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Prélogo

La Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia (SEC) se complace en presentar este Consenso de Cardio-
Oncologia, un esfuerzo multidisciplinario orientado a optimizar la atencién de los pacientes
oncologicos con riesgos o enfermedades cardiovasculares concomitantes.

En las ultimas décadas, los avances en terapias contra el cancer han mejorado significativamente la
supervivencia de estos pacientes; sin embargo, el cancer y las enfermedades cardiovasculares en
conjunto representan cerca del 70% de la mortalidad global, la atencion médica se ha centrado en
prevenir y manejar los efectos cardiotéxicos de las terapias oncolégicas. En este contexto, resulta
fundamental el trabajo conjunto y coordinado entre oncologos y cardidlogos para brindar o mejor de
ambos mundos|: asegurar el tratamiento oncolégico mas eficaz sin comprometer la salud
cardiovascular del paciente

A través de la colaboracién interdisciplinaria, se busca identificar tempranamente a los pacientes en
riesgo, implementar medidas de cardioproteccién y vigilar de forma proactiva cualquier signo de
toxicidad cardiovascular durante y después de la terapia contra el cancer. El presente consenso
refleja el compromiso de la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia Nucleo Pichincha y de la comunidad
cientifica nacional por ofrecer herramientas clinicas basadas en la mejor evidencia disponible para
la prevencion, el diagnéstico oportuno y el tratamiento adecuado de las complicaciones
cardiovasculares en el contexto oncolégico. Este documento ha sido elaborado con la participacion
de expertos en cardiologia, oncologia, y hematologia, integrando la experiencia local con las
recomendaciones internacionales mas recientes, con el fin de adaptarlas a la realidad de nuestro
pais.

Invitamos a todos los profesionales de la salud involucrados en el cuidado de pacientes con cancer
a incorporar estas recomendaciones en su practica diaria. Confiamos en que este Consenso de
Cardio-Oncologia contribuira a mejorar la calidad de la atencion médica, reduciendo la incidencia de
eventos cardiovasculares asociados al cancer y sus tratamientos, y en ultima instancia, aumentando
la seguridad y el bienestar de nuestros pacientes. La Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia Nucleo
Pichincha reafirma asi su misibn de fomentar la excelencia clinica y la educacion continua,
promoviendo el trabajo en equipo entre especialidades para enfrentar los nuevos desafios que nos
presenta la confluencia de las enfermedades cardiovasculares y oncoldgicas.

Dra. Tanya Padilla

Presidenta de la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia Nucleo Pichincha
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) CONSENSO DE CARDIO-ONCOLOGIA:
PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE TOXICIDAD CARDIOVASCULAR

1. GENERALIDADES
1.1 INTRODUCCION

El cancery la enfermedad cardiovascular representan las principales causas de muerte en el mundo,
ademas comparten factores de riesgo; los avances en la deteccion precoz y el tratamiento del cancer
han reducido de manera significativa la mortalidad de los pacientes, sin embargo, mejorar el
pronéstico no es solo curar el tumor, sino prevenir, diagnosticar y tratar eficazmente las
complicaciones derivadas de las terapias onco-hematologicas.

Esta guia pretende ofrecer pautas para una adecuada estratificacion, diagnéstico 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 sobre vida de
los pacientes, pero también la prevalencia de enfermedades cardiovasculares, ya que a mayor edad
mayor riesgo de desarrollarlas, mas aun si le sumamos el haber recibido tratamiento potencialmente
cardiotoxico.

Puesto que la evidencia cientifica en el manejo de las complicaciones cardiovasculares de pacientes
onco-hematoldgicos es escasa, ya que sistematicamente 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 cardiovasculares, asi como el desarrollo de
documentos que representen una guia en el manejo de estos pacientes

1.3 OBJETIVO GENERAL

Brindar informacién a los profesionales de la salud acerca de la estratificacion, diagnoéstico y
tratamiento de toxicidad cardiovascular por tratamiento del cancer, desde la evaluacion inicial hasta

la supervivencia. )
1.4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

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

- Reconocer la toxicidad cardiovascular y establecer medidas de diagnéstico y tratamiento de
esta, asi como la necesidad de conformar un equipo multidisciplinario.

1.5 ALCANCE

La guia de practica clinica esta dirigida a todos los establecimientos de primer, segundo y tercer nivel
que pertenecen al Sistema Nacional de Salud, con énfasis en las areas de Oncologia, Hematologia,
radiologia oncoterapica 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, interviniendo en dreas como Laboratorio, Psicologia, Rehabilitacion cardiovascular,

Atencion primaria y Enfermeria. .
1.6 METODOLOGIA DE REALIZACION DEL CONSENSO

El consenso fue elaborado a partir de una busqueda sistematizada de articulos disponibles sobre
Cardio-Oncologia en la base de datos PubMed, utilizando los criterios de bisqueda cardiac toxicity,
cardio oncology]|. El periodo de revision abarco desde el 1 de enero de 2015 hasta abril de 2025.
Como resultado, se identificaron los siguientes documentos: * 74 estudios clinicos, *15 estudios
aleatorizados, * 54 revisiones sistematicas, * 10 guias y documentos de posicionamiento de expertos




relacionados con el diagnostico y manejo, los cuales se detallan en las referencias.
Este consenso fue desarrollado y financiado por la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia, Nucleo
Pichincha (SEC-NP).

2. EPIDEMIOLOGIA

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) determiné en el ano 2022, que una de las
principales causas de mortalidad en Latinoamérica es el cancer, en el cual solo en cifras causo6 1,4
millones de muertes siendo la poblacion con mayor incidencia menores a 69 afios; se estima que en
esta region el numero de casos bordea los 4,2 millones solo en el 2022, con una proyeccion para el
afno 2045 de 6,7 millones .

TIPOS DE CANCER DIAGONOSTICADOS CON MAYOR
FRECUENCIA
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FIGURA 1 Fuente: Adaptado de Organizacién Panamericana de la Salud, «OPS,» 2022.

La OPS planifica, en el 2025, reducir en un 25 % las muertes prematuras por enfermedades no
transmisibles, entre ellas el cancer, mediante la ejecucién de su plan de accion, el cual inicié 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 acceso al diagnéstico temprano del cancer de mama,
y se fomentan avances en los servicios de radiologia y en el acceso a medicamentos de quimioterapia
esenciales y asequibles’.

Con la evolucion de los antitumorales, ha aumentado la supervivencia de los pacientes con cancer,
asi como el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, lo que implica la necesidad de realizar un
adecuado seguimiento a los pacientes durante su tratamiento y en la etapa de supervivencia del
cancer.

- EPIDEMIOLOGIA DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

La OPS en datos actualizados al 2021 sostiene 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 2.

El riesgo de cardiopatias y de accidentes cerebrovasculares se ha incrementado por las pocas
saludables dietas, que se siguen en la regién con altos indices de sal, grasas y azucares refinadas
acompanadas de bajos niveles de actividad fisica. 2
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3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La OPS registra que los principales Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV), en Latino América
se encuentran en dos grupos los modificables y no modificables los cuales se muestran la siguiente
figura.

FACTORES DE RIESCO CV

MODIFICABLES NO MODIFICABLES

HIPERTENSION EDAD

ARTERIAL oo
?Aiingsh:,:g ANTECEDENTES
SEDENTARISMO FAMILIARES
OBESIDAD
DIABETES
ESTRES

TABLA 1 Fuente: Organizacién Panamericana de la Salud, «OPS,» 19 Septiembre 2021.

3.1. RIEGO CARDIOVASCULAR Y CANCER: MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

El cancer y las enfermedades cardiovasculares (ECV) comparten diversos mecanismos
fisiopatoldgicos originados en factores comunes como la inflamacion Cronica, el estrés oxidativo, las
alteraciones metabdlicas y la disfuncion del sistema inmune, entre los mecanismos mas destacados
que vinculan estas dos patologias tenemos los siguientes. 3

- Inflamacion cronica.

e Lainflamacion es un factor central en el desarrollo tanto del cancer como de las ECV. La
inflamacion cronica contribuye a la formacion de placas ateroscleroticas en las arterias y
también al ambiente pro-tumoral que promueve el crecimiento y la diseminacion de las
células 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 y promueven la inflamacién
sistémica, dafiando los tejidos y alterando su funcién. 4

- Estrés oxidativo.

o El estrés oxidativo, un desequilibrio entre la produccién de radicales libres y la capacidad
antioxidante del organismo, juega un papel fundamental en el dano celular y el
envejecimiento de los tejidos. 3

e Enlas ECV, el estrés oxidativo contribuye a la disfuncion endotelial, que es el primer paso
hacia la aterosclerosis. En el cancer, el estrés oxidativo puede danar el ADN, lo que
aumenta las probabilidades de mutaciones que promuevan la transformacion de células
normales en células malignas. 3

- Disfuncién endotelial

o La disfuncién del endotelio, la capa que recubre los vasos sanguineos, es clave en el
desarrollo de la aterosclerosis y también en el crecimiento tumoral. 5

e En el cancer, la disfuncion endotelial permite que los vasos sanguineos crezcan de
manera anormal (angiogénesis tumoral), lo que proporciona nutrientes y oxigeno al tumor,
promoviendo su crecimiento y diseminacion. 4




4.

En las ECV, la disfuncién endotelial reduce la elasticidad de los vasos, contribuyendo a la
hipertension y la formacion de placas.®

Alteraciones en el metabolismo lipidico y glucémico.

La resistencia a la insulina y las alteraciones en el metabolismo de lipidos, comunes en la
obesidad y la diabetes, son factores de riesgo compartidos para el cancery las ECV. 3
Los niveles elevados de glucosa y lipidos alteran el ambiente celular, favoreciendo el
crecimiento tumoral y el dafio a las arterias.

Senescencia celular

La senescencia celular, o envejecimiento de las células, es un estado en el cual las células
dejan de dividirse y liberan sustancias inflamatorias. 3

En el cancer, la senescencia puede tener un papel doble: en algunos casos, actua como
mecanismo protector, deteniendo el crecimiento celular anormal; pero también puede
fomentar un microambiente inflamatorio que promueve la progresion del tumor.

En las ECV, la senescencia celular contribuye al envejecimiento vascular, la rigidez
arterial y la aterosclerosis.3

Microambiente pro-trombotico

Tanto el cancer como las ECV estan asociados con un aumento en el riesgo de trombosis
debido a un ambiente pro-trombético4
En los pacientes con cancer, la hipercoagulabilidad 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 que puede desencadenar
eventos como el infarto de miocardio.*

Alteracion en la muerte celular programada (Apoptosis)

La apoptosis es un mecanismo natural de muerte celular que mantiene la homeostasis
del organismo. En el cancer, la inhibicion de la apoptosis permite que las células
cancerosas sobrevivan y se multipliquen. °

En las ECV, la apoptosis de células endoteliales y del musculo liso en los vasos
sanguineos contribuye a la inestabilidad de las placas ateroscleréticas, aumentando el
riesgo de eventos cardiacos. °

Efectos secundarios de los tratamientos

Algunas terapias oncolégicas, como la quimioterapia y la radioterapia, pueden danar el
sistema cardiovascular, un fendmeno conocido como cardiotoxicidad. °

Los inhibidores de tirosina quinasa y ciertos medicamentos contra el cancer también
pueden inducir hipertensién, insuficiencia cardiaca y otros efectos adversos
cardiovasculares, estableciendo un vinculo entre el tratamiento del cancer y el riesgo de
ECV.5

UNIDADES DE CARDIO-ONCOLOGIA

Son creadas con el fin de abordar la prevencion, diagnostico y tratamiento de la enfermedad
cardiovascular provocada por el tratamiento oncolégico, asi como el seguimiento durante el
tratamiento antitumoral para que sea completado en la mejor condicion posible y posterior evaluacion
de supervivientes.

Es importante el trabajo multidisciplinar conformado por especialistas en cardiologia, ecocardiografia
y otras areas de imagen (resonancia magnética cardiaca, tomografia computarizada cardiaca),
oncologia, hematologia, oncologia radioterapica, el equipo de enfermeras, psicélogos, asistentes
sociales, rehabilitadores, entre otras, para establecer protocolos que permitan desarrollar estrategias
efectivas de estratificacion del riesgo de cardiotoxicidad, antes de recibir el tratamiento, identificando
y tratando los factores de riesgo CV (FRCV) y las ECV previas, y definir un plan adecuado de
prevencion y vigilancia para la identificacién precoz y el manejo de las posibles complicaciones CV,
asi como el seguimiento de supervivientes.'?
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5. ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE TOXICIDAD 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) permitira 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 cardiovascular (ECV) sin retrasar el tratamiento oncoldgico .

Lo ideal seria utilizar un método de estratificacion reconocido donde se incorporan factores de riesgos
con la debida validacion de la escala utilizada, sin embargo en los pacientes con cancer que
normalmente son excluidos de estudios de estratificacion 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 cardiovasculares, estudios complementarios:
ecocardiograma, 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 implementar en servicios de
cardiologia, oncologia y hematologia (ANEXO 1) para asi plantearse la derivacion y seguimiento al
Cardio-Oncologo.

5.1 HISTORIA CLINICA

Los pacientes oncoldgicos se pueden dividir en dos grupos: Con o sin ECV preexistente y en base a
esto establecer de ser necesario medidas de prevencion primaria en pacientes sin ECV previa o
secundaria 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, exposicion a la contaminacién y fragilidad son importantes FRCV
compartidos tanto para el cancer como para las ECV, investigar enfermedades 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 (ANEXO
1)'3. Preguntar por la historia familiar de ECV prematura ya que puede predisponer a los
pacientes con cancer a un mayor riesgo de TCV-RTC. antecedentes de cancer, terapias
cardiotoxicas contra el cancer, sintomas cardiacos tipicos (por ejemplo, dolor toracico al
esfuerzo, disnea de esfuerzo, ortopnea, palpitaciones y edema periférico), que puede guiar el
examen clinico y exdmenes auxiliares .2

- Con ECV previa: Este grupo de pacientes se beneficia de ser referido al Cardidlogo/Cardio-
Oncologo para establecer en qué condiciones se encuentra cardiovascularmente y de ser
necesario optimizar tratamiento o solicitar pruebas diagndsticas, como electrocardiograma,
estudios de imagen, biomarcadores cardiacos y plantearse medidas de prevencion secundaria,
lo cual se detallan mas adelante.

52 ELECTROCARDIOGRAMA

Existen multiples métodos diagnosticos que permiten identificar de manera temprana el dafo al
miocardio por el tratamiento antitumoral y uno de estos es el electrocardiograma (ECG) de 12
derivaciones ya que, al ser una prueba no invasiva y facilmente disponible, puede proporcionar
informacion sobre la ECV subyacente, agrandamiento de camara, anomalias de la conduccion,
arritmias, isquemia o antecedentes infarto de miocardio (IM) °

Se recomienda un ECG inicial antes y durante los tratamientos contra el cancer,, tratando de
identificar de manera precoz cualquier como arritmia que incremente el riesgo de muerte subita (MS)
Muchos agentes farmacéuticos interactuan con los canales idnicos cardiacos, lo que da lugar a una
repolarizacién ventricular anormal y a una prolongacién del intervalo QT. En raras ocasiones, esto
ha dado lugar al desarrollo de una arritmia potencialmente mortal, como Torsade de pointes, sin
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embargo, a pesar de que la monitorizacion del intervalo QT es esencial en pacientes tratados con
ciertos farmacos, se reconoce que la medicién 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 (TTO) del cancer).

53 IMAGEN CARDIOVASCULAR
5.3.1. ECOCARDIOGRAMA

La ecocardiografia reviste el estudio de imagen de primera linea para el cribaje, diagnéstico y
vigilancia en todo el proceso de tratamiento oncoldgico, siendo util en la evaluacion de la disfuncién
ventricular

Para ello, la fraccion de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI), ha sido y aun sigue teniendo vigencia
como el parametro mas utilizado para aproximar el rendimiento ventricular izquierdo. Es el método
mas conocido y requerido por el clinico, aun cuando la FEVI representa solo un aspecto de la funcion
ventricular izquierda.

Existen muchas vias para determinar la funcion ventricular izquierda, en el caso de la FEVI, esta
influenciada por multiples factores como la precarga, postcarga, estado contractil y geometria del
ventriculo izquierdo.'? La rigurosa mirada a los estudios conocidos hasta hoy dia, siguen dando gran
espacio a la evaluacion de la FEVI como predictor de cardiotoxicidad. '3

Existen multiples trabajos publicados que ponen de relieve a la ecocardiografia como técnica en el
diagnéstico, prevencion y estratificacion de riesgo de pacientes que estan sometidos a tratamiento
oncoldgico tanto durante como posterior a la terapia.

El método habitual sigue siendo la FEVI obtenida por el método de Simpson como esta expresado
en las recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE) del 2015 '5; sin
embargo, esta técnica esta altamente influenciada por la calidad de la imagen, la inadecuada
visualizacion del apex del ventriculo izquierdo y asume una morfologia predeterminada del ventriculo
izquierdo, la presencia de alteraciones de la contractilidad 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 visualizaciéon de 2 o mas segmentos del
ventriculo izquierdo, el uso de ecoponteciadores o contraste ecocardiografico; la utilizacién de estas
microburbujas puede representar un realce muy importante del borde endocardico, haciendo mas
confiable la observacidn de los trastornos de la contractilidad regional y disminuyendo la brecha de
la variabilidad inter e intraobsevador '°

La evaluacién ecocardiografica durante las diferentes etapas del tratamiento comprende ademas la
evaluacion de la funcién diastélica, funcién valvular y el pericardio. Debemos tener en cuenta los
cambios de la precarga que dan influencia a todos los parametros tanto de funcion sistolica como
diastolica relacionados con el uso de quimioterapicos como son diarrea, vomitos y baja ingesta de
alimentos que se remarcan pueden influir en el volumen ventricular y la cuantificacion de la fraccion
de eyeccion. 6

También podemos senalar, que la técnica de ecocardiografia tridimensional transtoracica es la
herramienta mejor recomendada por la guia de la Sociedad Europea de cardiologia del 2022,
teniendo ventajas en la adquisicion del volumen completo con registro de excelente seguridad y
reproducibilidad de los datos. "7

Otra de las técnicas mencionadas y que debemos siempre tener en cuenta es el uso del Strain Global
Longitudinal (SGL) para evaluar la deformaciéon de la fibra miocardica, que emerge como un
marcador mas sensible de deteccion temprana de disfuncion miocardica denominados cambios
subclinicos. En un meta analisis publicado por Oikonomou y colaboradores concluyen que medir el
SGL pre y en el curso del tratamiento con antraciclicos con o sin traztusumab es un fuerte predictor
de cardiotoxicidad relacionado con lo quimioterapicos con relativos cambios del SGL durante el
tratamiento. 17,18

Mirada la panoramica de la evaluacion de la funcién ventricular recomendamos en este consenso
siempre evaluar a los pacientes bajo tratamiento de quimioterapia con ecocardiografia en el
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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 todas siempre
mantener la vigilancia con la técnica mejor y mas utilizada en su centro y procurando que sean
realizados los estudios en los equipos de la misma caracteristica y marca, con énfasis en que los
estudios ecocardiograficos, sean realizados por el mismo operador con alta experiencia en la
evaluacion de pacientes oncolégicos para una mejor y oportuna identificacién de complicaciones CV
o la instalacion de falla cardiaca con marcadores subclinicos y disminucion real de la FEVI."3

5.3.2. TOMOGRAFIA CARDIACA Y ANGIOGRAFIA CORONARIA

La angiografia coronaria por tomografia computarizada (ACTC) es una opcidn en la evaluacién inicial
del riesgo cardiovascular en pacientes seleccionados, en conjunto con otras pruebas
complementarias como la resonancia magnética cardiaca (RMC) y la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar. 3
En la prevencion secundaria en pacientes con historia previa de ECV, este grupo de pacientes
oncologicos tiene un riesgo potencial alto 0 muy alto de desarrollar episodios cardiovasculares futuros
7'y precisan una evaluacién clinica mas completa de su ECV, gravedad, asi como los tratamientos
previos y actuales.
La identificacién de una ECV previa no debe considerarse como una razén automatica para
interrumpir el tratamiento del cancer sino mas bien como una oportunidad para optimizar el riesgo
CV previo y durante el tratamiento. La valoracién sobre el riesgo/beneficio debe ser debatida con el
propio paciente, el oncélogo o hematologo 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 pronéstico
desde el punto de vista oncologico. 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 coronaria aguda y
ademas nos permite evaluar la funcion ventricular sobre todo en aquellos con mala ventana
sonografica; en estos casos se recomendaria incluso repetir el estudio para confirmar la recuperacion
de la funcion ventricular. 13

