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Objetivo

Describir la sistematica de la evaluacién del riesgo de cardiotoxicidad por
guimioterapia con el fin de aplicar las estrategias de cardioproteccién, haciendo
énfasis en las recomendaciones especificas contenidas en las Guias ESC 2022
sobre Cardiooncologia.

Resumen

Las complicaciones cardiovasculares del tratamiento oncoldgico representan la
segunda causa de mortalidad de pacientes con cancer. La imposibilidad de
predecir el desarrollo de estas afecciones conlleva a la prevencién ineficaz y en la
disminucién de la supervivencia de los pacientes. El objetivo de la estimacion del
riesgo es evitar o atenuar el desarrollo de cardiotoxicidad y aplicar estrategias de
cardioproteccion en pacientes en riesgo alto o muy alto de padecer miocardiopatia
aguda por quimioterapia, lo que evitaria suspensiones innecesarias del
tratamiento e impactaria positivamente en la supervivencia de los pacientes.

La problematica identificada plantea la necesidad de profundizar en el
conocimiento de estas complicaciones mediante el estudio y actualizacién de las
recomendaciones contenidas en las Guias de Practica Clinica de Cardiooncologia y
en los principales resultados de las investigaciones dirigidas a lograr una mejor

comprension del efecto agudo de la quimioterapia sobre la funcion cardiovascular
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y las formas de mitigar estos efectos pues cuando el diagnédstico es tardio, las
posibilidades de reversibilidad se reducen drasticamente.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (CVC) y el cancer son las dos principales
causas de muerte a nivel mundial y representan alrededor del 46,0 % de todas las
defunciones por lo que el tratamiento integrado de ambas enfermedades plantea
un enorme reto. A su vez, las complicaciones cardiacas representan la segunda
causa de mortalidad entre los supervivientes al cancer y en dependencia del tipo
de neoplasia, hasta un 40,0 % fallecen por esas causas.

Debido a la imposibilidad de predecir las consecuencias a largo plazo estas
complicaciones, con frecuencia ha resultado en la prevencion ineficaz de los
eventos adversos y no pocas veces, en interrupcion inapropiada de un tratamiento
guimioterdpico que puede salvar vidas. Como una consecuencia, el manejo de
esos pacientes puede ser inadecuado y lo mas importante, los pacientes se
sienten abandonados y desprotegidos.

Se estima que mas del 20,0 % de los pacientes suspenden o posponen su
tratamiento a causa de la cardiotoxicidad (CTx), con el consiguiente aumento en
el riesgo de mortalidad oncoldgica. En ese contexto, la quimioterapia (QmTP),
triplica el riesgo de toxicidad miocardica. Por otra parte, uno de cada tres
pacientes desarrolla alteraciones subclinicas que, manejadas de forma adecuada,
evitan la progresidn a disfuncidon ventricular severa o a insuficiencia cardiaca
clinica; se trata de las dos principales condiciones que hay que evitar, porque
aumentan de forma importante la mortalidad de estos pacientes. (-3

Si bien es una complicacidon reconocida y esperada, su frecuencia es variable,
entre 12,0 % y 48,0 % y depende de varios aspectos: tipo de farmaco, dosis
inicial y acumulada, asociacion con irradiacion mediastinal y factores de riesgo
propios del paciente para la CTx (edad, sexo y enfermedad cardiovascular previa).
(4-6)

Existen insuficiencias en la prediccidon de la CTx por QmTP en pacientes con cancer
en las que inciden factores de riesgo asociados, por lo que se requiere profundizar
en las investigaciones dirigidas a lograr una mejor comprensién del efecto agudo
de la QmTP sobre la funcidn cardiovascular y las formas de mitigar estos efectos
pues cuando el diagndstico es tardio, las posibilidades de reversibilidad de reducen

drasticamente.
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Desarrollo

Desde la década de 1990, debido a los avances en el tratamiento de las
enfermedades oncoldgicas, mejord de forma considerable el reconocimiento de los
efectos secundarios a corto y largo plazo relacionados con la terapia oncoldgica;
en tal sentido, importantes investigaciones multicéntricas, revisiones sistematicas
y metaanalisis estiman que alrededor de mas del 30,0 % de los pacientes mueren
por complicaciones CVC relacionadas con QmTP, por tanto, la prevencién y
diagnostico tiene un impacto probado sobre los resultados de morbilidad y
mortalidad.

No existe una definicion universalmente aceptada para describir el espectro de la
CTx, se han propuestos multiples conceptos y terminologias al respecto, lo que
genera inconsistencias en el diagndstico y el manejo de tal manera que esta falta
de homogeneidad en la definicion también impacta en los resultados de los
estudios epidemioldgicos sobre el tema.

