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Fig. 2.

clinicas y formas de presentacion. Por lo tanto, el diag-
nostico exige generalmente un abordaje de iméagenes
multimodal. (4) En el caso presentado, luego de una
angio-TAC inicial y de dos procedimientos invasivos,
se realiz6 una PET/TC que permiti6 redefinir un diag-
nostico inicialmente orientado a la patologia coronaria,
hacia el diagnéstico de aortitis. La PET-FDG tiene una
especificidad del 98%, valor predictivo positivo del 93%
y valor predictivo negativo del 80% para la deteccién de
patologia adrtica inflamatoria. (5) Estos datos también
son relevantes para el seguimiento y tratamiento de es-
tos pacientes, de acuerdo con la actividad inflamatoria
hallada en las imagenes, sumada a los datos clinicos y
serolégicos evolutivos. (6)
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Shock cardiogénico reversible inducido por
5-fluorouracilo

El 5-fluorouracilo (5-FU) es un agente antimetabolito
de fluoropirimidina utilizado en el tratamiento de una
amplia variedad de tumores sélidos y es la segunda
droga mas frecuente asociada a cardiotoxicidad, luego
de las antraciclinas.

El vasoespasmo coronario es el principal mecanismo
cardiotéxico; se manifiesta como dolor precordial aso-
ciado a cambios en el electrocardiograma (ECG), que
suelen ser transitorios, y raramente produce infarto
de miocardio.

Sin embargo, existen otras manifestaciones de car-
diotoxicidad infrecuentes, tales como la miocardiopatia
dilatada, la arritmia ventricular y la muerte sabita.

A continuacién, se describe un caso de shock car-
diogénico luego de la infusion de 5-FU.

Paciente de 35 anos con antecedente de adeno-
carcinoma géastrico en estadio IV. A lo largo de su
tratamiento especifico, complet6 diversos esquemas
quimioterapicos: primera linea con esquema EOX (epi-
rrubicina: dosis acumulativa 324 mg/m2, oxaplatino y
capecitabina); segunda linea con paclitaxel + ramuciru-
mab, y tercera linea con irinotecan (Figura 1). Durante
estos esquemas, no presentd signos de cardiotoxicidad;
en el ecocardiograma transtoracico (ETT) la fraccién
de eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo (VI) estaba
conservada (>55 %) con strain global longitudinal nor-
mal (-18 %, rango normal: -19% =+ 2%). Finalmente,
inicié una cuarta linea de tratamiento con esquema
FOLFOX (5-fluorouracilo, oxaplatino y acido folinico)
en infusién continua.

Durante la primera infusiéon de 5-FU, present6
dolor precordial tipico asociado a elevacion transitoria
del segmento ST en el ECG, que desaparecieron una
vez suspendida la droga. No se detect6 elevacion de
troponina T ultrasensible. Se interpreté este evento
como vasoespasmo coronario y se inici6 tratamiento
con diltiazem al alta.

A las 48 h, present6 un segundo episodio de dolor
precordial, esta vez asociado a diaforesis y mareos, por
lo que consulté a la guardia. Al examen fisico, se encon-
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traba vigil, hipotenso y con signos de mala perfusion
periférica. El laboratorio de ingreso evidenci6 falla
renal aguda, con elevacion de biomarcadores cardiacos:
troponina ultrasensible 20 pg/mL (valor normal <15
pg/mL), NT-proBNP 3000 pg/mL (valor normal 125
pg/mL) e hiperlactacidemia, de 3 mmol/L. El ECG no
mostraba cambios isquémicos agudos. El ETT evi-
denci6 diametros del VI ligeramente aumentados, con
hipocinesia global y deterioro grave de la FEVI: 25%.

En la unidad de cuidados intensivos cardiol6gicos
(UCIC), el paciente requiri6 vasopresores, y se eviden-
ci6 mejoria clinica a las 48 h. Se realiz6 una resonancia
(RMN) cardiaca que confirmo la hipocinesia difusa y
la disfunciéon ventricular grave (FEVI 22%). En las
secuencias ponderadas en T2, no se evidencié edema
miocardico. Las secuencias de realce tardio de gado-
linio (RTG) descartaron la presencia de fibrosis en el
miocardio (Figura 1).

