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1. DEFINICIONES DE TOXICIDADES CARDIOVASCULARES RELACIONADAS CON
EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Las terapias contra el cancer pueden causar efectos adversos cardiovasculares que aumentan la morbimor-
talidad y comprometen la continuidad del tratamiento oncoldgico. Prevenir, diagnosticar precozmente y tratar la
toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cancer (TCV-RTC) es uno de los objetivos fundamen-
tales de la atencion cardio-oncoldgica.

La gravedad, la duracién y la forma de presentacion de la toxicidad cardiovascular dependen de mdltiples fac-
tores, entre ellos, el riesgo cardiovascular del paciente, el tipo de neoplasia y el tipo de tratamiento antineoplasico
empleado (quimioterapia, inmunoterapia, terapia dirigida, radioterapia, entre otros). (1)

Segun el momento de aparicion, la TCV-RTC se clasifica en:
e Aguda: cuando ocurre dentro de las 2 semanas de iniciado el tratamiento.
e Croénica: se subdivide en crénica de inicio temprano, cuando la TCV-RTC ocurre antes del afio de finalizado el
tratamiento, o TCV-RTC de inicio tardio, cuando ocurre luego de un afio de finalizado el tratamiento.

Segun el tipo de dafo que genera en el miocardiocito, se puede subdividir en irreversible o reversible, aunque
esta clasificaciéon actualmente es discutible.

e Cardiotoxicidad irreversible (tipo |): asociada a dafio permanente, con recuperacion incompleta o ausente
tras suspender el farmaco responsable de la cardiotoxicidad. Este cuadro tiene mal prondstico, generalmente
es dosis dependiente y las antraciclinas constituyen el ejemplo.

o Cardiotoxicidad reversible (tipo Il): asociada a una reversibilidad de la funcion tras la interrupcion del farmaco
cardiotdxico. Un ejemplo de ello es la toxicidad generada por los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
receptor HERZ2. (2)

Un elemento esencial, tanto para la practica clinica como para la investigacion en cardio-oncologia, la
unificacion de los criterios que definen a las diferentes toxicidades. En este sentido, en la guia sobre cardio-
oncologia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) desarrollada en colaboraciéon con la European
Hematology Association (EHA), la European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) vy
la International Cardio-Oncology Society (IC-OS) (3) se proponen definiciones estandarizadas sobre las
principales clases de TCV-RTC: disfuncion cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer (DC-RTC),
hipertension arterial (HTA), toxicidad vascular, miocarditis, arritmias y prolongacion del intervalo QT. También se
debe mencionar en este apartado la hipertensién pulmonar (cuya clasificacion y abordaje diagndstico-terapueti-
co se sustentan en las guias ESC/ERS 2022) (2) y las enfermedades del pericardio (Figura central).

1.1 Disfuncion cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer

La DC-RTC es un término que describe el dafio miocardico causado por una gran variedad de terapias on-
cologicas y cuyo diagnodstico requiere la evaluacion de sintomas y signos, la determinacion de biomarcadores
cardiacos y estudios de imagenes cardiacas como el ecocardiograma. Puede ser sintomatica o asintomatica.

La DC-RTC sintomatica se caracteriza por un sindrome de insuficiencia cardiaca (IC) correspondiente a los
estadios C y D de la American Heart Association (AHA), considerando el valor de la fracciéon de eyeccion del ven-
triculo izquierdo (FEVI) y los biomarcadores cardiacos como apoyo diagnéstico segun indican las guias para el
diagnostico y tratamiento de la IC aguda y cronica. (4) Segun su gravedad puede clasificarse en:

I. Muy grave: IC que requiere apoyo inotropico, asistencia circulatoria mecanica o consideracion de trasplante.
. Grave: IC que requiere hospitalizacion.

lll. Moderada: IC que requiere intensificar el tratamiento ambulatorio parala IC.

IV. Leve: sintomas de IC leve que no requieren intensificar el tratamiento.

La DC-RTC asintomatica es mas frecuente y su diagndstico requiere una vigilancia sistematica mediante estu-
dios de imagenes cardiacas y biomarcadores, con una frecuencia que depende del tratamiento oncoldgico poten-
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cialmente cardiotoxico indicado segun las recomendaciones de la guia sobre cardio-oncologia. (3) Su gravedad se
determina en base alos cambios de la FEVI, del strain longitudinal global (SLG) y/o de los biomarcadores cardiacos:
I. Grave: nueva reduccién de la FEVI a <40%.

Il. Moderada: nueva reduccién de la FEVI en = 10 puntos porcentuales hasta una FEVI de 40-49% o nueva reduc-
cion de la FEVI <10 puntos porcentuales hasta una FEVI de 40-49% y nueva disminucion relativa del SLG >15%
con respecto al valor basal o nuevo aumento de los biomarcadores cardiacos.

lll. Leve: FEVI = 50% y nueva disminucion relativa del SLG >15% con respecto al valor basal y/o nuevo aumento de
los biomarcadores cardiacos.

1.2 Hipertension arterial

La HTA es una de las complicaciones cardiovasculares mas frecuentes y puede ser agravada o inducida por
numerosos tratamientos oncoldgicos. Ademas, es un factor de riesgo para el desarrollo de IC durante el trata-
miento con antineoplasicos, especialmente con antraciclinas y los inhibidores del factor de crecimiento del
endotelio vascular (IVEGF). (5,6) Si bien existen multiples definiciones de HTA elaboradas por varias sociedades
cientificas, ninguna de ellas es especifica para el paciente oncolégico. Por su parte, la guia de cardio-oncologia
ESC 2022 propone los siguientes valores de presion arterial sistélica (PAS) y diastdlica (PAD) para la toma de
decisiones en el paciente con cancer:

I. Umbral de tratamiento antes, durante y después de la terapia oncoldgica:
e En pacientes con riesgo CV alto: PAS =130 mm Hg y/o PAD =80 mm Hg.
¢ En pacientes sin riesgo CV alto: PAS 2140 mm Hg y/o PAD =90 mm Hg.
Il. Umbral de mantenimiento del tratamiento oncoldgico: PAS =180 mm Hg y/o PAD =110 mm Hg.
lll. Emergencia hipertensiva: elevacion de la PA asociada con dafo organico (corazon, reting, cerebro, rifiones y
grandes vasos) que requiere una reduccion inmediata de la PA.

1.3 Toxicidad vascular

Comprende un amplio espectro de patologias y manifestaciones clinicas que pueden comprometer arterias y
venas de diferente calibre. Los mecanismos causales mas frecuentes que conducen a la obstruccion de la luz vas-
cular y a la disminucion del flujo sanguineo son la ateroesclerosis (muchas veces acelerada), la trombosis vascular,
las alteraciones vasomotoras y la vasculitis. (7)

Se describen cuadros clinicos asintomaticos y sintomaticos: (3)

TOXICIDAD VASCULAR ASINTOMATICA TOXICIDAD VASCULAR SINTOMATICA

e Enfermedad arterial coronaria e Accidente cerebrovascular

o Enfermedad arterial periférica ¢ Accidente isquémico transitorio
e Enfermedad carotidea e Infarto agudo de miocardio

e Trombosis venosa ¢ Sindromes coronarios agudos

e Trombosis arterial e Sindromes coronarios cronicos
e Vasorreactividad coronaria epicardica e Enfermedad arterial periférica

e Vasorreactividad coronaria microvascular e Angina vasoespastica

e Angina microvascular
e Fendmeno de Raynaud

Se recomienda el uso del nombre especifico para cada tipo de toxicidad vascular, cuyas definiciones coinciden
con las empleadas para la poblacidn general y que se describen en las guias especializadas para cada patologia.

1.4 Miocarditis

La miocarditis es una enfermedad inflamatoria del miocardio. En los pacientes con cancer puede deberse a la
toxicidad directa de la quimioterapia o radioterapia o ser secundaria a un proceso inmunomediado causado por la
terapia con inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICI). Se detallan a continuacion los criterios propues-
tos para el diagndstico de la miocarditis causada por ICI.
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Diagnostico histopatolégico por biopsia endomiocardica (BEM): infiltrados multifocales de células
inflamatorias con pérdida manifiesta de cardiomiocitos por microscopia éptica.

Diagnostico clinico: elevacion de troponinas cardiacas (nueva o cambio significativo con respecto al valor
basal) con 1 criterio mayor o 2 criterios menores, después de excluir un sindrome coronario agudo y mio-
carditis infecciosa aguda.
o Criterio mayor: diagndstico por resonancia magnética cardiaca (RMC) de miocarditis aguda por los
criterios modificados de Lake Louise. (8)
o Criterios menores:

- Sindrome clinico (cualquiera de los siguientes): fatiga, mialgias, dolor toracico, diplopia, ptosis, dificultad
para respirar, ortopnea, edema de miembros inferiores, palpitaciones, mareos, sincope, debilidad
muscular, shock cardiogénico).

- Arritmia ventricular (incluyendo paro cardiaco) y/o nuevo trastorno de la conduccion.
- Disminucién de la funcién sistélica del VI, con o sin anomalias regionales de la motilidad parietal segun
patron no tako-tsubo

- Otros efectos adversos inmunomediados: miositis, miopatia y miastenia gravis.

- RMC sugestiva: se cumplen algunos, pero no todos los criterios modificados de Lake Louise.

El diagndstico clinico debe confirmarse con RMC o BEM de ser posible, sin retrasar el inicio del tratamiento
inmunosupresor. Se han definido también para guiar la toma de decisiones terapéuticas los criterios de severidad
de la miocarditis por ICI.

Gravedad de la miocarditis:

¢ Fulminante: inestabilidad hemodinamica, IC que requiere ventilacion no invasiva o invasiva, bloqueo cardiaco
completo o de alto grado y/o arritmia ventricular significativa.

e No fulminante: pacientes sintomaticos con estabilidad eléctrica y hemodinamica, asi como casos incidentales
diagnosticados por presentar otros eventos adversos inmunomediados.

o Refractaria a esteroides: miocarditis que no se resuelve o empeora (clinicamente o elevacion persistente de
la cTn después de excluir otras etiologias) a pesar de dosis altas de metilprednisolona.

1.5 Arritmias y prolongacion del intervalo QT

Los tratamientos oncoldgicos pueden causar alteraciones del ritmo cardiaco, ya sea por efectos téxicos direc-
tos, por interacciones medicamentosas o alteraciones metabdlicas y electroliticas asociadas. (7) Los pacientes
pueden desarrollar bradiarritmias y taquiarritmias supraventriculares o ventriculares, cuyas definiciones no difieren
de las que se aplican en la poblacion general. Pueden presentar también una prolongacion del QTc asociada al
tratamiento del cancer con riesgo de torsion de punta y muerte subita. En esta poblacion se recomienda calcular
el QT corregido (QTc) mediante la formula de Fridericia (QTcF = QT/3VRR). (10)

e QTcF <480 ms: continuar el tratamiento oncologico.

e QTcF 480-500 ms: precaucion; corregir las causas reversibles, reducir el uso de otras medicaciones que pro-
longuen el QT, monitorizacion estrecha de QTcF.

e QTcF >500 ms: suspender el tratamiento oncoldgico, corregir las causas reversibles y reevaluar.

Los cambios del intervalo QT >60 ms con respecto al valor basal no indican modificacion del tratamiento,
mientras que el QTc permanezca en un valor <500 ms.

1.6 Sindromes cardio-oncoloégicos

Otra forma de analizar la compleja relacion entre las enfermedades cardiovasculares (ECV) y el cancer y sus
tratamientos es la clasificacion de los sindromes cardio-oncoldgicos (SCO) propuesta por Boer y cols. (11) Los
autores describen 5 tipos de SCO segun la relacion directa o indirecta entre el cancery las ECV:

Tipo I: comprende las situaciones en las que la aparicion o progresion del cancer provoca disfuncion cardiovas-
cular mediante distintos mecanismos, como la liberacion de citocinas proinflamatorias y factores protrombéticos,
el sindrome de lisis tumoral, la caquexia y el compromiso cardiaco directo por tumores primarios o secundarios.
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Tipo ll: incluye la toxicidad cardiovascular aguda o cronica causada por los tratamientos oncoldgicos, como la qui-
mioterapia, la radioterapia, las terapias dirigidas y la inmunoterapia.

Tipo lll: comprende las situaciones en las que las ECV generan un entorno prooncogénico mediante inflamacion
sistémica, hipercoagulabilidad, liberacion de cardiocinas y aumento del estrés oxidativo.

Tipo IV: incluye los tratamientos cardiovasculares y los procedimientos diagndsticos que pueden favorecer el de-
sarrollo de cancer o desenmascarar una neoplasia previamente oculta.

Tipo V: comprende los factores sistémicos y genéticos que predisponen simultdaneamente al desarrollo de cancer
y ECV. (1)

1.7 Cardiotoxicidad permisiva

Es importante considerar que una preocupacion excesiva por la aparicion de TCV-RTC puede restringir el uso
de terapias oncoldgicas potencialmente curativas, mientras que la subestimacion de este riesgo compromete
el prondstico de los pacientes a corto, medio y largo plazo. Teniendo en cuenta el delicado equilibrio entre Ia
indicacion de un tratamiento éptimo para un paciente con cancer y el riesgo de que desarrolle TCV-RTC, Porter
y colaboradores introducen el concepto de cardiotoxicidad permisiva, (12) que implica aceptar cierto grado de
toxicidad para permitir la continuidad de una terapia oncoldgica altamente eficaz. Las estrategias dependen de
cada paciente y del tipo de TCV-RTC. El desarrollo de guias especificas que aborden este concepto permitira su
implementacion en la practica clinica.

FIGURA CENTRAL. Definiciones de toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cancer
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2. FARMACOS CARDIOTOXICOS

Los tratamientos farmacoldgicos contra el cancer se pueden clasificar en:

2.1 Quimioterapia convencional: antraciclinas, agentes antitubulinicos, agentes alquilantes y antimetabolitos.

2.2 Terapias dirigidas: anticuerpos monoclonales anti-HERZ2, anti-VEGF, anti-CD20, anti-CD52 y anti-CD38;
inhibidores de quinasas, incluidos los inhibidores de BRAF y MEK; inhibidores del proteasoma; inhibidores de
las histonas desacetilasas; inhibidores de CDK4/6; e inhibidores de PARP.

2.3 Inmunoterapia: inhibidores de los puntos de control inmunitario, inmunomoduladoras, CART-T.

2.4 Hormonoterapia.

2.5 Otras: inductores de la diferenciacion celular o de la apoptosis.

El espectro de efectos adversos varia segun el tipo de farmacos e incluye manifestaciones en distintos érganos
y sistemas. A los efectos de este consenso, nos remitiremos a la TCV-RTC de las distintas terapias, que mencio-
naremos en este capitulo y profundizaremos en los siguientes.

2.1 Quimioterapia convencional

2.1.1 Antraciclinas

Las antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina, idarubicina y doxorrubicina liposomal pegilada) y
las antraquinonas (mitoxantrona) se asocian a un espectro variable de cardiotoxicidad. La incidencia de cardioto-
xicidad crénica se relaciona principalmente con la dosis acumulada administrada. (1)

Se estima un riesgo aproximado del 5% de cardiotoxicidad crénica con dosis acumulativas de doxorrubicina de
400-450 mg/m?, daunorrubicina de 900 mg/m?, epirrubicina de 800-935 mg/m? e idarubicina de 223 mg/m?2.
No obstante, la toxicidad puede observarse incluso con dosis menores, especialmente en pacientes con alto o
muy alto riesgo cardiovascular basal. Las formulaciones liposomales, en particular la doxorrubicina liposomal pegi-
lada, se asocian con menor exposicidon miocardica y menor incidencia de cardiotoxicidad cronica en comparacion
con las formulaciones convencionales, por lo que pueden considerarse una alternativa en pacientes seleccionados
con mayor vulnerabilidad cardiovascular. (1, 2,3)

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas es multifactorial pero se
vincula principalmente a la generacion de radicales libres centrados en oxigeno, con peroxidacion lipidica, dano de
membranas y apoptosis de cardiomiocitos. Sin embargo, la evidencia actual también destaca el papel del dafio
mitocondrial, la alteracién del metabolismo energético, la disfuncién del manejo intracelular del calcio, la activacion
de vias inflamatorias y el dafio del ADN mediado por topoisomerasa lIf en el cardiomiocito. Estos mecanismos
condicionan pérdida progresiva de reserva contractil, remodelado ventricular y mayor susceptibilidad a disfuncion
ventricular ante agresiones cardiovasculares adicionales. (2)

Desde el punto de vista clinico, la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas se manifiesta predominantemente
como deterioro de la funcion ventricular izquierda, tanto sistélica como diastélica, pudiendo ser asintomatica
o sintomatica. Segun el momento de presentacién, puede clasificarse en aguda, subaguda, crénica temprana
(dentro del primer afio) y crénica tardia (afios después de finalizada la exposicion), esta ultima de evolucion pro-
gresiva y potencialmente grave. La forma subaguda o crénica temprana ocurre en el 1,6 a 2,1% de los pacientes
tratados, durante el ciclo de administracién del farmaco. La mayoria de los casos se detectan como disfuncién
ventricular izquierda asintomatica, mientras que las formas clinicas de insuficiencia cardiaca son menos frecuentes,
pero de peor prondstico. La incidencia y severidad del deterioro funcional aumentan con la dosis acumulada,
aunque se ha descrito toxicidad incluso con dosis bajas, lo que resalta la importancia de la evaluacion cardiolégica
basal y del monitoreo periddico de la funcion ventricular durante y después del tratamiento. (1,3,4)
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2.1.2 Antitubulinas

Incluyen a los taxanos y los alcaloides de la vinca, farmacos ampliamente utilizados en tumores sélidos y neo-
plasias hematoldgicas. En términos generales, presentan un riesgo cardiovascular bajo a moderado cuando se
administran en forma aislada; sin embargo, su relevancia clinica aumenta en pacientes con enfermedad cardiovas-
cular previa, factores de riesgo cardiovascular, edad avanzada, alteraciones hidroelectroliticas, polifarmacia o ex-
posicion concomitante o secuencial a otros tratamientos potencialmente cardiotoxicos, en especial antraciclinas.

Los taxanos (paclitaxel, docetaxel, nab-paclitaxel y cabazitaxel) bloquean el ciclo celular al estabilizar los mi-
crotUbulos del huso mitético, lo que interfiere en la divisién celular. Son ampliamente utilizados en cancer de
mama, ginecoldgicos, pulmon, cabeza y cuello. (2) Las TCV-RTC en general son leves y reversibles. (3) Su es-
pectro cardiotoxico es principalmente arritmogénico e incluye la prolongacion del intervalo QT, bradicardia sinusal
(BS) y fibrilacion auricular (FA). De manera infrecuente, sindrome coronario agudo (SCA), disfuncion ventricular
izquierda (DVI) e insuficiencia cardiaca (IC). (1) La BS asintomética es su efecto mas frecuente, especialmente
con el paclitaxel, alcanzando un 29% en monitoreo de 24 horasy se la ha vinculado con un posible efecto directo
sobre las fibras del sistema de His-Purkinje y/o alteraciones del tono autonémico. (5,6)

El paclitaxel aumenta el riesgo cardiotdxico de las antraciclinas al interferir en su eliminacion; esta interaccién no
se ha informado con otras drogas del grupo, por el contrario el docetaxel se emplea con seguridad en esquemas
en combinacién con la doxorrubicina. (3) La accion cardiotoxica de la DVI aun no ha sido completamente esclare-
cida, pero se encuentra asociada a la liberacién de histamina y al efecto directo sobre las células de conduccién y
miocardiocitos. (3)

Los alcaloides de la vinca (vinblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina y vinflunina) impiden la formacién del
huso mitético al inhibir la polimerizacion de la tubulina. (2) Son utilizados en diversos esquemas de tumores soli-
dos y hematoldgicos. Los efectos cardiotoxicos son menos frecuentes y estan vinculados a efectos autondémicos
(hipotension, taquicardia) y episodios de isquemia miocardica. Dado su metabolismo hepatico (principalmente a
través del sistema CYP3A) y su excrecidn renal, es necesario mantener precaucion con las interacciones medi-
camentosas. (7)

Cabe mencionar que la toxicidad no cardiovascular es lo mas frecuente en este grupo de farmacos (sindrome
de secrecion inadecuada de hormona antidiurética, hiponatremia moderada a grave, entre otras) y que la neu-
ropatia periférica, mas frecuente con el paclitaxel, es un efecto compartido con los platinos. (7)

2.1.3 Agentes alquilantes

Los agentes alquilantes constituyen un grupo heterogéneo de farmacos antineoplasicos que interfieren con
la replicacion y transcripcion del ADN, transfiriendo un grupo alquilo al ADN, de manera independiente del ciclo
celular. Se emplean en esquemas de tumores solidos (cancer de mama y testiculo), oncohematologicos y, en
algunos casos, como parte de los regimenes de acondicionamiento para trasplante de precursores hematopoyéti-
cos (TPH).

Incluye las mostazas nitrogenadas (destacando a la ciclofosfamida e ifosfamida), los alquilsulfonatos (busulfan),
las etileniminas, las triazinas/hidrazinas y las nitrosoureas. Los derivados del platino (cisplatino, carboplatino y
oxaliplatino), no son alquilantes clasicos desde el punto de vista quimico, pero suelen incluirse dentro de los com-
puestos con efecto “alquilante-like” por su capacidad de generar aductos y entrecruzamientos del ADN.

Las mostazas nitrogenadas (ciclofosfamiday su analogo, laifosfamida) son pro drogas que requieren activacion
hepatica, por lo que deben evitarse en pacientes con insuficiencia de este érgano. La fisiopatologia se vincula con
lesion endotelial, aumento de la permeabilidad capilar, edema intersticial, hemorragia miocardica, estrés oxidati-
vo, dafio directo del cardiomiocito y necrosis miocardica. Poseen un espectro amplio y poco frecuente de TCV-
RTC, que incluye arritmias cardiacas, tromboembolismo, pericarditis, taponamiento cardiaco, hipertension arterial
(HTA), vasoespasmo coronario e IC. (1,2, 5) El riesgo de IC se incrementa entre un 7%y un 28% tras el tratamiento
con ciclofosfamida, y entre un 17 y un 30% tras el tratamiento con ifosfamida. (2) La TCV-RTC es dosis depen-
diente y se manifiesta de forma precoz dentro de las primeras 48-72 horas, aunque en algunos casos se presenta
durante la primera semana. En el caso de la ciclofosfamida, el riesgo de IC aumenta con dosis que superan los 150
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mg/kgy 1,5 g/m?/dia y de 12.5 g/m? para la ifosfamida. (8,9,11) Los factores que incrementan su aparicion incluyen:
edad avanzada o enfermedad cardiovascular preexistente, exposiciéon previa a la radioterapia toracica, esquemas de
acondicionamiento para trasplante, uso de terapias cardiotoxicas concomitantes y la dosis administrada en bolo. (1)

Los derivados del platino se asocian predominantemente a toxicidad vascular. El cisplatino presenta infarto agu-
do de miocardio (IAM) y angina de pecho en un 7-32%, arritmias, DVI y toxicidad vascular (eventos embdlicos, HTA
y fenémeno de Raynaud). A largo plazo, puede evidenciarse un perfil CV de riesgo con alteracion del perfil lipidico,
HTAy resistencia a lainsulina. (3) Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los efectos se relacionan con el incremento
del estrés oxidativo, la produccion de ROS, la disfuncion mitocondrial, activacion de vias apoptéticas, inflamacion
vascular, alteraciones plaquetarias y promocion de un estado protrombético. (1,2,10) A estos mecanismos se suman
factores clinicos concomitantes, como la nefrotoxicidad y la necesidad de infusiones con volimenes endovenosos
elevados, que pueden favorecer descompensacion cardiovascular (IC sintomatica) en pacientes de riesgo. (1)

La mitomicina C se describié tradicionalmente con un efecto sinérgico junto a las antraciclinas para el desarro-
llo de DVI e IC entre 3.4% al 15.3%. (11) Ademas puede causar hipertension pulmonar (HP Grupo 1) en el contexto
de enfermedad venooclusiva. (1, 12)

La bleomicina posee efecto cardiotdxico limitado, que puede ser directo por vasoespasmo sindrome de
Raynaud o indirecto a través de dafio pulmonar, mediante neumonitis intersticial, fibrosis pulmonar e HP tipo 3 con
progresion a cor pulmonale. (1)

El busulfan es utilizado a bajas dosis en neoplasias hematologicas (leucemia mieloide crénica) y a altas dosis
para los esquemas de acondicionamiento para trasplante junto a la ciclofosfamida. Su efecto cardiotdxico se debe
a fibrosis endomiocardica, pulmonar y pericardica con taponamiento cardiaco. Estos efectos estan asociados a
dosis elevadas, aunque su evidencia es escasa y proviene principalmente de reportes de casos. (5)

2.1.4 Antimetabolitos

Los antimetabolitos interfieren en la sintesis de ADN mediante distintas vias. El 5-fluorouracilo
(5-FU) y su prodroga oral capecitabina constituyen la causa mas frecuente de TCV-RTC luego de las
antrazciclinas. (3) Se utilizan ampliamente en tumores gastrointestinales, cancer de mama y otros tumores
solidos. Son generalmente bien toleradas, pero se han descrito efectos cardiotdxicos del 1-18% de los pa-
cientes. (3,13) Una revision sistematica reciente demostrd una incidencia del 5% en TCV-RTC global y del
1.5% en toxicidad de grado 3 o superior, con una mortalidad del 0.29%. (13) Los efectos adversos abarca al-
teraciones en el electrocardiograma (ECG) asintomaticas, arritmias (FA), HTA, isquemia miocardica, 1AM,
Tako-tsubo, miocarditis, pericarditis y muerte. (1, 14) Entre estas manifestaciones, la isquemia miocardica por
vasoespasmo coronario de arterias epicardicas constituye el mecanismo clinico mas caracteristico y mejor reco-
nocido, aunque también se han propuesto dafio endotelial, toxicidad miocardica directa, disfuncién mitocon-
drial, inflamacion y fendmenos trombéticos como contribuyentes en determinados casos. Esta heterogeneidad
fisiopatologica explica, en parte, la diversidad de presentaciones clinicas observadas en la practica. (2,3)

La citarabina es otro analogo de la pirimidina utilizado en combinacién para tratamientos oncohematolégicos. (5)
Su efecto cardiotdxico es poco frecuente y se asocia principalmente a arritmias y complicaciones pericardicas. (4, 5)

El metotrexato provoca la inhibicion de la sintesis de ADN y ARN mediante el metabolismo de los folatos.
Posee efecto antiinflamatorio, antiproliferativo e inmunosupresor utilizado en multiples enfermedades inflama-
torias e inmunomediadas. (15) En el sistema CV, posee un efecto dual, a bajas dosis se ha investigado su posible
efecto modulador del riesgo cardiovascular, mientras que a dosis elevadas (como las que se utilizan en oncologia)
se describen episodios de isquemia miocardica y arritmias.