En un intento de armonizar criterios y términos se propuso en el afio 2022 por
parte de la Sociedad Internacional de Cardiooncologia, (IC-OS), del inglés,

International Cardio-Oncology Society, definiciones internacionales de toxicidad

cardiovascular relacionada con la terapia del cancer (TCV-RTC), estas fueron
adoptadas por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), la Sociedad Europea de
Hematologia (EHA) y la Sociedad Europea de Radiologia y Oncologia (ESTRO). ®
En este documento se proponen definiciones, términos y clasificaciones para los
eventos adversos mas comunes durante la terapia contemporanea para el cancer:
(I) disfuncidn cardiaca: miocardiopatia/insuficiencia cardiaca (IC), (II) miocarditis,
(III) toxicidad vascular, (IV) hipertension y (V) arritmias cardiacas o prolongacién
del intervalo QT corregido (iQTc). Las definiciones de otra TCV-RTC, incluidas las
cardiopatias pericardicas y valvulopatias, son las mismas que se utilizan para la
poblacion cardioldgica general. °:10)

Para el dafio miocardico, miocardiopatia e insuficiencia cardiaca se recomienda el
término descriptivo de disfuncidn cardiaca relacionada con el tratamiento del
cancer (DC-RTC), ya que incluye todo el espectro de presentaciones y tiene en
consideracion el vinculo etiolégico con la amplia variedad de tratamientos
oncoldgicos, incluida la quimioterapia, agentes dirigidos a dianas especificas,

inmunoterapia y radioterapia.
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La DC-RTC puede clasificarse inicialmente en sintomatica y asintomatica, y
posteriormente en distintos niveles de gravedad, de leve a grave, reservandose la
sub clasificacibon de muy grave solo para aquellos pacientes sintomaticos,
clinicamente inestables, que requieren apoyo con inotrépicos/vasopresores,
asistencia mecanica circulatoria o trasplante cardiaco.

La forma asintomatica se considera leve cuando la fraccion de eyeccion del VI
(FEVI) es = 50,0 %, pero hay nuevo aumento de los biomarcadores cardiacos o
una disminucion relativa de la deformacion longitudinal global, (SLG), del inglés,

Strain Longitudinal Global > 15,0 % con respecto al valor inicial; se clasifica como

moderada cuando existe una reduccidon de la FEVI = 10 puntos y se alcanza una
FEVI entre 40,0 y 49,0 % o una reduccién < 10 hasta FEVI entre 40,0 y 49,0 %
acompafado de una reduccion del SLG de > 15,0 % con respecto al valor inicial o
nuevo aumento de biomarcadores cardiacos; se considera grave la DC-RTC
asintomatica cuando hay una nueva reduccion de la FEVI < 40,0 %. (12

Como se menciond previamente, en la actualidad existen controversias en la
definicién de la CTx, otras sociedades cientificas relevantes como la Sociedad
Americana del Corazon (AHA), el Colegio Americano de Cardiologia (ACC) vy la
Sociedad Interamericana de Cardiologia (SIAC) continlan empleando la definicién
propuesta en 2002 por parte del Comité de Evaluacion y Revision Cardiaca,

(CREC), del inglés, (Cardiac Review and Evaluation Committee), en un ensayo

clinico para la monitorizacién del trastuzumab. (113

Este panel define a la CTx como la miocardiopatia en pacientes que reciben QmTP
caracterizada por uno o mas de los siguientes supuestos: (1) reduccidon de la
funcion global del VI, o mas severa en el septum interventricular; (2) sintomas o
signos de insuficiencia cardiaca; (3) disminuciéon de la FEVI = a 5,0 % con
respecto al valor basal o hasta alcanzar FEVI < a 55,0 % en pacientes con
sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva; (4) disminucion de la FEVI > a 10,0
% hasta alcanzar FEVI < a 55 en pacientes asintomaticos. (3

Mas recientemente, la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE) y la
Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular (EACVI) desarrollaron en conjunto
un documento de consenso donde definen la cardiotoxicidad, especificamente la
DC-RTC como una disminucién de la FEVI > 10,0 % con respecto al valor basal

hasta alcanzar una FEVI < 53,0 % (Valor de referencia normal por Ecocardiografia
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2D). Esta reduccidon de la FEVI debe confirmarse repitiendo el ETT entre 2 y 3
semanas luego del estudio que muestra la reduccion inicial de la FEVI, (1415

Es relevante conocer que dosis acumuladas de Antraciclinas = 250 mg/m? de
doxorrubicina o equivalente, implica un riesgo alto de CTx. Cuando se usan en
combinacién con otros antineopldsicos pueden provocar insuficiencia cardiaca en
27 % al 48 % de los pacientes, en especial, mujeres mayores de 60 afios, con
factores de riesgo cardiovascular concomitantes y dosis elevadas. /1)

Esta afeccion se define como la miocardiopatia provocada por la exposicién a
drogas quimioterdpicas o radioterapia mediastinal generando falla cardiaca con
disfunciéon sistdlica y diastdlica del ventriculo izquierdo, enfermedad
tromboembdlica y pericardica, hipertension arterial, isquemia miocardica,
arritmias cardiacas y vasoespasmo coronario.