- 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 incluye el corazén y debe basarse en la imagen funcional
y/o ACTC e iniciarse cada 5 afios desde la RT. 2324

Para adultos supervivientes al cancer con enfermedad arterial coronaria nueva, moderada o grave
inducida por radiacién y detectada durante la vigilancia por ACTC, se recomienda una prueba
funcional no invasiva para guiar el manejo de la isquemia, recomendacion clase I, nivel de evidencia
C 13,25,26

5.3.3. RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

La resonancia magnética cardiaca (RMC) se destaca como una herramienta diagnéstica de gran
importancia en cardiologia. Con sus diversas secuencias, permite evaluar de manera precisa la
estructura miocardica, la funcion ventricular izquierda y derecha, asi como los volumenes
ventriculares. También es util en la deteccion de enfermedades valvulares y pericardicas, la
evaluacion anatomica de tumores cardiacos y trombos, y la caracterizacion tisular, incluidas fibrosis
difusa e inflamacion. Presenta alta precision diagnéstica para enfermedad coronaria funcionalmente
significativa y sus resultados normales en estudios de perfusion se asocian con baja incidencia de
eventos cardiovasculares. %1327
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En el ambito de la cardiooncologia, la RMC permite una evaluacion integral del corazén en pacientes
con antecedentes o tratamientos oncoldgicos. Es util tanto para la deteccion precoz como para el
seguimiento de la disfuncibn miocardica inducida por terapias como antraciclinas, HER2 vy
radioterapia. Tiene un rol clave en la evaluacién de pacientes tratados con inhibidores de puntos de
control inmunitarios (ICl) ante sospecha de miocarditis, 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 difusa, incluso en etapas subclinicas, antes de que la fraccion de eyeccién se
vea afectada. Esto resulta clave ya que la FEVI puede ser normal en las fases tempranas de la
disfuncion relacionada con la cardiotoxicidad. 21 29:30

El calculo del volumen extracelular (VEC), derivado del mapeo T1 ajustado por hematocrito,
proporciona una estimacion de la expansion del espacio intersticial, util como marcador precoz de
fibrosis difusa.?® 3° Se ha observado un aumento del VEC al finalizar tratamientos con antraciclinas
en pacientes con disfuncion cardiaca relacionada a la terapia (CTRCD), lo que lo posiciona como un
indicador de dafo potencialmente reversible.3' 32:33

Sin embargo, existen limitaciones en el uso de la RMC en cardiooncologia. Su disponibilidad esta
restringida en muchos centros, su costo es elevado y puede presentar dificultades técnicas en
pacientes con dispositivos implantables, arritmias, claustrofobia o incapacidad para realizar apneas.
El uso de gadolinio esta contraindicado en insuficiencia renal grave por el riesgo de fibrosis sistémica
nefrogénica. Ademas, los movimientos o arritmias pueden afectar la calidad de imagen. En pacientes
oncoldgicos, puede no ser factible realizar la prueba en condiciones clinicas inestables. 3+ 3536

54 BIOMARCADORES SERICOS CARDIACOS
5.4.1. TROPONINA

Los biomarcadores cardiacos: Troponina T y La |, asi como los Péptidos Natriuréticos constituyen
una herramienta util en la deteccién de cardiotoxicidad, su elevacion puede preceder al dafio
estructural y a la presencia de sintomas conocida como cardiotoxicidad subclinica. %7

La diferencia entre la troponina de cuarta generacion y la ultrasensible es que esta ultima se eleva
desde el inicio de la injuria, mientras que la de cuarta generaciéon puede ser detectada desde la cuarta
hora lo que imposibilita el diagnéstico de los presentadores tempranos; con la troponina ultrasensible
se puede diagnosticar 20% mas de infartos, es por esto que la guia Europea del 2016 ya recomienda
el uso de protocolos cortos de 0-1 hora, 0-2 hora y 0-3 horas para el diagndstico de infarto agudo de
miocardio con un valor predictivo negativo de 99,9% 383,

La evidencia para uso de un punto de corte de la troponina para diagnostico de cardiotoxicidad no
esta establecido por la falta de estudios randomizados, por la diversidad de las caracteristicas de la
poblaciéon (diferentes edades, factores de riesgo, comorbilidades), inclusive exposicion previa a
cardiotéxicos ¥7; diferentes estudios indican que la troponina T esta relacionada a una mayor
elevacion a causas no cardiacas (mortalidad no cardiovascular) y la troponina | es mas predictora
de mortalidad cardiovascular.37:45:46

Esta demostrado que en la fisiopatologia tanto del cancer como en ciertas enfermedades
cardiovasculares tienen en comun factores como la inflamacién. 4’

Alvarez y Cardona proponen un algoritmo para manejar a estos pacientes que exponemos a
continuacion:

Diagndstico Diferencial:
Troponina (+) Sindrome coronario
BNP (+) Falla cardiaca

4. Congestién / Stress Arritmias
del Vi / Injuria Trombosis venosas
miocardica Tromboembolia
pulmonar
Amiloidosis

— Hipertensién

Trombosis arterial

Troponina (-)
BNP (+)
2. Congestiéon / Stress
del VI

Troponina (-)
BNP (-)
1. No congestién / No
injuria miocardica

Troponina (+) L

BNP (-) F
3. Injuria miocardica

[ CARDIOTOXICIDAD ‘

FIGURA 2. ALGORITMO PARA USO DE BIOMARCADORES EN PCTES CON CANCER Y QT ADAPTADO DE Alvarez-Cardona JA, Zhang KW, Mitchell JD,
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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 troponina ultrasensible es un biomarcador complementario al
SGL del ventriculo izquierdo para determinar un efecto cardiotéxico, y no esta claro si la evaluacion
rutinaria de las troponinas cardiacas produce mejores resultados clinicos a largo plazo debido a la
poca evidencia cientifica. Ademas, las caracteristicas de las troponinas cardiacas en poblaciones
oncologicas, estan determinada por varias condiciones que pueden generar elevacion crénica de las
mismas 37,38,13

En cuanto a la amiloidosis, la Guia del 2022 de la Sociedad Castellano Leonesa, orienta el uso de
troponina T como marcador prondstico por mayor sensibilidad y especificidad 3° usando como punto
de corte > 0.025 ng/m|37: 39. 13

La troponina ultrasensible tiene la capacidad de ser detectada en la primera fase de toxicidad, cuando
comienza la apoptosis de los miocitos, en etapas subclinicas, después ya existen otros cambios
como el remodelado, en la deformacion longitudinal global, disfuncién diastolica y disfuncion sistélica

40, 41,42
PROGRESION DE LA CARDIOTOXICIDAD
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FIGURA 3. Adaptado Mecinaj A, Gulati G, Ree AH, Gravdehaug B, Rgsjg 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,
$2666087323003502.

Existen muchos estudios en donde se ha visto el beneficio de los biomarcadores cardiacos, 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 decisiones a la hora de estratificar el dano del miocardio y empezar
proteccion cardiaca lo mas temprano posible. 47 48 49

Las complicaciones por cardiotoxicidad que generan falla cardiaca pueden presentarse después de
un afho e inclusive hasta varias décadas después, esto se debe tomar en cuenta como factor de
riesgo en los sobrevivientes de cancer, incluso con diagndstico oncoldgico 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 individualizado, la relevancia prondstica de los biomarcadores en los
supervivientes de cancer asintomaticos a largo plazo sigue sin entenderse adecuadamente, lo que
justifica una investigacion adicional antes de su implementacion en la deteccion sistematica de la
insuficiencia cardiaca. En caso de deteccion de insuficiencia cardiaca, el tratamiento debe cumplir
con las recomendaciones de las directrices actuales, dada la ausencia de recomendaciones de
tratamiento de la insuficiencia cardiaca adaptadas especificamente a los supervivientes de cancer a
largo plazo.*3 44

5.4.2. PEPTIDO NATRIURETICO

El péptido natriurético cerebral (BNP) y el péptido natriurético tipo pro-B N-terminal (NT-proBNP), son
proteinas secretadas por los cardiomiocitos debido al aumento de la tension transmural y la
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estimulacion neurohormonal, es por ello que otorgan informacion de la sobrecarga de presion y
estiramiento del miocardio, asi también su capacidad para detectar estrés hemodinamico los
convierte en un importante marcador de cardiotoxicidad.®°

Los péptidos natriuréticos son fundamentales para el diagnostico de la insuficiencia cardiaca, sin
embargo, existen varios factores que influyen en los niveles plasmaticos (edad, sexo, frecuencia
cardiaca, anemia, disfuncion renal y obesidad),®! lo que hace que su interpretacion debe asociarse
al contexto clinico y exdmenes complementarios, pues mejoran su precision diagnéstica.

La utilidad clinica de estos biomarcadores radica en identificar las variaciones del estrés y la
disfuncion miocardica, lo que los hace valiosos en afecciones como el sindrome de Takotsubo y
durante el tratamiento del cancer; permitiendo la estratificacion del riesgo y la optimizacion médica
antes y durante la terapia contra el cancer. 2 & 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 sélo
ayuda a identificar a los pacientes que desarrollaran cardiotoxicidad, sino que también determina el
grado de disfuncion cardiaca, identificando de manera oportuna la disfuncidén subclinica. Es una
herramienta util en la vigilancia de disfuncion cardiovascular a largo plazo en pacientes
asintomaticos. Varios estudios indican que un nivel basal elevado de NT-proBNP en pacientes con
cancer es un predictor significativo del riesgo de mortalidad. %2 53

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
asociados con peores resultados generales®® %, La medicion de los péptidos natriuréticos al inicio
del tratamiento puede ayudar a identificar a los pacientes de mayor riesgo para una vigilancia mas
estrecha y la implementacién 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 cancer, influenciada
por la inflamacion sistémica y factores de riesgo compartidos. Evidencias sugieren que los niveles de
péptidos natriuréticos y troponinas pueden estar elevados en pacientes con neoplasias incluso antes

de iniciar el tratamiento oncoldgico, y estos valores pueden aumentar aun mas tras la quimioterapia,
57,58

A pesar de su utilidad, la implementacién de biomarcadores en la practica clinica sigue siendo
limitada debido a la heterogeneidad en los tipos de cancer, esquemas terapéuticos.
Se recomienda su analisis en la evaluacion inicial y durante el seguimiento, adaptando el momento
de la medicion al tipo de tratamiento y al riesgo basal del paciente.

6. PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DE CARDIOTOXICIDAD
6.1 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, alimentacién saludable y la
actividad fisica personalizada durante la terapia oncoldgica ya que ha demostrado mejorar la
capacidad funcional, calidad de vida, funcién inmune y tiene un impacto positivo en el estado fisico
del paciente.

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. 13 59 60

Es crucial enfatizar la importancia del trabajo coordinado de un equipo multidisciplinario en
CardioOncologia y la participacion activa de los pacientes que permitira coordinar estrategias de
tratamientos y optimizar los resultados

6.2 PREVENCION PRIMARIA

La mejor estrategia de prevencion es identificar aquellos pacientes sin ECV, que presentes factores
de riesgo para desarrollar dafio cardiovascular secundario al tratamiento oncoldgico, y asi tomar
medidas para reducir o evitar complicaciones relacionadas con el tratamiento, para esto se debe
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realizar una valoracion del riesgo cardiovascular (RCV) global e iniciar el mejor tratamiento de
prevencién primaria posible. 13 60, 62,63

6.2.1. 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 radicales
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 metastasico o que han recibido dosis acumulada altas de doxorrubicina, Segun los
datos disponibles, el dexrazoxano parece ser un cardioprotector seguro y eficaz en nifios, y no
parece alterar la supervivencia global en nifios 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 1l): La activacién neurohormonal puede
ocurrir como respuesta a una lesion miocardica y correlacionarse con la gravedad de la
disfuncion ventricular posterior y el desarrollo de insuficiencia cardiaca, por ende el bloqueo del
sistema renina angiotensina aldosterona tienen beneficio en la prevencion de la reduccion de
FEVI, su indicacion como medida de cardioproteccion para atenuar o prevenir los efectos
nocivos de la terapia cardiotdxica contra el cancer ha sido digno de varios ensayos controlados
aleatorizados, PRADA Y MANTICORE. ©5. 66, 67

- B-BLOQUEADORES: Ensayos clinicos controlados aleatorizados documentan que los
betabloqueantes reducen la morbilidad y la mortalidad cardiovascular, en particular la muerte
subita, en pacientes con HTA, insuficiencia cardiaca y postinfarto de miocardio, se asocian con
la reduccion del riesgo de elevacidon de troponinas, desarrollo de falla cardiaca sintomatica al
mejorar la FEVI, ha demostrado su utilidad como cardioprotector en pacientes que reciben
antraciclinas. 66 68

- ESTATINAS: Por sus efectos pleiotropicos, podrian ser cardioprotectores al frenar los
mecanismos de cardiotoxicidad, aunque los estudios observacionales sugieren disminucién
significativa de la cardiotoxicidad la reduccién del riesgo no fue significativa en los resultados
de los ensayos controlados 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 FEVI. 6769

6.2.2. PREVENCION PRIMARIA DE LA TOXICIDAD CARDIOVASCULAR INDUCIDA POR
RADIACION.

No se dispone de ensayos controlados aleatorios sobre terapias médicas probadas para prevenir la
toxicidad cardiovascular inducida 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 terapias dirigidas a la inflamacion pueden atenuar la
fibrosis e inflamacion del miocardio, pero falta evidencia clinica de su efecto en la radioterapia’® 59 67

6.3 PREVENCION SECUNDARIA

Es crucial priorizar el tratamiento adecuado para enfermedades cardiovasculares y comorbilidades
antes y durante la terapia contra el cancer. Estudios como SAFE-HEaRTH y SCHOLAR han
explorado terapias cardioprotectoras para aquellos con disfuncion ventricular previa. Aunque estos
estudios muestran promesas, se recomienda una vigilancia regular mediante evaluaciones 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 nuevos
eventos cardiovasculares relacionados con el tratamiento del cancer™.
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7. DIAGNOSTICO DE LA DISFUNCION CARDIACA RELACIONADA CON LA TERAPIA
DEL CANCER

7.1 DEFINICION DE CARDIOTOXICIDAD

La guia europea de Cardio-Oncologia 2022" describe y define didacticamente el concepto de
cardiotoxicidad, misma que no se circunscribe a la disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo (V1)
sino al conjunto de alteraciones anatomofuncionales como del ritmo cardiaco (fibrilacion auricular,
prolongacion del QTc, taqui o bradiarritmias), vasculares como la ateroesclerosis acelerada y
calcificacibn en arterias coronarias y aorta, pericardicas: pericarditis aguda y cronica con
manifestacion de constriccion cardiaca, tromboembdlicas: trombosis venosa profunda y
tromboembolia pulmonar y valvulares como la lesién degenerativa adrtica y/o mitral principalmente;
de tal forma que el concepto actual de cardiotoxicidad amplia el espectro de potenciales
complicaciones.

DCRTC
SINTOMATICA ASINTOMATICA
Sintomas de IC leves. no se requiere FEVI=50%Yy nueva disminucionSGL en>15%
LEVE ) IR d LEVE con respecto al valor inicial Y/O nuevo aumento de
intensificacion del tratamiento los biomarcadores cardiacos
Necesidad de intensificacion Reduccién de FEVI en =10 puntos hasta FEVI de
. L 40-49% O nueva disminucion relativa en el SGL
MODERADA ambulator!a de d|uretlléos y MODERADA en>15% conrespectoal valorinicial Onuevo
tratamiento para aumentode los biomarcadores cardiacos
GRAVE Hospitalizacién por IC GRAVE Nuevareduccionde FEVIa<40%
IC que requiere apoyo inotrépico,
MUY GRAVE asistencia mecanica grculatona o
consideracion
de trasplante
TOXICIDAD VASCULAR HTA ARRITMIAS CARDIACAS
EnpacientesconriesgoCV alto: PA "
sistolica=130mmHgy/oPA diastdlica | | roongadon QT
>80mmHg
EAC toxicidad
EAP
Enfermedad carotidea Trombosis
venosa Trombosis arterial Enelresto:PAsistdlica=140mmHgy/o —
ASINTOMATICA Vasorreactividad periférica PA diastélica 290 mmHg Bradicardia
Vasorreactividad
coronaria epicardica
Vasorrgac_hwdad | Emergenciahipertensiva:Elevacionde Taquicardiasupraventricular
coronariamicrovascular la PA asociada con dafio organico Arritmi tricul
mediadoporhipertensiénaguda, que rritmias ventriculares
requiereunareduccidéninmediata dela
PA EA
Accidente cerebrovascular
Accidente isquémico transitorio
IM
SCA
SINTOMATICA 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 European 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 medicamentos que se emplean dentro de los protocolos oncoldgicos, incluyen la
doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina y mitoxantrona, La fisiopatologia de toxicidad cardiaca es
descrito como cardiotoxicidad tipo |, producen su efecto antineoplasico por cuatro mecanismos
distintos, generando disrupcion en la sintesis de ARN y 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 dafian el ADN7°.

Son muy utilizados en el tratamiento sistémico oncoespecifico, se administra de forma intravenosa,
en neoadyuvancia, adyuvancia y en menor proporcion de forma paliativa, para patologias como
cancer de mama, ovario, linfomas no Hodgkin, linfoma Hodking y ocasionalmente en otros tipos de
cancer.”!

Estas drogas utilizadas en el tratamiento del cancer tienen varios efectos adversos, dentro de ellos
los cardiolégicos, que son dosis dependiente y que son limitantes para su uso’.

La disfuncién 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 cardiacas descritas pueden manifestarse como agudas, posterior a la infusion
pudiendo presentarse arritmias, miopericarditis y disfuncion miocardica aguda.

Se puede considerar, para reducir el riesgo de toxicidad cardiaca, las formulaciones liposomales con
eficacia comparable’?, cardioproteccion con betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y/o estatinas, asi como protocolos de administracion infusionales y uso de quelantes
de hierro (dexrazoxane)’>78.

Se recomienda, antes del inicio de la quimioterapia con antraciclinas, realizar un ecocardiograma
basal, ECG y dosaje de biomarcadores cardiacos. En el seguimiento, 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/m2 (considero que esto subrayado debe ir en el segmento de monitorizacion). Se
debe suspender el tratamiento si la FEVI desciende >10%. Se debe reevaluar, luego de finalizado el
tratamiento y a los 6 meses (esto no considero lo correcto, hay que aclarar conceptos y el tema de
la suspension de QT merece ser tocado en otro acapite con mas detenimiento.”

Es importante conocer la dosis acumulada de antraciclina total que se planifica, ya que una dosis =
250 mg/m? dedoxorrubicina o equivalente debe ser considerada como de riesgo alto'® (ANEXO 2)

8.1.1. MONITORIZACION

La monitorizacién cardiovascular juega un papel crucial en la atencion integral de los pacientes que
reciben tratamiento oncoldgico. El riesgo de toxicidad cardio vascular esta ligado a muchas variables
como: el tipo y estadio del cancer, farmacos anticancerigenos, dosis y comorbilidades subyacentes.
La combinacion de terapias (farmaco-farmaco o farmaco-radiacién) pueden tener un efecto sinérgico
toxico en el corazén 7',

El diagnéstico de cardiotoxicidad se logra al confirmar nuevos cambios cardiovasculares durante o
después del tratamiento oncolégico. Dichos cambios pueden manifestarse clinicamente, a través de
biomarcadores, pruebas de imagen cardiovascular, siempre y cuando se hayan excluido otras causas
potenciales. Es necesario realizar una adecuada monitorizacion de toxicidad cardio vascular en estos
pacientes para detectar tempranamente cualquier signo de toxicidad cardiaca inducida por el
tratamiento oncoldgico, permitiendo asi ajustes oportunos en la terapia para minimizar el riesgo de
complicaciones cardiovasculares 72.
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Bajo riesgo Pre QT Pre QT, C4, 12M post Pre QT, C2, C4, C6, 3M post
Moderado riesgo Pre QT Pre QT, C4, 12M post Pre QT, C2, C4, C6, 3M post
: Pre QT, C4, C6, 3M Pre QT, C2, C4, C5, C6, 3M post
Alto y muy alto riesgo Pre QT post 12M post 12M post

TABLA 3. Resume el protocolo de seguimiento durante el tratamiento con antraciclinas 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 Association (EHA), the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-
Oncology Society (IC-OS). Cor Vasa, 350-434 (2023). C: Ciclo, ECG: Electrocardiograma, M: Meses, PN: Péptido Natriurético, QT: Quimio
Terapia, Tnc: Troponina Cardiaca, TT: Trans toracico.

