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1. Generalidades

1.1 Introduccion

El cancer y la enfermedad cardiovascu-
lar representan las principales causas de
muerte en el mundo, ademas comparten
factores de riesgo; los avances en la detec-
cion precoz y el tratamiento del cancer han
reducido de manera significativa la mortali-
dad de los pacientes, sin embargo, mejorar
el prondstico no es solo curar el tumor, sino
prevenir, diagnosticar y tratar eficazmente
las complicaciones derivadas de las tera-
pias onco-hematoldgicas. Esta guia preten-
de ofrecer pautas para una adecuada es-
tratificacion, diagnostico y tratamiento de la
toxicidad cardiovascular por el tratamiento
del cancer, con base en la evidencia actual
disponible.

1.2 Justificacion

Con los avances del tratamiento del cancer
en las ultimas décadas ha aumentado la so-
bre vida de los pacientes, pero también la
prevalencia de enfermedades cardiovascu-
lares, ya que a mayor edad mayor riesgo
de desarrollarlas, mas aun si le sumamos
el haber recibido tratamiento potencialmen-
te cardiotoxico. Puesto que la evidencia
cientifica en el manejo de las complicacio-
nes cardiovasculares de pacientes onco-
hematoldgicos es escasa, ya que sistema-
ticamente se los ha excluido de los ensayos
clinicos, es imprescindible crear equipos
multidisciplinarios locales para optimizar los
resultados en salud de los supervivientes al
cancer y sus complicaciones cardiovascu-
lares, asi como el desarrollo de documentos
gue representen una guia en el manejo de
estos pacientes

1.3 Objetivo general

Brindar informacion a los profesionales de
la salud acerca de la estratificacion, diag-
nostico y tratamiento de toxicidad cardio-
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vascular por tratamiento del cancer, desde
la evaluacion inicial hasta la supervivencia.

1.4 Objetivos especificos

-Prevencion de los efectos cardiovascula-
res del tratamiento del cancer para mitigar
los efectos adversos a través del uso de
agentes cardioprotectores en prevencion
primaria y secundaria dada la necesidad.

-Reconocer la toxicidad cardiovascular y
establecer medidas de diagnostico y trata-
miento de esta, asi como la necesidad de
conformar un equipo multidisciplinario.

1.5 Alcance

La guia de practica clinica esta dirigida a to-
dos los establecimientos de primer, segun-
do y tercer nivel que pertenecen al Sistema
Nacional de Salud, con énfasis en las areas
de Oncologia, Hematologia, oncologia ra-
dioterapica que intervienen en la asistencia
de los pacientes con cancer, asi como en
quienes llevaran a cabo el tratamiento de
complicaciones cardiovasculares a corto y
a largo plazo que pueden comprometer los
beneficios clinicos obtenidos al influir en la
calidad de vida y la supervivencia, intervi-
niendo en areas como Laboratorio, Psicolo-
gia, Rehabilitacion cardiovascular, Atencion
primaria y Enfermeria.

1.6 Metodologia de realizacion del con-
senso

El consenso fue elaborado a partir de una
busqueda sistematizada de articulos dispo-
nibles sobre Cardio-Oncologia en la base
de datos PubMed, utilizando los criterios
de busqueda “cardiac toxicity, cardio onco-
logy”. El periodo de revision abarco desde
el 1 de enero de 2015 hasta abril de 2025.
Como resultado, se identificaron los siguien-
tes documentos: * 74 estudios clinicos,
*15 estudios aleatorizados, * 54 revisiones
sistematicas, * 10 guias y documentos de
posicionamiento de expertos relacionados
con el diagnoéstico y manejo, los cuales se
detallan en las referencias.
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Este consenso fue desarrollado y financia-
do por la Sociedad Ecuatoriana de Cardio-
logia, Nucleo Pichincha (SEC-NP).

2.Epidemiologia

La Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) determind en el afio 2022, que una de

las principales causas de mortalidad en La-
tinoameérica es el cancer, en el cual solo en
cifras causo 1,4 millones de muertes siendo
la poblacién con mayor incidencia menores
a 69 anos; se estima que en esta region el
numero de casos bordea los 4,2 millones
solo en el 2022, con una proyeccion para el
afo 2045 de 6,7 millones 1.
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Figura 1. Fuente: Adaptado de Organizacion Panamericana de la Salud, «OPS,» 2022.

La OPS planifica, en el 2025, reducir en un
25 % las muertes prematuras por enferme-
dades no transmisibles, entre ellas el can-
cer, mediante la ejecucion de su plan de
accion, el cual inicidé en octubre de 2013.
En este plan se promueven estrategias para
la reduccion del uso de tabaco y alcohol, se
impulsan mejoras en la calidad y el acce-
so al diagnostico temprano del cancer de
mama, y se fomentan avances en los ser-
vicios de radiologia y en el acceso a me-
dicamentos de quimioterapia esenciales vy
asequibles™. Con la evolucion de los anti-
tumorales, ha aumentado la supervivencia
de los pacientes con cancer, asi como el
desarrollo de enfermedades cardiovascula-
res, lo que implica la necesidad de realizar
un adecuado seguimiento a los pacientes
durante su tratamiento y en la etapa de su-
pervivencia del cancer.
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-Epidemiologia de enfermedades cardio-
vasculares

La OPS en datos actualizados al 2021 sos-
tiene que las ECV representan al menos el
30% de las muertes al sur del continente
americano, en el cual las tasas mas altas
de mortalidad se registran en paises como
Brasil, México y Argentina®. El riesgo de
cardiopatias y de accidentes cerebrovas-
culares se ha incrementado por las dietas
poco saludables, que se siguen en la region
con altos indices de sal, grasas y azucares
refinadas acompanadas de bajos niveles
de actividad fisica.

3. Factores de riesgo cardiovascular

La OPS registra que los principales Facto-
res de Riesgo Cardiovascular (FRCV), en
Latino América se encuentran en dos gru-
pos los modificables y no modificables los
cuales se muestran la siguiente figura.
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FACTORES DE RIESCO CV

MODIFICABLES

HIPERTENSION
ARTERIAL

DISLIPIDEMIA
TABAQUISMO
SEDENTARISMO
OBESIDAD
DIABETES
ESTRES

NO MODIFICABLES

EDAD
SEXO
ANTECEDENTES
FAMILIARES

Tabla 1. Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud, «OPS,» 19 Septiembre 2021.

3.1. Riego cardiovascular y cancer: meca-
nismos fisiopatologicos

El cancer y las enfermedades cardiovascu-
lares (ECV) comparten diversos mecanis-
mos fisiopatoldgicos originados en factores
comunes como la inflamacion Cronica, el
estrés oxidativo, las alteraciones metabdli-
cas vy la disfuncion del sistema inmune, en-
tre los mecanismos mas destacados que
vinculan estas dos patologias tenemos los
siguientes?.

-Inflamacion crénica.

e |a inflamacioén es un factor central
en el desarrollo tanto del cancer como
de las ECV. La inflamacion croénica con-
tribuye a la formacion de placas ateros-
clerdticas en las arterias y también al
ambiente pro-tumoral que promueve el
crecimiento y la diseminacion de las cé-
lulas cancerigenas”.

e las citoquinas proinflamatorias,
como la interleucina-6 (IL-6) y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), estan
elevadas en ambas enfermedades vy
promueven la inflamacion sistémica, da-
Aando los tejidos y alterando su funcion®.

-Estrés oxidativo.

e E| estrés oxidativo, un desequilibrio
entre la produccion de radicales libres
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y la capacidad antioxidante del organis-
mo, juega un papel fundamental en el
dafio celular y el envejecimiento de los
tejidos?.

e Enlas ECV, el estrés oxidativo contri-
buye a la disfuncion endotelial, que es el
primer paso hacia la aterosclerosis. En
el cancer, el estrés oxidativo puede da-
Aar el ADN, lo que aumenta las probabi-
lidades de mutaciones que promuevan
la transformacion de células normales
en células malignas®.

-Disfuncion endotelial

e | a disfuncion del endotelio, la capa
que recubre los vasos sanguineos, es
clave en el desarrollo de la aterosclero-
sis y también en el crecimiento tumoral®.

e En el cancer, la disfuncion endotelial
permite que los vasos sanguineos crez-
can de manera anormal (angiogénesis
tumoral), lo que proporciona nutrientes y
oxigeno al tumor, promoviendo su creci-
miento y diseminacion?.

e En las ECV, la disfuncion endotelial
reduce la elasticidad de los vasos, con-
tribuyendo a la hipertension y la forma-
cién de placas®.

-Alteraciones en el metabolismo lipidico y
glucémico.

MetroCiencia \Vol. 33 N° 3 (2025)
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e |aresistencia a la insulina y las alte-
raciones en el metabolismo de lipidos,
comunes en la obesidad y la diabetes,
son factores de riesgo compartidos para
el cancery las ECV2,

e | os niveles elevados de glucosa vy li-
pidos alteran el ambiente celular, favore-
ciendo el crecimiento tumoral y el dafio
a las arterias.

-Senescencia celular

e | a senescencia celular, o envejeci-
miento de las células, es un estado en
el cual las células dejan de dividirse y
liberan sustancias inflamatorias®.

e En el cancer, la senescencia puede
tener un papel doble: en algunos casos,
actlua como mecanismo protector, dete-
niendo el crecimiento celular anormal;
pero también puede fomentar un mi-
croambiente inflamatorio que promueve
la progresion del tumor.

e En las ECV, la senescencia celular
contribuye al envejecimiento vascular, la
rigidez arterial y la aterosclerosis®.

-Microambiente protrombadtico

e Tanto el cancer como las ECV estan
asociados con un aumento en el riesgo
de trombosis debido a un ambiente pro-
trombotico.

e En los pacientes con cancer, la hi-
percoagulabilidad aumenta el riesgo de
trombosis venosa y arterial. En el caso
de las enfermedades cardiovasculares
(ECV), la trombosis es consecuencia de
la ruptura de la placa aterosclerética, lo
gue puede desencadenar eventos como
el infarto de miocardio®.

-Alteracion en la muerte celular programada
(Apoptosis)

e | a apoptosis es un mecanismo na-
tural de muerte celular que mantiene la
homeostasis del organismo. En el can-
cer, la inhibiciéon de la apoptosis permite
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que las células cancerosas sobrevivan y
se multipliquen®,

e En las ECV, la apoptosis de células
endoteliales y del musculo liso en los
vasos sanguineos contribuye a la ines-
tabilidad de las placas ateroscleroticas,
aumentando el riesgo de eventos car-
diacos®.

-Efectos secundarios de los tratamientos

e Algunas terapias oncolégicas, como
la quimioterapia y la radioterapia, pue-
den dafar el sistema cardiovascular, un
fendmeno conocido como cardiotoxici-
dad®.

e |os inhibidores de tirosina quinasa y
ciertos medicamentos contra el cancer
también pueden inducir hipertension, in-
suficiencia cardiaca y otros efectos ad-
versos cardiovasculares, estableciendo
un vinculo entre el tratamiento del can-
cery el riesgo de ECV®.

4.Unidades de cardio-oncologia

Son creadas con el fin de abordar la pre-
vencion, diagnostico y tratamiento de la
enfermedad cardiovascular provocada por
el tratamiento oncologico, asi como el se-
guimiento durante el tratamiento antitumoral
para que sea completado en la mejor con-
dicion posible y posterior evaluacion de su-
pervivientes. Es importante el trabajo multi-
disciplinar conformado por especialistas en
cardiologia, ecocardiografia y otras areas
de imagen (resonancia magnética cardia-
ca, tomografia computarizada cardiaca),
oncologia, hematologia, oncologia radio-
terapica, el equipo de enfermeras, psico-
logos, asistentes sociales, rehabilitadores,
entre otras, para establecer protocolos que
permitan desarrollar estrategias efectivas
de estratificacion del riesgo de cardiotoxi-
cidad, antes de recibir el tratamiento, iden-
tificando y tratando los factores de riesgo
CV (FRCV) y las ECV previas, y definir un
plan adecuado de prevencion y vigilancia
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para la identificacion precoz y el manejo de
las posibles complicaciones CV, asi como el
seguimiento de supervivientes',

5. Estratificacion del riesgo de toxi-
cidad cardiovascular

Antes de iniciar el tratamiento del cancer

Una adecuada estratificacion del riesgo
de la toxicidad cardiovascular relacionada
con la terapia del cancer (TCV-RTC) permi-
tira tomar decisiones sobre el tratamiento,
vigilancia cardiovascular, estrategias de
seguimiento y derivaciones apropiadas de
pacientes de alto riesgo con el objetivo de
disminuir el riesgo de enfermedad cardio-
vascular (ECV) sin retrasar el tratamiento
oncolégico™.

Lo ideal seria utilizar un método de estra-
tificacion reconocido donde se incorporan
factores de riesgos con la debida valida-
cion de la escala utilizada, sin embargo en
los pacientes con cancer que normalmen-
te son excluidos de estudios de estratifica-
cion es limitado acceder a una, por lo cual
se sugiere considerar las herramientas de
evaluacion de riesgos de la Asociacion de
insuficiencia cardiaca (HFA) y Sociedad
internacional de Cardio-Oncologia (ICOS),
donde se analiza el tratamiento a recibir,
ECV previa, factores de riesgo cardiovas-
culares, estudios complementarios: eco-
cardiograma, biomarcadores cardiacos,
clasificando al paciente segun su puntaje
en nivel de riesgo bajo, moderado, alto o
muy alto, con la idea de poderla usar e im-
plementar en servicios de cardiologia, on-
cologia y hematologia (ANEXO 1) para asi
plantearse la derivacion y seguimiento al
Cardio-Oncdlogo.

5.1 Historia clinica

Los pacientes oncologicos se pueden divi-
dir en dos grupos: Con o sin ECV preexis-
tente y en base a esto establecer de ser
necesario medidas de prevencion primaria
en pacientes sin ECV previa o secundaria
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en aquellos que tengan ECV establecida o
signos de TCV-RTC.

-Sin ECV previa: Analizar estilo de vida y
habitos como fumar, alcohol, consumo de
sustancias ilicitas, sedentarismo, exposi-
cion a la contaminacion y fragilidad son
importantes FRCV compartidos tanto para
el cancer como para las ECV, investigar en-
fermedades establecidas como diabetes
mellitus, enfermedad renal o un factor de
riesgo Unico muy elevado para optimizar
los objetivos del tratamiento de los FRCV
y calcular el riesgo de toxicidad CV (ANE-
XO 1), Preguntar por la historia familiar de
ECV prematura ya que puede predisponer
a los pacientes con cancer a un mayor ries-
go de TCV-RTC. Antecedentes de céancer,
terapias cardiotdxicas contra el cancer, sin-
tomas cardiacos tipicos (por ejemplo, dolor
toracico al esfuerzo, disnea de esfuerzo, or-
topnea, palpitaciones y edema periférico),
gue puede guiar el examen clinico y exame-
nes auxiliares®.

-Con ECV previa: Este grupo de pacientes
se beneficia de ser referido al Cardidlogo/
Cardio-Oncologo para establecer en qué
condicion cardiovascular se encuentray, de
ser necesario, optimizar tratamiento o soli-
citar pruebas diagnosticas, como electro-
cardiograma, estudios de imagen, biomar-
cadores cardiacos y plantearse medidas de
prevencion secundaria, lo cual se detallan
mas adelante.

5.2 Electrocardiograma

Existen multiples métodos diagnoésticos que
permiten identificar de manera temprana el
dano al miocardio por el tratamiento antitu-
moral y uno de estos es el electrocardiogra-
ma (ECG) de 12 derivaciones ya que, al ser
una prueba no invasiva y facilmente dispo-
nible, puede proporcionar informaciéon so-
bre la ECV subyacente, agrandamiento de
camara, anomalias de la conduccion, arrit-
mias, isquemia o antecedentes infarto de
miocardio (IM)®. Se recomienda un ECG ini-
cial antes y durante los tratamientos contra
el cancer, tratando de identificar de manera

MetroCiencia \Vol. 33 N° 3 (2025)
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precoz cualquier arritmia que incremente
el riesgo de muerte subita (MS). Muchos
agentes farmacéuticos interactuan con los
canales i6nicos cardiacos, lo que da lugar
a una repolarizacion ventricular anormal y a
una prolongacion del intervalo QT. En raras
ocasiones, esto ha dado lugar al desarro-
llo de una arritmia potencialmente mortal,
como Torsade de pointes, sin embargo, a
pesar de que la monitorizacion del intervalo
QT es esencial en pacientes tratados con
ciertos farmacos, se reconoce que la medi-
cion precisa del intervalo QT es un desafio
y es un mal predictor del desarrollo de esta
arritmia'®. Mas adelante se detalla arritmias
relacionadas con el tratamiento del cancer.

5.3 Imagen cardiovascular

5.3.1. Ecocardiograma: La ecocardiogra-
fia reviste el estudio de imagen de primera
linea para el cribaje, diagndstico y vigilan-
cia en todo el proceso de tratamiento on-
cologico, siendo util en la evaluacion de la
disfuncion ventricular™ Para ello, la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI), ha
sido y aun sigue teniendo vigencia como el
parametro mas utilizado para aproximar el
rendimiento ventricular izquierdo. Es el mé-
todo mas conocido y requerido por el clini-
co, aun cuando la FEVI representa solo un
aspecto de la funcion ventricular izquierda.
Existen muchas vias para determinar la fun-
cion ventricular izquierda, en el caso de la
FEVI, esta influenciada por multiples facto-
res como la precarga, postcarga, estado
contractil y geometria del ventriculo izquier-
do'. La rigurosa mirada a los estudios co-
nocidos hasta hoy dia, siguen dando gran
espacio a la evaluacion de la FEVI como
predictor de cardiotoxicidad'®. Existen mul-
tiples trabajos publicados que ponen de re-
lieve a la ecocardiografia como técnica en el
diagndstico, prevencion y estratificacion de
riesgo de pacientes que estan sometidos a
tratamiento oncologico tanto durante como
posterior a la terapia. El método habitual
sigue siendo la FEVI obtenida por el método
de Simpsom como esta expresado en las
recomendaciones de la Sociedad Ameri-

MetroCiencia VVol. 33 N° 3 (2025)

cana de Ecocardiografia (ASE) del 2015%;
sin embargo, esta técnica esta altamente
influenciada por la calidad de la imagen, la
inadecuada visualizacion del apex del ven-
triculo izquierdo y asume una morfologia
predeterminada del ventriculo izquierdo,
la presencia de alteraciones de la contrac-
tilidad regional y un dato no despreciable
inherente a la variabilidad de las medidas
inter observador. La ASE recomienda que
en pacientes con dificultad para la visua-
lizacion de 2 o mas segmentos del ventri-
culo izquierdo, el uso de ecoponteciadores
o contraste ecocardiografico; la utilizacion
de estas microburbujas puede representar
un realce muy importante del borde en-
docardico, haciendo mas confiable la ob-
servacion de los trastornos de la contrac-
tilidad regional y disminuyendo la brecha
de la variabilidad inter e intracbservador™.
La evaluacion ecocardiografica durante
las diferentes etapas del tratamiento com-
prende ademas la evaluacion de la funcién
diastdlica, funcion valvular y el pericardio.
Debemos tener en cuenta los cambios de
la precarga que dan influencia a todos los
parametros tanto de funcioén sistélica como
diastélica relacionados con el uso de qui-
mioterapicos como son diarrea, vomitos vy
baja ingesta de alimentos que se remarcan
pueden influir en el volumen ventricular y la
cuantificacion de la fraccion de eyeccion’®.
También podemos senalar, que la técnica
de ecocardiografia tridimensional transtora-
cica es la herramienta mejor recomendada
por la guia de la Sociedad Europea de car-
diologia del 2022, teniendo ventajas en la
adquisicion del volumen completo con re-
gistro de excelente seguridad y reproduci-
bilidad de los datos™ ", Otra de las técnicas
mencionadas y que debemos siempre tener
en cuenta es el uso del Strain Global Longi-
tudinal (SGL) para evaluar la deformacion
de la fibra miocéardica, que emerge como
un marcador mas sensible de deteccion
temprana de disfuncion miocéardica deno-
minados cambios subclinicos. En un meta
analisis publicado por Oikonomou y colabo-
radores concluyen que medir el SGL pre y
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en el curso del tratamiento con antraciclicos
con o sin traztusumab es un fuerte predic-
tor de cardiotoxicidad relacionado al trata-
miento con relativos cambios del SGL'"®,
Mirada la panoramica de la evaluacion de
la funcién ventricular recomendamos en
este consenso siempre evaluar a los pa-
cientes bajo tratamiento de quimioterapia
con ecocardiografia en el pretratamiento
y en el transcurso de la enfermedad; con
todas las técnicas disponibles juntando la
imagen bidimensional con la tridimensional
y complementado con SGL, de no tener to-
das siempre mantener la vigilancia con la
técnica mejor y mas utilizada en su centro
y procurando que sean realizados los es-
tudios en los equipos de la misma caracte-
ristica y marca, con énfasis en que los es-
tudios ecocardiogréficos, sean realizados
por el mismo operador con alta experiencia
en la evaluacion de pacientes oncologicos
para una mejor y oportuna identificacion de
complicaciones CV o la instalacion de falla
cardiaca con marcadores subclinicos y dis-
minucion real de la FEVI'S,

5.3.2. Tomografia cardiaca y angiografia
coronaria: La angiografia coronaria por to-
mografia computarizada (ACTC) es una op-
cion en la evaluacion inicial del riesgo car-
diovascular en pacientes seleccionados, en
conjunto con otras pruebas complementa-
rias como la resonancia magnética cardia-
ca (RMC) y la prueba de esfuerzo cardio-
pulmonar®. En la prevenciéon secundaria en
pacientes con historia previa de ECV, este
grupo de pacientes oncologicos tiene un
riesgo potencial alto o muy alto de desa-
rrollar episodios cardiovasculares futuros’ y
precisan una evaluacion clinica mas com-
pleta de su ECV, gravedad, asi como los
tratamientos previos y actuales. La identifi-
cacion de una ECV previa no debe conside-
rarse Como una razon automatica para inte-
rrumpir el tratamiento del cancer sino mas
bien como una oportunidad para optimizar
el riesgo CV previo y durante el tratamien-
to. La valoracion sobre el riesgo/beneficio
debe ser debatida con el propio paciente,
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el oncologo o hematdlogo y, cuando esté
disponible, el servicio de Cardio-Oncologia
especializado™.

Entre sus indicaciones:

-Sindrome de takotsubo (stt) y cancer: La
prevalencia STT en pacientes oncoldgicos
es alta y es un factor de riesgo para un peor
pronostico desde el punto de vista oncolo-
gico. En pacientes con neoplasia avanzada
o trombocitopenia significativa en los que la
angiografia coronaria esté contraindicada,
se recomienda una ACTC, recomendacion
clase |, nivel de evidencia C. Los estudios
de imagen cardiaca deben llevarse a cabo
lo antes posible cuando exista sospecha
diagndstica para descartar enfermedad co-
ronaria aguda y ademas nos permite eva-
luar la funcion ventricular sobre todo en
aquellos con mala ventana sonogréfica; en
estos casos se recomendaria incluso repe-
tir el estudio para confirmar la recuperacion
de la funcion ventricular'™.

-Enfermedad Coronaria: Se debe considerar
un cribado de EAC en pacientes con riesgo
alto que hayan recibido radioterapia (RT)
de torax dirigida a un volumen que inclu-
ye el corazon y debe basarse en la imagen
funcional y/o ACTC e iniciarse cada 5 anos
desde la RT?24, Para adultos supervivientes
al cancer con enfermedad arterial corona-
ria nueva, moderada o grave inducida por
radiacion y detectada durante la vigilancia
por ACTC, se recomienda una prueba fun-
cional no invasiva para guiar el manejo de la
isquemia, recomendacion clase |, nivel de
evidencia C'322,

Resonancia Magnética Cardiaca: La reso-
nancia magnética cardiaca (RMC) se des-
taca como una herramienta diagnostica de
gran importancia en cardiologia. Con sus
diversas secuencias, permite evaluar de
manera precisa la estructura miocardica,
la funcidon ventricular izquierda y derecha,
asi como los volumenes ventriculares. Tam-
bién es util en la deteccion de enfermeda-
des valvulares y pericardicas, la evaluacion
anatémica de tumores cardiacos y trombos,
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y la caracterizacion tisular, incluidas fibrosis
difusa e inflamacion. Presenta alta precision
diagnodstica para enfermedad coronaria
funcionalmente significativa y sus resulta-
dos normales en estudios de perfusion se
asocian con baja incidencia de eventos
cardiovasculares®™®?’. En el ambito de la
cardiooncologia, la RMC permite una eva-
luacion integral del corazén en pacientes
con antecedentes o tratamientos oncologi-
cos. Es util tanto para la deteccion precoz
como para el seguimiento de la disfuncion
miocardica inducida por terapias como an-
traciclinas, HER2 y radioterapia. Tiene un
rol clave en la evaluacion de pacientes tra-
tados con inhibidores de puntos de control
inmunitarios (ICl) ante sospecha de miocar-
ditis, permitiendo decisiones clinicas como
la suspension de inmunoterapia, realizacion
de biopsias o inicio de esteroides?.

