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Resumen / Abstract

Resumen

Objetivo: El objetivo de este trabajo es calcular la fracciéon de eyeccién (FE) mediante ventriculografia isotépica en los pacientes
tratados con antraciclinas, intentando analizar la dosis de adriamicina que condiciona la cardiotoxicidad.

Material y método: Se realiz6 una revisidn retrospectiva de las historias clinicas de 28 pacientes procedentes del Servicio de
Oncologia, a los que se les habia practicado més de una ventriculografia isotdpica, la segunda tras tratamiento con
antraciclinas. Estudiamos 12 mujeres y 16 varones de edades comprendidas entre 16 y 72 afios (media 43, mediana 45 afios)
con diferentes diagndsticos oncolégicos siendo los més frecuentes: Sarcomas (39%); Carcinoma de mama (22%) y Linfoma no-
Hodgkin (22%). Calculamos para cada paciente la dosis total de antraciclinas recibidas (adriamicina y 4-epirrubicina) incluyendo
también las antraciclinas recibidas antes del primer estudio isotépico (cardiotoxicidad acumulada). Debido a que la 4-
epirrubicina es menos cardiotdxica que la adriamicina se convierten las cifras de 4-epirubicina a adriamicina (siguiendo la
relacion: 50mg/m2 de adriamicina se corresponden con 75mg/m2 de 4-epirrubicina). Se compararon las medias previas y tras
tratamiento de las FE de ambos ventriculos y se calculé si existian diferencias mediante el test de la t de Student para datos
apareados.

Resultados: La t de Student de las medias de las FE del Ventriculo izquierdo (V.l.) antes y tras el tratamiento fue 4.08 (existen
diferencias estadisticamente significativas para una p<0.01) sin embargo para el ventriculo derecho la t fue 1.79 lo que indica
que no existieron diferencias estadisticamente significativas (p=0.09). Calculamos la dosis global de quimioterapia recibida en
25 pacientes: de los pacientes que recibieron en total una dosis inferior a 300mg/m2 de adriamicina (n=10) tan sdlo un paciente
presenté una disminucién significativa de la FE del V.I.. De los que recibieron una dosis superior a 300mg/m2 de adriamicina
(n=15) el 75% sufrieron un descenso de la FE del V.l. > 6%, y el 40% sufrié un descenso significativo (>10%). En un 21.5% de
los pacientes la realizacién de nuestros estudios, supuso de alguna manera un cambio en la terapéutica quimioterapica del
paciente.

Conclusiones: En un porcentaje significativo el seguimiento de estos pacientes con ventriculografia isotépica ha supuesto un
cambio terapéutico. Existe una clara relacién entre la dosis de antraciclina administrada y la disminucién de la FE, de manera
que dosis acumuladas inferiores a 300mg/m2 de adriamicina suponen un riesgo bajo de cardiotoxicidad.

Abstract

Aim: The aim of this study is to calculate the ejection fraction determined by radionuclide ventriculography in patients treated
with anthracyclines, in order to find the dose of adriamycin that leads to cardiotoxicity.

Materials and methods: \We have reviewed the case histories of 28 patients from the Department of Oncology, with at least
two radionuclide ventriculographies performed ( the second one after treatment with anthracyclines). Patients were 12 women
and 16 men ranged in age from 16 and 72 years (mean 43, median 45 years) with different tumours: 39% sarcoma, 22% breast
cancer and 22% non-Hodgkin lymphoma. We have calculated for each patient the total dose of anthracyclines received
(adriamycin and epirubicin) including the anthracyclines received before the first radionuclide ventriculography (cumulative
cardiotoxicity). The dose of epirubicin has been converted to the correspondent of adriamycin following the relation: 50mg/m?2 of
adrimycin is equivalent to 75 mg/m2, because of epirubicin is less cardiotoxic. Ejection fraction means before and after
treatment were compared and the Student's t test was applied to determine whether there were significant differences.



Results: Student's t test showed significant differences between left ventricle ejection fraction means before and after the
treatment (t=4.08, p<0.01), but did not show differences between right ventricle ejection fraction means (t=1.79, p=0.09). We
have calculated the total dose of anthracyclines in 25 patients. Only one the patients (n=10) that received a cumulative dose
<300 mg/m?2 suffered a significant decrease of the left ventricular ejection fraction. 75% of the patients that received a
cumulative dose >300mg/m2 (n=15) suffered a decrease of the left ventricular ejection fraction >6%, and 40% of them suffered
a significant decrease of the left ventricular ejection fraction (>10%). In 21.5% of the cases the chemotherapy protocol had to be
changed due to the results obtained by radionuclide ventriculography.