2.2 Terapias dirigidas

2.2.1 Anticuerpos monoclonales anti-HER2

Los tratamientos dirigidos contra HERZ incluyen anticuerpos monoclonales no conjugados, como trastuzumab
y pertuzumab, y anticuerpos conjugados con farmacos citotéxicos, como trastuzumab emtansina (T-DM1) y
trastuzumab deruxtecan (T-DXd). T-DM1 combina trastuzumab con un inhibidor de microtubulos, mientras que
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T-DXd combina un anticuerpo anti-HER2 con un inhibidor de topoisomerasa l. (1,16-18)

Desde el punto de vista cardiovascular, estos farmacos se asocian principalmente con disfuncion cardiaca
relacionada con el tratamiento del cancer (DC-RTC), caracterizada por disminucién de la fraccién de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI), con o sin sintomas de insuficiencia cardiaca. Constituyen una de las formas mas re-
levantes de cardiotoxicidad asociada a terapias dirigidas. En los estudios iniciales, especialmente en combinacion
con antraciclinas, se informaron tasas elevadas de IC sintomatica grave, de aproximadamente el 16%. En la practica
contemporaneg, la mayoria de los eventos corresponden a reducciones asintomaticas de FEVI, mientras que la
insuficiencia cardiaca clinica es menos frecuente. (16-19)

A diferencia de la cardiotoxicidad por antraciclinas, la toxicidad asociada a trastuzumab no depende de la dosis
acumulada y suele ser potencialmente reversible tras la interrupcion transitoria del farmaco y el inicio u optimizacion
del tratamiento cardioprotector. Esto permite, en muchos casos, la reintroduccion del tratamiento anti-HER2, siem-
pre que exista recuperacién funcional, estabilidad clinica y alto beneficio oncolégico. El riesgo aumenta en pacientes
con exposicion previa a antraciclinas, radioterapia toracica o mediastinica, FEVI basal limitrofe, edad avanzada, hi-
pertension arterial, diabetes, obesidad, dislipidemia, tabaquismo o enfermedad cardiovascular preexistente. (20, 21)

El mecanismo fisiopatoldgico se relaciona con la inhibicién de la sefializacion HER2 en el cardiomiocito. Esta via
participa en mecanismos de supervivencia celular y respuesta adaptativa frente al estrés miocardico. Su bloqueo
puede interferir con la homeostasis contractil, el metabolismo energético y las vias de reparacion celular, generan-
do disfuncién miocardica sin necrosis celular directa. (1,22)

La formulacion subcutanea de trastuzumab ha demostrado un perfil de seguridad cardiovascular comparable
al de la formulacion intravenosa, sin diferencias clinicamente relevantes en la incidencia de eventos cardiacos re-
portados.

El pertuzumab, utilizado habitualmente en combinacion con trastuzumab y quimioterapia, se asocia con un in-
cremento bajo o moderado del riesgo de DVI. En los estudios clinicos, la mayoria de los eventos cardiovasculares
fueron asintomaticos y reversibles. El riesgo puede ser mayor en pacientes previamente tratados con antracicli-
nas, radioterapia toracica, FEVI basal limitrofe o comorbilidades cardiovasculares. (23-26)

EI T-DM1 y T-DXd presentan un perfil de cardiotoxicidad bajo. La disfuncién ventricular izquierda se ha repor-
tado en una proporcion reducida de pacientes, habitualmente como descenso asintomatico de la FEVI, mientras
que los eventos severos son infrecuentes. (27-31)

2.2.2 Anticuerpo monoclonal anti -VEGF (bevacizumab )

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) cumple un rol determinante en el proceso de angio-
génesis y metastasis tumoral. La via VEGF/VEGFR constituye, por lo tanto, un blanco terapéutico relevante en
multiples tumores solidos. El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra VEGF-A,
que impide su unién a los receptores VEGFR-1y VEGFR-2 en la superficie endotelial, inhibiendo la angiogénesis
tumoral. Suincorporacién ha demostrado beneficio clinico en distintos escenarios oncoldgicos, incluyendo cancer
colorrectal metastasico, cancer de pulmon de células no pequefias no escamoso, cancer renal, cancer de cuello
uterino, glioblastoma y cancer de ovario, entre otros. (32,33)

La HTA constituye la toxicidad cardiovascular mas frecuente (20-40%) y alcanza formas graves en el 5-18%,
presentandose generalmente en las primeras semanas de tratamiento. También se ha descripto un aumento
del riesgo de eventos tromboembdlicos arteriales/venosos (<10% y >10% respectivamente), isquemia miocar-
dica, insuficiencia cardiaca y, raramente, sindrome de encefalopatia posterior reversible (34,35,36). Los meca-
nismos fisiopatoldgicos incluyen disfuncion endotelial, disminucién del éxido nitrico, aumento de endotelina-1,
vasoconstriccion, rarefaccion microvascular y estado protrombético. (30,37,38)

2.2.3 Anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab), anti- CD52 -IgG1 (alemtuzumab)
Dentro de este grupo se encuentran el rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20 y el alemtuzumab,
un anticuerpo monoclonal anti-IgG1 kappa humanizado, especifico para el CD 52 (glicoproteina de la superficie
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linfocitaria), se han consolidado como piedra angular en el tratamiento de los procesos linfoproliferativos. Puede
inducir HTA en el 6% de los pacientes y arritmias, tanto supraventriculares como ventriculares (8%), o trastor-
nos de la conduccion (1%). (39,40) En forma ocasional se ha reportado IAM y muerte subita (0,04-0,07%). (41)
También se ha asociado con el desarrollo de sindrome de tako-tsubo en reporte de casos. (42)

Como la mayoria de los anticuerpos monoclonales, pueden provocar reacciones alérgicas por liberacion ma-
siva de citocinas con hipotension (10-15%) y shock anafilactico. La evidencia actual para el alemtuzumabes es
limitada, no obstante existen reportes de DVI, IC e hipotension arterial probablemente en relacién a sindrome de
liberacion de citoquinas (10%).

2.2.4 Anticuerpos monoclonales anti-CD38: daratumumab (D) e isatuximab

Los anticuerpos monoclonales anti-CD38 (daratumumab e isatuximab) constituyen una estrategia terapéutica
fundamental en el tratamiento del mieloma multiple, tanto en enfermedad de nuevo diagndstico como en recaida
o refractariedad. Ambos farmacos inducen muerte celular tumoral mediante citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos, citotoxicidad dependiente de complemento, fagocitosis celular dependiente de anticuerpos, apop-
tosis directa y modulacion del microambiente inmune. EI mecanismo fisiopatoldgico de estos eventos parece
vincularse principalmente con activacion inmune aguda, liberacion de mediadores inflamatorios, activacion del
complemento, reaccion de hipersensibilidad y estrés cardiopulmonar durante la infusiéon. La toxicidad cardiovas-
cular clinicamente mas relevante de los anti-CD38 se relaciona con reacciones asociadas a la infusién o admi-
nistracion. Presentan bajo riesgo de cardiotoxicidad directa, pero pueden asociarse con eventos cardiovasculares
en el contexto de reacciones infusionales, estrés hemodinamico, comorbilidad del mieloma multiple y terapias
concomitantes. (43-46) (Para obtener mas informacion remitimos al lector dirigirse al capitulo de 7.3 Mieloma).

2.2.5 Inhibidores de las quinasas celulares

Las quinasas intracelulares son enzimas que regulan diversas funciones celulares a través de la fosforilaciéon de
proteinas y otras estructuras intracelulares. Estas proteinas catalizan la transferencia de un grupo fosfato de una
molécula de ATP hacia residuos aminoacidicos principalmente serina, treonina o tirosing, lo que induce cambios
fisico-quimico conformacionales capaces de modificar la actividad, funcion e interaccion de la proteina blanco.
(47,48)

Las proteinas quinasas se clasifican, de acuerdo con la especificidad del residuo fosforilado, en quinasas de
serina/treonina, quinasas de tirosina y quinasas de especificidad dual. Dentro de estas ultimas se incluyen las
quinasas MEK1y MEK2 —MAPK/ERK quinasas, integrantes de la via RAS-RAF-MEK-ERK, capaces de fosforilar
residuos de treonina y tirosina en ERKI1/2. Esta via participa en la regulacion de procesos celulares criticos como
proliferacién, diferenciacion, migracion y supervivencia. (47,49,50)

Los inhibidores de la tirosina quinasas (ITK) causan la muerte celular tumoral mediante la interrupcion de la
sefializacion intracelular, paso fundamental en la proliferacion y supervivencia celular. Algunos ITK actuan sobre
oncoproteinas especificas (el imatinib sobre BCR-ABL) mientras que otros actlan sobre vias fisiolégicas que se
encuentran alteradas en la célula tumoral.

Actualmente, existen mas de 50 inhibidores de la tirosina quinasa aprobados para uso en tumores hema-
tolégicos y sélidos. Sin embargo, la falta de selectividad posibilita la inhibicién de multiples blancos y con ello
diferentes efectos adversos de los ITK, los cuales pueden ser variables entre compuesto y dosis dependientes.
No obstante, debido a las similitudes en las dianas farmacolégicas, diferentes clases de ITK pueden tener per-
files de efectos secundarios similares, conocido “efecto de clase”, siendo los mas reconocidos la IC, la trombosis
arterial, la HTA y la disfuncion renal. (51,52) La inhibicién de la via de sefializacién del VEGF puede lograrse me-
diante 2 estrategias: el uso de anticuerpos monoclonales dirigidos contra el VEGF circulante (bevacizumab) o
mediante ITK de molécula pequefa administrados por via oral, dirigidos contra los receptores de VEGF (IVEGF).
El uso de VEGF-ITK se asocia con una amplia variedad de complicaciones cardiovasculares, entre ellas HTA, IC,
prolongacion del intervalo QTc y eventos vasculares agudos (diseccion aortica, ACV, trombosis arterial, SCA
y vasoespasmo). (52, 53) (Para obtener mas informacion de los ITK con accién inhibidora de VEGF y del
anticuerpo monoclonal anti VEGF remitimos al lector dirigirse a los apartados correspondientes)
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Los ITK dirigidos contra BCR-ABL (imatinib, bosutinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib, y asciminib) han trans-
formado el prondstico de la leucemia mieloide cronica (LMC) y constituyen la base del tratamiento actual.
(54) Las toxicidades cardiovasculares asociadas a estos agentes se relacionan principalmente con efectos
“off-target” y varian segun el farmaco. Dasatinib se asocia con hipertensién pulmonar del grupo 1, IC y derrame
pleural y pericardico, mientras que nilotinib y ponatinib se vinculan principalmente con eventos vasculares oclu-
sivos. (55) Ademas, los ITK BCR-ABL de segunda generacion pueden producir prolongacion del intervalo QTc,
particularmente con nilotinib. (56) El riesgo se puede incrementar tras la ingesta de grasas por lo que se recomien-
da no consumir alimentos dos horas antes y una hora después de cada dosis diaria de nilotinib como tampo-
co administrar junto con inhibidores potentes del CYP3A4 (amiodarona, eritromicina, fluconazol, ketoconazol,
claritromicina, voriconazol, norfloxacina, diltiazem, verapamilo) y/o con medicamentos con conocido poten-
cial para prolongar el QT (octeotride, sotalol, levofloxacina, ofloxacina, azitromicina, roxitromicina, venlafaxina,
clorpromazina, granisetrén, indapamida, ciprofloxacina, amitriptilina, nortriptilina, citalopram, paroxetina, fluoxe-
ting, sertralina). El riesgo de toxicidad cardiovascular es mayor en pacientes mayores de 65 afos y en aquellos
con FRCV o enfermedad cardiovascular preexistente. (57) En general, la IC asociada a imatinib es infrecuente
(=0,5-1,1%). Otros eventos, como edemas y derrame pleural, también pueden observarse, aunque suelen
responder al tratamiento médico sin requerir la discontinuacién del medicamento. (Para obtener mas informacion
remitimos al lector dirigirse al capitulo de 7.4 Leucemia mieloide cronica)

El lapatinib es un ITK que inhibe el HER2 (ErbB2) y EGFR (ErbB1) aprobado para el tratamiento del cancer de
mama avanzado o metastasico HER2+ en combinacion con capecitabina en pacientes previamente tratados con
antraciclinas, taxanos y trastuzumab o en combinacion con letrozol en mujeres posmenopausicas con cancer de
mama HR+ / HER2+. Puede provocar prolongacién del intervalo QTc, disfuncion ventricular izquierda en el 1,4% de
los casos e insuficiencia cardiaca en el 0,2%. (58, 59)

El pazopanib es un inhibidor oral de quinasas (VEGFR y PDGFR) actualmente aprobado para tratamiento de
cancer renal metastasico y como terapia de segunda linea para los sarcomas de partes blandas no adipociticos.
El principal efecto adverso es la HTA hasta un 40% de los pacientes e HTA grave la incidencia es 4-7%. Ademas
eventos trombdticos arteriales en un 3%. (60)

El axitinib es otra molécula oral inhibidora de la tirosina quinasa del receptor 1-2-3 del VEGF, PDGFR y KIT
aprobada para el cancer de rifidn metastasico. Tiene un perfil de toxicidad general y cardiovascular similar al del
sunitinib (HTA en mas del 40% de los pacientes). (61)

El vandetanib fue aprobado para el tratamiento del carcinoma medular de tiroides avanzado, cuyo mecanismo
de accion se basa en la inhibicidon de las tirosinas quinasas del VEGFR, EGFR y RET. Su principal toxicidad cardio-
vascular es la prolongacion del intervalo QTc. Se debe ajustar la dosis en disfuncién renal y en pacientes afiosos, al
igual que en la coadministracion de inductores de la CYP3A4. (62)

El gefitinib es uninhibidor oral selectivo de la tirosina quinasa de EGFR, indicado en cancer de pulmon de célu-
las no pequefas avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR. Reportes de casos sugieren que
pueden presentar miocardiopatia, prolongacion del intervalo QTc y sindrome coronario agudo. Debe prestarse
especial atencién cuando se administra en combinacion con farmacos antiangiogénicos, ya que podria aumentar
el riesgo tromboembadlico. (63)

El cabozantinib es un inhibidor multiquinasa (MET, VEGFR, AXL, RET, ROS1, TYRO3, MER, KIT, TRKB, FLT-3
y TIE-2) indicado en el tratamiento de cancer de rifdn avanzado que ha progresado bajo tratamiento con un an-
tiangiogénico y en cancer medular de tiroides. Entre las complicaciones cardiovasculares destacan la hipertension
arterial en el 37% de los casos (el 15% de grado >3), los eventos tromboembdlicos venosos en el 7,3%, los
arteriales en el 0,9% y el tromboembolismo pulmonar en el 3,9%. (64)

Lenvatinib es un inhibidor multiquinasa (VEGFR, FGF, PDGFRa, KIT y RET), indicado en el tratamiento del cancer
de tiroides avanzado refractario al yodo, en cancer de rifién avanzado progresado a un antiangiogénico, en hepatocar-
cinomairresecable y en cancer de endometrio avanzado o recurrente en mujeres adultas no candidatas a tratamiento
curativo. LaHTA es el efecto adverso cardiovascular mas frecuente en hasta el 73% de los pacientes. La prolongacion
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delintervalo QTc se observé en el 8-11% de los pacientes, mientras que un QTc >500 ms ocurrid en 2-6%. La disfun-
cion cardiaca se reporto en alrededor del 7% de los pacientes tratados con lenvatinib, siendo =grado 3 en el 2%. (65)

La tirosina quinasa de Bruton es una tirosina quinasa no receptora que desempefa un papel en la regulaciéon
de la proliferacion y supervivencia celular en diversas neoplasias de células B. Los inhibidores de la BTK (ITKB) al
igual que otros ITK, no son completamente selectivos en su blanco terapéutico generando efectos “off-target”.
Actualmente se encuentran aprobados ibrutinib (primera generacion), acalabrutinib, zanubrutinib y tirabrutinib
(segunda generacion) y pirtobrutinib (tercera generacién) para su uso en diferentes neoplasias de células B. (66)

A pesar de su eficacia, los ITKB se asocian con efectos adversos cardiovasculares, entre los cuales la FA e HTA
son los mas frecuentes para los ITKB de primera generacién. La incidencia de FA de ibrutinib (13.8%) en 36 meses
mientras que el acalabrutinib (9,4%), zanubrutinib (2%) y <1% con pirtobrutinib. De igual forma, la HTA tiene una
incidencia 10-23% con ibrutinib versus 9-11% acalabrutinib/zanubrinib y 5% para pirtobrutinib. El sangrado se trata
de otro efecto adverso de clase y con unaincidencia de 2,7%. (67-70)

Un analisis de farmacovigilancia basado en datos de VigiBase mostrd que los eventos de IC se reportan con
mayor frecuencia con ibrutinib en comparaciéon con otros farmacos. (71) La incidencia de IC en ensayos clini-
cos es del 3%, mientras que en estudios retrospectivos asciende a un 7,7%. (72,73) Los pacientes con antece-
dente de FA presentaron un mayor riesgo de desarrollar IC, lo que sugiere que parte de este riesgo podria estar
relacionado con una mayor carga de arritmias. Respecto al resto de los ITKB, la incidencia reportada de IC es in-
cluso mas baja. (74) Finalmente, también se han reportado arritmias ventriculares (AV) y muerte subita, aunque
la evidencia que sugiere un aumento del riesgo es limitada. En los principales ensayos clinicos aleatorizados con
ibrutinib, solo el estudio HELIOS informé dos paros cardiacos y una muerte por fibrilacion ventricular en el grupo
tratado con ibrutinib, sin nuevos eventos en los analisis de seguimiento a 3 y 5 afos. (75) Sin embargo, debido
al bajo nimero de eventos y a las limitaciones metodoldgicas, estos resultados deben interpretarse con cautela.

Inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular (IVEGF)

El VEGF es una glucoproteina sintetizada por células endoteliales, fibroblastos, podocitos, macréfagos y
células tumorales, siendo la isoforma VEGF-A la que posee mayor actividad bioldgica. Utiliza receptores
transmembrana de tirosina cinasa y su inhibicion puede realizarse de manera directa, a través de anticuerpos
monoclonales dirigidos (bevacizumab, ramucirumab) e indirecta por inhibicion de sus receptores a través de ITK
como sunitinib, sorafenib, imatinib, nilotinib, entre otros. (3)

La toxicidad mas frecuente y reconocida como un efecto de clase de los inhibidores del factor de crecimien-
to del endotelio vascular (IVEGF) (sunitinib, sorafenib, imatinib, nilotinib, axitinib, pazopanib, cabozantinib, re-
gorafenib) es la HTA (>10%). Suele aparecer en forma temprana (primeros dias o semanas), es dosis dependiente
y reversible ante la suspension de la droga. (1,3) Es mas frecuente en pacientes que padecen HTA, dislipidemia,
tabaquismo, obesidad, edad avanzada, enfermedad cardiovascular (ECV) o exposicion previa a esquemas poten-
cialmente cardiotoxicos (principalmente antraciclinas). (1,76,77)

La TCV-RTC también se manifiesta como tromboembolia venosa (>10% con bevacizumab mientras que el
resto de los IVEGF <10%), prolongacion del intervalo QTc (< 10% excepto el vandetanib que es mayor) , DVI-IC de
manera poco frecuente (1-10%) y episodios arteriales agudos (diseccién adrtica, accidente cerebrovascular,
trombosis arterial, vasoespasmos). (1)

La evidencia actual sugiere que el riesgo cardiovascular no es uniforme dentro de la clase. Un metaanalisis de 69
estudios, con 30.180 pacientes, analizé el riesgo relativo de eventos cardiovasculares mayores (MACE) vinculados
a ITK con efecto IVEGF. Evidencio que aquellos de mayor potencia (tivozanib, axitinib) y aquellos con menor selec-
tividad (sorafenib, vandetanib, pazopanib, sunitinib) podrian influir en el riesgo de MACE y tromboembolismo. (78)

En ciertos tumores sélidos como pulmdn, endometrio y carcinoma hepatocelular, el uso conjunto con in-
hibidores de los puntos de control inmunitarios (ICI) (como pembrolizumab, avelumab, atezolizumab y nivolumab)
ha demostrado beneficios en supervivencia y progresion tumoral. No obstante, esta estrategia se ha asociado a
un aumento del 45% de HTA grado 3-4 y mayor incidencia de MACE con terapia combinada. (79)
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2.2.6 Inhibidores del proteasoma

El proteasoma constituye un complejo multiproteico clave en la degradacion de proteinas intracelulares me-
diante la via ubiquitina—proteasoma, cuya inhibicién induce acumulacién de proteinas mal plegadas, estrés proteo-
toxico y apoptosis celular. Ademas generan la acumulacion de proteinas mal plegadas, estrés proteotoxico y
apoptosis celular, particularmente relevantes en neoplasias con alta carga proteica, como el mieloma multiple. (80)

Los inhibidores del proteasoma (IP) (bortezomib, carfilzomib e ixazomib) representan un pilar del tratamiento
del mieloma multiple (MM) y otras discrasias de células plasmaticas, tanto en primera linea como en recaida, con
impacto significativo en la supervivencia. Su utilizacion en linfoma del manto y otras neoplasias hematolégicas es
mas selectiva y depende del contexto clinico. (80,81)

La toxicidad cardiovascular se observa principalmente en pacientes afiosos, con enfermedad cardiovascular
previa o presencia de FRCV y/o exposicion previa a terapias cardiotoxicas, especialmente bajo tratamiento con
carfilzomib. (82) Entre los IP, el carfilzomib presenta el mayor riesgo de toxicidad cardiovascular, con una inciden-
cia global de eventos reportada entre el 7-27%, caracterizada principalmente por HTA (9-27%) e IC o disfuncion
ventricular (4-16%), ademas de una menor pero relevante incidencia de eventos isquémicos y arritmias. En una
revision sistematica con metaandlisis de 24 estudios prospectivos, la incidencia de eventos cardiovasculares fue
del 18,1% para eventos de cualquier grado y del 8,2% para eventos de alto grado.

En contraste, el bortezomib se asocia con un perfil de riesgo cardiovascular mas bajo (0.6-4.1%) y menos con-
sistente para IC y eventos arritmicos. Por su parte, el ixazomib presenta la menor incidencia de eventos cardiovas-
culares (1.3%), con una toxicidad globalmente baja y escasa evidencia de eventos clinicamente significativos. (82)

Inhibidores de la histona desacetilasa

Los inhibidores de histona desacetilasa (IHDAC), vorinostat, romidepsina, belinostat y panobinostat, cons-
tituyen una terapia para patologias oncohematoldgicas. Su mecanismo de accidn se basa en la inhibicion de las
histonas desacetilasas, promoviendo la acetilacién de histonas y proteinas no histonas, modulacion de la expresiéon
geénica, detencion del ciclo celular e induccion de apoptosis tumoral con menor impacto sobre tejidos normales.
(83)

La TCV-RTC asociada a IHDAC parece depender del farmaco especifico, la dosis y la susceptibilidad
individual. Estas drogas se asocian a eventos adversos eléctricos, especialmente prolongacion del intervalo QTc
(principalmente romidepsina y panobinostat) y arritmias ventriculares. También se han descripto FA, cambios
inespecificos del ECG e hipotension, generalmente de baja incidencia pero clinicamente relevantes en pacientes
de riesgo. (84,85) Respecto del riesgo trombdtico, se han comunicado eventos como trombosis venosa profun-
da y tromboembolismo pulmonar. En la actualidad, no existe evidencia suficiente para recomendar trombopro-
filaxis sistematica, por lo que la estrategia debe ser individual. (83,84)

2.3 Inmunoterapia

2.3.1Inhibidores de los puntos de control inmunitario

La modulacion de los puntos de control inmunitario mediante anticuerpos monoclonales de los ligandos, recep-
tores 0 ambos (CTLA-4, PD-10 PD-L1) ha sido una de las terapias contra el cancer mas exitosas en la actualidad.

Las células tumorales pueden evadir la respuesta inmunitaria mediante la activacién de vias inhibitorias fi-
siolégicas destinadas a mantener la tolerancia periférica y prevenir fenédmenos autoinmunes. Entre estas vias,
CTLA-4 y PD-1/PD-L1 cumplen un rol central como reguladores negativos de la activacion y funcion de los lin-
focitos T. CTLA-4 actua predominantemente en fases tempranas de la activacion linfocitaria, mientras que la
via PD-1/PD-L1regula la respuesta de linfocitos T previamente activados, principalmente en tejidos periféricos y
en el microambiente tumoral. La sobreexpresion tumoral de PD-L1 o la activacion de estas vias inhibitorias per-
mite a algunas neoplasias disminuir la respuesta inmune antitumoral, fendmeno conocido como resistencia in-
munitaria adaptativa. (86) Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra CTLA-4, PD-10 PD-L1bloquean estas
sefales inhibitorias y favorecen la reactivacion de la respuesta citotdxica mediada por linfocitos T contra la célula
tumoral. Los anticuerpos monoclonales que bloquean CTLA-4 (ipilimumab, tremelimumab), PD-1 (nivolumab,
pembrolizumab, cemiplimab) o PD-L1 (atezolizumab, durvalumab, avelumab) como monoterapia o en com-
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binacion (con quimioterapia, otra inmunoterapia, terapias dirigidas o radioterapia) estan aprobados para el tra-
tamiento del cancer de pulmén, melanoma, cancer renal, tumores uroteliales, de cabeza y cuello, linfoma de
Hodgkin, entre otros. Los principales efectos adversos de este grupo de farmacos son los autoinmunitarios. Den-
tro de los eventos adversos cardiovasculares se incluyen miocarditis, pericarditis, sindrome coronario agudo, IC,
arritmias supraventriculares y ventriculares, trastornos de la conduccién, sindrome de tako-tsubo, derrame
pericardico, ACV y tromboembolismo venoso y muerte subita. (86,87)

Dentro de ellos, la mas reconocida es la miocarditis asociada a ICl, poco frecuente (<1%) pero de mayor grave-
dad clinica (riesgo de mortalidad entre 30% y 60% dependiendo de las series). (87) La mayor serie de casos, que
incluy6 122 pacientes con miocarditis asociada a ICI, mostrd un inicio temprano de los sintomas (mediana de 30
dias tras la primera exposicion a ICl), con una mortalidad de hasta el 50%. (88) La presentacién clinica es hete-
rogénea y puede variar desde elevacioén aislada de troponina o sintomas leves hasta miocarditis fulminante, shock
cardiogénico, arritmias malignas, bloqueo auriculoventricular avanzado o muerte subita. La fraccion de eyec-
cion puede estar preservada, por lo que una ecocardiografia normal no excluye el diagnéstico. La asociacién con
miositis y miastenia gravis (sindrome de superposicion neuromuscular) debe sospecharse activamente, ya que
se vincula con peor prondstico, especialmente cuando existe compromiso de musculos respiratorios. (89,90,91)

Los eventos cardiovasculares tardios (> a 90 dias) estan menos caracterizados, pero en general se asocian con
un mayor riesgo de IC no inflamatoria, progresion de la aterosclerosis, HTA y mortalidad cardiovascular. (89-91)

Entre las condiciones asociadas con mayor riesgo de toxicidad cardiovascular relacionada con ICl se incluyen:
terapia combinada con ICI (por ejemplo, ipilimumab y nivolumab), combinacion de ICI con otros tratamientos car-
diotoxicos, y pacientes con eventos adversos no cardiovasculares relacionados con ICl o con antecedente de dis-
funcién cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer (DC-RTC) o enfermedad cardiovascular. (86, 92,93)

2.3.2 Drogas inmunomoduladoras

Las drogas inmunomoduladoras (IMiDs), como la talidomida, lenalidomida y pomalidomida, constituyen un
pilar terapéutico en el mieloma multiple en distintas lineas de tratamiento, asi como en subgrupos seleccionados
de sindromes mielodisplasicos (particularmente con delecion 5q) y, con menor nivel de evidencia, en neoplasias
mieloproliferativas como la mielofibrosis. Su uso se asocia con mejor supervivencia, aunque con un perfil de toxi-
cidad cardiovascular clinicamente relevante, dominado por el riesgo trombético. (92, 93)

Desde la perspectiva cardiovascular, existe evidencia consistente de un incremento del riesgo de tromboem-
bolia venosa (TVP/TEP) y, en menor medida arterial (incluyendo IAM y ACV), particularmente en combinacion
con corticoides o agentes alquilantes. Este riesgo parece ser mayor dentro de los primeros meses de tratamiento,
aunque puede persistir durante la exposicion. La magnitud del riesgo depende de los FRCV del paciente, la enfer-
medad y el esquema terapéutico, por lo que se recomienda una evaluacion individualizada del riesgo trombdtico
y la consideracion de profilaxis antitrombdtica segun guias vigentes. (1,92)

En cuanto a la toxicidad cardiovascular directa, la incidencia es baja, aunque clinicamente relevante en pa-
cientes con comorbilidades. Se han descripto arritmias (FA, bradicardia sinusal y trastornos de la conduccién),
con mayor evidencia para talidomida y lenalidomida. La prolongacién del intervalo QTc ha sido reportada princi-
palmente con lenalidomida, si bien su relevancia clinica permanece incierta. En el caso de pomalidomida, el perfil
cardiovascular global es similar, con una incidencia de eventos tromboembdlicos comparable o incluso menor en
algunas series contemporaneas. (92, 93)

2.3.3. Células T con receptores quiméricos para el antigeno (CAR-T)

Las células T con receptor quimérico de antigeno (CAR-T) son linfocitos T modificados genéticamente para
reconocer antigenos tumorales especificos, como CD19 en neoplasias de células B y BCMA en mieloma multiple.
(94,95) Luego de su infusién, la activacion y expansion de estas células puede inducir una respuesta inflamatoria
sistémica, cuyo principal evento adverso agudo es el sindrome de liberacion de citoquinas (SLC). Este sindrome
se caracteriza por la liberacién de mediadores inflamatorios como IL-6, IL-1, interferon gammay TNF-q, y clinica-
mente se manifiesta por fiebre, hipotension, hipoxia y, en los casos graves, disfuncién organica. (96,97)



24 REVISTA ARGENTINA CARDIOLOGIA / VOL 94 SUP.9 / SEPTIEMBRE 2026

Desde el punto de vista cardiovascular, la toxicidad asociada a CAR-T es predominantemente temprana, in-
flamatoria y hemodindmica, y se relaciona estrechamente con la presencia y gravedad del SLC. Los mecanismos
propuestos incluyen vasodilatacion sistémica, hipotension, aumento de la permeabilidad capilar, disfuncién en-
dotelial, hipoxia, taquicardia sostenida, aumento de la demanda miocardica, lesion miocardica mediada por ci-
toquinas y descompensacion de enfermedad cardiovascular preexistente. Las manifestaciones cardiovasculares
descriptas incluyen elevacién de troponina, disfuncion ventricular izquierda habitualmente transitoria, IC, arrit-
mias supraventriculares (especialmente FA), arritmias ventriculares, shock, isquemia miocardica por desequilibrio
oferta/demanda y, con menor frecuencia, muerte cardiovascular. (98-103) (Para obtener informacién sobre SLC
remitimos al lector dirigirse al capitulo 7.5 Linfoma).