Es un término general que define la toxicidad que afecta de forma directa las
estructuras cardiacas o indirectamente a través de los estados trombogénicos vy
las alteraciones hemodindamicas del flujo sanguineo. Si bien es una complicacion
reconocida, su frecuencia es sumamente variable y depende de varios aspectos:
tipo de farmaco, dosis inicial y acumulada, asociacién con irradiacion mediastinal y
factores de riesgo propios del paciente a la CTx (edad, sexo, enfermedad
cardiovascular previa).

La CTx relacionada con las antraciclinas puede clasificarse segun su relacion
temporal con la administracion del farmaco. Puede desarrollarse en cualquier
momento, durante o poco después del tratamiento y generalmente es reversible
tras la interrupcion del farmaco; es poco frecuente y se presenta en menos del 1
% de los casos.

La CTx de inicio precoz o temprano puede aparecer durante el primer afio después
del tratamiento, lo que a menudo se asocia con una disminucién asintomatica de
la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI); esta forma representa el
98 % del total de casos en una amplia cohorte de pacientes tratados con
antraciclinas. ) La CTx de inicio tardio, se manifiesta clinicamente mas de un afio
después de la exposicidn y se presenta tipicamente como miocardiopatia dilatada
con sintomas evidentes de IC.

Un metaanalisis de 2013 de 22 815 pacientes tratados con antraciclinas informd
una disminucidn significativa de la FEVI, lo que indica cardiotoxicidad en el 6 % de

los pacientes con una mediana de seguimiento de 9 anos, con efectos subclinicos
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descritos en el 18 % de la cohorte. De manera similar, un reciente estudio
retrospectivo de casos y controles basado en la poblacidn vinculé la exposicién a
antraciclinas con un mayor riesgo de IC, que comienza 1 afio después del
tratamiento y puede persistir hasta 20 afios. (12:16)

Por lo tanto, la CTx relacionada con las antraciclinas surge como una entidad
fisiopatolégica Unica que se basa en una lesidon subclinica de las células
miocardicas, progresando a una disminucidon asintomatica de la FEVI y, si no se
aborda, culminando en una IC manifiesta.

ASPECTOS DESTACADOS

* Las antraciclinas son un tratamiento esencial para muchas neoplasias
malignas sdélidas y hematoldgicas, pero su uso se ve afectado por
complicaciones cardiacas que afectan negativamente la evolucion del
paciente y pueden limitar el tratamiento 6ptimo del cancer.

= Una vigilancia adecuada antes, durante y después de la exposiciéon a las
antraciclinas es crucial para prevenir la progresion de la cardiotoxicidad
relacionada hacia una insuficiencia cardiaca manifiesta.

» A pesar de nuestro conocimiento sobre la cardiotoxicidad de las antraciclinas,
aun quedan muchas preguntas sin respuesta por resolver mediante
investigacion  basica/traslacional y ensayos clinicos aleatorizados
adecuadamente disefados.

La creacion de un equipo multidisciplinario de Cardiooncologia es crucial para
optimizar los resultados oncoldgicos sin comprometer la salud cardiovascular.

La administraciéon de antraciclinas puede provocar lesion miocardica, disfuncién e
IC. Las definiciones de IC incluyen la aparicion de nuevos sintomas de IC o una
disminucién de la contractilidad cardiaca estimada, generalmente detectada
mediante ecocardiografia. (’!?) Sin embargo, se han recomendado numerosas
definiciones de cardiotoxicidad relacionada con antraciclinas en documentos de
consenso, informes observacionales y ensayos clinicos.

Esta heterogeneidad ha dificultado los esfuerzos para determinar con precisién la
verdadera incidencia de la cardiotoxicidad relacionada con antraciclinas y sus
resultados clinicos.

Por otra parte, esta definicion se ha vuelto cada vez mas compleja con el uso mas

amplio de la resonancia magnética cardiaca y la introduccién del rastreo de
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marcas (speckle-tracking) de la deformacién longitudinal global (GLS), lo que
permite una deteccién mas sensible de la disfuncion ventricular izquierda.
Tradicionalmente, la incidencia de cambios significativos en la funcién ventricular
izquierda se ha reportado en < 10,0 %. Sin embargo, el uso de indices subclinicos
de la funcion miocardica ha llevado al diagndstico de CTx en hasta el 40,0 % de
los pacientes incluidos en estudios clinicos.

PUNTOS CLAVE

1. La cardiotoxicidad por antraciclinas representa el paradigma de la CTx
relacionada con la terapia oncoldgica.

2. La variabilidad en la definicion de CTx por antraciclinas limita la precisién de
su incidencia, progresiéon y valor prondstico.

3. La definicidn de CTx, avalada por multiples sociedades, integra actualmente
las disminuciones de la FEVI y el GLS, asi como las elevaciones de
troponina y la aparicién de sintomas de IC.

4. La epidemiologia y los resultados clinicos de la miocardiopatia relacionada
con antraciclinas deben reevaluarse a la luz de las nuevas definiciones de
CTRCD, las trayectorias fisiopatoldgicas y las respuestas a las terapias para
la IC.

