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RESUMEN

Introduccion: El desarrollo de las sociedades necesita pautas y recomendaciones para que
estas puedan guiar el quehacer hacia los pacientes que sufren de cancer, asi como valorar,
consensuar Yy estratificar su riesgo previo al tratamiento; esta es la piedra angular de un
diagndstico temprano que permita continuar con la medicacion oncoldgica.

Objetivo: Exponer la utilidad de los nuevos algoritmos utilizados en el diagnostico
temprano de la lesion cardiaca subclinica, basados en biomarcadores séricos y técnicas de
imagen.

Meétodos: El estudio del funcionamiento de la fibra muscular cardiaca ofrece datos que
permiten actuar de manera preventiva con un seguimiento y una valoracion durante la
terapia oncologica con Optimos resultados para el paciente. La disfuncion ventricular
posquimioterapia y la insuficiencia cardiaca son las complicaciones mas temidas por la gran
implicacion en el pronéstico, pues limita el arsenal terapéutico. El término de
cardiotoxicidad permisiva podria cambiar la mente y la perspectiva de muchos oncélogos
que temen suspender tratamiento oncoldgico debido a estas complicaciones.

Conclusiones: La cardiotoxicidad es una de las complicaciones méas importantes en la gran
mayoria de los canceres. La busqueda de nuevos biomarcadores séricos y de imagen como
indicadores de alto riesgo al dafio preclinico, unido a una vision cardiooncoldgica y una
adecuada rehabilitacion fisica, mejoran el prondstico cardiovascular de los pacientes
oncologicos.

Palabras clave: enfermedades cardiovasculares; neoplasias; factores de riesgo;
quimioterapia e insuficiencia cardiaca.

ABSTRACT

Introduction: The development of societies demands the existence of guides and
recommendations to orient what should be done with patients suffering from cancer, which
allows assessing, agreeing and stratifying their risk prior to treatment. These guidelines and
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recommendations are the cornerstone of an early diagnosis that allows continuing with the
oncological medication.

Objective: To show the usefulness of the new algorithms used in the early diagnosis of
subclinical heart injury, based on serum biomarkers and imaging techniques.

Methods: The study of cardiac muscle fiber functioning offers data that allow preventive
action with follow-up and assessment during oncological therapy, with optimal patient
outcomes. Postchemotherapy ventricular dysfunction and heart failure are the most feared
complications due to their great prognostic implication, as they limit the therapeutic arsenal.
The term permissive cardiotoxicity could change the mind and perspective of many
oncologists who fear to stop oncologic treatment because of these complications.
Conclusions: Cardiotoxicity is one of the most significant complications in the vast
majority of cancers. The search for new serum and imaging biomarkers as indicators of high
risk to preclinical damage, together with a cardioncological vision and adequate physical
rehabilitation, improves the cardiovascular prognosis of oncological patients.

Keywords: cardiovascular diseases; neoplasias; risk factors; chemotherapy and heart
failure.

Recibido: 15/09/2023
Aceptado: 15/11/2023

Introduccidn
En la primera parte de este articulo se describid la correlacion entre las enfermedades
cardiovasculares y el cancer, se enfatizaron algunos de los factores de riesgos comunes entre
ambas que pueden estar presentes en un mismo individuo. Se definieron los mecanismos
biomoleculares que pueden desarrollarla cardiotoxicidad, asi como las drogas anticanceres
que pueden precipitar cualquiera de las formas de presentacion clinica.
El desarrollo de las sociedades cientificas necesita pautas y recomendaciones que guien el
quehacer hacia estos pacientes; valorar y estratificar su riesgo en consenso previo al
tratamiento es la piedra angular de un diagnostico temprano, que permita continuar con la
medicacion oncoldgica.
Por lo extenso del articulo se decidid fraccionarlo en dos partes. Esta segunda parte tiene
como objetivo exponer aspectos actuales y esclarecer algunos puntos de vista relacionados
con nuevos algoritmos utilizados en el diagnostico temprano de la lesion subclinica, que han
sido desarrolladas con este fin, pero sin dejar de mencionar la fraccion de eyeccion (FE).