Conclusions: Radionuclide ventriculography changed the chemotherapy protocol in a significant percentage of patients. A clear
relation exists between the anthracycline dose administered and the decrease of the ejection fraction. Adriamycin cumulative
doses <300mg/m?2 represent low risk of cardiotoxicity.

Introduccion

Las antraciclinas son agentes quimioterapicos usados en varios tipos de neoplasias. Su toxicidad limitante de dosis es la
cardiacal® . La afeccién cardiaca es irreversible y dosis-dependiente. Se presenta clinicamente como un fallo cardiaco
congestivo. El mecanismo de toxicidad cardiaca incluye al metabolismo oxidativo del miocito cardiaco y a la liberacién de
radicales libres oxigenados, siendo este diferente del efecto antitumoral¥. El uso previo al tratamiento de antioxidantes como
el ICRF 187 est& dando resultados muy prometedores en la proteccién del miocardio (34,

En el seguimiento de los pacientes que estan recibiendo antraciclinas es de gran importancia la deteccién precoz del dafio
miocardico, para poder instaurar una adecuada pauta terapéutica que disminuya la letalidad derivada de la cardiotoxicidad (112,
La monitorizacién cardiaca con una técnica no invasiva capaz de identificar pacientes con alto riesgo serfa de gran utilidad(®.
Para este objetivo se han propuesto diferentes técnicas, invasivas y no invasivas, de laboratorio y de imagen. La determinacién
de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo por ventriculografia isotépica es una técnica no invasiva y Util para identificar
el dafio cardiaco(3>:6:10),

En nuestro hospital se solicita una Ventriculografia Isotépica basal ante un paciente que vaya a recibir tratamiento con
antraciclinas, o tenga antecedentes cardioldgicos y vaya a recibir tratamiento con otros quimioterapicos. Este estudio se repite
si existe clinica que sugiera cardiotoxicidad, o como control de la funcién cardiaca si el tratamiento tiene cardiotoxicidad
elevada. Nuestro objetivo es calcular la fraccién de eyeccién (F.E) mediante ventriculografia isotépica en los pacientes tratados
con antraciclinas, intentando analizar la dosis de adriamicina que condiciona la cardiotoxicidad.

Material y Métodos

Pacientes

Se revisaron retrospectivamente las Historias clinicas de 28 pacientes procedentes del Servicio de Oncologia, a los que se les
habia practicado mas de una ventriculografia isotépica. La serie consta de 12 mujeres y 16 varones de edades comprendidas
entre 16-72 afios (edad media 43, mediana 45 afos), con diferentes diagndsticos oncoldgicos siendo los mas frecuentes los
Sarcomas (39%), Carcinoma de mama (22%) y el Linfoma no Hodgkin (22%). Las caracteristicas de la serie se presentan en la
Tabla 1.

Dosis de antraciclinas

Calculamos para cada paciente la dosis total de antraciclinas recibidas (adriamicina y 4-epirrubicina) incluyendo también las
antraciclinas recibidas antes del primer estudio isotdpico para evaluar la cardiotoxicidad acumulada. Para ello, debido a que la 4-
epirrubicina es menos cardiotéxica se convirtieron las cifras de 4-epirubicina a adriamicina (siguiendo la relacién: 50mg/m2 de
adriamicina se corresponden con 75mg/m?2 de 4-epirrubicina). Pudimos calcular la dosis de antraciclina recibida en 25
pacientes.

Ventriculografia isotopica

Se seleccionaron para el estudio 56 ventriculografias isotdpicas. Los estudios isotdpicos se realizaron en reposo, mediante la
técnica de equilibrio con hematies marcados in vitro con 740 MBq (20 mCi) de 99mTc (pertecnetato). Se adquirieron un total de
500 ciclos cardiacos por estudio en la proyeccién oblicua anterior izquierda con la angulacién adecuada para permitir la mejor
separacion posible entre ambos ventriculos. Se calcularon, a partir de las curvas de actividad-tiempo de ambos ventriculos, las
fracciones de eyeccion de cada ventriculo, izquierdo y derecho.