Los mapeos paramétricos T1y T2 permiten
detectar alteraciones sutiles del miocardio,
como edema, inflamacion o fibrosis difu-
sa, incluso en etapas subclinicas, antes de
qgue la fraccion de eyeccion se vea afecta-
da. Esto resulta clave ya que la FEVI pue-
de ser normal en las fases tempranas de la
disfuncion relacionada con la cardiotoxici-
dad2'2930, E| calculo del volumen extracelu-
lar (VEC), derivado del mapeo T1 ajustado
por hematocrito, proporciona una estima-
cion de la expansion del espacio intersti-
cial, util como marcador precoz de fibrosis
difusa?+°, Se ha observado un aumento del
VEC al finalizar tratamientos con antracicli-
nas en pacientes con disfuncion cardiaca
relacionada a la terapia (CTRCD), lo que lo
posiciona como un indicador de dafio po-
tencialmente reversible3'3233,

Sin embargo, existen limitaciones en el uso
de la RMC en cardiooncologia. Su disponi-
bilidad esta restringida en muchos centros,
su costo es elevado y puede presentar difi-
cultades técnicas en pacientes con dispo-
sitivos implantables, arritmias, claustrofobia
0 incapacidad para realizar apneas. El uso
de gadolinio esta contraindicado en insufi-
ciencia renal grave por el riesgo de fibrosis
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sistémica nefrogénica. Ademas, los movi-
mientos o arritmias pueden afectar la cali-
dad de imagen. En pacientes oncologicos,
puede no ser factible realizar la prueba en
condiciones clinicas inestables3435:3¢,

5.4 Biomarcadores Séricos Cardiacos

5.4.1. Troponina: Los biomarcadores car-
diacos: Troponina T y La |, asi como los
Péptidos Natriuréticos constituyen una he-
rramienta util en la deteccion de cardio-
toxicidad, su elevacion puede preceder al
dano estructural y a la presencia de sinto-
mas conocida como cardiotoxicidad sub-
clinica®. La diferencia entre la troponina de
cuarta generacion y la ultrasensible es que
esta Ultima se eleva desde el inicio de la in-
juria, mientras que la de cuarta generacion
puede ser detectada desde la cuarta hora
lo que imposibilita el diagnostico de los pre-
sentadores tempranos; con la troponina ul-
trasensible se puede diagnosticar 20% mas
de infartos, es por esto que la guia Europea
del 2016 ya recomienda el uso de protoco-
los cortos de 0-1 hora, 0-2 hora y 0-3 ho-
ras para el diagnostico de infarto agudo de
miocardio con un valor predictivo negativo
de 99,9%%%. La evidencia para uso de un
punto de corte de la troponina para diag-
nostico de cardiotoxicidad no esta estable-
cido por la falta de estudios randomizados,
por la diversidad de las caracteristicas de
la poblacion (diferentes edades, factores
de riesgo, comorbilidades), inclusive expo-
sicion previa a cardiotoxicos®’; diferentes
estudios indican que la troponina T esta re-
lacionada a una mayor elevacion a causas
no cardiacas (mortalidad no cardiovascular)
y la troponina | es mas predictora de mor-
talidad cardiovascular®’ >4 Est4 demostra-
do que en la fisiopatologia tanto del cancer
como en ciertas enfermedades cardiovas-
culares tienen en comun factores como la
inflamacion*’. Alvarez y Cardona proponen
un algoritmo para manejar a estos pacien-
tes que exponemos a continuacion:
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+ Diagndstico Diferencial:
Troponina [+] Sindrome coronario
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Figura 2. Algoritmo para uso de biomarcadores en pctes con cancer y gt adaptado
de Alvarez-Cardona JA, Zhang KW, Mitchell JD, Zaha VG, Fisch MJ, Lenihan DJ. Cardiac
Biomarkers During Cancer Therapy. JACC: CardioOncology. diciembre de 2020;2(5):791-4.

La evidencia contundente es que la tropo-
nina ultrasensible es un biomarcador com-
plementario al SGL del ventriculo izquierdo
para determinar un efecto cardiotoxico, y no
esta claro si la evaluacion rutinaria de las
troponinas cardiacas produce mejores re-
sultados clinicos a largo plazo debido a la
poca evidencia cientifica. Ademas, las ca-
racteristicas de las troponinas cardiacas en
poblaciones oncoldgicas, estan determina-
da por varias condiciones que pueden ge-
nerar elevacion crénica de las mismas®’8.13,
En cuanto a la amiloidosis, la Guia del 2022

de la Sociedad Castellano Leonesa, orienta
el uso de troponina T como marcador pro-
nostico por mayor sensibilidad y especifici-
dad®* usando como punto de corte > 0.025
ng/ml¥:3%13 L a troponina ultrasensible tiene
la capacidad de ser detectada en la prime-
ra fase de toxicidad, cuando comienza la
apoptosis de los miocitos, en etapas sub-
clinicas, después ya existen otros cambios
como el remodelado, en la deformacion lon-
gitudinal global, disfuncion diastdlica y dis-
funcion sistolica. 4o 41:42,

alteracion de la
deformacidn
miccardica

Apoplosis y pérdida
die miscardiocitos

. g
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e ]
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PROGRESION DE LA CARDIOTOXICIDAD

METODOES DE IMAGEM
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Figura 3. Adaptado Mecinaj A, Gulati G, Ree AH, Gravdehaug B, Rasjg H, Steine K,
et al. Impact of the ESC Cardio-Oncology Guidelines Biomarker Criteria on Incidence of
Cancer Therapy-Related Cardiac Dysfunction. JACC: CardioOncology. enero de 2024;

S2666087323003502.
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Existen muchos estudios en donde se ha
visto el beneficio de los biomarcadores car-
diacos, algunos a favor de las troponinas,
mientras que otros a favor de los péptidos
natriuréticos, siendo ambos descritos en la
deteccion temprana de cardiotoxicidad, asi
como en el seguimiento de los pacientes;
son de gran utilidad en la toma de deci-
siones a la hora de estratificar el dafio del
miocardio y empezar proteccion cardiaca
lo mas temprano posible*” 44 |as compli-
caciones por cardiotoxicidad que generan
falla cardiaca pueden presentarse después
de un ano e inclusive hasta varias décadas
después, esto se debe tomar en cuenta
como factor de riesgo en los sobrevivientes
de cancer, incluso con diagndéstico oncolo-
gico en la infancia, existen varias escalas
predictoras de este riesgo que usan las
troponinas como variantes independientes
asociados a la edad y presencia de otras
comorbilidades y factores de riesgo; estos
pacientes deben tener un seguimiento in-
dividualizado, la relevancia pronoéstica de
los biomarcadores en los supervivientes de
cancer asintomaticos a largo plazo sigue
sin entenderse adecuadamente, lo que jus-
tifica una investigacion adicional antes de
su implementacion en la deteccion sistema-
tica de la insuficiencia cardiaca. En caso
de deteccion de insuficiencia cardiaca, el
tratamiento debe cumplir con las recomen-
daciones de las directrices actuales, dada
la ausencia de recomendaciones de trata-
miento de la insuficiencia cardiaca adap-
tadas especificamente a los supervivientes
de cancer a largo plazo*44,

5.4.2. Péptidos natriuréticos: El péptido
natriurético cerebral (BNP) y el péptido na-
triurético tipo pro-B N-terminal (NT-proBNP),
son proteinas secretadas por los cardio-
miocitos debido al aumento de la tension
transmural y la estimulacion neurohormo-
nal, es por ello que otorgan informacion de
la sobrecarga de presion y estiramiento del
miocardio, asi también su capacidad para
detectar estrés hemodinamico los convier-
te en un importante marcador de cardio-
toxicidad.50 Los péptidos natriuréticos son

fundamentales para el diagnéstico de la in-
suficiencia cardiaca, sin embargo, existen
varios factores que influyen en los niveles
plasmaticos (edad, sexo, frecuencia cardia-
ca, anemia, disfuncion renal y obesidad),51
lo que hace que su interpretacion debe aso-
ciarse al contexto clinico y examenes com-
plementarios, pues mejoran su precision
diagnostica.

La utilidad clinica de estos biomarcadores
radica en identificar las variaciones del es-
trés y la disfuncion miocardica, lo que los
hace valiosos en afecciones como el sin-
drome de Takotsubo y durante el tratamien-
to del cancer; permitiendo la estratificacion
del riesgo y la optimizacion médica antes y
durante la terapia contra el cancer®?#, son
una importante herramienta de deteccion
de insuficiencia cardiaca en pacientes que
presentan disnea durante el tratamiento
contra el cancer, con una alta sensibilidad a
pesar de tener una baja especificidad para
la cardiotoxicidad®'**. No s6lo ayuda a iden-
tificar a los pacientes que desarrollaran car-
diotoxicidad, sino que también determina el
grado de disfuncion cardiaca, identificando
de manera oportuna la disfuncion subclini-
ca. Es una herramienta util en la vigilancia
de disfuncion cardiovascular a largo plazo
en pacientes asintomaticos. Varios estu-
dios indican que un nivel basal elevado de
NT-proBNP en pacientes con cancer es un
predictor significativo del riesgo de mortali-
dad®?®3, En pacientes con mieloma multiple
que reciben inhibidores del proteosoma,
los niveles basales altos de BNP (>100 pg/
mL) y NT-proBNP (>125 pg/mL) predijeron
eventos adversos cardiovasculares asocia-
dos con peores resultados generales®: %,
La medicion de los péptidos natriuréticos al
inicio del tratamiento puede ayudar a iden-
tificar a los pacientes de mayor riesgo para
una vigilancia mas estrecha y la implemen-
tacion de tratamientos cardioprotectores y
un control intenso de los factores de riesgo
cardiovascular (figura 2).

Existe una interaccion compleja entre los
biomarcadores cardiovasculares y el can-
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cer, influenciada por la inflamacion sistémi-
cay factores de riesgo compartidos. Eviden-
cias sugieren gue los niveles de péptidos
natriuréticos y troponinas pueden estar ele-
vados en pacientes con neoplasias incluso
antes de iniciar el tratamiento oncolégico,
y estos valores pueden aumentar aun mas
tras la quimioterapia® 8. A pesar de su uti-
lidad, la implementacion de biomarcadores
en la practica clinica sigue siendo limitada
debido a la heterogeneidad en los tipos de
cancer, esguemas terapéuticos.

Se recomienda su analisis en la evaluacion
inicial y durante el seguimiento, adaptando
el momento de la medicion al tipo de trata-
miento y al riesgo basal del paciente.

6. Prevencion primaria y secundaria
de cardiotoxicidad

Principios generales: Tanto las ECV como
el cancer comparten factores de riesgo, se
recomienda optimizar los habitos de vida
saludable como el cese tabaquico, limitar
el consumo de alcohol, alimentacion sa-
ludable y la actividad fisica personalizada
durante la terapia oncolégica ya que ha de-
mostrado mejorar la capacidad funcional,
calidad de vida, funcion inmune vy tiene un
impacto positivo en el estado fisico del pa-
ciente. Un pobre estado fisico se asocia en
una mayor prevalencia de TCV-RTC, aguda
y cronica. Se debe tratar intensivamente la
HTA, diabetes mellitus (DM), y dislipidemia,
ademas de reducir la polifarmacia®™ °® 6, Es
crucial enfatizar la importancia del trabajo
coordinado de un equipo multidisciplinario
en CardioOncologia y la participacion acti-
va de los pacientes que permitira coordinar
estrategias de tratamientos y optimizar los
resultados

6.1 Prevencion primaria

La mejor estrategia de prevencion es iden-
tificar aquellos pacientes sin ECV, que
presentes factores de riesgo para desa-
rrollar dafio cardiovascular secundario al
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tratamiento oncoldgico, y asi tomar medi-
das para reducir o evitar complicaciones
relacionadas con el tratamiento, para esto
se debe realizar una valoracion del riesgo
cardiovascular (RCV) global e iniciar el me-

jor tratamiento de prevencion primaria posi-
b|613,60,62,63_

Prevencion primaria de la cardiotoxicidad
por quimioterapia por antraciclinas

-Dexrazoxano: Interfiere con la actividad
de la antraciclina y reduce la incidencia de
cardiotoxicidad sin comprometer la eficacia
antitumoral. Previene la formacion de radi-
cales libres y de la quelacion sistémica del
hierro libre y del hierro unido en complejos
de antraciclina, ademas protege contra la
disfuncion cardiaca (rr 0,18, ic 95% 0,10-
0,32; p < 0,0001), aprobado en cancer me-
tastasico o0 que han recibido dosis acumula-
da altas de doxorrubicina, Segun los datos
disponibles, el dexrazoxano parece ser un
cardioprotector seguro y eficaz en nifos, y
no parece alterar la supervivencia global en
ninos con cancer®’,

-Doxorrubicina liposomal: Comparada con
la convencional redujo significativamente
la cardiotoxicidad clinica (OR 0,18, IC 95%
0,08-0,38; p < 0,0001) y subclinica (OR
0,31, IC 95% 0,20-0,48; p < 0,0001)*,

-Inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (ieca) o antagonistas de la
angiotensina Il (Ara Il): La activacion neu-
rohormonal puede ocurrir como respuesta
a una lesion miocardica y correlacionarse
con la gravedad de la disfuncion ventricu-
lar posterior y el desarrollo de insuficiencia
cardiaca, por ende el bloqueo del sistema
renina angiotensina aldosterona tienen be-
neficio en la prevencion de la reduccion de
FEVI, su indicacion como medida de car-
dioproteccion para atenuar o prevenir los
efectos nocivos de la terapia cardiotdoxica
contra el cancer ha sido digno de varios en-
sayos controlados aleatorizados, PRADA Y
MANTICORE®>66.67,
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-B-bloqueadores: Ensayos clinicos controla-
dos aleatorizados documentan que los beta-
bloqueantes reducen la morbilidad y la mor-
talidad cardiovascular, en particular la muerte
sUbita, en pacientes con HTA, insuficiencia
cardiaca y postinfarto de miocardio, se aso-
cian con la reduccion del riesgo de elevacion
de troponinas, desarrollo de falla cardiaca
sintomatica al mejorar la FEVI, ha demostrado
su utilidad como cardioprotector en pacientes
que reciben antraciclinas® .

-Estatinas: Por sus efectos pleiotropicos,
podrian ser cardioprotectores al frenar los
mecanismos de cardiotoxicidad, aunque
los estudios observacionales sugieren dis-
minucion significativa de la cardiotoxicidad
la reduccion del riesgo no fue significativa
en los resultados de los ensayos controla-
dos aleatorios (RR: 0,49; IC del 95 %: 0,17
a 1,45; P = 0,20) y no demostré que puedan
prevenir la afeccion en la FEVI6769,

6.2.1. Prevencion primaria de la toxicidad
cardiovascular inducida por radiacion: No
se dispone de ensayos controlados aleato-
rios sobre terapias médicas probadas para
prevenir la toxicidad cardiovascular induci-
da por la radioterapia. La aceleracion de la
enfermedad arterial coronaria preexistente,
es el resultado de esta toxicidad, por lo que
se recomienda un control estricto de los
factores de riesgo cardiovascular. Las tera-
pias dirigidas a la inflamacion pueden ate-
nuar la fibrosis e inflamacion del miocardio,
pero falta evidencia clinica de su efecto en
la radioterapia'™ % €7,

6.2 Prevencion secundaria

Es crucial priorizar el tratamiento adecua-
do para enfermedades cardiovasculares

MetroCiencia VVol. 33 N° 3 (2025)

y comorbilidades antes y durante la tera-
pia contra el cancer. Estudios como SAFE-
HEaRTH y SCHOLAR han explorado tera-
pias cardioprotectoras para aquellos con
disfuncion ventricular previa. Aunque estos
estudios muestran promesas, se recomien-
da una vigilancia regular mediante evalua-
ciones clinicas, examenes fisicos y pruebas
cardiacas como ECG, ecocardiografias y
biomarcadores cardiacos. La frecuencia de
estas evaluaciones debe ser determinada
por el riesgo inicial y la posibilidad de nue-
VoS eventos cardiovasculares relacionados
con el tratamiento del cancer?.

7. Diagnéstico de la disfuncion car-
diaca relacionada con la terapia del
cancer

7.1 Definicion de cardiotoxicidad: La guia
europea de Cardio-Oncologia 202213 des-
cribe y define didacticamente el concepto
de cardiotoxicidad, misma que no se cir-
cunscribe a la disfuncion sistélica del ven-
triculo izquierdo (VI) sino al conjunto de
alteraciones anatomofuncionales como del
ritmo cardiaco (fibrilacion auricular, pro-
longacion del QTc, taqui o bradiarritmias),
vasculares como la ateroesclerosis acele-
rada y calcificacion en arterias coronarias
y aorta, pericardicas: pericarditis aguda y
crénica con manifestacion de constriccion
cardiaca, tromboembdlicas: trombosis ve-
nosa profunda y tromboembolia pulmonar y
valvulares como la lesion degenerativa aor-
tica y/o mitral principalmente; de tal forma
que el concepto actual de cardiotoxicidad
amplia el espectro de potenciales compli-
caciones.
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DCRTC

Sintomatica

Sintomas de IC leves, no se

Asintomatica

FEVI > 50% y nueva dismi-
nucion SGL en >15 % con

Leve requiere intensificacion del  Leve respecto al valor inicial Y/O
tratamiento nuevo aumento de los bio-
marcadores cardiacosc
Reduccion de FEVI en =10
puntos hasta FEVI de 40—
Necesidad de intensifica- 49% O nueva disminucion
Moderada cion ambulatoria de diuréti- Moderada relativa en el SGL en >15 %
cos y tratamiento para IC con respecto al valor inicial
O nuevo aumento de los
biomarcadores cardiacos
Grave Hospitalizacién por IC Grave Nueva reduccion de FEVI a
<40%
IC que requiere apoyo
inotrépico, asistencia meca-
Muy grave . . . .
nica circulatoria o conside-
racion de trasplante
Toxicidad vascular Hta Arritmias cardiacas

Asintomatica

EAC Toxicidad

EAP

Enfermedad carotidea
Trombosis venosa Trombo-
sis arterial Vasorreactividad
periférica Vasorreactividad
coronaria epicardica
Vasorreactividad

coronaria microvascular

En pacientes con riesgo

CV alto: PA sistolica =130
mmHg y/o PA diastdlica >80
mmHg.

En el resto: PA sistdlica
>140 mmHg y/o PA diastdli-
ca =90 mmHg

Prolongacion QT
Bradicardia

Emergencia hipertensiva:
Elevacion de la PA aso-
ciada con dafo organico
mediado por hipertension
aguda, que requiere una
reduccion inmediata de la
PA

Taquicardia supraventri-
cular

Arritmias ventriculares
FA

Sintomatica

Accidente cerebrovascular
Accidente isquémico tran-
sitorio

IM

SCA

SCC

EAP

Angina vasoespastica
Angina microvascular
Fendémeno de Raynaud

Tabla 2. ADAPTADO DE Lyon AR, Lopez-Fernandez T, Couch LS, Asteggiano R, Aznar
MC, Bergler-Klein J, Boriani G, Cardinale D, Cordoba R, ET AL. ESC Scien- tific Document
Group. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with the Euro-
pean Hematology Association (EHA), the European Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology Society (IC-OS). Eur Heart J.
2022 Nov 1;43(41):4229-4361. Doi: 10.1093/eurheartj/ehac244.
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8. Vigilancia durante el tratamiento
antitumoral

8.1 Antraciclinas: Es un grupo de medi-
camentos que se emplean dentro de los
protocolos oncolégicos, incluyen la doxo-
rrubicina, epirrubicina, idarrubicina y mi-
toxantrona, La fisiopatologia de toxicidad
cardiaca es descrito como cardiotoxicidad
tipo I, producen su efecto antineoplasico
por cuatro mecanismos distintos, gene-
rando disrupcion en la sintesis de ARN vy
ADN al intercalarse entre pares de bases,
inhiben la topoisomerasa 2 (Top2), alteran
la morfologia de las histonas atenuando la
reparacion del ADN y crean radicales libres
mediados por hierro los cuales danan el
ADN70. Son muy utilizados en el tratamien-
to sistémico oncoespecifico, se administra
de forma intravenosa, en neoadyuvancia,
adyuvancia y en menor proporcion de for-
ma paliativa, para patologias como cancer
de mama, ovario, linfomas no Hodgkin, lin-
forna Hodking y ocasionalmente en otros ti-
pos de cancer’'. Estas drogas utilizadas en
el tratamiento del cancer tienen varios efec-
tos adversos, dentro de ellos los cardiolo-
gicos, que son dosis dependiente y que
son limitantes para su uso’?. La disfuncion
ventricular por quimioterapia es una de las
toxicidades mas frecuentes™ y se asocia a
mayor morbi-mortalidad en sobrevivientes,
pudiendo presentarse de forma sintomatica
como asintomatica. Las toxicidades cardia-
cas descritas pueden manifestarse como
agudas, posterior a la infusion pudiendo
presentarse arritmias, miopericarditis y dis-
funcion miocardica aguda. Se puede con-
siderar, para reducir el riesgo de toxicidad
cardiaca, las formulaciones liposomales
con eficacia comparable™, cardioprotec-
cion con betablogueantes, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina y/o
estatinas, asi como protocolos de adminis-
tracion infusionales y uso de quelantes de
hierro (dexrazoxane)’®’¢. Se recomienda,
antes del inicio de la quimioterapia con
antraciclinas, realizar un ecocardiograma
basal, ECG y dosaje de biomarcadores
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cardiacos’. Es importante conocer la do-
sis acumulada de antraciclina total que se
planifica, ya que una dosis > 250 mg/m2 de
doxorrubicina o equivalente debe ser con-
siderada como de riesgo alto™ (ANEXO 2)

8.1.1. Monitorizacién: La monitorizacion
cardiovascular juega un papel crucial en la
atencion integral de los pacientes que re-
ciben tratamiento oncolégico. El riesgo de
toxicidad cardio vascular esta ligado a mu-
chas variables como: el tipo y estadio del
cancer, farmacos anticancerigenos, dosis
y comorbilidades subyacentes. La com-
binacion de terapias (farmaco-farmaco o
farmaco-radiacion) pueden tener un efecto
sinérgico toxico en el corazon’'. El diagnés-
tico de cardiotoxicidad se logra al confirmar
nuevos cambios cardiovasculares durante
0 después del tratamiento oncoldgico. Di-
chos cambios pueden manifestarse clinica-
mente, a través de biomarcadores, pruebas
de imagen cardiovascular, siempre y cuan-
do se hayan excluido otras causas poten-
ciales. Es necesario realizar una adecuada
monitorizacion de toxicidad cardio vascular
en estos pacientes para detectar temprana-
mente cualquier signo de toxicidad cardia-
ca inducida por el tratamiento oncolégico,
permitiendo asi ajustes oportunos en la te-
rapia para minimizar el riesgo de complica-
ciones cardiovasculares’. En el seguimien-
to, al llegar a la mitad de la dosis planificada
o alcanzar una dosis acumulada de 240 mg/
m2 de doxorubicina y cada dosis adicional
de 50 — 100mg/m.

e . Biomarca-
Estrat|f|ca0|on ECG Ecocardio dores Tne
de Riesgo T /PN

Pre QT, C2,
Bajo riesgo Pre QT I:;?\AQT(’)S%" C4, C6, 3M
P post
Pre QT, C2,
Moderado riesgo Pre QT IT;?\AQT"JS?L" C4, Ce, 3M
P post
Pre QT, C2
Pre QT, C4, " AN
Alto y muy alto Pre QT C6, 3M post C4, C5, Ce¢,
riesgo 3M post
12M post 12M post
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Tabla 3. Resume el protocolo de segui-
miento durante el tratamiento con antra-
ciclinas dependiendo de la estratificacion
de riesgo realizada inicialmente. Adaptado
de Pudil, R. et al. 2022 ESC Guidelines on
cardio-oncology developed in collaboration
with the European Hematology  Associa-
tion (EHA), the European Society for Thera-
peutic Radiology and Oncology (ESTRO)
and the International Cardio-Oncology So-
ciety (IC-OS). Cor Vasa, 350-434 (2023). C:
Ciclo, ECG: Electrocardiograma, M: Meses,
PN: Péptido Natriurético, QT. Quimio Tera-
pia, Tnc: Troponina Cardiaca, TT. Trans to-
racico.

8.2 Terapias dirigidas a her2: El cancer
de mama (CM) HER2 positivo representa
un 15% - 25% de todas las neoplasias ma-
marias y se caracteriza por su agresividad,
recurrencia temprana y mayor tendencia a
presentar compromiso del sistema nervioso
central. En las Ultimas décadas, nuevas te-
rapias dirigidas se han posicionado como
el estandar de tratamiento y han cambia-
do la historia natural de esta enfermedad,
transformandola en una enfermedad poten-
cialmente curable incluso en etapas avan-
zadas’®.

- Mecanismo de accion de los agentes
anti-her2: La familia HER esta conforma-
da por 4 miembros (HER1, HER2, HER3 vy
HER4), que son receptores del factor de
crecimiento epidérmico, constituyen pro-
teinas transmembrana que al unirse con
su ligando extracelular activan las vias de
sefalizacion intracelular’”®'. Los anticuer-
pos monoclonales anti-HER2 como el tras-
tuzumab, pertuzumab actuan blogueando
la union del ligando al dominio extracelular
de HER2 mediante su unién el primero al
subdominio IV y el segundo al subdominio
Il de HER2 impidiendo su dimerizacion y
evitando el inicio de acontecimientos que
llevan a la activacion del ciclo celular. A su
vez estas células cubiertas de trastuzumab
son fagocitadas por células dependientes
de anticuerpos como los macrofagos’. Por
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otra parte, los ITK como el lapatinib actuan
sobre el dominio intracelular, compitiendo
por el sitio de union de ATP impidiendo su
fosforilacion y evitando la activacion del ci-
clo celular e induciendo apoptosis.

