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Reporte de Caso

Cancer, quimioterapia y un corazon roto. Reporte de
un caso de cardiomiopatia de Takotsubo asociada a
quimioterapia

Chemotherapy, cancer, and broken heart. Case report of
cardiomyopathy takotsubo linked chemotheraphy

Tatiana G. Coca-Caycho'*, Piero Custodio-Sanchez'"®

RESUMEN

Introduccion: El nexo entre quimioterapiay Cardiomiopatia de Takotsubo es cada vez mds reconocido en anos
recientes, pero aunque la causalidad estd establecida, los reportes aun son escasos, la cantidad de fdrmacos
relacionados es creciente y los mecanismos de accion no estdn completamente dilucidados. Reporte de caso: Se
presenta el caso de una paciente con Mieloma Multiple que luego de una sesion de quimioterapia con
Ciclofosfamiday Talidomida, desarrolla de forma subita un cuadro compatible con sindrome coronario agudo; fue
sometida a una angiocoronariografia que mostré arterias coronarias sin lesiones significativas, y balonamiento
apical, hallazgos consistentes con Cardiomiopatia de Takotsubo. Conclusiones: La Miocardiopatia de Takotsubo
puede representar una forma de disfuncion cardiaca dentro del espectro de la cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia, que difiere de la forma mds comun que es la toxicidad por dosis acumulada. Dada la cantidad
creciente de casos reportados, incluso la presencia de recidiva tras la re administraciéon del mismo agente

quimioterdpico, deben identificarse adecuadamente los implicados y evitar su uso en pacientes de alto riesgo.

Palabras clave: Takotsubo, Cdncer, Quimioterapia. (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Introduction: The link between chemotherapy and
Takotsubo cardiomyopathy has become increasingly
recognized in recent years, although causality remains
to be established and the mechanism of action is not yet
fully understood. Case Report: Here we present the
case of a patient with Multiple Myeloma, that after of
cytotoxic treatment with cyclophosphamide and
thalidomide, developed coronary acute syndrome. She
went onto have coronary angiography that
demonstrated unobstructed coronary arteries and
Apical ballooning, consistent with Takotsubo
Cardiomyopathy. Conclusion: Takotsubo
cardiomyopathy may represent a form of cardiac
dysfunction within the spectrum of chemotherapy-
induced cardiac toxicity that differs from the more
common cumulative-dosing toxicity. Given the
increasing amount of case report, and the presence of
recurrence after the re administration from the same
chemotherapy agent; must be properly identified and
avoid its use in high risk patient.
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Keywords: Takotsubo; Cancer; Chemotherapy
(Source: DeCS-BIREME).

INTRODUCCION

La incidencia anual de Miocardiopatia de Takotubo (MT)
en los Estados Unidos ha mostrado un incremento de
111 por millon a 438 por millon en la poblacion general
en el periodo comprendido entre 2007 al 2013"%.
Desafortunadamente, esta patologia conlleva a una
morbimortalidad intrahospitalaria significativa
estimada en 4,5%-5,6%"". En adicion a los factores
precipitantes comunes, el cancer también ha sido
identificado como un potencial precipitante para el
desarrollo de MT con un rango que vadesde el 4 al 29%
de los casos; siendo también la MT implicada como un
fendmeno paraneoplasico, como complicacion después
del tratamiento quirlrgico, de la radioterapia; y en
otros incluso se ha sido sugerido que la quimioterapia
es la culpable, incluso mas que el cancer en si mismo.

En un estudio llevado a cabo por Rupak Desai y
colaboradores, con una data recolectada de su Registro
Nacional de Pacientes Hospitalizados en EEUU, en el
periodo comprendido entre los anos 2010 y 2014, se
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identifico una incidencia media de 53 nuevos casos de
MT por cada 100,000 pacientes hospitalizados que
recibieron quimioterapia, con un crecimiento
importante de 8,6 nuevos casos de MT por cada 100,000
pacientes que reciben quimioterapia por ano“.

Decir que el desarrollo de MT en pacientes que reciben
quimioterapia esta relacionado al cancer mismo, a un
efecto directo de quimioterapia, a la liberacion de
catecolaminas a partir de un estresor fisico o
psicologico, o a la combinacion de etiologias es dificil
de dilucidar. Sin embargo, durante este mismo registro,
el hecho de que las admisiones fueran de emergencia o
no electivas (72%) sugieren que la causa principal es

debido al efecto directo de la quimioterapia®.