Reproducibilidad intra-interobservador

Para estudiar la reproducibilidad del calculo de la fraccién de eyeccién de ambos ventriculos en nuestro departamento, ésta se
ha calculado sobre el mismo estudio en 10 ocasiones por el mismo operador (reproducibilidad intraestudio). Se ha estudiado



también la reproducibilidad interobservador donde dos operadores distintos han calculado la fraccién de eyeccién de ambos
ventriculos de 12 pacientes.

Analisis estadistico

Se calcularon las medias de las fracciones de eyeccién del V.l. y derecho previas al tratamiento y tras este. Ambas se
compararon mediante el test de la t de Student para datos apareados. Se considerd que existia significacion estadistica para
una p< 0,05.

Resultados

Las medias de las fracciones de eyeccion de los ventriculos izquierdo y derecho antes y tras el tratamiento con antraciclinas se
muestran en la tabla 2. La t de Student obtenida tras la comparacion de las medias previas y posteriores al tratamiento para
las fracciones de eyeccion del V.I. fue 4,08 lo que significa que existian diferencias estadisticamente significativas (p<0.01) sin
embargo para el ventriculo derecho la t de Student fue 1,79 lo que indica que no existieron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.09). Dividimos los pacientes (n = 25) en dos grupos segun la dosis de antraciclinas recibida: superior o
inferior a 300 mg/m2:

01. De los pacientes que recibieron en total una dosis inferior a 300mg/m2 de adriamicina (n = 10) tan sélo un
paciente presenté una disminucién significativa (superior a un 10%) de la fraccién de eyeccién del V.I.

02. De los que recibieron una dosis superior a 300mg/m2 de adriamicina (n = 15) el 75% sufrié un descenso
de la fraccién de eyeccién del V.I. superior a un 6%, y el 40% sufrié un descenso significativo (superior a un
10%).

En el 21.5% de los pacientes estudiados la realizaciéon del segundo estudio supuso de alguna manera un cambio en la
terapéutica del paciente, debido al descenso de las cifras de fraccién de eyeccion.

En el estudio de la reproducibilidad intraestudio se obtuvo un coeficiente de variacién de 3,7% y una desviacién estandar de
1,66% para el V.l.. La diferencia maxima fue de 4,5%. Para el ventriculo derecho se obtuvo un coeficiente de variaciéon de 3,9% y
una desviacion estandar de 1,93%. La diferencia méaxima fue de 4,9%. En el estudio de la reproducibilidad interobservador para
el V.I. el coeficiente de variacién fue 3,6 % y la desviacién estdndar 1,8%. En este caso se obtuvo una diferencia maxima de
4,7% En el caso del ventriculo derecho el coeficiente de variacién fue 3,8% y la desviacién estandar 2%. En este caso se obtuvo
una diferencia méxima de 5,2%.

Discusion

El efecto téxico de las antraciclinas con mayor trascendencia es la cardiotoxicidad. La adriamicina ejerce su toxicidad sobre el
miocardio y produce una miocardiopatia inespecifica, con vacuolizacién de células miocéardicas y dilatacién de mitocondrias.
Este efecto tiene como consecuencia un deterioro progresivo de la contractilidad miocéardica al ir aumentando la dosis
acumulativa de antraciclinas, produciéndose una disfuncién ventricular(®).

La monitorizacién cardiaca con una técnica no invasiva capaz de identificar pacientes con alto riesgo de dafio cardiaco seria de
gran utilidad(®. Para este objetivo se han propuesto diferentes técnicas desde la radiografia de térax hasta la determinacién de
enzimas cardiacos y el ECGV). Otros métodos empleados son el estudio de los indices de tiempo de repolarizacién
ventricular'®, la ecocardiografia*?, la ventriculograffa isotépica(*®, la gammagrafia con 123I-Metayodobenzilguanidina (1112,
con anticuerpos anti-miosina marcados con 111In1?), la gammagrafia con 67Ga‘'?), hasta la biopsia endomiocéardica‘’ siendo
este Ultimo el estudio de referencia, aunque se trata de una técnica cruenta.