8.2 TERAPIAS DIRIGIDAS A HER2

El cancer de mama (CM) HER2 positivo representa un 15% - 25% de todas las neoplasias mamarias
y se caracteriza por su agresividad, recurrencia temprana y mayor tendencia a presentar compromiso
del sistema nervioso central. En las ultimas décadas, nuevas terapias dirigidas se han posicionado
como el estandar de tratamiento y han cambiado la historia natural de esta enfermedad,
transformandola en una enfermedad potencialmente curable incluso en etapas avanzadas.’®

- MECANISMO DE ACCION DE LOS AGENTES ANTI-HER2

La familia HER esta conformada por 4 miembros (HER1, HER2, HER3 y HER4), que son receptores
del factor de crecimiento epidérmico, constituyen proteinas transmembrana que al unirse con su
ligando extracelular activan las vias de sefalizacion intracelular 77:81,
Los anticuerpos monoclonales anti-HER2 como el trastuzumab, pertuzumab actuan bloqueando la
unién del ligando al dominio extracelular de HER2 mediante su union el primero al subdominio IV y
el segundo al subdominio Il de HERZ2 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?s.
Por otra parte, los ITK como el lapatinib actian sobre el dominio intracelular, compitiendo por el sitio
de unién de ATP impidiendo su fosforilacién y evitando la activacion del ciclo celular e induciendo
apoptosis.

-  TRASTUZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el dominio extracelular del receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2/ErbB2). En pacientes con cancer de mama,
la sobreexpresion de dicho receptor esta asociada con peor prondstico, mayor agresividad y tasa de
recurrencia. El Trastuzumab actua generando una disrupcion en las vias de activacion intracelular
criticas para el crecimiento celular, aportando un beneficio en la sobrevida de pacientes con cancer
de mama HER2 positivo. Estos receptores (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’820,

Los resultados de los ensayos clinicos con Trastuzumab adyuvante muestran que la combinacion de
éste con Taxanos administrados de forma secuencial tras la administracion de quimioterapia con
régimen de antraciclinas, aumenta el riesgo absoluto de insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica
(grado llI/IV de la NYHA).787°

- PERTUZUMAB

Pertuzumab es un antagonista del receptor HER2/neu cuyo mecanismo de accién se basa en el
blogueo de la heterodimerizacion dependiente de ligando de HER2 con otros miembros de la familia
HER, como EGFR, HER3 y HER4. Como resultado, inhibe la sefializacion intracelular iniciada por
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ligando a través de dos vias de sefializacidén importantes, la proteincinasa activada por mitdgenos
(MAP) y la fosfoinositido 3-cinasa (PI3K). La inhibicién de estas vias de senalizacion puede originar
detencion del crecimiento y apoptosis celular. Asimismo, pertuzumab media en la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos’®:34.

8.2.1. MONITORIZACION

El uso de este medicamento conlleva un riesgo notable de cardiotoxicidad, que se manifiesta
principalmente mediante una disminucién asintomatica de FEVI, y de manera menos frecuente, por
la aparicion de insuficiencia cardiaca sintomatica 78, La toxicidad cardiovascular de los agentes anti
HER2 se caracteriza por ser reversible en la mayoria de los casos.

Bajo riesgo Pre QT Pre QT, 3M, 6M, 9M, 12M Pre QT, 3M, 6M, 9M, 12M
post post
. Pre QT, 3M, 6M, 9M, 12M, | Pre QT, 3M, 6M, 9M, 12M,
ity el e TEsee el 3M post 12M post 3M post 12M post

Tabla 4. Protocolo de seguimiento durante el tratamiento con anti HER2 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 Society
(IC-0S). Cor Vasa, 350-434 (2023).. ECG: Electrocardiograma, M: Meses, PN: Péptido Natriurético, QT: Quimio Terapia, Tnc: Troponina
Cardiaca, TT: Trans toracico.

Durante el tratamiento se recomienda el seguimiento clinico y realizar pruebas diagndsticas
respetando la periodicidad y en caso de aparicion de signos o sintomas de insuficiencia cardiaca 8.
La identificacion de DCRTC con biomarcadores no estan bien definidos en el tratamiento con anti
HER2 7°. La medicion continua de péptidos natriuréticos resulté ser mas sensible que la troponina
cardiaca para anticipar disminuciones posteriores en la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) durante el tratamiento con trastuzumab.

8.3 FLUOROPIRIMIDINAS

El 5 Fluoracilo y su prodroga oral la Capecitabina son componentes fundamentales de multiples
esquemas oncolégicos para el tratamiento de tumores sdlidos, principalmente del tracto
gastrointestinal y cancer de mama avanzado, ademas de tener efectos sinérgicos al ser aplicado de
forma concomitante con RT para incrementar la radiosensibilidad de algunos tumores sélidos®’.

El 5 FU es un analogo de las pirimidinas e inhibe a la enzima timidilato sintetasa que participa en la
replicacion del ADN. Actuan en la fase S del ciclo celular e interfieren en la sintesis, reparacion y
elongacién de la cadena de ADN. Hasta la fecha estos farmacos se consideran en el tercer lugar
luego de las antraciclinas y el trastuzumab con mayor efecto cardiotoxico®.

La identificacion de los pacientes con factores de riesgo cardiovascular y enfermedad coronaria
preexistente es de suma importancia antes de comenzar el tratamiento quimioterapico. Existen
diferentes 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 fluoropirimidinas desarrollan mas de un evento adverso, de los
cuales el 39% son del sistema Cardiovascular, la isquemia miocardica es el mas frecuente de ellos?®
Los mecanismos fisiopatologicos por los que este grupo de drogas genera cardiotoxicidad son
multiples, se incluyen el vasoespasmo coronario, disfunciéon endotelial y del musculo liso, disfuncion
de la microvasculatura, agregacion plaquetaria, trombosis, dano directo y muerte de la célula
miocardica. Sin embargo, el mecanismo fisiopatologico mas aceptado es la isquemia por
vasoespasmo coronario®. El dolor de pecho con expresion electrocardiografica o sin esta es el
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sintoma mas frecuente?°.%°

Ante la sospecha de cardiotoxicidad es importante la realizacion de examenes complementarios
electrocardiograma, ecocardiograma, biomarcadores como enzimas cardiacas y el péptido
natriurético

8.3.1. MONITORIZACION DE TOXICIDAD CARDIOVASCULAR

Medida de
presién arterial

Electrocardiograma Ecocardio TT
Perfil lipidico

HbA1c

FLUOROPIRIMIDINAS

Figura 4. Protocolo de seguimiento durante el tratamiento con fluoropirimidinas dependiendo 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 Radiology 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 INMUNOLOGICO (ICl)

También conocidos como inmunoterapia con inhibidores de puntos de control, son anticuerpos
inmunomoduladores que se utilizan para mejorar la respuesta del sistema inmunolégico frente al
cancer. Estos agentes han mejorado sustancialmente el pronédstico 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 invisibilidad para el sistema inmunitario provocando que la célula
cancerigena no sea reconocida como extrafa por el sistema inmunitario, y por tanto no sea
destruida.®® El conocimiento de esta capacidad intrinseca del cancer como mecanismo de escape a
la destruccioén por parte del sistema inmunitario, ha permitido el desarrollo de la inmunoterapia, es
decir, farmacos que bloquean las proteina PD1 o PDL1, y otras como las denominadas CTLA4,
restableciendo asi la actividad del sistema inmunitario®.

A pesar de los importantes beneficios clinicos, los ICI se asocian con un espectro unico de efectos
secundarios conocidos como eventos adversos relacionados con el sistema inmunoldgico (IRAE)
que incluyen eventos dermatolégicos, gastrointestinales, hepaticos, endocrinos y otros eventos
inflamatorios menos comunes. Se cree que los 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 tratamiento eficaz en la mayoria de los casos.
Aunque son poco frecuentes, pueden producirse toxicidades fulminantes e incluso mortales con los
ICI. Por lo tanto, es importante el pronto reconocimiento y tratamiento®.

Las complicaciones cardiovasculares del tratamiento con ICI pueden ser raras, pero a menudo tienen
consecuencias clinicas devastadoras. La mortalidad es elevada, y la muerte suele deberse a arritmia
refractaria o shock cardiogénico®®. La cardiotoxicidad puede desarrollarse en ausencia de
antecedentes de factores de riesgo cardiaco importantes, se pueden clasificar en dos categorias:
efectos adversos inflamatorios y no inflamatorios, incluyendo miocarditis, pericarditis, insuficiencia
cardiaca, arritmias y vasculitis. También se puede observar tromboembolismo venoso, aunque su
relacion con los ICI es menos clara®.

Las condiciones relacionadas con un riesgo basal aumentado de toxicidad cardiovascular asociado
con ICl son las terapias ICI dobles (por ejemplo, ipilimumab y nivolumab).
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8.4.1. MONITORIZACION

Todos los pacientes que reciben tratamiento con IClI deben tener ECG, ecocardiograma y
determinacion de troponinas basales. Los pacientes con riesgo alto deberian tener también una

evaluacion Ecocardiograma transtoracico basal’s.

Alto riesgo
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Tabla 5. Protocolo de seguimiento durante el tratamiento con ICI 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 Society (IC-OS). Cor Vasa, 350-
434 (2023. C: Ciclo, CV: Cardiovascular, ECG: Electrocardiograma, 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 ICI, d: pacientes que requieren
tratamiento ICl a largo plazo (>12 meses).

DROGA BLANCO APROBACION
IPILIMUMAB CTLA-4 2011
NIVOLUAB PD-1 2014
PEMBROLIZUMAB PD-1 2014
ATEZOLIZUMAB PD-L1 2016
DURVALUMAB PD-L1 2017
AVELUMAB PD-L1 2017
CEMIPLIMAB PD-1 2019
DOSTARLIMAB PD-1 2021
RELATLIMAB (Usado en combinacion) LAG-3 2022

Tabla 6. Inhibidores del Punto de Control aprobados actualmente. Adaptado de Wang D, Bauersachs J, Berliner D. Inmune Check Points Inhibitor
Associated Myocarditis and Cardiomyopathy: A traslational Review. Biology. 2023;12:472

84.2. MIOCARDITIS POR INMUNOTERAPIA

De acuerdo al metanalisis de Gougis y colaboradores publicados en marzo 2024, se reconocen 25
tipos de IRAES entre los pacientes tratados con ICI para 14 tipos de malignidades, la miositis,
miocarditis o miastenia se incrementd de 3.7% a 8.3% del periodo previo al 2017 al periodo 2021 -
2022 %7 pero el aparecimiento de miocarditis podria tener una incidencia de apenas entre 0.04 y
1.14%. La presentacion clinica de los casos de miocarditis puede variar desde elevacién asintomatica
de biomarcadores hasta descompensaciones severas con miocarditis fulminantes o presentaciones
con peligro para la vida %192 asi como cuadros intermedios como alteraciones del ritmo, sindrome
coronario agudo y falla cardiaca aguda o crénica, sin olvidar la posibilidad de derrame pericardico
98. Cabe mencionar que el uso de IC'%° puede también provocar otras toxicidades cardiovasculares
no relacionadas con miocarditis como IAM, bloqueos AV, arritmias ventriculares y supraventriculares,
muerte subita, Takotsubo, hipercolesterolemia, falla cardiaca no inflamatoria, ACV isquémico y
TEV'3,

El tiempo de aparecimiento de los sintomas tiene reportes variados, sin embargo, la mayoria de las
publicaciones dan un periodo de aproximadamente 30 dias, con 80% de los casos apareciendo
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dentro 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 194-1%,

R
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ASINTOMATICO LEVE MODERADO

SEVERO

Aumenta necesidad de procedimientos diagnésticos o intervenciones

Figura 5. 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 cardiovasculares con el uso de ICI. Estos serian6:
1.  Terapia combinada de ICls. o combinacién de ICI con otros tratamientos oncoldgicos (Inhi-
bidores de tirosin kinasa, radiacion, antraciclinas).
2.  Sexo femenino.
3. Enfermedad cardiovascular pre existente.
4 Tipo de tumor, siendo mas frecuentes en cancer de pulmén, melanoma y también
carcinoma de células renales.
De acuerdo a la estratificacion se recomienda el seguimiento del paciente con diferentes estrategias.
108-109
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 debe ser realizado ETT para determinacion de FEVI y GLS, ademas de RMC cuando la sospecha
de miocarditis sea alta.
- DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnostico de miocarditis por ICl la ESC/IC-OS recomienda la utilizacion de los
siguientes criterios 13110;

Clinico
Histopatolégico (BEM)
Elevaciéon de cTn (nueva o cambio significativo respecto al valor inicial) con
1 criterio mayor o 2 criterios menores, después de excluir SCA y miocarditis
infecciosa aguda.

Criterio mayor Criterios menores

Infiltrados multifocales
de células inflamatorias

: i Diagnostico por RMC - Sindrome clinico (fatiga, mialgias, dolor toracico,
con pérdida manifiesta i e : ? i .

s A de miocarditis aguda diplopia, ptosis, disnea, ortopnea, edema de las
de cardiomiocitos por Ao S . S i (S
microscopia éptica. (criterios modificados extremidades inferiores, palpitaciones, mareos,

de Lake Louise) sincope, astenia, shock cardiogénico).

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

- Disminucién de la funcién sistélica VI, con o sin
anomalias regionales de la motilidad segln patrén
no Tako-Tsubo.

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

- RMC sugestiva.

TABLA 7. Criterios diagnésticos de miocarditis por ICI, inhibidores del punto de control inmunitario; BEM, biopsia endomiocardica; cTn, troponina cardiaca; RMC, resonancia magnética 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 Intemational Cardio-Oncology Society (IC-OS). Cor Vasa, 350-434 (2023)
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Otra forma sugerida de realizar el diagnostico de miocarditis por ICI es clasificando la probabilidad
diagnéstica como definitiva, probable y posible, siendo considerada como diagnéstico definitivo
cuando existe uno de los siguientes tres criterios'"

e Tejido con diagnostico patolégico de miocarditis (biopsia o autopsia).
¢ RMC diagnéstica con uno de los siguientes elementos clinicos:
a. Biomarcadores de necrosis elevados.
b. ECG con senales de mio pericarditis.
e Evidencia de anormalidades de contraccion de la pared ventricular en el ecocardiograma,
sin otra explicacion y todo lo siguiente:
c. Sindrome clinico compatible con miocarditis.
d. Biomarcadores de necrosis elevados.
e. ECG con senales de mio pericarditis.
f. CCG u otro estudio que excluya diagnosticos diferenciales.
-  PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

e Laboratorio.

Los biomarcadores son utiles para el diagnéstico 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 especifica’'. Segun un registro reportado de
miocarditis por ICl, el valor de troponina estuvo elevado en 94% de los casos112, en caso de
confirmar el diagnéstico e iniciado el tratamiento establecido (metilprednisolona 500-1000 mg
i.v. bolo una vez al dia, minimo 3 dias), si la troponina no se reduce significativamente
(reduccién de 0,50% desde el pico) se confirma la miocarditis asociada a ICI resistente a
esteroides y se debe considerar la inmunosupresion de segunda linea.

e Electrocardiograma.

Puede ser util para el reconocimiento de miocarditis por ICl, sin embargo, sus alteraciones no
son especificas, aunque nos alertan de esa posibilidad. Los cambios electrocardiograficos mas
sugestivas de miocarditis son: nueva prolongacion del intervalo Q-T, bloqueos
auriculoventriculares, arritmias ventriculares o extrasistoles ventriculares frecuentes, depresion
del segmento S-T e inversion difusa de onda T. Se han reportado también episodios de
fibrilacién auricular. La monitorizacion electrocardiografica (Telemetria o Holter) podria ser util
en ciertos casos. Desde luego deben descartarse otras causas de estos cambios
electrocardiograficos, en especial cuadros coronarios y miocarditis virales'%”.

e Ecocardiograma

Es quizéas la herramienta mas importante para el diagnéstico de miocarditis por la informacién
que proporciona y por ser de facil acceso. Los pacientes pueden presentarse con disminucion
de su funcion ventricular que puede ser global o segmentaria y con otros cambios como
disfuncion diastdlica'’, aunque hay reportes en los que se evidencia baja sensibilidad en
dependencia de la severidad del cuadro’?.

¢ Resonancia Magnética Cardiaca.

Es el estudio de imagen mas validado para el diagndstico de cualquier tipo de miocarditis. Hay
criterios mayores para el diagnéstico de pericarditis que son edema miocardico e injuria no
isquémica y criterios de soporte como derrame pericardico y disfuncion sistélica global o
segmentar del ventriculo izquierdo''°. De las técnicas utilizadas en RMC no existe una que sea
especifica para miocarditis por ICl, e incluso, hablando del Realce Tardio de Gadolinium (LGE
por sus siglas en inglés) no parece tener 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| 108-109

e Tomografia por Emision de Positrones Cardiaca

PET por sus siglas en inglés, con fluorodeoxiglucosa puede ser utilizada, si la RMC no esta
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disponible 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.
111

¢ Biopsia Endomiocardica

Es considerada el gold standar para el diagnéstico de miocarditis y se utilizan los criterios de
Dallas que requiere dos componentes: infiltrado inflamatorio y necrosis miocérdica. La técnica
clasica que implica muestras del septum puede perder miocardio afectado y se recomienda un
minimo de 4 a 6 muestras. %

e Tratamiento.

El tratamiento aceptado para todos los casos de miocarditis por ICl es a través del uso de
esteroides, independientemente de la severidad del cuadro. Se ha propuesto el uso de
diferentes dosis y vias de administracién (oral o intravenosa). De acuerdo a Mahmood y
colaboradores se debe iniciar el tratamiento con pulso dosis de 1000 mg diarios por 3 a 5 dias,
seguido de Tmg/kg de peso oral o intravenoso. La ASCO recomienda el uso de 1 mg/kg por dia
oral o intravenoso sin que exista consenso en cuanto al tiempo de uso o como desescalar el
tratamiento 1%
En todos los casos (fulminante o no fulminante) se debe interrumpir el tratamiento con ICl incluso
desde el momento que se sospecha el diagnostico y se inicia el proceso de investigacion, y el
paciente confirmado debe ser hospitalizado con monitorizacién 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 timosito, inmunoglobulina,
plasmaféresis, tocilizimab, abatacept, alemtuzumab y tofacitinib 196,

8.5 TRATAMIENTO ENDOCRINO PARA EL CANCER DE MAMA

En el caso de las pacientes con CM positivo 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 receptores de estrégenos (tamoxifeno, toremifeno)
o los inhibidores de la aromatasa (letrozol, anastrozol o exemestano)?

8.5.1. MODULADORES SELECTIVOS DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS

Durante décadas el tamoxifeno ha sido el farmaco mas utilizado para el tratamiento de cancer de
mama, siendo este un antiestrégeno, que, administrado durante 5 afios, o incluso durante 10 afos
segun los resultados de los estudios ATLAS, ATTOM, SOFT Y TEXT, " ofrecen una alternativa de
tratamiento con inhibidores de aromatasa, eficaz para pacientes premenopausicas de alto riesgo.
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 trombético, y en el caso de ser administrado a
dosis altas han demostrado prolongar el intervalo QTc'3. Sin embargo, los beneficios de prevenir la
recurrencia de CM generalmente superan los riesgos de ECV'3.