Mutiples farmacos para tratar el cancer han sido
relacionados al desarrollo de MT. Desde el 2000, 27
casos de medicamentos para tratar el cancer han sido
asociados a Miocardiopatia de Takotsubo y reportados
en la literatura, 19 atribuidos a quimioterapia, 6 a
anticuerpos monoclonales y 2 a terapias con inhibidores
de la tirocincinasa. Dentro de los 27 casos, 11 (40,7%)
tenian al 5-fluorouracilo como parte de su régimen, 8

tuvieron sin embargo, poliquimioterapia®.

El 5-Fluorouracilo causa cardiotoxicidad en alrededor
de 2-4% y es la droga mas comunmente asociada a
Miocardiopatia de Takotsubo, debido probablemente a
lo ubicuo del uso de esta droga en oncologia. Ozturk y
colaboradores han propuesto un posible mecanismo
patogénico de la MT asociada al 5 - fluorouracilo, que
comprende la formacion de microtrombos circulantes
debido a la generacion de un complejo kalicreina-
trombina mediado por 5 -fluorouracilo que finalmente

causa la disfuncién ventricular?.

La cardiotoxicidad también ha sido ocasionalmente
reportada con citarabina, ciclofosfamida, etopdsido.
De ellos, solo citarabina y ciclofosfamida han tenido
asociacion probable con Miocardiopatia Takotsubo, sin
embargo los mecanismos fisiopatoldgicos no estan

dilucidados®.

Debido a que la MT no es tan benigna como se pensaba,
especialmente en ese grupo de pacientes, nos queda
por dilucidar los mecanismos fisiopatologicos
implicados, e identificar de manera fiable y costo
efectiva aquellos factores que se puedan relacionar con
las recurrencias, asi como determinar terapias
especificas que puedan mejorar el prondstico.

REPORTE DEL CASO
Se cita el caso de una paciente mujer de 85 anos, con

antecedentes de Hipertension Arterial, Diabetes
Melllitus; diagnosticada con Mieloma Mlltiple 4 meses
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antes de su ingreso, en tratamiento quimioterapico con
Ciclofosfamida y Talidomida. Medicacion Habitual:
Irbersartan 300 mg/dia; Linagliptina 5 mg/dia; Acido
Acetilsalicilico 100 mg/dia.

Ingresa por Emergencia a 2 dias de recibir 4to Ciclo de
Quimioterapia, refiriendo 6 horas antes de su ingreso
dolor toracico opresivo EVA6/10 y disnea progresiva, al
ingreso es marcada y en reposo. Funciones vitales:
Presion Arterial: 210/120 mmHg, Frecuencia cardiaca:
96 latidos por minuto, frecuencia respiratoria: 32
respiraciones por minuto, 502:89% FiO2: 50%; en mal
estado general, polipneica, con apoyo de 02 por
Mascara de Venturi a 15 L/m. Palidez de piel y
mucosas, edema de miembros inferiores hasta region
pretibial +/+++. Murmullo Vesicular pasa en ambos
hemitorax, crepitantes hasta 2/3 inferiores de ambos
hemitérax. Ruidos cardiacos ritmicos, taquicardicos,
buena intensidad, no se auscultan soplos. Abdomen
blando, depresible, no doloroso. Despierta, orientada,
sin signos de focalizacion.

Primer EKG: Ritmo sinusal, FC: 90 lpm, elevacion del ST
1mmen |, aVL, patron de repolarizacion precoz de V2-
V4. Segundo EKG (12:00 am): Ritmo sinusal, FC: 72 lpm,
elevacion del ST 1mmde V1 -V3 (Ver FiguraN°1).

Figura N°1: 2do EKG que muestra elevacion del ST
apicolateral

Analitica al ingreso: Hemograma: Leucocitos: 6860
(Linfocitos: 7%, Segmentados 79%, Monocitos: 12%; Hb:
9.4 gr/dl; Plaquetas: 462 000; Glucosa: 247 mg/dL;
Urea: 25 mg/dL, Creatinina: 1.03 gr/dL, CPK Total:
128; CPK MB: 58.4 (VN: 0-24 U/L); No se doso
Troponina. Examen de Orina, tiempo de protrombina,
tromboplastina y fibrindgeno sin alteraciones.
Radiografia de Toérax: Espirada, borramiento hiliar
bilateral, infiltrado alveolar bilateral a predominio de
bases, ICT: 0.55. Derrame Pleural Derecho (Ver Figura
N°2).
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Figura N° 2. Radiografia Térax al ingreso

Se cataloga y maneja como Edema Agudo de Pulmon, a
descartar etiologia Isquémica vs Angina Secundaria,
con mejoria parcial y ausencia de angina, sin embargo
con cambios electrocardiograficos sugerentes de
etiologia isquémica y ecocardiografia bedside que
muestra Discinesia Apical y Funcion sistélica disminuida
(FE: 40%) ,incidentalmente lineas B abundantes en
ambos campos pulmonares; por lo que pasa a Sala de
Hemodinamia; siendo el resultado de la Angiografia
Coronaria realizada: Arterias Coronarias sin lesiones
angiograficas significativas. Discinesia apical e
Hipercinesia basal, en relacion a Sindrome de
Takotsubo. Funcion sistolica disminuida, FEVI 35%
(FiguraN°3y4).