La prevencidon primaria tiene el objetivo de evitar o minimizar el desarrollo de
miocardiopatia aguda por CTx en pacientes sin ECV. El momento 6ptimo para
considerar las estrategias de prevencion de la ECV en los pacientes oncoldgicos es
cuando se diagnostica el cancer y antes de iniciar los tratamientos oncoldgicos.

El objetivo general de la disciplina de la Cardiooncologia es permitir que los
pacientes con cancer reciban los mejores tratamientos quimioterapicos posibles de
manera segura, minimizando la posibilidad de CTx en todo el espectro de atencion
oncoldgica. El principio rector de la Cardiooncologia es la integracién de las
disciplinas clinicas.

Antes de iniciar el tratamiento oncolégico el equipo de Cardiooncologia debe
identificar y tratar los factores de riesgo (FRCV) y las ECV previas de forma tal que
les permita definir un plan adecuado de prevencién y vigilancia para la
identificacion precoz y el manejo adecuado de las posibles complicaciones CV.

Las recomendaciones se han formulado teniendo en cuenta los tratamientos
oncolégicos mas permisibles (desde la perspectiva de la ECV) y mas eficaces

(desde la perspectiva oncoldgica).
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El principio en que se basa el desarrollo de la toxicidad es que el riesgo absoluto
depende de su riesgo inicial y los cambios producidos por los tratamientos
cardiotoxicos a lo largo del tiempo. La gravedad, la duraciéon y el tipo de
manifestacion varian segun el tipo de neoplasia y tratamiento oncoldgico.

Si bien se precisa una mayor validacion, se recomienda tener en consideracién las
herramientas de evaluacién de riesgo de la HFA-ICOS, publicadas por la Heart
Failure Association (HFA) de la ESC en colaboracién con la International Cardio-
Oncology Society (ICOS), disefiada para clasificar a los pacientes con cancer en
riesgo bajo, moderado, alto y muy alto de complicaciones CVC antes de comenzar
el tratamiento previo al tratamiento oncoldgico, ya que son faciles de usar e
implementar en los servicios de oncologia y hematologia. Tabla 1. 10

El riesgo puede entenderse de dos maneras: (1) la probabilidad de que ocurra y
(2) la gravedad de la complicacion.

Factores de riesgo de CTx

Edad, sexo, genética.

Factores de riesgo cardiovasculares clasicos.

Factores de riesgo relacionados con el estilo de vida.

Anomalias en el electrocardiograma, ecocardiograma transtoracico (ETT) vy
biomarcadores cardiacos.

Tratamiento quimioterapico previo.

Enfermedad cardiovascular previa.

Evaluacion clinica

Historia del tratamiento del cancer
Historia CV

FRCV

Exploracion fisica

Medicion de signos vitales
Pruebas complementarias
Biomarcadores

BNP o NT-proBNPb

Troponinas

ECG

Glucosa plasmatica en el ayuno/HbA1lc

Funcion renal/Tasa de filtrado glomerular
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Perfil lipidico

ETT

Al no existir una escala propia estimar el riesgo de CTX, el documento de
consenso y recomendaciones de Cardiooncohematologia de la Sociedad Espafola
de Cardiologia, recomienda evaluar el riesgo CVC de CTX con la escala de
evaluacidon sistematica del riesgo coronario, SCORE; (del inglés, Systematic

Coronary Risk Evaluation), ? antes de iniciar el tratamiento utilizando

parametros, tales como, edad, tabaquismo, presion arterial y cifras de colesterol;
sin embargo, esta escala estd validada para la poblacion europea y no son
aplicables para América Latina.

Otras escalas mostraron resultados de alcance limitado al estimar el riesgo CVC
global, en ese sentido el grupo de trabajo y colaboracidon en riesgo cardiovascular
de la Sociedad Europea de Cardiologia, recomendd el SCORE2, (7 utilizando
variables como, tabaquismo, con presién arterial sistdlica, colesterol total, y HDL-
¢, mostré una capacidad discriminativa moderada, con estadistico ¢ = 0,67; (IC
95,0 %: [0,65-0,68]) y solo evalud la capacidad predictiva a 10 afos.

Pérez Dominguez JA (3 propuso un indice predictivo de CTx precoz basado en
factores de riesgos CVC, (Tabla 2); los resultados de este investigador difieren de
otros estudios predictivos de probada utilidad para la enfermedad cardiovascular
global, pero de resultados muy discretos en pacientes oncoldgicos, tal es el caso
de McKay y colaboradores, ® que utilizando datos de pacientes con enfermedad
aterosclerdtica coronaria, cerebrovascular, periférica y/o aédrtica (ASCVD), del
enlace de datos de investigacién de practica clinica, identificaron que la calibracién
y la discriminacién logradas por el modelo SMART no fueron diferentes al
desempefio en la validacion interna, Harrell's estadistico ¢ = 0,63, y el
rendimiento del modelo fue mas débil con una prediccién insuficiente del riesgo,
estadistico ¢ = 0,55.

