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Cardiotoxicidad asociado al uso de carmustina: Reporte de caso en farmacovigilancia

Carmustine-induced cardiotoxicity: A pharmacovigilance case report
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RESUMEN

Introduccion: La carmustina es un agente antineoplasico
alquilante utilizado en el tratamiento de mielomas, linfomas y
otros tipos de cancer. La cardiotoxicidad por carmustina es una
reaccion adversa muy rara, por lo que debe ser identificada
oportunamente para prevenir desenlaces fatales. Reporte de
caso: Se presenta un caso inusual de una paciente con
cardiotoxicidad aguda grave reversible posterior a la
administracion endovenosa de carmustina. Al suspender la
exposicion a este producto e iniciar tratamiento sintomatologico,
la paciente se recupera satisfactoriamente sin nueva
manifestacion cardiaca. El caso fue notificado como reaccion
adversa medicamentosa y al evaluarse la causalidad entre la
cardiotoxicidad y la carmustina, resultd probable (puntaje final
=7). Conclusiones: El presente caso puede ser considerado una
senal en farmacovigilancia, por lo que, los clinicos deben ser
conscientes del riesgo potencial de cardiotoxicidad en pacientes
expuestos a carmustina. Se recomienda realizar farmacovigilancia
activa a los farmacos oncologicos.

Palabras Clave: Linfoma no Hodgkin; carmustina;
cardiotoxicidad; farmacovigilancia (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: Carmustine is an alkylating agent used in the
treatment of myeloma, lymphomas and other cancers.
Cardiotoxicity due to carmustine is a rare adverse reaction
that must be identified early to prevent fatal outcomes.
Report case: We present an unusual case of acute cardiac
toxicity related to the intravenous administration of
carmustine. After stopping the carmustine, patient
received symptomatic treatment and, finally was fully
recovered. The case was reported as adverse drug reaction
and we performed a pharmacovigilance causality
assessment between carmustine and cardiotoxicity,
resulting in probable (final score = 7). Conclusions: This
case might be considered as a signal in pharmacovigilance.
Clinicians should be aware of the potential risk of
cardiotoxicity in patients exposed to carmustine. It is
recommended to implement active pharmacovigilance to
chemotherapy.

Keywords: non-Hodgkin lymphoma; carmustine; cardiotoxicity;
pharmacovigilance. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

Los agentes quimioterapéuticos contribuyen al aumento del
tiempo de sobrevida del paciente con cancer, sin embargo,
este puede verse afectado por la presencia de reacciones
adversas a los medicamentos (RAM), incluso graves, como la
cardiotoxicidad™?. Por lo que es importante que los
profesionales de la salud la identifiquen tempranamente.

La Sociedad Espafola de Cardiologia, Oncologia,
Radioterapia y Hematologia define cardiotoxicidad como una
reduccion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) mayor de 10 % respecto al valor basal®. No obstante, el
riesgo de cardiotoxicidad es mayor cuando la FEVI esta entre
50 y 55%, por lo que, la Sociedad Americana de
Ecocardiografia y la Asociacion Europea de Imagen
Cardiovascular han establecido como limite normal una FEVI
de 53%"“. La cardiotoxicidad puede ser aguda, crénica o de
debut tardio. La cardiotoxicidad aguda se caracteriza por
arritmias, incremento de los niveles de troponina y péptido
natriurético cerebral (BNP); afortunadamente, estos efectos
son reversibles en menos de una semana de haber suspendido

el farmaco sospechoso® .

Si bien la definicion de cardiotoxicidad se refiere
propiamente a la falla cardiaca, ésta se puede manifestar
inicialmente como alteraciones transitorias de la presion
arterial, cambios electrocardiograficos y arritmias®. La
cardiotoxicidad puede clasificarse como irreversible (clase 1)
o reversible (clase 2). La cardiotoxicidad clase 1 se
caracteriza porque el agente quimioterapéutico produce
dano directo por dosis acumulada. Algunos de los farmacos
pertenecientes a este grupo son las antraciclinas, taxanos,
antimetabolitos, inhibidores de la topoisomerasa y los
agentes alquilantes®”.