2.4 Hormonoterapia

2.4.1 Antiestrogenos e inhibidores de la aromatasa

El tamoxifeno, modulador selectivo del receptor de estrogeno, continla siendo una terapia estandar en cancer
de mama con receptores hormonales positivos, especialmente en mujeres premenopausicas y en determinados
escenarios de tratamiento adyuvante o prolongado. Desde el punto de vista cardiovascular, se asocia con efectos
potencialmente favorables sobre el perfil lipidico y otros marcadores cardiometabdlicos, lo que podria contribuir a
un menor riesgo de eventos coronarios en comparacion con los inhibidores de la aromatasa, aunque la magnitud
de este beneficio es incierta por lo que no debe interpretarse como un efecto cardioprotector absoluto. (103,
104) La cardiotoxicidad mas consistente es el riesgo de tromboembolia venosa (TVF/TEP) y, en menor medida,
de eventos arteriales, lo que debe considerarse en la evaluacion individual del riesgo trombdtico y cardiovascular.
(104-105)

Los inhibidores de la aromatasa (IA) (anastrozol, letrozol y exemestano) reducen la sintesis periférica de es-
trogenos y estan indicados principalmente en mujeres posmenopausicas con cancer de mama hormonodepen-
diente y en mujeres premenopausicas con necesidad de supresion ovarica concomitante. En comparacion
con tamoxifeno, se han asociado en algunos metaandlisis y estudios observacionales con mayor incidencia de
eventos cardiovasculares, incluyendo enfermedad coronaria, IC y mortalidad cardiovascular. No obstante, los re-
sultados son heterogéneos y pueden estar influenciados por diferencias en el riesgo basal de las pacientes, du-
racion de la exposicion, tratamientos oncoldgicos concomitantes y el posible efecto cardiometabdlico favorable
del tamoxifeno. Por lo tanto, la evidencia disponible sugiere un aumento relativo del riesgo cardiovascular frente a
tamoxifeno, pero no demuestra de manera concluyente una cardiotoxicidad directa de clase. (104, 106, 107)

Ademas, los IA pueden inducir alteraciones metabdlicas, incluyendo dislipidemia, hiperglucemia, HTA y aumen-
to del perimetro abdominal, configurando un perfil cardiometabdlico desfavorable, que podria contribuir al riesgo
cardiovascular global especialmente en pacientes con alto riesgo basal o en combinacion con supresion ovarica.
(103,107)

2.4.2 Antiandrégenos

La terapia de deprivacion androgénica (TDA) es un componente central en el tratamiento del cancer de
prostata localmente avanzado, recurrente y metastasico, con beneficio demostrado en el control tumoral y la
supervivencia, especialmente cuando se integra en esquemas combinados con otras terapias sistémicas. La su-
presién androgénica puede lograrse mediante agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofina (leuprolide,
gosereling, triptorelina), antagonistas de la hormona liberadora de gonadotrofina (degarelix, relugolix), bloqueo
del receptor androgénico de primera generacion (bicalutamida) y segunda generacion (enzalutamida, apaluta-
mida, darolutamida) o inhibicion de la sintesis de androgenos (abiraterona), habitualmente en estrategias combi-
nadas o de intensificacion terapéutica. (108, 109, 110)

Desde la perspectiva cardiovascular, la TDA se asocia con alteraciones cardiometabdlicas adversas (aumento
de peso, reduccion de masa muscular, resistencia a la insuling, dislipidemia, HTA) que contribuyen al incremento del
riesgo de eventos cardiovasculares, particularmente en pacientes con FRCV o enfermedad cardiovascular previa.

Los antagonistas de la hormona liberadora de gonadotrofina evitan el pico inicial de testosterona asociado a
los agonistas y podrian presentar un perfil cardiovascular mas favorable, particularmente en pacientes con en-
fermedad cardiovascular previa. En el estudio HERO, relugolix se asocié con menor incidencia de eventos car-
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diovasculares mayores frente a leuprolida en un andlisis preespecificado de seguridad. Sin embargo, el estudio
PRONOUNCE, disefiado especificamente para evaluar seguridad cardiovascular en pacientes con cancer de
prostata y enfermedad cardiovascular establecida, no demostré diferencias significativas entre degarelix y
leuprolida, aunque fue finalizado precozmente y tuvo menor poder estadistico del esperado. Por lo tanto, la evi-
dencia sugiere un posible beneficio cardiovascular de los antagonistas de GnRH en pacientes seleccionados, pero
no permite establecer una superioridad definitiva de clase. (111-113) En términos de seguridad cardiovascular, los
agentes de segunda generacion se han vinculado a un aumento de eventos cardiovasculares, en particular HTA 'y
alteraciones del ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo QTc). (114)

El acetato de abiraterona es un inhibidor de CYP17A1 que bloquea la sintesis de andrégenos a nivel testi-
cular, suprarrenal y tumoral. Se utiliza en combinacion con dosis bajas de prednisona o prednisolona en enfer-
medad metastasica hormonosensible de alto riesgo y en enfermedad resistente a la castracién. Su mecanis-
mo de accién se basa en la inhibicion de la enzima CYP17A], lo que bloquea la esteroidogénesis androgénica.
Como consecuencia, se reduce la sintesis de cortisol, generando un aumento compensatorio de ACTH
por retroalimentacion negativa, con subsecuente acumulacion de precursores esteroideos con actividad
mineralocorticoide. Este mecanismo explica su perfil caracteristico de toxicidad cardiovascular y metabdlica,
dominado por hipertensién arterial, retencion hidrosalina, edema, hipokalemia y riesgo de descompensacion
de insuficiencia cardiaca, especialmente en pacientes con enfermedad cardiovascular previa o mal control de
la presion arterial. (109, 110, 113, 115, 116)

2.5 Otros farmacos

2.5.1. Inductores de diferenciacion y/o apoptosis

El acido all-trans retinoico (ATRA) constituye, junto con el triéxido de arsénico, uno de los pilares del tratami-
ento actual de la leucemia promielocitica aguda. Su accién terapéutica se relaciona con la induccién de diferen-
ciacion celular y la reversion del bloqueo madurativo mediado por la oncoproteina PML-RARa, mientras que el
trioxido de arsénico contribuye ademas a la degradacion de dicho complejo y a la apoptosis celular. Esta combi-
nacion ha permitido esquemas altamente eficaces, incluso libres de quimioterapia en muchos pacientes. (117,118)
La TCV-RTC mas relevante asociada a ATRA es el sindrome de diferenciacion, con una incidencia del 10% al 25%,
el cual constituye un cuadro clinico con compromiso inflamatorio sistémico, con afectacion cardiovascular (de-
rrame pericardico, IC e hipotension) lo que requiere alta sospecha clinica y tratamiento precoz. (118, 119) En cam-
bio, la toxicidad cardiovascular mas caracteristica de esta droga es la prolongacion del intervalo QTc (hasta en
un 63%), asociada a arritmias ventriculares malignas (hasta en un 33%), incluyendo torsion de punta y muerte
subita, particularmente en presencia de alteraciones electroliticas (hipokalemia e hipomagnesemia) o interac-
ciones farmacoldégicas. (120-121)

2.5.2 Inhibidores de ciclinas (CDK4/6)

Los inhibidores de CDK4/6 (palbociclib, ribociclib y abemaciclib) bloquean la transicion G1-S del ciclo celu-
lar mediante la inhibicién de la fosforilacion de la proteina del retinoblastoma, constituyendo una estrategia te-
rapéutica clave en cancer de mama avanzado HR+/HER2- en combinacion con terapia endocrina, con impacto
en la sobrevida libre de progresién y, en algunos subgrupos, en la sobrevida global. (1122-125) En términos de se-
guridad es favorable, siendo los efectos adversos mas frecuentes los hematoldgicos (neutropenia con palbociclib
y ribociclib) y gastrointestinales (mas frecuente con abemaciclib), generalmente manejables con ajustes de dosis.
(123) Desde el punto de vista cardio-oncoldgico, producen prolongacion del intervalo QTc (especialmente con
ribociclib); tromboembolismo venoso (particularmente con abemaciclib) y, con menor frecuencia, hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca o eventos cardiovasculares reportados en farmacovigilancia. (124, 125)

2.5.3 Inhibidores de PARP

La poli ADP-ribosa polimerasa (PARP) es una enzima clave en los mecanismos de reparacion del ADN, in-
volucrada en la reparacion de rupturas de cadena simple, que participa junto a otras proteinas en procesos de
recombinacién homologa, asi como en la regulacion de la proliferacion y diferenciacion celular. En este contexto,
los inhibidores de PARP (IPARP) son una estrategia terapéutica eficaz en tumores con defectos en los sistemas
de reparacion del ADN con beneficio demostrado en cancer de ovario, mama, pancreas y prostata, especialmente
en presencia de mutaciones deletéreas en BRCA1/2, mientras que su beneficio es menos consistente en tumores
con alteraciones en otros genes relacionados con la recombinacidon homologa o en aquellos sin alteraciones iden-
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tificables. Entre los IPARP con mayor desarrollo clinico se encuentran olaparib, talazoparib, rucaparib y niraparib,
utilizados como monoterapia 0 en combinacion con otras estrategias terapéuticas. (1, 122, 126, 127) En relacion
con la seguridad cardiovascular, la HTA es el evento mas reportado, entre 12-18% de los pacientes tratados con
IPARP mientras que la HTA grado 3-4 es del 4 al 6%. El riesgo fue mas evidente con niraparib y con combinaciones
que incluyen antiangiogénicos. (128) Asimismo, los IPARP podrian asociarse con un incremento en el riesgo de
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE), eventos tromboembdlicos, no obstante, la incidencia abso-
luta es bajay la evidencia heterogénea. (126, 128,129)

FIGURA CENTRAL. Farmacos cardiotoxicos

FARMACOS ANTINEOPLASICOS: PRINCIPALES CLASES Y TOXICIDADES CARDIOVASCULARES
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3. RADIOTERAPIA Y CANCER

3.1. Enfermedad cardiovascular por radioterapia

La radioterapia (RT) ha contribuido de manera significativa a la supervivencia de quienes reciben tratamientos
que irradian el térax o el cuello como ocurre, por ejemplo, en el linfoma de Hodgkin (LH) y el cancer de mama;
no obstante, la proximidad anatomica del corazon al volumen de tratamiento lo convierte en un érgano critico de
riesgo. La enfermedad cardiovascular inducida por radiaciéon representa una complicacion tardia relevante en los
sobrevivientes de cancer. Los estudios de seguimiento a largo plazo demuestran una mediana de tiempo hasta
el diagnéstico de enfermedad cardiaca y enfermedad carotidea post tratamiento radiante de 19 afios y 17 afios
respectivamente.

El desarrollo de nuevas tecnologias para administrar radiacion progresd desde las bombas de cobalto con
planificacion de dosis 2D, a la posibilidad de modular el haz de radiacion con los colimadores multildminas de los
aceleradores lineales modernos, reduciendo el riesgo relativo de enfermedad cardiaca radioinducida de 2.2 a 1.0.
La introduccion de las nuevas técnicas de RT que brindan mas certeza sobre la dosis depositada en el corazén ini-
ciada con la técnica 3D a partir de los afios noventa, la RT tridimensional conformada, la RT de intensidad modulada
(IMRT), la radioterapia guiada por imagenes en tiempo real que permite considerar el movimiento de los érganos
en el espacio, y el desarrollo de la radioterapia estereotaxica extracraneal con dosis ablativas en una o pocas apli-
caciones, permiten considerar no solo los volumenes de tratamiento sino también los érganos sanos que se desea
proteger y reducir las dosis que reciben, minimizando la incidencia de complicaciones.

3.2. Recomendaciones para la evaluacion inicial

Para el analisis de las complicaciones en general y cardiovasculares en particular, es necesario conocer en cada
paciente datos precisos sobre el tratamiento recibido. Los factores que influyen en el desarrollo de enfermedad
cardiaca radioinducida son:

1. Tipo de radiacién, equipamiento y planificacién: los aceleradores lineales de electrones que generan fotones
de alta energia, asociados a los colimadores que se encargan de modular el haz de radiacion, en conjunto con
lainmovilizacion adecuada del paciente, los sistemas de contorneo preciso de los volimenes y planificacion de
alta precision posibilitan el calculo de la dosis que recibe el corazon a través de la dosis maxima y dosis media.

2. Volumen/es irradiado/s: a mayor volumen expuesto y mayor cercania anatomica al corazon, mayor puede ser
el riesgo de toxicidad cardiovascular tardia. Por ejemplo, el cancer de mama izquierdo en comparacion con la
mama derecha o las antiguas irradiaciones de manto con planificacion a través de reparos anatdomicos en caso
de linfomas de Hodgkin (LH) comparado con el tratamiento definido por PET-TC de las regiones comprome-
tidas por la enfermedad.

3. Dosis y fraccionamiento prescriptos: la evidencia contempordnea demuestra que no existe una dosis umbral
segura. El riesgo de eventos coronarios aumenta de manera casi lineal (alrededor del 7% por Gray) incluso con
exposiciones cardiacas inferiores a 1 Gray (Gy). (1,2) Los primeros andlisis a gran escala, como el metaanalisis
de ensayos tempranos de cancer de mama y la cohorte analizada por Darby, sugerian que una dosis media al
corazon inferior a 5 Gy implicaba un riesgo similar al de la poblacién general. (3) Sin embargo, las recomenda-
ciones de cardio-oncologia de la Sociedad Europea de Cardiologia y otros consensos actuales limitan la dosis
media al corazén amenos de 2 Gy en lairradiacion de mama izquierday 1Gy en la derecha, aceptando hasta 4 Gy
cuando se incluyen las cadenas mamarias internas. Asimismo exigen informar la dosis administrada a subestruc-
turas criticas, por ejemplo una dosis maxima inferior a 15 Gy en la arteria descendente anterior (DA) y un volumen
inferior al 20% de la auricula izquierda que reciba 5 Gy. (4) Otra estrategia para reducir la dosis cardiaca es incor-
porar técnicas que separen el corazon del volumen de tratamiento como la inspiracion profunda mantenida. (5)
Incluso con estas estrategias la toxicidad no desaparece. Se han descripto eventos coronarios entre 5 a 10 afios
posteriores ala RT en pacientes con FRCV clasicos o con exposicion a quimioterapia cardiotoxica concomitante.
(1) La irradiacion mediastinica con dosis acumuladas superiores a 30 Gy, continla asociandose con una mayor
incidencia de enfermedad coronaria, en particular en pacientes jovenes tratados por LH. (6,7)
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4. Uso concomitante de otros farmacos oncolégicos: principalmente antraciclinas y trastuzumab.

5. Factores dependientes del paciente: la RT durante la infancia incrementa el RCV tardio. En una cohorte fran-
co-britanica de = 4 100 supervivientes (seguimiento 27 afios), la mortalidad cardiovascular fue 5 veces la es-
perada y crecié de forma lineal con la dosis cardiaca y el uso de antraciclinas. (8) El Childhood Cancer Survivor
Study confirmé que cada Gy adicional sobre el corazén aumenta alrededor de un 20% la incidencia de cardio-
patia y destaco que limitar la dosis maxima en la arteria DA a < 15 Gy reduce el riesgo absoluto. (9) American
Heart Association de 2025 recomienda emplear técnicas modernas con el objetivo de reducir al maximo la
irradiacion, idealmente DMC < 1Gy en pacientes pediatricos siempre que sea factible. (10)

La exposicion del corazon y de los grandes vasos a dosis elevadas de radiacion puede comprometer poten-
cialmente cualquiera de sus estructuras, incluyendo pericardio, miocardio, valvulas, sistema de conduccion y arbol
vascular. Sin embargo, la susceptibilidad al dafo radioinducido no es uniforme y se encuentra modulada, entre otros
factores, por la edad al momento de la exposicién. A edades tempranas, la radiosensibilidad cardiovascular es ma-
yory puede involucrar de manera difusa multiples estructuras cardiacas y vasculares a largo plazo. En cambio, en los
adultos, aunque el riesgo de lesion también existe, el compromiso clinicamente mas relevante suele concentrarse
en el arbol arterial, particularmente en las arterias coronarias, que mantienen una especial susceptibilidad al desa-
rrollo de aterosclerosis acelerada y enfermedad coronaria radioinducida. (11)

Pueden verse comprometidas diferentes estructuras cardiacas:
1. Pericardio: se observa bajo la forma de:
a. Pericarditis aguda: aparece semanas después del tratamiento con una incidencia actual de 2,5%.
b. Pericarditis constrictiva o efusivo-constrictiva con compromiso principalmente del ventriculo derecho:
aparece diez afios 0 mas después de haber finalizado el tratamiento.

2. Miocardio: la radiacion induce bandas de colageno que reemplazan gradualmente a los miocitos en las zonas mas
expuestas al haz como la pared anterior en tangenciales de mama izquierda, pero también de forma difusa o septal
en LHy tumores de esdfago. La fibrosis resultante puede provocar IC por disfuncion diastélica o evolucionar hacia
una miocardiopatia restrictiva; ambas detectadas habitualmente entre los 5 a 10 afos posteriores. Se han descripto
disfuncion ventricular sistélica leve y asintomaticas mediante métodos de imagenes. (12, 13)

La elevacion de biomarcadores (troponina o péptidos natriuréticos) luego del tratamiento predice el desarrollo
de IC subclinica. Marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva ultrasensible y la interleucina-6 aumentan
por la respuesta endotelial y favorecen la progresion de la aterosclerosis coronaria, mientras que biomarcadores
emergentes como ST2 y galectina-3 aportan informacion sobre remodelado fibroblastico e inflamacién cronica.

3. Valvulas cardiacas: en dos estudios retrospectivos con pacientes irradiados a edad temprana (sobre todo por
LH) se observé un incremento del riesgo de valvulopatias del 6% al 40%. (14,15) La radiacion favorece fibrosis,
angiogénesis reparativa, calcificacion y retraccion de las valvas. Estas lesiones, que aparecen unos 20 afos después
(con predominio de estenosis e insuficiencia adrtica y de insuficiencia mitral), pueden requerir reemplazo valvular.
También se describe fibrosis de la aorta ascendente e, infrecuentemente, insuficiencia tricuspidea. (16)

4. Sistema de conduccion: la fibrosis de las vias de conduccion puede originar bradicardia sinusal, taquicardia si-
nusal persistente, pérdida de la variabilidad circadiana de la frecuencia, enfermedad del ndédulo sinusal y bloqueos
de cualquier grado, incluido el auriculoventricular completo. (14, 17)

5. Arterias coronarias: es la toxicidad cardiaca mas frecuente. La radiaciéon ocasiona dafno macro y microvascular,
inflamacién, fibrosis y aterosclerosis acelerada, con escasa circulacion colateral. Ensayos describen una mortalidad
por infarto agudo de miocardio de 2,2 a 7,6 veces mayor respecto a la poblacion general. (18) El riesgo aumenta con
mayores dosis cardiacas, exposicion a edades tempranas, uso concomitante de antraciclinas y presencia de FRCV.

Los estudios demostraron un aumento de la mortalidad cardiovascular a largo plazo, especialmente en pacientes
irradiadas por cancer de mama izquierdo y tras seguimientos prolongados. (1) Aunque estos datos proceden de
técnicas antiguas, muchas todavia se usan en nuestro medio; sin embargo, los equipos actuales (radioterapia con-
formada tridimensional e IMRT) han reducido dosis y, por ende, la morbimortalidad. Las estrategias modernas han
disminuido la dosis sobre la arteria descendente anterior de 31,8 a 7,6 Gy en las Ultimas tres décadas. (19,20) Un
seguimiento de 28 afos mostro un riesgo de muerte cardiovascular de 1,76 (IC 95% 1,34-2,31) en mujeres que re-



REVISTA ARGENTINA CARDIOLOGIA / VOL 94 SUP. 9/ SEPTIEMBRE 2026 35

cibieron RT y de 1,56 (IC 95 %1,27-1,90) en las irradiadas del lado izquierdo respecto del derecho. (21) Una revision
sistematica de 289.000 pacientes corrobord mayor mortalidad cardiovascular en cancer de mama izquierdo, sobre
todo tras mas de 15 afios de seguimiento. (22)
6. Arterias carétidas: pueden aparecer lesiones en las bifurcaciones carotideas y en la arteria subclavia. (23)
3.3 Manejo de los eventos adverso secundarios a la radioterapia:

Para evaluar el manejo de los eventos adversos secundarios a la RT, remitirse al capitulo 6.1: Disfuncién cardiaca

relacionada con el tratamiento del cancer (DC-RTC)

3.4 Recomendaciones para el seguimiento después de la radioterapia

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Antes de iniciar (o al retomar) RT toracica-cervical, definir el riesgo
moderado-alto evaluando: factores de riesgo del paciente como edad

< 25 afos o > 60 afhos, FRCV, tratamiento con antraciclinas o trastuzumab C
y factores de la RT (DMC = 5 Gy, dosis maxima a la DA =10 Gy y dosis total

toracica = 30 Gy).

En todo paciente con riesgo = moderado realizar evaluacion clinica, C

ECG y ecocardiograma transtoracico. Considerar troponina'y NT-proBNP.

Control intensivo de FRCV presion arterial <130/80 mmHg, LDL-colesterol C
< 55 mg/dl (alto riesgo) o < 70 mg/dl (moderado), HbAlc < 7 %.

Objetivos de planificacion

+ Dosis media al corazon < 2 Gy en mama izquierda; < 1Gy en mama derecha.

+ VVolumen del corazén < 5%. C
+ Dosis maxima a la DA < 10-15 Gy.

Uso DIBH, IMRT/VMAT o protones cuando sea factible.

Seguimiento a largo plazo

+ Alto Riesgo o Muy Alto Riesgo: ECGy ETT ECG al, 3y 5 anos después lla C
del tratamiento oncoldgico. Posteriormente cada 5 afos en SC en adultos.
* Moderado Riesgo: a los 5 afnos y luego cada 5-10 afos. lib C

+ Bajo Riesgo: solo vigilancia clinica.

Se debe considerar la deteccion de enfermedad carotidea en
SC asintomaticos con antecedente de RT cervical con doppler lla C
carotideo a los 5 afios y luego cada 5 a 10 afios segun el riesgo.

Se debe considerar la deteccion de enfermedad renal (arteria renal) en
SC asintomaticos con antecedente RT abdominal y pélvica que presentan lla C
empeoramiento de la funcién renal y/o HTA.

Se debe considerar la deteccion de enfermedad coronaria no invasiva en
SC asintomaticos con antecedente RT 15 Gy DCM a los 5 afos y luego lla C
cada 5 a 10 anos segun el riesgo.

DIBH:deep inspiration breath hold; IMRT: radioterapia de intensidad moderada, SC: supervivientes al cancer; VMAT: terapia
de arco volumétrico modulado
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3.5 Radioterapia en portadores de dispositivos cardiacos

Los dispositivos cardiacos implantables incluyen marcapasos (MCP) y cardiodesfibriladores (CDI). En los
ultimos afnos se observa un aumento sostenido de los implantes de dispositivos cardiacos electronicos y simulta-
neamente mas de la mitad de los pacientes con cancer reciben en algun momento de su evolucion RT. (1,2) Esta
convergencia hace cada vez mas frecuente la indicacion de RT en personas portadoras de marcapasos o desfibri-
ladores, con los desafios de seguridad que ello implica.

Los problemas potenciales derivados de los dispositivos y la RT pueden ser divididos en 3 grupos: (3)
1. Interferencia electromagnética: cualquier perturbacién de origen eléctrico o magnético que altera el funcio-
namiento normal de un equipo electrénico cercano. Se produce cuando un campo electromagnético externo
induce tensiones o corrientes no deseadas en los circuitos de otro dispositivo. Los aceleradores lineales de
electronesgeneran durante laaplicacion de radioterapia perturbaciones que puedenllevar ainhibicion o esti-
mulacioninapropiadadel dispositivo; habitualmente sontransitoriosy cesan conlasuspensiondelaaplicacion
radiante.Sinembargo,enaquellospacientesdependientesdelMCP, este puede producirbradicardiasintomati-
ca, inestabilidad hemodinamica o asistolia, y en aquellos con CDI, producir terapia de shock no requerida. (4)

2. Efecto directo de la dosis acumulada sobre el dispositivo: los MCP y CDI nunca deberian quedar dentro
del campo de radiacion; la exposicion que reciben proviene, en general, de la dispersion de haces adyacentes.
Las primeras recomendaciones de la American Association of Physicists in Medicine (1994) fijaron en <2 Gy la
dosis acumulada “aceptable” para un dispositivo, tomando como referencia un esquema oncoldgico estandar
de 50 Gy. (5) La experiencia clinica posterior y el consenso de la Heart Rhythm Society (2017) permitieron ele-
var ese umbral a 5 Gy para MCP modernos. (6) Los CDI, en cambio, siguen considerandose extremadamente
radiosensibles y se recomienda que no superen 0,5 Gy de dosis total. (7) A esto se suma la disparidad entre
fabricantes: algunos declaran limites entre 1y 5 Gy, otros no especifican cifras y unos pocos afirman que no
existe una dosis “segura”, lo que introduce un factor de incertidumbre adicional en cada plan de tratamiento. (8)

3. Dano por generacidn de neutrones secundarios: cuando la energia de la radiacion emitida por el acelerador
lineal es superior a 10 MV, se generan neutrones en el cabezal del equipo que al interactuar con el dispositivo
pueden producir dafio de la memoria RAM de los dispositivos. Este fallo es subito y estocastico, por lo que estos
no deben utilizarse en el caso de pacientes con MCP y CDI. (9)

Si bien los porcentajes de ocurrencia de falla son habitualmente bajos, implican un riesgo que va del 2,5% para los
MCP y hasta un 7% para los CDI. (9) Conocidos los mecanismos de dafo, es imprescindible saber la dosis a la que
estara expuesto el dispositivo. De esta manerg, irradiar en la zona del torax conlleva el riesgo que el dispositivo se
exponga a dosis superiores a la permitida (10 Gy), a su vez, las regiones de cuello y abdomen superior reciben entre
2y 10 Gy, y las zonas alejadas, 2 Gy. (10)

Medidas de seguridad

Cuando se planifica un tratamiento radiante en paciente con dispositivo de estimulacién cardiaca, deben
tenerse en cuenta una estratificacion de riesgo de acuerdo con la dependencia del MCP 'y la dosis acumulativa en el dis-
positivo. Debido a ello el manejo debe ser multidisciplinario: equipo de radioterapia oncoldgica (médico-técnico-fisico)
y el equipo cardiolégico (médico y técnico del dispositivo referido). Los CDI se consideran de alto riesgo debido a su
elevada radiosensibilidad y a la posibilidad de alteraciones funcionales clinicamente relevantes durante la radioterapia.