Métodos
¢ Como identificar injuria cardiaca subclinica

durante el tratamiento anticancer?
1- Biomarcadores séricos:
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a). Troponinas: La troponina T cardiaca (cTnT) y la troponina | cardiaca (cTnl) son
proteinas estructurales exclusivas del corazon, por lo tanto, son marcadores
especificos de 6rganos, pero no especificos de la enfermedad. EI aumento de la ¢Tn
basal (> 40 ng/L y > 14 ng/L para tropinina | y T de alta sensibilidad (hs-cTnl y hs-
cTnT, respectivamente) se asocié con un riesgo cuadruple de desarrollar disfuncién
del ventriculo izquierdo (LVD).*?

Los biomarcadores cardiacos en la evolucion del riesgo inicial y en la vigilancia del
que recibe terapias cardiotoxicas contra el cancer son enfoques sinérgicos y
complementarios y es importante que se consideren juntos a examenes de imagen.®
Cardinale y otros® en sus primeras investigaciones demostraron que el valor
predictivo de la troponina en el desarrollo de la cardiotoxicidad al evaluarse después
a las 72 h de la primera quimioterapia.

Sobre todo, la troponina | es un marcador de injuria miocardica de utilidad, se ha
demostrado su capacidad diagndstica como marcador de dafio miocardico precoz en
pacientes expuestos fundamentalmente a antraciclinas.®*®

Un estudio realizado en 251 mujeres que recibieron trastuzumab para el cancer de
mama (CM) HER2 positivo temprano, inform6 que el 19 % de las pacientes que
desarrollaron disfuncion cardiaca durante el tratamiento con trastuzumab tenian
troponina | ultrasensible positiva al inicio (> 80 ng/L).®

Ademas, el nivel alto de cTnl basal fue un predictor de falta de recuperacion a pesar
de la terapia 6ptima para la 1.4

Se recomienda su utilizacion en los pacientes expuestos a antraciclinas con mayor
riesgo, tanto por las dosis acumuladas o por la presencia de factores de riesgo para el
desarrollo de disfuncion ventricular posquimioterapia (DV-QT). Este biomarcador
tiene un alto valor predictivo negativo y su presencia permite identificar a pacientes
con peor pronostico cuando existe una elevacion persistente de sus cifras.*%7)

La troponina | es un marcador bien establecido, altamente sensible y especifico de
lesion miocéardica con una amplia ventana diagnostica. Se ha demostrado que un
aumento de la troponina-1 dentro de los tres dias posteriores a la quimioterapia en
dosis altas predice una reduccion de la FEVI.®

b). Péptidos natriuréticos (PN): El péptido natriurético cerebral (BNP) o fraccién N-
terminal del propéptido natriurético de tipo B (NT-proBNP), son marcadores con
utilidad significativa en la evaluacién y el manejo de pacientes con IC. Aunque
actualmente, se consideran como marcadores de prediccion de cardiotoxicidad en
pacientes que reciben algunas quimioterapias que pueden ser potencialmente
cardiotoxicas, su funcion en el campo de la cardiooncologia estd menos definido que
en el caso de las troponinas.®

Hay estudios que sugieren por ejemplo que el NT-proBNP se eleva precozmente
después de la quimioterapia en una dosis altas,® y la persistencia de niveles elevados
se ha relacionado con el desarrollo de la disfuncién ventricular en los pacientes
tratados con antraciclinas.®%

[CD) ev-nc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIiMED

. sonmcmi oot ot s Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2024;23:e2160

Por otro lado, Lenihan y otros® en el afio 2016, demostraron el potencial del BNP
en los pacientes que reciben tratamiento con antraciclinas donde los valores
superiores de este marcador por encima de 100 pg/mL son consistente con la
disminucion de la FEVI o el desarrollo de IC clinica.