Actualmente la técnica complementaria no invasiva mas fiable es la determinacién en reposo de la fraccién de eyeccién (FE)
ventricular mediante la ventriculografia isotépica‘®'14). Algunos autores han utilizado la respuesta de la FE al esfuerzo para
intentar identificar a los pacientes con funcién ventricular normal en reposo con reserva funcional ventricular disminuida, sin
embargo se comprobé que el uso del esfuerzo no aumentaba la sensibilidad de la funcién ventricular en reposo (%>,

La dosis total de antraciclina es el factor fundamental que determinara el efecto cardiotéxico. Cuanto mayor sea la dosis de
antracilcina administrada se detectard con mayor probabilidad la aparicién de manifestaciones clinicas de cardiotoxicidad. Existe
una dosis acumulativa méxima de 550 mg/m2 de adriamicina. Cuando esa dosis se sobrepasa existe un riesgo mayor del 60%
de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva en la evolucién posterior®, sin embargo determinar empiricamente un nivel de
dosis maximo a administrar puede producir insuficiencia cardiaca en algunos pacientes y privar a otros de continuar con un
tratamiento Util y necesario para su enfermedad. Es por tanto esencial disponer de métodos que permitan la valoracién
continua de los pacientes a lo largo del tratamiento(*4).

Buzdar et al.!1®) estudiaron 534 pacientes con neoplasia mamaria tratadas con una combinacién de 5-fluoracilo, doxorrubicina y
ciclofosfamida. La incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva fue del 1% en pacientes que recibieron dosis acumulativas
superiores a 300 mg/m2, sin embargo esta cifra se elevd al 4% en pacientes que recibieron 450 mg/m2 de doxorrubicina.



Nakada et al.(19 evaluaron principalmente mediante ecocardiografia la cardiotoxicidad durante la fase de consolidacién
quimioterapica en nifios con leucemia aguda. Concluyen que se debe realizar un seguimiento muy cuidadoso en los pacientes
que alcanzaron mas de 300 mg/m2 de antraciclinas.

Carri6 et al.(*?) realizaron gammagrafia con 111lln-anticuerpos antimiosina y 123-MIBG a 36 pacientes sometidos a tratamiento
quimioterdpico con doxorrubicina. Los pacientes que habian recibido dosis de doxorrubicina entre 240-300 mg/m2 mostraron un
incremento estadisticamente significativo en la captacidon de anticuerpos antimiosina, sin embargo para estas mismas dosis el
grado de captacién de 123I-MIBG no fue significativamente mayor que antes de la instauracién del tratamiento.

Nousianen et al.(!7) estudiaron 30 adultos con linfoma no Hodgkin en tratamiento con 8-10 ciclos quimioterapicos CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona). Evaluaron la posible cardiotoxicidad mediante ventriculografia isotépica
asi como mediante la determinacion sérica del sistema de péptidos natriuréticos cardiacos (péptido natriurético tipo A y tipo B).
La disminucién de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo se comenzé a objetivar mucho antes (apenas se alcanzaron
las dosis acumulativas de doxorrubucina de 200 mg/m2), mientras que el incremento sérico de los péptidos natriuréticos no fue
evidente hasta que las dosis acumulativas de doxorrubicina no superaron los 400 mg/m2.

En un estudio muy reciente, Agarwala et al.® destacan la elevada incidencia de cardiotoxocidad por adriamicina en nifios con
tumores soélidos, incluso en dosis acumulativas bajas. Un porcentaje muy significativo de estos pacientes, mostrd evidencia de
cardiotoxicidad en la ventriculografia isotépica con dosis acumulativas de 180-200 mg/m2.

Como podemos ver en los trabajos anteriormente citados, la cifra de 300 mg/m2 suele ser una cifra bastante segura
independientemente de la técnica utilizada para el diagnéstico y seguimiento de la cardiotoxicidad a excepcién, parece ser, de
la poblacion pediatrica.

La afectaciéon cardiaca es en estos casos dosis-dependiente, sin embargo, ciertos factores de riesgo pueden predisponer al
paciente a desarrollar una miocardiopatia incluso a dosis acumulativas bajas‘®. Entre estos factores de riesgo se encuentran la
edad avanzada, los antecedentes de enfermedad cardiaca, la irradiacién mediastinica previa y la asociacién a otros
antimitéticos potencialmente carditéxicos*¥. Para Steinberg et al.(®, los pacientes deberfan de clasificarse de entrada (segin
los factores de riesgo arriba mencionados) en dos grupos; con bajo riesgo y con alto riesgo. El grupo de mayor riesgo deberia de
ser monitorizado con mayor frecuencia mediante ventriculografia isotépica.