Las antraciclinas y el trastuzumab presentan mayor riesgo de
toxicidad cardiaca, no obstante, existen otros
antineoplasicos que han reportado esta asociacion con poca o
rara frecuencia; dentro de ellos se encuentran la
ciclofosfamida, mitomicina, paclitaxel, fluorouracilo, y
carmustina”®. Estos antineoplasicos, generalmente son
utilizados como parte del acondicionamiento en el trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH)®. Entre
los mas frecuentes se encuentran los utilizados en el
acondicionamiento BEAM (Carmustina, Etoposido,
Citarabina, Melfalan), BeEAM (bendamustina, Etoposido,
Citarabina, Melfalan) y BEAM-R (asociado a Rituximab)“*"".

Es importante tener en cuenta que, la cardiotoxicidad puede
estar asociada no solo al agente quimoterapéutico (altas
dosis y dosis acumulada), sino también existen otros factores
de riesgo del paciente como edad, enfermedades
concomitantes, antecedentes de haber recibido
quimioterapia cardiotdxica (principalmente, antraciclinicos,
trastuzumab, ciclofosfamida y 5-FU), antecedentes de
radiacion de mediastino, antecedentes cardiovasculares,
combinacion con otros farmacos cardiotoxicos y desordenes
de electrolitos™*'y el mismo proceso de trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos (TAPH) (autélogo versus
alopatico)™.
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A continuacion, describimos un caso de cardiotoxicidad
aguda, grave y reversible asociado al primer ciclo de
carmustina como parte de la terapia de acondicionamiento
del trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) en una paciente con linfoma no Hodgkin.

REPORTE DE CASO

Se reporta el caso de una mujer peruana de 64 anos de edad,
mestiza, con antecedente de histerosalpingooferectomia
hace 10 afos que ingresa a un hospital referencial nacional
nivel Il del seguro social (EsSalud) del Peru, donde es
diagnosticada con linfoma no Hodgkin de células del manto
estadio clinico IV en junio de 2019, e inicia quimioterapia
adyuvante con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, y prednisona (R-CHOP) por seis ciclos, ademas de
cuatro ciclos de mantenimiento con rituximab cada dos
meses (entre 2019 - 2020). Tras finalizar estos ciclos de
quimioterapia, se le realizan examenes para valorar la
respuesta al tratamiento y considerar el trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos (TAPH) como
consolidacion. El aspirado de médula dsea, la citometria de
flujo y la biopsia de médula 6sea no muestran presencia de
enfermedad residual y el estudio de imagenes por PET-CT
scan dio resultado ausencia de lesiones metabdlicas activas.
Se realiza la colecta de progenitores hematopoyéticos y ocho
semanas después, es hospitalizada, para iniciar el proceso de
TAPH.

Durante la hospitalizacion, es evaluada por las
especialidades de neumologia (funcion pulmonar
conservada), cardiologia (electrocardiograma y
ecocardiogramas conservados), otorrinolaringologia
(recomendo timpanoplastia, pero sin riesgo para una TAPH),
geriatria y odontologia (sin focos infecciosos). Asimismo, los
examenes auxiliares mostraron un recuento de hemoglobina
de 13,5 g/dl, leucocitos de 3860 células/ml (2130
neutrdfilos), plaquetas de 262,000 células/ml, urea de 28
mg/ dl, creatinina de 0,73 mg/dl, transaminasas (AST/ALT)
de 27/29 U/L, lactato deshidrogenasa de 225 U/L, tiempo de
protrombina de 12 s, tiempo parcial de tromboplastina de 37
s y los seroldgicos para VIH, HTLV, hepatitis B y C,
toxoplasmosis, entre otros, dentro de los parametros
normales. Con estos resultados basales, el
acondicionamiento se inici6 con rituximab a una dosis de 500
mg/m2 (700 mg) por via endovenosa (EV), sin presentar
intercurrencias. Al dia siguiente se procede con la infusion de
carmustina a una dosis de 300 mg/m2 (432 mg), diez minutos
antes de finalizar, la paciente presenta rash dérmico de leve
intensidad, congestion nasal, odinofagia, dolor toracico,
taquicardia (120-140 lpm) e hipertension (140/90 mmHg),
por lo que se suspende la infusion y se inicia tratamiento con
hidrocortisona 100 mg y clorfenamina 10 mg parenteral.
Adicionalmente, se le realizo un electrocardiograma,
evidenciando taquicardia sinusal con bloqueo incompleto de
rama derecha, sin signos de isquemia. El estudio de enzimas
cardiacas mostr6 un aumento de sostenido de propéptido
natriurético cerebral N-terminal (NT-ProBNP) desde 854.8
pg/mL posterior a la suspension de la infusion hasta 2050
pg/ml un dia después, un ligero aumento de la troponina
T(TNT) de 0.024 ng/ml, no sugestivo de isquemia y creatina
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quinasa MB (CPK-MB) de 1.91 ng/dl dentro de los parametros
normales. Al dia siguiente del control de troponinas, estas se
encuentran dentro del parametro de lo normal (TNT: 0.013
ng/ml, CPK-MB:2.22 ng/dl).