Por lo cual durante su monitorizacién se recomienda solicitar ECG, medicién de PA, bioquimicos
como perfil lipidico, actividad fisica y la dieta saludable

8.5.2. INHIBIDORES DE AROMATASA

Representan un tratamiento efectivo para pacientes con cancer de mama con receptores hormonales
positivos, en estadios tempranos asi también en estadios metastasicos,’'? el descenso de estrégenos
también reduce el efecto protector de los estrogenos sobre el sistema cardiovascular'’®'4, Las
pacientes tratadas con inhibidores de aromatasa, de hecho, en comparacién con los que recibieron
tamoxifeno mas a menudo desarrollaron hipercolesterolemia, hiperlipidemia e hipertension arterial
qgue son riesgos reconocidos como factores de enfermedad cardiovascular. Esto puede generar,
especialmente en el entorno adyuvante riesgo de enfermedad cardiovascular, sin embargo, la in-
cidencia relativa de eventos adversos es baja''4'12. Las pacientes con receptores de estrégenos
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positivo y receptor de progesterona positivo, representan una poblacion de buen prondéstico, estas
pacientes presentan una sobrevida mas amplia en relacién a otros subtipos de cancer de mama
(triple negativo, HER 2 enriquecido, Basal like), es posible que un grupo de esta poblacién tengan
complicaciones a nivel cardiovascular, incluidas enfermedad de las arterias coronarias y enfermedad
cerebrovascular''® En las mujeres post menopausicas los inhibidores de aromatasa reducen las
concentraciones de estrogenos al inhibir la conversion de androgenos a estradiol por la enzima
aromatasa, principalmente en el tejido adiposo. En pacientes premenopausicas los inhibidores de
aromatasa por si solos no son suficientes para reducir la produccién de estrogenos y deben
combinarse con la supresion ovarica, que se puede realizar por medio de analogos de la hormona
liberadora de gonadotropina, ooforectomia, o radiacién ovarica actualmente esta ultima opcion casi
ya no utilizada'4.

- EFECTODE LOS INHIBIDORES DE AROMATASA A NIVEL CARDIOVASCULAR

Los estrégenos ejercen su accion fisiologica en varios tejidos, incluidos el sistema 6seo, el sistema
inmunitario, el sistema nervioso, y el sistema cardiovascular, este ultimo en particular ejerce un efecto
protector sobre el sistema CV, es conocido que los eventos CV son mayores para las mujeres en
comparacion con los hombres, entre las mujeres la incidencia de enfermedad aterosclerética es baja
en la edad premenopausica, aumenta en la edad postmenopausica y se reduce a niveles
premenopausicas en mujeres post menopausicas recibiendo terapia de estrégenos, estos ejercen un
efecto protector tanto por via directa como por via indirecta. ' los estrégenos regulan las
concentraciones de lipidos séricos, la coagulacioén y el sistema fibrinolitico, sistemas antioxidantes y
la produccion de moléculas vasoactivas como el 6xido nitrico y prostaglandinas que tienen un papel
importante en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular.

Los estrégenos también aumentan la vasodilatacion e inhiben la respuesta de los vasos sanguineos
y el desarrollo de la ateroesclerosis, por lo tanto, la reduccién de estrogenos circulantes inducido por
los inhibidores de aromatasa reduce los efectos protectores mediados por los estrégenos en el
sistema cardiovascular incrementando el riesgo de eventos CV 12115,

8.5.3. MONITORIZACION

Al aumentar la probabilidad de desarrollar dislipidemia, sindrome metabolico, HTA, insuficiencia
cardiaca e infarto de miocardio 3, se recomienda la monitorizaciéon regular, con las siguientes
sugerencias: %,

TERAPIAS ENDOCRINAS
PARA EL CANCER DE MAMA

La evaluacién del riesgo CV debe considerarse
cada 5 afios en pacientes con bajo o moderado g
riesgo

Figura 6. Monitorizacién Cardiovascular dura nte el tratamiento con terapias endocrinas para el cancer de mama, 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 Society (IC-OS). Cor Vasa, 350-434 (2023). CV: Cardiovascular, ECV: Enfermedad Cardio Vascular,

SCORE2: Estimacion Sistematica del Riesgo Coronario 2, SCO- RE2-OP: Estimacién sistematica del riesgo coronario 2-Personas mayores.

8.6. TERAPIADE DEPRIVACION DE ANDROGENOS PARA EL CANCER DE PROSTATA

Se prescribe como tratamiento neoadyuvante y/o adyuvante a la RT o para las recidivas bioquimicas
después de la cirugia de céncer prostata. El uso de agonistas de la hormona liberadora de
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gonadotropina (GnRH) (goserelina, histrelina, leuprorelina, triptorelina) es la mas frecuente 3, pero
se asocian con mayor riesgo CV.

Mientras que los antagonistas de GnRH (degarelix, relugolix) puede ser una alternativa para el
tratamiento del cancer de prostata y se asocia con una menor mortalidad y una disminucién
significativa de los episodios CV en comparacién con los agonistas'3. Sin embargo, es necesario
llevar a cabo mas investigacion.

Los principales efectos CV a tener en cuenta son la hipertension arterial, DM, cardiopatia isquémica
y DC-RTC."™, por lo que se recomienda la monitorizacion ECG y 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 vascular (VEGF) es una estrategia para inactivar
la angiogénesis, un prerrequisito bioldgico para que un tumor benigno se transforme en maligno,
debido a que uno o mas de los ligandos o receptores de la via estan sobreexpresados en tumores,
se desarrollaron dos grupos de farmacos: anticuerpos monoclonales y pequefias moléculas
inhibidoras de tirosina quinasa (ITK) para bloquear la angiogénesis 3.

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al VEGF a través del
fragmento Fab de union a antigeno. Interfiere en la interaccion 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 extendié a multiples indicaciones. Las indicaciones
de FDA de antiangiogenicos e ITK son:'6

Anticuerpos TKI VEGF
Monoclonales
Axitinib
Aflibercept Cabozantinib
Bevacizumab Lenvatinib
Ramucirumaba Pazopanib

Regorafenib
Sorafenib
Sunitinib
Vandetanib

TABLA 8. ANTIANGIOGENICOS E ITK APROBADO POR FDA NOTA adaptado de Bottinor, W. J. et al. Renin-Angiotensin-Aldosterone System Modulates Blood Pressure Response During
Vascular Endothelial Growth Factor Receptor Inhibition. JACC CardioOncology 1, 14-23 (2019). VEGFi, inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular; TKI, inhibidores de la
tirosincinasa; VEGF, factor de crecimiento del endotelio vascular.

El uso de estos medicamentos se asocia con un amplio espectro de complicaciones cardiovasculares
incluida la HTA, insuficiencia cardiaca, prolongacién del intervalo QTc, infarto de miocardio, episodios
vasculares agudos (disecciéon aortica, accidentes cerebrovasculares, trombosis arterial, episodios
coronarios agudos, vaso espasmos) y eventos tromboembdlicos

Se ha descrito prolongacion del intervalo QTc con el sunitinib, sorafenib y vandetanib, aunque
raramente se ha relacionado con episodios arritmicos graves. Algunos ITKs de molécula pequefia
como sorafenib y sunitinib pueden producir fibrilacion auricular'"’.

La HTA aumenta un 37% durante el tratamiento oncoldgico, es un factor importante de comorbilidad
en oncologia, hay pacientes que tienen historia de HTA y otros la desarrollan durante el tratamiento
0 empeoran la prexistente. Puede presentarse al inicio hasta un aho después, de haber iniciado el
tratamiento. La HTA es una toxicidad cominmente asociada con VEGF117-118 ‘gparece en horas o dias,
es dependiente de la dosis y suele revertirse después de la interrupcion del tratamiento. El riesgo es
mayor en pacientes con HTA previa, tratamiento previo con antraciclinas, edad avanzada
tabaquismo, dislipidemia, y obesidad'®.

8.7.1. MONITORIZACION DEL USO DE INHIBIDORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
ENDOTELIAL VASCULAR

La evaluacion del riesgo CV basal incluye el examen clinico, la determinacion de PA y un ECG con
determinacion de QTcF basal, siendo considerado paciente de bajo riesgo aquel que puede seguir




CONSENSO DE CARDIC-ONCOLOGIA: PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE TOXICIDAD CARDIOVASCULAR

con controles posteriores con oncologo, mientras riesgo intermedio y alto se beenficia por
valoracioén de cardiologia.’®

Estratificacion de . .
Riesgo ECG Ecocardio TT Biomarcadores Tnc/PN
Bajo riesgo Pre QT
Moderado riesgo Pre QT Pre ggagl\élfx,w}ZM, Pre QT, 4M, 8M, 12M
Alto y muy alto riesgo Pre QT pre ans’d'\g’fg"i g,\'\,’l' 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 Society
(IC-0S). Cor Vasa, 350434 (2023). ECG: Electrocardiograma, M: Meses, PN: Péptido Natriurético, QT: Quimio Terapia, Tnc: Troponina Cardiaca,
TT: Trans toracico.

8.8 INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA

La cardiotoxicidad relacionada con los inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) es un efecto secundario
importante que puede ocurrir con ciertos medicamentos utilizados en el tratamiento del cancer. Los
ITK son una clase de farmacos que bloguean la actividad de las tirosinas quinasas, enzimas que
desempenan un papel crucial en la regulacién del crecimiento y la proliferacion celular. Estos
medicamentos son utilizados en el tratamiento de varios tipos de cancer, como leucemias, tumores
solidos y canceres de origen hematoldgico.'"®
El potencial efecto cardiotoxico de los ITK puede deberse a la inhibiciéon directa o indirecta de la
cinasa, o a los efectos fuera de diana. Ademas de las cinasas, existen mas de 2.000 enzimas
dependientes de nucleétidos, como polimerasas, chaperonas, proteinas motoras, reductasas y
metiltransferasas, que también tienen posibles sitios de unién para los ITK.'° Una amplia gama de
vias reguladas por cinasas interviene en funciones esenciales del corazon y podrian desencadenar
cardiotoxicidad cuando se inhiben'?. Por ejemplo, la homeostasis energética cardiovascular esta
regulada predominantemente por proteincinasas que mantienen un equilibrio entre la generacién y
el uso continuos de energia, esencial para evitar la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).
Otra via importante es la homeostasis del calcio, en la que la proteina cinasa Il dependiente de
calcio/calmodulina desempefia un papel clave. Cualquier alteracion de la regulacion del calcio puede
provocar alteraciones de la conduccion cardiaca e hipertrofia cardiaca. La interferencia mas critica
en una via es con la via (PI3K)-AKT, que regula la supervivencia de los cardio- miocitos. Sin embargo,
la inhibicion de compuestos especificos de la via PI3K-AKT es una estrategia habitual en el
tratamiento del cancer. 12
La cardiotoxicidad asociada con los ITK puede manifestarse de varias formas, incluyendo:
1. Disfuncién ventricular izquierda
2. Arritmias cardiacas: como la prolongacion del intervalo QT, que puede predisponer a la
aparicion de ritmos cardiacos anormales y
3. Hipertension arterial: Algunos ITK pueden causar HTA, lo que puede aumentar el riesgo de
eventos cardiovasculares adversos, como infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.
4. Lesiones vasculares: Se han reportado casos de lesiones vasculares, como estenosis arterial
y trombosis.
Es importante destacar que el riesgo de cardiotoxicidad puede variar segun el tipo de ITK utilizado,
la dosis, la duracion del tratamiento y los factores de riesgo cardiovascular preexistente del paciente.
Por lo tanto, es fundamental que los pacientes que reciben tratamiento con ITKs sean monitoreados
de cerca para detectar signos de cardiotoxicidad, y que se tomen medidas para prevenir o manejar
estos efectos secundarios, si es necesario, de los cuales se detallan mas adelante.?!
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8.9. INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA BCR-ABL

Dentro de los inhibidores de la tirosina quinasa tenemos aquellos que se dirigen contra la proteina
BCR-ABL, que es un gen de fusion que se produce cuando se intercambia material genético entre
los cromosomas 9y 22, un evento que sucede en la leucemia mieloide crénica (LMC) incrementando
su progresion.123

El imatinib fue el primer ITK disehado para la LMC, también tenemos el nilotinib que es mas
especifico para BCR-ABL que su predecesor. Ademas, los ITK de segunda generaciéon (ITK2G) como
el dasatinib, nilotinib y bosutinib. De tercera generacién contamos con el ponatinib que es activo
contra el BCR-ABL1 mutado y no mutado, disefado para tener menor cardiotoxicidad mediante
ingenieria quimica creando los andlogos 33a y 36a que los convierte en mas especificos contra las
células de LMC.'23

En relacién a la cardiotoxicidad, la disfuncidén del ventriculo izquierdo ocurre con mayor frecuencia
con los de segunda y tercera generaciéon ya que producen HTA de dificil control en especial con
ponatinib, exacerbacion de diabetes, dislipemia y enfermedad CV preexistente en especial con
nilotinib y ponatinib.

La toxicidad miocardica tienes distintos mecanismos siendo lo principales el estrés del reticulo
endoplasmico (RE), estrés mitocondrial, dafio de la cadena respiratoria en lass células del miocardio,
aumento de la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) entre otros. 23

8.9.1. MONITORIZACION

Se recomienda que los pacientes tratados con nilotinib o ponatinib deben recibir una evaluacion del
riesgo CV con énfasis en presion arterial, ECG, perfil lipidico y glucosa cada 3 meses durante el
primer afio y luego cada 6 a 12 meses a partir de entonces. En los pacientes que reciben los farmacos
de segunda generacion como nilotinib, se debe realizar ECG con énfasis en las mediciones del
intervalo QTc que deben realizarse al inicio, semanas 2 y 4 asi como reevaluacion en cada
incremento de dosis.'?3 124

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 progenitores 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 tenemos ibrutinib
que fue el primero de la familia, acalabrutinib y zanubrutinib.12

La toxicidad cardiovascular que se presentan con el uso de iBTK son: fibrilaciéon auricular,
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y trastornos del ritmo ventricular. Esta es generada
porque estos farmacos ademas de unirse covalentemente a una cisteina de bolsillo catalitico de una
tirosina quinasa tienen la particularidad de interaccionar reversiblemente con quinasas que no
poseen una cisteina, como la quinasa reguladora de la familia SRC (FGR, HCK) y Quinasa
reguladora del extremo C del SRC (CSK)'%. Asi, la fibrilacion auricular puede estar mediada por la
inhibicion, en miocardiocitos, de la sefalizacién 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 corazén
humano no esta clara, existe evidencia en roedores tienen quinasas TEC en cardiomiocitos que
serian afectadas por estos farmacos. Ademas, se ha demostrado que el bloqueo de la quinasa
ERBB2/HERZ2, perteneciente a la familia del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
induce disfuncién de los cardiomiocitos y disminucién de la contractilidad similar al mecanismode
cardiotoxicidad del trastuzumab.1%7-129

8.10.1. MONITORIZACION

Se recomienda, en pacientes que reciben iBTK, la busqueda activa de fibrilacion auricular en cada
consulta, buscando pulso irregular en cada consulta, el uso de ECG y 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 ecocardiograma para complementar la
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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
multidisciplinario que incluya cardiélogo, oncélogo y hematdélogo.'3°

8.11. INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA DEPENDIENTE DE CICLINAS CDK4/6

Son farmacos que se utilizan en el cancer de mama metastasico, y con reciente aprobacién para
terapia adyuvante, para pacientes con receptores hormonales positivos, estos farmacos inhiben las
ciclinas CDK4/6 que interfieren en el ciclo celular a nivel de G2, con lo cual bloquean la proliferacion
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 interrupcién del
tratamiento. El farmaco que destaca del grupo y que con mayor frecuencia produce toxicidad
cardiaca es el ribociclib3".

La prolongacién del intervalo QT afecta casi al 9% de los pacientes, por lo que se sugiere la
administracion del ribociclib sélo en pacientes con intervalo QT basal menor a 450 milisegundos.

Es importante evitar la asociacion del ribociclib con otros farmacos potencialmente implicados en la
prolongacion del intervalo QT. Esta prolongacién del intervalo QT no se ha confirmado para los otros
inhibidores de ciclina CDK 4/6 que solo se asociaron con eventos cardiacos adversos leves y poco
frecuentes, como fibrilacion auricular o derrame pericardico.

Otro aspecto importante a destacar es el metabolismo hepatico a través del citocromo
(principalmente CYP3A4) que pueden provocar interaccion farmaco-farmaco, incluso con farmacos
antihipertensivos, y antiarritmicos o anticoagulantes orales que se utilizan habitualmente. 32

9. RADIOTERAPIA'YY TOXICIDAD CARDIOVASCULAR

La radioterapia (RT) es la terapia oncologica mas utilizada en los adultos en la actualidad133, su
efectividad en malig- nidades ubicadas en el torax esta bien establecida. 34136

La RT es una estrategia no invasiva que utiliza diferentes dosis de radiacion (Grays -Gy) dependiendo
del origen del tumor y del contexto curativo o paliativo del paciente. La morbilidad generada por el
tratamiento se encuentra en evaluacion constante.

El corazén es uno de los principales organos limitantes de dosis de RT en el tratamiento de
malignidades toracicas tales como Linfoma de Hodking (LH), cancer de mama, cancer de pulmon,
cancer de esofago.'®

Siempre existe riesgo de exposicion cardiaca incidental a la radioterapia de haz externo y diferentes
dosis han sido asociadas con varias comorbilidades cardiacas.'3¢'3’, Basados en los tratamientos
histéricos de LH dirigidos al mediastino se ha observado el efecto perjudicial de la RT, sobre
estructuras cardiacas, dando dio luz a la entidad actualmente conocida como enfermedad cardiaca
inducida por radiacion (ECIR) 38139

La sospecha de morbilidad cardiaca se extendid a otras entidades que requieren RT cercanas al
corazén, es asi que, se informd un aumento en la incidencia de eventos coronarios mayores 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 radioterapicos en cancer de es6fago y cancer de pulmén la dosis
de tratamiento es mayor y por lo tanto la exposicién incidental cardiaca puede ser alta ®. En una
revision sistematica en pacientes tratados por cancer de esofago evaluaron la relacién entre el
tratamiento y ECIR y encontraron una incidencia de toxicidad cardiaca sintomatica del 10%. 140-143

El riesgo de ECIR esta latente en todos los tratamientos de RT que conllevan dosis incidental en el
corazén, sin embargo, 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 entranan variables de confusion importantes tales como el uso de terapia sistémica y
antraciclinas para el LH y cancer de mama las cuales se han encontrado como un factor de riesgo
importante de morbilidad cardiaca 44

Actualmente los regimenes hipofraccionados en cancer de mama son un estandar en la practica de
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la oncologia radioterapica, su implementacion fue evaluada en varios ensayos clinicos. Estos
ensayos demostraron seguridad y eficacia a 10 afios de seguimiento, la incidencia de enfermedad
isquémica cardiaca cuando se utiliza hipofracionamiento moderado para el cancer de mama
izquierda fue menor de 0.5%. Contrariamente a la creencia comun de que el hipofraccionamiento
tiene un efecto perjudicial sobre el corazén, el programa de hipofraccién parece ser mejor tolerado
por el corazén que el fraccionamiento convencional.'#4

Una revision critica de la toxicidad cardiaca inducida por radioterapia en el tratamiento del cancer de
mama establece dosis limitantes del corazén que deben tenerse en cuenta en las planificaciones de
RT (Dmean <2.5Gy), asi como para subestructuras cardiacas como ventriculo izquierdo y arteria
coronaria descendente anterior, pericardio y valvulas cardiacas. Ademas, se estan evaluando las
dosis de tolerancia de varias subestructuras cardiacas adicionales.#®

En la RT moderna es posible minimizar la exposicidén cardiaca en el tratamiento de malignidades
toracicas tanto con radioterapia de haz externo como con braquiterapia ademas %42 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 proteccion cardiovascular en
los tratamientos radioterapicos46:

1. Se deben adoptar estrategias de tratamiento que logren minimizar las dosis de RT incidental
que llega al corazén sin comprometer el control oncolégico, asi como individualizar la decisiéon
de tratamiento y las dosis de RT.

2. Optimizar las unidades de radioterapia para lograr una planificacion avanzada que logre la
maxima proteccion cardiaca.

3. Concientizar sobre el riesgo latente de ECIR a pesar de las mejoras propuestas, crear una
cultura de delimitacion de estructuras cardiacas, asi como sus restricciones de dosis. 144145
Estos retos permitiran una mejor personalizacion de la RT en el futuro.

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

5. Finalmente, la dosis de prescripcion distinta en cada una de las malignidades toracicas, su
cercania con las estructuras cardiacas y el riesgo de mortalidad especifica por cada cancer
deben sopesarse individualmente con el riesgo de cardiotoxicidad inducida por la radiacion
y la decision de tratamiento.