- Trastuzumab: Es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado dirigido contra el dominio
extracelular del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2/
ErbB2). En pacientes con cancer de mama,
la sobreexpresion de dicho receptor esta
asociada con peor prondéstico, mayor agre-
sividad y tasa de recurrencia. El Trastuzu-
mab actua generando una disrupcion en las
vias de activacion intracelular criticas para
el crecimiento celular, aportando un benefi-
cio en la sobrevida de pacientes con can-
cer de mama HER2 positivo. Estos recepto-
res (ErbB2/ ErbB4) también se expresan en
los cardiomiocitos y su activacion mediante
la via de la neuregulina-1 (NRG-1) juega un
rol protector contra el estrés miocardico’®#°,
Los resultados de los ensayos clinicos con
Trastuzumab adyuvante muestran que la
combinacion de éste con Taxanos adminis-
trados de forma secuencial tras la adminis-
tracion de quimioterapia con régimen de
antraciclinas, aumenta el riesgo absoluto de
insuficiencia cardiaca congestiva sintomati-
ca (grado llI/IV de la NYHA)™.7°,

- Pertuzumab: Pertuzumab es un antago-
nista del receptor HER2/neu cuyo mecanis-
mo de accion se basa en el bloqueo de la
heterodimerizacion dependiente de ligando
de HER2 con otros miembros de la familia
HER, como EGFR, HER3 y HER4. Como re-
sultado, inhibe la sefializacion intracelular
iniciada por ligando a través de dos vias
de sefalizacion importantes, la proteinci-
nasa activada por mitégenos (MAP) y la
fosfoinositido 3-cinasa (PI3K). La inhibicion
de estas vias de senalizacion puede origi-
nar detencion del crecimiento y apoptosis
celular. Asimismo, pertuzumab media en la
citotoxicidad celular dependiente de anti-
cuerpos’®84,
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8.2.1. Monitorizacion: El uso de este me-
dicamento conlleva un riesgo notable de
cardiotoxicidad, que se manifiesta princi-
palmente mediante una disminucion asin-
tomatica de FEVI, y de manera menos fre-
cuente, por la aparicion de insuficiencia
cardiaca sintomatica’®. La toxicidad car-
diovascular de los agentes anti HER2 se
caracteriza por ser reversible en la mayoria
de los casos.

o Biomarca-
Ezt:telfslcgzcmn ECG Ecocardio TT ~ dores
Tnc /PN
Pre QT, 3M, Pre QT, 3M,
Bajo riesgo 6M, 9M, 12M 6M, 9M,
post 12M post
Pre QT, 3M, Z,:Ae (;I/'l M,
Alto y mu 6M, 9M, 12M, ' '
alto :i/esgz 3M post 12M 12M, 3M
post 12M
post
post

Tabla 4. Protocolo de seguimiento duran-
te el tratamiento con anti HER2 dependien-
do de la estratificacion de riesgo realizada
inicialmente. Nota: Adaptado de Pudil, R. et
al. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology
developed in collaboration with the Euro-
pean Hematology  Association (EHA), the
European Society for Therapeutic Radiology
and Oncology (ESTRO) and the Internatio-
nal Cardio-Oncology Society (IC-OS). Cor
Vasa, 350-434 (2023).. ECG: Electrocardio-
grama, M: Meses, PN: Péptido Natriurético,
QT: Quimio Terapia, Tnc: Troponina Cardia-
ca, IT: Trans toracico.

Durante el tratamiento se recomienda el se-
guimiento clinico y realizar pruebas diag-
nosticas respetando la periodicidad y en
caso de aparicion de signos o sintomas de
insuficiencia cardiaca’®. La identificacion de
DCRTC con biomarcadores no estan bien
definidos en el tratamiento con anti HER27°.
La medicion continua de péptidos natriuré-
ticos resultd ser mas sensible que la tropo-
nina cardiaca para anticipar disminuciones
posteriores en la fraccion de eyeccion del
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ventriculo izquierdo (FEVI) durante el trata-
miento con trastuzumab.

8.3 Fluoropirimidinas: El 5 Fluoracilo y su
prodroga oral la Capecitabina son compo-
nentes fundamentales de multiples esque-
mas oncologicos para el tratamiento de
tumores solidos, principalmente del tracto
gastrointestinal y cancer de mama avan-
zado, ademas de tener efectos sinérgicos
al ser aplicado de forma concomitante con
RT para incrementar la radiosensibilidad
de algunos tumores soélidos®”. EI 5 FU es
un analogo de las pirimidinas e inhibe a la
enzima timidilato sintetasa que participa en
la replicacion del ADN. Actdan en la fase S
del ciclo celular e interfieren en la sintesis,
reparacion y elongacion de la cadena de
ADN. Hasta la fecha estos farmacos se con-
sideran en el tercer lugar luego de las antra-
ciclinas y el trastuzumab con mayor efecto
cardiotdxico®s. La identificacion de los pa-
cientes con factores de riesgo cardiovas-
cular y enfermedad coronaria preexistente
es de suma importancia antes de comenzar
el tratamiento quimioterapico. Existen dife-
rentes estrategias para tratar de reducir el
riesgo de presentar efectos cardiotoxicos
como, por ejemplo, utilizar dosis menores
o dias de infusidon, cambiando a esquemas
semanales con regimenes en bolo®”. El 90%
de pacientes que reciben fluoropirimidi-
nas desarrollan mas de un evento adverso,
de los cuales el 39% son del sistema car-
diovascular, la isquemia miocardica es el
mas frecuente de ellos® Los mecanismos
fisiopatologicos por los que este grupo de
drogas genera cardiotoxicidad son multi-
ples, se incluyen el vasoespasmo corona-
rio, disfuncion endotelial y del musculo liso,
disfuncion de la microvasculatura, agrega-
cion plaquetaria, trombosis, dafno directo y
muerte de la célula miocardica. Sin embar-
go, el mecanismo fisiopatoldégico mas acep-
tado es la isquemia por vasoespasmo Co-
ronario®. El dolor de pecho con expresion
electrocardiografica o sin esta es el sintoma
mas frecuente® . Ante la sospecha de car-
diotoxicidad es importante la realizacion de
examenes complementarios electrocardio-
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grama, ecocardiograma, biomarcadores como enzimas cardiacas y el péptido natriurético.

8.3.1. Monitorizacion de toxicidad cardiovascular

Maedida de

presicon arterial

Electracardiogransa Ecocardio TT

Perfil lipidico

HbATS

FLUOROPIRIMIDINAS

Figura 4. Protocolo de seguimiento durante el tratamiento con fluoropirimidinas depen-
diendo de la estratificacion de riesgo realizada inicialmente Nota: Adaptado de Adaptado
de Pudil, R. et al. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with
the European Hematology  Association (EHA), the European Society for Therapeutic Ra-
diology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology Society (IC-OS). Cor

Vasa, 350-434 (2023). ECV: Enfermedad cardio vascular, TT: Trans toracico.

8.4 Inhibidores de puntos de control in-
munoldgico (ICI): También conocidos
como inmunoterapia con inhibidores de
puntos de control, son anticuerpos inmuno-
moduladores que se utilizan para mejorar la
respuesta del sistema inmunoldgico frente
al cancer. Estos agentes han mejorado sus-
tancialmente el prondstico de pacientes con
muchas neoplasias malignas avanzadas®.
El sistema inmunitario tiene la capacidad de
bloquear a la célula tumoral. Sin embargo,
el cancer ha desarrollado estrategias de in-
visibilidad para el sistema inmunitario pro-
vocando que la célula cancerigena no sea
reconocida como extrafa por el sistema in-
munitario, y por tanto no sea destruida®. El
conocimiento de esta capacidad intrinseca
del cancer como mecanismo de escape a
la destruccion por parte del sistema inmuni-
tario, ha permitido el desarrollo de la inmu-
noterapia, es decir, farmacos que bloguean
las proteina PD1 o PDL1, y otras como las
denominadas CTLA4, restableciendo asi la
actividad del sistema inmunitario®®. A pe-
sar de los importantes beneficios clinicos,
los ICl se asocian con un espectro unico
de efectos secundarios conocidos como
eventos adversos relacionados con el sis-
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tema inmunoldgico (IRAE) que incluyen
eventos dermatoldgicos, gastrointestinales,
hepéaticos, endocrinos y otros eventos infla-
matorios menos comunes. Se cree que 10s
IRAE surgen de una mejora inmunolégica
general, y la inmunosupresion temporal con
glucocorticoides, antagonistas del factor
de necrosis tumoral alfa, micofenolato de
mofetilo u otros agentes puede ser un tra-
tamiento eficaz en la mayoria de los casos.
Aunqgue son poco frecuentes, pueden pro-
ducirse toxicidades fulminantes e incluso
mortales con los ICI. Por lo tanto, es impor-
tante el pronto reconocimiento y tratamien-
to%. Las complicaciones cardiovasculares
del tratamiento con ICI pueden ser raras,
pero a menudo tienen consecuencias cli-
nicas devastadoras. La mortalidad es ele-
vada, y la muerte suele deberse a arritmia
refractaria o shock cardiogénico95. La car-
diotoxicidad puede desarrollarse en ausen-
cia de antecedentes de factores de riesgo
cardiaco importantes, se pueden clasificar
en dos categorias: efectos adversos infla-
matorios y no inflamatorios, incluyendo mio-
carditis, pericarditis, insuficiencia cardiaca,
arritmias y vasculitis. También se puede ob-
servar tromboembolismo venoso, aunque
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su relacion con los ICl es menos clara®. Las  8.4.1. Monitorizacion: Todos los pacientes
condiciones relacionadas con un riesgo ba-  que reciben tratamiento con ICl deben te-
sal aumentado de toxicidad cardiovascular  ner ECG, ecocardiograma y determinacion
asociado con ICl son las terapias ICl dobles  de troponinas basales. Seria bueno especi-

(por ejemplo, ipilimumab y nivolumab). ficar los pacientes con mas riesgo™.
Estratificacion de » ) Biomarcadores Biomarcadores
) Evaluacion CV ECG Ecocardio TT
Riesgo Tnc PN
P T, Cad P T, C2, C3,
o e QT, Cada reQ Pre QT,C2,C3,  Pre QT, Cada 6M-
Bajo riesgo 3Cc, Cada 6M- C4, Cada 3Cc, Pre QT
C4, Cada 3Cc 12Md
12Md Cada 6M-12Md
P T, Cad P T, C2, C3,
Alto riesgo SEJGCQCad: 6aM CT gada 3Cc Pre QT Pre QT, €2, C3, Pre QT, Cada 6M-
d ’ ! ! C4,Cada3Cc  12Md
12Md Cada 6M-12Md

Tabla 5. Protocolo de seguimiento durante el tratamiento con ICl dependiendo de la es-
tratificacion de riesgo realizada inicialmente.

Nota: Adaptado de Pudil, R. et al. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in
collaboration with the European Hematology  Association (EHA), the European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology So-
ciety (IC-OS). Cor Vasa, 350-434 (2023. C: Ciclo, CV: Cardiovascular, ECG: Electrocardio-
grama, M: Meses, PN: Péptido Natriurético, QT: Quimio Terapia, Tnc: Troponi- na Cardiaca,
TT: Trans toracico. c: Cada tres ciclos hasta completar la terapia para detectar toxicidad
CV subclinica relacionada con ICl, d: pacientes que requieren tratamiento ICl a largo plazo
(>12 meses).

Droga Blanco  Aprobacion tratados con ICI para 14 tipos de maligni-
IPILIMUMAB CTLA-4 2011 dades, la miositis, miocarditis o miastenia
NIVOLUAB PD-1 2014 se incrementd de 3.7% a 8.3% del periodo
PEMBROLIZUMAB PD-1 2014 previo al 2017 al periodo 2021-2022°" pero
ATEZOLIZUMAB PD-L1 2016 el aparecimiento de miocarditis podria te-
DURVALUMAB PD-L1 2017 ner una incidencia de apenas entre 0.04 y
AVELUMAB PD-L1 2017 1.14%. La presentacion clinica de los casos
CEMIPLIMAB PD-1 2019 de miocarditis puede variar desde eleva-
DOSTARLIMAB PD-1 2021 cion asintomatica de biomarcadores hasta

RELATLIMAB (Usado en

TLIMA LAG:3 2022 descompensaciones severas con miocardi-
combinacion)

tis fulminantes o presentaciones con peligro

Tabla 6. Inhibidores del Punto de Con- Parala vida®™'® asi como cuadros interme-
trol aprobados actualmente. Adaptado de dios como alteraciones del ritmo, sindrome
Wang D, Bauersachs J, Berliner D. Inmune ~ coronario agudo y falla cardiaca aguda o
Check Points Inhibitor Associated Myocar- cronica, sin olvidar la posibilidad de derra-

ditis and Cardiomyopathy: A traslational Re- ~ Me pericardico 98. Cabe mencionar que el
view. Biology. 2023;12:472 uso de IC109 puede también provocar otras

toxicidades cardiovasculares no relaciona-
das con miocarditis como IAM, bloqueos
8.4.2. Miocarditis por inmunoterapia: De AV, arritmias ventriculares y supraventricula-
acuerdo al metandlisis de Gougis y colabo- €S, muerte subita, Takotsubo, hipercoleste-
radores publicados en marzo 2024, se reco- rolemia, falla cardiaca no inflamatoria, ACV
nocen 25 tipos de IRAES entre los pacientes  i18quemico y TEV103. El tiempo de apareci-

MetroCiencia \Vol. 33 N° 3 (2025) 79



Abad L, Acuna S, Hidalgo I, Aguirre M, Bravo L, Calero S, Cangas A, Cardenas L, Cedeno J, Delgado R,
Escorza G, Galarza A, Garcia L, Gualan J, Guadalupe M, Lopez E, Mor X, Moreno A, Morocho M, Ruales A,
Soria T, Vasquez E, VillacresesV, Vinueza S.

miento de los sintomas tiene reportes variados, sin embargo, la mayoria de las publicacio-
nes dan un periodo de aproximadamente 30 dias, con 80% de los casos apareciendo den-
tro de los primeros tres meses de haber recibido la terapia®°'. Toxicidades mas tardias,
entre 90 y 450 dias, estan mas relacionadas con complicaciones no inflamatorias™41%.

MODERADO
GRADO 3

SEVERO
GRADO 4

ASINTOMATICO
GRADO1

LEVE
GRADO 2

Biomarcadores

O ECG anormales

Aumenta necesidad de procedimientos diagnésticos o intervenciones

Figura 8. Adaptado Dolladille C, Ederhy S, Allouche S, Dupas Q, Gervais R, Madelaine J,
et al. Late car- diac adverse events in patients with cancer treated with immune checkpoint

inhi- bitors. J Immunother Cancer 2020;8:e000261.

- Estratificacion de riesgo y seguimiento: No
existe un score de riesgo especifico para
pacientes que reciben ICI, sin embargo,
Yousif y colaboradores identifica los cuatro
factores mas prevalentes como predictores
de alto riesgo de complicaciones cardiovas-
culares con el uso de ICI. Estos serian106:

1. Terapia combinada de ICls. o com-
binacion de ICI con otros tratamientos
oncoldgicos (Inhi- bidores de tirosin ki-
nasa, radiacion, antraciclinas).

2. Sexo femenino.
3. Enfermedad cardiovascular pre existente.

4. Tipo de tumor, siendo mas frecuen-
tes en cancer de pulmon, melanoma y

Histopatolégico (BEM)

también carcinoma de células renales.

De acuerdo a la estratificacion se recomien-
da el seguimiento del paciente con dife-
rentes estrategias'®'®, En pacientes con
cambios electrocardiograficos, elevacion
de biomarcadores o sintomas cardiacos en
cualquier momento del tratamiento, deben
ser evaluados prontamente por el equipo
de cardiologia y realizarse una ETT para
la determinacion de FEVI y GLS, ademas
de RMC cuando la sospecha de miocarditis
sea alta.

- Diagnostico: Para realizar el diagnostico
de miocarditis por ICI la ESC/IC-OS reco-
mienda la utilizacion de los siguientes cri-
terios110:

Clinico

Elevacion de cTn (nueva o cambio significativo respecto al valor inicial) con
1 criteric mayor o 2 criterios menores, despueés de excluir SCA y miocarditis

infecciosa aguda.
Criterio mayor
Infiltrados  multifocales
de células inflamatorias
con pérdida manifiesta
de cardiomiocitos por
microscopia optica.

Diagnostico por RMC
de miocarditis aguda
{criterios modificados
de Lake Louise)

80

Criterios menores

- Sindrome clinico (fatiga, mialgias, dolor toracico,
diplopia, ptosis, disnea, ortopnea, edema de las
extremidades inferiores, palpitaciones, mareos,
sincope, astenia, shock cardiogénico).

- Arritmia ventricular (incluyendo paro cardiaco) y/o
enfermedad del sistema de conduccion.

- Disminucion de la funcion sistolica VI, con o sin
anomalias regionales de la motilidad segun patron
no Tako-Tsubo.

- Episodios adversos relacionados con el sistema
inmunitario, principalmente miositis, miopatia,
miastenia gravis.

- RMC sugestiva.
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Tabla 7. Criterios diagnosticos de miocarditis por ICI, inhibidores del punto de control
inmunitario; BEM, biopsia endomiocardica; cTn, troponina cardiaca; RMC, resonancia mag-
nética cardiaca. Nota: Adaptado de Adaptado de Pudil, R. et al. 2022 ESC Guidelines on
cardio-oncology developed in collaboration with the European Hematology =~ Association
(EHA), the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the In-
ternational Cardio-Oncology Society (IC-OS). Cor Vasa, 350-434 (2023)

Otra forma sugerida de realizar el diagnos-
tico de miocarditis por ICl es clasificando
la probabilidad diagndéstica como definiti-
va, probable y posible, siendo considerada
como diagnostico definitivo cuando existe
uno de los siguientes tres criterios™".

e Tejido con diagndstico patolégico de
miocarditis (biopsia 0 autopsia).

e RMC diagnostica con uno de los si-
guientes elementos clinicos:

a. Biomarcadores de necrosis eleva-
dos.

b. ECG con sefales de miopericarditis.

¢ FEvidencia de anormalidades de con-
traccion de la pared ventricular en el
ecocardiograma, sin otra explicacion vy
todo lo siguiente:

c. Sindrome clinico compatible con
miocarditis.

d. Biomarcadores de necrosis eleva-
dos.

e. ECG con seflales de miopericarditis.

f. CCG u otro estudio que excluya diag-
nosticos diferenciales.

- Pruebas complementarias

e Laboratorio: Los biomarcadores son
Utiles para el diagnoéstico de miocarditis
por ICI, troponinas, PN e incluso CK MB
o CK, sin embargo, la Troponina | es la
mas recomendada, especialmente en
pacientes con miositis concomitante
donde resulta ser mas especificall.
Segun un registro reportado de miocar-

ditis por ICI, el valor de troponina estu-
vo elevado en 94% de los casos112, en
caso de confirmar el diagnéstico e ini-
ciado el tratamiento establecido (metil-
prednisolona 500-1000 mg i.v. bolo una
vez al dia, minimo 3 dias), si la troponina
no se reduce significativamente (reduc-
cion de 0,50% desde el pico) se confir-
ma la miocarditis asociada a ICl resis-
tente a esteroides y se debe considerar
la inmunosupresion de segunda linea.

e Electrocardiograma: Puede ser Uutil
para el reconocimiento de miocarditis
por ICI, sin embargo, sus alteraciones
no son especificas, aunque nos alertan
de esa posibilidad. Los cambios elec-
trocardiograficos mas sugestivas de
miocarditis son: nueva prolongacion del
intervalo Q-T, bloqueos auriculoventricu-
lares, arritmias ventriculares o extrasis-
toles ventriculares frecuentes, depresion
del segmento S-T e inversion difusa de
onda T. Se han reportado también episo-
dios de fibrilacion auricular. La monito-
rizacion electrocardiogréfica (Telemetria
0 Holter) podria ser Util en ciertos casos.
Desde luego deben descartarse otras
causas de estos cambios electrocardio-
graficos, en especial cuadros coronarios
y miocarditis virales107.

e Ecocardiograma: Es quizas la he-
rramienta mas importante para el diag-
nostico de miocarditis por la informacion
que proporciona y por ser de facil acce-
SO. Los pacientes pueden presentarse
con disminucién de su funciéon ventricu-
lar que puede ser global o segmentaria
y con otros cambios como disfuncion
diastdlica111, aunque hay reportes en
los que se evidencia baja sensibilidad
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en dependencia de la severidad del
cuadro'?,

e Resonancia Magnética Cardiaca:
Es el estudio de imagen mas validado
para el diagnostico de cualquier tipo de
miocarditis. Hay criterios mayores para
el diagnostico de pericarditis que son
edema miocardico e injuria no isquémi-
ca y criterios de soporte como derrame
pericardico y disfuncion sistélica glo-
bal o segmentar del ventriculo izquier-
do'®. De las técnicas utilizadas en RMC
no existe una que sea especifica para
miocarditis por ICI, e incluso, hablando
del Realce Tardio de Gadolinium (LGE
por sus siglas en inglés) no parece te-
ner una gran sensibilidad, por lo que es
necesario el uso de diferentes técnicas
de imagen de RMC para un diagnéstico
mas certero de miocarditis por [C[198-109,

e Tomografia por Emision de Posi-
trones Cardiaca: PET por sus siglas en
inglés, con fluorodeoxiglucosa puede
ser utilizada, si la RMC no esta dispo-
nible o esta contra indicada, aunque su
sensibilidad es baja y se requiere ayuno
de carbohidratos por 18 horas, incluso
algunos investigadores recomiendan
combinar RMC y PET'",

e Biopsia Endomiocardica: Es con-
siderada el gold standar para el diag-
nostico de miocarditis y se utilizan los
criterios de Dallas que requiere dos
componentes: infiltrado inflamatorio y
necrosis miocardica. La técnica clasica
que implica muestras del septum pue-
de perder miocardio afectado y se reco-
mienda un minimo de 4 a 6 muestras®.

e Tratamiento.

e E| tratamiento aceptado para todos
los casos de miocarditis por ICl es a tra-
vés del uso de esteroides, independien-
temente de la severidad del cuadro. Se
ha propuesto el uso de diferentes dosis
y vias de administracion (oral o intrave-
nosa). De acuerdo a Mahmood y cola-
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boradores se debe iniciar el tratamiento
con pulso dosis de 1000 mg diarios por
3 a 5 dias, seguido de 1mg/kg de peso
oral o intravenoso. La ASCO recomienda
el uso de 1 mg/kg por dia oral o intrave-
NOSO Sin que exista consenso en cuan-
to al tiempo de uso 0 como desescalar
el tratamiento 100. En todos los casos
(fulminante o no fulminante) se debe in-
terrumpir el tratamiento con ICI incluso
desde el momento que se sospecha el
diagnostico y se inicia el proceso de
investigacion, y el paciente confirmado
debe ser hospitalizado con monitoriza-
cion electrocardiografica continua. En
caso de no haber mejoria después de
la dosis de ataque inicial de tres dias
se debe escalar a una segunda linea
de tratamiento inmuno supresor para el
que no existe consenso y para lo que
se han intentado varias opciones, entre
ellas, micofelonato, globulina anti timo-
sito, inmunoglobulina, plasmaféresis,
tocilizimab, abatacept, alemtuzumab vy
tofacitinib®.

8.5 Tratamiento endécrino para el cancer
de mama

En el caso de las pacientes con CM positi-
vo al receptor de hormonas, dependiendo
del estado de menopausia, comorbilidades
y riesgo de recidiva, estan recomendados
para el tratamiento del CM precoz, el uso
de moduladores selectivos de los recepto-
res de estroégenos (tamoxifeno, toremifeno)
o los inhibidores de la aromatasa (letrozol,
anastrozol o exemestano).

8.5.1. Moduladores selectivos de los re-
ceptores de estréogenos: Durante décadas
el tamoxifeno ha sido el farmaco mas utiliza-
do para el tratamiento de cancer de mama,
siendo este un antiestrégeno, que, adminis-
trado durante 5 anos, o incluso durante 10
anos segun los resultados de los estudios
ATLAS, ATTOM, SOFT Y TEXT'4 ofrecen
una alternativa de tratamiento con inhibi-
dores de aromatasa, eficaz para pacientes
premenopausicas de alto riesgo.
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Se ha demostrado de forma consistente un
aumento significativo del riesgo de TEV con
tamoxifeno por lo que no se recomienda
en pacientes con riesgo trombatico, y en el
caso de ser administrado a dosis altas han
demostrado prolongar el intervalo QTc'. Sin
embargo, los beneficios de prevenir la re-
currencia de CM generalmente superan los
riesgos de ECV™S.

Por lo cual durante su monitorizacion se re-
comienda solicitar ECG, medicion de PA,
bioquimicos como perfil lipidico, actividad
fisica y la dieta saludable

8.5.2. Inhibidores de aromatasa: represen-
tan un tratamiento efectivo para pacientes
con cancer de mama con receptores hor-
monales positivos, en estadios tempranos
asi también en estadios metastasicos''?, el
descenso de estréogenos también reduce el
efecto protector de los estrégenos sobre el
sistema cardiovascular'®'"4 | as pacientes
tratadas con inhibidores de aromatasa, de
hecho, en comparacion con los que recibie-
ron tamoxifeno mas a menudo desarrollaron
hipercolesterolemia, hiperlipidemia e hiper-
tension arterial que son riesgos reconocidos
como factores de enfermedad cardiovascu-
lar. Esto puede generar, especialmente en
el entorno adyuvante riesgo de enfermedad
cardiovascular, sin embargo, la incidencia
relativa de eventos adversos es baja 412,
Las pacientes con receptores de estroge-
nos positivo y receptor de progesterona
positivo, representan una poblacion de
buen prondstico, estas pacientes presen-
tan una sobrevida mas amplia en relacion
a otros subtipos de cancer de mama (triple
negativo, her 2 enriquecido, basal like), es
posible que un grupo de esta poblacion
tengan complicaciones a nivel cardiovas-
cular, incluidas enfermedad de las arterias
coronarias y enfermedad cerebrovascular
15114 En las mujeres post menopausicas
los inhibidores de aromatasa reducen las
concentraciones de estrogenos al inhibir la
conversion de androgenos a estradiol por la
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enzima aromatasa, principalmente en el teji-
do adiposo. En pacientes premenopausicas
los inhibidores de aromatasa por si solos no
son suficientes para reducir la produccion
de estrogenos y deben combinarse con la
supresion ovarica, que se puede realizar
por medio de analogos de la hormona libe-
radora de gonadotropina, ooforectomia, o
radiacion ovarica actualmente esta ultima
opcién casi ya no utilizada™.

- Efecto de los inhibidores de aromatasa a
nivel cardiovascular: Los estrogenos ejer-
cen su accion fisioldgica en varios tejidos,
incluidos el sistema 0seo, el sistema inmu-
nitario, el sistema nervioso, y el sistema car-
diovascular, este ultimo en particular ejerce
un efecto protector sobre el sistema CV, es
conocido que los eventos CV son mayo-
res para las mujeres en comparacion con
los hombres, entre las mujeres la inciden-
cia de enfermedad aterosclerética es baja
en la edad premenopausica, aumenta en la
edad postmenopausica y se reduce a nive-
les premenopausicas en mujeres post me-
nopausicas recibiendo terapia de estroge-
nos, estos ejercen un efecto protector tanto
por via directa como por via indirecta', los
estrogenos regulan las concentraciones de
lipidos séricos, la coagulacion y el sistema
fibrinolitico, sistemas antioxidantes y la pro-
duccion de moléculas vasoactivas como el
Oxido nitrico y prostaglandinas que tienen
un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular. Los estrogenos
también aumentan la vasodilatacion e inhi-
ben la respuesta de los vasos sanguineos
y el desarrollo de la ateroesclerosis, por lo
tanto, la reduccion de estrégenos circulan-
tes inducido por los inhibidores de aromata-
sa reduce los efectos protectores mediados
por los estrogenos en el sistema cardiovas-
cular incrementando el riesgo de eventos
CV112,115.