El cuadro de taquicardia mejoré con uso oral de bisoprolol 2.5
mg y el dolor toracico con dosis con bajas de morfina 5 mg EV.
Ante sospecha de cardiotoxicidad se decide realizar una
ecocardiografia donde se muestra una fracciéon de eyeccion
de 60% y de strain de -14%, concluyendo que dicho hallazgo
fue compatible con cardiotoxicidad aguda, por lo que, se
suspendi6 el acondicionamiento. La paciente continud
recibiendo tratamiento oral con bisoprolol 2,5 mg y
furosemida 40 mg c/24h y prolongo su estancia hospitalaria
por tres dias mas, por lo que, la cardiotoxicidad fue
considerada como reaccion adversa medicamentosa (RAM)
grave. Ante ausencia de otras RAMs, es dada de alta para
control por consultorio externo. Durante los controles
ambulatorios, la paciente no presenta nueva manifestacion
cardiaca, por lo que, la cardiotoxicidad fue reversible. Ante
el antecedente de cardiotoxicidad por carmustina, los
especialistas decidieron continuar el tratamiento de
mantenimiento con rituximab (375 mg/m2).

DISCUSION

La carmustina (BCNU) es un agente alquilante, derivado de la
nitrosourea, de administracion parenteral, que se usa solo y
en combinacion con otros agentes antineoplasicos en el
tratamiento de tumores sélidos y a altas dosis como parte de
la terapia de acondicionamiento del trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH) de linfomas. La
cardiotoxicidad por carmustina no esta bien descrita. La ficha
técnica de este producto no sefnala a la cardiotoxicidad como
una reaccion adversa, no obstante, describe taquicardia,
dolor en el pecho e hipotension como RAM raras que pueden
aparecer durante o post-infusion del producto. Se han
descrito algunos casos de isquemia miocardica por
carmustina inmediatamente posterior a la infusion, lo que
han sido considerado como posibles problemas de
cardiotoxicidad"'™. La pagina web de VigiAccessTM del
Centro de Monitoreo de Uppsala, desde el afo 1971 hasta la
fecha, reporta mas de 500 reacciones adversas
cardiovasculares relacionadas a carmustina, de las cuales
nueve son casos de cardiotoxicidad, sin embargo, no es
posible acceder a la informacion mas detallada de estos

El mecanismo de cardiotoxicidad varia entre agentes
quimioterapéuticos. Se conoce que algunos productos
oncoldgicos convencionales como las antraciclinas,
capecitabina y 5-FU producen efectos citotdxicos no
especificos en los miocitos. El mecanismo de cardiotoxicidad
de BCNU es incierto a pesar de que algunos reportes
describen a la isquemia miocardica como posible mecanismo
de cardiotoxicidad de la carmustina™'? y ademas, existe la
evidencia pre-clinica que se caracteriza por la deficiencia de
GR2 (glutation reductasa mitocondrial) que regula
negativamente la funcion cardiaca al deteriorar la integridad
mitocondrial, aumentando el estrés oxidativo con el
complejo | de la proteina S-glutationilacion”” mejorando el
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desacoplamiento de la respiracion mitocondrial. Pese a ello,
en el caso de esta paciente, BCNU sigue siendo el agente
quimioterapéutico con mayor sospecha de haber causado la
cardiotoxicidad aguda debido a que apareci6 durante su
administracion.

Algunas caracteristicas propias del farmaco que podrian
estar asociadas a cardiotoxicidad son la dosis y la forma de
administracion. Respecto a la dosis, se conoce que existe
entre un 5%-25% mayor riesgo de cardiotoxicidad con dosis
entre 400-700mg/m2 de BCNU"*™. En el caso presentado, la
paciente recibié dosis por encima de la aprobada para el
tratamiento de Linfoma No Hodgkin (>200 mg/m2 EV), es
decir, dosis alta de 432 mg, lo que podria suponer la causa de
este problema de seguridad. En lo que respecta a la forma de
administracion, a pesar que los sintomas iniciales de la RAM
aparecieron durante la infusion, el tiempo de perfusion de la
carmustina se dio entre 1 a 2 horas, rango considerado
adecuado segun la ficha técnica del producto.