9.1.  RADIOTERAPIAY DISPOSITIVOS ELECTRONICOS IMPLANTABLES CARDIACOS

Se han publicado fallos aislados asociados a la RT en pacientes portadores de dispositivos
electrénicos implantables cardiacos (DEIC), como marcapasos y desfibriladores automaticos
implantables 47148, | as fallas podrian presentarse tanto en el software como en el hardware149:
Afortunadamente el mal funcionamiento del dispositivo debido 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 frecuencias de estimulacion y/o
la sobre deteccidn temporal, estos requieren reprogramacion del dispositivo. Por el contrario, los
errores graves incluyen la falla completa del dispositivo y el agotamiento prematuro de la bateria los
cuales requieren su reemplazo. 13151,

La produccién de neutrones secundarios durante el tratamiento radioterapico es el mejor predictor
del mal funcionamiento de los DEIC contemporaneos 6. 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, electrones = 20 MeV, una dosis al DEIC entre 5 - 10 Gy factores que por si
solos pueden categorizar a un paciente en alto riesgo. 49157

El uso de un DEIC debe ser adecuadamente registrado en la historia clinica y el plan de tratamiento
radioterapico debe ser optimizado 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
nivel de riesgo. La planificacién de tratamiento de RT sera optimizada para el uso de fotones,
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minimizacién de la dosis al DEIC sin comprometer cobertura de dosis éptima antitumoral, energias
menores de 10 MV o 20 MeV. La reubicacion del dispositivo para permitir un tratamiento de RT
adecuado solo sera necesario en muy raras ocasiones y llegado el caso la decisién debe surgir del
equipo multidisciplinario en conjunto con el paciente.5°

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 Médica (AAPM) recomendd no exceder los 2
Gy en ninguna parte del marcapasos '°%. Desde entonces se produjo un aumento de la dosis de
radiacion absorbida segura para el DEIC de 2 a 5 Gy, basandose principalmente en datos de estudios
in vitro.155 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 periddicamente comprobados en todos los pacientes antes y después de la RT.
En todo caso se recomienda tener personal calificado que mantenga contacto visual y de voz
continuo con el paciente durante cada fraccion de tratamiento independientemente del riesgo;
monitorizacién por electrocardiograma, oximetria de pulso, seguimiento intensivo del dispositivo
durante el tratamiento y mantener un equipo de reanimacion cardiopulmonar en alerta ante el
tratamiento de un paciente de alto riesgo 3157

10. TRASPLANTE DE MEDULA OSEA'Y SEGUIMIENTO

El Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas (TCMH) constituye una alternativa de tratamiento
curativo para una variedad de canceres hematologicos y otros trastornos no oncoldgicos. Estudios
indican que, a pesar del aumento en la edad de los receptores y la cantidad de trasplantes no
relacionados, la supervivencia a largo plazo (de 2 a 10 afios) se mantiene alrededor del 80%. '°8
Este progreso se debe, en gran medida, a los avances en el conocimiento de las enfermedades
hematoldgicas, la experiencia acumulada en la realizacion de trasplantes, el desarrollo de mejores
regimenes de acondicionamiento y la implementacion de una atencién multidisciplinaria.

Las complicaciones a largo plazo post- TCMH se deben principalmente a la irradiacion corporal total
y quimioterapia en el acondicionamiento, la enfermedad crénica de injerto contra huésped (EICH) y
su tratamiento '%°. El riesgo de mortalidad tardia es entre 4 y 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 enfermedades cardiovasculares (ECV). 60

-  FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR POST-TCMH

Factor de Riesgo Descripcion
TCMH alogénico implica mayor riesgo CV que TCMH
Tipo de TCMH autdlogo.
Factores de riesgo

cardiovascular no controlados | Hipertension, diabetes, dislipidemia o tabaquismo.
Condiciones cardiovasculares FA, aleteo auricular, arritmias ventriculares, EAC, IM, VHD

preexistentes moderada a grave, IC o FEVI <50%.
Efectos cardiotoxicos de los Quimioterapia con antraciclinas, ciclofosfamida radioterapia
tratamientos oncolégicos mediastinica o corporal total.

EICH, microangiopatia trombética o sepsis aumentan el
Complicaciones del TCMH riesgo CV.

Algunos autores sugieren que la edad mayor a 40 al momento de
TCMH debe ser considerado como de alto riesgo de desarrolla
ECV y, por lo tanto, recibir un manejo preventivo acorde a esta
Edad condicion.

TABLA 10. ADAPTADO DE 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 Society (IC-
0S), European Heart Journal, Volume 43, Issue 41, 1 November 2022, Pages 51, 52TCMH: Trasplante de Células Madre
Hematopoyéticas, FA: fibrilacién auricular, EAC: enfermedad coronaria, IM: infarto de miocardio, VHD: enfermedad ventricular derecha,
IC: insuficiencia cardiaca, FEVI: fraccién de eyecciéon 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 QUIMIOTERAPIAY RADIOTERAPIA

El acondicionamiento con clofarabina/busulfan tiene la mayor incidencia de fibrilaciéon auricular (12,5
% a los 5 afos), otro régimen de fludarabina/ciclofosfamida se asoci6 con la mayor incidencia de
insuficiencia 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 acumulada de doxorrubicina (mg/m?).168

- CATEGORIAS DE RIESGO:

a. RIESGO MUY ALTO:
e >25GyMHD

o >15Gy MHD + dosis acumulada doxorrubicina 2100 mg/m?
b. RIESGOALTO:

e >15-25Gy MHD
e 5-15Gy MHD + dosis acumulada de doxorrubicina= 100 mg/m?
c. RIESGO MODERADO:

e 5-15Gy MHD
e <5 Gy MHD + dosis acumulada de doxorrubicina=100 mg/m?
d. RIESGO BAJO:

e <5GyMHD

- ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUESPED (EICH) CRONICA: El dafio a las células
endoteliales es crucial en la EICH cronica y sus complicaciones CV, como vasculitis,
aterosclerosis, enfermedad arterial coronaria y periférica, eventos trombaéticos e HTA. Este dafo
se produce por la activacién e inflamacién de las células endoteliales, el ataque de células T del
donante y los efectos secundarios del tratamiento. 13163,

- TRATAMIENTO DE INMUNOSUPRESION: Algunos inmunosupresores que incluyen a los
inhibidores de la calcineurina (ICN), como la ciclosporina y el tacrolimus, pueden dafar
directamente el tejido cardiaco. Este dafo se manifiesta por la muerte de células cardiacas,
aumento del estrés oxidativo, inflamacién y fibrosis cardiaca. Ademas, favorecen la
vasoconstriccion lo que puede contribuir a HTA. 64

- COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES TARDIAS: Dado que ciertas complicaciones,
como las ECV, pueden surgir incluso décadas después del TCMH, es fundamental realizar un
seguimiento a largo plazo en todos los pacientes, incluyendo aquellos que han alcanzado la
remision completa de su enfermedad 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. 1%

-  ENFERMEDADES ARTERIALES: Las enfermedades arteriales incluyen: Infarto agudo de
miocardio (IAM), enfermedad coronaria crénica, angina de pecho, arteriopatia periférica
(claudicacion, dolor en reposo, isquemia), accidente isquémico transitorio 0 cerebrovascular
isquémico, infartos lacunares, demencia.

Los pacientes post-TCMH tienen una probabilidad 7 a 15 veces mayor de presentar factores de

riesgo cardiovascular (FRCV) HTA, tabaquismo, dislipidemia, diabetes. La incidencia de sindrome

metabolico post-TCPH es de 34-49%. Mayor riesgo en pacientes con TCMH alogénico. %8
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10.2. ESTRATEGIAS DE SEGUIMIENTO

Recomendacion CIEREORE Comentarios
evidencia
Evaluacion del riesgo cardiovascular:
Considerar antecedentes, estilo de vida, Estilo de vida saludable: Peso
tipo de TCMH, dosis de antraciclinas, normal, dieta rica en frutas vy
radioterapia, medicamentos ICN, A verduras, no fumar, actividad fisica
sirolimus, glucocorticoides). Adaptar la frecuente. Seguir guias de Ila
vigilancia y el tratamiento al riesgo poblacién general (USPTF y NHLBI).
individual.
Consulta con cardidlogo: En pacientes Expgpenma en Cardio-Oncologia: El
. cardiélogo idealmente debe estar
con alto riesgo de enfermedad A familiarizad | f di
cardiovascular amiliarizado con los e ectos tardios
| del cancer y el TCMH.
Controlar la presion arterial, el peso y el Manejo de la hipertensién arterial:
- A AR -
IMC en cada visita. Seguir guias de la poblacién general.

Supervivientes pediatricos: Control
menos frecuente.

Manejo de la dislipidemia: Seguir
recomendaciones de la AHA/ACC o
guias locales.

Evaluacion de lipidos: Iniciar a los 6
meses del TCMH. Anualmente si es bajo A
riesgo. Cada 3-6 meses si es alto riesgo o
usa glucocorticoides, ICN o sirolimus.

Deteccion de diabetes:

Iniciar la evaluacion de HbA1c a los 3-6
meses después del TCMH, luego A
anualmente si es de bajo riesgo; alto

riesgo: cada 6 meses.

Supervivientes pediatricos: Control
menos frecuente

Tratamiento de la obesidad: En adultos, Tratamiento de la obesidad: En
con enfoque multimodal para la pérdida A adultos, con enfoque multimodal
de peso. 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 Corazdn,
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 afios, 10% a 15 anos), tiene un prondstico desfavorable, con una
supervivencia a 5 afios inferior al 50%. 6"

a. Factores de riesgo para la IC temprana

¢ Fraccion de eyeccion previa al TCMH reducida.
¢ Acondicionamiento con ciclofosfamida
¢ Irradiacion corporal total

b. Factores de riesgo para la IC tardia

e Exposicion pre-TCMH a antraciclinas (dosis acumulada).

o Factores de riesgo de enfermedad arterial (HTA, diabetes).
Recomendacién: 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 menudo asintomaticas en supervivientes de TCMH.
La atencion a largo plazo se centra en identificar y tratar las arritmias 6.
a. Tipos: Fibrilacion auricular (FA), fibrilacién ventricular, bloqueos de la conduccion
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b. La incidencia general de arritmias después 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 autdlogos y alogénicos

c. Factores de riesgo: Edad, radioterapia toracica previa.

d. Monitoreo: No hay consenso para pacientes asintomaticos con riesgo (ECG o Holter de 24
hs) 168

11. DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA TOXICIDAD CARDIOVASCULAR

11.1. DISFUNCION CARDIACA POR ANTRACICLINAS

La miocardiopatia puede presentarse desde una forma muy leve y asintomatica hasta una
insuficiencia cardiaca avanzada que requiera trasplante cardiaco como terapia definitiva.

Este riesgo de toxicidad a corto o largo plazo responde a la exposicidon acumulada de la antraciclina,
por lo tanto, una dosis acumulada de 400 mg/m2 corresponde a un riesgo de cardiotoxicidad del 5%.
13

Factores de riesgo:

Entre los factores de riesgo que se han visto asociados a esta cardiotoxicidad tenemos: 7

- Los extremos de edad (menores de 18 afios 0 mayores de 65 afos)

- Patologia cardiaca previa (hipertensién arterial, hipertrofia de ventriculo izquierdo, enfermedad
arterial coronaria, valvulopatias significativas)

- Diabetes mellitus, obesidad, dislipidemia, HTA

- Hipocalcemia, Hipomagnesemia

- Exposicion previa a radiacion toracica y/o exposicion previa a agentes cardiotoxicos como
inhbidores HER2 o exposicion previa a antraciclinas.

La disfuncion cardiaca asociada a antraciclinas puede ser sintomatica o asintomatica. Las
manifestaciones subagudas (disminucion de la FEVI, fibrilacion atrial, edema agudo de pulmén o
isquemia miocardica) se presentan en 11 a 21% de los pacientes.

La cardiotoxicidad aguda inducida por antraciclinas es rara, temporal y dosis dependiente. Dentro de
las manifestaciones tempranas se encuentran anormalidades electrocardiograficas tales como
trastornos de la repolarizacién ventricular, arritmias supraventriculares o ventriculares y bloqueos
atrioventriculares. También puede presentarse con el sindrome de pericarditis, miocarditis. Algunos
pacientes incluso presentan deterioro de la funcién ventricular de manera temprana, el cual puede
no estar acompafiado de signos o sintomas de IC.

Estudios sugieren que manifestaciones tempranas de dafio al miocardio como la elevacion de los
niveles de troponinas o una disminucion leve de SGL pueden predecir 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 insuficiencia cardiaca (disnea, ortopnea, fatiga, edema periférico) y una disminucion
de la FEVI con o sin cuadro clinico de IC. Los sintomas tienden a aparecer durante el segundo a
tercer afo posterior a la exposicion. 3

11.1.1. MANEJO

En los pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca sintomatica o asintomatica moderada o grave
durante el tratamiento con antraciclinas se debe suspender el tratamiento con antraciclinas y esta
indicado el manejo siguiendo las recomendaciones de las guias en los pacientes con IC. Este
tratamiento esta basado en el uso de los 4 pilares de tratamiento para ICFER constituidos por
ARNI/IECA/ARA, un betabloqueador que haya mostrado beneficio en el tratamiento de estos
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pacientes (Bisoprolol, Carvedilol, Succinato de metoprolol), un inhibidor del cotransportador de sodio-
glucosa 2 (Empagliflozina, Dapagliflozina) y un antagonista del receptor mineralocorticoide
(Espironolac- tona, Eplerenona), excepto cuando estos farmacos estén contraindicados o 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 bloqueadores beta en los
pacientes con disfuncién cardiaca asintomatica leve mientras se prosigue con la quimioterapia con
antraciclinas. Se ha demostrado el efecto beneficioso del ejercicio aerobico antes y durante la
quimioterapia con antraciclinas, por lo que esta indicado en los pacientes con cancer que desarrollen
disfuncién cardiaca.’# 3

Manejo de los pacientes con disfuncién cardiaca relacionada con la QA
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TABLA 12. Manejo de la disfuncion cardiaca relacionada con la quimioterapia con antraciclinas. ARA, antagonistas del receptor de la
angiotensina II; 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, inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina; QA, quimioterapia con antraciclinas; SLG, strain longitudinal global; VI, ventricular izquierdo.

11.2. DISFUNCION 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 diagnéstico de disfuncion cardiaca asociada con las terapias dirigidas a HER2 se puede hacer a
partir de la combinacion de sintomas CV nuevos, imagen y biomarcadores. Esta disfuncién cardiaca
puede presentarse sintomatica o asintomatica. 3

11.2.1. PREVENCION

Se han propuesto varias clases de medicamentos para prevenir la disfuncion cardiaca causada por
el tratamiento del cancer de mama. En estudios que analizan especificamente la cardiotoxicidad de
trastuzumab, las estrategias mejor estudiadas incluyen el tratamiento concomitante con antagonistas
betaadrenérgicos (betabloqueantes) y/o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA). En un metaanalisis de 1.048 pacientes que recibieron antraciclinas con o sin trastuzumab,
Gujral et al. encontraron que el subconjunto de pacientes que recibieron antraciclina y trastuzumab
se beneficiaron del tratamiento profilactico con betabloqueantes, con una caida significativamente
menor en la FEVI y menos diagnosticos de insuficiencia cardiaca. No se observaron efectos
protectores similares con los IECA solos?®. El estudio MANTICORE, incluido en el andlisis anterior,
estudio bisoprolol y perindopril profilacticos en pacientes que recibian trastuzumab, el 77% de los
cuales recibian un régimen sin antraciclinas. Ambas intervenciones mejoraron el cambio en la FEVI
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relacionado con la terapia, pero no tuvieron un efecto estadisticamente significativo sobre el criterio
de valoracion principal de remodelacion del VI. 88182

11.2.2. TRATAMIENTO

En el caso de disfuncién cardiaca sintomatica y asintomatica grave (FEVI menos 40%) se debe iniciar
un tratamiento precoz de acuerdo con las recomendaciones de las guias de IC."38

Las decisiones clinicas en pacientes que desarrollen IC deben ser tomadas en un equipo
multidisciplinario. Se recomienda una interrupcion temporal de la terapia dirigida a HER2 en
pacientes que desarrollen disfuncién cardiaca sintomatica moderada o grave o en aquéllos con
disfuncion cardiaca asintomatica grave (FEVI <40%).

En los pacientes con disfuncion cardiaca moderada asintomatica (FEVI 40-49%), la terapia dirigida
a HER2 deberia continuarse, y se debe iniciar tratamiento cardioprotector (IECA/ARA y
betabloqueantes). En pacientes con disfuncién cardiaca leve asintomatica (FEVI >50% con reduccion
significativa nueva en el SLG y/o aumento de los biomarcadores cardiacos), se recomienda continuar
la terapia dirigida a HER2 y considerar el inicio de tratamientos cardioprotectores (IECA/ARA vy
betablogueantes). 380

Esta indicada la vigilancia cardiaca frecuente con imagen cardiaca y determinacién de biomarcadores
séricos cardiacos en todos los pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca que sigan en régimen
de tratamiento con terapias dirigidas a HER2 y en aquéllos que reinicien la terapia después de una
interrupcién. Se recomienda hacer ecocardiografia y determinacién de biomarcadores séricos
cardiacos cada 2 ciclos durante los primeros 4 ciclos del reinicio de la terapia dirigida a HERZ,
pudiendo posteriormente disminuir esta frecuencia si la funcion cardiaca y la concen- traciéon de
biomarcadores permanece estable. 1380

= - - Manejo de los pacientes con disfuncién cardiaca relacionada con tratamiento dirigido a HER2
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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, inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; QA, quimioterapia con antraciclinas; SLG, strain longitudinal global; VI, ventricular izquierdo.
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11.3. TRATAMIENTOS ONCOESPECIFICOS Y RIESGO DE SINDROME CORONARIO AGUDO

Se conoce que algunos de los farmacos utilizados en quimioterapia pueden ser responsables de
desencadenar un sindrome coronario agudo (ANEXO 3). Las fluropirimidinas son los agentes
cardiotdéxicos mayormente relacionados con isquemia miocardica, su incidencia varia entre 2-34% al
referirnos al 5-fluorouracilo y 3-9% de la capecitabina. EI mecanismo principalmente responsable es
el vasoespasmo o la formacién de trombos, el tiempo entre la admi- nistracion del medicamento y la
aparicion de sintomas y alteraciones electrocardiograficas puede variar entre 2-5 dias. 8

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 afos 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. 83

11.3.1. SINDROME CORONARIO AGUDO EN PACIENTES ONCOLOGICOS

El cancer de pulmén, gastrico, pancreatico y de mama estan relacionados predominantemente con
una mayor frecuencia de enfermedad cardiovascular. Se ha reportado una prevalencia de sindromes
coronarios agudos entre 3-17% siendo mayor en los primeros 6 meses después del diagndstico de
estadios avanzados de cancer 8. En este tipo de pacientes no podemos olvidar el infarto agudo de
miocardio con coronarias normales que también es una entidad que puede presentarse con una
frecuencia de hasta 14%, incidencia que puede alcanzar hasta el 11.2% en el caso de linfoma o
leucemia por la presencia trombocitosis, plaguetopenia o anemia. 81182

Al referirnos a los mecanismos procoagulantes involucrados en la fisiopatologia de los sindromes
coronarios agudos, ademas de los clasicos, existen otros como: mecanismos inherentes al cancery
las terapias anticancerigenas usadas en la actualidad. 82

En el cancer las células cancerigenas tienen proteinas procoagulantes (factor tisular) y factores de
la coagulacion, asi como una fuerte interaccidn con las plaquetas y el endotelio al inducir la
produccion de citoquinas y selectinas.'® La probabilidad de otras etiologias como: vasoespasmo
coronario, disfuncién microvascular, y desbalance oferta demanda deben ser consideradas. '

11.3.2. RADIOTERAPIA Y RIESGO DE SINDROME CORONARIO AGUDO

La radioterapia es otra herramienta terapéutica para tratar el cancer, sin embargo, sus efectos
nocivos concomitantes han sido vistos desde hace varias décadas, siendo los primeros datos
obtenidos de las sobrevivientes de Hiroshima y Nagasaki, donde aproximadamente el 10% murieron
de enfermedades cardiacas.8

La radiacion en el mediastino puede virtualmente dafiar cualquier componente cardiaco. '8

Existen varios factores relacionados con un mayor riesgo como: la dosis total de radiacion recibida
en el mediastino que incrementa 7.4% la probabilidad de un evento isquémico agudo por cada Gy.
Otros factores descritos son: el volumen de corazon irradiado 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 olvidarse que la cardiotoxicidad producida por la radiacion puede aparecer
hasta 10 a 30 afos después del tratamiento. 18

La manifestacion mas comun de la radiacién 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 enfermedad se presenta como isquemia
silenciosa debido al dafo de las terminaciones nerviosas secundario a la radiacion. '8