Asi mismo, la investigacion de Lyon y colaboradores propone un modelo predictivo

a largo plazo, llamado proforma HFA-ICOS; (del inglés, Heart Failure

Association/International Cardio-Oncology Society, facil de usar y basado en la

evidencia clinica para estratificar el riesgo de los pacientes oncoldgicos antes de
recibir QMTP. (:12)
La evidencia cientifica muestra que los resultados tras la validacion de la

herramienta HFA-ICOS expone resultados inconsistentes. Por una parte, en la
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investigacion de Battisti, @ (n = 931), la puntuacion HFA-ICOS identifica
adecuadamente a los pacientes en alto riesgo de CTX, estadistico ¢ = 0,671; (IC
95,0 %: [0,53- 0,79]) y en la serie de Cronin, ?® (n = 507), se determind que la
proforma HFA-ICOS tiene un poder moderado para predecir la CTX, area bajo la
curva COR = 0,643; (IC 95,0 %: [0,51- 0,76]), en ambos casos en mujeres con
cancer de mama HER?2 positivo en tratamiento con Trastuzumab.

En base a los resultados, el indice propuesto por Pérez Dominguez JA es mucho
mas integrador al incluir otras variables predictivas importantes y facilmente
disponibles, tales como, valores de la hemoglobina, la cardiopatia hipertensiva, la
fibrilacidon auricular, la prolongacion del IQTc, el diametro de la auricula izquierda
y el indice de masa ventricular izquierda. Tabla 4. (3

Ademas, es aplicable facilmente, econdmico, aporta categorias de riesgos con un
rendimiento aceptable y puede tener un impacto positivo en la evaluacién de
riesgo previo al tratamiento antineoplasico y en el resultado final del paciente.
Este autor toma posicién en favor del indice validado porque es especifico de
pacientes con cancer e incluye variables electrocardiograficas y ecograficas nunca
aplicadas en estas pacientes con resultados satisfactorios. Los elementos de
referencia estadistica del actual indice, dado por su mayor capacidad de
prediccién, mayor seguridad y eficiencia prondstica, ademas de su consistencia
interna (cuantificada por medio del coeficiente Alfa de Cronbach), demuestran su
factibilidad y seguridad para su empleo en la practica asistencial.
RECOMENDACIONES GENERALES PARA LA CATEGORIZACION DEL RIESGO
DE TOXICIDAD CARDIOVASCULAR DE LA GUIA DE LA SOCIEDAD EUROPEA
DE CARDIOLOGIA 2022, (12

. Se recomienda la estratificacion del riesgo de toxicidad CVC en todos los pacientes
con cancer antes de iniciar un tratamiento oncoldgico potencialmente cardiotdxico
IB

. Se recomienda comunicar los resultados de la evaluacion del riesgo de toxicidad
CV al paciente y a los profesionales de la salud que corresponda. I C

. Se debe considerar la evaluacion del riesgo segun HFA-ICOS para estratificar el
riesgo de toxicidad CV en los pacientes con cancer programados para recibir un
tratamiento oncoldgico cardiotéxico. IIa C

. Se recomienda que los pacientes categorizados como de bajo riesgo de toxicidad

CV se sometan al tratamiento oncoldgico sin demora. I C
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Para pacientes con riesgo de toxicidad CV moderado, puede considerarse la

derivacion a cardiologia. IIb C

Se recomienda derivar a cardiologia los pacientes de riesgo alto y muy alto antes

de iniciar el tratamiento del cancer. I C

Se recomienda debatir el balance riesgo/beneficio del tratamiento oncolégico

cardiotoxico en pacientes de riesgo alto y muy alto antes de iniciar el tratamiento

usando un enfoque multidisciplinario. C

Se recomienda derivar a cardiologia los pacientes con cancer y ECV previa o

hallazgos andmalos en la evaluacién inicial del riesgo de toxicidad CV que

requieran un tratamiento oncoldgico potencialmente cardiotéxico. I C

Recomendaciones ecocardiograficas

Se recomienda una ecocardiografia basal en todos los pacientes con cancer antes

de iniciar la quimioterapia con antraciclinas. I B

En pacientes de riesgo alto o muy alto se recomienda una ecocardiografia cada

dos ciclos y en los 3 meses posteriores a la finalizacién del tratamiento. I C

Biomarcadores séricos cardiacos

Se recomienda una determinacidn basal de Biomarcadores séricos cardiacos (BNP

o NT-proBNPb y cTn) en pacientes de riesgo alto y muy alto antes de iniciar la

quimioterapia con antraciclinas. I B

Se recomienda la monitorizacion de BNP o NT-proBNPb y cTn antes de cada ciclo

durante la quimioterapia con antraciclinas y a los 3 y 12 meses de la finalizacidon

del tratamiento en pacientes de riesgo alto y muy alto. I B

Se recomienda el uso de un algoritmo estructurado para guiar las decisiones sobre

el manejo de la anticoagulacién en pacientes con cancer que presenten FA o TEV

basado en el sistema de evaluacidn del riesgo tromboembdlico (CHA,-DS,-VASc),

el riesgo de sangrado (HAS-BLED), las interacciones farmacoldgicas y las

preferencias del paciente.