En un metaanalisis*? donde se incluyeron 61 estudios con un total de 5691 pacientes
y un seguimiento mediano de 6 meses, la neoplasia mas frecuente fue el cancer de
mama en un 43 % de los pacientes estudiados, y los tratamientos antitumorales mas
frecuente recibidos fueron las antraciclinas y los receptores de factor de crecimiento
epidérmico (HERZ2, por sus siglas en inglés). Se demostro que los PN se encontraron
significativamente elevados respecto a los niveles basales durante el tratamiento
antitumoral, sobre todo en el caso de las antraciclinas. Sin embargo, no se encontr6
una asociacion consistente entre el aumento de PN y la prediccion de disfuncion
V1.2

Estos hallazgos suponen que estos biomarcadores probablemente se relacionen mas
con la presencia de IC, independientemente de la FEVI, por lo que podrian aportar
un valor prondstico mas que para el diagndstico de la cardiotoxicidad. Sin embargo,
las guias de Cardiooncologia 2022,(7 los definen como los biomarcadores
potenciales en la estratificacion de riesgo en desarrollar cardiotoxicidad, cuando se
encuentran elevados previo al tratamiento oncolégico.(” Asi es que, un cambio en los
valores de NP al inicio puede predecir desarrollo de DV- QT en un futuro.(314) E|
incremento del BPN > 100 ng/mL y el NT- proBNP > 125 ng/mL se vio asociado a
eventos adversos posteriores, por lo tanto se recomienda su medicién basal en
pacientes de alto y muy alto riesgo.(:*)

2. Técnicas de imagen cardiaca: Estas desempefian una funcion fundamental en la toma de
decisiones clinicas durante la terapia en el proceso del céancer, tanto la ecocardiografia
avanzada como la resonancia magnética cardiaca (CMR) han sido muy util en el diagndstico
temprano y en el tratamiento de la DV-QT,®171® y se deben adaptar de acuerdo al riesgo
basal estimado y a la manifestacion esperada de DV.%2) Tal es asi que se realizaran en
cualquier momento, si los pacientes que reciben terapias cardiotoxicas presentan nuevos
sintomas cardiacos.("

Entre ellas hay cierta variabilidad, por lo que se recomienda utilizar la misma modalidad de
imagen durante todo el tratamiento, ej. La ecocardiografia transtoracica en 3D o 2D (3D-
TTE, 2D- TTE) y la (CMR). Debe destacarse que la frecuencia de monitorizacion durante la
terapia se basaria en la experiencia y la disponibilidad del centro de salud donde se
realice.t”® La TTE es la técnica de imagen preferida para la estratificacion del riesgo basal,
ya que proporciona una evaluacion cuantitativa de la funcion del V1 y el ventriculo derecho
(VD), la dilatacion de la camara, la hipertrofia del VI, las anomalias del movimiento de la
pared regional, la funcion diastolica, la hipertrofia ventricular derecha (HVD), la presion
arterial pulmonar (PAP) y la enfermedad pericardica, que pueden influir en la decision
terapéutica. (1617

La imagen CV tiene una funcion importante en la identificacion de los pacientes con ECV
subclinica, porque determina el grado de comorbilidad cardiaca preexistente antes de las
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decisiones con respecto a la terapia contra el cancer, y sirve como referencia para la
identificacion de cambios durante el tratamiento y el seguimiento a largo plazo.37:172021.22)
En aquellos pacientes con ventanas ecocardiogréficas de mala calidad, debe considerarse el
uso de contraste o de la realizacion de CMR.(17:23.24).

Si la FEVI en estado basal se encuentra por debajo de los valores estimados de (53 % - 50
%), se recomienda la realizacién del Strain Longitudinal Global (GLS) que evalla la
deformacion de las fibras cardiacas con disposicion longitudinal, radial y circunferencial. Es
importante particularmente la evaluacién requerida en pacientes con FEVI de baja
normalidad para confirmar o no, el dafio miocérdico asintoméatico.®)

La estructura helicoidal del corazén formada por tres capas de fibras miocéardicas demuestra
que la funcién sistolica del VI es una accion coordinada entre ellas (contraccion
longitudinal, acortamiento circular y engrosamiento radial) y la fraccion de eyeccion evalla
predominantemente la funcion radial.®)

Un metaanalisis evaluo el valor del GLS en predecir una futura reduccion significativa de la
FEVI,®?® que hizo disminuir el sobre diagndstico de DV-QT y guiar la terapia
cardioprotectora con mas especificidad de la técnica cuando el umbral recomendado de
disminucion relativa del GLS fue de > 15 % en relacion con el basal.©26:2")

Otro estudio reciente realizado por Lambert y otros,®®-compraron la CMR y la FEVI
ecocardiogréafica bidimensional (2D), y las mediciones del GLS para la deteccion de
cardiotoxicidad, y encontraron que la FEVI derivada de CMR y la GLS derivada de la
ecocardiografia tenian la variabilidad temporal y del observador, 6ptima para la deteccién de
la cardiotoxicidad de la terapia contra el cancer.