8.5.3. Monitorizacion: Al aumentar la pro-
babilidad de desarrollar dislipidemia, sin-
drome metabdlico, HTA, insuficiencia car-
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diaca e infarto de miocardio’®, se recomienda la monitorizacion regular, con las siguientes

sugerencias: ',

La evaluacién del riesgo CV debe considerarse

cada 5 afios en pacientes con bajo o moderado g

riesgo

TERAPIAS ENDOCRINAS

PARA EL CANCER DE MAMA

Figura 8. Adaptado Dolladille C, Ederhy S, Allouche S, Dupas Q, Gervais R, Madelaine J,
et al. Late car- diac adverse events in patients with cancer treated with immune checkpoint
inhi- bitors. J Immunother Cancer 2020;8:e000261.

8.6. Terapia de deprivacion de androge-
nos para el cancer de préstata: Se pres-
cribe como tratamiento neoadyuvante y/o
adyuvante a la RT o para las recidivas bio-
quimicas después de la cirugia de cancer
prostata. El uso de agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) (go-
serelina, histrelina, leuprorelina, triptorelina)
es la mas frecuente’, pero se asocian con
mayor riesgo CV. Mientras que los antago-
nistas de GnRH (degarelix, relugolix) puede
ser una alternativa para el tratamiento del
cancer de prostata y se asocia con una me-
nor mortalidad y una disminucion significati-
va de los episodios CV en comparacion con
los agonistas™. Sin embargo, es necesario
llevar a cabo mas investigacion.

Los principales efectos CV a tener en cuen-
ta son la hipertension arterial, DM, cardio-
patia isquémica y DC-RTC', por lo que
se recomienda la monitorizacion ECG vy la
correccion de los factores precipitantes de
prolongacion de QT.

8.7. Inhibidores del factor de crecimiento
del endotelio vascular: La inhibicion de
factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar (VEGF) es una estrategia para inactivar
la angiogénesis, un prerrequisito bioldgico
para que un tumor benigno se transforme
en maligno, debido a que uno 0 mas de los
ligandos o receptores de la via estan sobre-
expresados en tumores, se desarrollaron
dos grupos de farmacos: anticuerpos mo-
noclonales y pequenas moléculas inhibido-
ras de tirosina quinasa (ITK) para bloquear
la angiogénesis®. El Bevacizumab es un
anticuerpo monoclonal humanizado que
se une al VEGF a través del fragmento Fab
de unioén a antigeno. Interfiere en la interac-
cion espacial con VEGFR 1Y 2 sin generar
cambios conformacionales en la proteina
VEGF. El mecanismo de accion antitumoral
es indirecto e inespecifico del tipo tumoral
por lo que su uso se extendio a multiples
indicaciones. Las indicaciones de FDA de
antiangiogénicos e ITK son:',

Anticuerpos TKI VEGF
Monoclonales
Axitinib
Aflibercept Cabozantinib

Bevacizumab
Ramucirumaba

Lenvatinib
Pazopanib
Regorafenib
Sorafenib
Sunitinib
VVandetanib
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Tabla 8. . ANTIANGIOGENICOS E ITK
APROBADO POR FDA NOTA adaptado
de Bottinor, W. J. et al. Renin-Angiotensin-
Aldosterone System Modulates Blood Pres-
sure Response During Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor Inhibition. JACC
CardioOncology 1, 14-23 (2019). VEGF, in-
hibidores del factor de crecimiento del en-
dotelio vascular; TKI, inhibidores de la tiro-
sincinasa; VEGF, factor de crecimiento del
endotelio vascular.

El uso de estos medicamentos se asocia
con un amplio espectro de complicaciones
cardiovasculares incluida la HTA, insuficien-
cia cardiaca, prolongacion delintervalo QTc,
infarto de miocardio, episodios vasculares
agudos (diseccion adrtica, accidentes cere-
brovasculares, trombosis arterial, episodios
coronarios agudos, vaso espasmos) y even-
tos tromboembdlicos Se ha descrito prolon-
gacion del intervalo QTc con el sunitinib,
sorafenib y vandetanib, aunque raramente
se ha relacionado con episodios arritmicos
graves. Algunos ITKs de molécula pequena
como sorafenib y sunitinib pueden produ-
cir fibrilacion auricular™”. La HTA aumenta

un 37% durante el tratamiento oncolégico,
es un factor importante de comorbilidad en
oncologia, hay pacientes que tienen historia
de HTA y otros la desarrollan durante el tra-
tamiento o0 empeoran la preexistente. Puede
presentarse al inicio hasta un aio después,
de haber iniciado el tratamiento. La HTA es
una toxicidad comunmente asociada con
VEGF""18 aparece en horas o dias, es de-
pendiente de la dosis y suele revertirse des-
pués de la interrupcion del tratamiento. El
riesgo es mayor en pacientes con con HTA
previa, tratamiento previo con antraciclinas,
edad avanzada tabaquismo, dislipidemia, y
obesidad™®.

8.7.1. Monitorizacion del uso de inhibido-
res del factor de crecimiento endotelial
vascular: La evaluacion del riesgo CV ba-
sal incluye el examen clinico, la determina-
cion de PA y un ECG con determinacion de
QTcF basal, siendo considerado paciente
de bajo riesgo aquel que puede seguir con
controles posteriores con oncoélogo, mien-
tras riesgo intermedio y alto se benficia por
valoracion de cardiologia™.

Estratificacion de Riesgo ECG EcocardioTT

Biomarcadores Tnc/PN

Bajo riesgo Pre QT
Moderado riesgo Pre QT  Pre QT, 4M, 8M, 12M, Cada 6 a 12M Pre QT, 4M, 8M, 12M
Alto y muy alto riesgo Pre QT  Pre QT, 3M, 6M, 9M, 12M, Cada 6 a 12M  Pre QT, 3M, 6M, 9M, 12M

Tabla 9. Protocolo de seguimiento durante el tratamiento con VEGFi dependiendo de la

estratificacion de riesgo realizada inicialmente.

Nota: Adaptado de Pudil, R. et al. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in
collaboration with the European Hematology  Association (EHA), the European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology So-
ciety (IC-OS). Cor Vasa, 350-434 (2023). ECG: Electrocardiograma, M: Meses, PN: Péptido
Natriurético, QT: Quimio Terapia, Tnc: Troponina Cardiaca, TT: Trans toréacico.

8.8 Inhibidores de la tirosina quinasa: La
cardiotoxicidad relacionada con los inhibi-
dores de la tirosina quinasa (ITK) es un efec-
to secundario importante que puede ocurrir
con ciertos medicamentos utilizados en el
tratamiento del cancer. Los ITK son una cla-
se de farmacos que bloguean la actividad
de las tirosinas quinasas, enzimas que des-
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empenan un papel crucial en la regulacion
del crecimiento y la proliferacion celular. Es-
tos medicamentos son utilizados en el tra-
tamiento de varios tipos de cancer, como
leucemias, tumores solidos y canceres de
origen hematologico'®. El potencial efecto
cardiotoxico de los ITK puede deberse a la
inhibicion directa o indirecta de la cinasa,
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0 a los efectos fuera de diana. Ademas de
las cinasas, existen mas de 2.000 enzimas
dependientes de nucledtidos, como poli-
merasas, chaperonas, proteinas motoras,
reductasas y metiltransferasas, que tam-
bién tienen posibles sitios de union para los
ITK™0. Una amplia gama de vias reguladas
por cinasas interviene en funciones esen-
ciales del corazdn y podrian desencadenar
cardiotoxicidad cuando se inhiben'™°. Por
ejemplo, la homeostasis energética cardio-
vascular esta regulada predominantemente
por proteincinasas que mantienen un equi-
librio entre la generacion y el uso continuos
de energia, esencial para evitar la insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC). Otra via
importante es la homeostasis del calcio, en
la que la proteina cinasa |l dependiente de
calcio/calmodulina desempefia un papel
clave. Cualquier alteracion de la regulacion
del calcio puede provocar alteraciones de
la conduccioén cardiaca e hipertrofia cardia-
ca. La interferencia mas critica en una via
es con la via (PIBK)-AKT, que regula la su-
pervivencia de los cardio- miocitos. Sin em-
bargo, la inhibicion de compuestos especi-
ficos de la via PIBK-AKT es una estrategia
habitual en el tratamiento del cancer'?',

La cardiotoxicidad asociada con los ITK
puede manifestarse de varias formas, inclu-
yendo:

1. Disfuncion ventricular izquierda

2. Arritmias cardiacas: como la prolon-
gacion del intervalo QT, que puede pre-
disponer a la aparicion de ritmos cardia-
Ccos anormales 'y

3. Hipertension arterial: Algunos [ITK
pueden causar HTA, lo que puede au-
mentar el riesgo de eventos cardiovas-
culares adversos, como infarto de mio-
cardio o accidente cerebrovascular.

4. Lesiones vasculares: Se han reporta-
do casos de lesiones vasculares, como
estenosis arterial y trombosis.

Es importante destacar que el riesgo de
cardiotoxicidad puede variar segun el tipo
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de ITK utilizado, la dosis, la duracion del
tratamiento y los factores de riesgo car-
diovascular preexistente del paciente. Por
lo tanto, es fundamental que los pacientes
que reciben tratamiento con ITKs sean mo-
nitoreados de cerca para detectar signos
de cardiotoxicidad, y que se tomen medi-
das para prevenir o manejar estos efectos
secundarios, si es necesario, de los cuales
se detallan mas adelante™’.

8.9. Inhibidores de la tirosina quinasa
ber-abl: Dentro de los inhibidores de la ti-
rosina quinasa tenemos aquellos que se di-
rigen contra la proteina BCR-ABL, que es
un gen de fusién que se produce cuando
se intercambia material genético entre los
cromosomas 9 y 22, un evento que suce-
de en la leucemia mieloide crénica (LMC)
incrementando su progresion'?. El imatinib
fue el primer ITK disefiado para la LMC,
también tenemos el nilotinib que es mas es-
pecifico para BCR-ABL que su predecesor.
Ademas, los ITK de segunda generacion
(ITK2G) como el dasatinib, nilotinib y bosu-
tinib. De tercera generacion contamos con
el ponatinib que es activo contra el BCR-
ABL1 mutado y no mutado, disefado para
tener menor cardiotoxicidad mediante inge-
nieria quimica creando los analogos 33a vy
36a que los convierte en mas especificos
contra las células de LMC™3. En relacion a
la cardiotoxicidad, la disfuncion del ventri-
culo izquierdo ocurre con mayor frecuencia
con los de segunda y tercera generacion
ya que producen HTA de dificil control en
especial con ponatinib, exacerbacion de
diabetes, dislipemia y enfermedad CV pre-
existente en especial con nilotinib y ponati-
nib. La toxicidad miocardica tienes distintos
mecanismos siendo lo principales el estrés
del reticulo endoplasmico (RE), estrés mito-
condrial, dafio de la cadena respiratoria en
lass células del miocardio, aumento de la
produccion de especies reactivas de oxige-
no (ROS) entre otros'?,

8.9.1.MONITORIZACION: Se recomienda
que los pacientes tratados con nilotinib o
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ponatinib deben recibir una evaluacion del
riesgo CV con énfasis en presion arterial,
ECG, perfil lipidico y glucosa cada 3 meses
durante el primer afno y luego cada 6 a 12
meses a partir de entonces. En los pacien-
tes que reciben los farmacos de segunda
generacion como nilotinib, se debe realizar
ECG con énfasis en las mediciones del in-
tervalo QTc que deben realizarse al inicio,
semanas 2 y 4 asi como reevaluacion en
cada incremento de dosis'® 24,

8.10. Inhibidores de la tirosina quinasa de
bruton (ibtk): La tirosina quinasa de Bruton
(BTK) es una tirosina quinasa expresada en
el linaje hematopoyético, excepto en los pro-
genitores de células T, y cumple un papel
clave en la via del BCR. Los inhibidores de
la BTK se emplean en linfomas y leucemia
linfatica cronica, dentro de los cuales tene-
mos ibrutinib que fue el primero de la familia,
acalabrutinib y zanubrutinib™®. La toxicidad
cardiovascular que se presentan con el uso
de iBTK son: fibrilacion auricular, HTA, insufi-
ciencia cardiaca y trastornos del ritmo ventri-
cular. Esta es generada porque estos farma-
cos ademas de unirse covalentemente a una
cisteina de bolsillo catalitico de una tirosina
quinasa tienen la particularidad de interac-
cionar reversiblemente con quinasas que no
poseen una cisteina, como la quinasa regula-
dora de la familia SRC (FGR, HCK) y Quinasa
reguladora del extremo C del SRC (CSK)'#¢,
Asi, la fibrilacion auricular puede estar me-
diada por la inhibicion, en miocardiocitos,
de la senalizacion PI3K-AKT lo que resulta
en la inhibicion de BTK y posiblemente de
otras quinasas de la familia TEC. Aunque la
expresion de BTK en el corazon humano no
esta clara, existe evidencia que los roedores
tienen quinasas TEC en cardiomiocitos que
serian afectadas por estos farmacos. Ade-
mas, se ha demostrado que el blogueo de
la quinasa ERBB2/HER2, perteneciente a la
familia del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), induce disfuncion de los
cardiomiocitos y disminucion de la contrac-
tilidad similar al mecanismo de cardiotoxici-
dad del trastuzumab 7129,
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8.10.1. Monitorizacion: Se recomienda, en
pacientes que reciben iBTK, la busqueda ac-
tiva de fibrilacion auricular en cada consulta,
buscando pulso irregular en cada consulta,
el uso de ECG vy holter tienen poco costo
efectividad en pacientes asintomaticos. Una
opcion que va ganando terreno es el empleo
de relojes inteligentes que pueden detectar
arritmias que deberan ser confirmadas con
métodos tradicionales. En caso de encontrar
arritmias, se debe realizar un ecocardiogra-
ma para complementar la evaluacion. De ser
confirmada la arritmia, se debe considerar la
anticoagulacion, no de forma generalizada
sino evaluando el riesgo beneficio en cada
paciente, idealmente con un equipo multidis-
ciplinario que incluya cardiélogo, oncologo y
hematélogo™°.

8.11. Inhibidores de la tirosina quinasa de-
pendiente de ciclinas cdk4/6: Son farma-
COS que se utilizan en el cancer de mama
metastasico, y con reciente aprobacion
para terapia adyuvante, para pacientes con
receptores hormonales positivos, estos far-
macos inhiben las ciclinas CDK4/6 que in-
terfieren en el ciclo celular a nivel de G2,
con lo cual blogquean la proliferacién celular.
La toxicidad cardiaca mas frecuente es la
prolongacion del intervalo QT que ocurre
dentro de las primeras cuatro semanas tras
el inicio del tratamiento y es reversible con
la interrupcion del tratamiento. El farmaco
que destaca del grupo y que con mayor fre-
cuencia produce toxicidad cardiaca es el
ribociclib™!. La prolongacion del intervalo
QT afecta casi al 9% de los pacientes, por
lo que se sugiere la administracion del ri-
bociclib sélo en pacientes con intervalo QT
basal menor a 450 milisegundos. Es impor-
tante evitar la asociacion del ribociclib con
otros farmacos potencialmente implicados
en la prolongacion del intervalo QT. Esta
prolongacion del intervalo QT no se ha con-
firmado para los otros inhibidores de ciclina
CDK 4/6 que solo se asociaron con eventos
cardiacos adversos leves y poco frecuen-
tes, como fibrilacion auricular o derrame
pericardico. Otro aspecto importante a des-
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tacar es el metabolismo hepético a través
del citocromo (principalmente CYP3A4)
que pueden provocar interaccion farmaco-
farmaco, incluso con farmacos antihiper-
tensivos, y antiarritmicos o anticoagulantes
orales que se utilizan habitualmente:2.

9. Radioterapia y toxicidad cardio-
vascular

La RT es la terapia oncoldgica mas utilizada
en los adultos en la actualidad™?, su efecti-
vidad en malig- nidades ubicadas en el t6-
rax esta bien establecida™*'*, La RT es una
estrategia no invasiva que utiliza diferentes
dosis de radiacion (Grays -Gy) dependien-
do del origen del tumor y del contexto cura-
tivo o paliativo del paciente. La morbilidad
generada por el tratamiento se encuentra
en evaluacion constante. El corazdn es uno
de los principales 6rganos limitantes de do-
sis de RT en el tratamiento de malignidades
toracicas tales como Linfoma de Hodking
(LH), cancer de mama, cancer de pulmon,
cancer de eséfago™. Siempre existe ries-
go de exposicion cardiaca incidental a la
radioterapia de haz externo y diferentes do-
sis han sido asociadas con varias comor-
bilidades cardiacas'®'¥. Basados en los
tratamientos histéricos de LH dirigidos al
mediastino se ha observado el efecto perju-
dicial de la RT, sobre estructuras cardiacas,
dando dio luz a la entidad actualmente co-
nocida como enfermedad cardiaca induci-
da por radiacion (ECIR)™81°  |a sospecha
de morbilidad cardiaca se extendié a otras
entidades que requieren RT cercanas al co-
razoén, es asi que, se informo un aumento
en la incidencia de eventos coronarios ma-
yores del 7-4% por cada Gy de dosis media
cardiaca en pacientes tratadas por cancer
de mama, sin umbral de dosis aparente.

Cuando se realizan tratamientos radiotera-
picos en cancer de esotfago y cancer de
pulmon la dosis de tratamiento es mayor y
por lo tanto la exposicion incidental cardia-
ca puede ser alta6. En una revision siste-
matica en pacientes tratados por cancer de
esofago evaluaron la relacion entre el trata-
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miento y ECIR y encontraron una inciden-
cia de toxicidad cardiaca sintomatica del
10% 10143, El riesgo de ECIR esta latente en
todos los tratamientos de RT que conllevan
dosis incidental en el corazoén, sin embar-
go, se debe reconocer que los estudios que
han definido los riesgos de cardiotoxicidad
por RT usaban estrategias de tratamiento
y dosis actualmente obsoletas, ademas,
estos estudios entrafian variables de con-
fusion importantes tales como el uso de te-
rapia sistémica y antraciclinas para el LH y
cancer de mama las cuales se han encon-
trado como un factor de riesgo importante
de morbilidad cardiaca'“. Actualmente los
regimenes hipofraccionados en cancer de
mama son un estandar en la practica de la
oncologia radioterapica, su implementacion
fue evaluada en varios ensayos clinicos. Es-
tos ensayos demostraron seguridad y efica-
cia a 10 afios de seguimiento, la incidencia
de enfermedad isquémica cardiaca cuan-
do se utiliza hipofracionamiento moderado
para el cancer de mama izquierda fue me-
nor de 0.5%. Contrariamente a la creencia
comun de que el hipofraccionamiento tiene
un efecto perjudicial sobre el corazén, el
programa de hipofraccion parece ser me-
jor tolerado por el corazén que el fraccio-
namiento convencional'. Una revision cri-
tica de la toxicidad cardiaca inducida por
radioterapia en el tratamiento del cancer
de mama establece dosis limitantes del co-
razon que deben tenerse en cuenta en las
planificaciones de RT (Dmean <2.5QGy), asi
como para subestructuras cardiacas como
ventriculo izquierdo y arteria coronaria des-
cendente anterior, pericardio y valvulas car-
diacas. Ademas, se estan evaluando las
dosis de tolerancia de varias subestructuras
cardiacas adicionales™®. En la RT moderna
es posible minimizar la exposicion cardiaca
en el tratamiento de malignidades toracicas
tanto con radioterapia de haz externo como
con braquiterapia ademas™1%2 incluso se
ha propuesto que son las estrategias mas
efectivas y mejor toleradas en determinados
entornos™3. Por ello, al momento se pueden
hacer las siguientes recomendaciones de
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proteccion cardiovascular en los tratamien-
tos radioterapicos'®:

1. Se deben adoptar estrategias de tra-
tamiento que logren minimizar las dosis
de RT incidental que llega al corazén sin
comprometer el control oncoldgico, asi
como individualizar la decision de trata-
miento y las dosis de RT.

2. Optimizar las unidades de radiotera-
pia para lograr una planificacion avan-
zada que logre la maxima proteccion
cardiaca.

3. Concientizar sobre el riesgo latente
de ECIR a pesar de las mejoras pro-
puestas, crear una cultura de delimita-
cion de estructuras cardiacas, asi como
sus restricciones de dosis™* . Estos re-
tos permitiran una mejor personalizacion
de la RT en el futuro.

4. La Dosis media cardiaca (DMC-
Dmean) es el predictor de riesgo de
ECIR més utilizado en la actualidad, sin
embargo, por la variabilidad en las dosis
y sus distribuciones en cada malignidad
tratada, ésta podria no ser representati-
va del impacto de la RT sobre las dife-
rentes subestructuras cardiacas

5. Finalmente, la dosis de prescripcion
distinta en cada una de las malignida-
des toracicas, su cercania con las es-
tructuras cardiacas y el riesgo de morta-
lidad especifica por cada cancer deben
sopesarse individualmente con el riesgo
de cardiotoxicidad inducida por la radia-
cion y la decision de tratamiento.

9.1. Radioterapia y dispositivos electroni-
cos implantables cardiacos

Se han publicado fallos aislados asociados
a la RT en pacientes portadores de dispo-
sitivos electronicos implantables cardiacos
(DEIC), como marcapasos y desfibriladores
automaticos implantables™” 48 |Las fallas
podrian presentarse tanto en el software
como en el hardware'®. Afortunadamente
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el mal funcionamiento del dispositivo debi-
do a la RT con fotones es poco frecuente,
las fallas leves ocurren con mas frecuencia
que las graves. Los errores leves incluyen la
reversion a la configuracion de respaldo de
fabrica, el aumento temporal de las frecuen-
cias de estimulacion y/o la sobre deteccion
temporal, estos requieren reprogramacion
del dispositivo. Por el contrario, los errores
graves incluyen la falla completa del dispo-
sitivo y el agotamiento prematuro de la ba-
teria los cuales requieren su reemplazo™1°1,
La produccion de neutrones secundarios
durante el tratamiento radioterapico es el
mejor predictor del mal funcionamiento de
los DEIC contemporaneos®. Se han descrito
3 niveles de riesgo de falla del dispositivo
de acuerdo con el impacto potencial en el
paciente: bajo, medio y alto con respecto
sobre todo a la dependencia del paciente
al DEIC, la proximidad del dispositivo al haz
terapéutico, el uso de fotones > 10MV, elec-
trones > 20 MeV, una dosis al DEIC entre 5 —
10 Gy factores que por si solos pueden ca-
tegorizar a un paciente en alto riesgo™7.
El uso de un DEIC debe ser adecuadamen-
te registrado en la historia clinica y el plan
de tratamiento radioterapico debe ser opti-
mizado en consecuencia al riesgo potencial
de falla del dispositivo, cada caso debe ser
evaluado en conjunto con Cardiologia para
determinar la dependencia al DEIC y el ni-
vel de riesgo. La planificacion de tratamien-
to de RT seréa optimizada para el uso de
fotones, minimizacion de la dosis al DEIC
sin comprometer cobertura de dosis 6ptima
antitumoral, energias menores de 10 MV o
20 MeV. La reubicacion del dispositivo para
permitir un tratamiento de RT adecuado
s6lo sera necesario en muy raras ocasiones
y llegado el caso la decision debe surgir del
equipo multidisciplinario en conjunto con el
paciente.155 La dosis de tolerancia de los
DEIC no se ha determinado con claridad. En
1994 el Grupo de Trabajo 34 (TG-34) de la
Asociacion Estadounidense de Fisica Médi-
ca (AAPM) recomendd no exceder los 2 Gy
en ninguna parte del marcapasos'®. Desde
entonces se produjo un aumento de la dosis
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de radiacion absorbida segura para el DEIC
de 2 a 5 Gy, basandose principalmente en
datos de estudios in vitro™®. Si bien cada
fabricante especifica los limites de dosis,
estos limites de dosis varian (1-5 Gy) segun
el modelo y sus componentes. Los DEIC
deben ser periédicamente comprobados
en todos los pacientes antes y después de
la RT. En todo caso se recomienda tener
personal calificado que mantenga contac-
to visual y de voz continuo con el paciente
durante cada fraccion de tratamiento inde-
pendientemente del riesgo; monitorizacion
por electrocardiograma, oximetria de pulso,
seguimiento intensivo del dispositivo duran-
te el tratamiento y mantener un equipo de
reanimacion cardiopulmonar en alerta ante
el tratamiento de un paciente de alto ries-
9013'157.

10. Trasplante de medula osea y se-
guimiento

El Trasplante de Células Madre Hematopo-
yéticas (TCMH) constituye una alternativa

de tratamiento curativo para una variedad
de canceres hematoldgicos y otros trastor-
nos no oncoldgicos. Estudios indican que,
a pesar del aumento en la edad de los re-
ceptores y la cantidad de trasplantes no re-
lacionados, la supervivencia a largo plazo
(de 2 a 10 afios) se mantiene alrededor del
80%'%8. Este progreso se debe, en gran me-
dida, a los avances en el conocimiento de
las enfermedades hematoldgicas, la expe-
riencia acumulada en la realizacion de tras-
plantes, el desarrollo de mejores regimenes
de acondicionamiento y la implementacion
de una atencion multidisciplinaria. Las com-
plicaciones a largo plazo post- TCMH se
deben principalmente a la irradiacion cor-
poral total y quimioterapia en el acondicio-
namiento, la enfermedad crdnica de injerto
contra huésped (EICH) y su tratamiento™®.
El riesgo de mortalidad tardia es entre 4y 9
veces mayor que en la poblacion general y
se extiende por los siguientes 15 a 20 afios.
Entre las causas que contribuyen a esta
mortalidad se encuentra el desarrollo de en-
fermedades cardiovasculares (ECV)'°.