Cinco dias después, dada la evolucion favorable, el
paciente fue dado de alta luego de haber iniciado trata-
miento con betabloqueantes e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Durante el seguimiento
en la unidad de cardio-oncologia, se evidencié una me-
joria gradual en la FEVI, que alcanzé una recuperacion
total (FEVI 55%) a los 15 d. Esto fue confirmado por
una RMN al mes que demostré FEVI de 57%. (Figura
1). Luego de haber recuperado la FEVI, un equipo
multidisciplinario decidi6 continuar el tratamiento con
5-FU. El paciente complet6 los 5 ciclos quimioterapicos
pendientes en UCIC bajo monitoreo continuo y no
volvié a presentar complicaciones cardiovasculares.

123 ml/m?
96 ml/m*
22% FEVI 57%

VFD/m?
VFS/m?

88 mi/m?
38 mi/m?

Eventos clinicos clave presentados cronolégicamente: momento de tra-
tamiento, aparicion y recuperacion de la cardiotoxicidad (A) Resonancia
magnética cardiaca (RNM) secuencias ponderadas en T2 sin signos de
edema miocardico. Las secuencias cine al final de la didstole demuestran
volimenes del ventriculo izquierdo aumentados: cuatro caAmaras (B) y eje
corto (C). (D) Realce tardio de gadolinio en la RNM no demostré signos de
fibrosis. Las imégenes cine en fin de sistole demostraron disfunciéon ven-
tricular grave: cuatro camaras (E) y eje corto (F). RNM a 1 mes: Imagenes
en cine donde se observa disminucién significativa de los volimenes del
VI y mejoria significativa de la fraccién de eyeccién del VI (FEVI). Fin de
diastole: cuatro camaras (G) y eje corto (H). Fin de sistole: cuatro camaras
(I) y eje corto (J). VFD/m2: volumen de fin de didstole de VI indexado por
superficie corporal. VFS/m2: volumen de fin de sistole de VI indexado por
superficie corporal.

Fig. 1. Linea de tiempo.

Describimos el caso de un paciente joven sin ante-
cedentes cardiovasculares, que present6 shock cardio-
génico luego de la infusion de 5-FU.

Los efectos adversos mas cominmente asociados
al 5-FU son mucositis, diarrea y mielosupresién. La
cardiotoxicidad es un efecto adverso grave que puede
ir desde cambios electrocardiograficos en pacientes
asintoméaticos hasta angor transitorio, infarto de
miocardio o, incluso, shock cardiogénico con riesgo de
vida. El mecanismo preciso de la cardiotoxicidad atn
se desconoce, pero se han propuesto varios a partir
de modelos animales, reportes de casos y pequefos
estudios clinicos.

El espasmo coronario y la isquemia aguda de
miocardio son el efecto adverso mas conocido de las
fluoropirimidinas; se manifiesta como dolor precor-
dial, cambios isquémicos en el ECG y elevacién de
biomarcadores, como la troponina ultrasensible. Se
propusieron dos mecanismos para explicar este feno-
meno. Mosseri y colaboradores descubrieron que la
proteinquinasa C podria ser un mediador implicado
en la vasoconstriccién, y demostraron vasoconstric-
cién independiente del endotelio con dosis crecientes
de 5-FU en un modelo animal. (1) Ademas, se detec-
taron valores elevados de endotelina 1, un potente
vasoconstrictor, en pacientes con cardiotoxicidad
inducida por 5-FU. (2) Nuestro paciente manifestd
dolor precordial inducido por 5-FU 48 h antes del
episodio de shock cardiogénico. Sin embargo, no se
detectd elevacion de la troponina ultrasensible y la
RNM no evidencié signos de isquemia miocardica, ya
que mostré hipoquinesia global, sin signos de edema
en las secuencias ponderadas en T2, ni fibrosis en
las secuencias de RTG. Por ello, se descarté que el
vasoespasmo haya sido el mecanismo subyacente que
ocasioné la disfuncién ventricular.