La tomografia computarizada (TC) toracica puede ser de ayuda para identificar ECV subclinica, como
presencia de calcio intracoronario 0 masas intracardiacas, ya que son estudios de imagenes de rutina
facilmente disponibles que se realizan para establecer el estadio del cancer. 1320

En pacientes con una probabilidad baja e intermedia de enfermedad de las arterias coronarias (EAC),
la ACTC es una modalidad alternativa robusta de alta sensibilidad para descartar la presencia de
EAC obstructiva. '3 2122
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11.3.3. MANEJO DEL SINDROME CORONARIO AGUDO Y CANCER

Cada vez mas pacientes tienen la probabilidad 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 hecho, la mayoria de los estudios randomizados excluye este grupo de pacientes. Es
por eso que el manejo en este escenario involucra el pronostico del cancer. 186

-  TRATAMIENTO INVASIVO VS TRATAMIENTO CONSERVADOR

Es ampliamente conocido que en el sindrome coronario agudo la revascularizaciéon coronaria
percutanea es el tratamiento gold standard, por lo tanto, debe ser considerado en ausencia de alguna
contraindicacién absoluta '®7. Sin embargo, la decision debe ser individualizada y consensuada
tomando en cuenta que, si la prolongacién de la vida es consistente con los objetivos de atencion del
paciente, la intervencidn coronaria percutanea es fuertemente recomendada si se realiza de manera
oportuna. 188

Gracias a las avanzadas técnicas de imagen 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 stents. 14.18.189

La Guia Europea de Cardio-Oncologia recomienda la intervencién coronaria percutanea en pacientes
oncologicos con pronéstico de vida de mas de 6 meses o si existen complicaciones como shock
cardiogénico, edema pulmonar o taquicardia ventricular. 13

A la hora de definir la estrategia para revascularizacion la angioplastia con balén puede aun ser
considerada en el caso de una plaquetopenia menor a 30.000/ml o necesidad de cirugia no cardiaca
urgente. De ser necesario el implante de un stent coronario, conforme los ultimos estudios, los
dispositivos farmacoldgicos 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 infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST la estrategia
intervencionista no ha demostrado beneficio, por lo cual se recomienda el tratamiento médico
optimizado en pacientes de bajo riesgo y pronostico menor a 6 meses. 192

Finalmente, la Sociedad Europea de Cardiologia hace varias recomendaciones en el caso de un
procedimiento intervencionista en paciente con una trombocitopenia severa (20000/uL) transfusion
de plaquetas previo 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 oncolégicos 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 sugieren los hallazgos del estudio MASTER-
DAPT que incluydé un 2% de pacientes con antecedentes o cancer activo. El esquema planteado es
aspirina y clopidogrel. 192193

En el caso de que el paciente tenga indicacién de anticoagulacion se prefiere los NOAC y un solo
antiagregante de preferencia clopidogrel, después de un periodo de una semana de la triple terapia
antiagregante. Los nuevos antiagregantes plaquetarios ticagrelor y prasugrel pueden ser
considerados en pacientes con un riesgo de sangrado bajo tratados con intervencion coronaria
percutanea, sin embargo, no son la primera opcién. 19

11.3.4. SINDROME CORONARIO CRONICO (SCC)

El cancer y las ECV coexisten cada vez mas, pero los pacientes con enfermedad coronaria cronica
y cancer a menudo reciben tratamiento insuficiente y tienen un alto riesgo de sufrir eventos adversos
cardiovasculares. En 2022, la AHA public6 una declaracién cientifica sobre las interacciones entre
medicamentos en cardio oncologia, sefalando que se justifica la comunicacion entre los especialistas
en oncologia y cardiologia. 19419
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- ENFERMEDAD ISQUEMICA CRONICA Y ESTRATIFICACION DE RIESGO

Los pacientes con SCC comprenden un grupo heterogéneo que incluye aquellos con o sin angina,
antecedentes de revascularizacion coronaria y SCA previo. Los objetivos del seguimiento clinico de
rutina en estos pacientes incluyen: (a) evaluar sintomas nuevos o que empeoran, cambios en el
estado funcional o disminucién de la calidad de vida; (b) evaluar el cumplimiento y la adecuacion de
las intervenciones médicas y de estilo de vida recomendadas, incluida la actividad fisica, la nutricion,
el control del peso, la reduccion del estrés, el abandono del habito de fumar, el estado de vacunacion,
la presion arterial (PA) y el control glucémico, y las medidas anti anginosas, antitrombaticas y terapias
hipolipemiantes ; y (c) para monitorear complicaciones de la enfermedad o efectos adversos
relacionados con la terapia.’%*

La revascularizacion y los medicamentos antianginosos reducen principalmente los sintomas de la
SCC. El factor mas fuertemente asociado con la mejora de los sintomas 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 adicionales podrian ser utiles, asi como para cuantificar la respuesta sintomatica a las
intervenciones. 9

-  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 optimizar el tratamiento para cada
paciente 194

- REVASCULARIZACION CORONARIA

En el ambito oncolégico, los procedimientos de revascularizacion también pueden interferir con la
atencion del cancer. Por lo tanto, la eleccidon de proceder con un tratamiento 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 revascularizacién sin embargo estaria indicado, sopesando riesgo/beneficio en
aquellos pacientes sintomaticos, con alta carga isquémica por estudios de evaluacion funcional e
imagen y sin respuesta a tratamiento médico optimo. Resumimos los principales factores que
favorecen la PCl frente a la CABG para CCS sintomatico en pacientes con cancer.

Probabilidad a la prueba
deCCS
| Angiografia por TC + prueba de
isquemia inducible

DECISION
| CLINICA

Angiografia coronaria +
evaluacion funcional invasiva

Evaluacion MDT

Terapia Médica Revascularcién
coronaria
- Sin datos especficos - Cancer avanzado - Cancer curable
- Control de los factores de - Alto riesgo PCI - Posibilidad de
riesgode Cv quirurgico combnacion de
- ASA o clopidogrel - CAD limitada CABG cancer y cirugia

- Tenga en cuenta posibles ( ej.enfermedad de cardiaca.
interacciones entre los un solo vaso) - DAPT no factible
medicamentos contra el cancer

FIGURAT7. Adaptado de Ischaemic heart disease in patients with cancer. MDT: equipo multidisciplinario, PCI Intervencion coronaria percutanea, CABG
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cirugia de injerto de derivacion de la arteria coronaria

Las directrices de la ESC sobre SCC recomiendan el enfoque de revascularizacién menos invasivo
para pacientes muy sintomaticos. %3

El injerto de derivacién y la cirugia oncolégica se pueden realizar simultaneamente 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 incisién®2,

- MEDICACION NO ANTITROMBOTICA

También destacamos la importancia de medicamentos no antitrombéticos, en el registro BLEEMACS
betabloqueantes, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de receptores
de angiotensina y estatinas no se recetaron lo suficiente en los pacientes con cancer a pesar de que
estos medicamentos estaban asociados a un menor riesgo de mortalidad a 1 afio. El uso de estatinas
es menos comun en pacientes con cancer inscritos en AMIS PLUS. ' Por otro lado, algunos
farmacos anti anginosos y anticancerigenos pueden tener interacciones farmacocinéticas
desfavorables. El verapamilo es el medicamento que con mayor frecuencia influye en la
disponibilidad y que con mayor frecuencia se ve afectado por terapias antitumorales, por lo que
sugerimos no utilizarlo. 3

114. HIPERTENSION ARTERIAL Y CANCER

La hipertension arterial es el principal factor de riesgo para desarrollar ECV, su prevalencia en la
poblacién mundial es elevada, sin ser diferente en los pacientes con cancer. Hay una asociacion
directa entre HTA y cancer, tanto por los factores de riesgo, asi como los mecanismos fisiopatologicos
involucrados. 197

En pacientes oncoldégicos, la prevalencia de HTA antes del inicio de quimioterapia es similar a los
individuos de la misma edad y sexo sin cancer. Sin embargo, luego del tratamiento antitumoral la
prevalencia crece no solo por el aumento en la sobrevida, sino también por toxicidades
cardiovasculares adversas a corto y largo plazo relacionadas con el tratamiento del cancer. 2%

- HTAINDUCIDA 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 inhibidores de proteasoma, terapia complementaria con corticoesteroides, inhibidores de la
calcineurina y antiinflamatorios no esteroideos y la terapia hormonal antiandrogénica utilizada para
el cancer de prostata.

Los potenciales mecanismos involucrados son el aumento de la biodisponibilidad de la endotelina-1,
la disminucidén de la biodisponibilidad del 6xido nitrico, estrés oxidativo, disfuncién endotelial,
rarefaccidn microvascular, disminucién de linfangiogénesis, toxicidad vascular/renal, incremento de
vasoconstriccion, aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico, entre otros. 197:199,200, 203
En pacientes sometidos a RT en el cuello y/o a cirugia de diseccion extensa del cuello, puede
asociarse a insuficiencia barorrefleja, asi también, la RT abdominal se asocia con estenosis de la
arteria renal, que puede causar HTA renovascular. '

Laincidencia de HTA en los diferentes tratamientos contra el cancer se describe en ANEXO 3.

11.4.1. DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA HTA EN PACIENTES CON CANCER

El manejo adecuado de la PA es esencial para optimizar la salud cardiovascular en pacientes
oncologicos, por ello la monitorizacion 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 paciente.

Tras el consenso 2022 IC-OS (International Cardio-Oncology Society), la HTA en pacientes
oncoldgicos se define tras la constatacion de PA > 130/80 mmHg resultado confirmado por monitoreo
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ambulatorio de presion arterial (MAPA), que puede ser una alternativa para el diagnéstico'%°2% en el
consultorio debe confirmarse en al menos 3 ocasiones y con medidas en condiciones ideales,
tomando en consideracién especial en el control del dolor, ansiedad u otros factores que puedan
alterar la medicion.

La elevacién de PA tras la instauracion de la terapia contra el cancer, es definida como toxicidad CV
y constituye una situacion unica que puede ser temporal pero abrupta y puede conducir a lesién de
organo diana. 201

En estos casos el MDPA (Monitoreo Domiciliario de Presion Arterial) cumple un papel fundamental,
sobre todo durante la instauracion 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
educacién 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 exposiciébn a la terapia contra el cancer, se define en
dependencia del riesgo cardiovascular y/o la preexistencia de ECV, en estos pacientes se objetiva
inicio de terapia antihipertensiva con PA >130/80 mmHg y en aquellos sin estas caracteristicas se
iniciara tratamiento con PA > 140/90 mmHg. 20 201 E| inicio de la terapia contra el cancer no debe
posponerse en pacientes con HTA no controlada a menos que sean sintomaticos o presenten HTA
de grado 3, pues se espera iniciar la terapia contra el cancer lo antes posible.?°

El aumento de PA sistdlica >20 mmHg y/o PA arterial media >15 mmHg, se define como respuesta
hipertensiva exagerada, 123 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 temporalmente hasta que la PA se controle a valores inferiores a 160/100 mmHg, lo
mismo se aplica en emergencias hipertensivas (encefalopatia hipertensiva, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca aguda descompensada, diseccion
adrtica o lesion renal aguda). 199290, 201 Una vez se instaure el tratamiento antihipertensivo y se logre
el control presorico se puede reanudar la terapia contra el cancer, siempre evaluando los riesgos y
beneficios que esto implica.??? (ANEXO 4).

La monitorizacion de la PA tras concluir la terapia oncolégica, es necesaria ya que pueden ocurrir
cambios agudos en la PA tras la suspension de medicamentos que inducen aumentos reversibles de
PA, por lo que en ocasiones es menester realizar un ajuste o interrupcion de los antihipertensivos. A
largo plazo es recomendable su monitorizacion, porque los sobrevivientes de cancer tienen un mayor
riesgo de desarrollar ECV. 13 200

11.5. HIPERTENSION PULMONAR

La definicion hemodinamica es una presion pulmonar media > 20 mm Hg, El limite 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 presién 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).204

La asociacion de hipertension pulmonar y las enfermedades oncolégicas se da a través de varios
mecanismos como la obstruccién de la vasculatura pulmonar, estados de hipercoagulabilidad o
toxicidad del tratamiento (ANEXO 6)2%4

11.5.1. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HAP) Y CANCER:

a. GRUPO1

La HP relacionada con terapia del cancer en este grupo se divide en 2 tipos: HP con caracteristicas
precapilares puras, y con caracteristicas de afectacién venosa o capilar

- PRECAPILARES PURAS

Esta 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 tratamiento
hasta su diagnéstico. En algunos pacientes, la HP puede ser reversible tras el cese del medicamento.
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En el caso del uso de inhibidores de proteasoma se han reportado casos de hipertension pulmonar
inducida por bortezomib 132, Sin embargo, también se ha demostrado que el bortezomib revierte con
éxito el remodelado vascular pulmonar en modelos experimentales '?°. Aunque esto puede sugerir al
bortezomib como un agente alternativo en el manejo de la hipertension arterial pulmonar (HAP), entre
sus efectos cardiotdxicos directos se incluyen 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 considerado una forma de HAP con un
pronostico desfavorable, caracterizada por el remodelado y la obliteracion de las pequenas venas
pulmonares.’® La EVOP representa aproximadamente el 10% de los pacientes con HAP. Puede ser
esporadica o heredada. Una parte significativa de los pacientes con EVOP son aquellos que se
someten a un trasplante de médula 6sea y reciben quimioterapia combi- nada. Ademas, la mitad de
estos pacientes recibieron radioterapia adicional en estudios de registros.'® Se han reportado series
de casos de EVOP relacionadas con diferentes regimenes quimioterapéuticos, particularmente
agentes alquilantes. La ciclofosfamida y la mitomicina-C han sido los principales culpables en este
contexto. '
En general, estos agentes son notorios por la evolucién de neumonia intersticial, fibrosis pulmonary
HAP debido a EVOP. (ANEXO 7)

b. GRUPO 2

Debido a la disfuncién sistélica subclinica o clinica del ventriculo izquierdo, que puede desarrollarse
debido a una variedad de agentes quimioterapéuticos, especialmente antraciclinas (dosis
acumulativa doxorrubicina de 250 mg/m2).2°7-208 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. 299 210

Los agentes alquilantes, inhibidores de proteasomas, anticuerpos contra el receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano tipo-2, inhibidores de puntos de control inmunitarios, inhibidores de
tirosina quinasa, inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular y taxanos también han sido
considerados como agentes cardiotoxicos que podrian inducir disfuncion ventricular izquierda a tasas
variables.208. 209

Cabe destacar que la hipertension pulmonar relacionada con la enfermedad del corazén izquierdo
ha sido la forma mas frecuentemente encontrada de hipertensién pulmonar en el entorno clinico 2'*-
211

c. GRUPO3

El dafio pulmonar parenquimatoso y la hipertensién pulmonar asociada (HP) del grupo 3 han sido
relevantes para los farmacos que podrian inducir fibrosis pulmonar, especialmente bleomicina,
radioterapia toracica y busulfan2'2

d. GRUPO4

La hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (CTEPH) es una forma de hipertensién pulmonar
(HP) que ocurre debido a la obstruccion de las arterias pulmonares. Esta obstruccion vascular
incrementa la resistencia vascular pulmonar y progresa hacia la HP.?'® La malignidad ha sido
identificada como un factor de riesgo trombodtico independiente por multiples estudios
epidemiolégicos, sugiriendo que los pacientes con cancer tienen un mayor riesgo de eventos
tromboembodlicos venosos iniciales y recurrentes. '3

e. GRUPOS5

Relacionado con trastornos hematoldgicos los cuales comprenden: Trastornos mieloproliferativos
cronico, mieloma multiple (MM), trastornos sistémicos como: Linfangioleiomiomatosis que es una
enfermedad que afecta principalmente a mujeres jévenes y de mediana edad y se caracteriza por la
proliferacion de células anormales similares 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 paredes delgadas, que conducen a la obstruccién del flujo de aire, disminuciéon de la
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capacidad de difusion de monodxido de carbono e insuficiencia respiratoria 214, neurofibromatosis tipo
I (NF1) que es una enfermedad genética causada por mutaciones en el gen NF1 que codifica para
la neurofibromina, una proteina supresora de tumores producida por varios tipos celulares. Las
mutaciones en el gen NF1 conducen a diversas caracteristicas clinicas, incluidos tumores malignos
como feocromocitomas, gliomas y leucemia mieloide croénica juvenil.?'4

11.5.2. ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO

Actualmente, no existe un predictor especifico para la evolucién de la HP en pacientes que reciben
tratamiento contra el cancer'®. La cuestion de si condiciones coexistentes como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y la disfuncién ventricular izquierda podrian aumentar el riesgo de HP,
necesita ser establecida. Los pacientes con cancer que reciben regimenes de riesgo deben estar
bajo seguimiento regular en cuanto a signos y sintomas de una HP emergente. Generalmente se
desalienta iniciar un régimen de alto riesgo en un paciente que tiene HP de base. 3

11.6.  SINDROME QT LARGO

El intervalo QTc debe medirse en un ECG de 12 derivaciones preferencialmente en las derivaciones
Dlly V5.

Se recomienda realizar un ECG basal antes del inicio de la terapia oncoldgica y realizar una
monitorizacion cardiaca periodica en pacientes que reciben una terapia potencialmente cardiotoxica.
Tabla 10.

La formula de correccion del intervalo QT para la frecuencia cardiaca preferida es la de Fridericia
(QTc = QT / RR1/3) debido a que presenta menos imprecisiones en comparacion con la féormula de
Bazett 2'°. Los valores de referencia para definir QTc prolongado son QTc >450ms en hombres,
QTc> 460ms en mujeres 276,

11.6.1. CAUSAS DE PROLONGACION DEL INTERVALO QTc

Muchas terapias contra el cancer comunmente utilizadas pueden provocar prolongacion del intervalo
QTc, en particular el triéxido de arsénico y los inhibidores de la tirosin quinasa ademas de los
medicamentos 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. 27 (ANEXO 8).

Corregibles

No corregibles

Farmacos que prolongan QTc a
* Antiarritmicos

* Antibioticos

* Antidepresivos

* Antifingicos

* Antieméticos

* Antihistaminicos

* Antipsicéticos

* Diuréticos de asa

* Opioides (metadona)

* Bradiarritmia

* Desequilibrios/anomalias
electroliticas

* Hipokalemia (<3,5 mEq/L)

* Hipomagnesemia]

(1,6 mEqg/L)

* Hipocalcemia (<8,5 mEq/L)

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

Isquemia miocardica aguda

Edad > 65 afos

Prolongacion basal del intervalo
QTcb

Historia familiar de muerte subita
(SQTL congeénito o polimorfismo
genético).

Sexo femenino

Funcion renal alterada (para
farmacos de excrecion renal)
Enfermedad hepatica (para
farmacos de excrecion hepatica)
Historia personal de sincope o TdP
inducida por farmacos

ECV previa (EAC, IC, hipertrofia VI)

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 férmula de Fridericia (QTcF = QT/3VRR) 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.
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RIESGO MEDIO QTcF =
RIESGO ALTO QTcF = 10ms y riesgo bajo o RIESGO BAJO QTcF <
10ms y riesgo de TdP ausencia de TdP (o 10ms.
incierto)
Aclarrubicina Abarelix TDA
Triéxido 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 oncoldgico utilizado QTcf = 10MS y TdP.

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

QTcF, intervalo QT corregido usando la féormula de Fridericia; TDA, terapia de deprivacion de andrégenos; TdP, torsade de pointes.

Los mecanismos propuestos en la génesis de las arritmias ventriculares comprenden el efecto directo
del farmaco en el potencial de accién cardiaco y la presencia de sustrato arritmogénico como
presencia de cicatriz miocardica producto de la inflamacion sistémica de la propia enfermedad,
cardiopatia estructural previa, o debido a toxicidad relacionada con el tratamiento del cancer. 27
(ANEXO 9)

En el caso de arritmia autolimitada inducida por el tratamiento farmacolégico 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 interrumpir la
terapia farmacoldgica y el paciente debe ser derivado al cardidlogo para valoracién y tratamiento.?'8
Dentro del tratamiento de arritmias sintomaticas recurrentes y potencialmente mortales se contempla
el uso de los farmacos antiarritmicos con las limitaciones de clase IA, IC y lll que prolongan el
Intervalo QTc, siendo los betabloqueadores y los antiarritmicos de clase IB los de mejor perfil en
estos escenarios. La indicacion de dispositivos como cardio desfibrilador o ablacién debera llevar en
cuenta esperanza de vida factores reversibles, y riesgo de complicaciones. 219 220

La mayor parte de las arritmias inducidas por farmacos en el tratamiento oncolégico 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 Valores = 480ms requieren vigilancia estricta y correccion de
causas corregibles. 221-223

Los pacientes con cancer y prolongacion QTc asociada con bradicardia o pausas sinusales pueden
beneficiarse de la infusion con isoprenalina o de marcapasos temporal.??



http://www.crediblemeds.org/

CONSENSO DE CARDIC-ONCOLOGIA: PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE TOXICIDAD CARDIOVASCULAR

Monitorizacion y valoracion del intervalo QTc antes y durante el tratamiento con farmacos
antitumorales que prolongan el intervalo QTcF para todos los pacientes 2.