Figura N° 3. Cateterismo Cardiaco muestra Arterias
Coronarias sin lesiones significativas.

e

Figura N°4. Cateterismo Cardiaco muestra
Balonamiento Apical tipico durante la sistole

Paciente es admitida en nuestra Unidad de Cuidados
Criticos Cardiovasculares para continuar manejo de
Falla Cardiaca, con evolucion favorable, siguiendo el
EKG, los cambios tipics descritos en la enfermedad,
siendo dada de alta a los 5 dias de su ingreso, con
recuperacion posterior de la funcién ventricular de
forma progresiva.

DISCUSION

La paciente reportada en este caso, recibid
quimioterapia con Ciclofosfamida y Talidomida; dentro
de estos dos agentes, solamente la Ciclofosfamida ha
sido reportada como una posible asociacion causal de la
MT, por lo que adquiere importancia el registro y
reporte del mismo para contribuir a la creciente data
de quimioterapicos asociados a MT.

No existia en este caso la presencia de un estresor
emocional, por lo que se establece como factor causal
a la quimioterapia que habia recibido 2 dias antes del
ingreso. La forma de presentacion que exhibe, es una
forma grave, acompanada de la presencia de Falla
Cardiaca, lo cual es frecuente, siendo descrito en casi
la mitad de los pacientes que desarrollan Takotsubo tras
la administracion de quimioterapia (45,4%); datos
coincidentes ademas con el universo de pacientes con
MT en los cuales la falla cardiaca int rahospitalaria es la
complicacion mas frecuente, aumentando su

incidencia si se asocia a mayor edad y comorbilidades®.

Si bien es cierto no hay reportes a largo plazo en este
subgrupo de pacientes que desarrollan MT en el
transcurso de la quimioterapia. Los estudios realizados
en pacientes con MT muestran una alta prevalencia de
falla cardiaca aguda con necesidad de apoyo inotrépico
y/o ventilacion mecanica, ya sea esta invasiva o no
invasiva, con una incidencia de shock cardiogénico que
va desde el 2,8 al 12,4%. La literatura actual muestra
una mortalidad elevada a largo y corto plazo en
aquellos pacientes en los cuales la MT se complica con
shock cardiogénico (66,7%), sobre un seguimiento
maximo de 3.6 afios"?.

En un estudio aleman donde se incluyo 114 pacientes
diagnosticados con MT en el periodo comprendido entre
Enero 2003 a Setiembre del 2017, se realizo
seguimiento a 5 afos en pacientes que presentaron
como complicacion de la MT, falla cardiopulmonar
(definida por el uso de inotropicos y/o necesidad de
apoyo ventilatorio), estimando la mortalidad anual de
estos pacientes en 22,7%. Dada la importancia de tales
hallazgos es recomendable el seguimiento cercano de

estos pacientes al alta”.

En este caso, nuestra paciente ingresa complicada con
Falla Cardiaca requiriendo apoyo con Ventilacion
Mecanica No Invasiva, la cual no se instala por falta de
ventiladores a su ingreso en emergencia, lo cual no
evita sin embargo, ubicarla dentro de estos pacientes
de alto riesgo ya descritos, y que la hacen tributaria de
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un seguimiento cercano.

Actualmente no hay guias especificas que dirijan las
decisiones acerca de la eleccion del quimioterapico en
el caso de requerirlo a futuro. Basados en opiniones de
expertos, los agentes cardiotdxicos deben ser evitados
y opciones quimioterapicas alternativas incluidas
busulfan o melfalan deberian ser considerados®”;
siendo ademas ellos, alternativas validas para el
tratamiento del Mieloma Multiple que es la patologia de
base en nuestra paciente.

En conclusion este caso refleja como muchos otros, la
posibilidad de que los agentes quimioterapeuticos
puedan contribuir al desarrollo de Miocardiopatia de
Takotsubo, adicionando informacion a la actual
cantidad limitada de literatura que documenta este
potencial nexo, habiéndose planteado ademas, opinion
que compartimos, de que la MT de Takotsubo puede
representar una forma de disfuncion cardiaca dentro
del espectro de la cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia, que difiere de la forma mas comun que
es la toxicidad por dosis acumulada.
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