Diversas guias europeas y norteamericanas intentan estandarizar el manejo de pacientes portadores de disposi-
tivos cardiacos implantables (DCI) sometidos a RT. (11,12, 13) La propuesta italo-europea AIAC-AIRO (2018) clasifi-
ca el riesgo con un esquema “semaforo” segun la dosis prevista en el generador, la energia del haz y la dependencia
al dispositivo:

e Verde (bajo): generador fuera del campo y dosis estimada <2 Gy.

e Amarillo (intermedio): dosis 2-5 Gy o uso de fotones >10 MV.

. Rojo (alto): dosis >5 Gy, cualquier CDI, o paciente 100% dependiente.

Se recomienda interrogacién al inicio, mitad y al final del tratamiento en verde/amarillo y control semanal y
telemetria continua durante la sesion en rojo o en cualquier CDI. (11)
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El algoritmo propuesto por MD Anderson (actualizado a 2023) prioriza reubicar el generador sélo si el
paciente debe recibir >10 Gy y no hay alternativa de planificacion. Mientras que recomienda con el dispositivo
fuera del campo:

¢ MCP dependiente: modo asincrénico temporal (o iman) a 75 Ipm, monitor en vivo y escaneo tras cada

fraccion si la dosis fraccional al generador supera 0,2 Gy.

e MCP no dependiente: control a mitad y fin de RT.

¢ Todos los CDI: control semanal y telemetria continua.

Ademas, las guias ESC 2022-HRS 2017 indican interrogacion pos-RT a las 24-48 h, al mes y a los seis meses y si el
generador recibié >2 Gy, se aconseja revision anual de por vida.

Recomendaciones de las guias AAPM TG-203, HRS 2017 y ESC 2022
1. Limites de dosis acumulada
e MCP: mantener <2 Gy en el generador.
o CDI: mantener <1Gy.
e Sise superan estos valores: riesgo intermedio/alto y monitorizacién intensiva.

2. Energia del haz
o Evitar fotones >10 MV.
e Pueden usarse >10 MV solo si el dispositivo esta fuera del campo y la dosis al generador se documenta
menos Gy.

3. Clasificacion de riesgo del CDI
e Todo CDlI se considera al menos de riesgo intermedio.
¢ Requiere telemetria continua o iman disponible durante cada sesion.

4. Esquema de monitorizacion
e Interrogacién inicial (antes de la primera fraccion).
e Control semanal si la dosis fraccionada al generador es 0,2 Gy o si el paciente es dependiente.
e Interrogacion de rutina al finalizar la RT.
e Controles pos-RT: alas 48 h, a1-3 meses y a 6 meses.
e Seguimiento anual de por vida si la dosis acumulada al generador es 2 Gy.

5. Coordinacién multidisciplinaria
e Electrofisiologia debe estar involucrada en la planificacion y disponible ante cualquier contingencia.
¢ No se requiere presencia continua de un cardidlogo en la sala, pero si localizacion inmediata y un plan
de accion claro.

RECOMENDACIONES PARA PACIENTES CON DISPOSITIVOS QUE NIVEL DE

REQUIEREN TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA EVIDENCIA

Antes de iniciar el tratamiento se debe estratificar el riesgo, incluyendo la planifi-
cacion del tipo y la energia de radiacion, la dosis dirigida al dispositivo cardiaco asi | C
como el tipo de dispositivo del paciente y su dependencia al mismo.

En los pacientes que reciben RT, se recomienda una revision del dispositivo
cardiaco antes y después de completar la RT y durante la misma, de acuerdo | C
con el riesgo individual.

En los pacientes portadores de dispositivos cardiacos que van a recibir RT y
tengan un riesgo alto de arritmia y/o mal funcionamiento del dispositivo, se re- | C
comienda monitorizacion ECG y/o oximetria de pulso durante cada sesion de RT.
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FIGURA 1. Radioterapia y Riesgo cardiovascular

RADIOTERAPIAY RIESGO CARDIOVASCULAR

@ Dosis media cardiaca <2 Gy
en mama izquierda

@ Dosis media cardiaca <1 Gy
en mama derecha

® Volumen cardiaco que
recibe 5 Gy (V5) <5 %

@ La IMRT puede facilitar el
cumplimiento de las
restricciones dosimétricas

® Riesgo muy alto: evaluacion cardio-oncologica anual |
® Riesgo alto: control al afio y luego cada 2-3 afos

® Riesgo moderado: control a los 5 afios y luego
cada 5-10 afos

@ Riesgo bajo: vigilancia clinica habitual

@ [ncluir ECG y ecocardiograma; repetir
biomarcadores segin la situacion clinica

o OBJETIVOS DE PLANIFICACION o SEGUIMIENTO CARDIOVASCULAR | (@] DISFOSK b b

Revisar el dispositivo antes y después
de completar la radioterapia

En los CDI con alto riesgo de arritmias o
de disfuncion del dispositivo, realizar
monitorizacion con ECG y/o oximetria
de pulso durante cada sesion de
radioterapia.

D

TRAS RADIOTERAPIA CERVICAL
Considerar eco-Doppler carotideo a los 5 afios y repetirlo seglin el riesgo.
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FIGURA CENTRAL. Enfermedad cardiovascular inducida por radioterapia

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR INDUCIDA POR RADIOTERAPIA
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I—_”] La radioterapias salva vidas, pero puede dejar huellas cardiovasculares a largo plazo.
El cono

cimiente de la dosis recibida, la planificacion moderna y el seguimiento sistematico son claves
para prevenir, detectar y tratar precozmente la enfermedad cardiovascular radioinducida.
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4. ESTRATIFICACION DE RIESGO DE TOXICIDAD CARDIOVASCULAR PREVIA AL
INICIO DEL TRATAMIENTO DEL CANCER

La estratificacion del riesgo de toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cancer (TCV-RTC) es
un componente esencial de la evaluacion previa al inicio de la terapia oncoldgica. Permite establecer la frecuencia
de monitoreo cardiovascular y determinar las estrategias de prevencion mas apropiadas para cada paciente, ya sea
prevencion primaria o secundaria, dentro del concepto global de “cardioproteccion”. En contexto de prevencion
primaria, las estrategias de cardioproteccion incluyen habitos de vida saludable y en situaciones seleccionadas, la
indicacion de tratamiento farmacolégico, dirigido a evitar la lesién miocardica antes de que aparezca la disfuncion
ventricular. La prevenciéon secundaria, se enfoca en detener, limitar o revertir los signos iniciales de dafio cardiaco.

La valoracion del riesgo cardiovascular basal del paciente debe ser integral y debe incluir ademas de los ante-
cedentes y FRCYV, la historia oncologica del paciente, la exposicion previa a tratamientos potencialmente cardio-
toxicos, el esquema terapéutico planificado y la presencia de comorbilidades relevantes, como insuficiencia renal,
diabetes mellitus o enfermedad vascular previa.

Si bien la evidencia disponible y las recomendaciones vigentes estan dirigidas a la prevencién de la disfuncion
ventricular izquierda, debe considerarse que los tratamientos antineoplasicos individuales o los esquemas multiples
(conjuntos o secuenciales), pueden asociarse a diversas toxicidades cardiovasculares, entre las que se incluyen
fibrilacion auricular, hipertensién arterial, miocarditis, tromboembolismo, enfermedad pericardica, entre otros. En
consecuenciy, la evaluacion basal no debe limitarse al riesgo de cardiotoxicidad miocardica, sino que debe con-
templar el tipo de tratamiento, la toxicidad cardiovascular esperable y los factores predisponentes especificos para
cada complicacién. Por ello, toda estrategia de prevencion, vigilancia y tratamiento debe ser individualizada.

La guia de la ESC de cardio-oncologia 2022 recomienda utilizar como herramienta de estratificacion de riesgo
de TCV-RTC la escala o puntuacion desarrollada por la Heart Failure Association (HFA) y la International Cardio-
Oncology Society (ICOS) la cual considera FRCV, antecedentes de enfermedad cardiovascular (ECV), antece-
dentes oncoldgicos, de cardiotoxicidad y exposicion previa a tratamientos potencialmente cardiotdxicos y hallazgos
en estudios complementarios, con el objetivo de estimar el riesgo individual de desarrollar complicaciones cardio-
vasculares asociadas al tratamiento antineoplasico. (1) Entre los elementos considerados se incluyen:

e Antecedentes de ECV: se destacan la insuficiencia cardiaca (IC), miocardiopatia, disfuncién cardiaca
relacionada con el tratamiento del cancer (DC-RTC); valvulopatia grave; infarto agudo de miocar-
dio, angioplastia coronaria o cirugia de revascularizacién miocardica; angina estable; enfermedad arterial;
hipertension pulmonar; trombosis arterial o venosa; arritmias; prolongacion del intervalo QT corregido
=480 milisegundos y la toxicidad cardiovascular previa a inhibidores del proteasoma o farmacos
inmunomoduladores.

e Hallazgos de imagenes cardiacas y biomarcadores: en este sentido, debe considerarse como marcador de
mayor riesgo la presencia de fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) < de 50% o limitrofe (entre
50-53%), hipertrofia del ventriculo izquierdo o presencia de amiloidosis cardiaca. Del mismo modo, la
elevacion basal de troponinas y/o NT-proBNP debe interpretarse como un elemento de relevancia para la
estratificacion del riesgo.

e FRCV: edad, puntaje de ECV estimado a 10 afios >20%, HTA, enfermedad renal crénica, proteinuria, diabe-
tes mellitus, dislipidemia, antecedentes familiares de trombofilia, tabaquismo activo, exposicion tabaquica
acumulada significativa y obesidad.

e Tratamiento oncoldgico actual (dexametasona mayor o igual a 160 miligramos o antraciclinas antes de la
terapia dirigida a HER2) y exposicion previa a antraciclinas, trastuzumab, radioterapia en hemitorax izquierdo
o mediastino (altas dosis/area cardiovascular no protegida) y otras drogas potencialmente cardiotoxicas.
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A partir de la integracion de estos factores, la escala de estratificacion de riesgo HFA-ICOS desarrollé profor-
mas especificas para estimar el riesgo asociado a diferentes grupos terapéuticos, entre ellos, antraciclinas, tera-
pias dirigidas contra HERZ2, inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular (IVEGF), inhibidores de las
tirosina quinasas (ITK) BCR-ABL, tratamientos para el mieloma multiple e inhibidores de RAF y MEK. Esta escala se
encuentra disponible para su descarga en teléfonos moviles en https.//www.cancercalc.com/hfa-icos_cardio_on-
cology._risk_assessment.php.

Estas proformas permiten clasificar a los pacientes en riesgo bajo, moderado, alto o muy alto de TCV-RCT.
Sobre la base de esta clasificacion, se recomienda derivar a cardio-oncologia a todos los pacientes de riesgo alto
y muy alto, a fin de implementar medidas intensivas de cardioproteccién, optimizar el control de FRCV y pautar un
seguimiento estrecho a lo largo del tratamiento oncoldgico (Figura central). (1)

Con respecto al riesgo cardiovascular global del paciente y ante la ausencia de una calculadora de riesgo espe-
cificamente validada en nuestro pais, la guia de prevencion cardiovascular de la Sociedad Argentina de Cardiologia
(SAC) de 2023 (2) recomienda el uso de las siguientes calculadoras para la estratificacion de riesgo:

e ASCVD Risk Calculator: estima el riesgo a 10 afos de enfermedad cardiovascular de causa aterosclerética
en todo paciente entre 40y 75 afios. Se disefid originalmente para personas blanco no hispéanicas y afroame-
ricanos, con LDL inferior a 190 mg/dl y sin tratamiento hipolipemiante.

FIGURA CENTRAL. Evaluacion del riesgo de toxicidad cardiovascular basal. Modificado de 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). ETT: ecocardiograma
transtoracico, DC- RTC Disfuncién cardiaca relacionada al tratamiento del cancer.
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SCORE 2: constituye la calculadora recomendada por la guia de cardio-oncologia de la ESC de 2022. (1,3)
Asimismo, para personas mayores de 70 anos, se propone el SCORE2-OP (4) y recientemente se encuentra el
SCORE2 LAC, validado en poblacién latinoamericana y del caribe. Todos utilizan el colesterol no HDL dentro de
sus algoritmos.

HEARTS Tablas de Riesgo de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): incluye una tabla especifica para
estratificar el riesgo CV para la Argentina, Chile y Uruguay, elaborada a partir de datos locales de incidencia
de ECV y prevalencia de FRCV, lo que otorga especial interés para su aplicacion en nuestro contexto. (5)

4.1. Historia clinica, examen fisico, analisis de laboratorio y electrocardiograma

Se recomienda realizar una historia clinica exhaustiva en todo paciente en plan de inicio tratamiento oncoldgico

potencialmente cardiotdxico con el objetivo de identificar FRCV, detectar enfermedad cardiovascular preexistente
y optimizar las condiciones clinicas basales antes del comienzo de la terapia antineoplasica (Figura 1). (1) Asimismo,
se recomienda optimizar el control de los FRCV de acuerdo con las recomendaciones locales e internacionales
vigentes, a fin de reducir el riesgo de complicaciones durante el tratamiento oncolégico.

La historia clinica debe incluir:

Estimar el riesgo cardiovascular en pacientes mayores de 40 afos, utilizando las herramientas para tal fin. (3)
Antecedentes de ECV, patologias oncoldgicas y tratamientos antineoplasicos (quimioterapia, inmunoterapia,
radioterapia) previos.

Examen fisico completo con especial énfasis en la medicién de la presion arterial y en la pesquisa de sig-
nos y sintomas sugestivos de compromiso cardiovascular, tales como dolor precordial, palpitaciones,
disnea u ortopnea. (7) En aquellos pacientes con ECV preestablecida o considerados de alto o
muy alto riesgo se debera optimizar el tratamiento cardiologico previo y durante el tratamiento oncoldgico.

Pruebas complementarias: realizacion de analisis de laboratorio que incluya glucemia plasmaticaen ayunas,
hemoglobina glicosilada, perfil lipidico, funcidn renal y tasa de filtrado glomerular. (1,7) Estos estudios
permiten identificar comorbilidades relevantes, estratificar el riesgo basal y orientar medidas preventivas
y terapéuticas.

FIGURA 1. Lista de verificacion en la evaluacion inicial del riesgo de toxicidad cardiovascular
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PA: presion arterial.
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Ademas, es de suma importancia conocer el tipo de cancer, localizacion, estadio y prondstico, asi como el es-
quema terapéutico planificado (tipo de drogas, posibilidad de cirugia préxima, indicacién radioterapia en el area
cardiaca o vascular) y la duracion prevista de la exposicion de los tratamientos con drogas potencialmente cardio-
téxicas. Del mismo modo, es de gran importancia conocer la eficacia del esquema planificado, la existencia o no
de alternativas terapéuticas con menor potencial cardiotéxico o en caso de tener que suspender el tratamiento, asi
como las consecuencias de la “interrupcion transitoria”. En este sentido, el estatus oncologico (estadio del cancer)
constituye un elemento central en la toma de decisiones y debe integrarse en toda valoracion cardio-oncoldgica
basal.

Se recomienda realizar un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones antes del inicio de tratamiento on-
coldgico (indicacion clase |, nivel de evidencia C) para evaluar hallazgos compatibles con agrandamiento de cavi-
dades cardiacas, secuelas de infarto de miocardio, hipertrofia ventricular, cardiopatias infiltrativas, (amiloidosis), asi
como trastornos de la conduccion, arritmias, alteraciones del segmento ST-T y/o prolongacién del intervalo QT. (1)
Ante la presencia de anomalias en el ECG basal, se recomienda derivar al paciente a cardio-oncologia (Clase |, nivel
de evidencia C).

Para la evaluacién delintervalo QT corregido se recomienda el uso de la férmula de Fridericia (QTcF) ya que pro-
porciona una correccion mas precisa del intervalo QT en relacién con la frecuencia cardiaca que otras férmulas de
correccion. Ademas, esta formula disminuye el error en pacientes con frecuencias cardiacas elevadas, como puede
ocurrir en esta poblacién debido a multiples intercurrencias como dolor, fiebre y/o anemia. (8,9)

4.2. Rol de los biomarcadores

La troponina cardiacal o Ty los péptidos natriuréticos (PN), como el BNP o el NT-proBNP son biomarcadores
plasméticos cardiacos que podrian contribuir a la estratificacion basal de los pacientes en plan de recibir tratamien-
tos oncolégicos potencialmente cardiotdxicos. La determinacion previo al inicio permitiria identificar a la poblacion
de mayor riesgo de desarrollar TCV-RTC y detectar dafio miocardico subclinico durante el tratamiento oncoldgico.
(10) En este sentido, el estudio de Cardinale y cols demostré que la elevacion basal de troponina se asocio con un
mayor riesgo de desarrollar disfuncion ventricular izquierda. (1)

Se recomienda la determinacion basal del PN en pacientes con riesgo alto y muy alto de TCV-RTC (indicacion
clase |, nivel de evidencia C). Si bien puede elevarse en multiples escenarios, ya que es marcador de congestion/
aumento del estrés parietal miocardico, y presenta mayor variabilidad intraindividual que la troponina, aporta valor
diagndstico, prondstico y de monitoreo evolutivo ha sido ampliamente reconocida. En el caso particular de los
pacientes con mieloma multiple, valores basales elevados de BNP (> 100 pg/ml) o NT-proBNP (>125 pg/ml) au-
mentan 10 veces el riesgo de eventos cardiovasculares durante el tratamiento con inhibidores del proteasoma. (12)

Asimismo, se encuentran en estudio la utilizacion de otros biomarcadores como la mieloperoxidasa, la proteina
C reactiva, la interleuquina 6, la galectina-3, los microARN, el supresor soluble de la tumorigenicidad 2, el factor de
crecimiento placentario y el factor de diferenciacién del crecimiento 15. Estos biomarcadores podrian aportar infor-
macién adicional en relacién con distintos mecanismos fisiopatoldgicos de toxicidad asociados a los tratamientos
antineoplasicos y como posibles marcadores precoces de dafio cardiovascular. (13)

Se recomienda la determinacion basal de troponina y/o PN en todos los pacientes de alto y muy alto riesgo de
desarrollar disfuncion cardiaca relacionada con el tratamiento del cdncer (DC-RTC), y realizar mediciones adicio-
nales a lo largo del tratamiento para establecer el prondstico y realizar el diagnostico precoz de DC-RTC (indicacion
clase I, nivel de evidencia C). Para optimizar la interpretacion de los resultados, se recomienda utilizar el mismo
biomarcador y los puntos de corte de valores normales del laboratorio de cada institucion. Asimismo, es razonable
coordinar las determinaciones de seguimiento con los controles oncolégicos, a fin de evitar extracciones repetidas
enintervalos breves y favorecer una estrategia de monitoreo mas eficiente.
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4.3. Rol de las imagenes cardiovasculares

Las imagenes cardiovasculares cumplen un papel central en la evaluacion basal del paciente oncoldgico, ya que
permiten valorar en forma integral la funcion sistdlica y diastélica biventricular, identificar cardiopatia estructural,
detectar valvulopatias significativas, alteraciones pericardicas e incluso reconocer enfermedad cardiovascular sub-
clinica. En este contexto, el ecocardiograma transtoracico (ETT) constituye el estudio de primera linea para la valo-
racion cardiovascular inicial, debido a su amplia disponibilidad, su caracter no invasivo y su capacidad para aportar
informacién anatémica y funcional de relevancia clinica. El pardmetro de mayor valor prondstico es la fracciéon de
eyeccién del VI (FEVI). Se recomienda su medicion mediante el método biplano de Simpson modificado. Esimpor-
tante destacar que presenta una variabilidad inter e intraobservador cercana al 10%, ademas de ser un parametro
dependiente de las condiciones de carga y contractilidad. Por lo tanto, en caso de estar disponible, se recomienda
la medicion de la FEVI 'y los volumenes ventriculares a través del ecocardiograma tridimensional (3D), cuya varia-
bilidad inter e intra-observador estimada ronda el 3%. (14) En un estudio realizado en 56 pacientes, Paaladinesh y
cols demostraron que la medicion de la FEVI, el volumen telediastdlico y el volumen telesistélico mediante ecocar-
diograma 3D sin contraste presentaron una variabilidad intra e inter-observador significativamente menor que con
otros métodos (Simpson biplano 2Dy triplano 2D). (15)

Ademas de laFEVI, el SLG representa el acortamiento porcentual de la fibra miocardica durante el ciclo cardiaco
y Se expresa en como un porcentaje negativo en el VI. Este se deriva del sequimiento de speckles (rastreo de mar-
cas) y se analiza mediante el post procesamiento de imagenes apicales del ventriculo izquierdo (VI). Normalmente
varia con la edad, el sexo y las condiciones de carga del VI. Aunque es menos dependiente de las condiciones
de carga que los métodos tradicionales para valorar la funcién ventricular. En adultos, un SLG - 16% es anormal,
considerandose en promedio como valor normal entre -18% y -22% (o mas negativo aun dependiendo del equipo
utilizado). Un SLG de -16% a -18% esta dentro de los valores limitrofes. Los valores varian entre los algoritmos de
post procesamiento de diferentes fabricantes. (16) El analisis de la deformacion miocardica a través del SLG per-
mite la deteccién temprana de la disfuncion subclinica del ventriculo izquierdo (actualmente denominada DVl leve).

Las mediciones durante el tratamiento quimioterapico deben compararse con el valor basal, utilizando el mis-
mo ecocardidgrafo (marca comercial) y software. En los pacientes con mediciones basales de strain disponibles,
una reducciéon porcentual relativa del SLG menor de 8% con respecto al valor basal parece no ser significativa,
mientras que reducciones mayores del 15 % con respecto al basal son muy probablemente anormales. (17)

Una FEVI normal no excluye dafio/disfunciéon cardiaca subclinica, y el SLG reducido permite detectar una
alteracién temprana de la funcién de fibra miocardica antes de que ocurra una caida en la FEVI. (17-24)

La definicion de DC-RTC se basa en los valores y cambios de la FEVIy de la deformacién o SLG. Se recomien-
dala medicion de la FEVIy del SLG basal en todos los pacientes antes del inicio de un tratamiento oncoldgico con
potencial cardiotdxico para estratificar el riesgo de TCV-RTC e identificar a los pacientes de alto y muy alto riesgo.
(Clase |, nivel de evidencia C). (14-17)

La resonancia magnética cardiaca (RMC) se debe considerar para la evaluacion de la FEVI cuando el paciente
presente una ventana acustica de mala calidad o cuando existan discrepancias entre los valores de FEVI que puedan
modificar decisiones diagndsticas o terapéuticas (Clase lla, nivel de evidencia C). (1,14)

Como técnica de imagen de tercera linea para la medicion de la FEVI se puede considerar la imagen cardiaca
nuclear con adquisicion de sincronizaciéon multiple (SPECT MUGA), frente a la falta de disponibilidad del ETT o de
la RMC, mala ventana ultrasonica, presencia de elementos metalicos en el organismo (como expansores mamarios
0 marcapasos no aptos para RMN) (clase lIb, nivel de evidencia C). (1) Pacientes con multiples estudios de imagen
y antecedentes de radioterapia tienen mayor exposicion total, lo que motiva la preferencia por técnicas libres de
radiacion.

En aquellos pacientes a quienes se realiza una TAC de térax por motivos relacionados con su enfermedad
oncoldgica, se debe considerar una revisién minuciosa del estudio con el objetivo de obtener informacién sobre el
estado cardiovascular basal, la presencia de ateromatosis o calcificaciones vasculares parietales y el score de calcio
coronario, asi como identificar masas intracavitarias o signos de infiltracion tumoral de estructuras cardiacas o vascu-
lares.(Clase lla, nivel de evidencia B). (25)
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Asimismo se recomienda realizar pruebas de imagenes funcionales, como el ecocardiograma de estrés, la RMC
de estrés con perfusion o el centellograma de perfusion miocardica para detectar la presencia de isquemia mio-
cardica en pacientes sintomaticos o con alta sospecha clinica de EAC previo al inicio de tratamiento oncoldgico
potencialmente cardiotoxico.

La angio-TC coronaria con contraste endovenoso permite la visualizacion anatémica directa de la luz y la pared
de las arterias coronarias y constituye una herramienta util para la deteccién de estenosis coronarias obstructi-
vas. En pacientes con probabilidad pretest moderada o alta de EAC, se debe considerar realizar una angio-TC
coronaria, cuando otras pruebas no invasivas no son concluyentes para establecer el diagnostico (Clase ll, nivel de
evidencia B). (25,26)

La estratificacion de riesgo tiene como objetivo central identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de
cardiotoxicidad, definir estrategias de monitoreo, realizar un diagnéstico y tratamiento precoz de las diferentes
cardiotoxicidades.. En un futuro, no muy lejano para nuestro medio, la inteligencia artificial y los estudios genéticos
que evalluen predisposicion a las diferentes toxicidades, nos permitird abordar estos pacientes con una medicina de
mayor precision.
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5. PREVENCION Y MONITOREO DE LAS COMPLICACIONES DURANTE EL
TRATAMIENTO. PROTOCOLOS SEGUN DROGAS

La prevencion primaria de la TCV-RTC comprende las estrategias destinadas a evitar o disminuir el desarrollo del
dafio cardiovascular causado por el tratamiento oncoldgico en pacientes sin enfermedad cardiovascular establecida
ni toxicidad cardiovascular previa. Debe basarse en un enfoque multidisciplinario (oncélogos, oncohematdlogos y
cardiélogos) y abarcar una estratificacion basal del riesgo cardiovascular, modificacion de factores de riesgo cardio-
vasculares (FRC) y seleccion de esquemas con menor riesgo cardiovascular cuando sea oncoldégicamente posible. (1)

La prevencion secundaria se refiere a las intervenciones que se realizan en aquellos pacientes con enfer-
medad cardiovascular previa y/o TCV-RTC establecida con el objetivo de evitar progresion, recurrencia, eventos
cardiovasculares mayores y suspension inadecuada del tratamiento oncologico. (2)

El monitoreo y las estrategias de prevencion se deben llevar a cabo mediante un exhaustivo analisis basado
en una historia clinica completa, que incluya el estudio y la correccion de los factores de riesgo del paciente, un
examen fisico meticuloso, la evaluacion de posibles alteraciones en el ECG y los aportes que brindan los biomar-
cadores y las imagenes cardiacas. (3)

Principios generales

El cancer y la enfermedad cardiovascular comparten factores de riesgo. La identificacion y el tratamiento in-
tensivo de estos factores antes, durante y después del tratamiento oncolégico deben considerarse parte esencial
del cuidado cardio-oncolégico.

