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Miopericarditis inducida por altas dosis de citarabina: cuando el corazén
se debilita, pero la lucha contra el cancer se fortalece
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clinical case and a diagnostic strategy for patients with high doses of
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INTRODUCCION

La cardiotoxicidad inducida por citarabina es un
efecto adverso poco conocido del cual sélo hay al-
gunos reportes de caso. La cardiomiopatia por estrés
(Takotsoubo) y la pericarditis son las formas mas co-
munes de presentacion. Algunos reportes describen
compromiso miocardico, especialmente en combi-
naciéon con antraciclinas o ciclofosfamida (1-3). Se
presenta el caso clinico de un paciente que desarrolld
miopericarditis por citarabina como consecuencia
del tratamiento quimioterapéutico para leucemia
mieloide aguda (LMA).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 51 afios con historia personal
de hipertensién arterial (HTA), con diagnostico en el
afio 2020 de LMA con riesgo citogenético interme-
dio, por lo que se inici® manejo con quimioterapia
de induccién con el esquema 7+3 con citarabina-
idarrubicina (Citarabina 400 mg cada 24 horas por 7
dias e idarrubicina 24 mg cada 24 horas por 3 dias)
y 3 ciclos de terapia de consolidaciéon con dosis al-
tas de citarabina (Citarabina 5 460 mg intravenosos
cada 12 horas los dias 1, 3 y 5). Dos semanas poste-
riores al tltimo ciclo de quimioterapia de consolida-
ciodn, el paciente consultd por sindrome febril agudo
e inestabilidad hemodinamica, el cual fue conside-
rado como choque séptico asociado a neutropenia
febril por lo que recibi¢ antibioticoterapia de amplio
espectro y soporte vasopresor. Durante la vigilancia
en la unidad de cuidados especiales, el paciente re-
firié dolor toracico intenso, por lo que se realizd un
electrocardiograma (ECG) que evidencid elevacion
difusa del segmento ST en las derivadas DI, DII, aVL,
V4, V5, V6 con infradesnivel del ST en V1 y aVR aso-
ciado a signo de Spodick, ademés signos de injuria
miocardica por niveles elevados de troponina I de
alta sensibilidad (47 653 ng/L -valor de ref 26,2 ng/L-).
Se llevd a coronariografia en la que no se eviden-
ciaron lesiones angiograficamente significativas.
Su estado clinico evolucion¢ a falla organica mul-
tisistemica con choque séptico y cardiogénico, por
o que se traslad6 a cuidados intensivos. La ecocar-
diografia transtoracica demostré compromiso grave
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

(FEVI) del 25 %, dilatacién del ventriculo izquierdo,
compromiso difuso de la contractilidad y derrame
pericardico leve de 10 mm (Figura 1).
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Figura 1: Ecocardiografia transtoracica (4AC). se observa dilatacién del
ventriculo izquierdo en sistole (A) y en didstole (B), leve derrame pericdrdico y dis-
minucion de la fraccién de eyeccién. Fuente: Ecocardiograffa de caso indice, archivo
radiologia. Reproducido con autorizacion