Se requiere un gran numero de pacientes y un seguimiento mas prolongado para

ofrecer respuestas definitivas con suficiente poder estadistico.

PUNTOS CLAVE

1. Las herramientas de estratificacion del riesgo basal son esenciales para guiar
tanto el tratamiento como la vigilancia de los pacientes con cancer durante y

después de la quimioterapia.
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2. La Imagenologia multimodal permite el diagnostico temprano de la ECTRCT,
donde la ecocardiografia desempeiia un papel fundamental en el manejo de
los pacientes con cancer.

3. Los biomarcadores cardiacos pueden complementar las evaluaciones por
imagen y electrocardiograficas, pero la interpretacidon de estos estudios suele
verse limitada por el pequefo tamano de las muestras y la falta de una

estandarizacion adecuada.

ESTRATEGIAS CARDIOPROTECTORAS EN EL PACIENTE TRATADO CON
ANTRACICLINA

Los ensayos clinicos aleatorizados con pacientes de riesgo bajo a moderado
tratados con antraciclinas no han demostrado efectos cardioprotectores
significativos del Carvedilol (en el ensayo CECCY ! [Carvedilol para la prevencion
de la CTx relacionada con la quimioterapia]), el Candesartan (en el ensayo PRADA
(22) [Prevencion de la disfuncion cardiaca durante la terapia adyuvante del cancer
de mama]) o las combinaciones de Candesartdn y Carvedilol (en el ensayo
CardiacCARE). (2324

Sin embargo, curiosamente, un analisis provisional del ensayo controlado con
placebo "Prevencidn de cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama tratadas
con antraciclinas y/o Trastuzumab", que aleatorizé a 174 pacientes de bajo riesgo
a Bisoprolol, Ramipril o ambos, mostré que la terapia cardioprotectora podria
prevenir cambios en la FEVI y el GLS, especialmente en pacientes que recibieron
tanto Ramipril como Bisoprolol. La observacion de disminuciones mas frecuentes
de la FEVI > 10,0 % en el grupo placebo reforzé el valor potencial de la
cardioproteccion, incluso en pacientes de bajo riesgo.

El bloqueo neurohormonal puede ser mas eficaz en pacientes de alto a muy alto
riesgo; sin embargo, en general, estos pacientes a menudo comienzan el
tratamiento oncoldgico ya tomando los farmacos cardiovasculares prescritos. Por
lo tanto, se debe optimizar la terapia antes de iniciar la QmTP.

Por otra parte, la eficacia cardioprotectora de las estatinas se ha investigado en
pacientes con cancer y diferentes riesgos de IC asociada a antraciclinas. En
particular, el ensayo controlado con placebo STOP-CA 2% (Atorvastatina para la
disfuncién cardiaca asociada a antraciclinas), que incluyd a pacientes con

diagnédstico de linfoma que recibieron dosis de doxorrubicina superiores a 300
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mg/m2 en mas del 50,0 % de los casos, mostré que 40 mg de Atorvastatina
previnieron disminuciones en la FEVI un afio después.

Por el contrario, el estudio piloto SPARE-HF (29 (Estatinas para la prevencion
primaria de la insuficiencia cardiaca en pacientes que reciben antraciclinas) y el
estudio PREVENT (27:28) (Prevencion de la toxicidad cardiovascular por antraciclina
con estatinas), principalmente en pacientes con cancer de mama aleatorizados a
40 mg de Atorvastatina o placebo, no demostraron un efecto significativo de la
Atorvastatina sobre la FEVI medida por RMC. La inconsistencia en las respuestas
probablemente se deba a que los pacientes con cancer de mama suelen recibir
dosis acumuladas mas bajas de antraciclina y presentan un menor riesgo de CTx
en comparacién con los pacientes con linfoma.

Como es sabido, los pacientes con linfoma experimentan una mayor carga
inflamatoria, que puede responder bien a los efectos pleiotrépicos de las estatinas.
Por lo tanto, se podrian considerar las estatinas para prevenir la CTx en pacientes
con linfoma de alto riesgo. %

Ademas, los estudios clinicos en curso sobre inhibidores de la neprilisina del
receptor de angiotensina y los datos preclinicos sobre inhibidores del
cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 estan explorando nuevas estrategias
cardioprotectoras. Otros candidatos potenciales para la cardioproteccion incluyen
la Ranolazina, un inhibidor de la corriente INap de entrada; la Trimetazidina, un
agente metabdlico antiisquémico; y la Ivabradina, que inhibe la corriente flacida.
(7,12)