La estratificacion de los pacientes segun el riesgo que presenten de desarrollar toxicidad va a depender de los
FRCV, enfermedad cardiovascular preexistente, comorbilidades (por ejemplo: insuficiencia renal), antecedente
de TCV-RTC, tratamientos oncoldgicos previos (radioterapia, dosis acumulada de antraciclinas, etc.), tipo y es-
tadio del cancer y esquema planificado. (Para obtener informacién de estratificacion de riesgo y las recomenda-
ciones remitimos al lector al capitulo 5)

Antes de comenzar el tratamiento potencialmente cardiotoxico se recomienda la correccion de aquellos FRC
modificables. Adoptar habitos de vida saludables disminuye la incidencia de toxicidad relacionada con el trata-
miento oncologico. Ellos incluyen: dieta mediterranea, cese del habito tabaquico, reduccion del consumo de alco-
hol y actividad fisica adaptada al estado clinico y oncoldgico del paciente. (4)

5.1 Métodos de vigilancia en pacientes oncolégicos

El ECG basal permite identificar arritmias, trastornos de la conduccion, signos de enfermedad cardiaca previa
y prolongacion del QTc. Debe utilizarse el QT corregido por férmula de Fridericia (QTcF), especialmente en pa-
cientes que recibirdn farmacos con potencial de prolongar el intervalo QT.

Los biomarcadores cardiacos (troponina cardiaca y péptidos natriuréticos), son Utiles para la deteccion tem-
prana de disfuncién cardiaca relacionada al tratamiento del cancer (DC-RTC). Si bien se han establecido como
herramientas Utiles para el monitoreo de la DC-RTC, se advierte que no existe un punto de corte unificado entre
los diferentes métodos de medicidn, y sus valores difieren debido a la influencia de diferentes factores (edad,
sexo, funcion renal, obesidad, FA ,embolia pulmonar, sepsis, anemia y otras comorbilidades). por lo que se
recomienda utilizar el mismo método durante el seguimiento. (5,6)

Las imagenes cardiacas cumplen un rol fundamental en la evaluacion del riesgo inicial y monitoreo durante el
tratamiento oncoldgico, siendo ademas de suma utilidad para el seguimiento de sobrevivientes. Se recomienda
utilizar la misma técnica de imagen, con una frecuencia de monitoreo determinada por el protocolo establecido.
Asimismo, debera realizarse una evaluacion adicional en cualquier momento si el paciente recibe tratamiento car-
diotdxico y presenta sintomas cardiacos de novo.
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EIETT es el método de eleccion para el diagnostico de la DC-RTC. No requiere trasladar al paciente, no utiliza
radiacion y es de bajo costo. Se recomienda realizar los estudios seriados con el mismo equipo siempre que sea
posible y con similares condiciones hemodinamicas, para poder comparar con estudios previos. Si se dispone de
equipos para analizar pardmetros de deformacién miocardica, se debe realizar el mismo, SLG del VI y de la pared
libre del VD vy strain de auricula izquierda en su fase de reservorio. Durante el seguimiento, utilizar los mismos
equipos ya que existen diferencias de valores entre las distintas marcas comerciales. (7) Otras técnicas avanzadas
como la evaluacion del indice de trabajo miocardico se estan evaluando en pacientes oncoldgicos que reciben
esquemas potencialmente cardiotoxicos.

La RMC debe considerarse cuando el ETT no sea concluyente, exista mala ventana acustica, discrepancia entre
métodos o necesidad de caracterizacion tisular, especialmente ante sospecha de miocarditis, infiltracion, edema,
fibrosis o enfermedad pericardica. La tomografia cardiaca y la ventriculografia radioisotopica quedan reservadas
para situaciones seleccionada. (7-9)

Para obtener informacion de métodos complementarios, remitimos al lector al capitulo 4: Estratificacion de riesgo
previo al inicio del tratamiento

5.2 Estrategias de prevencion primaria
Se recomienda el manejo y correccién de los FRCV segun las guias de prevencion de ECV en la practica clinica
antes, durante y después del tratamiento del cancer (Clase |, nivel de evidencia C) (10)

5.2.1. Antraciclinas

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas representa el modelo mas estudiado de prevencion cardiovascu-
lar en cardio-oncologia. Su mecanismo esta ampliamente descripto (dafio miocardico subclinico hasta disfunciéon
ventricular e insuficiencia cardiaca), su toxicidad es dosis dependiente y generalmente el dafio es irreversible. La
deteccion temprana y el inicio precoz de tratamiento cardioprotector mejoran la probabilidad de recuperacion
funcional. (8-10)

Las estrategias preventivas frente a la cardiotoxicidad incluyen intervenciones destinadas a reducir la ex-
posicion miocardica al farmaco y medidas farmacoldgicas orientadas a atenuar los mecanismos implicados en
el dafio miocardico. Entre las estrategias dirigidas a reducir la exposicion se incluyen limitar dosis acumulada de
antraciclinas, utilizar infusiones prolongadas en lugar de administracion en bolo, considerar el empleo de formula-
ciones liposomales en pacientes seleccionados y evitar la administracion simultanea con terapias anti-HER?2. Estas
medidas han demostrado reducir la incidencia de DC-RTC, especialmente en pacientes de alto o muy alto riesgo
cardiovascular, sin comprometer la eficacia oncologica.

El dexrazoxano es una estrategia farmacoldgica especifica con evidencia consistente para la prevencién de
la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas en pacientes seleccionados, especialmente en aquellos con alto o
muy alto riesgo cardiovascular, FEVI reducida o limitrofe, necesidad de continuar antraciclinas pese a exposicion
acumulada elevada o cuando se prevean dosis acumuladas altas (mayor a 250 mg/m? de doxorubicina). Diversos
ensayos aleatorizados y el metaanalisis de Macedo y colaboradores, han demostrado que su utilizacion reduce
el riesgo de insuficiencia cardiaca clinica y de la FEVI especialmente en pacientes que reciben dosis acumuladas
elevadas, sin evidencia consistente de compromiso de la eficacia oncoldgica. (11,12) No obstante, su indicacion
debe individualizarse y consensuar con el equipo oncolégico,considerando el tipo tumoral, la intencion terapéuti-
ca, la dosis acumulada prevista de antraciclinas, el riesgo cardiovascular basal y la disponibilidad local. El cociente
de dosis dexrazoxano/doxorrubicina es 10/1.

En relacion con el bloqueo neurohormonal, el estudio OVERCOME demostré que la combinacion de enalapril
y carvedilol redujo significativamente la incidencia de deterioro ventricular en pacientes con hemopatias malignas
tratados con altas dosis de quimioterapia. (13) Posteriormente, el estudio ICOS-ONE comparo dos estrategias de
prevencion con enalapril en pacientes tratados con antraciclinas: una estrategia preventiva universal y otra guiada
por elevacién de troponina. La incidencia de cardiotoxicidad fue baja en ambos grupos, lo que sugiere que una es-
trategia guiada por biomarcadores puede ser una alternativa razonable para seleccionar pacientes que requieren
intervencion precoz, aunque el estudio no demostro superioridad clara de una estrategia sobre la otra. (14)



50 REVISTA ARGENTINA CARDIOLOGIA / VOL 94 SUP.9 / SEPTIEMBRE 2026

Los betabloqueantes también han sido ampliamente estudiados. El ensayo CECCY carvedilol no redujo sig-
nificativamente el objetivo primario de caida de la FEVI en mujeres con cancer de mama HER2 negativo tratadas
con antraciclinas, aunque se asocié con menor elevacion de troponina y menor remodelado ventricular. Estos
hallazgos sugieren un posible efecto sobre lesion miocérdica subclinica, pero no justifican su uso sistematico en
pacientes de bajo riesgo. (15)

El estudio Cardiac CARE no demostré beneficio cardioprotector de la combinacion de candesartany carvedilol
en pacientes tratados con antraciclinas seleccionados por elevacion de troponina ultrasensible. Estos resultados
refuerzan la necesidad de indicar bloqueo neurohormonal de manera individualizada, priorizando pacientes con
alto o muy alto riesgo cardiovascular, FEVI limitrofe o reducida, enfermedad cardiovascular previa o indicaciones
cardiovasculares concomitantes. (16)

Las estatinas emergieron recientemente como una alternativa promisoria. El estudio STOP-CA demostrd que
atorvastatina redujo significativamente la incidencia de disminucién de la FEVI en pacientes con linfoma trata-
dos con altas dosis de antraciclinas. (17) Sin embargo, el estudio PREVENT incluyo principalmente pacientes con
cancer de mama o linfoma, menor dosis acumulada de antraciclinas y bajo riesgo cardiovascular, no demostrd
diferencias significativas en la FEVI medida por resonancia cardiaca a 24 meses. Estos hallazgos sugieren que el
beneficio de las estatinas podria concentrarse en pacientes con mayor riesgo basal, mayor exposicion acumulada
a antraciclinas o indicacion cardiovascular independiente. (18,19)

Losinhibidores del cotransportador de sodio-glucosatipo 2 (iISGLT2) han despertado un creciente interéscomo
potenciales agentes cardioprotectores, debido a sus efectos sobre la reduccién del estrés oxidativo, la fibrosis, la
inflamacion y la disfuncion mitocondrial inducidos por las antraciclinas. La evidencia clinica disponible proviene
principalmente de estudios observacionales y analisis retrospectivos, pero sugieren una reduccion de insuficien-
cia cardiaca y eventos cardiovasculares. Todavia no existe evidencia suficiente para recomendar su uso rutinario
como prevencion primaria de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas. Estudios prospectivos en curso, en
EMPACT (empagliflozina en pacientes expuestos a altas dosis acumuladas de antraciclinas) (20), PROTECT
(dapaglifiozina en cancer de mama tratado con antraciclinas con o sin anti-HER2) (21) y HER2HEART-US
(carvedilol y/o empagliflozina en pacientes con cancer de mama HER2 positivo tratados con terapias dirigidas
anti-HER2) (22) permitiran definir con mayor precisién su rol en cardio-oncologia. Una revision sistematica y
metaanalisis incluyod 13 estudios con un total de 88.273 pacientes oncoldgicos y sobrevivientes, la mayoria con
diabetes tipo 2 y expuestos a terapias potencialmente cardiotdxicas. El analisis mostrd que el uso de inhibidores de
SGLT2 se asocié con una reduccion significativa de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (RR 0.49; IC95%
0.36-0.66), nuevos diagnosticos de insuficiencia cardiaca (RR 0.29; IC95% 0.10-0.87), mortalidad total (RR 0.45;
IC95% 0.35-0.59) y fibrilacion/flutter auricular (RR 0.38; IC95% 0.26-0.56). En unsubgrupo destacado de pa-
cientes con cancer de mama tratados con antraciclinas, se observo una reduccion del 99% en el riesgo de hospi-
talizacion por insuficiencia cardiaca (RR 0.0085; IC95% 0.0001-0.2645). Estos hallazgos sugieren un potencial
efecto cardioprotector diferencial en poblaciones de alto riesgo, aunque requieren confirmacion en ensayos clini-
cos prospectivos. (23)

Otras estrategias farmacoldgicas, como ivabradina, sacubitril/valsartan, estatinas y trimetazidina, han sido eva-
luadas o se encuentran actualmente en evaluacion como potenciales intervenciones cardioprotectoras en pa-
cientes con cancer expuestos a antraciclinas y/o terapias anti-HER2. Sin embargo, la evidencia disponible es hete-
rogéneay, en la mayoria de los casos, proviene de estudios pequefios, ensayos de fase temprana o con resultados
discordantes. Por lo tanto, su uso no debe recomendarse de manera rutinaria como prevencion primaria especifica
de cardiotoxicidad fuera de indicaciones cardiovasculares establecidas o del contexto de investigacién clinica.

En el caso de ivabradina, estudios preliminares sugirieron un posible efecto favorable sobre biomarcadores y
pardmetros de deformacion miocardica en pacientes con frecuencia cardiaca elevada tratados con antraciclinas,
aungue un ensayo aleatorizado, triple ciego y controlado con placebo no demostrd reduccion significativa de car-
diotoxicidad definida por deterioro del strain longitudinal global. (24)

La asociacion sacubitril/valsartan ha sido evaluada en ensayos recientes con resultados ambiguos. El estudio
SARAH, estudio unicéntrico, mostré reduccién de disfuncion ventricular subclinica por strain en pacientes con
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elevacion de troponina durante tratamiento con antraciclinas. (25) En contraste, PRADA Il no demostrd una ate-
nuacion significativa de la caida de la FEVI por resonancia cardiaca en pacientes con cancer de mama tratadas con
terapia adyuvante. (26) El estudio MAINSTREAM en curso evaluando sacubitril/valsartan como prevencion de
cardiotoxicidad en cancer de mama temprano. (27)

Como prevencion primaria, en pacientes estratificados en alto y muy alto riesgo, puede considerarse:
dexrazoxano, IECA, ARAIl, carvedilol, antagonistas de receptores mineralocorticoides (Clase lla, nivel de evidencia
B), estatinas, iISGLT2, sacubitrilo/valsartan (Clase lla, nivel de evidencia C). (13-15)

5.2.2 Terapia Anti-Her2

Las terapias dirigidas contra HER2 pueden producir disfuncion ventricular izquierda, habitualmente asintomati-
ca, aunque en algunos casos puede progresar a insuficiencia cardiaca clinica. A diferencia de la cardiotoxicidad por
antraciclinas, este efecto no suele ser dosis-dependiente y, cuando se detecta en forma precoz, presenta mayor
probabilidad de reversibilidad con la interrupcion temporal del tratamiento oncolégico y el inicio del tratamiento
cardioprotector. (28)

La evidencia de cardioproteccion en pacientes tratadas con terapias anti-HER2 proviene principalmente de
estudios realizados en cancer de mama HER2 positivo, en especial en contextos de tratamiento secuencial o con-
comitante con antraciclinas.

El estudio PRADA, realizado en pacientes con cancer de mama que recibieron tratamiento adyuvante, demostro
que el tratamiento con candesartan atenud la reducciéon temprana de la FEVI evaluada por resonancia cardiaca,
mientras que metoprolol no demostrd un efecto significativo sobre este objetivo. Sin embargo, este estudio no
estuvo dirigido exclusivamente a pacientes tratadas con anti-HER2, por lo que sus resultados deben interpretarse
dentro del contexto mas amplio de la cardioproteccion durante el tratamiento sistémico del cancer de mama. (29)

Por su parte, el estudio MANTICORE mostré que el perindopril y bisoprolol fueron bien tolerados y se asocia-
ron con menor deterioro de la FEVI, aunque el ensayo no alcanzo su objetivo primario de prevencion del remode-
lado ventricular. (30) En el ensayo de Guglin y colaboradores, lisinopril y carvedilol no redujeron significativamente
la cardiotoxicidad en la cohorte global tratada con trastuzumab, pero si mostraron beneficio en el subgrupo ex-
puesto previamente a antraciclinas. (31)

En pacientes con disfuncion ventricular leve preexistente, el estudio SAFE-HEaRt evidencié que la utilizacion
de inhibidores del sistema renina-angiotensina y betabloqueantes permitié completar el tratamiento anti-HER?2
en aproximadamente el 90% de los pacientes sin deterioro cardiovascular significativo. (32,33)

5.2.3. Fluoropirimidinas
Hasta el momento, no existe evidencia suficiente para recomendar en forma sistematica el uso profilactico de
nitratos, calcioantagonistas u otros antianginosos antes del primer ciclo en pacientes asintomaticos.

En el ensayo aleatorizado de Lyhne y colaboradores, una estrategia de evaluacion cardioldgica previa al tra-
tamiento y optimizacion de FRCV redujo los eventos cardiovasculares frente al cuidado estandar (9,5% vs. 15,5%),
pero no estadisticamente significativa. Estos hallazgos apoyan la estratificacion basal y el control intensivo de
FRCV, pero no justifican por el momento una profilaxis farmacoldgica rutinaria en pacientes asintomaticos. (34)

La identificacion de enfermedad coronaria conocida o sospechada, la realizacion de ECG basal, la educacion
del paciente para la consulta precoz ante la presencia de sintomas (dolor toracico, disnea, palpitaciones o sincope)
son estrategias de prevencion primaria.

En pacientes de alto o muy alto riesgo, debe considerarse la evaluaciéon de enfermedad coronaria mediante
pruebas funcionales o anatémicas, siempre que no retrase de manera inapropiada el tratamiento oncoldgico.

En pacientes con antecedentes de vasoespasmo coronario o que desarrollan sintomas isquémicos durante
la exposicion al tratamiento, los nitratos de accidén prolongada y los bloqueantes calcicos han mostrado utilidad
en estudios observacionales y pequefias series prospectivas, constituyendo la principal estrategia de prevencion
secundaria en aquellos pacientes en quienes se considera una reexposicion al tratamiento. Esta debe reservarse
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para casos seleccionados, cuando no exista una alternativa oncoldgica equivalente, y realizarse en un entorno
monitorizado, con discusién multidisciplinaria y tratamiento antiisquémico profilactico.

5.2.4. Inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular

No existe evidencia suficiente para recomendar una profilaxis farmacologica universal en pacientes normo-
tensos que recibirdn IVEGF. La prevencién primaria debe basarse en la estratificacion basal, control intensivo de
FRC, optimizacion de la presion arterial antes del inicio, educacion para automonitoreo domiciliario y tratamiento
temprano de la hipertension inducida por el IVEGF.

5.2.5. Inhibidores de las tirosina quinasas dirigidas contra la proteina BCR - ABL

La prevencion primaria en pacientes tratados con ITK BCR-ABL debe basarse en la evaluaciéon basal del riesgo
cardiovascular, la eleccion individualizada del ITK (integrando el riesgo hematoldgico, presencia de mutaciones de
resistencia, expectativa de respuesta molecular), el control intensivo de FRCV y el monitoreo estrecho de presion
arterial, perfil metabdlico, QTc y enfermedad vascular. No hay evidencia suficiente para recomendar cardiopro-
teccion farmacolégica universal ni antiagregacion sistematica en prevencién primaria; las intervenciones farma-
coldgicas deben indicarse segun riesgo cardiovascular global, comorbilidades e indicaciones clinicas establecidas.

5.2.6. Inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton

La prevencién primaria cardiovascular durante el tratamiento con ITKB debe basarse en la estratificacion basal
del riesgo, la seleccion individualizada del ITKB favoreciendo agentes mas selectivos en pacientes de mayor riesgo
cardiovascular cuando sea oncoldgicamente posible, el control estricto de PA, la pesquisa activa de FAy la revision
de interacciones farmacoldgicas y riesgo hemorragico. No se recomienda cardioproteccion farmacoldgica uni-
versal ni antiagregacion o anticoagulacion profilactica en ausencia de indicaciones cardiovasculares establecidas.

5.2.7. Inhibidores del punto del control inmunitario
Hasta el momento no existe evidencia suficiente que respalde una estrategia farmacoldgica especifica para la
prevencioén primaria de la miocarditis asociada a inhibidores del punto del control inmunitario (ICl).

No se recomienda el uso profilactico de corticoides, inmunosupresores, betabloqueantes, IECA/ARA-II, estati-
nas u otros farmacos con el objetivo especifico de prevenir miocarditis en pacientes asintomaticos tratados con ICI.

Por este motivo, la evaluacion basal del riesgo vy la vigilancia activa mediante ECG, troponinas y constituye la
herramienta mas efectiva para detectar formas subclinicas de toxicidad cardiovascular.

5.2.8. Terapia de deprivacion de andrégenos para el cancer de prostata

La evidencia de prevencién primaria cardiovascular se basa principalmente en estratificacién basal, control in-
tensivo de FRCV, eleccion individualizada del tipo de ADT y monitoreo cardiometabdlico. No se recomienda cardio-
protecciéon farmacoldgica universal ni antiagregacion sistematica en prevencion primaria; las intervenciones farma-
coldgicas deben indicarse segun las guias habituales de prevencion cardiovascular y las comorbilidades del paciente.

5.2.9. Tratamientos endocrinos para el cancer de mama

La prevencion primaria cardiovascular durante los tratamientos endocrinos para cancer de mama no se basa en
cardioproteccion farmacoldgica universal. La evaluacion basal del riesgo cardiovascular, seleccion individualizada de la
hormonoterapia, control intensivo de FRCV, promocion de actividad fisica, y reevaluaciéon periddica del riesgo cardio-
vascular durante el tratamiento. Las estatinas, antihipertensivos, hipoglucemiantes, antiagregantes o anticoagulantes
debenindicarse segun las guias habituales de prevencién cardiovascular y no solo por la exposicion a hormonoterapia.

5.2.10. Tratamientos del mieloma multiple

La prevencién primaria en mieloma multiple debe centrarse en dos estrategias complementarias: trombo-
profilaxis individualizada segun el riesgo trombdético y hemorragico, especialmente en pacientes tratados con
inmunomoduladores; y prevencion cardiovascular mediante evaluacion basal de riesgo cardiovascular, control
intensivo de FRCV, monitoreo de la presion arterial y solicitud de métodos complementarios en pacientes selec-
cionados, particularmente aquellos tratados con carfilzomib o con sospecha de amiloidosis cardiaca. No existe
evidencia suficiente para recomendar cardioproteccion farmacoldgica universal; las intervenciones deben indi-
carse segun riesgo cardiovascular global, comorbilidades e indicaciones clinicas establecidas.
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5.2.11. Tratamiento con inhibidores de la quinasa de crecimiento acelerado de fibrosarcomay

de la quinasa regulada por senal extracelular activada por mitégeno (RAF/MEK)

La prevencién primaria cardiovascular en pacientes tratados con inhibidores RAF/MEK debe basarse en eva-
luacion basal del riesgo cardiovascular, optimizacion de FRC, el control estricto de PA, ECG con QTcF y correccion
de trastornos electroliticos, revision de interacciones farmacoldgicas y vigilancia de la FEVI en pacientes seleccio-
nados o tratados con combinaciones RAF/MEK. No se recomienda cardioproteccién farmacoldgica universal en
ausencia de indicaciones cardiovasculares establecidas.

5.2.12. Inhibidores de la quinasa del linfoma anaplasico e inhibidores del receptor del factor

de crecimiento epidérmico

La prevencion primaria cardiovascular en pacientes tratados con inhibidores ALK o EGFR debe basarse en
evaluacion basal del riesgo cardiovascular, ECG con QTcF, correccién de alteraciones hidroelectroliticas, control
intensivo de FRCV, revisidon de interacciones farmacolédgicas y monitoreo dirigido segun el perfil de toxicidad de
cada farmaco. No se recomienda cardioproteccién farmacoldgica universal en ausencia de indicaciones cardio-
vasculares establecidas.

5.2.13. Terapias con células T con receptores quiméricos de antigenos y linfocitos infiltrantes

del tumor

La prevencién primaria cardiovascular debe centrarse en la evaluacion basal del riesgo cardiovascular, la opti-
mizacion de enfermedad cardiovascular preexistente, el monitoreo estrecho durante el periodo de riesgo de sin-
drome de liberacion de citoquinas y el tratamiento precoz de la inestabilidad hemodindmica. No existe evidencia
suficiente para recomendar cardioprotectores farmacoldgicos universales

5.2.14. Radioterapia

La principal estrategia preventiva frente a la cardiotoxicidad inducida por radioterapia consiste en minimizar
la exposicidn cardiaca mediante técnicas modernas de planificacion y administracion del tratamiento. Entre ellas
destacan la radioterapia conformacional tridimensional, la radioterapia modulada por intensidad (IMRT), la pro-
tonterapia y las técnicas de inspiracién profunda mantenida (Deep Inspiration Breath Hold), que han demostrado
reducir significativamente la dosis cardiaca media y el riesgo de enfermedad cardiovascular a largo plazo.

Desde el punto de vista farmacoldgico, no existen estudios especificos que respalden el uso sistematico de
farmacos cardioprotectores; sin embargo, se recomienda un control agresivo de los FRCV.

5.3. Protocolos de seguimiento segun drogas
La evaluacion inicial de los pacientes que van a recibir tratamientos contra el cancer y distintos protocolos de
seguimiento segun las drogas utilizadas se resumen en la Figura central.

5.3.1. Antraciclinas (35-37)
Los pacientes que van a comenzar su tratamiento con antraciclinas deben ser valorados con un ETT y deter-
minacion de péptido natriurético y / o troponina cardiaca (Clase |, nivel de evidencia B).

En pacientes de alto y muy alto riesgo debe monitorizarse la funcién ventricular durante el tratamiento, median-
te la realizacion de ETT cada 2 ciclos (Clase |, nivel de evidencia B), considerando su realizacion ante una dosis
acumulada mayor a 250 mg/m? de doxorrubicina o utilizando la determinacion de biomarcadores antes de cada
ciclo en pacientes que tengan riesgo moderado (Clase lla, nivel de evidencia C). Una vez terminado el tratamiento
oncoldgico, se recomiendaun ETT y determinaciéon de biomarcadores alos 3 mesesy a los 12 meses de finalizada
la quimioterapia con antraciclinas.

En pacientes con riesgo moderado y bajo se recomienda su monitoreo mediante biomarcadores cada 2 ciclos
en los primeros y cuando reciben dosis elevadas (mayores a 250 mg/m?) en estos Ultimos. Se puede considerar
continuar monitorizando durante 3 meses luego de finalizado el tratamiento oncolégico con troponina cardiaca y
péptido natriurético a aquellos pacientes con riesgo bajo que han recibido tratamiento con antraciclinas (Clase Ila,
nivel de evidencia C).
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5.3.2. Terapia Anti Her 2 (35-38)

Se recomienda la vigilancia de la funcién ventricular mediante la realizacién de ecocardiograma, y si es posible,
con medicion del strain longitudinal global antes de iniciar el tratamiento anti-HER2 y repetirlo cada 3 meses mien-
tras dure el mismo (Clase |, nivel de evidencia B).

Aquellos pacientes de bajo riesgo que se encuentran asintomaticos durante los primeros monitoreos pueden
ser valorados con menor frecuencia. Incluso si su enfermedad oncoldgica estd muy avanzada y el paciente no
presenta sintomas de toxicidad cardiovascular, la vigilancia puede posponerse cada 6 meses (Clase lla, nivel de
evidencia C).

Aun queda por definir el uso de biomarcadores para el monitoreo de estas drogas. Podrian dosarse al finalizar
los ciclos de antraciclinas y antes de comenzar el tratamiento con trastuzumab/pertuzumab y asi determinar
cudles van a ser los pacientes que tendran mayor riesgo de desarrollar DC-RTC (Clase |, nivel de evidencia C).