- Factores de riesgo para enfermedad cardiovascular post-tcmh

Factor de Riesgo

Descripcion

Tipo de TCMH t610go.

TCMH alogénico implica mayor riesgo CV que TCMH au-

Factores de riesgo cardiovascular
no controlados

Hipertension, diabetes, dislipidemia o tabaquismo.

Condiciones cardiovasculares
preexistentes

FA, aleteo auricular, arritmias ventriculares, EAC, IM, VHD
moderada a grave, IC o FEVI <50%.

Efectos cardiotoxicos de los trata-
mientos oncolégicos

Quimioterapia con antraciclinas, ciclofosfamida radiotera-
pia mediastinica o corporal total.

Complicaciones del TCMH

EICH, microangiopatia trombdtica o sepsis aumentan el
riesgo CV.

Algunos autores sugieren que la edad mayor a 40 al

Edad

momento del TCMH debe ser considerado como de alto
riesgo de desarrollar ECV vy, por lo tanto, recibir un manejo

preventivo acorde a esta condicion.

Tabla 10. ADAPTADO DE ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collabora-
tion with the European Hematology Association (EHA), the European Society for Therapeu-
tic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio- Oncology Society (IC-
OS), European Heart Journal, Volume 43, Issue 41, 1 November 2022, Pages 51, 52TCMH:
Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas, FA: fibrilacion auricular, EAC: enfermedad
coronaria, IM: infarto de miocardio, VHD: enfermedad ventricular derecha, IC: insuficiencia
cardiaca, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, EICH: Enfermedad de Injerto
contra Huésped, ECV: Enfermedad cardiovascular
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10.1. Factores de riesgo relacionados con
el tcmh

- Acondicionamiento con quimioterapia y
radioterapia: El acondicionamiento con clo-
farabina/busulfan tiene la mayor incidencia
de fibrilacion auricular (12,5 % a los 5 afos),
otro régimen de fludarabina/ciclofosfamida
se asocio con la mayor incidencia de insu-
ficiencia cardiaca'™’. El riesgo de toxicidad
CV en pacientes que reciben RT se clasifica
en funcion de la dosis de radiacion recibida
en el mediastino (Gy MHD) y la dosis acu-
mulada de doxorrubicina (mg/m?2)e8,

-CATEGORIAS DE RIESGO:
a. RIESGO MUY ALTO:
e >25GyMHD

e >15 Gy MHD + dosis acumulada
doxorrubicina =100 mg/m?

b. RIESGO ALTO:
e >15-25Gy MHD

e 5-15 Gy MHD + dosis acumulada
de doxorrubicina > 100 mg/m?

¢.RIESGO MODERADO:
e 5-15Gy MHD

e <5 Gy MHD + dosis acumulada de
doxorrubicina =100 mg/m?

e d.RIESGO BAJO:
e <5GyMHD

- Enfermedad de injerto contra huésped
(eich) cronica: El dafio a las células endo-
teliales es crucial en la EICH cronica y sus
complicaciones CV, como vasculitis, ate-
rosclerosis, enfermedad arterial coronaria y
periférica, eventos tromboticos e HTA. Este
dafo se produce por la activacion e infla-
macion de las células endoteliales, el ata-

que de células T del donante y los efectos
secundarios del tratamiento163,

- Tratamiento de inmunosupresion: Algunos
inmunosupresores que incluyen a los inhibi-
dores de la calcineurina (ICN), como la ci-
closporinay el tacrolimus, pueden danar di-
rectamente el tejido cardiaco. Este dafo se
manifiesta por la muerte de células cardia-
cas, aumento del estrés oxidativo, inflama-
cion y fibrosis cardiaca. Ademas, favorecen
la vasoconstriccion lo que puede contribuir
a HTA'™®4,

- Complicaciones cardiovasculares tardias:
Dado que ciertas complicaciones, como
las ECV, pueden surgir incluso décadas
después del TCMH, es fundamental reali-
zar un seguimiento a largo plazo en todos
los pacientes, incluyendo aquellos que han
alcanzado la remision completa de su en-
fermedad de base. Las consecuencias CV
a largo plazo se pueden clasificar en dos
categorias principales. Las enfermedades
arteriales, junto con sus factores de riesgo
y, por otro lado, se observa un grupo de
afecciones relacionadas con la disfuncion
cardiaca'®.

- Enfermedades arteriales: Las enferme-
dades arteriales incluyen: Infarto agudo
de miocardio (IAM), enfermedad coronaria
cronica, angina de pecho, arteriopatia pe-
riférica (claudicacion, dolor en reposo, is-
guemia), accidente isquémico transitorio o
cerebrovascular isquémico, infartos lacuna-
res, demencia. Los pacientes post-TCMH
tienen una probabilidad 7 a 15 veces mayor
de presentar factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV) HTA, tabaquismo, dislipide-
mia, diabetes. La incidencia de sindrome
metabdlico post-TCPH es de 34-49%. Ma-
yor riesgo en pacientes con TCMH alogé-
nico'ee,
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10.2. Estrategias de seguimiento

Recomendacion

Grado de evidencia

Comentarios

Evaluacion del riesgo cardiovascular: Considerar
antecedentes, estilo de vida, tipo de TCMH, dosis
de antraciclinas, radioterapia, medicamentos ICN,
sirolimus, glucocorticoides). Adaptar la vigilancia y
el tratamiento al riesgo individual.

Estilo de vida saludable: Peso normal,
dieta rica en frutas y verduras, no fu-

A mar, actividad fisica frecuente. Seguir
guias de la poblacion general (USPTF
y NHLBI).

Consulta con cardiélogo: En pacientes con alto ries-

Experiencia en Cardio-Oncologia: El
cardidlogo idealmente debe estar fa-

go de enfermedad cardiovascular. A miliarizado con los efectos tardios del
cancery el TCMH.
Controlar la presién arterial, el peso y el IMC en cada A Manejo de la hipertension arterial: Se-
visita. guir guias de la poblacién general.
Evaluaciéon de lipidos: Iniciar a los 6 meses del Supervivientes pediatricos: ~ Control
TCMH. Anualmente si es bajo riesgo. Cada 3-6 me- Menos frecuen_te.l , . .
ses si 'es alto riesgo o usa glucocoriicoides ICN o A Manejo Qe la dislipidemia: Seguir reco-
o2 ' mendaciones de la AHA/ACC o guias
sirolimus. |
ocales.
Deteccion de diabetes:
Iniciar la evaluacion de HbA1c a los 3-6 meses des- A Supervivientes pediatricos:  Control

pués del TCMH, luego anualmente si es de bajo ries-
go; alto riesgo: cada 6 meses.

menos frecuente

Tratamiento de la obesidad: En adultos, con enfoque
multimodal para la pérdida de peso.

Tratamiento de la obesidad: En adul-
IMA tos, con enfoque multimodal para la
pérdida de peso.

Consejeria para evitar fumar, vapear

A

Tabla 11. Adaptado de International Recommendations for Screeningand Preventative
Practices for Long-Term Survivorsof Transplantation and Cellular Therapy: 2023 Update.
TCMH: Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas, ICN: Inhibidores de la Calcineurina,
NHLBI: Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre; USPTF: Grupo de Trabajo
de Servicios Preventivos de los Estados Unidos. IMC: indice de Masa Corporal. AHA/ACC:
Asociacion Americana del Corazén/Colegio Americano de Cardiologia.

10.3. Disfuncion cardiaca post-tcph
-Insuficiencia cardiaca: Se presenta con
mayor frecuencia en pacientes post-TCPH
autdlogos (5% a 5 anos, 10% a 15 afios),
tiene un prondstico desfavorable, con una
supervivencia a 5 afios inferior al 50%°".
a. Factores de riesgo para la IC temprana
e Fraccion de eyeccion previa al TCMH
reducida.

e Acondicionamiento con ciclofosfamida
* [rradiacion corporal total

b. Factores de riesgo para la IC tardia
e Exposicion pre-TCMH a antraciclinas
(dosis acumulada).

e Factores de riesgo de enfermedad
arterial (HTA, diabetes).
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Recomendacion: Ecocardiograma: Antes
de TCMH, a los 3, 12 meses después de
TCMH, al igual que ECG Y evaluacion CV.
165-167

- Arritmias: Las arritmias cardiacas son a menu-
do asintomaticas en supervivientes de TCMH.
La atencion a largo plazo se centra en identifi-
cary tratar las arritmias'®.
a. Tipos: Fibrilacion auricular (FA), fibrilacion
ventricular, bloqueos de la conduccion
b. La incidencia general de arritmias des-
pués del TCMH es del 7.2%. La FA es la
arritmia mas comun, No se han descripto
diferencias significativas en la incidencia de
arritmias entre los trasplantes autélogos vy
alogénicos
c. Factores de riesgo: Edad, radioterapia to-
racica previa.
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d. Monitoreo: No hay consenso para pa-
cientes asintomaticos con riesgo (ECG o
Holter de 24 hs) 168

11. Diagnéstico y manejo de la toxi-
cidad cardiovascular

11.1. Disfuncion cardiaca por antracicli-
nas: La miocardiopatia puede presentarse
desde una forma muy leve y asintomatica
hasta una insuficiencia cardiaca avanza-
da que requiera trasplante cardiaco como
terapia definitiva. Este riesgo de toxicidad
a corto o largo plazo responde a la expo-
sicion acumulada de la antraciclina, por lo
tanto, una dosis acumulada de 400 mg/m?2
corresponde a un riesgo de cardiotoxicidad
del 5%,
Factores de riesgo: Entre los factores de
riesgo que se han visto asociados a esta
cardiotoxicidad tenemos:”?

- Los extremos de edad (menores de 18

aflos o mayores de 65 afos)

- Patologia cardiaca previa (hipertension

arterial, hipertrofia de ventriculo izquier-

do, enfermedad arterial coronaria, valvu-

lopatias significativas)

- Diabetes mellitus, obesidad, dislipide-

mia, HTA

- Hipocalcemia, Hipomagnesemia

- Exposicion previa a radiacion toracica

y/o exposicion previa a agentes cardio-

toxicos como inhbidores HER2 o exposi-

cion previa a antraciclinas.

La disfuncion cardiaca asociada a antraci-
clinas puede ser sintomatica o asintomati-
ca. Las manifestaciones subagudas (dismi-
nucion de la FEVI, fibrilacion atrial, edema
agudo de pulmoén o isquemia miocardica)
se presentan en 11 a 21% de los pacien-
tes. La cardiotoxicidad aguda inducida por
antraciclinas es rara, temporal y dosis de-
pendiente. Dentro de las manifestaciones
tempranas se encuentran anormalidades
electrocardiograficas tales como trastornos
de la repolarizacion ventricular, arritmias
supraventriculares o ventriculares y blo-
queos atrioventriculares. También puede
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presentarse con el sindrome de pericardi-
tis, miocarditis. Algunos pacientes incluso
presentan deterioro de la funcion ventricu-
lar de manera temprana, el cual puede no
estar acompanado de signos o sintomas
de IC. Estudios sugieren que manifestacio-
nes tempranas de dano al miocardio como
la elevacion de los niveles de troponinas o
una disminucion leve de SGL pueden pre-
decir el desarrollo a futuro de disfuncion
ventricular. Estas manifestaciones agudas
generalmente se observan desde el inicio
de la terapia hasta 14 dias posteriores a su
finalizacion. Las manifestaciones tardias de
la cardiotoxicidad por antraciclinas incluyen
los signos o sintomas clasicos de la insufi-
ciencia cardiaca (disnea, ortopnea, fatiga,
edema periférico) y una disminucion de la
FEVI con o sin cuadro clinico de IC. Los sin-
tomas tienden a aparecer durante el segun-
do a tercer ano posterior a la exposicion’.

11.1.1. Manejo: En los pacientes que de-
sarrollen disfuncion cardiaca sintomatica o
asintomatica moderada o grave durante el
tratamiento con antraciclinas se debe sus-
pender el tratamiento con antraciclinas vy
esta indicado el manejo siguiendo las reco-
mendaciones de las guias en los pacientes
con IC. Este tratamiento estd basado en
el uso de los 4 pilares de tratamiento para
ICFER constituidos por ARNI/IECA/ARA, un
betabloqueador que haya mostrado bene-
ficio en el tratamiento de estos pacientes
(Bisoprolol, Carvedilol, Succinato de meto-
prolol), un inhibidor del cotransportador de
sodio-glucosa 2 (Empagliflozina, Dapagli-
flozina) y un antagonista del receptor mi-
neralocorticoide (Espironolac- tona, Eple-
renona), excepto cuando estos farmacos
estén contraindicados 0 no sean tolerados.
Se recomienda una titulacion al alza hasta
alcanzar las dosis objetivo, tal y como se
describe en las guias. Se debe considerar
el uso de IECA, ARA y/o blogueadores beta
en los pacientes con disfuncion cardiaca
asintomatica leve mientras se prosigue con
la quimioterapia con antraciclinas. Se ha
demostrado el efecto beneficioso del ejerci-

93



Abad L, Acuna S, Hidalgo I, Aguirre M, Bravo L, Calero S, Cangas A, Cardenas L, Cedeno J, Delgado R,
Escorza G, Galarza A, Garcia L, Gualan J, Guadalupe M, Lopez E, Mor X, Moreno A, Morocho M, Ruales A,

Soria T, Vasquez E, VillacresesV, Vinueza S.

cio aerdbico antes y durante la quimioterapia con antraciclinas, por lo que esta indicado en
los pacientes con cancer que desarrollen disfuncién cardiaca’™ ™.

Manejo de los pacientes con disfuncidn cardiaca relacionada con la A

Estrategiae Oncoltgica

Disminucidn SLG=15% IECA AR,
s — BE
auments oTn @)

Tabla 12. Manejo de la disfuncién cardiaca relacionada con la quimioterapia con antraci-
clinas. ARA, antagonistas del receptor de la angiotensina Il; BB, blogueadores beta; cTn,
troponina cardiaca; CV, cardiovascular; DC-RTC, disfuncién cardiaca relacionada con el
tratamiento del cancer; EMD, equipo multidisciplinar; IC, insuficiencia cardiaca; IECA, in-
hibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; QA, quimioterapia con antracicli-
nas; SLG, strain longitudinal global; VI, ventricular izquierdo.

11.2. Disfuncién cardiaca por anti-her2:
La cardiotoxicidad de terapias dirigidas a
HER2 difiere de la de las antraciclinas: no
depende de la dosis, no ocurre en todos los
pacientes y suele ser reversible. El diagnos-
tico de disfuncion cardiaca asociada con
las terapias dirigidas a HER2 se puede ha-
cer a partir de la combinacion de sintomas
CV nuevos, imagen y biomarcadores. Esta
disfuncion cardiaca puede presentarse sin-
tomatica o asintomatica.’.

11.2.1. Prevencion: Se han propuesto va-
rias clases de medicamentos para prevenir
la disfuncion cardiaca causada por el tra-
tamiento del cancer de mama. En estudios
que analizan especificamente la cardiotoxi-
cidad de trastuzumab, las estrategias mejor
estudiadas incluyen el tratamiento conco-
mitante con antagonistas betaadrenérgicos
(betablogqueantes) y/o inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (IECA).
En un metaanalisis de 1.048 pacientes que
recibieron antraciclinas con o sin trastuzu-
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mab, Gujral et al. encontraron que el sub-
conjunto de pacientes que recibieron an-
traciclina y trastuzumab se beneficiaron del
tratamiento profilactico con betabloquean-
tes, con una caida significativamente menor
en la FEVI y menos diagnésticos de insufi-
ciencia cardiaca. No se observaron efectos
protectores similares con los IECA so0los80.
El estudio MANTICORE, incluido en el ana-
lisis anterior, estudio bisoprolol y perindopril
profilacticos en pacientes que recibian tras-
tuzumab, el 77% de los cuales recibian un
régimen sin antraciclinas. Ambas interven-
ciones mejoraron el cambio en la FEVI rela-
cionado con la terapia, pero no tuvieron un
efecto estadisticamente significativo sobre
el criterio de valoracion principal de remo-
delacion del V[8081.82,

11.2.2. Tratamiento: En el caso de disfun-
cion cardiaca sintomatica y asintomatica
grave (FEVI menos 40%) se debe iniciar un
tratamiento precoz de acuerdo con las re-
comendaciones de las guias de IC'38, Las
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decisiones clinicas en pacientes que desa-
rrollen IC deben ser tomadas en un equipo
multidisciplinario. Se recomienda una inte-
rrupcion temporal de la terapia dirigida a
HER2 en pacientes que desarrollen disfun-
cion cardiaca sintomatica moderada o gra-
ve 0 en aquéllos con disfuncion cardiaca
asintomatica grave (FEVI <40%). En los pa-
cientes con disfuncion cardiaca moderada
asintomatica (FEVI 40-49%), la terapia diri-
gida a HER2 deberia continuarse, y se debe
iniciar tratamiento cardioprotector (IECA/
ARA y betablogueantes). En pacientes con
disfuncion cardiaca leve asintomatica (FEVI
>50% con reduccion significativa nueva en
el SLG y/o aumento de los biomarcadores
cardiacos), se recomienda continuar la te-
rapia dirigida a HER2 y considerar el inicio

de tratamientos cardioprotectores (IECA/
ARA vy betabloqueantes)™®°. Esta indicada
la vigilancia cardiaca frecuente con imagen
cardiaca y determinacion de biomarcado-
res séricos cardiacos en todos los pacien-
tes que desarrollen disfuncién cardiaca
gue sigan en régimen de tratamiento con
terapias dirigidas a HER2 y en aquéllos que
reinicien la terapia después de una interrup-
cion. Se recomienda hacer ecocardiografia
y determinacion de biomarcadores séricos
cardiacos cada 2 ciclos durante los prime-
ros 4 ciclos del reinicio de la terapia dirigida
a HER2, pudiendo posteriormente disminuir
esta frecuencia si la funcion cardiaca y la
concentracion de biomarcadores permane-
ce estable™®°,

- Manejo de los pacientes con disfuncidon cardiaca relacionada con tratamiento dirigide a HER2

Estrategia Oncoltgica

Estrategia CV

Tabla 13. Manejo de la disfuncion cardiaca relacionada con la quimioterapia con antie-
HER2. ARA, antagonistas del receptor de la angiotensina Il; BB, bloqueadores beta; cTn,
troponina cardiaca; CV, cardiovascular; DC-RTC, disfuncion cardiaca relacionada con el
tratamiento del cancer; EMD, equipo multidisciplinar; IC, insuficiencia cardiaca; IECA, in-
hibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; QA, quimioterapia con antracicli-
nas; SLG, strain longitudinal global; VI, ventricular izquierdo.
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11.3. Tratamientos oncoespecificos y ries-
go de sindrome coronario agudo

Se conoce que algunos de los farmacos utili-
zados en quimioterapia pueden ser respon-
sables de desencadenar un sindrome coro-
nario agudo (ANEXO 3). Las fluropirimidinas
son los agentes cardiotoxicos mayormente
relacionados con isquemia miocardica, su
incidencia varia entre 2-34% al referirnos al
5-fluorouracilo y 3-9% de la capecitabina. El
mecanismo principalmente responsable es
el vasoespasmo o la formacion de trombos,
el tiempo entre la administracion del medi-
camento y la aparicion de sintomas y alte-
raciones electrocardiogréficas puede variar
entre 2-5 dias™".

Otros medicamentos como el cisplatino y la
ciclofosfamida predisponen a la trombosis
aguda, lo cual ocurre principalmente en los
primeros 100 dias después de iniciado el
tratamiento e inclusive puede ser detectado
en sangre hasta los 10 afios posteriores a la
terapia™!.

El bortezomib, uno de los componentes del
tratamiento del mieloma multiple, también
puede desencadenar isquemia, al reducir la
proliferacion de las células progenitoras del
endotelio, la produccion de 6xido nitrico e
inestabilizar las placas ateroscleréticas. 183

11.3.1. Sindrome coronario agudo en pa-
cientes oncoldgicos

El cancer de pulmon, gastrico, pancreatico
y de mama estan relacionados predominan-
temente con una mayor frecuencia de en-
fermedad cardiovascular. Se ha reportado
una prevalencia de sindromes coronarios
agudos entre 3-17% siendo mayor en los
primeros 6 meses después del diagnostico
de estadios avanzados de cancer 180. En
este tipo de pacientes no podemos olvidar
el infarto agudo de miocardio con corona-
rias normales que también es una entidad
que puede presentarse con una frecuencia
de hasta 14%, incidencia que puede alcan-
zar hasta el 11.2% en el caso de linfoma o
leucemia por la presencia trombocitosis,
plaguetopenia o anemia®" 82,
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Al referirnos a los mecanismos procoagulan-
tes involucrados en la fisiopatologia de los
sindromes coronarios agudos, ademas de
los clasicos, existen otros como: mecanis-
mos inherentes al cancer vy las terapias an-
ticancerigenas usadas en la actualidad.
En el cancer las células cancerigenas tie-
nen proteinas procoagulantes (factor tisu-
lar) y factores de la coagulacion, asi como
una fuerte interaccion con las plaquetas y
el endotelio al inducir la produccion de ci-
toquinas y selectinas.182 La probabilidad
de otras etiologias como: vasoespasmo co-
ronario, disfunciéon microvascular, y desba-
lance oferta demanda deben ser conside-
radas’®’.

11.3.2. Radioterapia y riesgo de sindrome
coronario agudo

La radioterapia es otra herramienta tera-
péutica para tratar el cancer, sin embargo,
sus efectos nocivos concomitantes han sido
vistos desde hace varias décadas, siendo
los primeros datos obtenidos de las sobre-
vivientes de Hiroshima y Nagasaki, donde
aproximadamente el 10% murieron de en-
fermedades cardiacas’®.

La radiacion en el mediastino puede virtualmen-
te dafnar cualquier componente cardiaco™®.
Existen varios factores relacionados con un
mayor riesgo como: la dosis total de radia-
cion recibida en el mediastino que incre-
menta 7.4% la probabilidad de un evento is-
guémico agudo por cada Gy. Otros factores
descritos son: el volumen de corazoén irradia-
do y la extension de las arterias coronarias
involucradas, por lo cual se ha visto mayores
complicaciones en pacientes con cancer de
mama del lado izquierdo™. No debe olvi-
darse que la cardiotoxicidad producida por
la radiacion puede aparecer hasta 10 a 30
anos después del tratamiento.

La manifestacion mas comun de la radia-
cion es la enfermedad arterial coronaria que
alcanza una incidencia de hasta 85%. La
exposicion aumenta en 2.5 veces el riesgo
de infarto agudo de miocardio. En un gran
porcentaje de estos pacientes la enferme-
dad se presenta como isquemia silenciosa
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debido al dafo de las terminaciones nervio-
sas secundario a la radiacion’™®,

La tomografia computarizada (TC) torécica
puede ser de ayuda para identificar ECV
subclinica, como presencia de calcio intra-
coronario 0 masas intracardiacas, ya que
son estudios de imagenes de rutina facil-
mente disponibles que se realizan para es-
tablecer el estadio del cancer™20,

En pacientes con una probabilidad baja e
intermedia de enfermedad de las arterias
coronarias (EAC), la ACTC es una modali-
dad alternativa robusta de alta sensibilidad
para descartar la presencia de EAC obs-
tructiva®®21.22,

11.3.3. Manejo del sindrome coronario
agudo y cancer

Cada vez mas pacientes tienen la proba-
bilidad de convivir con enfermedad arterial
coronaria y cancer, sin embargo, el manejo
es complejo y debe ser multidisciplinario ya
que la evidencia no es tan amplia, de he-
cho, la mayoria de los estudios randomiza-
dos excluye este grupo de pacientes. Es
por eso que el manejo en este escenario
involucra el prondéstico del cancer?e,

- Tratamiento invasivo vs tratamiento con-
servador

Es ampliamente conocido que en el sindro-
me coronario agudo la revascularizacion
coronaria percutanea es el tratamiento gold
standard, por lo tanto, debe ser considera-
do en ausencia de alguna contraindicacion
absoluta™’. Sin embargo, la decision debe
ser individualizada y consensuada tomando
en cuenta que, si la prolongacion de la vida
es consistente con los objetivos de atencion
del paciente, la intervencion coronaria per-
cutanea es fuertemente recomendada si se
realiza de manera oportuna'®.

Gracias a las avanzadas técnicas de ima-
gen y al alto riesgo de trombosis de stents
en pacientes oncologicos, se recomienda
el uso de la fraccion de reserva de flujo
para evitar colocaciones innecesarias de
Stents14,18,189_

La Guia Europea de Cardio-Oncologia reco-
mienda la intervencion coronaria percuta-
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nea en pacientes oncologicos con pronosti-
co de vida de mas de 6 meses 0 si existen
complicaciones como shock cardiogénico,
edema pulmonar o taquicardia ventricular™,.
A la hora de definir la estrategia para revas-
cularizacion la angioplastia con balén pue-
de aun ser considerada en el caso de una
plaguetopenia menor a 30.000/ml o necesi-
dad de cirugia no cardiaca urgente. De ser
necesario el implante de un stent coronario,
conforme los ultimos estudios, los dispositi-
vos farmacolégicos de tercera generacion y
las nuevas plataformas bioabsorbibles han
mostrado su superioridad en relacion a los
stents no farmacoldgicos™ ', En el caso
de pacientes con cancer avanzado e in-
farto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST la estrategia intervencionista
no ha demostrado beneficio, por lo cual se
recomienda el tratamiento médico optimiza-
do en pacientes de bajo riesgo y prondstico
menor a 6 meses'®,

Finalmente, la Sociedad Europea de Car-
diologia hace varias recomendaciones en el
caso de un procedimiento intervencionista
en paciente con una trombocitopenia seve-
ra (20000/uL) transfusion de plaquetas pre-
vio a la cinecoronariografia, acceso radial,
hemostasia cuidadosa y el uso de heparina
en dosis bajas (30-50 U/kg)'™".