Técnicas como el Speckle Tracking (STE) han mejorado la evaluacién no invasiva de la
deformacion miocardica respecto a la 2DE convencional que aportan una informacién
exacta en las fases iniciales de las enfermedades del miocardio.®® Un estudio observacional
que incluy6 105 pacientes con cancer de mama monitorizados por una evaluacién
ecocardiografica seriada durante el tratamiento con antraciclina, demostré que la ecografia
tridimensional de seguimiento de manchaso STE, fue predictiva y precedio a la disfuncion
cardiaca relacionada con el cancer (CTRCD), que tiene un valor agregado sobre 2D/3D
LVEF y 2D GLS recomendados actualmente, que ofrece una evaluacion especifica de inicio
oportuno del tratamiento cardioprotector.%

En los casos de cancer de mama izquierda, la intervencion quirargica de reconstruccion o los
implantes de silicona hacen imposible la determinacion del Strain Longitudinal (SL) en una
proporcion considerable de pacientes. EI uso de la ventana subcostal puede ser una
alternativa y la medicion del SL desde plano subcostal parece tener una buena correlacion
con los valores obtenidos desde plano apical, asi como tener buena fiabilidad.®?

Todas las técnicas de imagen mencionadas, evallan la funcion de la fibra miocardica, pues
para hacer su trabajo mas eficiente el corazon se contrae y se relaja y genera movimientos de
rotacion que, por ser opuestos en base y apex, determinan la torsion del miocardio. Asi se
logra mantener en condiciones normales, una fraccion acortamiento de (30 %) y una
fraccion de eyeccion de (55 a 65 %).

En nuestros dias, el gran artifice del reconocimiento de esta estructuracion miocardica, se
debe al Dr. Francisco Torrent Guasp (1931-2005), quien, con la teoria del funcionamiento
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del corazon, por la agrupacion de las fibras musculares constituyen el miocardio ventricular
en una banda continua que se enrolla en una doble hélice; hizo que el estudio de la accion
mecanica cardiaca recuperara la importancia que le corresponde, aunque nunca creyé que la
sangre pudiera entrar en el ventriculo izquierdo si no fuera por un mecanismo de
succion.®23) Esta teoria fue comprobada y aplicada en el afio 2013 por el cirujano
cardiovascular el Dr. Trainini y otros®% para el tratamiento quirdrgico de la IC.

Durante el periodo eyectivo el miocardio se acorta en todas las dimensiones, esto es en
sentido longitudinal, circunferencial y radial. El acortamiento de las fibras circunferenciales
contribuye a reducir el diametro diastélico de la cavidad en eje corto; la deformacion de las
fibras subendocérdicas es muy importante, ademas de contribuir a su acortamiento, confiere
a las regiones basales una rotacion horaria.®?

El torque de las fibras subepicérdicas, con mayor radio de curvatura, se contraen
simultdneamente con las subendocérdicas y las circunferenciales, induce la rotacion
antihoraria del apex, que da como resultado la torsion del VI. Estos movimientos
rotacionales opuestos de ambos extremos de la cavidad ventricular determinan un
movimiento de torsién, con lo que se logra una mayor eficiencia mecanica sin incrementar el
costo energético muscular.®® Asi es que, el periodo de contraccion isovolumétrica se inicia
con la contraccion de la lazada basal, la eyeccion rapida y lenta con la contraccion del
segmento descendente (sistole), la relajacion isovolumétrica y el llenado rapido por la
contraccion del segmento ascendente (succion), la diastasis y la patada auricular por la
relajacion de toda la banda miocardica (diastole) (fig. 1).¢®

