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Resumen

Los farmacos inhibidores de la tirosina-cinasa se han relacionado con la apari-
cién de efectos adversos secundarios a su cardiotoxicidad (hipertension arte-
rial, descenso de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, insuficiencia
cardiaca). Se presenta a una paciente tratada con sunitinib por un carcinoma
renal metastasico, que desarrolla un sindrome coronario agudo secundario a
una diseccién coronaria espontanea.

Abstract

Tyrosine kinase inhibitors have been associated with the development of ad-
verse effects secondary to their cardiotoxicity (hypertension, decreased left
ventricular ejection fraction, heart failure). We report a patient treated with
sunitinib for a metastatic renal carcinoma who develops an acute coronary
syndrome due to spontaneous coronary dissection.
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Introduccion

El sunitinib es un inhibidor de la tirosina-cinasa
de los receptores de los factores de crecimiento. Actia
sobre diferentes dianas, como el factor de crecimiento
endotelial vascular y el factor de crecimiento derivado
de plaquetas,' afectando a la angiogénesis y la pro-
liferacion celular. Por ello, este farmaco tiene efecto
antineopldsico, se lo indica para el tratamiento del
carcinoma de células renales metastasico, los tumores
del estroma gastrointestinal y los tumores neuroendo-
crinos pancreaticos.? Su efecto adverso cardiovascular
mas frecuente es la hipertension arterial® y, con me-
nor frecuencia, descenso de la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca congesti-
va, sindrome coronario agudo y alargamiento del QT.*

En el caso que se presenta, se describe un sindro-
me coronario agudo secundario a una diseccién coro-
naria espontanea (DCE) en una paciente que habia
iniciado recientemente tratamiento con sunitinib.

Este caso clinico se comunica con los siguientes ob-
jetivos: ampliar el diagnéstico diferencial etiolégico de
la cardiopatia isquémica, profundizar en el manejo de
la DCE y enfatizar los efectos cardiotdoxicos de algunos
agentes quimioterapéuticos.

Caso clinico

Mujer de 58 aiios que acude al Servicio de Urgen-
cia por dolor de caracteristicas isquémicas, de inicio en
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reposo. Como antecedentes, se destaca el diagnéstico
de una neoplasia renal y pulmonar sincrénicas, con
extension tumoral en forma de linfangitis carcinoma-
tosa con afectacién ganglionar multiple, motivo por
el que fue sometida a una nefrectomia y comenz6 un
tratamiento con sunitinib. Sus factores de riesgo car-
diovascular eran haber sido fumadora e hipertensién
arterial de comienzo reciente, a partir del tratamiento
con sunitinib, controlada con amlodipina.

El electrocardiograma mostraba descenso del ST
con ondas T negativas en las derivaciones V1-V4, au-
sentes en registros previos y que no se normalizaron
con vasodilatadores al ceder la clinica. Se asociaba
una elevacion de marcadores de lesién miocardica, con
troponina I ultrasensible inicial de 1200 pg/ml (limi-
te superior normal: 150 pg/ml) y creatinfosfocinasa
de 270 U/l (limite: 30 Ul/). La radiografia de térax
no mostraba signos de insuficiencia ventricular. Con
diagnéstico de sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST KILLIP I, 81 puntos en la Escala
GRACE y 26 en la escala CRUSADE, la paciente in-
greso6 en la Unidad de Cuidados Intensivos y se inicié
el tratamiento con doble antiagregacion con aspirina
y clopidogrel, y anticoagulacién con fondaparinux. La
ecocardiografia revel6 hipocinesia severa de segmen-
tos mediobasales e inferoposteriores, con una fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo estimada del 55%
y sin valvulopatias significativas. En menos de 24 ho-
ras, se realiz6 un cateterismo cardiaco (Figura) que
mostré enfermedad de un vaso en la arteria circunfle-

Figura. Cateterismo cardiaco de la paciente. Las flechas sefialan
el recorrido que deberia llevar la obtusa marginal. En su parte
mas proximal, presenta una disminucién del calibre, con
oclusién posterior con flujo distal TIMI 0, compatible con una
diseccion coronaria espontanea.
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ja, con disminucién del calibre de la obtusa marginal y
oclusién posterior con flujo distal TIMI 0, sin respues-
ta a vasodilatadores intracoronarios, compatible con
DCE; no se apreciaban lesiones en el resto del arbol
coronario, salvo una lesién muy distal del 60% en el
tronco posterolateral. Se decidié un manejo conserva-
dor manteniendo la doble antiagregacion, estatinas
a dosis altas e inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina por tendencia hipertensiva; sin
embargo, los betabloqueadores se demoraron por bra-
dicardia sinusal. Posteriormente, la paciente siguié
con controles por el Servicio de Oncologia, donde se
cambi6 el sunitinib por nivolumab. En los meses pos-
teriores al ingreso en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos, no tuvo nuevos episodios de dolor toracico. La
paciente fallecié a los seis meses por complicaciones
relacionadas con su patologia oncolégica.