- Tratamiento antiplaquetario

Por el alto riesgo isquémico y de sangrado
en pacientes oncoldgicos el uso apropiado
y seguro de la terapia antiplaquetaria es
un reto. Ante este escenario, los estudios
recomiendan el uso de un esquema corto
de antiagregantes (1-3 meses) como lo su-
gieren los hallazgos del estudio MASTER-
DAPT que incluyo un 2% de pacientes con
antecedentes o cancer activo. El esquema
planteado es aspirina y clopidogrel'92193,

En el caso de que el paciente tenga indi-
cacion de anticoagulacion se prefiere los
NOAC y un solo antiagregante de prefe-
rencia clopidogrel, después de un periodo
de una semana de la triple terapia antia-
gregante. Los nuevos antiagregantes pla-
quetarios ticagrelor y prasugrel pueden ser
considerados en pacientes con un riesgo
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de sangrado bajo tratados con intervencion
coronaria percutanea, sin embargo, no son
la primera opcion'®:,

11.3.4. Sindrome coronario crénico (scc)
El cancer y las ECV coexisten cada vez
mas, pero los pacientes con enfermedad
coronaria cronica y cancer a menudo re-
ciben tratamiento insuficiente y tienen un
alto riesgo de sufrir eventos adversos car-
diovasculares. En 2022, la AHA public6 una
declaracion cientifica sobre las interaccio-
nes entre medicamentos en cardio oncolo-
gia, sefialando que se justifica la comunica-
cion entre los especialistas en oncologia y
cardiologia™®*1%,

- Enfermedad isquémica cronica y estratifi-
cacion de riesgo

Los pacientes con SCC comprenden un
grupo heterogéneo que incluye aquellos
con o sin angina, antecedentes de revas-
cularizacion coronaria y SCA previo. Los
objetivos del seguimiento clinico de rutina
en estos pacientes incluyen: (a) evaluar sin-
tomas nuevos 0 que empeoran, cambios en
el estado funcional o disminucién de la cali-
dad de vida; (b) evaluar el cumplimiento y la
adecuacion de las intervenciones medicas
y de estilo de vida recomendadas, incluida
la actividad fisica, la nutricion, el control del
peso, la reduccion del estrés, el abando-
no del habito de fumar, el estado de vacu-
nacion, la presion arterial (PA) y el control
glucemico, y las medidas anti anginosas,
antitromboticas y terapias hipolipemiantes ;
y (c) para monitorear complicaciones de la
enfermedad o efectos adversos relaciona-
dos con la terapia™:*.

La revascularizacion y los medicamentos
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antianginosos reducen principalmente los
sintomas de la SCC. El factor mas fuerte-
mente asociado con la mejora de los sin-
tomas y la calidad de vida después de la
revascularizacion es la carga de sintomas
isquémicos antes de la intervencion. Por lo
tanto, la evaluacion de los sintomas en cada
visita clinica es importante para identificar
momentos en los que intervenciones adi-
cionales podrian ser utiles, asi como para
cuantificar la respuesta sintomatica a las in-
tervenciones'.

- Tratamiento

Al involucrar a los pacientes en la toma de
decisiones compartida, los médicos deben
identificar claramente que algunas terapias
pueden mejorar los sintomas del paciente
mientras que otras terapias pueden reducir
el riesgo de eventos isquémicos. Para opti-
mizar el tratamiento para cada paciente™.
- Revascularizacion coronaria

En el ambito oncolégico, los procedimien-
tos de revascularizacion también pueden
interferir con la atencién del cancer. Por lo
tanto, la eleccion de proceder con un tra-
tamiento invasivo versus conservador en
sujetos con SCC y cancer activo debe ser
ponderados de forma individual dentro de
un equipo multidisciplinario (MDT), segun
lo recomendado por el ESC sobre cardio
oncologia'™®. El tratamiento de revasculari-
zacion sin embargo estaria indicado, sope-
sando riesgo/beneficio en aquellos pacien-
tes sintomaticos, con alta carga isquémica
por estudios de evaluacion funcional e ima-
gen y sin respuesta a tratamiento medico
optimo. Resumimos los principales factores
que favorecen la PCl frente a la CABG para
CCS sintomatico en pacientes con cancer.
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Figura 7. Adaptado de Ischaemic heart disease in patients with cancer. MDT: equipo
multidisciplinario, PCI Intervencion coronaria percutanea, CABG cirugia de injerto de deri-

vacion de la arteria coronaria.

Las directrices de la ESC sobre SCC reco-
miendan el enfoque de revascularizacion
MeNnos invasivo para pacientes muy sinto-
maticos®. El injerto de derivacion y la ci-
rugia oncologica se pueden realizar simul-
taneamente como procedimiento de una
o dos etapas. Por ejemplo, las neoplasias
pulmonares se pueden resecar al mismo
tiempo que la CABG a través de la misma
incision®,

- Medicacion no antitrombotica: También
destacamos la importancia de medicamen-
tos no antitrombaticos, en el registro BLEE-
MACS betabloqueantes, inhibidores de
enzima convertidora de angiotensina, blo-
queadores de receptores de angiotensina y
estatinas no se recetaron lo suficiente en los
pacientes con cancer a pesar de que es-
tos medicamentos estaban asociados a un
menor riesgo de mortalidad a 1 afo. El uso
de estatinas es menos comun en pacientes
con cancer inscritos en AMIS PLUS'™®. Por
otro lado, algunos farmacos antianginosos
y anticancerigenos pueden tener interac-
ciones farmacocinéticas desfavorables. El
verapamilo es el medicamento que con ma-
yor frecuencia influye en la disponibilidad y
que con mayor frecuencia se ve afectado
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por terapias antitumorales, por lo que suge-
rimos no utilizarlo™.

11.4. Hipertension arterial y cancer

La hipertension arterial es el principal factor
de riesgo para desarrollar ECV, su preva-
lencia en la poblacion mundial es elevada,
sin ser diferente en los pacientes con can-
cer. Hay una asociacion directa entre HTA
y céancer, tanto por los factores de riesgo,
asi como los mecanismos fisiopatolégicos
involucrados'’. En pacientes oncoldgicos,
la prevalencia de HTA antes del inicio de
quimioterapia es similar a los individuos de
la misma edad y sexo sin cancer. Sin em-
bargo, luego del tratamiento antitumoral la
prevalencia crece no so6lo por el aumento
en la sobrevida, sino también por toxicida-
des cardiovasculares adversas a corto vy
largo plazo relacionadas con el tratamiento
del cancer?s,

- Hta inducida por terapias contra el cancer
Se puede presentar tanto a corto como a
largo plazo, principalmente en aquellos que
reciben terapia con inhibidores del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
inhibidores de la tirosin quinasa e inhibido-
res de proteasoma, terapia complementaria
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con corticoesteroides, inhibidores de la cal-
cineurina y antiinflamatorios no esteroideos
y la terapia hormonal antiandrogénica utili-
zada para el cancer de prostata.

Los potenciales mecanismos involucrados
son el aumento de la biodisponibilidad de
la endotelina-1, la disminucion de la bio-
disponibilidad del 6xido nitrico, estrés oxi-
dativo, disfuncion endotelial, rarefaccion
microvascular, disminucion de linfangiogé-
nesis, toxicidad vascular/renal, incremento
de vasoconstriccion, aumento de la activi-
dad del sistema nervioso simpatico, entre
Otros197,199,200,203_

En pacientes sometidos a RT en el cuello y/o
a cirugia de diseccion extensa del cuello,
puede asociarse a insuficiencia barorrefle-
ja, asi también, la RT abdominal se asocia
con estenosis de la arteria renal, que puede
causar HTA renovascular'®.

La incidencia de HTA en los diferentes tra-
tamientos contra el cancer se describe en
ANEXO?,

11.4.1. Diagnédstico y manejo de la hta en
pacientes con cancer

El manejo adecuado de la PA es esencial
para optimizar la salud cardiovascular en
pacientes oncoldgicos, por ello la monitori-
zacion debe iniciar antes de la exposicion a
las terapias contra el cancer. Es importante
realizar una historia clinica detallada, a fin
de definir el riesgo cardiovascular del pa-
ciente. Tras el consenso 2022 IC-OS (Inter-
national Cardio-Oncology Society), la HTA
en pacientes oncolégicos se define tras la
constatacion de PA > 130/80 mmHg resulta-
do confirmado por monitoreo ambulatorio de
presion arterial (MAPA), que puede ser una
alternativa para el diagnostico199,200 en el
consultorio debe confirmarse en al menos
3 ocasiones y con medidas en condiciones
ideales, tomando en consideracion espe-
cial en el control del dolor, ansiedad u otros
factores que puedan alterar la medicion. La
elevacion de PA tras la instauracion de la
terapia contra el cancer, es definida como
toxicidad CV y constituye una situacion uni-
ca que puede ser temporal pero abrupta y
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puede conducir a lesion de érgano diana®".
En estos casos el MDPA (Monitoreo Domici-
liario de Presion Arterial) cumple un papel
fundamental, sobre todo durante la instaura-
cion y cambio de dosis de ciertas terapias,
en especial en el uso de Inhibidores VEGF
(factor de crecimiento endotelial vascular),
por ello es necesario fomentar con educa-
cion en cada consulta a fin de mantener un
control continuo de la PA. En cuanto a los
umbrales de PA antes, durante y después
de la exposicion a la terapia contra el can-
cer, se define en dependencia del riesgo
cardiovascular y/o la preexistencia de ECV,
en estos pacientes se objetiva inicio de tera-
pia antihipertensiva con PA >130/80 mmHg
y en aquellos sin estas caracteristicas se
iniciara tratamiento con PA > 140/90 mmHg.
200, 201 Elinicio de la terapia contra el can-
cer no debe posponerse en pacientes con
HTA no controlada a menos que sean sinto-
maticos o presenten HTA de grado 3, pues
se espera iniciar la terapia contra el cancer
lo antes posible®!. El aumento de PA sisto-
lica >20 mmHg y/o PA arterial media >15
mmHg, se define como respuesta hiperten-
siva exagerada'?, estos pacientes ameritan
seguimiento cercano. Si durante la terapia
contra el cancer la PA es >180/110 mmHg
cualquier tratamiento asociado con la HTA
debe diferirse o suspenderse temporalmen-
te hasta que la PA se controle a valores infe-
riores a 160/100 mmHg, lo mismo se aplica
en emergencias hipertensivas (encefalopa-
tia hipertensiva, accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
aguda descompensada, diseccion aodrtica
o lesion renal aguda)™209201 Una vez se
instaure el tratamiento antihipertensivo vy
se logre el control presorico se puede re-
anudar la terapia contra el cancer, siempre
evaluando los riesgos y beneficios que esto
implica®?. (ANEXO 4). La monitorizaciéon de
la PA tras concluir la terapia oncolégica, es
necesaria ya que pueden ocurrir cambios
agudos en la PA tras la suspension de me-
dicamentos que inducen aumentos rever-
sibles de PA, por lo que en ocasiones €s
menester realizar un ajuste o interrupcion
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de los antihipertensivos. A largo plazo es re-
comendable su monitorizacion, porque los
sobrevivientes de cancer tienen un mayor
riesgo de desarrollar ECV13 2%,

11.5. Hipertension pulmonar

La definicion hemodinamica es una pre-
sion pulmonar media > 20 mm Hg, El limi-
te superior normal de resistencia vascular
pulmonar (RVP) y el umbral con relevancia
pronostica se situan en aproximadamente 2
unidades Wood (UW), mientras que el valor
de corte para la presion de enclavamiento
de pulmonar se mantiene en 15 mmHg, en
el ANEXO 5 se especifica la clasificacion
de HP. Utilizando combinaciones de estos
valores de corte, se han definido diferentes
subtipos hemodinamicos de hipertension
arterial (HP) (ANEXO 5)?%4. La asociacion de
hipertension pulmonar y las enfermedades
oncolégicas se da a través de varios me-
canismos como la obstruccion de la vascu-
latura pulmonar, estados de hipercoagula-
bilidad o toxicidad del tratamiento (ANEXO
6)204_

11.5.1. Hipertension arterial
(hap) y cancer:

A. Grupo 1

La HP relacionada con terapia del cancer
en este grupo se divide en 2 tipos: HP con
caracteristicas precapilares puras, y con
caracteristicas de afectacion venosa o ca-
pilar

- Precapilares puras: Estéa relacionada con
varios grupos de antitumorales como el uso
de ITK donde generalmente se desarrolla
de manera cronica, con un tiempo medio
de 34 a 48 meses desde el inicio del tra-
tamiento hasta su diagnostico. En algunos
pacientes, la HP puede ser reversible tras el
cese del medicamento?+2%, En el caso del
uso de inhibidores de proteasoma se han
reportado casos de hipertension pulmonar
inducida por bortezomib™2. Sin embargo,
también se ha demostrado que el bortezo-
mib revierte con éxito el remodelado vascu-
lar pulmonar en modelos experimentales’.
Aungue esto puede sugerir al bortezomib

pulmonar
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como un agente alternativo en el manejo de
la hipertension arterial pulmonar (HAP), en-
tre sus efectos cardiotdxicos directos se in-
cluyen la apoptosis miocardica que pueden
limitar su uso en este contexto.204-206
-Afectacion  Venosa/Capilar (Enfermedad
Veno-Oclusiva Pulmonar/Hemangiomatosis
Capilar Pulmonar (PCH)): La enfermedad
venooclusiva pulmonar (EVOP) se ha con-
siderado una forma de HAP con un pronds-
tico desfavorable, caracterizada por el re-
modelado y la obliteracion de las pequenas
venas pulmonares.13 La EVOP representa
aproximadamente el 10% de los pacientes
con HAP. Puede ser esporadica o hereda-
da. Una parte significativa de los pacientes
con EVOP son aquellos que se someten a
un trasplante de médula ¢sea y reciben qui-
mioterapia combinada. Ademas, la mitad
de estos pacientes recibieron radioterapia
adicional en estudios de registros'. Se han
reportado series de casos de EVOP relacio-
nadas con diferentes regimenes quimiote-
rapeuticos, particularmente agentes alqui-
lantes. La ciclofosfamida y la mitomicina-C
han sido los principales culpables en este
contexto™. En general, estos agentes son
notorios por la evolucion de neumonia in-
tersticial, fibrosis pulmonar y HAP debido a
EVOP. (ANEXO 7)

B. Grupo 2

Debido a la disfuncion sistélica subclinica
o clinica del ventriculo izquierdo, que pue-
de desarrollarse debido a una variedad de
agentes quimioterapéuticos, especialmente
antraciclinas (dosis acumulativa doxorru-
bicina de 250 mg/m2)?’2% en ese caso
la cardiotoxicidad generalmente surge en
gran medida dependiendo de los factores
de riesgo del paciente y del impacto de la
terapia concomitante®®?'°, Los agentes al-
quilantes, inhibidores de proteasomas, an-
ticuerpos contra el receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano tipo-2, in-
hibidores de puntos de control inmunitarios,
inhibidores de tirosina quinasa, inhibidores
del factor de crecimiento endotelial vascular
y taxanos también han sido considerados

101



Abad L, Acuna S, Hidalgo I, Aguirre M, Bravo L, Calero S, Cangas A, Cardenas L, Cedeno J, Delgado R,
Escorza G, Galarza A, Garcia L, Gualan J, Guadalupe M, Lopez E, Mor X, Moreno A, Morocho M, Ruales A,

Soria T, Vasquez E, VillacresesV, Vinueza S.

como agentes cardiotoxicos que podrian
inducir disfuncion ventricular izquierda a
tasas variables?®2% Cabe destacar que la
hipertension pulmonar relacionada con la
enfermedad del corazén izquierdo ha sido
la forma mas frecuentemente encontrada
de hipertension pulmonar en el entorno cli-
niCOZ1O-211_

C.Grupo 3

El dafo pulmonar parenquimatoso y la hi-
pertension pulmonar asociada (HP) del gru-
po 3 han sido relevantes para los farmacos
que podrian inducir fibrosis pulmonar, espe-
cialmente bleomicina, radioterapia toracica
y busulfan?'.

D. Grupo 4

La hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica (CTEPH) es una forma de hiper-
tension pulmonar (HP) que ocurre debido a
la obstruccion de las arterias pulmonares.
Esta obstruccion vascular incrementa la re-
sistencia vascular pulmonar y progresa ha-
cia la HP?™, La malignidad ha sido identifi-
cada como un factor de riesgo trombotico
independiente por multiples estudios epi-
demioldgicos, sugiriendo que los pacien-
tes con cancer tienen un mayor riesgo de
eventos tromboembdlicos venosos iniciales
y recurrentes’.

E. Grupo 5

Relacionado con trastornos hematologicos
los cuales comprenden: Trastornos mie-
loproliferativos crénico, mieloma multiple
(MM), trastornos sistémicos como: Linfan-
gioleiomiomatosis que es una enfermedad
que afecta principalmente a mujeres jove-
nes y de mediana edad y se caracteriza por
la proliferacion de células anormales simila-
res a las del musculo liso a lo largo de los
linfaticos en los pulmones y el abdomen™©,
La afectacion pulmonar ocurre debido a la
formacion y progresion de quistes de pa-
redes delgadas, que conducen a la obs-
truccion del flujo de aire, disminucion de la
capacidad de difusion de mondxido de car-
bono e insuficiencia respiratoria®', neurofi-
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bromatosis tipo | (NF1) que es una enferme-
dad genética causada por mutaciones en el
gen NF1 que codifica para la neurofibromi-
na, una proteina supresora de tumores pro-
ducida por varios tipos celulares. Las muta-
ciones en el gen NF1 conducen a diversas
caracteristicas clinicas, incluidos tumores
malignos como feocromocitomas, gliomas y
leucemia mieloide cronica juvenil?™,

11.5.2. Estrategia de seguimiento: Actual-
mente, no existe un predictor especifico
para la evolucion de la HP en pacientes
que reciben tratamiento contra el cancer'™.
La cuestion de si condiciones coexistentes
como la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y la disfuncion ventricular izquierda
podrian aumentar el riesgo de HP, necesita
ser establecida. Los pacientes con cancer
qgue reciben regimenes de riesgo deben
estar bajo seguimiento regular en cuanto
a signos y sintomas de una HP emergente.
Generalmente se desalienta iniciar un régi-
men de alto riesgo en un paciente que tiene
HP de base’.

11.6. Sindrome qt largo: El intervalo QTc
debe medirse en un ECG de 12 derivacio-
nes preferencialmente en las derivaciones
D Il 'y V5. Se recomienda realizar un ECG
basal antes del inicio de la terapia oncolo-
gica y realizar una monitorizacion cardiaca
periddica en pacientes que reciben una
terapia potencialmente cardiotoxica. Tabla
10. La férmula de correccion del intervalo
QT para la frecuencia cardiaca preferida
es la de Fridericia (QTc = QT / RR1/3) de-
bido a que presenta menos imprecisiones
en comparacion con la formula de Bazett?™®.
Los valores de referencia para definir QTc
prolongado son QTc >450 ms en hombres,
QTc> 460ms en mujeres?'®.

11.6.1. Causas de prolongacion del inter-
valo qtc: Muchas terapias contra el cancer
comunmente utilizadas pueden provocar
prolongacion del intervalo QTc, en particu-
lar el trioxido de arsénico y los inhibidores
de la tirosin quinasa ademas de los medi-
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camentos complementarios utilizados para tratar los efectos secundarios causados por
las terapias contra el cancer, las enfermedades cardiacas estructurales y el hipotiroidismo
pueden contribuir a la prolongacion del QT?"7. (ANEXO 8).

Corregibles No corregibles
Farmacos que prolongan QTca Isquemia miocéardica aguda
e Antiarritmicos Edad > 65 afios
e Antibioticos Prolongacion basal del intervalo
® Antidepresivos QTc b
e Antifungicos Historia familiar de muerte subita
e Antieméticos (SQTL congénito o polimorfismo
e Antihistaminicos genético).
® Antipsicoticos Sexo femenino
e Diuréticos de asa Funcion renal alterada (para
e Opioides (metadona) farmacos de excrecion renal)
e Bradiarritmia Enfermedad hepética (para
e Desequilibrios/anomalias electroliticas farmacos de excrecion hepatica)
e Hipokalemia (<3,5 mEqg/L) Historia personal de sincope o TdP
e Hipomagnesemia] (<1,6 mEg/L) inducida por farmacos
e Hipocalcemia (<8,5 mEg/L) ECV previa (EAC, IC, hipertrofia VI)

e Ajuste inadecuado de la dosis de aclaramiento renal o
hepatico de los farmacos que prolongan el intervalo QT

Tabla 14. Factores corregibles y no corregibles que contribuyen a la prolongacion del
intervalo QTc Adaptado de https://www.crediblemeds.org. b Se recomienda QTc usando la
formula de Fridericia (QTcF = QT/3y/RR) para los pacientes con cancer.

ESC: European Society of Cardiology EAC, enfermedad arterial coronaria; ECV, enfermedad
cardiovascular; IC, insuficiencia cardiaca; QTc, intervalo QT corregido; SQTL, sindrome de
QT largo; TdP, torsade de pointes; VI, ventricular izquierdo.

RIESGO ALTO QTcF > 10ms y riesgo ~ RIESGO MEDIO QTcF > 10ms y ries- RIESGO BAJO QTcF < 10ms

de TdP go bajo o ausencia de TdP (o incierto)
Aclarrubicina Abarelix TDA
Trioxido de arsénico Belinostato Afatinib
Glasdegib Brigantinib Axitinib
Nilotinib Carbozantinib Binimetinib
Oxaliplatino Ceritinib Bortezomib
Pazopanib Crizotinib Bosutinib
Ribociclib Dovitinib Carfilzomib
Sunitinib Entrectinib Dabrafenib
Toremifeno Eribulina Dasatinib
Vandetanib Gilteritinib Encorafenib
Ivosidenib Midostaurin
Lapatinib Pertuzumab
Lenvatinib Ponatinib
Osimertinib Romidepsin
Panobinostat Quizartinib
Rucaparib Tamoxifeno
Selpercatinib Vorinostat
Sorafenib

Tipiracil/ trifluridina
Vemurafenib

Tabla 15. Riesgo de prolongacion del intervalo segun el tratamiento oncologico utilizado
QTcf > 10MS y TdP.

Adaptado de https://www.crediblemeds.org. b Se recomienda QTc usando la formula de
Fridericia (QTcF = QT/3+/RR) para los pacientes con cancer.

QTcF, intervalo QT corregido usando la formula de Fridericia; TDA, terapia de deprivacion
de andrégenos; TdP, torsade de pointes.
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Los mecanismos propuestos en la genesis
de las arritmias ventriculares comprenden
el efecto directo del farmaco en el poten-
cial de accion cardiaco y la presencia de
sustrato arritmogénico como presencia de
cicatriz miocardica producto de la inflama-
cion sistémica de la propia enfermedad,
cardiopatia estructural previa, o debido a
toxicidad relacionada con el tratamiento del
cancer.?’. (ANEXO 9). En el caso de arrit-
mia autolimitada inducida por el tratamiento
farmacoldgico no es necesario interrumpir
el mismo a menos que exista factores de
riesgo cardiovasculares o alteraciones en
el ECG persistentes. En el caso de arritmia
ventricular sintomatica se debe reducir o in-
terrumpir la terapia farmacoldgica y el pa-
ciente debe ser derivado al cardiélogo para
valoracion y tratamiento?'®.

Dentro del tratamiento de arritmias sintoma-
ticas recurrentes y potencialmente mortales
se contempla el uso de los farmacos antia-

rritmicos con las limitaciones de clase IA, IC
y Il que prolongan el Intervalo QTc, siendo
los betabloqueadores y los antiarritmicos de
clase IB los de mejor perfil en estos esce-
narios. La indicacion de dispositivos como
cardio desfibrilador o ablacion debera lle-
var en cuenta esperanza de vida factores
reversibles, y riesgo de complicaciones?'®
220 La mayor parte de las arritmias induci-
das por farmacos en el tratamiento oncolo-
gico se relacionan con la prolongacion del
QT lo que lleva al desarrollo de Torsade de
pointes (TdP) no existe un valor fijo de QTc
para el desarrollo de TdP se ha observado
que un valor superior a > 500ms se asocia
a un riesgo dos a tres veces mayor y Valo-
res > 480ms requieren vigilancia estricta y
correccion de causas corregibles??'223, | os
pacientes con cancer y prolongacion QTc
asociada con bradicardia o pausas sinusa-
les pueden beneficiarse de la infusion con
isoprenalina o de marcapasos temporal??,

Monitorizacion y valoracion del intervalo QTc antes y durante el tratamiento con farmacos
antitumorales que prolongan el intervalo QTcF para todos los pacientes?.

ECG basal de 12 derivaciones: QTcF

e Corregir los factores de riesgo basales para prolongacion de QTc b
e Evitar/interrumpir farmacos concomitantes que prolongan QTc b
e Asegurar K+ >4.0 mmol/L, Mg2+ >2.0 mg/dL (>1.10 mmol/L) y valores normales de Ca2+ corregido

Valor QTcF >480 ms Evaluacion cardio-oncolégica y corregir las causas reversibles®

Posteriormente nueva valoracion:
Si QTcF >500ms optar por terapia alternativa

Si QTcF entre 480 y 500ms Considerar una terapia alternativa

Valor QTcF <480 ms. Iniciar tratamiento mas monitorizacion con electrocardiograma®.

Posteriormente nueva valoracion:

QTcF <480 ms continuar Monitorizaciéon de QTc.

QTcF >480 ms y <500 ms Corregir causas reversibles mas monitorizacion semanal con ECG. Si mantiene
QTcF<500ms continuar el tratamiento a la misma dosis o una dosis menor (Clase |)

Si QTcF =500 ms: Detener el tratamiento.
Corregir las Causas reversibles revalorar QTc b:
Revalorar QTcF:

<480 ms Reanudar el tratamiento a la misma dosis 0 menor segun el protocolo especifico del farmaco
>480 y 500 ms Considerar Reiniciar el farmaco a una dosis menor. (Clase IIb)
>500 ms Equipo multidisciplinar para valorar tratamientos oncoldgicos alternativos. (Clase 1)

TdP o arritmias ventriculares sostenidas: interrumpir tratamiento y corregir causas reversibles®.