Systole Diastole

M Basal loop contraction
Descending segment contraction
Ascending segment contraction
Ventricular band relaxation

Fig. 1- Esquema de contraccion y relajacion.®

De esta forma el producto de deformacion ya descrito con el SLG, y el giro o twist del VI
(VI-tw) puede disminuir en los pacientes tratados con antraciclinas, este producto de
deformacion ha sido descrito por varios autores que concluyeron que el cambio temprano en
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el indice GLS x VI-tw parece ser un buen predictor del desarrollo futuro de la
cardiotoxicidad inducida por antraciclina.®"®)

Cardioproteccion y seguimiento a largo plazo
Las estrategias cardioprotectoras generales para prevenir la cardiotoxicidad de la terapia
contra el cancer incluyen estrategias que son comunes a otras formas de la enfermedad
cardiovascular como algunas que son especificas para el cancer y la terapia contra el cancer,
y que la insuficiencia cardiaca a menudo es una afeccion multifactorial.(-394%4D) Al
relacionar esta teoria en el contexto de cardiotoxicidad los pacientes con la enfermedad
cardiovascular establecida o subclinica tendran menos reserva funcional cardiaca y, por
tanto, tolerard&n menos lesiones adicionales antes de que los sintomas y signos de
cardiotoxicidad se hagan clinicamente evidentes.
En consecuencia, muchos factores de riesgo cardiovascular modificables y no modificables
tradicionales se asocian con un mayor riesgo de CTRCD.#?%) Las estrategias dirigidas a
reducir el riesgo asociado con factores de riesgo modificables descritas con anterioridad,
tienen el potencial de mejorar el estado general de salud cardiovascular y, por lo que, reduce
el riesgo de la cardiotoxicidad.
Las intervenciones cardioprotectoras especificas que se han probado en ensayos controlados
aleatorios incluyen el tratamiento concurrente con dexrazoxano Yy el tratamiento concurrente
0 posterior con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, bloqueadores de
beta-adrenoceptores y estatinas. 4244

Dexrazoxano

El dexrazoxano protege el corazdn contra la cardiotoxicidad de la antraciclina, a través de la
interaccion del compuesto original con TOP2B (topoisomerasa Il beta), que previene el dafio
al ADN vy el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Es un agente quelante del hierro con
efectos cardioprotectores documentados. Aunque originalmente se pensd que el efecto
cardioprotector del dexrazoxano estaba relacionado con sus propiedades quelantes del
hierro, lo que lleva al secuestro citosélico de hierro, la evidencia mas reciente sugiere que la
inhibicion de la formacion del complejo doxorrubicina-topoisomerasa, que conduce a una
reduccién de la apoptosis, la ferroptosis y la necroptosis, también pueden desempefiar su
funcion.®“245)-Aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus
siglas en inglés), en los Estados Unidos en los afios 1995 y 2014, fue designado un
medicamento no apto para la prevencion de la miocardiopatia en nifios y adolescentes de 0 a
16 afos de edad tratados con antraciclinas, con la posibilidad de reducir el efecto
anticancerigeno, y de aumentar el riesgo de neoplasias malignas secundarias. 44546)-
El temor a estos efectos llevd a la Agencia Europea de Medicamentos en el afio 2011 a
restringir su uso en pacientes con cancer de mama metastasico avanzado, que reciben altas
dosis acumulativas de doxorrubicina o epirubicina. En el afio 2017, se revoco su decision
anterior y permitié que también se administrara dexrazoxano a nifios y adolescentes que
probablemente sean tratados con altas dosis acumulativas de antraciclinas.“"4®
Un estudio demostro que la administracion concomitante de dexrazoxano en pacientes con
miocardiopatia preexistente permitio la administracion exitosa de quimioterapia basada en
antraciclina sin descompensacion cardiaca. Durante la quimioterapia, la fraccion media de
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eyeccion del VI (FEVI) disminuyd del (39 % al 34 %), pero ningln paciente desarrollo
insuficiencia cardiaca sintomatica.
Un ensayo aleatorio, retrospectivo incluyé que 2 177 pacientes que recibieron antraciclinas
con o sin trastuzumab, el dexrazoxano redujo el riesgo de insuficiencia cardiaca clinica y
eventos cardiacos en pacientes con cancer de mama sometidas a quimioterapia sin un
impacto significativo en los resultados del cancer.®%
Una evaluacion de cuatro ensayos aleatorizados en nifios que recibieron antraciclinas con o
sin dexrazoxano concluyo que: el dexrazoxano se asocié con un efecto cardioprotector casi
20 afios después de la exposicion inicial a la antraciclina.®