FIGURA CENTRAL (parte 1- continua en pagina siguiente). Evaluacion inicial y protocolos de seguimiento por drogas

Evaluacién CV clinica, examen fisico, laboratorio y ECG iniciales
en todos los pacientes con cancer antes de recibir tratamientos cardiotoxicos

Nivel de riesgo

; Seguimiento
del paciente g

Riesgo alto y muy alto: ETT ¢/2

Antratich * Altoy muy alto - Clase | Clase | Ciéll"s' i’ aBF"S 3y1 j “‘esestPT
ntraciclinas + Moderado y bajo Clase lla sl (Clase ) n?marca ores antes
decadacicloyalos3y12

meses PT (Clase I)

Riesgo alto y muy alto: ETT cada
3 meses yalos 3y 12 meses PT

. " * Alto y muy alto
Terapia antiHer2 ki dy 4 4 e Clase| c(l:'“el I'b CT'“"I |Ib (Clase I
G0eraco )0 8 e Biomarcadores cada 3 meses y
alos 3y 12 meses PT (Clase lla)
Fluoropirimidinas Sl ot Clase| Rstgiihog bale: sibaio g RAC
pacientes (Clase lla)
« Altoymuyalto Clase | Riesgo alto y muy alto: ETT /3 meses (1erfnn) y luego o/
VEGFi Clase lla 6 meses y biomarcadores ¢/ meses (1er afio) (Clase lla)
¢ Moderado Clase lla Clase llb Riesgo moderado: ETT y biomarcadores ¢/4 meses (1er
+ Bajo Clase lla ano) (Clase Ilb) y ETT ¢/ 6 meses (Clase lIb)
2 Evaluacién clinica, y ECG ¢/ 3 meses (1er afio) y luego cada 6 meses para todas las
Dasatinib:
ITK BCR - ABL de segund s
= e segt.m a L TGdFS los Clase | Laboratorio ¢/3 meses (ler afio) y luego cada 6 meses en pacientes que reciben
y tercera generacin pacientes Resto: Clase nilotinib y ponatinib (Clase I)
lla Alto riesgo que reciben dasatinib y ponatinib: ETT ¢/ 3 meses (1er afio) (Clase lla) y
luego ¢/6 meses (Clase IIb)
Inhibifiores de la tirosina o Ntoymuyalto Clasel Control d‘e .PA y pulso en cada
quinasa de Bruton visita (Clase I)
ECG y Tn antes del ciclo 2,y 4
¢ Altoy muy alto Clase | luego cada 3 ciclos (1er afio)
ICI * Resto delos Clase llb Clase | Clase | (Clase lIb) y luego ECG y PN
pacientes cada 6 meses en alto riesgo

(Clase 1)
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FIGURA CENTRAL (parte 2 - viene de pagina previa). Evaluacion inicial y protocolos de seguimiento por drogas
potencialmente cardiotdxicas

Evaluacion CV clinica, examen fisico, laboratorio y ECG iniciales en todos
los pacientes con cancer antes de recibir tratamientos cardiotéxicos

Nivel de riesgo

del paciente Seguimiento

+ Evaluacién del RCV y
optimizacion FRCV (Clase [) = = =
* Medicion de QTc (Clase 1)

Terapia de deprivacion
de andrégenos

Reevaluacion anual mientras
dura el tratamiento

¢ Evaluacion del RCV y
optimizacion FRCY (Clase 1) = = =
+ Medicion de QTc (Clase I)

Tratamientos endocrinos
para el cancer de mama

Reevaluacion anual mientras
dura el tratamiento

Control de PA en cada visita

Tratamientos del e Alto y muy alto sl Clase | (Clase )
. i ase = '
mieloma muiltiple *  Moderado y bajo Clase lla Riesgo alto y muy alto: ETT cada

3 ciclos con carfilzomib (Clase Ila)

Control de PA en cada visita, monitoreo ambulatorio de
la PA semanal (3 meses) y luego semanal (Clase I). En

o e Alto y muyalto Clase | acientes tratados con cobimetinib/vemurafenib, ECG a
Inhibidores de RAF y MEK ¢ Moderado y bajo Clase llb Es 2 y 4 semanas del inicio del tratamiento y luego ¢/ 3
meses (Clase I) ETT ¢/4 meses durante el primer afio en
pacientes de riesgo alto y muy alto que reciben terapia
combinada (Clase Ila)
¢ ECVprevia Clase | PN,Tn y ETT enlos pacientes
CAR-Ty LIT * Restodelos Clase Ila = b que desarrollen sindrome de
pacientes liberacidn de citoquinas
Control domiciliario de la PA para los pacientes tratados con
brigatinib, crizotinib o lorlatinib. Control de colesterol ¢/ 3-6
ALK * Todos los Clase | meses para los pacientes tratados con crizotinib y lorlatinib.
pacientes ETT cada 3 meses en los pacientes que estan recibiendo

tratamiento con osimertinib. ECG a las 4 semanas y cada
3-6 meses (Clase lla)

ALK: quinasa del linfoma anaplasico; CAR-T: células T con receptores quiméricos de antigenos; EAC: enfermedad arterial coronaria; ECG: electrocardiograma;
ETT: ecocardiograma transtoracico; FRCV: factores de riesgo para enfermedad cardiovascular; ICI: inhibidores del punto de control inmunitario; ITK BCR-ABL:
inhibidores de las tirosina quinasas dirigidas contra la proteina BCR-ABL,; LIT: linfocitos infiltrantes del tumor; PA: presion arterial; PN: péptidos natriuréticos;
PT: postratamiento; RCV: riesgo cardiovascular; Tn: troponinas; IVEGF: inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular.

Al finalizar el tratamiento, se deberan medir biomarcadores cada 3 meses hasta cumplir el afio en pacientes de
alto y muy alto riesgo y alos 3 y 12 meses en pacientes de bajo y moderado riesgo.

5.3.3. Fluoropirimidinas (35)

Se recomienda ETT basal para descartar alteraciones de la motilidad parietal y disfuncién ventricular (Clase |
C). En pacientes que tienen alto o muy alto riesgo de presentar DC-RTC, esta indicado realizar pruebas funcio-
nales para descartar enfermedad coronaria previo al inicio del tratamiento.

La realizacion de un ECG, la valoracién de un perfil lipidico y la determinacién de la hemoglobina glicosilada
(Clase |, nivel de evidencia C).

Pacientes de alto y muy alto riesgo, se debe considerar la busqueda de enfermedad coronaria (Clase IIb).
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5.3.4. Inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular (35,39,40)

Los pacientes deben ser instruidos sobre como controlar la TA en su domicilio durante el primer ciclo, luego de
cada aumento de dosis y cada 2 o 3 semanas mientras dure el mismo (Clase |, nivel de evidencia C). Se debe tener
en cuenta que al suspender o finalizar el tratamiento, la TA cae de manera abrupta, por lo que hay que reducir y/o
suspender el tratamiento antihipertensivo que se haya instituido.

Aquellos pacientes en tratamiento con IVEGF deben ser monitorizados ademas mediante ECG mensual du-
rante los primeros 3 meses y luego cada 3 a 6 meses, debido a que algunos medicamentos de este grupo pueden
provocar prolongacion del intervalo QT, desencadenando arritmias graves (Clase |, nivel de evidencia C). Esto
puede agravarse ante las alteraciones electroliticas a las que se encuentran expuestos los pacientes oncologicos,
quienes pueden sufrir vémitos o diarrea como consecuencia de su tratamiento para el cancer.

En cuanto a larealizacion de estudios de imagenes, se recomienda realizar un ecocardiograma basal en aquellos
pacientes de muy alto riesgo que van a comenzar tratamiento con IVEGF como el bevacizumab y monitorizarse
cada 3 meses durante el primer afio de tratamiento.

En pacientes de riesgo moderado se sugiere realizar este monitoreo cada 6 y 12 meses.

5.3.5. Inhibidores de las tirosina quinasas dirigidas contra la proteina BCR - ABL (35, 41)

Su toxicidad esta relacionada con los efectos off-target de cada farmaco y el riesgo de desarrollarla.

Se recomienda una evaluacion del riesgo cardiovascular basal en aquellos pacientes que recibiran tratamien-
to con ITK de segunda y tercera generacion. En aquellos pacientes en tratamiento con nilotinib o ponatinib, se
recomienda para su vigilancia una evaluacion cada 3 meses durante el primer afio y luego cada 6 a 12 meses. Asi
también se recomienda realizar un ecocardiograma basal antes de comenzar el tratamiento con dasatinib (Clase |,
nivel de evidencia C). EIETT también esta indicado en aquellos pacientes que son considerados de alto y muy alto
riesgo y que van a recibir este tipo de farmacos cuya frecuencia serd cada 3 meses durante el primer afio (Clase
lla, nivel de evidencia C).

Los pacientes que necesiten un tratamiento prolongado, mayor al afio, deberan ser monitoreados con eva-
luacion de la funcidn ventricular con el ETT y con una evaluacion seriada del indice tobillo - brazo para detectar
enfermedad vascular periférica subclinica.

En los pacientes que tienen indicacion de nilotinib, ademas se debe realizar una determinacion basal del seg-
mento QT y la misma repetirse a las 2 semanas, a las 4 semanas y luego a las 2 semanas posteriores de cualquier
aumento de dosis.

5.3.6. Inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (35, 42, 43)

El ibrutinib es un inhibidor oral irreversible de la tirosina quinasa de Bruton (IBTK) de primera linea. Se ha aso-
ciado a complicaciones hemorragicas y arritmias, tales como FA, arritmias ventriculares que no tienen relacién con
la prolongacion del intervalo QT e HTA.

Se debe educar a los pacientes para el control domiciliario semanal de la TA durante los primeros 3 meses y
luego continuarlo en forma mensual, asi como en cada visita al consultorio. (Clase |, nivel de evidencia B)

Se debe realizar en ETT basal y en cualquier momento del tratamiento en el cual presente una FA (Clase |, nivel
de evidencia C).

Dada la prevalencia de arritmias supraventriculares inducidas por estos farmacos, se recomienda la pesquisa de
estas mediante control de pulso 0 ECG en las consultas. (Clase |, nivel de evidencia C).

5.3.7. Inhibidores del punto del control inmunitario (35, 44, 45)

Se recomienda valorar con ECG y dosaje de biomarcadores a cada paciente que va a comenzar la terapia con
estos farmacos y en pacientes de alto riesgo también esta indicada la realizacién de un ecocardiograma trans-
toracico. (Clase | B) Debido a la gran variabilidad en la incidencia de miocarditis y disfuncién ventricular rela-
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cionadas con los ICI, asi como la ausencia de scores de riesgo especificos ampliamente validados con estas
drogas, se sugiere realizar un ecocardiograma basal a los pacientes en plan de recibir esquemas que incluyan ICI.
Tener un valor basal facilita el seguimiento ante resultados anormales del ECG, troponinas o ETT durante la
terapia con ICI.

Debido al riesgo de desarrollar miocarditis, pueden realizarse determinaciones de troponinas cardiacas en los
ciclos 2, 3 y 4 de inmunoterapia acompanadas de monitoreo con ECG. Si no hay variaciones, los controles pueden
realizarse aumentando los intervalos. (Clase lla, nivel de evidencia B)

En aquellos pacientes que tengan alto riesgo de desarrollar toxicidad relacionada con el tratamiento del can-
cer, es menester una evaluacion cada 6 a 12 meses si requieren un tratamiento que exceda el ano (Clase |, nivel de
evidencia C). Esto mismo puede replicarse en aquellos pacientes que deban continuar su tratamiento mas alla de
los 12 meses, independientemente del riesgo basal que presenten.

5.3.8. Terapia de deprivacion de andrégenos para el cancer de proéstata (35, 46, 47)

Debe realizarse la valoraciéon de score de riesgo inicial mediante sistemas de puntuacion SCORE2/SCORE2-OP/
SCORE2-LAC de ECV a 10 afios en pacientes que van a ser tratados con estos farmacos y repetir esta evaluacion
cada afno durante el tiempo que dure la terapia derivadora de andrégenos (Clase |, nivel de evidencia B).

De igual manera, se recomienda evaluar el segmento QTc basal en pacientes con riesgo de prolongacion del QT
(Clase |, nivel de evidencia B).

5.3.9. Tratamientos endocrinos para el cancer de mama (35, 48)

Hasta el 70% de las pacientes con cancer de mama poseen receptores positivos hormonales. El tratamiento de
este tipo de tumores aumenta el riesgo de alteraciones del perfil lipidico, sindrome metabdlico, enfermedad coro-
naria, insuficiencia cardiaca y episodios tromboembdlicos.

Se recomienda evaluar el riesgo cardiovascular inicial y reevaluar cada afio mientras dura el tratamiento (Clase |,
nivel de evidencia C).

En aquellas pacientes que tengan riesgo moderado o bajo, se debe reconsiderar esta evaluacion cada 5 afos a
fin de una nueva estadificacion de ser necesaria.

5.3.10. Tratamientos del mieloma multiple (35, 49, 52)

Los pacientes con diagnéstico de mieloma multiple (MM) y factores de riesgo para trombosis venosa profunda,
que no incluyan TVP previa, deben recibir dosis terapéuticas de heparina de bajo peso molecular (HBPM) durante al
menos los primeros 6 meses de tratamiento de su enfermedad (Clase |, nivel de evidencia A).

Quienes hayan tenido previamente una trombosis profunda y tengan diagnostico de MM, deben recibir dosis
terapéuticas de HBPM (Clase |, nivel de evidencia B).

Se puede recomendar aspirina como alternativa a la HBPM en los pacientes que no tienen factores de riesgo para
trombosis venosa profunda, por lo menos durante los primeros 6 meses de tratamiento para el mieloma multiple
(Clase lla, nivel de evidencia B). Aquellos pacientes que tengan factores de riesgo para trombosis venosa profunda,
pueden comenzar con dosis bajas de anticoagulantes directos (rivaroxaban - apixaban) como alternativa tanto a la
HBPM como a la aspirina los primeros 6 meses de su tratamiento (Clase lIb, nivel de evidencia C).

Todos los pacientes que iniciaran el tratamiento del MM deben tener un ETT basal (Clase |, nivel de evidencia
C). En pacientes de alto y muy alto riesgo, se debe monitorizar con ETT cada 3 ciclos. De igual manera, aquellos
pacientes que tienen diagnostico de amiloidosis de cadenas ligeras deben ser monitorizados cada 3 a 6 ciclos con
ETT. (Clase lla).

Los pacientes tratados con inhibidores del proteasoma deberan ser controlados clinicamente en cada visita, me-
diante control de la TA y dosaje de biomarcadores. (Clase |, nivel de evidencia C)
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También se debe considerar controles ambulatorios de la TA durante los primeros 3 meses y el dosaje de
péptido natriurético tanto basal como antes de cada ciclo durante los primeros 6 ciclos (Clase lla, nivel de
evidencia B).

Se debe determinar el péptido natriurético antes de iniciar el tratamiento en pacientes de riesgo alto y muy
alto, asi como dosar troponinas cardiacas cada 3 y 6 meses en pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras
(Clase |, nivel de evidencia B).

5.3.11. Tratamiento con inhibidores de la quinasa de crecimiento acelerado de fibrosarcoma

y de la quinasa regulada por senal extracelular activada por mitégeno (RAF/MEK) (35, 53, 54)

Se debe monitorizar la TA en cada visita y educar al paciente sobre el monitoreo domiciliario, en forma semanal
los primeros 3 meses y luego cada mes (Clase |, nivel de evidencia C). Ademas, en aquellos pacientes que estan
siendo tratados con cobimetinib — vemurafenib es recomendable realizar un ECG luego de 2 semanas de iniciado
el tratamiento y posteriormente repetirlo al mes. Este monitoreo se debe continuar cada 3 meses mientras dure el
mismo. (Clase |, nivel de evidencia C)

Se puede considerar la realizacion de un ETT para evaluar la FEVI basal antes de comenzar la terapia combina-
da con inhibidores de RAF y MEK (Clase lIb, nivel de evidencia C).

5.3.12. Inhibidores de la quinasa del linfoma anaplasico e inhibidores del receptor del factor

de crecimiento epidérmico (35, 55, 56)

Se recomienda evaluar el riesgo cardiovascular inicial en todos los pacientes que van a comenzar su trata-
miento con inhibidores de ALK e inhibidores de EGFR (Clase |, nivel de evidencia C) y realizar una ecografia basal
(Clase |, nivel de evidencia B).

Quienes se hallen en tratamiento con brigatinib, crizotinib o lorlatinib deberan controlar en forma ambulatoria
su TA, mantener controles del perfil lipidico cada 3 y 6 meses y monitoreo con ETT cada 3 meses, todo lo referido
se debe realizar mientras dure el tratamiento.

Se debe considerar controlar mediante el ECG la presencia de alteraciones del ritmo cardiaco al mes y luego
cada 3 a 6 meses de iniciado el tratamiento (Clase lla, nivel de evidencia C).

5.3.13. Terapias con células T con receptores quiméricos de antigenos y linfocitos infiltrantes

del tumor (35, 57)

Se recomienda en la evaluacion basal realizar un ECG y el dosaje de biomarcadores. En pacientes que desa-
rrollen sindrome de liberacion de citoquinas se recomienda agregar el ETT a los estudios previos. (Clase |, nivel de
evidencia C).

5.3.14. Radioterapia (35, 58- 61)
Se recomienda evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios a los pacientes que van a recibir
radioterapia. (Clase |, nivel de evidencia B).

Se debe considerar la realizacion de ETT basal cuando el volumen de la RT dirigido incluya el corazon (Clase
lla, nivel de evidencia C). Los pacientes que recibieron radioterapia en regiones vasculares (cuello, torax, region
pélvica) pueden tener compromiso vascular, por lo que se debe realizar chequeo del compromiso arterial segun el
territorio potencialmente afectado.
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6. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA TOXICIDAD CARDIOVASCULAR AGUDA
Y SUBAGUDA

6.1. Disfuncion cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer

La identificacion precoz de enfermedades cardiovasculares preexistentes antes del inicio de terapias antineo-
plasicas potencialmente cardiotdxicas constituye un componente esencial de la estratificacion basal del riesgo
cardiovascular en pacientes con cancer. En este contexto, el ecocardiograma transtoracico (ETT) representa la
técnica de imagen de primera linea para la evaluacion integral de la estructura y funcién cardiaca, permitiendo
valorar la funcién sistdlica y diastélica de ambos ventriculos, el tamafio de las cavidades cardiacas, el espesor
parietal, las alteraciones segmentarias de la motilidad, la presencia y gravedad de valvulopatias, la estimacion de
las presiones pulmonares y la deteccion de compromiso pericardico, en las distintas etapas del paciente: antes,
durante y posterior al tratamiento oncoldgico.

Se recomienda realizar un ETT basal en todos los pacientes que van a recibir tratamientos con potencial car-
diotdxico. La evaluacion debe incluir, de manera sistematica, la medicién de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI), preferentemente mediante métodos tridimensionales, cuando estén disponibles. La incorporacion
del analisis de la deformacion miocardica mediante strain longitudinal global (SLG) ha demostrado mejorar la sensibi-
lidad para detectar dafio miocardico subclinico en etapas precoces, incluso antes de evidenciarse una caida significa-
tiva de la FEVI. Esta valoraciéon basal permite establecer un patrén de referencia individual, optimizar la estratificacion
del riesgo de toxicidad cardiovascular y facilitar la toma de decisiones terapéuticas y de seguimiento.

Esimportante registrar las condiciones hemodinamicas al momento del estudio, particularmente la frecuencia
cardiacay la presion arterial, debido a su influencia sobre los pardmetros ecocardiograficos y la posible variabilidad
en la evaluacién de la funcion ventricular.

La definicion de disfuncién cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer (DC-RTC) se ha modificado
significativamente en los Ultimos afos y continda siendo heterogénea entre ensayos clinicos y documentos de
consenso, lo que dificulta la comparacion entre estudios y la determinacion precisa de su prevalencia real. (1) Las
definiciones contemporaneas propuestas por sociedades cientificas internacionales incorporan no sélo la reduc-
cion de la FEVI, sino también biomarcadores y pardmetros de deformacion miocardica. En términos generales,
la DC-RTC se define por una disminucion absoluta de la FEVI =10 puntos porcentuales respecto del valor basal,
asociada a una FEVI por debajo del limite inferior de normalidad (habitualmente <53%). (2) Los pacientes con
FEVIbasal limitrofe (50-55%) representan una poblacion de mayor vulnerabilidad y requieren una vigilancia clinica
e imagenologica mas estrecha durante el tratamiento.

Elrapido desarrollo de nuevas terapias antineoplasicas ha ampliado considerablemente el espectro de agentes
asociados a toxicidad cardiovascular. (3) Si bien la mayor evidencia clinica continda correspondiendo a las an-
traciclinas y a las terapias dirigidas contra HER2, como el trastuzumab, multiples tratamientos modernos pueden
inducir DC-RTC mediante mecanismos fisiopatoldgicos diversos. Entre ellos se incluyen los ITK, los inhibidores de
la via del factor de crecimiento endotelial vascular (IVEGF), los inhibidores de los puntos de control inmunitario
(ICD), las terapias celulares avanzadas —como las células T con receptor quimérico para el antigeno, los inhibidores
del proteasoma (IP) y el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), entre otros.

Diversos factores basales se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar disfuncién ventricular izquierda
(DVI) durante el tratamiento oncoldgico. Un valor basal de FEVI entre 50-54%, o particularmente inferior al 50%,
se relaciona con una probabilidad significativamente mayor de desarrollar insuficiencia cardiaca o deterioro ventri-
cular durante terapias potencialmente cardiotoxicas, especialmente con antraciclinas y trastuzumab. Asimismo,
un aumento del volumen telediastodlico indexado del ventriculo izquierdo previo al tratamiento se ha asociado
con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares mayores, incluyendo insuficiencia cardiaca y mortalidad
cardiovascular.
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El seguimiento ecocardiografico seriado, que comienza con un ecocardiograma basal y debe continuarse
durante y después del tratamiento, constituye una herramienta clave para la deteccion temprana de cardiotoxi-
cidad y la implementacién precoz de estrategias cardioprotectoras, con el objetivo de minimizar la progresion del
dafio miocardico y optimizar la continuidad del tratamiento oncologico.

6.1.1Incidencia y formas de presentacion segun las drogas
La incidencia de DC-RTC con las drogas de uso mas frecuente se detalla en la Tabla 1.

6.1.1.1. Antraciclinas

La doxorrubicina (adriamicina), daunorrubicina, idarrubicina, epirrubicina y mitoxantrona se encuentran entre
las drogas quimioterapicas de uso mas frecuente en diferentes tipos de tumores solidos y liquidos (especialmente
cancer de mama, patologias oncohematolodgicas y sarcomas). Constituyen los farmacos mejor caracterizados,
gracias a la extensa experiencia clinica acumulada a lo largo de los afios en su utilizacion.

Su efecto secundario mas frecuente es la DVI sistélica o diastdlica, tanto sintomatica como asintomatica. La
forma de manifestacion de la toxicidad puede ser aguda, subaguda o crénica tardia. (4)

La toxicidad aguda se observa durante el periodo en el cual se administra el tratamiento (luego de la primera
dosis o del primer ciclo hasta las 2 semanas posteriores), en la etapa de vigilancia oncoldgica activa durante la
cual el paciente es visto frecuentemente por el oncélogo. La mayoria de estos casos suelen ser DVI asintomati-
ca. La IC clinica en este periodo ocurre en menos del 1% de los casos. Puede asociarse a la aparicion esporadica
de arritmias, desarrollo de derrame pericardico, dolor precordial y cambios electrocardiograficos inespecificos.

TABLA 1. Incidencia de disfuncién ventricular izquierda asociada a las drogas antineoplasicas de uso mas frecuente

Doxorrubicina Trastuzumab 1,7-20,1
400 mg/m’ 3-5 -
550 mg/m’ 7-26 Bevacizumab 1,6-4
2

U i Pertuzumab 0,7-12
marre—— e e
Epirrubicina (900 mg/m®) 0,9-11,4

Sunitinib 2,7-19
Mitoxantrona (120 mg/m?) 2,6 -

Pazopanib 7-11
Antraciclina liposomal 2 .

Sorafenib 4-8

. . >
Ciclofosfamida 7-28 Y 02-2.7
s 2
Ifosfamida <10 g/m 0,5 Lapatinib 0,2-1,5
Ifosfamida 2,5-16 g/m’ Nilonitib
Clofarabine Carfilzomib 11-25
s [ e

Docetaxel 2,3-13 Inhibidores de los puntos de 0,1-2

> control inmunitario
Paclitaxel <1
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Cabe destacar que la dosis acumulada es el predictor mas robusto de cardiotoxicidad, de forma que el riesgo de
IC aumenta en forma exponencial a mayor dosis. La IC ocurre hasta en el 30% de los pacientes cuando la dosis de
doxorrubicina excede el limite de 550 mg/m?.

La forma subaguda ocurre en el 1,6% al 2,1% de los pacientes, desde las 2 semanas de finalizado el primer ciclo
hasta el primer afio de inicio del tratamiento. Es el momento en que con mayor frecuencia se registra el pico de
incidencia de IC o de caida asintomatica de la FEVI, que varia en relacion con la dosis acumulada. En esta etapa,
los controles oncoldgicos son mas espaciados y no siempre incluyen la evaluacion de la FEVI, por lo que puede
pasar inadvertida en casos asintomaticos u oligosintomaticos. Por ello, resulta fundamental destacar la necesidad
de realizar una evaluacion cardioldgica basal y un seguimiento periddico a lo largo del tratamiento oncoldgico, ya
que la deteccion precoz de la disfuncion ventricular y su intervencion oportuna permiten limitar su progresion. (5)
El seguimiento de los pacientes bajo tratamiento con antraciclinas, basado en la estratificacion basal de riesgo de
cardiotoxicidad y su control sistematico posterior, permite detectar la mayoria de los casos dentro del primer afo
de terapia, predominantemente en forma de disfuncion ventricular izquierda. (6) Esta DVI suele expresarse como
una miocardiopatia dilatada con deterioro de la FEVI asintomatica, en la mayoria de los casos, o sintomatica; y en
ocasiones con disfuncion diastdlica.

Los casos severos son de mal pronéstico, pudiendo llevar a la IC terminal y/o muerte. En series pequefas se ha
referido una mortalidad del 50% a los 2 afios desde el comienzo de los sintomas. Otras series describen una inci-
dencia de disfuncién ventricular que alcanza el 40% entre los 10 a 15 afos posteriores al tratamiento con antraci-
clinas, y en la mitad de estos casos la disfuncién es moderada a grave. (7) Clasicamente se considerd irreversible
y dependiente de la dosis total acumulada de antraciclinas. Sin embargo, muchos de los pacientes clasificados
dentro del grupo de disfuncién tardia representan la evolucion avanzada del compromiso ventricular precoz no
diagnosticado y potencialmente tratable con posibilidad de reversion. (8)

La Tabla 1 muestra la probabilidad de desarrollar DC-RTC por las drogas antineoplasicas de uso mas frecuente, en-
tre ellas la inducida por doxorrubicina. Estos datos llevaron a la recomendacion de no superar los 400-550 mg/m?
como dosis total acumulada durante el tiempo de vida. Sin embargo, se ha documentado una considerable varia-
bilidad en la tolerancia individual a los efectos adversos relacionados con el aumento de la dosis, evidencian-
dose manifestaciones de toxicidad incluso a dosis bajas. (9,10) La epirrubicina o la idarrubicina se asocian a una
menor incidencia de IC. (11) En forma empirica se han establecido dosis limitantes para cada una de las drogas:
doxorrubicina 450-550 mg/m?, daunorrubicina 400-550 mg/m?2, epirrubicina 650 mg/m?, idarrubicina 150-225
mg/m?, mitoxantrona 120-140 mg/m?. (4)

6.11.2. Anticuerpos monoclonales

6.1.1.2a Inhibidores del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (anti HER2)

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal utilizado para el tratamiento del cancer de mama con recep-
tor HER2+ (receptor del factor de crecimiento epidérmico humano positivo), que constituye aproximadamente
el 20% de las pacientes con esta patologia. (12) Su utilizacion redujo un 33% la mortalidad. La cardiotoxicidad
asociada al trastuzumab se manifiesta generalmente como una reduccion asintomatica de la FEVI 'y, con menor
frecuencia, con sintomas de insuficiencia cardiaca. Su presentacion puede variar segun el esquema terapéutico
empleado. Cuando se utiliza en forma concomitante a las antraciclinas se describen tasas de disfuncion ventricu-
lar asintomatica del 30% y de IC grave del 4,1%. (13,14) La incidencia mas baja se observo en los esquemas sin
antraciclinas o que separan temporalmente ambas drogas. (15) Un intervalo de tres meses entre la ultima dosis de
antraciclinas y el inicio del tratamiento con trastuzumab tuvo una incidencia menor de efectos adversos, similar
a la de aquéllos que no habian recibido antraciclinas previamente, por lo cual se podria inferir que el trastuzumab
actuaria como un modulador de la toxicidad de las antraciclinas, al ser administradas en una etapa en la cual los
miocitos aun se hallan vulnerables, y podria favorecer el agotamiento de los mecanismos compensadores de la
IC. (4) A diferencia de las antraciclinas, la cardiotoxicidad inducida por el trastuzumab no es dependiente de la
dosis, no se observan alteraciones estructurales en la biopsia miocardica y generalmente es reversible. (16,17) El
mecanismo de los efectos toxicos se considera relacionado con la interacciéon del trastuzumab y los receptores
del factor de crecimiento epidérmico en la superficie del miocardiocito. Esta inhibicion interfiere con el crecimien-
to normal, la reparacién y la sobrevida del miocito y produce deplecion del ATP y disfuncion contractil. El ado-
trastuzumab emtansine es un anticuerpo monoclonal conjugado anti HER2 que se utiliza en pacientes con cancer
de mama refractario metastasico con muy baja tasa de toxicidad cardiovascular. (18)
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6.11.2 b Anticuerpos monoclonales anti-VEGF

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal cuyo efecto adverso principal es la hipertension arterial. Con
el tiempo, el aumento de la poscarga cardiaca conduce a una disfuncién ventricular izquierda y un remodelado
cardiaco negativo, lo que precipita la IC congestiva en estos pacientes. Se ha informado que entre el 2%y el 4% de
los pacientes tratados con bevacizumab desarrollaran IC. (19)

6.11.3. Inhibidores de la via de sefnalizacion del factor de crecimiento endotelial vascular.
Este grupo incluye a los ITK de molécula pequena, y anticuerpos monoclonales. Estos agentes se utilizan en
tumores solidos (por ejemplo: cancer colorrectal, carcinoma de células renales y cancer de ovario).