Tabla 16. Monitorizacion del intervalo QTc antes y durante el tratamiento con farmacos
antitumorales que prolongan el intervalo QTc. ADAPTADO DE https://www.crediblemeds.
org.c Monitorizacion ECG basal, una vez que se han alcanzado los niveles estacionarios
del farmaco antitumoral, después de cada modificacion de la dosis o de cualquier interrup-
cion del tratamiento >2 semanas; mensualmente en los primeros 3 meses y posteriormente
de forma periddica a lo largo del tratamiento dependiendo de los factores de riesgo espe-
cificos del paciente y el tratamiento oncoldgico. ECG, electrocardiograma; EMD, equipo
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multidisciplinar; K+, QTc, intervalo QT corregido; QTcF, intervalo QTc usando la férmula de

Fridericia; TdP, Torsade de pointes.

RECOMENDACIONES

aCLASE P°NIVEL

Coémo manejar la prolongacion del QT en pacientes con cancer.

Se recomienda la interrupcion del tratamiento oncolégico que prolonga el intervalo QTc en los C
pacientes que desarrollen TdP o taquiarritmias ventriculares sostenidas durante el tratamiento®#.

Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento oncolégico que prolonga el intervalo QTc
en los pacientes que desarrollen QTcF > 500 ms asintomatico, y una monitorizacion ECG cada C

24h hasta que se resuelva la prolongacion de QTcF.

Se recomienda la suspension inmediata de cualquier farmaco causante y la correccion de las
anomalias electroliticas y otros factores de riesgo en los pacientes con cancer que desarrollen C

QTcF =500 ms.

Se recomienda una monitorizacién ECG semanalmente en pacientes con cancer asintomaticos
con QTcF 480-500 ms que estén recibiendo un tratamiento oncoldgico que prolonga el intervalo C

QTe.

Se recomienda ECG de 12 derivaciones después de cualquier aumento de dosis del tratamiento

oncolégico que prolonga el intervalo QTc.

Reinicio del tratamiento oncoldgico que prolonga el intervalo QTc

Se recomienda una valoracion multidisciplinar antes de reiniciar el tratamiento con los farmacos
que prolongan el intervalo QTc en los pacientes que haya desarrollado una prolongacion QTcF C
significativa, con el objeto de considerar tratamientos alternativos del cancer.

En los pacientes que experimenten una prolongacion QTcF significativa, se puede considerar
reiniciar el tratamiento oncoldgico que prolonga el intervalo QTc, idealmente a una dosis menor, IIb C

de acuerdo con las recomendaciones para cada farmaco.

Se recomienda la monitorizacion ECG semanal durante las primeras 4-6 semanas y posterior- C
mente cada mes después de restablecer el tratamiento oncolégico que prolonga el intervalo QTc.

Tabla 17. Tratamiento de QTc y desarrollo de TdP. Véase https://www.crediblemeds.org.
ECG, electrocardiograma; QTc, intervalo QT corregido; QTcF, intervalo QT corregido usan-
do la formula de Fridericia; TdP, torsade de pointes. aClase de recomendacion. bNivel de

evidencia. C

Una vez identificada la prolongacion del
QTc, se deben obtener los niveles de elec-
trolitos séricos y corregir las anomalias, ta-
les como hipopotasemia, hipomagnesemia
y la hipocalcemia que pueden ayudar a
prevenir la aparicion de TdP conjuntamen-
te con la valoracion periddica a través del
electrocardiograma conforme recomenda-
ciones. Muchos episodios de TdP son auto-
limitados. El magnesio intravenoso es una
terapia eficaz para la TdP incluso en ausen-
cia de hipomagnesemia?®.

En la mayoria de los casos de TdP debido
a las caracteristicas de la misma como su
frecuencia alta genera instabilidad y debe
ser tratada como VF/TV sin pulso segun
protocolo ACLS. Si los signos de inestabi-
lidad eléctrica persisten, se recomienda el
traslado a la unidad de cuidados intensivos
con el inicio de agentes beta-adrenérgicos

MetroCiencia \Vol. 33 N° 3 (2025)

como isoproterenol o estimulacion temporal
para aumentar la frecuencia cardiaca?'.

11.7. Fibrilacion auricular

La arritmia clinica mas frecuente, catalo-
gada actualmente como una epidemia, se
encuentra en una alta incidencia en pa-
ciente que padecen cancer. La fibrilacion
auricular (FA) aun considerandose benigna
por su mecanismo fisiopatolégico, merece
ser evaluada y tratada con suma premura,
sobre todo por su alto riesgo de complica-
ciones tromboembdlicas en pacientes con
neoplasias.229

- Epidemiologia: Los diferentes tipos de
cancer aumentan el riesgo de desarrollar
FA, con una prevalencia que ronda entre el
2 al 28% y aun mas si se combina con eda-
des por encima de los 65 anos; ademas las
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cirugias junto a ciertos quimioterapicos y
radioterapia pueden provocar su aparicion
hasta en un 16% de casos. La colectomia
y cirugia de pulmoén se han asociado a re-
currencia de FA con una tasa de incidencia
entre el 4 a 32%2%°,

- Fisiopatologia: La complejidad de los me-
canismos productores de FA es conocida
en pacientes sin enfermedades neoplasi-
cas, en el contexto de los pacientes con
cancer, su fisiopatologia requiere de mayor
detalle®®. Las microrrentradas demostra-
das en la desembocadura de las venas pul-
monares, asi como en ciertas areas de la
auricula izquierda y orejuela, requieren de
alteraciones de tipo inflamatorio y estructu-
ral celular para perpetuarse. La edad avan-
zada, comorbilidades metabdlicas y cardio-
vasculares, invasion del cancer, cirugias y
tratamientos oncolégicos, desencadenan
una cascada de inflamacion, hipoxia, des-
equilibrio de sistema nervioso auténomo
(principalmente vagotonia) y manifestacio-
nes paraneoplasicas, que en conjunto son
coadyuvantes para iniciar o recurrir en epi-
sodios de FA?#,

-Manifestaciones clinicas: Existen multiples
sintomas y signos que acompanan a los
pacientes con FA, entre los mas prevalen-
te se encuentran, las palpitaciones, disnea,
fatiga, lipotimias, dolor precordial y sinco-
pe.??6227 Es de suma relevancia estratificar
dichas manifestaciones, mediante el uso de
la clasificacion de la EHRA fundamentan-
dose en los sintomas y sus consecuencias
frente a las actividades cotidianas?®.

Escala Sintomas Descripcion

La FA no causa ningun sin-
toma

La actividad diaria no se ve
afectada por los sintomas
de FA

La actividad diaria habitual
no se ve afectada por los
sintomas, sin embargo, el
paciente refiere molestias por
los sintomas de FA

La actividad diaria habitual
se ve afectada por los sinto-
mas

La actividad diaria habitual
se encuentra discontinuada

1 Ninguno

22 Leve

20 Moderado

3 Severo

4 Incapacitante
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Tabla 18. Estratificacion de manifestacio-
nes, mediante el uso de la clasificacion de
la EHRA .

Adaptado de Hindricks G, Potpara T, Dagres
N, Arbelo E, Bax JJ, Blomstrém-Lundqvist C,
et al. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of atrial fibrillation deve-
loped in col laboration with the European
Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS): the task force for the diagnosis
and management of atrial fibrillation of the
European Society of Cardiology (ESC) deve-
loped with the special contribution of the Eu-
ropean Heart Rhythm Association (EHRA) of
the ESC. Eur Heart J 2021;42:3734% _https://
doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa®™.

11.7.1. Manejo de fibrilacion auricular: La
FA aumenta sustancialmente el riesgo trom-
boembdlico, sin embargo, el riesgo hemo-
rragico también es significativo en pacien-
tes con cancer; teniendo en cuenta ademas
que dichos pacientes poseen aumento de
riesgo de mortalidad por cualquier causa?®®.
Es asi que se considera 6ptimo el manejo
multidisciplinario de FA en pacientes con
cancer considerando el mismo esquema
gue nos detallan las guias europeas ac-
tuales, AF-CARE??8233 C: comorbilidades vy
factores de riesgo. Entre los reconocidos
estan la hipertension arterial, diabetes me-
llitus, obesidad, inactividad fisica, consumo
excesivo de alcohol, insuficiencia cardiaca,
apnea obstructiva del suefno.??8233 A: Evitar
accidente cerebro vascular y otros eventos
tromboembdlicos: En la actualidad la escala
de riesgo aceptada por las sociedades car-
dioldgicas es el CHADs2VA, el mismo que
estratifica como alto riesgo de eventos a un
puntaje >2 (>2% de riesgo de ACV isquémi-
c0)??823  Ante la evaluacion del riesgo he-
morragico en pacientes con FA y algun pro-
ceso neoplasico, es necesario considerar
que se deben tomar en cuenta todos los fac-
tores de riesgo modificables de sangrado,
tales como; control 6ptimo de la HTA, evitar
la ingesta excesiva de alcohol, suspender
el uso innecesario de antiplaguetarios y an-
tiinflamatorios no esteroidales y promover el
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control adecuado de INR durante el uso de
antagonistas de vitamina K. Son muy pocas
las contraindicaciones absolutas al uso de
anticoagulantes por alto riesgo hemorragi-
CcO, como tumores cerebrales primarios y
sangrados relacionados a angiopatia ce-
rebral amiloide??®2%, Por lo mencionado, vy
considerando que la mayoria de factores
de riesgo hemorragico son potencialmen-
te modificables, al momento se encuentra
contraindicado el uso de escalas de ries-
go de sangrado, tales como el HAS-BLED
para decidir iniciar terapia anticoagulan-
te en pacientes con FA. Los pacientes en
quienes el riesgo tromboembdlico es alto,
deben recibir tratamiento anticoagulante
con antagonistas de vitamina K o anticoa-
gulantes directos (dabigatran, apixaban, ri-
varoxaban). Las contraindicaciones para su
uso en el caso de los directos persisten en
la presencia de estenosis mitral severa y/o
una valvula mecanica, teniendo en cuen-
ta ademas las interacciones farmacologi-
cas?%2%_§Gj el riesgo hemorragico es muy
alto, el cierre de orejuela izquierda por via
endovascular se considera una opcion te-
rapéutica importante. Dicho procedimiento
ha demostrado mediante ensayos aleatori-
zados, su no inferioridad contra antagonis-
tas de vitamina K y nuevos anticoagulantes
orales frente a puntos finales compuestos
como ACV isquémico, muerte cardiovascu-
lar y tromboembolismos??4-233, R: Reduccion
de sintomas mediante control de frecuencia
cardiaca y ritmo: La estrategia de eleccion
para el control de sintomas en un paciente
con FA, ha evolucionado con el pasar de las
ultimas décadas. Desde sus inicios se ha-
bia intentado demostrar que el control del
ritmo era la mejor opcion, sin embargo; la
evidencia no lograba sustentar dicha hipo-
tesis fisiopatoldgica, hasta el aparecimiento
del estudio EAST-AFNET* que demostrd una
reduccion significativa en eventos adversos
cardiovasculares en aquellos pacientes
que recibieron control del ritmo de manera
precoz??#233, Cabe recalcar que el objetivo
de buscar control de ritmo se sustenta ante
la evidencia fisiopatolégica de que la pre-
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sencia de FA siempre genera mas FA (per-
petua la fibrilacion auricular), con lo cual se
han encontrado algunos caminos probados
para llegar a recuperar el ritmo sinusal. El
uso de cardioversion farmacologica, eléctri-
ca, ablacion por radiofrecuencia y mapeo
tridimensional, ablacion con balén y pulsos
de radiofrecuencia, crioablacion con balon,
ablacion endoscopica, ablacion hibrida y
quirurgica y hasta la ablacion del nodo au-
riculoventricular con posterior implante de
marcapasos y estimulacion fisioldgica de
la rama izquierda del Haz de his, son las
multiples opciones que al momento se en-
cuentran disponibles desde la perspectiva
electrofisiologica, sin embargo la eleccion
debe pasar por el enfoque multidisciplinario
del cuadro clinico del paciente, ademas de
la evaluacion de riesgos y complicaciones
de los procedimientos mencionados??23,
La ablacion de FA, hatomado mucha fuerza
como estrategia de eleccion en recupera-
cion de ritmo sinusal, en primerainstancia se
la tenia como opcidn Unicamente en aque-
llos pacientes en quienes se haya demos-
trado un fracaso terapéutico farmacolégico
y que no posean cardiopatia estructural.
Actualmente ha subido grandes escalones
en la evidencia cientifica, demostrando ser
la primera eleccion para los pacientes con
FA paroxistica, independientemente del uso
previo de farmacos antiarritmicos, ademas
de ser parte del tratamiento de primera li-
nea para aquellos que han desarrollado ta-
quicardiomiopatia por FA, y convertirse en
una excelente opcion en pacientes con FA
persistente a pesar de sus comorbilidades
y cardiopatia estructural??-233,

Los centros de electrofisiologia que hoy en
dia realizan dicho procedimiento son mu-
chos, debido a que requieren apenas un
minimo de 25 ablaciones anuales por ope-
rador para considerarse acreditados, con
lo cual se garantiza no solo la eficacia del
procedimiento, sino ademas la alta tasa de
seguridad y bajas complicaciones.

E: Evaluacion y reanalisis dinamico: Una
vez se haya decidido la estrategia terapéu-
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tica anticoagulante en base a la escala de
riesgo y el control del ritmo o frecuencia car-
diaca segun el contexto clinico del pacien-
te, es importante mantener un seguimiento
cercano y una constante reevaluacion de
los factores de riesgo, asi como de las dis-
tintas opciones terapéuticas??®233,

- Realizar frecuentemente electrocardiogra-
mas de control, holter de arritmias, estudios
de imagen y estudios séricos.

- Evaluar la presencia de nuevos factores
de riesgo que perpetuen la FA.

- Chequear el beneficio sintomatico luego
de la estrategia terapéutica elegida y man-
tenerse alerta de la aparicion de nuevos
sintomas.

- Chequear los riesgos hemorragicos modi-
ficables.

- Mantener la terapia anticoagulante aun des-
pués de obtener retorno al ritmo sinusal, fun-
damentandose en la escala del CHADs2VA.

11.8. Enfermedad valvular y cancer

En pacientes con cancer, la enfermedad
valvular puede ocurrir en varios escenarios:
234,235,236,18.

- Enfermedad valvular preexistente y/o diag-
nosticada antes del tratamiento del cancer.
- Diagnostico incidental durante pruebas de
imagen para el diagnostico del cancer.

- Endocarditis relacionada con inmunosu-
presion o uso de catéteres.

- Endocarditis trombdtica no bacteriana
como primer sintoma posible de cancer

- Valvulopatia causada por disfuncion del
ventriculo izquierdo secundaria a tratamien-
to para el cancer.

- Quimioterapia: Ciertos agentes quimiote-
rapéuticos, como las antraciclinas, se co-
rrelacionan con mayor riesgo de valvulopa-
tia. Asociada a RT aumenta mas el riesgo
de disfuncion valvular?3423,

- Radioterapia: Puede ocasionar fibrosis,
dafo endotelial y aumento del estrés oxida-
tivo, que producen cambios en las valvulas
cardiacas, afectando su estructura y fun-
cion con el tiempo®®’.

La exposicion a la radiacion del mediastino,
generalmente utilizada para el tratamiento
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del linfoma de Hodgkin y otras neoplasias
malignas toracicas, se asocia con mayor
riesgo de afectacion valvular. Este riesgo
esta directamente proporcional a la dosis
de radiacion recibida (dosis > 30 Gy) y ma-
yor duraciéon de exposicion a la misma?’.
La radiacion en el hemitérax izquierdo, por
el campo de radiacion, afecta sobre todo a
las valvulas izquierdas del corazon (adrtica
y mitral).

Se ha visto enfermedad valvular clinicamen-
te significativa en el 1% de los pacientes 10
anos después de la radioterapia; en el 5%,
después de 15 anos; y en el 6%, después
de 20 afios. Aproximadamente el 60% de los
pacientes desarrollan aterosclerosis signifi-
cativa de la aorta ascendente y el 15% de
pacientes presentan aorta de porcelana®*.

- Edad: al momento del tratamiento: La
edad avanzada sea para recibir RT o qui-
mioterapia constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de valvulopatias?®®.

- Otros factores de riesgo: Diabetes, disli-
pidemia y la duracion del seguimiento post-
tratamiento también se han identificado
como factores de riesgo potenciales para
el desarrollo de valvulopatias inducidas por
quimio o radioterapia?®?.

La severidad de la enfermedad valvular se
evalla de la misma forma en pacientes con
0 sin cancer, conforme a las guias de re-
comendacion clinica actuales, tomando en
cuenta el prondstico del cancer y las pre-
ferencias del paciente (clase IC)%®. Los
pacientes con valvulopatias graves, pre-
existentes tienen alto riesgo de cardiotoxici-
dad, en especial los pacientes tratados con
antraciclinas, anticuerpo monoclonal anti-
receptor 2 del factor de crecimiento epidér-
mico humano (HER-2) y terapia combinada
con inhibidores de RAF y MEK?34, Dado esto,
el reconocimiento oportuno a través de un
monitoreo continuo y el tratamiento tempra-
no de la disfunciéon valvular secundaria al
tratamiento oncolégico es fundamental®®.

11.8.1. Manejo: Por lo antes dicho, se deben
considerar algunos aspectos en el manejo
de las valvulopatias en pacientes con can-
cer para garantizar resultados 6ptimos?*:
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1. Manejo multidisciplinario, por un
equipo compuesto por cardiologos, ci-
rujanos cardiacos, cardiologos inter-
vencionistas, cardidlogo especialista
en imagen cardiovascular, oncologos,
especialistas en cuidados paliativos y
anestesidlogos para la toma de deci-
siones en cuanto al tratamiento integral
e intervencion sea percutanea o quirdr-
gica 0 manejo paliativo, dependiendo
del caso, es decir individualizando la
valoracion de cada paciente. Ademas,
esto permite la coordinacion de manejo
y continuidad de atencion durante todo
el tratamiento del paciente. Este enfo-
que coordinado minimiza las brechas en
la atencion, reduce el riesgo de errores
meédicos y mejora la calidad general de
la atencién brindada al paciente. (clase
[, nivel C).234236.13,

2. Esperanza de vida y prondstico para
decidir sobre estrategias del tratamien-
to, sea esta percutanea, quirdrgica o tan
solo tratamiento clinico®®.

3. Monitoreo durante el tratamiento del
cancer: Es adecuado realizar ecocar-
diograma y biomarcadores, para detec-
tar y controlar los posibles efectos car-
diotoxicos?®.

4. La ecocardiografia es la prueba de
imagen de primera linea para el diag-
nostico y seguimiento de las enferme-
da- des valvulares. La angiotomografia
cardiaca permite determinar la factibili-
dad de los procedimientos percutaneos
y quirdrgicos. Ademas, ayuda a identifi-
car complicaciones relacionadas con la
endocarditis infecciosa. La resonancia
magnética es otra herramienta de ima-
gen que puede ayudar a cuantificar la
severidad de la valvulopatia, asi como
evaluar la fibrosis miocardica®#-242,

5. Evaluacion del riesgo quirurgico:
los pacientes con enfermedades que
recibiran tratamiento oncolégico, es-
pecialmente, quimioterapia, deben ser
sometidos a una evaluacion exhaustiva
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del riesgo quirargico, considerando los
efectos secundarios relacionados a di-
cho tratamiento®®.

6. Evaluar el tipo de procedimiento: Dar
preferencia a procedimientos menos in-
vasivos, sobre todo en pacientes de alto
riesgo quirdrgico en relacion al cancer
u otras comorbilidades. Entre los pro-
cedimientos que pueden considerarse
estan: la intervencion transcatéter de la
valvula adrtica (TAVI), la valvuloplastia
aortica con baldn o la reparacion trans-
catéter de borde a borde (TEER) depen-
diendo de la valvulopatia®*'.

7. Manejo de los factores de riesgo car-
diovascular modificables como la HTA,
la dislipidemia, la diabetes y la obesi-
dad, puesto que esto puede ayudar a
reducir la progresion de la valvulopatia
en pacientes con cancer?*1,

8. Seguimiento alargo plazo paralos so-
brevivientes de cancer con enfermedad
valvular es importante para monitorear
la progresion de la enfermedad, evaluar
la eficacia del tratamiento y abordar las
potenciales complicaciones?*.

11.8.2. Cirugia de valvulas cardiacas en
pacientes con cancer: Tanto en los pacien-
tes sobrevivientes de cancer como los que
presentan cancer activo pueden requerir
cirugia de reemplazo o correccion valvular
cardiaca. Entre 2% y 4% de los pacientes
sometidos a cirugia por valvulopatias ha-
bian sido tratados previamente por cancer.
La quimioterapia previa generalmente no
contribuyé a mayor riesgo quirdrgico, ex-
cepto si produjo cardiotoxicidad con dafo
permantente®+2*, La cirugia valvular cardia-
ca en pacientes con valvulopatia sintoma-
tica no esta indicada si no se preve mejo-
ra en la calidad de vida o si la expectativa
de vida es inferior a 12 meses. En pacien-
tes con buen pronodstico desde el pun- to
de vista oncologico, se debe evaluar qué
procedimiento debe realizarse primero: la
cirugia cardiaca o la cirugia oncologica in-
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dividualizando cada caso. La RT previa en
el térax, por sus posibles secuelas puede
causar complicaciones en caso de cirugia
cardiaca convencional®®.

12. Supervivientes del cancer - segui-
miento por parte del cardiélogo

El superviviente de cancer (SC) comienza
en el momento del diagndstico y continda a
lo largo de la vida, estas recomendaciones
se dirigen a los casos en los que el trata-
miento oncoldgico cardiotdoxico se ha com-
pletado con éxito y el prondstico a largo
plazo es bueno™. Los cuidados de calidad
de los supervivientes incluyen vigilancia de
la recurrencia y de segundos tumores, in-
tervencion en el control de sintomas y de
necesidades psicosociales y coordinacion
del cuidado. Los diagnosticos y terapias del
cancer han mejorado constantemente en las
ultimas décadas, aumentando notablemen-
te la esperanza de vida de los pacientes de
todas las edades. Sin embargo, las terapias

antineoplasicas convencionales y mas nue-
vas pueden causar cardiotoxicidad a corto
y largo plazo y la tasa de supervivencia a 5
anos de los pacientes con cancer esta cre-
ciendo de manera constante y el numero de
sobrevivientes de cancer crece constante-
mente'3:243,

12.1. Superviviente de cancer infantil: El
éxito actual en el tratamiento de los can-
ceres infantiles y adolescentes es eviden-
te con tasas de supervivencia general de
85 %, y ha dado lugar a una poblacion en
constante crecimiento de supervivientes a
largo plazo™. Los sobrevivientes de cancer
infantil tienen una mayor carga de enferme-
dades cardiovasculares cronicas relaciona-
das con el tratamiento y una esperanza de
vida reducida?*. De manera que todos los
pacientes independientemente del riesgo
se requieren una evaluacion clinica anual
con examenes de laboratorio, control de
FRCV y toma de ECG.

Antraciclina (mg/ ¢ Se recomiendan

, Antraciclina (mg/  Radioterapia diri- m2) y radiote- , ¢En qué interva-
Grupo de riesgo m2) gida al térax (Gy) rapia dirigida al examenes de lo?
. deteccion?
térax (Gy)
Riesgo alto >=250 >=30 >=100Y <15 Si 2 afos
Riesgo moderado 100 a <250 15a <30 NA Tal vez 5 afnos
Riesgo bajo >0a<100 >0a<15 NA No Sin examenes de

deteccion

Tabla 19. Adaptado de Lyon et al., 2023. Guia ESC 2022 sobre Cardio-Oncologia desa-
rrollada en colaboracion con la European Hematology Asso- ciation (EHA), la European So-
ciety for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology
Society (IC-OS). Recomendaciones sobre los grupos de riesgo y la vigilancia de la mio-
cardiopatia para sobrevivientes de cancer diagnosticado durante la nifiez, adolescencia y

adultez temprana.

NA = no aplica. aAdaptacion de Ehrhardt et al.28

Afortunadamente, los esfuerzos para re-
ducir la intensidad del tratamiento han
disminuido significativamente el riesgo de
enfermedad cardiovascular tardia para los
sobrevivientes diagnosticados y tratados
en épocas mas recientes®®. Sin embargo,
los supervivientes siguen teniendo un ries-
go 4 veces mayor de mortalidad relaciona-

110

da con el corazdbn en comparacion con la
poblacion general, y la tasa de exceso de
muertes atribuibles a enfermedades car-
diovasculares aumenta durante toda la su-
pervivencia y se acelera mas alla de los 30
aflos desde el diagnodstico®®. Se recomien-
da realizar un seguimiento de los SC pedia-
tricos de acuerdo con las indicaciones del
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International Late Effects of Childhood Can-
cer Guideline Harmonization Group. Esto in-
cluye una estratificacion del riesgo basado
en la dosis acumulada total de quimiotera-
pia con antraciclinas y la DCM administrada
(Anexo 10). Esta indicado hacer una revision
anual de los FRCV vy llevar a cabo un progra-
ma de educacion para promover un estilo de
vida saludable. La frecuencia de la revision
cardiovascular (CV) con ecocardiograma
transtoracico depende del riesgo. Se debe
considerar una revision CV cada 5 anos para
supervivientes adultos al cancer infantil y
adolescente que tengan riesgo moderado, y
cada 2 afios cuando el riesgo sea alto (TA-
BLA 15). Un anélisis retrospectivo reciente
ha demostrado que la cuantificacion de la
FEVI después de 5 anos del diagnodstico de
cancer mejora la estratificacion del riesgo a
largo plazo de los SC infantil?*’.

12.2. Largo superviviente de cancer: Es
necesario definir el concepto de largo su-
perviviente de cancer. En general, se define
como largo superviviente de cancer a aque-
lla persona que a los 5 afios del diagndéstico
y tratamiento se encuentra libre de enfer-
medad, lo que en la mayoria de los casos

significa curacion. Este periodo de 5 anos
puede ser mas reducido en algunos tumo-
res agresivos propios de edades tempranas
como ciertos tumores de la infancia, testicu-
lares 6 linfomas agresivos y puede ser mas
extenso en algunos tumores como el cancer
de mamay el cancer de prostata’®.