Caséans et al.(1*) destacan la necesidad de poder contar con un estudio previo al inicio del tratamiento, no sélo porque permite
identificar algun paciente con disfuncién ventricular oculta, sin antecedentes conocidos de enfermedad cardiaca previa, sino por
que resulta imprescindible para valorar la respuesta miocardica al tratamiento con antraciclinas. La tolerancia individual a estos
farmacos hace que el seguimiento sélo sea Util cuando se refiere al valor basal de cada paciente determinado. También resalta
la importancia del seguimiento de la funcién ventricular post-tratamiento, debido a la posibilidad de deterioro progresivo de la FE
y la aparicién de insuficiencia cardiaca clinica meses después de finalizada la quimioterapia.

En el trabajo presente podemos observar que existe una clara relacién entre la dosis de antraciclina administrada y la
disminucion de la FE, de manera que dosis acumuladas inferiores a 300mg/m2 de adriamicina suponen un riesgo bajo de
afectacion de la F.E Este dato corrobora los ya existentes en la literatura.

De los diez pacientes que recibieron dosis de antraciclinas inferiores a 300 ng/m2 tan sélo un paciente (nimero 6 de la tabla 1)
present6 una disminucion significativa de la FE de ventriculo izquierdo. Este paciente sufrié un quilotérax en el momento del
estudio, por lo que tenia caracteristicas clinicas especiales que pudieron influir en un mayor compromiso cardiaco.

En un porcentaje significativo (22%) de nuestros pacientes, el seguimiento con ventriculografia isotépica supuso un ajuste del
tratamiento quimioterapico evitando posibles citostaticos con cardiotoxicidad elevada.

Podemos concluir que cifras mayores de 300 mg/m2 de adriamicina incrementan el riesgo de cardiotoxicidad. La
ventriculografia isotdpica es un buen método para el diagndstico y seguimiento de la funcién cardiaca en estos pacientes.
Aquellos pacientes con antecedentes cardiolégicos o edad avanzada deben tener un estudio basal previo al tratamiento con
adriamicina y requieren una monitorizacién mas precoz y estricta de la funcién cardiaca, sobre todo cuando vayan a rebasar
dosis de adriamicina de 300mg/m?2.



Tabla 1

Paciente Sexo Edad Diagnéstico Otros
Paciente 1 Varén 72 Carcinoma Vesical infiltrante Cardiopatia isquémica
Paciente 2. Varén 51 Fibrosarcoma
Paciente 3 Varén 14 Hepatocarcinoma
Paciente 4 Mujer 44 Linfoma no Hodgkin
Paciente 5 Varén 47 Linfoma no Hodgkin
Paciente 6 Varon 57 Linfoma no Hodgkin Quilotérax
Paciente 7 Varon 55 Liposarcoma
Paciente 8 Varon 64 Linfoma no Hodgkin
Paciente 9 Mujer 27 Carcinoma de mama
Paciente 10 Mujer 63 Carcinoma de mama
Paciente 11 Mujer 60 Carcinoma de mama
Paciente 12 Mujer 56 Carcinoma de mama
Paciente 13 Mujer 45 Carcinoma de mama
Pacientel4 Mujer 67 Carcinoma de mama
Paciente 15 Varén 21 Osteosarcoma
Paciente 16 Varén 48 Osteosarcoma
Paciente 17 Varon 15 Sarcoma de Ewing
Paciente 18 Mujer 19 Sarcoma de Ewing
Paciente 19 Mujer 36 Sarcoma de partes blandas
Paciente 20 Varon 48 Sarcoma de partes blandas
Paciente 21 Mujer 17 Sarcoma de partes blandas
Paciente 22 Varon 23 Schawnoma raquideo
Paciente 23 Mujer 20 Leucemia y Sarcoma de Ewing
Paciente 24 Mujer 70 Linfoma no Hodgkin Insuficiencia cardiaca
Paciente 25 Varon 65 Liposarcoma
Paciente 26 Varon 23 Linfoma no Hodgkin
Paciente 27 Varon 19 Sarcoma de Ewing
Paciente 28 Varon 44 Leucemia promielocitica Trasplante de M.O.
Tabla 2
PRE-TTO. V. Izdo. PRE-TTO. V. Dro. POST-TTO V. lzdo PRE-TTO. V. Dro.
Media = Desv. Est. 59.2 + 13.5 45.3 £ 8.1 54 + 15 42.3 + 6.7
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