ECG basal de 12 derivaciones: QTcF

« Corregir los factores de riesgo basales para prolongacién de QTc ®

« Evitar/interrumpir farmacos concomitantes que prolongan QTc ?

* 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-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 monitorizacion con electrocardiograma® .

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 QTcF<500ms continuar el
tratamiento a la misma dosis o una dosis menor (Clase I)

Si QTcF 2500 ms: Detener el tratamiento.

Corregir las Causas reversibles revalorar QTc °:

Revalorar QTcF:

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

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

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 interrupcion del tratamiento >2 semanas; mensualmente en
los primeros 3 meses y posteriormente de forma periédica a lo largo del tratamiento dependiendo de los factores de riesgo especificos del
paciente y el tratamiento oncolégico. ECG, electrocardiograma; EMD, equipo multidisciplinar; K+, QTc, intervalo QT corregido; QTcF,
intervalo QTc usando la féormula de Fridericia; TdP, Torsade de pointes.

RECOMENDACIONES aCLASE | PNIVEL
Cbémo manejar la prolongacién del QT en pacientes con cancer.
Se recomienda la interrupcion del tratamiento oncologico que prolonga el intervalo QTc en
los pacientes que desarrollen TdP o taquiarritmias ventriculares sostenidas durante el |

tratamiento549. c
Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento oncolégico que prolonga el intervalo
QTc en los pacientes que desarrollen QTcF = 500 ms asintomatico, y una monitorizacién | c

ECG cada 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 | C
desarrollen QTcF 2500 ms.

Se recomienda una monitorizacion ECG semanalmente en pacientes con céncer
asintomaticos con QTcF 480-500 ms que estén recibiendo un tratamiento oncologico que | C
prolonga el intervalo QTc.

Se recomienda ECG de 12 derivaciones después de cualquier aumento de dosis del
tratamiento oncologico que prolonga el intervalo QTc.

Reinicio del tratamiento oncoldgico que prolonga el intervalo QTc

Se recomienda una valoracién multidisciplinar antes de reiniciar el tratamiento con los
farmacos que prolongan el intervalo QTc en los pacientes que haya desarrollado una
prolongacion QTcF 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 oncolégico que prolonga el intervalo QTc, idealmente a lIb C
una dosis menor, de acuerdo con las recomendaciones para cada farmaco.

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

Tabla17. Tratamiento de QTc y desarrollo de TdP. Véase https://www.crediblemeds.org.

ECG, electrocardiograma; QTc, intervalo QT corregido; QTcF, intervalo QT corregido usando la formula de Fridericia; TdP, torsade de
pointes. aClase de recomendacion. bNivel de evidencia. C
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Una vez identificada la prolongacién del QTc, se deben obtener los niveles de electrolitos séricos y
corregir las anomalias, tales como hipopotasemia, hipomagnesemia y la hipocalcemia que pueden
ayudar a prevenir la aparicion de TdP conjuntamente con la valoracion periddica a través del
electrocardiograma conforme recomendaciones.

Muchos episodios de TdP son autolimitados. El magnesio intravenoso es una terapia eficaz para la
TdP incluso en ausencia 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 protolocolo ACLS.

Si los signos de inestabilidad eléctrica persisten, se recomienda el traslado a la unidad de cuidados
intensivos con el inicio de agentes beta-adrenérgicos como isoproterenol o estimulacion temporal
para aumentar la frecuencia cardiaca?'®.

11.7. FIBRILACION AURICULAR

47

La arritmia clinica mas frecuente, catalogada actualmente como una epidemia, se encuentra en una
alta incidencia en paciente 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 complicaciones tromboembdlicas en pacientes con neoplasias22°

- 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 edades por encima de los 65 anos; ademas las
cirugias junto a ciertos quimioterapicos y radioterapia pueden provocar su aparicién hasta en un 16%
de casos. La colectomia y cirugia de pulmén se han asociado a recurrencia de FA con una tasa de
incidencia entre el 4 a 32%. 2%¢

- Fisiopatologia

La complejidad de los mecanismos productores de FA es conocida en pacientes sin enfermedades
neoplasicas, en el contexto de los pacientes con cancer, su fisiopatologia requiere de mayor
detalle.??

Las microrrentradas demostradas en la desembocadura de las venas pulmonares, asi como en
ciertas areas de la auricula izquierda y orejuela, requieren de alteraciones de tipo inflamatorio y
estructural celular para perpetuarse. La edad avanzada, comorbilidades metabdlicas vy
cardiovasculares, invasion del cancer, cirugias y tratamientos oncolégicos, desencadenan una
cascada de inflamacion, hipoxia, desequilibrio de sistema nervioso auténomo (principalmente
vagotonia) y manifestaciones paraneoplasicas, que en conjunto son coadyuvantes para iniciar o
recurrir en episodios de FA.?%

- Manifestaciones clinicas

Existen multiples sintomas y signos que acompanan a los pacientes con FA, entre los mas prevalente
se encuentran, las palpitaciones, disnea, fatiga, lipotimias, dolor precordial y sincope. 226-227

Es de suma relevancia estratificar dichas manifestaciones, mediante el uso de la clasificacion de la
EHRA fundamentandose en los sintomas y sus consecuencias frente a las actividades cotidianas.??®

ESCALA SINTOMAS DESCRIPCION
1 Ninguno La FA no causa ningun sintoma
28 Leve La actividad diaria no se ve afectada por los sintomas de FA
% Moderado La actividad digria habi_tual no se ve afectadz’ﬂ por los sintomas, sin
embargo, el paciente refiere molestias por los sintomas de FA
3 Severo La actividad diaria habitual se ve afectada por los sintomas
4 Incapacitante La actividad diaria habitual se encuentra discontinuada

Tabla 18. Estratificaciéon de manifestaciones, mediante el uso de la clasificacion de la EHRA

Adaptado de Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax JJ, Blomstrom-Lundqvist C, et al. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of atrial fibrillation developed 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) developed with the special
contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur Heart J 2021;42: 373-498.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa612.
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11.7.1. MANEJO DE FIBRILACION AURICULAR

La FA aumenta sustancialmente el riesgo tromboembdlico, sin embargo, el riesgo hemorragico
también es significativo en pacientes con cancer; teniendo en cuenta ademas que dichos pacientes
poseen aumento de riesgo de mortalidad por cualquier causa.???

Es asi que se considera optimo el manejo multidisciplinario de FA en pacientes con cancer
considerando el mismo esquema que nos detallan las guias europeas actuales, AF-CARE?28-233

C: comorbilidades y factores de riesgo. Entre los reconocidos estan la hipertension arterial, diabetes
mellitus, obesidad, inactividad fisica, consumo excesivo de alcohol, insuficiencia cardiaca, apnea
obstructiva del suefio. 228233

A: Evitar accidente cerebro vascular y otros eventos tromboembdlicos: En la actualidad la escala de
riesgo aceptada por las sociedades cardioldgicas es el CHADs2VA, el mismo que estratifica como
alto riesgo de eventos a un puntaje =2 (>2% de riesgo de ACV isquémico) 228-233,

Ante la evaluacién del riesgo hemorragico en pacientes con FA y algun proceso neoplasico, es
necesario considerar que se deben tomar en cuenta todos los factores de riesgo modificables de
sangrado, tales como; control 6ptimo de la HTA, evitar la ingesta excesiva de alcohol, suspender el
uso innecesario de antiplaquetarios y antiinflamatorios no esteroidales y promover el 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
hemorragico, como tumores cerebrales primarios y sangrados relacionados a angiopatia cerebral
amiloide. 228233

Por lo mencionado, y considerando que la mayoria de factores de riesgo hemorragico son
potencialmente modificables, al momento se encuentra contraindicado el uso de escalas de riesgo
de sangrado, tales como el HAS-BLED para decidir iniciar terapia anticoagulante en pacientes con
FA.

Los pacientes en quienes el riesgo tromboembodlico es alto, deben recibir tratamiento anticoagulante
con antagonistas de vitamina K o anticoagulantes directos (dabigatran, apixaban, rivaroxaban). 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 cuenta ademas las interacciones farmacologicas
228-233

Si el riesgo hemorragico es muy alto, el cierre de orejuela izquierda por via endovascular se considera
una opcion terapéutica importante. Dicho procedimiento ha demostrado mediante ensayos
aleatorizados, su no inferioridad contra antagonistas de vitamina K y nuevos anticoagulantes orales
frente a puntos finales compuestos como ACV isquémico, muerte cardiovascular y
tromboembolismos. 228-233

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 habia intentado demostrar que el control del ritmo era la mejor opcion,
sin embargo; la evidencia no lograba sustentar dicha hipétesis fisiopatoldgica, hasta el aparecimiento
del estudio EAST-AFNET 4 que demostrd una reduccion significativa en eventos adversos
cardiovasculares en aquellos pacientes que recibieron control del ritmo de manera precoz. 228-233
Cabe recalcar que el objetivo de buscar control de ritmo se sustenta ante la evidencia fisiopatolégica
de que la presencia de FA siempre genera mas FA (perpetua la fibrilacion auricular), con lo cual se
han encontrado algunos caminos probados para llegar a recuperar el ritmo sinusal.

El uso de cardioversion farmacologica, eléctrica, ablacion por radiofrecuencia y mapeo
tridimensional, ablacion con balon y pulsos de radiofrecuencia, crioablacion con balén , ablacion
endoscopica, ablacién hibrida y quirdrgica y hasta la ablacién del nodo auriculoventricular con
posterior implante de marcapasos y estimulacion fisioldgica de la rama izquierda del Haz de his, son
las multiples opciones que al momento se encuentran disponibles desde la perspectiva
electrofisiolégica, sin embargo la eleccién debe pasar por el enfoque multidisciplinario del cuadro
clinico del paciente, ademas de la evaluacion de riesgos y complicaciones de los procedimientos
mencionados. 228-233

La ablacién de FA, ha tomado mucha fuerza como estrategia de eleccion en recuperacion de ritmo
sinusal, en primera instancia se la tenia como opcién unicamente en aquellos pacientes en quienes
se haya demostrado un fracaso terapéutico farmacolégico y que no posean cardiopatia estructural.
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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 linea para aquellos que han
desarrollado taquicardiomiopatia por FA, y convertirse en una excelente opcion en pacientes con FA
persistente a pesar de sus comorbilidades y cardiopatia estructural. 228233
Los centros de electrofisiologia que hoy en dia realizan dicho procedimiento son muchos, debido a
gue requieren apenas un minimo de 25 ablaciones anuales por operador 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 terapéutica
anticoagulante en base a la escala de riesgo y el control del ritmo o frecuencia cardiaca segun el
contexto clinico del paciente, es importante mantener un seguimiento cercano y una constante
reevaluacion de los factores de riesgo, asi como de las distintas opciones terapéuticas. 228233
- Realizar frecuentemente electrocardiogramas 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 mantenerse
alerta de la aparicién de nuevos sintomas.
Chequear los riesgos hemorragicos modificables.
Mantener la terapia anticoagulante aun después de obtener retorno al ritmo sinusal,
fundamentandose en la escala del CHADs2VA.

11.8. ENFERMEDAD VALVULAR Y CANCER

En pacientes con cancer, la enfermedad valvular puede ocurrir en varios escenarios: 23423523613
- Enfermedad valvular pre-existente y/o diagnosticada antes del tratamiento del cancer.
- Diagnéstico incidental durante pruebas de imagen para el diagnostico del cancer.
- Endocarditis relacionada con inmunosupresion o uso de catéteres
- Endocarditis trombotica no bacteriana como primer sintoma posible de cancer
Valvulopatia causada por disfuncion del ventriculo izquierdo secundaria a tratamiento para el
cancer
Quimioterapia: Ciertos agentes quimioterapéuticos, como las antraciclinas, se correlacionan
con mayor riesgo de valvulopatia. Asociada a RT aumenta mas el riesgo de disfuncion
valvular, 234236
Radioterapia: Puede ocasionar fibrosis, dafio endotelial y aumento del estrés oxidativo, que

producen cambios en las valvulas cardiacas, afectando su estructura y funcién con el tiempo.
237

La exposicion a la radiacion del mediastino, generalmente utilizada para el tratamiento 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 mayor duracion 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 clinicamente 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 anos.
Aproximadamente el 60% de los pacientes desarrollan aterosclerosis significativa de la aorta
ascendente y el 15% de pacientes presentan aorta de porcelana?3*
- Edad: al momento del tratamiento: La edad avanzada sea para recibir RT o quimioterapia
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de valvulopatias.?®
- Otros factores de riesgo: Diabetes, dislipidemia 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 evalua de la misma forma en pacientes con o sin cancer,
conforme a las guias de recomendacion clinica actuales, tomando en cuenta el pronéstico del cancer
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y las preferencias del paciente (clase IC).238

Los pacientes con valvulopatias graves, pre-existentes tienen alto riesgo de cardiotoxicidad, en
especial los pacientes tratados con antraciclinas, anticuerpo monoclonal anti-receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER-2) y terapia combinada con inhibidores de RAF y MEK. 234
Dado esto, el reconocimiento oporturno a través de un monitoreo continuo y el tratamiento temprano
de la disfuncion valvular secundaria al tratamiento oncoldgico es fundamental?34.

11.8.1. MANEJO
Por lo antes dicho, se deben considerar algunos aspectos en el manejo de las valvulopatias en
pacientes con cancer para garantizar resultados 6ptimos?34:

1. Manejo multidisciplinario, por un equipo compuesto por cardidlogos, cirujanos cardiacos,
cardiélogos intervencionistas, cardidlogo especialista en imagen cardiovascular, oncologos,
especialistas en cuidados paliativos y anestesiologos para la toma de decisiones en cuanto
al tratamiento integral e intervencion sea percutanea o quirirgica o manejo paliativo,
dependiendo del caso, es decir individualizando la valoracién de cada paciente. Ademas, esto
permite la coordinacion de manejo y continuidad de atencién durante todo el tratamiento del
paciente. Este enfoque coordinado minimiza las brechas en la atencion, reduce el riesgo de
errores médicos y mejora la calidad general de la atencién brindada al paciente. (clase |, nivel
C) 234-236,13

2. Esperanza de vida y prondstico para decidir sobre estrategias del tratamiento, sea esta
percutanea, quirdrgica o tan solo tratamiento clinico. 238

3. Monitoreo durante el tratamiento del cancer. Es adecuado realizar ecocardiograma y
biomarcadores, para detec- tar y controlar los posibles efectos cardiotdxicos. 238

4. La ecocardiografia es la prueba de imagen de primera linea para el diagndstico y seguimiento
de las enfermeda- des valvulares. La angiotomografia cardiaca permite determinar la
factibilidad de los procedimientos percutaneos y quirdrgicos. Ademas, ayuda a identificar
complicaciones relacionadas con la endocarditis infecciosa. La resonancia magnética es otra
herramienta de imagen que puede ayudar a cuantificar la severidad de la valvulopatia, asi
como evaluar la fibrosis miocardica. 240-242

5. Evaluacién del riesgo quirurgico: los pacientes con enfermedades que recibiran tratamiento
oncologico, especialmente, quimioterapia, deben ser sometidos a una evaluaciéon exhaustiva
del riesgo quirurgico, considerando los efectos secundarios relacionados a dicho
tratamiento.?38

6. Evaluar el tipo de procedimiento: Dar preferencia a procedimientos menos invasivos, sobre
todo en pacientes de alto riesgo quirargico en relacién al cancer u otras comorbilidades. Entre
los procedimientos que pueden considerarse estan: la intervencion transcatéter de la valvula
aortica (TAVI), la valvuloplastia aértica con balén o la reparacién transcatéter de borde a
borde (TEER) dependiendo de la valvulopatia.?*

7. Manejo de los factores de riesgo cardiovascular modificables como la HTA, la dislipidemia, la
diabetes y la obesidad, puesto que esto puede ayudar a reducir la progresion de la
valvulopatia en pacientes con cancer.?3:13

8. Seguimiento a largo plazo para los sobrevivientes de cancer con enfermedad valvular es
importante para monitorear la progresion de la enfermedad, evaluar la eficacia del tratamiento
y abordar las potenciales complicaciones. 23

11.8.2. CIRUGIA DE VALVULAS CARDIACAS EN PACIENTES CON CANCER

Tanto en los pacientes sobrevivientes de cancer como los que presentan cancer activo pueden
requerir cirugia de reemplazo o correccién valvular cardiaca.

Entre 2% y 4% de los pacientes sometidos a cirugia por valvulopatias habian sido tratados
previamente por cancer. La quimioterapia previa generalmente no contribuyd a mayor riesgo
quirurgico, excepto si produjo cardiotoxicidad con dafio permantente.34235

La cirugia valvular cardiaca en pacientes con valvulopatia sintomatica no esta indicada si no se preve
mejora en la calidad de vida o si la expectativa de vida es inferior a 12 meses. En pacientes con buen
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pronéstico desde el pun- to de vista oncologico, se debe evaluar qué procedimiento debe realizarse
primero: la cirugia cardiaca o la cirugia oncolégica individualizando cada caso. La RT previa en el
térax, por sus posibles secuelas puede causar complicaciones en caso de cirugia cardiaca
convencional. 238

12.  SUPERVIVIENTES DEL CANCER - SEGUIMIENTO POR PARTE DEL CARDIOLOGO

El superviviente de cancer (SC) comienza en el momento del diagndstico y continia a lo largo de la
vida, estas recomendaciones se dirigen a los casos en los que el tratamiento oncolégico cardiotoxico
se ha completado con éxito y el pronostico a largo plazo es bueno'

Los cuidados de calidad de los supervivientes incluyen vigilancia de la recurrencia y de segundos
tumores, intervencién en el control de sintomas y de necesidades psicosociales y coordinacion del
cuidado. Los diagnésticos y terapias del cancer han mejorado constantemente en las ultimas
décadas, aumentando notablemente la esperanza de vida de los pacientes de todas las edades. Sin
embargo, las terapias antineoplasicas convencionales y mas nuevas pueden causar cardiotoxicidad
a corto y largo plazo y la tasa de supervivencia a 5 afnos de los pacientes con cancer esta creciendo
de manera constante y el nimero de sobrevivientes de cancer crece constantemente 13 243

12.1.  SUPERVIVIENTE DE CANCER INFANTIL

El éxito actual en el tratamiento de los cadnceres infantiles y adolescentes es evidente con tasas de
supervivencia general de 85 %, y ha dado lugar a una poblacidon en constante crecimiento de
supervivientes a largo plazo™>. Los sobrevivientes de cancer infantil tienen una mayor carga de
enfermedades cardiovasculares crénicas relacionadas con el tratamiento y una esperanza de vida
reducida. 24

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.