El Dexrazoxano sigue siendo el Unico farmaco aprobado para la prevencion de la
CTx relacionada con las antraciclinas, dada la falta de evidencia concluyente que
respalde la eficacia de la prevencion primaria con terapias neurohormonales. Los
ensayos clinicos y los analisis Cochrane demuestran sistematicamente la eficacia
del Dexrazoxano para reducir el riesgo de IC en pacientes expuestos a
antraciclinas. Sin embargo, su uso clinico ha sido limitado debido a Ia
preocupacion aislada sobre posibles interferencias con la actividad de las
antraciclinas o un mayor riesgo de neoplasias malignas secundarias. (3931

A pesar de su asociacion con un mal prondstico, la CTx inducida por antraciclinas
no debe considerarse irreversible ni intratable. Dos informes importantes han
demostrado la eficacia de un IECA (Enalapril) y betabloqueantes

(Carvedilol/Bisoprolol) para revertir la CTx inducida por antraciclinas. Estos
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informes documentaron una relacidn inversa entre el tiempo transcurrido desde el
final de la quimioterapia hasta el inicio del tratamiento para la IC y la mejora de la
FEVI. (6:24)

En concreto, la recuperacion completa de la FEVI (< 45,0 %) se produjo en el
64,0 % de los pacientes cuando el tratamiento para la IC se inicié en los 2 meses
posteriores a la quimioterapia. Por el contrario, no se observd una recuperacion
completa o practicamente ninguna mejora cuando los farmacos cardiovasculares
se iniciaron a los 6 o 12 meses, respectivamente. Ademas, los beneficios clinicos
fueron mas evidentes en pacientes asintomaticos o con sintomas leves.

En una cohorte de 2625 pacientes consecutivos expuestos a antraciclinas, la
ecocardiografia trimestral durante el primer aifo posterior a la QmTP permitio la
deteccién temprana de la mayoria de los casos. El inicio temprano de Enalapril,
Carvedilol o Bisoprolol permitié la normalizacién de la FEVI en el 82,0 % de los
casos. (23249

PUNTOS CLAVE

1. La estrategia cardioprotectora éptima para pacientes sometidos a tratamiento
con antraciclinas aun no esta claramente definida.

2. Se recomienda el bloqueo neurohormonal para prevenir la CTRCD en pacientes
que reciben antraciclinas en dosis altas (250 mg/m?2) o en aquellos con afecciones
cardiovasculares preexistentes. Las estatinas pueden ser beneficiosas para
pacientes con linfoma que reciben antraciclinas en dosis altas.

3. Se recomienda una educacidon adecuada del paciente, incluyendo consejos
para mantener un estilo de vida saludable y realizar actividad fisica aerdbica.

4. Las directrices de la ESC sobre Cardiooncologia recomiendan tratar la CTRCD
segun las directrices actuales para la IC no oncoldgica. Por lo tanto, se aconseja el
uso de IECA, bloqueadores de los receptores de angiotensina, inhibidores de la
neprilisina del receptor de angiotensina, betabloqueantes, inhibidores del
cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 y antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides, adaptados a los niveles de FEVI y PN.

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION CARDIACA INDUCIDA POR
ANTRACICLINAS

Las directrices de la ESC sobre Cardiooncologia recomiendan tratar la CTx segun
las directrices actuales para la IC no oncoldgica. Por lo tanto, se recomienda el uso

de IECA, bloqueadores de los receptores de angiotensina, inhibidores de la
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neprilisina del receptor de angiotensina, betabloqueantes, inhibidores del

cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 y antagonistas de los receptores de

mineralocorticoides, adaptados a los niveles de FEVI y PN. Se recomienda el

ajuste ascendente de la dosis hasta alcanzar las dosis objetivo. 712

PUNTOS CLAVE

1. La CTx puede ser reversible si se detecta a tiempo y se trata adecuadamente.

2. Las directrices de la ESC sobre Cardiooncologia recomiendan el manejo de la
CTx segun las recomendaciones actuales para la IC.

3. La interconsulta con un equipo multidisciplinario de Cardiooncologia son
cruciales para el manejo de la disfuncidon ventricular izquierda y para
determinar la necesidad oncoldgica del tratamiento con antraciclinas.

PRIORIDADES FUTURAS EN CARDIOONCOLOGIA

En el futuro van a ser prioritarias las siguientes estrategias y areas de

investigacion:

Planificar y disefiar estudios clinicos centrados en la poblacién de riesgo.

Validar las herramientas actuales HFA-ICOS de evaluacién de riesgo y algoritmos

de vigilancia.

Evaluar nuevas tecnologias para la detecciéon de la CTx temprana, ampliando el

panel de biomarcadores e identificando los patrones especificos de dafo

miocardico precoz.

Refinar los sistemas de puntuacién de riesgo CV (por ejemplo, EuroSCORE II,

SCORE2, SCORE2-0P, CHA,DS,-VASc, HASBLED, SYNTAX) para su aplicacion en la

poblacién oncoldgica.

Seleccionar los criterios para las terapias CV modernas percutdneas, tanto

estructurales (TAVI, Mitraclip, Oclusor AAI, dispositivos de cierre) como

electrofisiolégicas (ablacion), en pacientes con cancer activo.

