital.
Si hay curación o estabilidad de la enfermedad oncológica y la
míocardiopatía se encuentra en su etapa terminal se puede consi-
derar el trasplante cardíaco22, 23.

Valoración y seguimiento cardiológico

En la valoración cardiológica previa al inicio de la quimioterapia
se debe establecer no sólo si el paciente está en condiciones de
recibir antraciclinas; sino además, que grado de riesgo tiene para
cardiotoxicidad, estableciendo las categorías de pacientes sin fac-
tores de riesgo (FR) y con factores de riesgo y estos últimos en
bajo, moderado o alto riesgo.
Los factores de riesgo para cardiotoxicidad son:
A- Dosis dependiente del quimioterápico.
B- Esquema de administración.
C- Presencia de cardiopatía previa.
D- Edad (mayor riesgo en niños y ancianos).
E- Irradiación mediastinal previa.
F- Asociación de quimioterápicos.
Como se observa en los Esquemas 2 y 3, se propone a los pacien-
tes sin FR realizar el seguimiento con una medición de la FEVI
realizada en medicina nuclear24, luego de haber recibido 350 mg/
m2 de dosis de adriamicina. La FE medida por ecografía suele
presentar la dificultad técnica de no tener el paciente una buena
ventana.
La FE medida en esfuerzo no demostró utilidad en medir riesgo
de toxicidad.

En los pacientes con FR de grado leve y moderado se sugiere
realizar la evaluación de la FEVI, luego de una o dos dosis. En
pacientes de alto riesgo, se recomienda realizarla, luego de cada
dosis, midiendo además función diastólica por ecocardiografía
Doppler color y dosando troponina-T.
Esta estrategia basada en los FR incluye la realización de biopsia
endomiocárdica en pacientes en riesgo que necesitan en forma
excluyente la utilización de adriamicina25, 26.
También para este grupo se acepta la utilización de dexrazoxane.
En la valoración de estos pacientes además del dosaje de troponi-
na T (Tn T) se puede medir los péptidos natriuréticos como mar-
cadores de injuria e IC.
La troponina T se asocia a cambios histopatológicos de la toxici-
dad, también de severidad y demostró ser predictivo de dilata-
ción del VI27, 28, 29. Sirve además para monitorear la utilidad en la
protección del dexrazoxane30, 31.
En general, la Tn T se eleva luego de dosis altas.
Tanto el péptido natriurético cerebral como el auricular están ele-
vados en casos de míocardiopatía por antraciclinas, pero es pos-
terior a la disminución de la función sistólica del VI32.

Intentos farmacológicos de disminuir la
toxicidad cardíaca por antraciclinas

1) Desarrollo de antineoplásicos alternativos. Como hemos men-
cionado anteriormente, ninguna de estas drogas ha demostrado
ser superior e igual que la adriamicina para el espectro antitumo-
ral de ésta, por lo que no consideramos de interés extendernos.
Mencionaremos las que se utilizaron en mayor número de clini-
cal trials: epiadriamicina, mitoxantrona; mitomicina C. Marce-
lomicina33.
2) Nuevas formulaciones y ritmos de administración de adriami-
cina. La formulación liposomal parecería producir menos car-
diotoxicidad, no obstante, su elevado costo y la ausencia de me-
nor toxicidad estadísticamente significativa hace que sea utiliza-
do en sarcoma de kaposi por sida donde además dicha formula-
ción tiene mayor efecto antineoplásico y no en el amplio espec-
tro de cáncer de mama y LNH34.
Las infusiones de adriamicina de 96-120 horas muestran una ten-
dencia a menor toxicidad cardíaca pero la probabilidad de mayor
riesgo de extravasación hace que en la práctica no haya sido di-
fundida esta modalidad.
3) Recolectores de radicales libres. Partiremos de 1o siguiente:
si en un sistema de ensayo in vitro se pretende demostrar que una
droga recolecta radicales libres, no es improbable hallar el siste-
ma que “pruebe” que la droga recolecta radicales (de aquí la nu-
merosa lista de drogas ensayadas para disminuir la cardiotoxici-

Esquema 2

Esquema 3

Esquema 1
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dad por antraciclina sin ningún beneficio clínico, desde la coen-
zima Q al tamoxifeno pasando por la vitamina C35,36). La única
salvedad puede hacerse con el dexrazoxane, que ha sido aproba-
da por la FDA en pacientes pediátricos con leucemias agudas y
factores de riesgo para cardiotoxicidad. No obstante no  se ha
podido demostrar, como se creía, notables secuelas cardiopul-
monares en pacientes pediátricos sobrevivientes a leucemias y
linfomas37. En adultos los resultados de estudios comparados y
randomizados son contradictorios y no está totalmente descarta-
do que dexrazoxane tenga potencial de inducir el crecimiento
tumoral38.

Experiencia en el Instituto
“Dr. Angel H. Roffo”

Nos referiremos aquí a una situación particular que nos devela
que la estructuración del saber médico en torno a la cardiotoxici-
dad por drogas antineoplásicas no tiene aplicación en situaciones
originales. Señalamos la asociación de 5 fluoruracilo (5FU) y
cisplatino (CDDP) en los cánceres epidermoides de cabeza y
cuello. La 5FU ha sido señalada como droga cardiotóxica pero
referida principalmente a espasmo coronario o arritmias, no a IC.
La CDDP no es considerada una droga potencialmente cardio-
tóxica.
No obstante el empleo en la población de pacientes señalados
conlleva potencial cardiotoxicidad, principalmente por la utiliza-
ción de hiperhidratación con solución fisiológica y manitol al
15% en la aplicación de CDDP para disminuir la potencial nefro-
toxicidad. Estos, en general son pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crónica e IC derecha, por lo que la evaluación
y seguimiento cardiológicos son esenciales.
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