12.3. Superviviente de cancer adulto: En
las ultimas décadas, debido tanto a la ma-
yor expectativa de vida y una vez que el tra-
tamiento del cancer termina y se convierte
en un superviviente de cancer, a veces afos
después, pueden experimentar efectos se-
cundarios relacionados con el cancer o el
tratamiento del cancer incluida la cardio-
toxicidad?’, ademas de afectar su estado
de salud fisica y psicosocial, estos efectos
pueden reducir la esperanza y calidad de
vida®*®, La cardiotoxicidad inducida por el
tratamiento del cancer esta bien estableci-
day acompana a la radiacion toracica y una
variedad de agentes quimioterapéuticos,
por lo cual se debe considerar realizar una
ecocardiografia y determinacion de biomar-
cadores séricos cardiacos en los primeros
12 meses de la finalizacion del tratamiento
oncolégico®®,

| Vigilancia a large plaze de SC asintomaticos |

.—.l_

ETT cada 5
afos en 50

ETT cada &
afos an adultos
SC indantil y
adplescents
. h-

_.‘Clasa I
([ “Clase lla
("_‘)l::la!e Nk

Mtn y muy alto

[ ETTcadaz
afios en 1.3y5
adultos SC el ytmdn.':‘n;‘
infantil ¥ oncoldgico
adolescanis cardioldxico y
posiefiormenta

Tabla 20. Seguimiento a largo plazo en supervivientes al cancer. CV, cardiovascular; EAC,

ETT, ecocardiografia transtoracica. Adaptado de Lyon et al.,

2023. Guia ESC 2022 sobre

Cardio-Oncologia desarrollada en colaboracion con la European Hematology Asso- ciation
(EHA), la European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la Interna-

tional Cardio-Oncology Society (IC-OS).
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15. Anexos

Anexo 1.

Estratificacion del Riesgo de Toxicidad Cardiovascular Basal Segun la Heart Failure Asso-

ciation International Cardio-Oncology Society.

- . . L Tratamien-
Factores de riesgo de toxi- QUIm|oterap_|a T?“?‘p'as Inhibidores Inh|b|dore§ tos para el Inhibidores de
cidad CV basal conantraci-  dirigidasa "y \pge  delaprotei- o0 T RAF y MEK
clinas HER2 na BCR-ABL i
multiple
ECV previa
IC/miocardiopatia DC-RTC MA MA MA A MA MA
VP grave A A - - - A
IM o ICP o CABC A A MA - - A
Angina estable A A MA - - A
Enfermedad arterial - - MA MA MA -
indice tobillo-brazo alterado - - - A - -
HP - - - A - -
Trombosis arterial con TKI - - - MA - -
Trombosis venosa (TVP/EP) - - A M2 MA -
Arritmia - M2 M2 M2 M2 M1
QTc > 480 ms - - A A - -
450 < QTc < 480 ms (hom-
bres) - - M2 M2 - -
460 < QTc < 480 ms (mu-
jeres) ) ) i i MA i
Toxicidad CV previa a IP - - - - A -
Toxicidad CV previa a FIM
FEVI < 50% A A A A A A
FEVI 50-54% M2 M2 M2 - M2 M2
Hipertrofia VI - - - - M1 -
Hiperlipidemia' - - M1 M1 M1 -
Historia familiar de trombo- . ) ) M1 M1 )
filia
Tratamiento oncolégico actual
Dexametasona >160 mg/ ) ) ) M1 )
mes
Incluye antraciclinas antes
de la terapia dirigida a - M1 - - - -
HER2
Exposicion previa a
Antraciclinas A M2 A - A A
Trastuzumab - MA - - - -
RT en torax izquierdo o A M2 M1 ) M1 M2
mediastino
Quimioterapia no antraci- M1 ) ) ) ) )
clica
Factores de riesgo del estilo de vida
Fumador actual/historia
importante de tabaquismo M1 M1 M1 A M1 M1
Obesidad (IMC >30 kg/m?) M1 M1 M1 M1 M1 M1

Lyon, A. R., Lopez-Fernandez, T., Couch, L. S., et al. (2022). 2022 ESC Guidelines on car-
dio-oncology. European Heart Journal, 43(41), 4229-4361. https://doi.org/10.1093/eurheartj/

ehacr44
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Nivel de riesgo: Riesgo bajo = sin factores de riesgo o un factor de riesgo moderado 1
Riesgo moderado (M) = factores de riesgo moderado con 2-4 puntos totales (Moderado 1
[M1] 1 punto; Moderado 2 [M2] 2 puntos) Riesgo alto (A) = factores de riesgo moderado
con 5 puntos totales o cualquier factor de riesgo alto

Riesgo muy alto (MA) = cualquier factor de riesgo muy alto.

Anexo 2.
Dosis de equivalencia de antraciclinas.

Doxorrubicina Epirrubicina Ei?‘t;norrubl- Mitoxantrona Idarrubicina
Relacion de dosis de toxicidad CV 1 0,8 0,6 10,5 5
Dosis isoequivalente 100 mg/m? 125 mg/m? 167 mg/m? 9,5 mg/m? 20 mg/m?

Nivel de riesgo: Riesgo bajo = sin factores de riesgo o un factor de riesgo moderado 1
Riesgo moderado (M) = factores de riesgo moderado con 2-4 puntos totales (Moderado 1
[M1] 1 punto; Moderado 2 [M2] 2 puntos) Riesgo alto (A) = factores de riesgo moderado
con 5 puntos totales o cualquier factor de riesgo alto

Riesgo muy alto (MA) = cualquier factor de riesgo muy alto.

Anexo 3.
Correlacion entre infarto agudo de miocardio por quimioterapicos y fisiopatologia

Agentes quimioterapéuticos  Incidencia de IAM Mecanismo fisiopatologico

Antimetabolitos
5-FU
Capecitabina

0.1-10% Vasoespasmo

Gemcitabina

Agentes antimicrotubulos

Paclitaxel 0.2-4% Vasoespasmo

Docetaxel

Alcaloides vinca

Vincristina - Vasoespasmo

Vinblastina

Agentes alquilantes

Cisplatino 2% Trombosis aguda

Ciclofosfamida

Inhibidores VEGF

Bevacizumab 1-3.8% .

- 1.7% Trombosis aguda
Sorafenib 149

Suntinib

Inhibidores tirosin kinasa
Nilotinib

Ponatinib

8%

50/ Aceleracion de aterosclerosis
(e}

Miscelaneos

Interferéon-a

- comun raro Disfuncion endotelial
Bortezomib

carfilzomib

VEGF factor de crecimiento vascular endotelial
Tomada de: Challenges and Management of Acute Coronary Syndrome in Cancer Patients.
Front Cardiovasc. Med. 8:590016.
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Anexo 4.

Incidencia de hipertension arterial en los diferentes tratamientos del cancer.

Clase

Farmacos

Neoplasias

Incidencia

Inhibidores VEGF

Axitinib, Bevacizumab, Cabo-

zantinib, Dasatinib, Lenvatinib,
Nilotinib, Pazopanib, Ponatinib,
Ramucirumab, Regorafenib,

Renal, hepatocelular, tiroi-
des,

Sorafenib, Sunitinib, Tivozanib,
Vandetanib

cancer del estroma gas-
trointestinal

20% - 90%

Inhibidores de bruton tirosina

Leucemia linfocitica croni-

Linasa Acalabrutinib, Ibrutinib ca, linfoma de células del 71%
9 manto

. . . . Mesotelioma, cancer tes-
Compuestos a base de pla- Carboplatino, Cisplatino, Oxali- ticular, ginecoldgico, colo- 539

tino

platino

rrectal y pulmon

Agentes alquilantes

Busulfan, Ciclofosfamida, Ifos-
fa- mida

Neoplasias malignas he-
matolégicas y de érganos
solidos

36% adultos

15% - 58% nifios

Inhibidores de la Calcineurina

Ciclosporina, Tacrolimus

Después del trasplante de
médula 6sea

30% - 60%

Clase

Farmacos

Neoplasias

Incidencia

Inhibidores de Proteasomas

Bortezomib, Carfilzomib

Mieloma multiple

10% - 32%

Inhibidores BRAF/MEK

Binimetinib, Cobimetinib, Dabra- fenib,
Encorafenib, Trametinib, Vemurafenib

Melanoma, céancer colorrectal

19,5%

Inhibidores de la quinasa RET

Pralsetinib, Selparcatinib, Van- detanib

Cancer de tiroides, cancer

de pulmén de células no pe-

21% - 43%

quenas
Inhibidores de PARP Niraparib, Olaparib Céancer de mama, ovario 19%
Cancer de células renales,
Inhibidores de la mTOR Everolimus, Sirolimus mama y Tumores neuroecto- -
dérmicos primitivos
Inhlb[dor de la biosintesis de Abiraterona Céncer de pros:tata metastasi- 26%
andrégenos €O Yy no metastéasico
Inhibidores del receptor de Enzalutamida Céncer de prostata metasta- 1%

andrégeno

sico

Adaptado de Mancia G, Kreutz R, et al. 2023 ESH Guidelines for the management of arterial
hypertension The Task Force for the management of arterial hypertension of the European
Society of Hypertension. HTA, hipertension arterial; VEGF, vascular endothelial growth factor;
BRAF, indicates v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1; MEK, mitogen-activated
protein kinase; RET, rearranged during transfection; PARP, poly ADP ribose polymerase; ;
mTOR, mammalian target of rapamycin.
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Anexo 5.
De acuerdo con las caracteristicas clinicas y hemodinamicas, la hp puede clasificarse en
CiNCO grupos.

GRUPO 1 Hipertension arterial pulmonar (HAP)

. Idiopatica

. 1.1. No respondedores a pruebas de vasorreactividad

. 1.2 Respondedores agudos a pruebas de vasorreactividad

. 3. Asociada a drogas y toxinas

. 4. Asociada a:

. 4.1. Enfermedad del tejido conectivo

]
,
,
1. 2. Hereditaria
,
,
]
]

. 4.2. Infeccion por VIH

1. 4.3. Hipertension portal

1.4.4. Cardiopatias congénitas

1. 4.5. Esquistosomiasis

1. 5. HAP con caracteristicas de afectacion venosa o capilar (EVOP/HCP)

1. 6. HP persistente del neonato
GRUPO 2 HP secundaria a cardiopatia izquierda

2.1. Insuficiencia cardiaca

2.1.1.con fraccion de eyeccion conservada

2.1.2. con fraccion de eyeccion media o ligeramente disminuida

2.2. Valvulopatias

2.3. Entidades cardiovasculares congénitas o adquiridas que causan HP poscapilar

GRUPO 3 HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva o enfisema

3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva

3.3. Enfermedad pulmonar con patrén mixto restrictivo y obstructivo

3.4. Sindromes de hipoventilacion

3.5. Hipoxia sin enfermedad pulmonar (p. €j., gran altitud)

3.6. Enfermedades del desarrollo pulmonar

GRUPO 4 HP asociada a obstrucciones arteriales pulmonares

4.1. HP tromboembodlica crénica

4.2. Otras obstrucciones arteriales pulmonares

GRUPO 5 HP de mecanismo desconocido o multifactorial

5.1. Trastornos hematolégicos

5.2. Trastornos sistémicos

5.3. Trastornos metabdlicos

5.4. Insuficiencia renal crénica con o sin hemodiélisis

5.5. Microangiopatia pulmonar trombdtica tumoral

5.6. Mediastinitis fibrosante

Humbert, M., Kovacs, G., Hoeper, M. M., Badagliacca, R., Berger, R. M. F.,, Brida, M., Carlsen, J.,
Coats, A. J. S., Escribano-Subias, P, Ferrari, P., Ferreira,

D. S., Ghofrani, H. A., Giannakoulas, G., Kiely, D. G., Mayer, E., Meszaros, G., Nagavci, B., Olsson, K.
M., Pepke-Zaba, J., ... ESC/ERS Scientific Document Group. (2022). 2022 ESC/ERS Guidelines for the
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: Developed by the task force for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Respiratory Society (ERS). Endorsed by the International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) and the European Reference Network on rare respiratory diseases (ERN- LUNG). European
Heart Journal, 43(38), 3618-3731. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac237
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Anexo 6.
Diferentes subtipos hemodinamicos de hp

Definicién Caracteristicas hemodinamicas Grupo asociado
HP precapilar PAPmM > 20 mmHg PEP 15 mmHg RVP > 2 UW 1,345
. ) PAPm > 20 mmHg PEP > 15 mmHg
HP poscapilar aislada 2y5
RVP 2 UW
HP precapilar y poscapilar combinadas PAPm > 20 mmHg PEP > 15 mmHg RVP > 2 UW 2y 5

Pendiente PAPm/gasto cardiaco entre reposo y ejercicio

HP durante el ejercicio > 3 mmHg/l/min

Humbert, M., Kovacs, G., Hoeper, M. M., Badagliacca, R., Berger, R. M. F,, Brida, M., Carl-
sen, J., Coats, A. J. S., Escribano-Subias, P., Ferrari, P, Ferreira,

D. S., Ghofrani, H. A., Giannakoulas, G., Kiely, D. G., Mayer, E., Meszaros, G., Nagavci, B.,
Olsson, K. M., Pepke-Zaba, J., ... ESC/ERS Scientific Document Group. (2022). 2022 ESC/
ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: Developed by
the task force for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension of the European
Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS). Endorsed by the
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) and the European Refe-
rence Network on rare respiratory diseases (ERN- LUNG). European Heart Journal, 43(38),
3618-3731. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac237.

Anexo 7.

En los 5 grupos de htp existe el riesgo de desarrollo en pacientes oncoldgicos

Clasificacion clinica
de la HP

Subgrupo asociado

Terapia asociada

eyeccion me- dia o
ligeramente dismi-
nuida

Epirrubicina

Dasatinib
Bosutinib
Inhibidores de tirosin —
Kinasa Ponatinib
Lapatinib
GRUPO 1 HAP 1.3. Asociada a dro- Nilotinib
gas y toxinas . Carfil m
Inhibidores de la pro- artiizomio,
teasoma Bortezomib
Interferon Interferon Alpha
Inhibidores de heck .
point inmunes Nivolumab
1. 5. HAP con carac- . -
P Mitomicina C
teristicas de afecta- Agentes alquilantes
GRUPO 1 HAP cién venosa o capilar ] ]
(EVOP/HCP) Ciclofosfamida
Pyrimidine analogs Gemcitabina
§:1' Insuficiencia car- Antraciclinas Doxorrubicina
jaca
2.1.1. con fraccion de - Enfermedad arterial
= Daunorrubicina ;
eyeccion conservada coronaria acelerada
GRUPO 2 2. con fraccion de

Cardiomiopatia y Mio-
carditis por ICI

2.2. Valvulopatias

Enfermedad cardiaca
valvular por radiacion
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3.2 Enfermedad pul- Bleomicina
GRUPO 3 monar restrictivas Radiacion torécica
Fibrosis pulmonar) Busulfan
4.1. HP tromboembo- Hipercoagulabilidad
lica cronica asociada al cancer
GRUPO 4 4.2. Otras obstruccio- PTTM, microangiopa-
nes arteriales pulmo- tia trombdtica tumoral
nares pulmonar
5.1. Trastornos hema- NMP, neoplasias mie-
tolégicos loproliferativas
5.2. Trastornos sisté- . _—
GRUPO 5 micos Mieloma multiple
5.5. Microangiopatia Linfangioleiomioma-
pulmonar trombadtica tosis LAM, neurofibro-
tumoral MTTP matosis tipo 1 NF1

Al-Mansouri, L., & Al-Obaidi, F. (2017). Insights into etiological factors of pulmonary hyper-
tension in cancer patients. NOWOTWORY Journal of Oncology, 67, 236-242. Inhibidores del
punto de control inmunitario (ICI) MTTP, microangiopatia trombdtica tumoral pulmonar NMP,
neoplasias mieloproliferativas.

Anexo 8.
Factores corregibles y no corregibles que contribuyen a la prolongacion del intervalo gtc.

Corregibles No corregibles

Farmacos que prolongan QTca
Antiarritmicos Edad > 65 afios

Antibidticos Prolongacion basal del intervalo

Antidepresivos QTcb

Antifingicos Historia familiar de muerte subita

Antieméticos (SQTL congeénito o polimorfismo genético).
Antihistaminicos Sexo femenino

Antipsicéticos Funcion renal alterada (para farmacos de excrecion renal)
Diuréticos de asa Enfermedad hepética (para farmacos de excrecion hepa-
Opioides (metadona) ti- ca)

Bradiarritmia Historia personal de sincope o TdP inducida por farmacos
Desequilibrios/anomalias ECV previa (EAC, IC, hipertrofia VI)

Electroliticas

Hipokalemia (£3,5 mEqg/L)

Hipomagnesemia (£1,6 mEq/L)

Hipocalcemia (£8,5 mEqg/L)

Ajuste inadecuado de la dosis de aclaramiento renal o

hepatico de los farmacos que prolongan el intervalo QT

Isquemia miocérdica aguda

ESC: European Society of Cardiology EAC: enfermedad arterial coronaria; ECV: enfermedad
cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; QTc: inter- valo QT corregido; SQTL: sindrome de
QT largo; TdP: torsade de pointes; VI: ventricular izquierdo.

a Véase https://www.crediblemeds.org. b Se recomienda QTc usando la férmula de Fride-
ricia (QTcF = QT/3=RR) para los pacientes oncoldgicos. Fuente: Adaptado de Lyon et al.,
2023. Guia ESC 2022 sobre Cardio-Oncologia desarrollada en colaboraciéon con la Euro-
pean Hematology Asso- ciation (EHA), la European Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS)
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Anexo 9.
Monitorizacion del intervalo QTc antes y durante el tratamiento con farmacos antitumorales
que prolongan el intervalo QTc.

Monitorizacion y valoracion del intervalo QTc antes y durante el tratamiento con farmacos antitumorales que prolongan
el intervalo QTcF para todos los pacientes a.

ECG basal de 12 derivaciones: QTcF

Corregir los factores de riesgo basales para prolongacién de QTc b

Evitar/interrumpir farmacos concomitantes que prolongan QTc b

Asegurar K+ >4.0 mmol/L, Mg2+ >2.0 mg/dL (>1.10 mmol/L) y valores normales de Ca2+ corregido

Valor QTcF >480 ms Evaluacién cardio-oncoldgica y corregir las causas reversibles

Posteriormente nueva valoracion:
Si QTcF >500ms optar por terapia alternativa
Si QTcF entre 480 y 500ms Considerar una terapia alternativa

Valor QTcF <480 ms. Iniciar tratamiento mas monitorizacién con electrocardiogramac. .

Posteriormente nueva valoracion:

QTcF 480 ms continuar Monitorizacion de QTc.

QTcF >480 ms y <500 ms Corregir causas reversibles mas monitorizacion semanal con ECG. Si mantiene QTc-
F<500ms continuar el tratamiento a la misma dosis o una dosis menor (Clase 1)

Si QTcF 500 ms: Detener el tratamiento.

Corregir las Causas reversibles revalorar QTc b: Revalorar QTcF:

<480 ms Reanudar el tratamiento a la misma dosis o0 menor segun el protocolo especifico del farmaco
>480 y 500 ms Considerar Reiniciar el farmaco a una dosis menor. (Clase IIb)

>500 ms Equipo multidisciplinar para valorar tratamientos oncolégicos alternativos. (Clase I)

TdP o arritmias ventriculares sostenidas: interrumpir tratamiento y corregir causas reversibles b.

ECG: electrocardiograma; EMD: equipo multidisciplinar; K+, QTc: intervalo QT corregido; QTcF:
intervalo QTc usando la formula de Fridericia; TdP: Torsade de pointes. Se recomienda medir el
intervalo QT usando la férmula de Fridericia (QTcF= QT/3=RR) en pacientes con cancer. Los limites
superiores de normalidad del 99 % para los valores de QTc en la poblacion general son 450 ms
para los hombres y 460 ms para las mujeres. Monitorizacion ECG basal, una vez que se han alcan-
zado los niveles estacionarios del farmaco antitumoral, después de cada modificacion de la dosis
0 de cualquier interrupcion del tratamiento >2 semanas; mensualmente en los primeros 3 meses y
posteriormente de forma periddica a lo largo del tratamiento dependiendo de los factores de riesgo
especificos del paciente y el tratamiento oncolégico.

Anexo 10.
Categorias de riesgo en adultos asintomaticos supervivientes al cancer infantil y adoles-
cente.

Antraciclina
el _— Radioterapia (mg/m2)y ¢Se recomien- |, < .
G;upo de ries ?I;ltr?%gl)ma dirigida al t6- | radioterapia dan examenes \‘;aElg 9,"9 inter
9 g rax (Gy) dirigida al t6- | de deteccién ? :
rax (Gy)
Riesgo alto >250 > 30 >100Y <15 S 2 afos
Hiesgo mode- 1400 a <250 152 <30 NA Tal vez 5 afios
. : Sin examenes
Riesgo bajo >0a<100 >0a<15 NA No de detecoion

Fuente: Adaptado de Lyon et al., 2023. Guia ESC 2022 sobre Cardio-Oncologia desarrollada en
colaboracion con la European Hematology Asso- ciation (EHA), la European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS)
1.Recomendaciones sobre los grupos de riesgo y la vigilancia de la miocardiopatia para sobrevi-
vientes de cancer diagnosticado durante la nifiez, adolescencia y adultez temprana

NA = no aplica. aAdaptacion de Ehrhardt et al.28
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16.SIGLAS UTILIZADAS

-OPS: Organizacion Panamericana de la
Salud

-FRCV: Factores de riesgo cardiovasculares
-ECV: Enfermedad cardiovascular:

-IL-6: interleucina-6

-TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa
-TCV-RTC: Toxicidad cardiovascular rela-
cionada con la terapia del cancer HFA: Aso-
ciacion de insuficiencia cardiaca

-HFA: Asociacion de insuficiencia cardiaca
-ICOS: Sociedad internacional de Cardio-
Oncologia

-CV: Cardiovascular

-IM: Infarto de miocardio

-MS: Muerte subita

-TTO: Tratamiento

-FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular iz-
quierda

-ASE: Sociedad Americana de Ecocardio-
grafia

-SGL: Strain Global Longitudinal

-DC-RTC: Disfuncion cardiaca relacionada
con el tratamiento del cancer

-HER2: Receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano

-ACTC: Angiografia coronaria por tomogra-
fla computarizada

-TC: Tomografia computarizada

-EAC: Enfermedad arterial coronaria

-STT: Sindrome de Takotsubo

-DVI: Disfuncién ventricular izquierda
-RMC: Resonancia magnética cardiaca
-RT. Radioterapia

-LGE: Secuencias de realce tardio

-SEC= Sociedad Europea de Cardiologia
-VD = Ventriculo derecho

-VI= Ventriculo Izquierdo

-FT=Future Tracking

-cTn: troponina

-BNP: Péptidos natriurético cerebral

-VC: Volumen extracelular

-IClI: Inhibidores de puntos de Control Inmu-
nitarios

-ARA 1I: antagonistas de la angiotensina i
-DB: Diabetes

-HTA: hipertension arterial

-IECA: Inhibidores de la enzima convertido-
ra de la angiotensina

MetroCiencia VVol. 33 N° 3 (2025)

-RCV: Riesgo cardiovascular

-TAT: Tratamientos antitumorales

-TUS: Troponina Ultrasensible

-NT-proBNP: Propéptido natriurético cere-
bral N-terminal

-TOP2: Topoisomerasa 2

-ARN: Acido ribonucleico

-ADN: Acido desoxirribonucleico

-IC: Insuficiencia cardiaca

-ARNI: Antagonista de receptores de nepri-
lisinas

-CM: cancer de mama

-ITK: Inhibidores de tirosin kinasa

-NRG-1: neuregulina-1

-VEGF: Factor de crecimiento vascular en-
dotelial

-5FU: 5 Fluoracilo

-CCD: Enfermedad coronaria crénica

-Cl: Cardiopatia isquémica

-SDOH: Determinantes sociales de la salud
-SCA: Sindrome coronario agudo

-SCC: Sindrome coronario crénico

-GDMT: Terapia médica dirigida por guias
-CHIP: Hematopoyesis clonica de potencial
indeterminado

-CABG: Cirugia de bypass coronario

-ICP: Intervencionismo coronario percuta-
neo

-IM: Infarto de miocardio

-AHA: American Heart Association

-DAPT: Doble terapia antiplaquetaria

-PCI: Intervencioén coronaria percutanea
-FDA: Food and Drug Administration
-ASCO: American society of clinical onco-
logy

-BLOQUEO A-V: Blogueo auriculo-ventricu-
lar

-CCG: Cinecoronariografia

-CK: Creatin kinasa

-CK-MB: creatin kinasa muscle brain
-CTLA-4: Antigeno 4 asociado a linfo t cito-
toxicos

-ETT: Ecocardiograma trans esofagico
-ESC: EUROPEAN SOCIETY OF CARDIO-
LOGY

-FEVI: Fraccion de eyeccion ventriculo iz-
quierdo

-ICI: Inmune check inhibitors

-IRAE: Inmune related adverse event
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-PD-1: Muerte programada 1

-PD-L1: Ligando 1 de muerte programada
-PET: Positron emission tomography

-LGE: Late gadolinium enhancement

-PN: Péptidos natriuréticos

-QT: Quimioterapia

-RMC: Resonancia magnética cardiaca
-TEV: Trombo embolismo venoso

-VI: Ventriculo izquierdo

-TdP: Torsade de pointes

-MAPA: Monitoreo ambulatorio de presion
arterial

-MDPA: Monitoreo Domiciliario de Presion
Arterial

-HP: Hipertension pulmonar

-HAP: Hipertension arterial pulmonar

-RVP: Resistencia vascular pulmonar
-PMAP: Presion arterial pulmonar media
-PEP: Presion de enclavamiento pulmonar
-UW: Unidades Wood

-LMC: Leucemia mieloide cronica

-FCDP: Factores de crecimiento derivados
de plaguetas

-eNOS: Expresion del oxido nitrico sintasa
endotelial

-PTTM: Microangiopatia trombdtica tumoral
pulmonar:

-NMP: Neoplasias mieloproliferativas:
-EVOP: Enfermedad venooclusiva pulmonar
-SC: Superviviente de cancer

-DCM: Dosis cardiaca media

-ETT: Ecocardiograma transtoracico

-FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo

-Gy: Gray

-ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva
-RT. Radioterapia torax

-ECG: Electrocardiograma
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