Otro mecanismo propuesto es el dano toxico di-
recto del 5-FU en los cardiomiocitos. La alfa-fluoro-
beta-alanina (FBAL), un producto de degradacion
del 5-FU, desempena un papel importante en este
aspecto. En un reporte clinico, Muneoka y colabora-
dores demostraron la existencia de valores elevados
de FBAL en pacientes con cardiotoxicidad inducida
por 5-FU. Al recibir la prodroga S-1 (una fluoropiri-
midina oral que carece de FBAL como un metabolito),
los pacientes no volvieron a manifestar alteraciones
cardiovasculares. (3)

La disfuncién endotelial y la entrega inadecuada de
oxigeno es otro mecanismo propuesto. La disfuncién
vascular asociada a la formacién de microtrombos es
un mecanismo que potencialmente podria producir
cardiotoxicidad. La oclusion por microtrombos habi-
tualmente no se detecta mediante cinecoronariogra-
fia. (4) Sin embargo, en nuestro paciente, no hemos
podido demostrar signos de obstrucecién microvascular
mediante la RMN en las secuencias de RTG. Se ha
propuesto el uso de anticoagulantes para mitigar este
efecto adverso, pero se requiere de mas investigacio-
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nes para estandarizar su indicacién. Algunos autores
también sugieren que la formacion de radicales libres
de oxigeno podria desempenar un rol importante en la
disfuncion citotéxica endotelial. (5)

El dltimo mecanismo fue descrito por Spasojevic
y colaboradores, quienes demostraron que el 5-FU
produce cambios en la membrana eritrocitaria,
que derivan en aumento de la fluidez sanguinea y
transformacion de la forma eritrocitaria de su forma
habitual bicéncava a un equinocito. Los cambios en
la membrana eritrocitaria disminuyen su capacidad
de transporte de oxigeno y generan isquemia e injuria
miocéardica. (6)

En nuestro paciente, no fue posible reconocer
un Unico mecanismo fisiopatoldgico que explicase la
disfuncién del VI, pero creemos que se debe a una
combinacién de varios de ellos.

No existe un tratamiento estandarizado para la
cardiotoxicidad inducida por fluoropirimidinas. El
consenso actual es discontinuar el tratamiento con
5-FU en el momento en que se sospeche la cardiotoxi-
cidad. Si existen sintomas de vasoespasmo el paciente
debe ser tratado sintoméaticamente con farmacos
antianginosos, (nitratos o bloqueantes calcicos, como
el diltiazem), para abortar los sintomas y prevenir
recurrencias. La disfuncion del VI debe ser tratada
inicialmente de acuerdo a las guias internacionales.
En algunos casos, la cardiotoxicidad es reversible
luego de la suspension de la droga, tal como ocurrié
en nuestro caso. Un enfoque multidisciplinario de
cardibdlogos y oncé6logos es crucial al momento de
manejar este tipo de pacientes y tomar decisiones
sobre continuar o no el tratamiento. Los pacientes
que reinician el tratamiento con 5-FU luego de haber
manifestado cardiotoxicidad, tienen un riesgo elevado
de recurrencia, entre el 82% y el 100%. Nuestro pa-
ciente pudo completar los ciclos remanentes de 5-FU
bajo una monitorizacién minuciosa en la UCIC.

Consideramos que es importante destacar este caso
para resaltar la diversidad de manifestaciones clinicas
de la cardiotoxicidad inducida por 5-FU, mas alla del
vasoespasmo, para tenerlas en cuenta al momento de
planificar estrategias para la vigilancia de nuestros
pacientes.

La disfuncién miocardica y el shock cardiogénico
pueden ser una manifestacién de cardiotoxicidad
inducida por 5-FU reversible e impresionan ser inde-
pendientes del vasoespasmo coronario. Es fundamental
conocer este efecto adverso en el seguimiento de estos
pacientes.
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Efectos de la pandemia en un servicio de cardiologia

En diciembre de 2019, se identificaron en China los
primeros casos de SARS-CoV-2; poco después, la OMS
declaré al COVID-19 emergencia internacional y para
febrero de 2020 se habian confirmado méas de 80000
casos. (1) La enfermedad se caracteriza por un sindro-
me respiratorio agudo que produce dano cardiaco por
distintos mecanismos. (2) Para describir brevemente
el efecto de la pandemia en la atencién de cardiépatas,
analizamos consecutivamente consultas, practicas e
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