Dado el debut con dolor toracico y el ECG con ele-
vacion del ST y signos de pericarditis, sumado a la
elevacién de biomarcadores, alteraciones de contrac-
tilidad y compromiso grave de la FEVI, se sospechd
miopericarditis, por lo que se realizd una resonancia
magnética simple y contrastada de corazén que re-
portd edema, hiperemia y realce tardio difuso de dis-
tribucion no isquémica en las paredes anterior, lateral
e inferior (criterios Lake Louise 3/3) del ventriculo iz-
quierdo, ademas de compromiso del pericardio con
engrosamiento y realce basal inferior y derrame pe-
ricardico leve (Figura 2); confirmando asi, el diagnos-
tico de miopericarditis aguda. Se inici® manejo con
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) - Ibuprofeno
400 mg cada 8 horas- y colchicina 0,5 mg/24 horas,
para controlar la inflamacién y disminuir el riesgo de
recurrencias del compromiso pericardico; ademas, se
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inicié manejo cardioprotector con enalapril 2,5 mg
cada 24 horas y carvedilol 3,125 mg cada 12 horas.
Luego de 30 dias de hospitalizacion y previo al egreso,
se demostré resolucion completa de las alteraciones
de la contractilidad y mejoria de la FEVI a 59 %, atri-
buida al manejo de soporte, suspensién de la quimio-
terapia, a la resolucion de la inflamacién sistémica y
miocardica, la suspension de la ventilacion mecanica
y el manejo instaurado. Fue dado de alta con los me-
dicamentos anotados previamente y se dejé minimo
3 meses la colchicina, pues luego de discutir con el
grupo de hematologia se concluyd que era alta la
posibilidad de requerir dosis altas de citarabina en el
manejo oncologico ulterior.

Figura 2: Resonancia magnética de corazon contrastada. Se evidencia
inflamacién del pericardio parietal y visceral (flechas blancas) y realce tardio de predo-
minio epicardico en la pared lateral del ventriculo izquierdo (flecha amarilla). Fuente:
Resonancia de caso indice, archivo de radiologia. Reproducido con autorizacion

Para Ia publicacion de este caso se protegio la identi-
dad del paciente, no se realizaron intervenciones expe-
rimentales que pusieran en riesgo su integridad, se ob-
tuvo consentimiento verbal para la publicacion de este
manuscrito y se obtuvo el aval del Comité de Investi-
gacionesy Etica en Investigaciones de la institucion.

DISCUSION

La citarabina se considera un medicamento de gran
importancia en el tratamiento de la LMA. Es un
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analogo de la desoxicitidina que funciona como anti-
metabolito de la fase S del ciclo (4).

En pacientes menores de 60 afnos con LMA el trata-
miento antitumoral se divide en dos fases: induccién y
consolidacion. La induccion es la etapa encargada de
destruir la mayoria de las células leucémicas y a menu-
do se incluye el tratamiento con citarabina y una an-
traciclina en un régimen denominado 7+3 (Citarabina
por 7 dias y citarabina en los primeros 3 dias). En cuan-
to a la fase de consolidacién su objetivo es eliminar el
resto de los remanentes celulares leucémicos y evitar
la recaida; una de las opciones maés utilizadas son dosis
altas de citarabina que se administra por 5 dias cada
4 semanas en un total de 3 o 4 ciclos. Otras opciones
de tratamiento son el alotrasplante o autotrasplante de
células madre (trasplante autélogo) (5).

La cardiotoxicidad por quimioterapéuticos es una
afeccion poco reconocida que tiene mayor relacion
con el uso de antraciclinas (Doxorrubicina, epirrubi-
cina, daunorrubicina e idarrubicina), ciclofosfamida
y el trastuzumab, mientras que el riesgo es moderado
0 bajo con medicamentos tales como el docetaxel,
pertuzumab, sunitinib, sorafenib, bevacizumab, dasa-
tinib e imatinib (6).

La citarabina no es un fdrmaco relacionado frecuen-
temente con cardiotoxicidad y solo hay algunos re-
portes de casos de Sindrome de Takotsubo y mioperi-
carditis, en donde se reporta uso entre 100 a 200 mg/
m2 en infusién continua por una semana o incluso
200 mg dia por una semana (dosis més baja que la
suministrada al paciente en este caso) (4-9). Sin em-
bargo, en ninguno de estos casos se reportan secuelas
directamente relacionadas con el uso de este farma-
co y su manejo ha sido con terapias sintomaticas con
metilprednisolona, furosemida y AINE, con una mejo-
ria en dias a semanas) (2,3,7—11).