Uno de los factores que predisponen a la cardiotoxicidad es el
antecedente de haber recibido otros farmacos cardiotoxicos,
y mas aun, la presencia de esta RAM durante la
administracion de esos productos®. Al respecto, nuestra
paciente recibi6 seis ciclos del esquema R-CHOP, el que
incluye rituximab y doxorrubicina, aproximadamente cinco
meses, antes de la exposicion a carmustina. No obstante, ni
durante ni posterior a la exposicion a estos productos se
observaron signos clinicos ni laboratoriales, o imagenes con
signos sugestivos de afecciones cardiacas. A diferencia de
carmustina, durante el primer ciclo de infusion la paciente
manifestd signos y sintomas de dano cardiaco agudo,
haciéndolo el farmaco mas sospechoso de haber causado la
RAM. Hay evidencia que la doxorrubicina ademas de producir
cardiotoxicidad aguda por dano directo al miocito cardiacoy
células endoteliales, puede estar asociada a cardiotoxicidad
cronica incluso después de 6 anos de haber sido
administrada”®, sin embargo, en este caso la paciente
presenté cardiotoxicidad aguda, por lo tanto, se descarta el
efecto de la doxorrubicina. Por su parte, el rituximab, a
diferencia de la doxorrubicina, se administro a dosis altas
(700mg/m2) un dia previo a la infusion de carmustina sin
RAM. No obstante, es importante mencionar que, a pesar que
su perfil de cardiotoxicidad no esta bien reconocido, su ficha
técnicay algunos reportes de la literatura informan angina de
pecho, arritmias cardiacas, fallo cardiaco y/o infarto de
miocardio, sobre todo en pacientes con enfermedad cardiaca
preexistente que reciben quimioterapia”®®. Por lo tanto, es
poco probable que doxorrubicina y rituximab hayan
ocasionado la cardiotoxicidad.

Adicionalmente, al tratarse de una sospecha de RAM
reportada a través del sistema de Farmacovigilancia de
nuestra institucion, se procedié a analizar la causalidad
usando el algoritmo de Karch y Lasagna modificado para
identificar el grado de asociacion entre carmustina y la
cardiotoxicidad aguda (Tabla 1). De acuerdo a esta
herramienta, la asociacion fue valorada como “probable”
(puntuacion = 6). También se evaluo la severidad de la RAM,
considerandose como grave por haber prolongado el tiempo
de estancia hospitalaria del paciente.
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Tabla 1. Evaluacién de causalidad en farmacovigilancia,
usando el Algoritmo de Karch y Lasagna modificado.

CARDIOTOXICIDAD AGUDA REVERSIBLE -

Descripcion
CARMUSTINA

. Secuencia temporal:

. Conocimiento previo:

. Efecto al retiro del farmaco:

. Efecto de re-exposicion:

. Causas alternativas:

. Factores contribuyentes:

g. Exploraciones complementarias:
Puntaje final

PROBABLE

GRAVE

Criterios de Evaluacion

SO o 0N T
o = O 0O O N =N

Categoria de causalidad
Categoria de Gravedad

(a) la reaccion adversa aparecio durante la
administracion endovenosa; (b) la cardiotoxicidad
no se encuentra descrito en ficha la técnica, hay
pocos reportes de caso (Pubmed, otros). (c) RAM
mejora y se administré una sola vez; (d) no hay re-
exposicion, (e) no hay suficiente evidencia para
establecer una posible relacion alternativa (f)
Edad, género, dosis altas, otros. (g) Hay datos de
examenes pre RAM y Post RAM, examenes
auxiliares que permiten hacer el diagnéstico del
caso.

Analisis resumido

*RAM: Reaccion adversa a medicamentos

CONCLUSIONES

Este caso de cardiotoxicidad aguda reversible es relevante
porque podria ser considerado una senal en
farmacovigilancia, es decir, informacion que sugiere un
posible nuevo problema de seguridad de carmustina, ya que,
no se describe en la ficha técnica del producto. Conocer este
problema de seguridad en los pacientes expuestos a
carmustina, permite al clinico identificarlo oportunamente y
brindar un tratamiento adecuado, previniendo desenlaces
fatales.

RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar farmacovigilancia activa a los
farmacos oncologicos para prevenir la severidad y letalidad
de reacciones adversas como la cardiotoxicidad.
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