El sunitinib es un ITK de administracion via oral. Se ha descripto que hasta un 18,9% de los pacientes bajo este
tratamiento desarrollaron DVIy un 6,9% presentaron IC, con mayor frecuencia en pacientes con antecedentes de
hipertensién y enfermedad coronaria. La mediana del niUmero de ciclos de sunitinib administrados antes de la in-
suficiencia cardiaca congestiva fue de 3. El 41,7% presentaron disfuncion persistente de la FEVI tras la interrupcion
del sunitinib y el inicio del tratamiento estandar para la insuficiencia cardiaca, versus el 58,3% que recuperaron el
valor de la FEVI tras la interrupcion del tratamiento. (20)

6.11.4. Inhibidores de los puntos de control inmunitario

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICI) han transformado el tratamiento oncoldgico moder-
no, mejorando significativamente la supervivencia en multiples neoplasias. Sin embargo, su utilizacion se asocia
al desarrollo de eventos adversos inmunomediados cardiovasculares potencialmente graves. La incidencia global
de toxicidad cardiovascular asociada a los ICl continua siendo relativamente baja, aunque probablemente subesti-
mada en los estudios iniciales. Datos contemporaneos muestran que la incidencia de eventos cardiovasculares es
mayor con la terapia combinada respecto de la monoterapia, alcanzando aproximadamente entre el 5y el 6% en
esquemas duales frente a 3% en monoterapia. (21,22)

Las manifestaciones cardiovasculares asociadas a los ICl comprenden un amplio espectro clinico que incluye
miocarditis, insuficiencia cardiaca, arritmias auriculares y ventriculares, enfermedad pericardica, sindrome coro-
nario agudo, vasculitis y eventos trombadticos. Un meta-analisis reciente demostrd que la miocarditis representa
aproximadamente el 50% de los eventos cardiovasculares graves asociados a los ICl, seguida por fibrilacién auri-
cular e insuficiencia cardiaca aguda. (21,22)

En los Ultimos afos se ha descrito ademas una forma de disfuncién ventricular inducida por ICl no necesa-
riamente asociada a inflamacion miocardica activa. Esta entidad, denominada disfuncién ventricular inducida por
ICI no inflamatoria, se caracteriza por una reduccion de la funcién sistdlica ventricular izquierda y/o derecha en
ausencia de evidencia clinica, bioquimica o por imagenes de inflamacién miocardica activa, y sin otra etiologia pri-
maria que explique completamente el deterioro ventricular. A diferencia de la miocarditis clasica, esta forma suele
presentarse de manera mas tardia, frecuentemente luego de las 24 a 26 semanas de exposicion al tratamiento, y
podria relacionarse con mecanismos de toxicidad metabdlica, disfuncién microvascular o remodelado miocérdico
inmunomediado subclinico. (23,24)

6.11.4 a. Miocarditis Inducida por ICI

La miocarditis asociada a ICI constituye la complicacién cardiovascular inmunomediada mas temida debido a
su elevada morbimortalidad. Aunque su incidencia estimada es relativamente baja (0,3-1%), probablemente se
encuentre subdiagnosticada debido a la heterogeneidad clinica y a la existencia de formas subclinicas. (21,22)

Debe sospecharse miocarditis inducida por ICl en todo paciente expuesto recientemente a inmunoterapia
que presente sintomas cardiovasculares nuevos, elevacion de troponinas y/o alteraciones electrocardiograficas.
Las manifestaciones clinicas pueden incluir dolor toracico, disnea, insuficiencia cardiaca aguda, sincope o

shock cardiogénico. Las anomalias electrocardiograficas mas frecuentes incluyen trastornos de conduccion
auriculoventriculares, extrasistolia ventricular, taquiarritmias auriculares o ventriculares y cambios inespecificos de
repolarizacion. Si bien la mayoria de los casos ocurre dentro de las primeras 12 semanas del inicio del tratamiento,
se han comunicado presentaciones tardias incluso después de las 20 semanas. (25-27)
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La terapia combinada con ICl se asocia a formas clinicas mas graves y peor prondstico en comparacion con
la monoterapia. Asimismo, la coexistencia de otras toxicidades inmunomediadas, particularmente miositis y sin-
drome miastenia-like, debe aumentar significativamente la sospecha diagndstica debido a la conocida super-
posicién fisiopatologica (“overlap syndrome”), vinculada a elevada mortalidad. (26)

Ante la sospecha clinica, resulta esencial realizar una evaluacién cardiovascular urgente que incluya biomar-
cadores, electrocardiograma, ecocardiograma y resonancia magnética cardiaca (RMC), ademas de descartar
causas alternativas de lesién miocardica, particularmente sindrome coronario agudo o miocarditis infecciosa.
La RMC constituye actualmente la técnica de imagen no invasiva de eleccion, aunque su sensibilidad puede ser
limitada en etapas precoces de la enfermedad. (27)

La biopsia endomiocérdica (BEM) continda siendo el patron de referencia diagnéstico, permitiendo demostrar
infiltrado inflamatorio linfocitico y necrosis miocitaria. Sin embargo, debido a la distribucion parcheada de las
lesiones, la BEM puede presentar falsos negativos y su realizacion debe balancearse frente a los riesgos del
procedimiento. Por este motivo, las guias recientes proponen criterios diagnosticos integrando datos clinicos,
biomarcadores, ECG y hallazgos por RMC. En pacientes con alta sospecha clinica y compromiso hemodinamico, el
inicio del tratamiento inmunosupresor no debe retrasarse esperando confirmacion histoldgica. (25,27)

En los ultimos ahos, el rol de los biomarcadores ha adquirido creciente relevancia en el diagndstico, estrati-
ficacion prondstica y seguimiento de la miocarditis asociada a ICI. La troponina cardiaca continua siendo el bio-
marcador central ante la sospecha diagndstica, ya que su elevacion forma parte de los criterios utilizados en las
guias actuales y se asocia con mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos. Sin embargo, publicaciones
recientes han demostrado diferencias relevantes entre troponina | cardiaca (cTnl) y troponina T cardiaca (cTnT),
particularmente en pacientes con toxicidad muscular concomitante. (28-30)

La cTnT puede elevarse de manera mas marcada en presencia de miositis 0 miopatia inmunomediada asocia-
da a ICl, probablemente debido a expresion o reexpresion de isoformas musculares esqueléticas y a la liberacion
secundaria vinculada al daino muscular. Esto puede dificultar la interpretacion aislada del biomarcador en pacientes
con sindrome overlap. En este contexto, la cTnl tendria mayor especificidad para injuria miocardica, por lo que su
dosaje puede aportar informacion adicional cuando existe superposicién con miositis, elevacion de CPK, debilidad
muscular, ptosis, diplopia o sintomas compatibles con sindrome miastenia-like. (28,29)

El analisis del International ICI-Myocarditis Registry sobre biomarcadores cardiacos demostré que tanto cTnl
como cTnT son utiles para el diagndstico y prondstico de la miocarditis por ICI, aunque su rendimiento puede variar
segun la presencia de compromiso muscular concomitante. Por ello, en pacientes con sospecha de miocarditis y
miositis asociada, se recomienda interpretar la troponina junto con CPK, sintomas neuromusculares, ECG, ETT y
RMC, evitando decisiones basadas exclusivamente en un unico biomarcador. (28) Otro estudio reciente demostré
diferencias clinicas y prondsticas entre pacientes con miocarditis aislada y aquellos con miocarditis asociada a mi-
opatia inmunomediada. Los pacientes con sindrome overlap presentaron valores significativamente mas elevados
de hs-cTnT y CPK, reforzando la importancia de interpretar la troponina T en el contexto clinico adecuado. (31,32)
La elevacion simultanea de biomarcadores cardiacos y del misculo esquelético refleja la activacion inmunitaria sis-
témica mas amplia que caracteriza a los ICl. Este sindrome de overlap se asocia con presentaciones mas graves y
mayor mortalidad, siendo la insuficiencia respiratoria por miositis de los musculos respiratorios una causa comun de
muerte y que se suma a las complicaciones cardiovasculares. En un estudio, la mortalidad fue mayor cuando todos
los biomarcadores (CPK, aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, lactato deshidrogenasa y troponi-
na cardiaca) estaban elevados, mientras que los pacientes con CPK normal o levemente aumentada tuvieron me-
jores resultados de supervivencia. (59)

La elevacion de significado incierto de los niveles de cTnT (menos del doble del limite superior de la norma-
lidad; es decir, <28 ng/L) es frecuente en personas que reciben ICl y suele ser benigna y autolimitada. La ele-
vacion de troponina por si sola no justifica la interrupcion del tratamiento con ICl ni el inicio de la inmunosupresion.
La decision sobre la continuacion o la interrupcion del tratamiento debe ser multidisciplinaria. Dado que este
escenario podria representar una miocarditis subclinica temprana inducida por ICl, se justifica el monitoreo se-
riado de biomarcadores cardiacos, ecocardiograma y signos y sintomas de enfermedad cardiovascular, con o sin
tratamiento con ICI. (60)
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Recientemente, se publico un estudio multicéntrico sobre miocarditis asociada a ICl, que incluyd
748 pacientes de 17 paises. Este confirmé la elevada morbimortalidad de esta entidad, con una inciden-
cia a 30 dias del objetivo combinado de eventos graves (arritmias graves, insuficiencia cardiaca, insuficien-
cia respiratoria y muerte relacionada) del 33%, mientras que la mortalidad especifica por cardiomiotoxi-
cidad alcanzé el 13%. El estudio identific6 como predictores independientes de peor evolucion la presencia de
timoma activo, sintomas cardiomusculares concomitantes, bajo voltaje del QRS en el ECG, FEVI <50% y eleva-
ciones marcadas de troponina. A partir de estos hallazgos se desarrolld un score prondstico validado externamente,
capaz de estratificar el riesgo de complicaciones graves tempranas y potencialmente Gtil para orientar decisiones
terapéuticas e intensidad de monitoreo clinico. (33)

El tratamiento debe iniciarse precozmente con corticoides intravenosos a altas dosis, dado que la instauracion
temprana de inmunosupresion se asocia con menor incidencia de eventos cardiovasculares mayores y reduc-

FIGURA 1. Algoritmo terapéutico de la miocarditis inducida por ICI.
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SCA: sindrome coronario agudo; BNP/NT-proBNP: péptido natriurético tipo B.
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cion de mortalidad. Se recomienda metilprednisolona intravenosa 500-1000 mg/dia durante 3-5 dias, seguida
de prednisona oral 1 mg/kg/dia (maximo 80 mg/dia) en pacientes con respuesta clinica favorable, definida por
mejoria sintomatica, reduccion significativa de troponinas y estabilizacion eléctrica y hemodinamica. Posterior-
mente, el descenso debe realizarse de forma gradual y monitorizada, generalmente reduciendo 5-10 mg/semana
segun evolucion clinica, biomarcadores y funcion ventricular. Se sugiere realizar una evaluacion de la FEVI cuando
se halla reducido a 20 mg/dia y continuar con una reduccion de 5 mg por semana hasta alcanzar 5 mg/dia, para
luego reducir a 1mg por semana. (25,27)

En casos refractarios a corticoides no existe aln un esquema inmunosupresor de segunda linea universal-
mente establecido. Diversos agentes han mostrado resultados favorables en series observacionales y reportes
de casos, incluyendo micofenolato mofetilo, inmunoglobulina intravenosa, globulina antitimocitica, plasmafére-
sis, abatacept, tocilizumab, alemtuzumab y tofacitinib. En particular, abatacept ha emergido como una estrategia
prometedora debido a su racional fisiopatologico sobre la via CTLA-4 y actualmente se encuentra en evaluacion
en estudios prospectivos. Debe evitarse el uso de infliximab en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada
o grave debido al potencial riesgo de deterioro hemodinamico. (25,27) Existen reportes de casos que aportan
evidencia en miocarditis fulminante por ICl, refractaria a corticoides, en donde la combinacién de abatacept (mo-
dulador selectivo de la coestimulacién de linfocitos T CTLA-4) y ruxolitinib (inhibidor de JAK1/2, reduce la sefia-
lizacion de citocinas proinflamatorias) puede ser una opcion de rescate con recuperacién significativa de la FEVI
y resolucién del cuadro, lo que sugiere un efecto sinérgico de ambas drogas en casos refractarios. Son necesarios
mMas ensayos clinicos para estos escenarios criticos. (61)

En la actualidad se esta estudiando una estrategia experimental en pacientes con alto riesgo de toxicidad
grave, donde se podria considerar la profilaxis con inmunomoduladores (por ejemplo: abatacept, ruxolitinib,
micofenolato, infliximab) para prevenir recurrencias. (62)

6.1.1.5. Terapias con linfocitos T con receptor quimérico para el antigenoy linfocitos infiltrantes

del tumor

La terapia con linfocitos T con receptor quimérico para el antigeno (CAR-T) puede tener unimpacto significa-
tivo a nivel cardiaco. El mecanismo principal es el SLC, una respuesta inflamatoria sistémica que puede ser desen-
cadenada por estas terapias.

Entre el 10% y el 20% de los pacientes que desarrollan SLC de alto grado después de la terapia CAR-T experi-
mentan disfuncion cardiaca. (34) La gravedad de la DC-RTC se correlaciona con la severidad del SLC.

Por ello, es necesaria una evaluacion cardiovascular previa a la terapia y un manejo cuidadoso del SLC, in-
cluyendo el uso de tocilizumab, para mitigar el riesgo de insuficiencia cardiaca y otras complicaciones. También se
considera importante la vigilancia ecocardiografica periddica en pacientes con SLC de alto grado.

6.1.1.6. Inhibidores del proteasoma

Los IP se han convertido en el tratamiento de referencia del mieloma multiple. El bortezomib se usa predo-
minantemente como tratamiento de primera linea, mientras que el carfilzomib de segunda generacion ha sido
eficaz en la recaida/refractariedad. El carfilzomib, con sus propiedades de inhibicién irreversible del proteasoma,
se asocia con un aumento en la incidencia de HTA (9%-27%), IC/disfuncion sistolica del VI (4%-16%), cardiopatia
isquémica (1,8%-17,6%) y arritmias (2,4%-7%). El bortezomib también se asocia con toxicidad cardiovascular, pero
en menor medida que el carfilzomib. (35,36) La evidencia actual indica que la enfermedad cardiovascular pre-
existente, la edad mayor a 75 afios, la obesidad, los esquemas de tratamiento con carfilzomib de 2 veces por
semana, el uso concomitante de inmunomoduladores, dosis de carfilzomib mayores a 45 mg/m? y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, aumentan el riesgo de cardiotoxicidad por carfilzomib. (37)

Los pacientes que reciben tratamiento con carfilzomib deberian ser evaluados con ecocardiograma basal y
luego cada 3 ciclos.

6.1.2. Insuficiencia cardiaca durante el trasplante de células madre hematopoyéticas
Los eventos de disfunciéon cardiaca en el contexto del trasplante de se atribuyen a la naturaleza cardiotéxica
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inherente de los regimenes de acondicionamiento, los altos volimenes de infusion y el disbalance entre la ofertay
demanda de oxigeno de multiples etiologias (anemia, infecciones, etc).

La cardiotoxicidad directa resultante de la exposicidn previa a quimioterapia combinada con antraciclinas, de
la radiacion mediastinica o de la irradiacién corporal total o regional, o regimenes de acondicionamiento basados
en ciclofosfamida, agrava la situacion, predisponiendo a desarrollar eventos adversos cardiovasculares, durante el
TPH y posterior al mismo. (38)

Dentro de los mas comunes que se manifiestan en los primeros 100 dias post PTH, encontramos a la fibrilacion
auricular, seguida por IC congestiva reportandose una incidencia de esta Ultima del 2,2%. En este sentido, se ha
observado que los pacientes con una FEVI inferior al 50% presentan 5,3 veces mas probabilidades de sufrir un
evento cardiovascular en comparacion con aquellos con una FEVI superior al 60% (p = 0,02). (30)

Cabe mencionar que la ciclofosfamida postrasplante en dosis altas (>150 mg/kg), estrategia eficaz para la
prevencién de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH), se ha asociado con insuficiencia cardiaca secun-
daria a miocarditis hemorragica, que a menudo se manifiesta dentro de los 10 dias posteriores a la administracion
del farmaco. (39)

En caso de desarrollar IC, el manejo debe realizarse de acuerdo con las recomendaciones establecidas en las
guias de las sociedades cientificas. Existen pocos estudios que aborden las estrategias terapéuticas especificas
a implementar durante el tratamiento, con el fin de prevenir la toxicidad cardiovascular tanto aguda como tardia.
La principal estrategia corresponde a la correcta estratificacion previa al TPH que incluya ECG, ETT y la determi-
nacion de biomarcadores, abordando el control de los FRCV y las patologias CV previas, como el correcto cribado
de enfermedad coronaria asociada en poblacion seleccionada de alto riesgo cardiovascular.

6.1.3. Sindrome de tako-tsubo

La coexistencia de una neoplasia con sindrome de tako-tsubo (STT) constituye un escenario clinico de mal
prondstico para el paciente. El cancer, asi como algunos tratamientos oncoldgicos, el estrés asociado al diagndsti-
coy el tratamiento son factores predisponentes.

Segun un meta-analisis de reportes de casos publicado en 2021, los tratamientos oncoldgicos asociados con
mayor frecuencia son: 5-fluorouracilo (36,5%), capecitabina (9,7%), trastuzumab (9,7%) y los ICI (9,7%). (40)

Clinicamente, se manifiesta con anomalias transitorias en la motilidad regional de la pared cardiaca, nuevos
cambios en el ECG y elevacion de troponinay NT-proBNP. Ante la sospecha diagndstica, es esencial interrumpir el
tratamiento oncoldgico, siempre descartar un sindrome coronario agudo (SCA) y evitar farmacos que prolonguen
elintervalo QTc. (41)

Una vez superada la fase aguda y alcanzada la estabilidad clinica, la decision de reiniciar o continuar la terapia
oncoldgica debe ser evaluada en forma individualizada en un equipo multidisciplinario. Si se decide continuar con
el tratamiento, se recomienda realizar un seguimiento estrecho mediante imagenes y biomarcadores.

EI STT asociado a los ICl es una presentacion poco comun que suele manifestarse de manera tardia (entre los
3y 8 meses de iniciado el tratamiento). (42,43) Sin embargo, es importante destacar que existe una frecuente
superposicion entre el STT y la miocarditis, por lo que si en la RMC se evidencia inflamacién miocérdica junto con
un patron de STT, es razonable considerar la administracion de metilprednisolona intravenosa. (44)

6.1.4. Seguimiento durante el tratamiento antineoplasico

Se debe obtener una evaluaciéon de la FEVI antes del inicio del tratamiento para completar la estratificacion
basal del paciente y disponer de un valor de referencia que servira para la comparacién con estudios poste-
riores. Se recomienda que la metodologia inicial se utilice durante el seguimiento para facilitar la comparacién
seriada. Esimportante que esta valoracion (sobre todo en pacientes de alto riesgo) se complemente con una valo-
raciéon cardioldgica clinica inicial, a cargo de un cardidlogo que esté en comunicacién con el equipo de oncologia/
hematologia tratante, para garantizar el didlogo entre especialistas desde el comienzo y consensuar conductas si
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fuera necesario. En pacientes con una FEVI =<40% no se recomienda iniciar tratamiento con drogas de alto poten-
cial cardiotoxico. Con una FEVI >40% y <53% se debe evaluar conjuntamente con el oncélogo la posibilidad de un
esquema alternativo con menor potencial cardiotoxico, reconociendo que se realizara un monitoreo mas intensivo.

Durante el tratamiento oncoldgico, la seleccién de la modalidad de monitoreo de la FEVI dependera de la dis-
ponibilidad, reproducibilidad, costo, tipo de toxicidad y experiencia de cada centro. Se recomienda utilizar siempre
la misma modalidad y comprender la importancia de comparar la funcién ventricular mediante el analisis de las
imagenes grabadas.

En la Figura 2 se esquematiza la frecuencia del monitoreo del tratamiento con potencial impacto miocardico
en el paciente asintomatico. En las Figuras 3 y 4 se grafica el manejo de los pacientes con disfuncién ventricular
izquierda. (22-44)

La DC-RTC durante la quimioterapia con antraciclinas (Figura 3) puede ser sintomatica o asintomatica, siendo
detectada por métodos de imagenes y/o biomarcadores. El diagndstico de DC-RTC se basa en la presencia de
sintomas cardiovasculares, compromiso de la funcion ventricular y/o un incremento de biomarcadores cardiacos.
Ante la presencia de DC-RTC sintomatica moderada o grave, se recomienda suspender el tratamiento con antra-
ciclinas e iniciar tratamiento farmacoldgico de acuerdo con las guias vigentes de IC. En los casos de DC-RTC sin-
tomatica leve, se recomienda el inicio de tratamiento farmacolégico de IC y la decision de interrumpir o continuar
la terapia debera ser evaluada en forma individualizada por un equipo multidisciplinario, considerando la relacién
riesgo/beneficio, la disponibilidad de alternativas oncoldgicas y el prondstico global. En el caso de reiniciar el tra-
tamiento quimioterapico o no suspenderlo (DC-RTC leve), se requerira un monitoreo mas intensivo cada 1-2
ciclos. Asimismo, se valorara reducir la dosis de antraciclina, cambiar a la forma liposomal y eventualmente la uti-
lizacion de dexrazoxano previo a cada ciclo de quimioterapia.

El diagndstico de DC-RTC asociada con el tratamiento anti-HER2 (Figura 4) se basa en la integracion de la
aparicion de nuevos sintomas cardiovasculares sumado a las imagenes y la presencia de biomarcadores positivos.
Es fundamental iniciar un tratamiento precoz de la DC-RTC sintomatica y asintomatica siguiendo las recomen-
daciones de la guia de insuficiencia cardiaca. Se recomienda suspender temporalmente el tratamiento con anti-
cuerpos anti HER2 en presencia de DC-RTC sintomatica moderada a grave o DC-RTC asintomatica grave (FEVI
<40%). En pacientes con DC-RTC sintomatica leve debe evaluarse en equipo multidisciplinario la interrupcion
o no del tratamiento oncoldgico. En presencia de DC-RTC moderada asintomatica (FEVI 40-49%), la terapia
dirigida a HER2 deberia continuar acompafiada del tratamiento para IC con monitoreo frecuente. En pacientes
con DC-RTC leve asintomatica (FEVI 250% con reduccion significativa nueva en el strain longitudinal sistélico y/o
aumento de los biomarcadores cardiacos), se recomienda continuar la terapia dirigida a HER2 e iniciar tratamiento
anti remodelado ventricular.

La Tabla 4 codifica en colores emulando un semaforo como una forma clara de rotular el riesgo inicial del
paciente para el desarrollo de DC-RTC y de establecer niveles de alerta para la continuidad del tratamiento
oncoldégico y el eventual inicio de tratamiento anti remodelado o para la insuficiencia cardiaca en cada paciente.
(45) Es de destacar que la decisién de la suspension del tratamiento oncoldgico potencialmente cardiotoxico
siempre debera ser consensuada con los oncélogos tratantes, evaluando cada caso de forma individualizada y en
el contexto terapéutico correspondiente segun se trate de terapia adyuvante o neoadyuvante y la existencia o no
de alternativas terapéuticas.

Para los pacientes en situacion basal, el color verde implica que puede seguir adelante con el tratamien-
to oncoldgico propuesto ya que presenta riesgo bajo para el desarrollo de DC-RTC. El color rojo significa que
el paciente presenta disfuncién ventricular basal y contraindicacion para recibir tratamiento con potencial
cardiotoxico; estos pacientes deben recibir tratamiento adecuado para su cardiopatia. Los pacientes en color ama-
rillo son pacientes con riesgo elevado para desarrollar DC-RTC o bien con disfuncién ventricular leve a moderada
en situacion basal. Se aconseja que estos pacientes reciban tratamiento anti remodelado. La posibilidad de iniciar
un tratamiento oncoldgico con potencial cardiotoxico debera ser consensuada con los oncdlogos tratantes, como
ya se ha mencionado.
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FIGURA 2. Frecuencia del monitoreo del tratamiento con esquemas con potencial impacto miocardico en paciente
asintomatico
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FIGURA 3. Antraciclinas: manejo de los pacientes con disfuncion cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer
(DC-RTC)
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FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda, SLG: strain longitudinal global, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva
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FIGURA 4. Drogas anti HER2: manejo de los pacientes con disfuncion cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer
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TABLA 2. Recomendaciones para el abordaje de la toxicidad por antraciclinas

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

DC-RTC Sintomatica inducida por el tratamiento con antraciclinas

Se recomienda iniciar el tratamiento de IC para los pacientes que desarrollan DC-RTC sintomatica

| B
durante la quimioterapia con antraciclinas.
Se recomienda la interrupcién de la quimioterapia con antraciclinas en los pacientes que desarrollen | C
DC-RTC grave sintomatica.
Se recomienda la interrupcion temporal de la quimioterapia con antraciclinasen los pacientes que
desarrollen DC-RTC moderada sintomatica y un enfoque multidisciplinar con respecto a la decisiéon | C
de reiniciar el tratamiento.
Se recomienda un enfoque multidisciplinario con respecto a interrumpir frente a continuar la | C
quimioterapia con antraciclinas en los pacientes que desarrollen DC-RTC sintomatica leve.
DC-RTC Asintomatica inducida por el tratamiento con antraciclinas
Se recomienda una interrupciéon temporal de la quimioterapia con antraciclinas e inicio del tratamiento | C
de IC en los pacientes que desarrollen DC-RTC moderada a grave asintomatica (FEVI <40%).
Se recomienda un abordaje multidisciplinar en cuanto a la decision del momento de reiniciar la | C
quimioterapia en todos los pacientes con DC-RTC moderada o grave asintomatica (FEVI <40%).
Se recomienda continuar la quimioterapia con antraciclinas en los pacientes asintomaticos que | C
tengan una FEVI = 50% y hayan desarrollado una caida significativa en el SLG o una elevacion de
troponina o biomarcadores.
Se debe considerar el tratamiento con iISGLT2 en los pacientes asintomaticos con FEVI = 50% que lla B
hayan desarrollado una caida significativa en el SLG o elevacion de la troponina.
Se debe considerar el tratamiento con iISGLT2 en los pacientes asintomaticos con FEVI 41-49%. lla B
Se debe considerar el tratamiento coniSGLT2, ARM, ARNIy BB en los pacientes asintomaticos con
FEVI <40%. lla B
Se puede considerar el tratamiento con ARM, ARNI 'y BB en los pacientes asintomaticos con FEVI IIb C
41-49%.
Se puede considerar el tratamiento con iISGLT2 en los pacientes asintomaticos con FEVI = 50% IIb C
con elevacion de biomarcadores.
Estrategias para reanudar la quimioterapia con antraciclinas en los pacientes con DC-RTC
Se puede considerar el uso de antraciclinas liposomales en los pacientes con DC-RTC sintomatica
o asintomatica moderada o grave que requieran mas quimioterapia con antraciclinas para reducir el IIb C
riesgo de toxicidad cardiovascular adicional.
Se puede considerar el dexrazoxano en los pacientes con DC-RTC asintomatica o sintomatica
moderada o grave que requieran mas quimioterapia con antraciclinas para reducir el riesgo de IIb C

toxicidad cardiovascular adicional.
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Para los pacientes que se encuentran en seguimiento intratratamiento oncoldgico, el color verde implica que
el paciente puede continuar con el tratamiento propuesto por no presentar signos o sintomas de DC-RTC, y re-
alizar el monitoreo de la FEVI de forma convencional. Los pacientes que cumplan criterios para color rojo han
desarrollado DC-RTC y deben suspender el tratamiento oncoldgico con potencial cardiotdxico. En estos casos
se intensificara el monitoreo de la FEVI, se instaurara el tratamiento para la disfuncion ventricular o la insuficiencia
cardiaca y se informara al oncélogo tratante para la revaloracion del tratamiento oncoldgico de forma individual
y multidisciplinaria. Los pacientes en color amarillo presentan caidas en los parametros de funcién sistélica y/o
marcadores bioquimicos de injuria miocardica positivos. Se aconseja que estos pacientes reciban tratamiento anti
remodelado con la intencion de disminuir la progresion de la disfunciéon ventricular y que puedan continuar con
su tratamiento oncoldgico como estaba planificado. Es de suma importancia alertar al oncologo tratante de la
situacion del paciente. (46)

TABLA 3. Recomendaciones para el abordaje de la toxicidad por inhibidores del HER2

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

DC-RTC sintomatica inducida por el tratamiento dirigido a HER2

Se recomienda el tratamiento de la insuficiencia cardiaca para los pacientes que desarrollen DC-RTC | B
sintomatica de moderada a grave con FEVI <50% durante el tratamiento dirigido a HER2.