En la actualidad, se estima que el 5-6 % de los pa-
cientes tratados con quimioterapéuticos potencial-
mente cardiotoxicos sufren insuficiencia cardiaca o
fallecen por causas cardiovasculares (12), por lo que
se ha recomendado realizar una valoracion multi-
modal para detectar el riesgo potencial de complica-
ciones cardiovasculares en los pacientes sometidos a
quimioterapia. Dicha valoracién debe considerar los
factores de riesgo del paciente como comorbilidades,
edad y sexo, y el riesgo intrinseco de complicaciones
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cardiovasculares de los medicamentos quimiotera-
péuticos. Segtin el riesgo, se define la frecuencia en el
seguimiento de ayudas diagnoésticas como electrocar-
diograma, ecocardiografia transtordcica para evaluar
la fraccién de eyeccion y la deformacion longitudinal
global (strain), y biomarcadores como troponina de
alta sensibilidad o propéptido natriurético cerebral N-
terminal (NT-proBNDP) (13).

El cuadro clinico no es significativamente diferente
a la miopericarditis viral (etiologia mas comun), por
lo que debe ser sospechada al desarrollar sintomas
tales como dolor toracico (usualmente de caracte-
risticas pleuriticas), alteraciones electrocardiogra-
ficas caracteristicas (elevacién difusa del segmento
ST) e injuria miocardica evidenciada por niveles al-
tos de troponinas y alteraciones de contractilidad en
pruebas de imagen (14). El compromiso ventricular
difuso més que segmentario hace que el diagndéstico
de miocardiopatia por estrés (TaRotsubo) sea menos
probable en este caso, a diferencia de lo reporta-
do previamente en la literatura (15). Los hallazgos
ecocardiogréaficos pueden o no estar presentes en la
cardiotoxicidad por antraciclinas, pues la determi-
nacién de la FEVI plantea dificultades en relacion
con la calidad de la imagen, las presunciones sobre
la geometria del ventriculo izquierdo, la dependen-
cia de la carga, la pericia en la técnica y la variabili-
dad inter-observador. Es ttil que dicho estudio vaya
acompanado de deformacién longitudinal del mio-
cardio (strain), pardmetro estudiado para la identi-
ficacién de cardiotoxicidad en fase preclinica (16).
Sin embargo, el estudio diagndstico de eleccién es la
resonancia magnética cardiaca simple y contrasta-
da, que permite una evaluacion tisular detallada con
una visién completa de la morfologia del corazén,
pericardio, grandes vasos y estructuras adyacentes;
por lo que se considera el estdndar de oro para la
evaluaciéon de la FEVI, pero su disponibilidad es limi-
tada y su costo es alto (17,18).

Finalmente, debido a la necesidad de continuar con el
manejo quimioterapéutico por la enfermedad de base
y el riesgo de recidiva del compromiso pericardico y
miocardico, se requiere una discusion interdiscipli-
naria e instauracién del tratamiento cardioprotector
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na y beta bloqueadores), ademds de brindar manejo
especifico para las condiciones presentes (19).

En nuestro caso, la relaciéon temporal de la aplicacion
del medicamento con el inicio de los sintomas, el he-
cho de haber descartado enfermedad coronaria agu-
da, inicio del cuadro con evidencia de compromiso
pericardico y no haber documentado otra causa posi-
ble del compromiso miocardico, soportan el diagnos-
tico de miopericarditis.

CONCLUSION

La cardio-oncologia es una disciplina creciente y co-
nocer los efectos cardiovasculares de los antineopla-
sicos concierne cada vez mas a los cardidlogos y la
comunidad médica en general. La citarabina es con-
siderada un medicamento de gran importancia en el
tratamiento de la LMA. El compromiso cardiaco se ha
descrito previamente causando cardiomiopatia de es-
trés y pericarditis, en algunos casos con compromiso
miocéardico, con una incidencia hasta ahora descrita
cerca del 5-6 %, pero con posibilidad de subregistro.
El caso presentado discute la presentacion clinica,
la relacion tiempo- aplicacién y una estrategia diag-
noéstica para pacientes con altas dosis de citarabina y
compromiso pericdrdico y miocardico.
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