Grupo de Antraciclina I_R_aqloterapla Ant_raclcllr_la (':".915“2) y| ¢Se r’ecomlendan ¢En qué
riesgo (mg/m2) dirigida al térax radloter’apla dirigida al examenes de intervalo?
(Gy) toérax (Gy) deteccion? )
Riesgo alto >=250 >=30 >=100Y <15 Si 2 afios
mE:je: rga(c)i o 100 a <250 15a<30 NA Tal vez 5 afios
Riesgo bajo >0a<100 >0a<15 NA No Sin 32?:;5%?15 de

TABLA 19 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). Recomendaciones sobre los grupos de riesgo y
la vigilancia de la miocardiopatia para sobrevivientes de cancer diagnosticado durante la nifiez, adolescencia y adultez temprana

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

Afortunadamente, los esfuerzos para reducir la intensidad del tratamiento han disminuido
significativamente el riesgo de enfermedad cardiovascular tardia para los sobrevivientes
diagnosticados y tratados en épocas mas recientes. 24 Sin embargo, los supervivientes siguen
teniendo un riesgo 4 veces mayor de mortalidad relacionada con el corazén en comparacion con la
poblacién general, y la tasa de exceso de muertes atribuibles a enfermedades cardiovasculares
aumenta durante toda la supervivencia y se acelera mas alla de los 30 afos desde el diagnostico.?46
Se recomienda realizar un seguimiento de los SC pediatricos de acuerdo con las indicaciones del
International Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization Group. Esto incluye una
estratificacion del riesgo basado en la dosis acumulada total de quimioterapia con antraciclinas y la
DCM administrada (Anexo 10). Esta indicado hacer una revision anual de los FRCV vy llevar a cabo
un programa 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 anos cuando el riesgo sea alto (TABLA 15). Un analisis retrospectivo
reciente ha demostrado que la cuantificacidén de la FEVI después de 5 afios del diagnédstico de cancer
mejora la estratificacion del riesgo a largo plazo de los SC infantil.?4”
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12.2. LARGO SUPERVIVIENTE DE CANCER

Es necesario definir el concepto de largo superviviente de cancer. En general, se define como largo
superviviente de cancer a aquella persona que a los 5 afos del diagnostico y tratamiento se
encuentra libre de enfermedad, lo que en la mayoria de los casos significa curacion. Este periodo de
5 afos puede ser mas reducido en algunos tumores agresivos propios de edades tempranas como
ciertos tumores de la infancia, testiculares 6 linfomas agresivos y puede ser mas extenso en algunos
tumores como el cancer de mama y el cancer de prostata.’®s

12.3.  SUPERVIVIENTE DE CANCER ADULTO

En las ultimas décadas, debido tanto a la mayor expectativa de vida y una vez que el tratamiento del
cancer termina y se convierte en un superviviente de cancer, a veces afios después, pueden
experimentar efectos secundarios relacionados con el cancer o el tratamiento del cancer incluida la
cardiotoxicidad, 2’ 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 establecida y acompafia a la
radiacion toracica y una variedad de agentes quimioterapéuticos, por lo cual se debe considerar
realizar una ecocardiografia y determinacion de biomarcadores séricos cardiacos en los primeros 12
meses de la finalizacién del tratamiento oncoldgico. 248

[ Vigilancia a largo plazo de SC asintomaticos ]

|

4 A
il i i

[ J

ETT cada 5

afios en adultos ETT cada 5 Eg OC::i 2 I1E'I;I' e; I:s afios
SC infantil y afios en SC , 3y 5 después
adultos SC del tratamiento
adolescente adulto infantil y el o
adolescente cardiotéxico y
posteriormente
‘Clase | cada 5 afios en
Clase lla SC adulto
Clase lllb

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 colaboracién con la European Hematology Asso- ciation (EHA), la European
Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS).

12.3.1. ¢ QUE SE DEBE HACER CUANDO SE IDENTIFICAN ANOMALIAS?

Se recomienda consulta de cardiologia para sobrevivientes adultos con disfuncion ventricular
izquierda asintomatica, disfuncion sistélica o diastdlica tras tratamiento con antraciclinas o
Radioterapia toracica (opinion de experto, recomendaciones fuertes'®). Se recomienda el tratamiento
con medicamentos para la insuficiencia cardiaca (por ejemplo, inhibidores de la ECA, ARAII,
betabloqueantes) en sobrevivientes adultos de cancer con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo asintomatica <40%, segun directrices de la poblacion general (evidencia de baja a alta
calidad en la poblacion general, recomendacion fuerte).?4°
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13. CONSEJOS SOBRE EL EJERCICIO FiSICO Y SUS BENEFECIOS DURANTE EL PROCESO
DEL CANCER

El ejercicio puede utilizarse como estrategia de prevencién y/o tratamiento en el ambito primario,
secundario o terciario, siendo los centros de cardiooncologia el lugar ideal para implementar dichas
estrategias 0. Resulta muy beneficioso y se recomienda para los sobrevivientes adultos con
miocardiopatia asintomatica %' (opinién de expertos, recomendacion fuerte).
La consulta de cardiologia es razonable para los sobrevivientes adultos de alto riesgo que planean
participar en programas ejercicio de alta intensidad, para definir limites y precauciones para la
actividad fisica, y de contar con un programa de rehabilitacion cardio-oncoldgica, incluir a los
pacientes tanto a lo largo de su tratamiento como a los supervivientes (opinion de expertos,
recomendacion moderada) 2%
La recomendacion de ejercicios aerobicos y de resistencia individualizados es de 150 min/semana
de ejercicio aerébico de intensidad moderada o 75 min/semana de ejercicio aerébico de intensidad
vigorosa y 2 sesiones de entrenamiento de fuerza) 198 para sobrevivientes de cancer identificados
con mayor riesgo de desarrollar cardiotoxicidad.
Por lo que el ejercicio se ha considerado seguro, tolerable y eficaz para aliviar la fatiga y mejorar la
aptitud cardiorrespiratoria, la composicion corporal, la funcion fisica, la fuerza y la calidad de vida
entre los pacientes con cancer %2
Por lo tanto, se aconseja realizar ejercicio fisico por las siguientes razones: 25325

a. Beneficios fisicos

- Mejora el tono muscular y evita la atrofia de los musculos
- Reduce la fatiga
- Mejora el equilibrio, ayudando a reducir el riesgo de caidas
- Mejora la funcion cardiovascular
- Mejora la circulaciéon sanguinea
- Ayuda a disminuir las nauseas y el malestar
- Contribuye a incrementar el apetito
- Mejora el equilibrio (ayudando a prevenir caidas)
- Evita el sobrepeso
- Promueve el descanso nocturno
b. Beneficios psiquicos

- El paciente se sentirda menos dependiente al mejorar su condicion fisica
- Ayuda a mejorar la autoestima

- Reduce los sintomas de ansiedad y depresion

- Favorece el contacto con otras personas

- Ayuda a tener una actitud mas positiva frente al tratamiento

14. CONCLUSION

La Cardio-Oncologia es una subespecialidad que esta experimentando grandes avances a través de
la investigacion, asi como el compromiso en la educacion, tanto para el personal de salud que abarca:
Cardiologos, oncoélogos, hematdlogos, etc. como para el paciente y su reconocimiento de potenciales
riesgos e intercurrencias a lo largo del tratamiento antitumoral. '

Para el desarrollo de esta es necesario tener una adecuada integracion de las diversas
especialidades médicas; reforzando la comunicacion entre los diferentes profesionales de la salud,
lo que se traduce en una mejor atencion al paciente y cumplimiento de uno de los principales objetivos
de la Cardio-Oncologia, que es permitir que el paciente concluya en la mejor condicion posible y con
la menor intercurrencia durante su tratamiento oncoespecifico.

Para esto es necesario instaurar en cada institucion protocolos de prevencion y monitorizacion de
toxicidad cardiovascular, que abarque una valoracion inicial con una adecuada estratificacion de
riesgo y plantearse medidas de prevencion primaria o secundaria en el caso de antecedente de ECV
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establecida.'?

Si el paciente llega a desarrollar TCV-RTC, es necesaria la valoracion multidisciplinaria para tomar
acciones como cardioproteccion hasta necesidad de suspension del tratamiento del cancer, ya que
esta es es un efecto secundario de creciente preocupacion para el personal médico involucrado en
el manejo de neoplasias y los equipos de apoyo debido a la mayoria de los agentes antineoplasicos,
utilizados actualmente en el tratamiento del cancer de mama porque estos agentes pueden causar
principalmente disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo que conduce a insuficiencia cardiaca, pero
también pueden exponer a los pacientes a riesgo arritmicos, isquémicos y tromboembdlicos a través
de las vias moleculares que necesitan mas investigacion para dilucidar claramente el dafio cardiaco
y su reconocimiento como evento adverso de forma precoz.

Sin duda una poblacidon que necesita una adecuada estratificacion y plan de seguimiento son los
supervivientes del cancer, brindando orientacion al paciente y familiares que incluya un plan de
ejercicio, dieta saludable, apoyo psicoldgico de ser necesario y seguimiento por cardiologia en base
a la estratificaciéon
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15. ANEXOS

Anexo 1.
Estratificacion del Riesgo de Toxicidad Cardiovascular Basal Segun la Heart Failure Association
International Cardio-Oncology Society.

Tratamientos

S “on | drgdasa | e | doproiina | parecl | Inibiderssde
antraciclinas HER2 BCR-ABL maltiple
ECV previa
IC/miocardiopatia DC-RTC MA MA MA A MA MA
VP grave A A - - - A
IMo 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=480ms - - A A - -
450 <QTc <480ms (hom_bres) } } M2 M2 } )
460 < QTc < 480 ms (mujeres)
Toxicidad CV previa a IP - - - - MA -
Toxicidad CV previa a FIM - - - - A -
Imagen cardiaca
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 trombofilia - - - M1 M1 -
Tratamiento oncoldgico actual
Dexametasona >160 mg/mes - - - - M1 -
Incluye an'grz?ciclinas antesdela ) M1 ) } ) )
terapia dirigida a HER2
Exposicion previa a -
Antraciclinas A M2 A - A A
Trastuzumab - MA - - - -
Ezgg;ct)il;]ag izquierdo o A M2 M1 ) M1 M2
Quimioterapia no antraciclica M1 - - - - -
Factores de riesgo del estilo de
vida
Fumadr scualnisir i i i : i i
Obesidad (IMC >30 kg/m?) M1 M1 M1 M1 M1 M1

Lyon, A. R., Lépez-Fernandez, T., Couch, L. S., et al. (2022). 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology. European Heart Journal, 43(41),

4229-4361. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac244

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.
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Anexo 2.

DOSIS DE EQUIVALENCIA DE ANTRACICLINAS.

Doxorrubicina Epirrubicina | Daunorrubicina | Mitoxantrona | Idarrubicina
Relacién 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?

Lyon, A. R., Lopez-Fernandez, T., Couch, L. S, et al. (2022). 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology. European Heart Journal, 43(41),

4229-4361. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac244

Anexo 3.

CORRELACION ENTRE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO POR QUIMIOTERAPICOS Y

FISIOPATOLOGIA

Agentes quimioterapéuticos

Incidencia de IAM

Mecanismo fisiopatolégico

Antimetabolitos
5-FU
Capecitabina
Gemcitabina

0.1-10%

Vasoespasmo

Agentes anti microtubulos
Paclitaxel
Docetaxel

0.2-4%

Vasoespasmo

Alcaloides vinca
Vincristina
Vinblastina

Vasoespasmo

Agentes alquilantes
Cisplatino
Ciclofosfamida

2%

Trombosis aguda

Inhibidores VEGF
Bevacizumab
Sorafenib
suntinib

1-3.8%
1.7%
1.4%

Trombosis aguda

Inhibidores tirosin kinasa
Nilotinib
Ponatinib

8%
2%

Aceleracion de aterosclerosis

Miscelaneos
Interferén-a

Bortezomib

carfilzomib

comun raro

Disfuncién endotelial

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

Axitinib, Bevacizumab, Cabo-

zantinib, Dasatinib, Renal. hepatocelul

Lenvatinib, Nilotinib, tiri?;e’s epatocelular,

Inhibidores VEGF Pazopanib, Ponatinib, ’ 20% - 90%

Ramucirumab, Regorafenib,

Sorafenib, Sunitinib,
Tivozanib, Vandetanib

cancer del estroma
gastrointes- tinal

Inhibidores de bruton

Leucemia linfocitica

tirosina quinasa Acalabrutinib, Ibrutinib cronica, linfoma de 71%
células del manto
. . . Mesotelioma, cancer
Clo?puestos abase de 8arl:i_opI?tltpo, Cisplatino, testicular, gi- necologico, | 53%
piatino xall- platino colorrectal y pulmén
Busuilfan, Ciclofosfamida, Neoplasias malignas 36% adultos

Agentes alquilantes

Ifosfa- mida

hematologi- cas y de
organos solidos

15% - 58% nifios

Inhibidores de la
Calcineurina

Ciclosporina, Tacrolimus

Después del trasplante
de médula ésea

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, cancer
colorrectal

19,5%

Inhibidores de la

Pralsetinib, Selparcatinib,

Cancer de tiroides,
cancer de

21%-43%

quinasa RET Van- detanib pulmon de células no
pequefnas
Inhibidores de PARP Niraparib, Olaparib Céncerde mama, ovario | 19%
Cancer de células
renales, mamay
Inhibidores de lamTOR | Everolimus, Sirolimus Tumores -
neuroectodérmicos
primitivos
Inhibidor de la Cancer de prostata
biosintesis de Abiraterona metastasico y no 26%
andrégenos metastasico
Inhlbldor'es del receptor Enzalutamida Cancer’dg préstata 11%
de androgeno metastasico

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

DE ACUERDO CON LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y HEMODINAMICAS, LA HP PUEDE
CLASIFICARSE EN CINCO GRUPOS

GRUPO 1 Hipertension arterial pulmonar (HAP)

1. Idiopatica

1. 1.1. No respondedores a pruebas de vasorreactividad

1. 1.2 Respondedores agudos a pruebas de vasorreactividad
1. 2. Hereditaria

1. 3. Asociada a drogas y toxinas

1.4. Asociada a:

1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo

1. 4.2. Infeccién 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 tromboembdlica 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 hemodialisis
5.5. Microangiopatia pulmonar trombatica 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

PAPm > 20 mmHg PEP 15 mmHg RVP > 2

HP precapilar UW 1,3,4,5
PAPm > 20 mmHg PEP > 15 mmHg

HP poscapilar aislada 2y5
RVP 2 UW

HP precapilary PAPm > 20 mmHg PEP > 15 mmHg RVP > 2 2y5

poscapilar combinadas uw

Pendiente PAPm/gasto cardiaco entre reposo

HP durante el gjercicio y ejercicio > 3 mmHg/l/min

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

EN LOS 5 GRUPOS DE HTP EXISTE EL RIESGO DE DESARROLLO EN PACIENTES

ONCOLOGICOS

CLASIFICACION SUBGRUPO TERAPIA
CLINICA DE LA HP ASOCIADO ASOCIADA
Dasatinib
Bosutinib
Inhibidores de tirosin Ponatinib
Kinasa onatini
Lapatinib
GRUPO 1 HAP 1.3. Asociada a drogas y Nilotinib
toxinas Inhibidores de la Carfilzomib,
proteasoma Bortezomib
Interferon Interferon Alpha
Inhibiglores de heck Nivolumab
point inmunes
1. 5. HAP con N
caracteristicas Mitomicina C
de afectacion venosa o Agentes alquilantes
GRUPO 1 HAP capilar (EVOP/HCP) Ciclofosfamida
Pyrimidine analogs Gemcitabina
2.1. Insuficiencia A icli
cardiaca ntraciclinas Doxorrubicina
2.1.1. con fraccion de Enf dad arterial
eyeccion conservada ici niermedad arteria
5 02 2ycon fraccion de Daunorrubicina coronaria acelerada
RUP . P ;
eyeccion me- dia o Epirrubicina ﬁ?;g;?g?t'igpa;ﬁé
ligeramente disminuida P
] Enfermedad cardiaca
2.2. Valvulopatias valvular por radiacion
3.2 Enfermed_ad_ Bleomicina L .
GRUPO 3 pulmonar restrictivas Radiacion toracica
Fibrosis pulmonar) Busulfan
Hipercoagulabilidad
4.1. HP tromboembodlica asociada al cancer
cronica PTTM, microangiopatia
trombética tumoral
GRUPO 4 pulmonar
4.2. Otras obstrucciones
arteriales pulmonares
NMP, neoplasias
5.1. Trastornos mieloproliferativas
hematolégicos ) o
Mieloma multiple
Linfangioleiomiomatosis
LAM, neurofibromatosis
GRUPO 5 5.2. Trastornos o
sistémicos tipo 1 NF1
5.5. Microangiopatia
pulmonar trombética
tumoral MTTP

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

mieloproliferativas
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Anexo 8.

FACTORES CORREGIBLES Y NO CORREGIBLES QUE CONTRIBUYEN A LA PROLONGACION
DEL INTERVALO QTC.

Corregibles

No corregibles

Farmacos que prolongan QTc a

Antiarritmicos

Antibidticos

Antidepresivos

Antifangicos

Antieméticos

Antihistaminicos

Antipsicéticos

Diuréticos de asa

Opioides (metadona)

Bradiarritmia

Desequilibrios/anomalias

Electroliticas

Hipokalemia (£3,5 mEq/L)

Hipomagnesemia (£1,6 mEqg/L)

Hipocalcemia (£8,5 mEg/L)

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

Isquemia miocardica aguda

Edad > 65 afios

Prolongacion basal del intervalo

QTcb

Historia familiar de muerte subita

(SQTL congénito o polimorfismo genético).
Sexo femenino

Funcion renal alterada (para farmacos de
excrecion renal)
Enfermedad hepatica
excrecion hepati- ca)
Historia personal de sincope o TdP inducida por
farmacos

ECV previa (EAC, IC, hipertrofia VI)

(para farmacos de

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 Fridericia (QTcF = QT/30RR) para los pacientes
oncoldgicos. Fuente: Adaptado de Lyon et al., 2023. Guia ESC 2022 sobre Cardio-Oncologia desarrollada en colaboracién con la European
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

Monitorizacién 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 prolongaciéon de QTcb

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 Evaluacion 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 monitorizacion con electrocardiogramac. .

Posteriormente nueva valoracion:

QTcF 480 ms continuar Monitorizacion de QTc.

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

SiQTcF 500 ms: Detener el tratamiento.

Corregir las Causas reversibles revalorar QTc b: Revalorar QTcF:

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

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

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/30RR) en pacientes
con cancer. Los limites superiores de normalidad del 99 % para los valores de QTc en la poblacién general son 450 ms para los hombres
y 460 ms para las mujeres. 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 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 oncologico.

Anexo 10.

CATEGORIAS DE RIESGO EN ADULTOS ASINTOMATICOS SUPERVIVIENTES AL CANCER
INFANTIL Y ADOLESCENTE

. . - iSe
. Antraciclina Rg(;lloterap la Antramcllng (mg. / recomiendan ¢En qué intervalo
Grupo de riesgo dirigidaaltérax | m2) y radioterapia :
(mg / m2) G diricida al t& G examenes de ?

(Gy) irigida al térax (Gy) A 2
Riesgo alto >250 > 30 >2100Y <15 Si 2 afos
Riesgo moderado 100 a <250 15a <30 NA Tal vez 5 afios
Riesgo bajo >0 <100 >0a <15 NA No Sinexamenes de

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-0s)

1.Recomendaciones sobre los grupos de riesgo y la vigilancia de la miocardiopatia para sobrevivientes de cancer diagnosticado durante
la nifez, adolescencia y adultez temprana

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

OPS: Organizacién 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 relacionada con la terapia del cancer HFA: Asociacion de insuficiencia cardiaca

HFA: Asociacién 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 izquierda
ASE: Sociedad Americana de Ecocardiografia
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 tomografia 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

ICI: Inhibidores de puntos de Control Inmunitarios
ARA II: antagonistas de la angiotensina ii

DB: Diabetes

HTA: hipertension arterial

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
RCV: Riesgo cardiovascular

TAT: Tratamientos antitumorales

TUS: Troponina Ultrasensible

NT-proBNP: Propéptido natriurético cerebral N-terminal
TOP2: Topoisomerasa 2

ARN: Acido ribonucleico

ADN: Acido desoxirribonucleico

IC: Insuficiencia cardiaca

ARNI: Antagonista de receptores de neprilisinas

CM: cancer de mama

ITK: Inhibidores de tirosin kinasa

NRG-1: neuregulina-1

VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial

5FU: 5 Fluoracilo

CCD: Enfermedad coronaria cronica

Cl: Cardiopatia isquémica

SDOH: Determinantes sociales de la salud
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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 percutaneo

IM: Infarto de miocardio

AHA: American Heart Association

DAPT: Doble terapia antiplaguetaria

PCI: Intervencién coronaria percutanea

FDA: Food and Drug Administration

ASCO: American society of clinical oncology
BLOQUEO A-V: Bloqueo auriculo-ventricular
CCG: Cinecoronariografia

CK: Creatin kinasa

CK-MB: creatin kinasa muscle brain

CTLA-4: Antigeno 4 asociado a linfo t citotoxicos
ETT: Ecocardiograma trans esofagico

ESC: EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY
FEVI: Fraccién de eyeccion ventriculo izquierdo
ICI: Inmune check inhibitors

IRAE: Inmune related adverse event

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 crénica

FCDP: Factores de crecimiento derivados de plaquetas
eNOS: Expresion del éxido 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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