Disefiar algoritmos especificos para cada paciente capaces de predecir el riesgo de

prolongacién del intervalo QTc en respuesta al tratamiento oncoldgico.

Evaluar los perfiles genéticos para una prediccidon de riesgo CTx mas especifica.

Identificar las poblaciones de pacientes oncoldgicos con CTx leve o moderada

durante el tratamiento que puedan ser destetados de forma segura de la

medicacion CV a largo plazo.
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Establecer las modalidades 6ptimas de deteccidon de supervivientes a largo plazo
de complicaciones derivadas de la quimioterapia con antraciclinas y la radiacion
mediastinica.

Crear registros de Cardiooncologia de gran tamafio para recoger “big data” en
poblaciones grandes de pacientes.

Aplicar la inteligencia artificial y otros métodos analiticos nuevos para identificar a
los pacientes oncoldgicos de riesgo e identificar parametros nuevos que puedan
predecir la respuesta a intervenciones cardioprotectoras especificas y el riesgo y
seguridad a largo plazo de la interrupcidon de las terapias CV iniciadas durante el

tratamiento oncoldgico.

Conclusiones

Las herramientas de estratificacion del riesgo basal son esenciales para guiar
tanto el tratamiento como la vigilancia de los pacientes con cancer durante y
después de la quimioterapia.

Validar la herramienta de evaluacién de riesgo HFA-ICOS vy el indice predictivo de
cardiotoxicidad por quimioterapia F2ZHATI>DGC propuesto por este autor.

La terapia cardioprotectora podria prevenir cambios sutiles en la FEVI y el GLS,
especialmente en pacientes asintomaticos.

La evaluacion multidisciplinaria de Cardiooncologia es fundamental para el manejo
de la disfuncion ventricular izquierda y la insuficiencia cardiaca para determinar la
necesidad de continuar la QmTP.

La cardiotoxicidad por quimioterapia es potencialmente reversible y el tratamiento
Optimo basado en los pilares terapéuticas de la insuficiencia cardiaca segun las
recomendaciones actuales de las Guias de Practica Clinica de Cardiooncologia

2022, tiene probado resultado en la supervivencia del paciente oncolégico.
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ANEXOS

TABLA 1. PROFORMA HFA-ICOS

Factor de riesgo Escalade | Nivel de
riesgo evidencia
Enfermedad cardiovascular previa
- Insuficiencia cardiaca o miocardiopatia muy alto B
- Enfermedad valvular grave alto C
- Infarto de miocardio o revascularizacién alto C
coronaria previa (ICP o CABG)
- Angina estable alto C
- FEVI basal < 50,0 % alto B
- FEVI en el limite 50,0-54,0% medio C
Biomarcadores cardiacos (donde estén disponibles)
- Troponina basal elevada® medio C
- BNP basal elevado o NT-proBNP? medio C
Factores de riesgo demograficos y cardiovasculares
- Edad = 80 afios alto B
- Edad 65-79 afos medio B
- Hipertensién arterial® medio B
- Diabetes mellitus® Medio C
- Enfermedad renal crénica® medio C
Tratamiento del cancer cardiotdxico previo
- Exposicion previa a antraciclinas alta B
- Radioterapia previa en el térax izquierdo o el alta C
mediastino
- Quimioterapia previa no basada en antraciclinas media C
Factores de riesgo del estilo de vida
- Fumador actual o antecedentes importantes de medio C
tabaquismo
- Obesidad (indice de masa corporal > 30 kg/m?) medio C

Eur J Heart Fail. 2020; 22(11):1945-1960. DOI:10.1002/ejhf.1920
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Tabla 4. indice predictivo de cardiotoxicidad por quimioterapia en pacientes con cancer

de mama.
Fo  fibrilacion auricular, filtrado glomerular
H hemoglobina
A auricula izquierda
T tabaquismo
l2 indice de masa ventricular izquierda, intervalo QTc

D dislipidemia
G glucemia
C cardiopatia hipertensiva

indice
items Ponderacion

Presente Ausente
Fibrilacién auricular 3 0
Hemoglobina = 100 g/L 3 0
Dislipidemia 2 0
IQTc prolongado = 470 mseg 2 0
Tabaquismo 2 0
Filtrado glomerular < 70 mL/min/1,73 m? 2 0
Cardiopatia hipertensiva grado 2 1 0
indice de masa ventricular izquierda = 120 gr/m? 1 0
Diametro auricula izquierda = 36 mm 1 0
Glucemia = 5,4 mmol/L 1 0
Total 18 0
Categorias de riesgo Puntos Riesgo
Categoria | (0-2) riesgo bajo
Categoria ll (3-5) riesgo moderado
Categoria lll (6-9) riesgo alto
Categoria IV (10 -18) riesgo muy alto

JAPD. HCMC. 2022

Rev. cuba. cardiol. cir. cardiovasc. 2024;30: e2250.
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