Discusion

Se desconoce el mecanismo subyacente de la
cardiotoxicidad del sunitinib, aunque se enfatiza su
efecto sobre los receptores del factor de crecimiento
endotelial vascular de forma no selectiva, que afecta
tanto células sanas como cardiomiocitos,® la mayoria
de estos efectos secundarios son reversibles.® Sin em-
bargo, se han descrito efectos adversos graves debido
al uso de agentes antiangiogénicos, como el sunitinib,
por ejemplo, una diseccién aértica,” ya que estos far-
macos pueden inducir una hipertensién arterial dificil
de controlar, factor fundamental de riesgo de una DCE
(aunque, en este caso, el farmaco anti-factor de creci-
miento endotelial vascular utilizado fue el axitinib).?

La DCE se produce por la separacion de las capas
de la pared arterial, creando una luz falsa que, si pro-
gresa, puede deteriorar el flujo distal y producir una
isquemia cardiaca. Constituye una de las causas del
sindrome MINOCA (del inglés Myocardial Infarction
with No Obstructive Coronary Atherosclerosis),’ en
el que se producen infartos miocardicos sin lesiones
coronarias ateroscleréticas o con lesiones inferiores
al 50%. La fisiopatologia de 1a DCE no esta bien esta-
blecida, su incidencia se ha relacionado con multiples
factores, entre ellos, el sexo femenino, el embarazo y la
displasia fibromuscular;'%!2 en més de la mitad de los
casos, compromete la arteria descendente anterior.!°

No existen conclusiones plenamente establecidas
sobre su tratamiento; sin embargo, en varias revisio-
nes y guias,'"1*se recogen unas pautas. Si el paciente
estd hemodinamicamente estable, con buen flujo dis-
tal de la zona afectada y sin progresion de la isquemia,
serecomienda el manejo conservador con tratamiento
antiagregante (la mayoria recomienda doble antiagre-
gacion con aspirina y clopidogrel), betabloqueadores,
estatinas, si es necesario, e inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, si hay disfuncién del

ventriculo izquierdo. Sin embargo, si la isquemia esta
activa, sobre todo, si la afectacién del vaso es proximal,
se contempla el intervencionismo percuténeo para
evitar su progresion. Se podria considerar también
derivar al paciente a cirugia cardiaca si hay compro-
miso de multiples vasos o del tronco comtn izquierdo.
En ningun caso, se aconseja el uso de fibrinoliticos,
porque puede empeorar la extension de la diseccion.

Pese a que existen publicaciones sobre la cardio-
toxicidad causada por el sunitinib, este es el primer
caso descrito sobre una DCE, al menos, segiin nuestro
conocimiento. Consideramos que el sunitinib ha po-
dido desempenar un papel en la fisiopatologia de la
DCE, ya que la paciente carecia de otros factores de
riesgo cardiovascular que la justificasen, salvo una
hipertensién arterial que también era secundaria al
inicio de dicho tratamiento. Este caso pretende enfa-
tizar que pueden sobrevenir complicaciones poco fre-
cuentes con farmacos antineoplasicos, como la DCE;
sin embargo, tampoco podemos establecer, de forma
concluyente, una relacién de causalidad entre el su-
nitinib y dicha patologia.

Conclusiones

Antes un sindrome coronario agudo, es imprescin-
dible considerar otras causas alternativas a la ateros-
clerética, como aquellas que constituyen el sindrome
MINOCA, ya que afectaran al manejo posterior y el
pronoéstico del paciente. La DCE se debe sospechar en
los pacientes con factores de riesgo (sexo femenino,
embarazo, displasia fibromuscular). Una vez diag-
nosticada, la estrategia terapéutica debe definirse en
funciéon del estado hemodinamico y la localizacién de
la lesion. Asi mismo, este caso también pretende re-
marcar los efectos adversos cardiotéxicos que pueden
provocar los nuevos farmacos quimioterapéuticos.
Este problema genera la necesidad de formar equi-
pos multidisciplinarios integrados por intensivistas,
oncologos y cardiélogos, con el objetivo no solo de crear
protocolos para el manejo agudo del paciente, sino
también para detectar pacientes de alto riesgo y po-
der minimizar o revertir las consecuencias derivadas
de estos farmacos e incrementar la supervivencia de
los pacientes.
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