Estrategias de bloqueo neurohormonal
La justificacion para el uso de los antagonistas neurohormonales en el tratamiento y la
prevencion de la insuficiencia cardiaca, es que la respuesta a una lesion miocardica puede
inducir una activacién neurohormonal compleja y correlacionarse con la gravedad de la
disfuncién ventricular posterior y al desarrollo de la insuficiencia cardiaca. El uso de los
blogueadores de los receptores beta-adrenérgicos, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), blogueadores de los receptores de angiotensina (BRA) y antagonistas
de los receptores mineralocorticoides (ARM), son intuitivos para atenuar o prevenir los
efectos cardiotoxicos de la terapia contra el cancer.®%5253)-
Mientras que la cardiotoxicidad implica la disfuncién y muerte de los cardiomiocitos,
mediada por las roturas del ADN, la inhibicion de las vias de supervivencia celular y la
activacion de la apoptosis, las terapias neurohormonales parecen carecer de las capacidades
mecanicistas para contrarrestar estos eventos a nivel celular.® Aunque se ha demostrado
que el carvedilol reduce la apoptosis cardiomiocitaria inducida por doxorrubicina in vitro,®?
faltan datos similares para otros BB y ACEI/BRA.
Independientemente de la ausencia de meritoriedad bioldgica robusta, se han realizado
multiples estudios pequefios y medianos para probar la hipdtesis de que la modulacion
neurohormonal con BB y/o IECA/BRA pueden prevenir o atenuar CTRCD," al tolerar
mal un aumento de la poscarga, estos pacientes necesitan de un adecuado tratamiento
antihipertensivo que mejore su sintomatologia.
Un metaanalisis incluyd estudios aleatorizados que informaron sobre la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI), después de 6 meses de quimioterapia en pacientes con
cancer, que recibieron betabloqueantes o inhibidores de la ECA/BRA para la prevencion de
la cardiotoxicidad en comparaciéon con los controles, y mostraron que los pacientes bajo
quimioterapia basada en antraciclina tienen un beneficio moderado pero significativo en la
FEVI de los betabloqueantes o ACE/BRA. Aungue recomienda que se necesitan ensayos
sobre otros farmacos neurohumorales (espironolactona) y enfoques hipolipemiantes para
mejorar la proteccion de los pacientes cardiooncoldgicos.®®:
A pesar de esto, Gregorietti y otros,® recientemente en un estudio prospectivo incluyé 635
pacientes con cancer mamario que recibieron QT con antraciclinas y anti HER2. La
evaluacion cardiovascular de seguimiento durante el tratamiento fue con ecocardiografia y
NT-ProBNP durante 24 meses. Del total de pacientes 51 desarrollaron CTRCD, y fueron
tratadas con la terapia convencional descrita anteriormente. En aquellas pacientes donde los

[CD) ev-nc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIMED Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2024;23:e2160

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

sintomas de IC persistian, se inicid el tratamiento con sacubitril/valsartan a dosis de 100 mg
(sacubitril 49 mg/valsartan 51 mg) por/dia, y se ajusto el tratamiento segun la tolerancia.
Los resultados fueron muy alentadores, se mostrd que este tratamiento produjo una
remodelacion ventricular con la recuperacion de la FEVI y la disminucion de los PN-
ProBNP, y mostro ser una opcion de tratamiento prometedora y excelente para este grupo de
pacientes.

Estatinas
Ademés de su efecto hipolipemiante, se sabe que las estatinas tienen efectos
antiinflamatorios pleiotropicos que tedricamente pueden atenuar la cardiotoxicidad de la
terapia contra el cancer. En un metanalisis reciente, el tratamiento con estatinas se asocio
con un menor riesgo de cardiotoxicidad en pacientes con cancer que recibian antraciclinas
y/o trastuzumab.®® Estudios realizados por algunos autores, recomiendan el uso de las
estatinas en prevencion primaria en pacientes adultos con alto y muy alto riesgo de
desarrollar CTRCD.(565758)
Las nuevas guias para la prevencion de CTRCD, recomiendan tratamientos estandarizados
y seguimiento de los pacientes que reciben drogas cardiotoxicas, que no solo afectan al
musculo cardiaco, sino también a otras estructuras del aparato cardiovascular, aunque lo méas
importante es la prevencion de la disfuncion ventricular izquierda y la IC, las arritmias, los
trastornos de la coagulacién y otras complicaciones se deben tener en cuenta. El uso de
IECA, ARB y BB en la prevencion primaria en pacientes de moderado y alto riesgo de
disfuncion ventricular que reciben antraciclinas y/o anti-HER 2 y otras terapias anticancer
son fehaciente(7:596061.62)(fjg, 2).(63)

Evaluacion inicial
Considerar factores de riesgo del individuo
Plan terapéutico oncoldgico y propuesto
Optimizar tratamiento de ECV y corregir factores de riesgos modificables
Imagen: ETT (idealmente con SLG)
Biomarcadores : puede considerarse el uso de troponinas

[

7 v

FEVI>53% Multiples factores de riesgo Optimizar tratamiento de ECV y corregir factores

SLG normal y biomarcadores | | Para el desarrolio de DV-QT __ | deriesgos modificables

normales FEVI<53% Consulta con cardidlogo de referencia en una UCO
SLG disminuido o biomarcadores Evaluacion interdisciplinaria para definir la mejor
elevados alternativa terapéutica y seguimiento

Monitorizacion del tratamiento oncolégico

| Antriclinas: ETT basal, mitad y fin del tratamiento

Trastuzumab: ETT trimestral y fin del tratamienio

Biomarcadores: el uso de troponinas puede ser considerado en cada ciclo

Descenso de FEVI> 10 %, | | Descenso de FEVI > 10 %, manteniendo FEVI > 53 % FEVI>53%
alcanzando FEVI< 53 % DescensoSLG > 15 % relativo y/o troponinas elevadas DescensoSLG > 8 % troponinas negativas
Diagnéstico de DV-QT Dario miocardico subclinico

Suspender transitoriamente Mantener tratamiento QT Mantener tratamiento QT

tratamiento QT Reiterar ETT en 2-3 semanas Seguimiento

Reiterar ETT en 2-3 semanas para para definir conducta

definir conducta

Consulta con cardidlogo de preferencia

enuna UCO

Considerar inicio de IECAy BB

Fig. 2- Algoritmo de diagndstico y seguimiento de la DV-QT
durante el tratamiento oncol6gico.®®
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Cardiotoxicidad permisiva

La cardiotoxicidad permisiva (CP) es un término novedoso y vital que representa un
concepto esencial en el campo de la cardiooncologia, destaca la terapia continua contra el
cancer, alerta a los médicos en proporcionar una terapia oncoldgica 6ptima, con alternativas,
al tiempo que limita las cardiotoxicidades sintomaticas a largo plazo, lo que evitaria la
interrupcion de la terapia oncoldgica sin incidir en el pronostico.®?
El concepto de cardiotoxicidad permisiva comienza, incluso, antes del inicio de las terapias
contra el cancer. Aunque el céncer recién diagnosticado, con mayor frecuencia no se
presenta como una emergencia médica, existe un sentido de urgencia, tanto del oncélogo
como del paciente, con respecto al inicio de la terapia antineoplasica para influir
positivamente en el pronostico.
Tal es asi, que el desarrollo de estas terapias ha alargado la supervivencia, y a su vez han
aparecido las complicaciones cardiovasculares como la cardiotoxicidad, que en ocasiones
pueden hacer frenar el tratamiento oncol6gico con repercusiones en la evolucion vy el
pronostico. Estos nuevos paradigmas llevan del esfuerzo y del entendimiento tanto de
oncologos como de cardidlogos a organizar mejor la supervigilancia de estos pacientes
antes, durante y después de la terapia contra el cancer. Interrogantes como estas: ¢deberia
suspenderse esta terapia? o ;cémo podemos continuar esta terapia de manera segura? ¢qué
terapia debo interrumpir?
Enfatiza un enfoque proactivo en lugar de reactivo para la continuacion de las terapias
contra el cancer que salvan vidas con el fin de lograr el mejor resultado oncoldgico al tiempo
que mitiga las cardiotoxicidades asociadas. EI choque perjudicial en la supervivencia es
probablemente més pronunciado cuando se producen interrupciones en el tratamiento en
pacientes tratados con intencion curativa,®6)-con un considerable impacto en el prondstico.

Rehabilitacion con recuperacion de la actividad fisica

en pacientes oncolégicos
En pacientes con cancer el entrenamiento con ejercicios es generalmente seguro y bien
tolerado; se asocia con una mejora del 10-15 % en la aptitud cardiorrespiratoria y puede
contrarrestar potencialmente los efectos adversos de la terapia contra el cancer.®”
Es bien sabido que los programas de ejercicio pueden beneficiar a los pacientes con
enfermedades cardiacas y cancer, pero se han realizado pocas investigaciones con estos
pacientes cardiooncoldgicos.
Los principales objetivos de la rehabilitacion para los pacientes con cancer es recuperar la
actividad fisica.®7%® El entrenamiento con los ejercicios aerobicos se ha establecido
ampliamente como una de las terapias mas efectivas, pues mejora la capacidad de reserva de
los componentes del transporte y uso de oxigeno, lo que conduce a mejoras favorables en el
consumo méaximo de 02 (VO2 peak).®) Ademas de estos beneficios hay evidencias que
disminuyen el dafio al ADN, previene el acortamiento de los telémeros, mejora la tolerancia
a la glucosa y la DM, disminuye el estrés oxidativo, preserva la funcion vascular y aumenta
el balance lipidico.®"70)
Los programas de ejercicio se reconocen cada vez mas como una estrategia efectiva para
contrarrestar los efectos adversos de la terapia contra el cancer.® La evidencia actual
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demuestra que la terapia con ejercicios supervisados es segura y bien tolerada atenua el
riesgo de CTR-CD.("L7273)

Un metandlisis evalud el ejercicio de entrenamiento en intervalos de alta intensidad, (HIIT)
con el ejercicio usual o de mediana intensidad (MIE) y demostré que el HIIT acorto plazo
induce efectos positivos similares sobre la aptitud fisica y los resultados relacionados con la
salud en pacientes con cancer en todas las etapas de la terapia y la atencion posterior. Sin
embargo, no hay evidencia de los beneficios del entrenamiento de alta intensidad en
comparacion con el entrenamiento aerdbico de intensidad moderada (MIE) para los cambios
en la aptitud cardiorrespiratoria, la masa magra y los resultados informados por el
paciente. ("

Los autores de la investigacion recomiendan:

—La FE tiene un valor clinico innegable, probablemente no pueda ser reemplazada,
pero se deben conocer sus limitaciones y su variabilidad, y reinterpretar la funcion
miocardica con los nuevos parametros de deformacion.

—EI compromiso del Strain Longitudinal es precoz en muchas condiciones patoldgicas
habituales y por ECO 2D precede a la FE.

—Si el mecanismo de pensamiento se limita solo a la FE se puede perder la opcion de
un diagnostico temprano.

—Los nuevos parametros facilitan el entendimiento mas integral de la fisiopatologia
que permitira una terapéutica mas eficiente.

Se concluye que la cardiotoxicidad es una de las complicaciones mas significativas en la
gran mayoria de los canceres. Una de las piezas claves es identificar aquellos pacientes con
mas riesgo; los nuevos biomarcadores y técnicas de imagen son indicadores de alto riesgo y
dafio preclinico. Una cardioproteccion temprana segun la evolucion y el riesgo de CTRCD;
ademas, del trabajo en equipo, con una amplia vision cardiooncoldgica, mas una adecuada
rehabilitacién fisica y un seguimiento ordenado, mejoran el prondstico cardiooncoldgico de
estos pacientes.
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