Serecomiendalainterrupcion temporal del tratamiento dirigido a HER2 en pacientes que desarrollen | C
DC-RTC sintomatica moderada o grave; la decision de reanudar el tratamiento debe basarse en un

enfoque multidisciplinar una vez que ha mejorado la funcion FEVIy se han resuelto los sintomas.

Enlos pacientes que desarrollen DC-RTC sintomatica leve, se recomienda el tratamiento de IC y un enfoque | C
multidisciplinar con respecto a la decisién de continuar o interrumpir el tratamiento dirigido a HER2.

DC-RTC asintomatica inducida por el tratamiento dirigido a HER2

Se recomienda una interrupcion temporal de la quimioterapia dirigido a HER2 e inicio del tratamiento

| C
de IC en los pacientes que desarrollen DC-RTC asintomatica grave.
Se recomienda un abordaje multidisciplinar en cuanto a la decisién del momento de reiniciar el trata- | C
miento dirigido a HER2 en los pacientes con DC-RTC grave asintomatica .
Se recomienda continuar el tratamiento dirigido a HER2 en los pacientes que desarrollen DC-RTC leve | C
(FEVI = 53%) asintomatica con una monitorizacion cardiaca mas frecuente.
Se recomienda el tratamiento con ISGLT2 en los pacientes que desarrollen DC-RTC moderada (FEVI | C
240) asintomatica durante el tratamiento dirigido a HER2.
Se debe considerar continuar el tratamiento dirigido a HER2 en los pacientes que desarrollen DC-RTC lla B
moderada (FEVI 40-52%) asintomatica con monitorizacion cardiaca mas frecuente.
Se debe considerar el tratamiento con iISGLT2 en los pacientes asintomaticos tratados con lla B
terapias dirigidas a HER2 que tengan una FEVI = 50% pero desarrollan una caida significativa
en el strain longitudinal sistolico del VI.
Se debe considerar el tratamiento con iSGLT2 en los pacientes asintomaticos con FEVI 41-49% lla B
Se debe considerar el tratamiento con iISGLT2, ARM, ARNI y BB en los pacientes asintomaticos con lla B

FEVI=40%.

Se puede considerar el tratamiento con ARM, ARNI'y BB en los pacientes asintomaticos con FEVI 41-49%. lla C
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6.1.5. Tratamiento

Ante la ausencia de guias especificas para el tratamiento de la disfuncién ventricular e IC en pacientes on-
cologicos, se aplican las mismas recomendaciones utilizadas en otras etiologias, tanto en el contexto agudo como
en el seguimiento. La disfuncién ventricular izquierda inducida por quimioterapia es, en muchos casos, reversible
con un tratamiento precoz y adecuado, lo que puede permitir la reanudacion del tratamiento antineoplasico y
optimizar el beneficio clinico. Las drogas que habitualmente se usan para el tratamiento de la IC pueden permitir
la remodelacion inversa del VI, la mejoria de la funcién ventricular izquierda y la desaparicion de los sintomas. Son
escasos los trabajos que incluyeron especificamente pacientes oncoldgicos. La utilidad de la medicacién em-
pleada surge del tratamiento habitual de la IC. Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, (47)
los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, los inhibidores de la neprilising, las gliflozinas y los betablo-
queantes son utilizados, y se ha referido en algunos estudios no randomizados el beneficio del carvedilol. (48,49)
Es util también el empleo de diuréticos y antialdosteronicos. La combinacion de sacubitrilo/valsartan es recomen-
dada en las ultimas guias de tratamiento de la IC para pacientes con sintomas persistentes a pesar del tratamiento
optimo con antagonistas neurohormonales. (50)

Existen varios estudios que sostienen la hipdtesis de que los iISGLT2 pueden reducir el riesgo de insuficiencia
cardiaca en pacientes que reciben quimioterapia e incluso muestran una menor tasa de mortalidad, si bien no
significativa. (51-55)

Un parrafo aparte merecen los pacientes con FEVI recuperada luego de haber presentado DC-RTC. Si bien los
principales ensayos que han estudiado el tema son heterogéneos en cuanto a la definicion de este subgrupo de
pacientes, en ellos no se han incluido pacientes con DC-RTC. El prondstico de este subgrupo es mejor que el de
los pacientes que persisten con FEVI reducida, suele recomendarse la continuidad del tratamiento farmacoldgico
para la disfuncién ventricular de forma indefinida porque la suspensién del tratamiento conlleva el riesgo de un
nuevo deterioro de la funcion ventricular. (56,57) Hasta no conocer datos objetivos del comportamiento de los
pacientes con FEVI recuperada en el ambito de la DC-RTC, creemos prudente que en este subgrupo el trata-
miento farmacoldgico para la disfuncion ventricular debe mantenerse en el largo plazo con la intencién de man-
tener la funcion ventricular y evitar nuevos deterioros de la misma.

TABLA 4. Tablero esquematico de monitoreo de la funcidn ventricular durante el tratamiento antineoplasicos con drogas
con potencial efecto cardiotoxico

Valoracion Basal FRCV y FR Consulta i ; e Intratamn.nto

Pre tatatiiento Sl iCG | FEVI(%) | Troponina | SLG |%| oC Cardio - (j;i‘;':‘::‘:gjﬁ)

oncoldgico Oncologica cardiotoxico

Anormal  40-53% <15% No i Evaluar con Oncélogos

Intratamiento Sy e

oncolégico I- { 6) Troponina 7 ) L('lrjilou Tratamiento FRC ll‘;t;::;glli!;to
(Antracilinas/ LFEVI (puntos) .»": 6 anti remodelado &
Trastuzumab) Oncoldgica cardiotoxico

Monitoreo mis >53 %, >20 p 3 - Alertar a Oncélogos,
frecuente 45.53%, <10 p i 212 Ho B Jgiciac evaluar caso individual

Seguimiento

s W, S Y e
individualizado al uspender 3-4 semanas,

revaluar con oncologos

paciente
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En pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, caracterizada por un deterioro grave de la funcion ventricular
izquierda y refractaria al tratamiento médico, sin evidencia de recurrencia tumoral, puede considerarse la indi-
cacién de un resincronizador y un cardiodesfibrilador implantable, un dispositivo de asistencia ventricular mecani-
ca o el trasplante cardiaco. La decision debe realizarse tras la evaluacion individual de cada caso, dado que el tra-
tamiento inmunosupresor posterior al trasplante puede favorecer tanto la recurrencia como la aparicion de nuevas
neoplasias. En este contexto, las guias de trasplante cardiaco mencionan como estandar un periodo de = 5 afios
de remision para tumores solidos antes de la elegibilidad. (58)

Las excepciones para neoplasias de bajo riesgo (ejemplo carcinoma basocelular, cancer de tiroides diferencia-
do) aparecen en revisiones clinicas que discuten casos aceptados con intervalos mas cortos. Los canceres hema-
toldgicos suelen requerir mas tiempo por el riesgo de recaida tardia, algo sefialado en series de casos y recomen-
daciones de expertos. En pediatria y cardiopatias congénitas, la literatura enfatiza la evaluacién caso por caso,
porque la supervivencia depende tanto de la correccién quirlrgica como de la evolucion del cancer infantil. (59)

6.1.5.a. Recomendaciones para el tratamiento de la DC-RTC y la insuficiencia cardiaca
Teniendo en cuenta la informacion disponible, se recomienda:

e Elinicio del tratamiento para la disfuncion ventricular asintomatica y la insuficiencia cardiaca (inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, betabloqueantes,
gliflozinas, valsartan/sacubitrilo, diuréticos y antialdosterdnicos) en pacientes con sintomas o disfuncién ven-
tricular izquierda asintomaticos (Clase |, Nivel de evidencia A).

e Eltratamiento con resincronizador y/o cardiodesfibrilador implantable, de acuerdo con las recomendaciones
del Consenso de la Sociedad Argentina de Cardiologia, para pacientes con expectativa de vida superior a un
ano (Clase lla, Nivel de evidencia C).

e Eltrasplante cardiaco en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento farmacolégico y de-
terioro grave de la funcion sistélica ventricular izquierda y sin evidencias de recurrencia de cancer luego de 5
afios de finalizado el tratamiento antineoplasico (Clase lla, Nivel de evidencia C).
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6.2 Enfermedad coronaria

Los pacientes con cancer presentan una alta prevalencia de enfermedad coronaria (EC) (1) debido en parte a
la coexistencia de multiples factores de riesgo compartidos, como dieta inadecuada, sedentarismo, tabaquismo,
consumo de alcohol y un estado inflamatorio crénico sostenido. (2) Ademas, aquellos que se encuentran bajo tra-
tamiento oncolégico activo muestran un riesgo significativamente mayor de isquemia miocardica en comparacion
con la poblacion general. La prevalencia de sindrome coronario agudo (SCA) en esta poblacion varia entre el
3% y el 16%, siendo la presentacion sin elevacion del ST la mas frecuente. (3) Esta compleja situacion plantea
tres grandes desafios escalonados: la interpretacion diagndstica, la decision terapéutica y finalmente la estrategia
antiagregante.

Los pacientes con cancer pueden presentar infarto de miocardio con o sin enfermedad coronaria obstructiva,
atribuible a mecanismos como ruptura de placa, vasoespasmo, disfuncién microvascular, disbalance oferta-deman-
da o diseccion coronaria espontanea, al igual que la poblacion sin cancer. (5) Los mecanismos fisiopatoldgicos pro-
pios de la progresion tumoral incrementan el riesgo cardiovascular a través de la liberacion de metabolitos y citoqui-
nas, la activacion neurohormonal y la consiguiente disfuncion endotelial. (6,7) A su vez, multiples terapias oncoldgi-
cas contribuyen al dafio vascular mediante inflamacion, vasoespasmo, disfuncion endotelial, formacion de placa
aterosclerdtica y alteraciones en la regulacion hemostatica. (8) El cisplatino y los inhibidores de los puntos de control
inmunitario (ICI) se han asociado con un aumento del riesgo de eventos trombdticos arteriales. (9-11) El vasoespasmo
coronario epicardico se ha vinculado particularmente al uso de fluoropirimidinas como el 5-fluorouracilo (5-FU) y la
capecitabina, el cisplatino, los taxanos, los inhibidores de tirosina quinasa (ITK), los inhibidores del proteasoma (IP) y
la radioterapia. (12,13) La disfuncién microvascular coronaria, por su parte, se ha relacionado con inhibidores del factor
de crecimiento endotelial vascular (IVEGF) como el bevacizumab, ITK como el sunitinib y ponatinib y otros agentes
con efectos adversos sobre el endotelio vascular. (14-18) El disbalance entre la oferta y la demanda de oxigeno en el
miocardio (infarto tipo 2) es frecuente en pacientes oncoldgicos, se asocia a condiciones como anemia, hipotension o
arritmias, (19) y se ha vinculado con un peor prondstico en comparacion con el infarto tipo 1(Figura 1). (20)

Fisiopatologia de la isquemia miocardica en pacientes bajo
tratamiento oncolégico.

Factores de riesgo clasicos Factores relacionados al cancer

Diabetes, hipertensién, tabaguismo, obesidad, dislipidemia, Anemia, hipercoagulabilidad, carcinogénesis, estrés,
sedentarismo hiperviscosidad, inflamacién

( Factores relacionados al tratamiento para el cancer \ FIGURA 1.
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El diagndstico de isquemia miocardica en pacientes oncoldgicos bajo tratamiento plantea un escenario com-
plejo en el contexto de la ausencia de sintomas claros y de la posibilidad de la elevacién de biomarcadores como
la troponina T ultrasensible (TnT-US) por dafo directo (injuria miocardica). (21) Los sintomas atipicos de isquemia
en pacientes con cancer pueden confundirse con dolor de origen neuropdtico o relacionado con procedimientos
invasivos que dificultan el diagnéstico. (22) La interpretacion clinica de un evento isquémico agudo se rige por
las guias de practica clinica vigentes que han demostrado ser seguras y eficaces en multiples trabajos y bases de
datos. (23-25) Es importante destacar que la utilidad prondstica de la troponina en pacientes con cancer sigue
siendo objeto de estudio y no existe consenso absoluto sobre los puntos de corte 6ptimos para su interpretacion
clinica. (26) Esto genera un incremento de hospitalizaciones con mayor nimero de estudios por paciente para
definir el cuadro clinico comparado con la poblacién sin cancer, ya que los pacientes oncoldgicos pueden pre-
sentar elevacion de troponinas por otras causas distintas al SCA. Cabe remarcar que la presentacion mas comun
en pacientes bajo tratamiento oncoldgico es el SCA sin elevacion del segmento ST, por lo que la utilidad de las
imagenes (ecocardiograma Doppler color) cobra un rol preponderante en la toma de decisiones, a diferencia de
otras poblaciones. (27)

La sospecha de isquemia miocérdica fuera del contexto del SCA en pacientes con cancer activo se estudia con
las mismas herramientas utilizadas en aquellos pacientes sin patologia oncologica. Si la isquemia miocardica tiene
alta relacién con el tratamiento, la conducta inicial sera la suspension del farmaco, evaluacion y tratamiento de la
isquemia. (28)

6.2.1. Tratamiento del SCA en pacientes con cancer

El tratamiento del SCA en pacientes con cancer requiere un enfoque individualizado y multidisciplinario. En
casos de |IAM con elevacion del segmento ST (IAMCEST), el tratamiento debe ser equivalente al de la poblacion
general. (29) A pesar de su beneficio, la estrategia invasiva esta infrautilizada en pacientes oncoldgicos: la inter-
vencion coronaria percutanea (ICP) se indica sélo en el 54 al 70% frente al 82% en pacientes sin cancer, y con
mayor demora en el tiempo puerta-balén. (30)

Para el IAM sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) la decisidén entre tratamiento invasivo (intervencion
coronaria percutanea) o médico se debe basar en la evaluacion del estadio oncologico, la expectativa de vida y el
riesgo clinico. (31)

En pacientes con IAMSEST, estables, con expectativa
de vida <6 meses o alto riesgo hemorragico (metastasis,
trombocitopenia), se puede considerar una estrategia
conservadora. (30)

Se recomienda el acceso radial para reducir las compli-
caciones vasculares y elimplante de stents farmacoldgicos
de tercera generacion con el apoyo de imagenes intraco-
ronarias (IVUS, OCT, FFR) para poder disminuir el tiempo
de doble terapia antiagregante de ser necesario. (29,32)

. . .. . Aspirina+Clopidogré

La evidencia en relacion al uso de antiagregantes y HBPM ajustada
trombocitopenia es escasa. Se deben considerar los um-
brales plaquetarios recomendados:

e Aspirina es segura si las plaquetas (PLT) son
=10 000/ .
o Doble antiagregacion plaquetaria con clopidogrel
si las plaquetas son =30 000/ pl.
e Transfusion silas PLT son <10 000/ul o con PSRN 030mil 30-s0mil 50 mil

sangrado.

« Evitar ticagrelor, prasugrel o inhibidores lib-llla FIGURA 2. Manejo de doble antiagregacion y
silas PLT son <50 000/ul. (33, 34) anticoagulacién en contexto de trombocitopenia
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En cuanto a la eleccién del antiplaquetario, hay escasa evidencia para el uso de ticagrelor o prasugrel, por lo
que se suele recomendar el uso de clopidogrel. Se sugiere realizar un esquema abreviado de doble antiagregacion
plaquetaria de 6 meses en pacientes de alto riesgo isquémico y abreviarlo ain mas a 1-3 meses en pacientes con
cancer activo con alto riesgo hemorragico. (35)

6.2.2 Tratamiento de la isquemia miocardica con angioplastia fuera del sindrome coronario

La decision de la IPC en pacientes con isquemia documentada oligosintomatica requiere un analisis individual
de cada caso debido al alto porcentaje de falsos positivos y mecanismos de isquemia no obstructiva que pre-
sentan estos pacientes. (36-37) Si el monto isquémico es de moderado a alto riesgo y no existen medidas clinicas
para mejorar la oferta de oxigeno miocérdico, se procedera con la angiografia coronaria y tratamiento con stents
liberadores de drogas de tercera generacion, a fin de reducir los plazos de terapia antiagregante. (38) En cuanto a
la seleccion de tienopiridina en pacientes a los que se les realiza una angioplastia programada, es decir, fuera de un
evento agudo, la doble antiagregacién plaquetaria (DAP) sugerida es aspirina y clopidogrel en lugar de ticagrelor/
prasugrel, que implican mayor riesgo de sangrado y carecen de validacién en oncologia. Solo en casos selecciona-
dos (por ejemplo, trombosis de stent bajo clopidogrel), podria considerarse su uso con evaluacion individualizada.

(3N

6.2.3. Consideraciones perioperatorias y sangrado

Si se requiere cirugia urgente, se recomienda interrumpir los antiagregantes como en la poblacion general.

El sangrado es frecuente en esta poblacion y puede empeorar la evolucion del SCA. La estrategia de tratamiento
y la caracterizacion es similar a la poblacién no oncolégica. (39) En eventos menores (hematomas), se puede conti-
nuar con la DAP. En sangrado moderado/severo, se debe suspender y considerar la monoterapia con clopidogrel. (40)

FIGURA 3. Esquema de manejo ante la sospecha de sindrome coronario agudo (SCA)

Manejo de isquemia miocardica en pacientes bajo tratamiento oncolégico.
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***Via radial, ajustar heparina. Plaguetas <30000, considerar transfusion.
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6.2.4. Reinicio del tratamiento oncologico

Luego de un SCA, debe revisarse el esquema oncoldgico. De ser posible, se recomienda interrumpir agentes
con riesgo de trombosis o infarto. Si no hay alternativas efectivas, la decision de reiniciar estos farmacos debe
ser evaluada por un equipo multidisciplinario, que incluya la opinién/decisién del paciente plenamente informado.

Se puede retomar el tratamiento oncoldgico a las 4 semanas de completada la revascularizacién con farmacos
en los que el infarto no sea una de sus complicaciones (cuando sea necesario), cuando el paciente esté clinica-
mente estable y sin complicaciones. Se debe considerar la interaccién farmacoldgica entre el tratamiento on-
colégico y el antiisquémico, sobre todo a nivel de citocromo P450, a fin de garantizar la mejor concentracion en

biofase de todos los farmacos sin perjuicio de ninguna de las estrategias (Tabla 7). (31)

TABLA 1. Farmacos que se utilizan en un sindrome coronario agudo y que se metabolizan a nivel del citocromo p450

FARMACO / CLASE METABOLISMO PRINCIPAL CYP(S)

Aspirina

Clopidogrel (tienopiridina)
Prasugrel (tienopiridina)
Ticagrelor (no tienopiridina)
BETABLOQUEANTES
Metoprolol

Carvedilol

Propranolol

Atenolol

IECA

Enalapril

Ramipril

Fosinopril

ARA-II

Losartan

Valsartan

Candesartan cilexetil
Olmesartan medoxomil
ESTATINAS

Atorvastatina
Simvastatina / Lovastatina
Fluvastatina
Rosuvastatina
Pravastatina

Ezetimibe

Acido bempedoico
Dapagliflozina (SGLT2)
Sacubitril/valsartan (Entresto)
ANTIALDOSTERONICOS
Eplerenona

Espironolactona

Hidrdlisis a salicilato » conjugacion (glucurénidos/glicina)
Profarmaco - metabolito activo via CYP
Profarmaco (esterasas) - activacion CYP

Activo; metabolito activo

Hepatico
Hepatico
Hepatico

No hepatico significativo

Profarmaco - esterasas - enalaprilato
Profarmaco - esterasas - ramiprilato

Profarmaco (esterasas) + glucuronidacion

Oxidacion a metabolito activo E-3174
Metabolismo minimo
Profarmaco - hidrolizado a candesartan

Profarmaco - hidrolizado (CMBL/esterasas)

Hepatico
Hepatico
Hepatico
Hepatico (parcial)
Minimo CYP
Glucuronidacion (UGTI1A1/1A3)
UGT2B7 (acil-glucurénido); AKR a metabolito activo
UGTIA9 (glucuronidacion)

Sacubitril esterasas » LBQ657; valsartan con minimo CYP

Hepatico

Hepatico (multiples metabolitos)

No CYP relevante
CYP2C19 (critico), 3A4, 2B6, 1A2

3A/3A5y 2B6 (principal); menos 2C9/2C19

CYP3A4 (principal) / 3A5

CYP2D6 (principal)
CYP2D6, 2C9 (+ 3A4, 2C19, 1A2)
CYP2D6, 1A2, 2C19

No CYP relevante

No CYP relevante
No CYP relevante

No CYP relevante

CYP2C9 (principal), 3A4
No CYP relevante
No CYP relevante

No CYP relevante

CYP3A4

CYP3A4

CYP2C9

CYP2C9 (=10%)

No CYP relevante
No CYP relevante
No CYP relevante
No CYP relevante

No CYP relevante

CYP3A4 (principal)

inhibe CYP2C8 y CYP3A4/5 in vitro;
sustrato hepatico
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RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Se recomienda una estrategia invasiva en los pacientes oncologicos que presen- | B
ten IAMCEST o SCASEST de alto riesgo con una expectativa de vida = a 6 meses.

Se recomienda la utilizacion de imagen intracoronaria (IVUS, OCT, FFR) para | B
objetivas correcta expansion.

Se recomienda una interrupcion del tratamiento oncoldégico cuando exista la
sospecha de que la terapia del cancer es una causa contribuyente del evento | C
coronario.

Se debe suspender la administracién de 5-fluorouracilo ante sintomas durante la
infusion, iniciar tratamiento con nitritos intravenosos y bloqueantes calcicos por | C
via oral e internacion en cuidados intensivos.

Se debe considerar una estrategia conservadora no invasiva en los pacientes con
una esperanza de vida < 6 meses y/o riesgo muy alto de sangrado que presenten lla C

SCASEST.

Se debe considerar el tratamiento médico con betabloqueantes, estatinas y

aspirina en pacientes oncolégicos con sospecha de SCASEST con plaquetas lla C
>10.000.
Se debe considerar en SCA tratados con ICP una DAP abreviada (1-3 meses) en lla C

pacientes con cancer activo con muy alto riesgo hemorragico.

Se puede considerar el tratamiento con ticagrelor o prasugrel en los pacientes
oncologicos con riesgo de sangrado no muy alto y riesgo trombdtico excesivo lIb C
que estén siendo tratados con ICP por SCA.

En los pacientes oncoldgicos con trombocitopenia y SCA, no se recomienda el M C
tratamiento con aspirina si las plaquetas son < 10000/l

En los pacientes oncolégicos con trombocitopenia y SCA, no se recomienda el M C
tratamiento con clopidogrel si las plaquetas son < 30000/ .

En los pacientes oncoldgicos con trombocitopenia y SCA, no se recomienda el

tratamiento con prasugrel o ticagrelor si las plaquetas son < 50000/pl. Il €
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FIGURA CENTRAL. Enfermedad coronaria en pacientes oncoldgicos.
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AAS: dcido acetil salicilico, DAP. doble antiagregacion plaquetari, : enfermedad coronaria, FRCY: factol iesgo cardiovascular, IAMCEST: Infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento 5T, IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST, ICI: inhibidor de los puntos de control inmunitario, ITK: inhibidor de la tirosina quinaisas,
PLT: plaquetas, RT: radioterapia, SCA: sindrome coronario agudo, TEP: tromboembolismo de pulmdn.
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6.3. Valvulopatias

Existen cuatro mecanismos principales por los cuales un paciente con cancer desarrolla 0 empeora una enfer-
medad valvular:

6.3.1. Valvulopatia inducida por radiacion: la radioterapia en el térax, principalmente la utilizada para el trata-
miento del linfoma de Hodgkin o el cancer de mama izquierda, puede causar fibrosis y calcificacion valvular. La
enfermedad valvular inducida por radiaciéon es un proceso degenerativo que comienza con la retraccion de las
valvulas, o que genera en primera instancia regurgitacion valvular, pero en una etapa posterior, cuando el en-
grosamiento y la calcificacién predominan, puede generar estenosis. La regurgitacion valvular es mas comuin que
la estenosis, siendo mas frecuente la afectacion de las cavidades izquierdas en comparacion con las derechas, y
dentro de éstas, la valvula adrtica por encima de la mitral. (3-4) El dafio de la valvula adrtica se caracteriza por en-
grosamiento difuso, calcificacion y fibrosis que puede afectar no solo a las valvas, sino también al anillo, a la aorta
toracica proximal y la fibrosa mitro-adrtica (FMA). Esto Ultimo es de gran importancia ya que el engrosamiento
de la FMA es un marcador de mal pronéstico quirdrgico. (3) Cuando la radioterapia compromete la valvula mitral,
generalmente afecta el anillo y la regidon media y basal de las valvas, respetando los bordes libres y las comisuras.
Esta caracteristica particular, la diferencia de la enfermedad mitral reuméatica que habitualmente afecta las
comisuras y provoca engrosamiento de los bordes de coaptacion valvar. Los factores de riesgo para el desarro-
llo de disfuncién cardiovascular radioinducida incluyen: dosis de radiaciéon (=30 Gy), tiempo desde la terapia, fac-
tores de riesgo cardiovasculares previos y la radioterapia asociada con la administracion de antraciclinas. (6-7)

El periodo de latencia hasta la aparicion de la valvulopatia puede extenderse a 10 o 20 afos luego del trata-
miento, por lo cual hoy estamos detectando pacientes que fueron tratados con técnicas que ya no se utilizan
como la cobaltoterapia entre otras. En la actualidad, las mejoras en la planificacion y dosificacion de la radioterapia
(dosis inferiores a 30 Gy), utilizando técnicas de mayor precision, han permitido una reduccién de la prevalencia de
enfermedad valvular asociada a radioterapia a 1,4% a los 30 anos. (4,6)

6.3.2. Valvulopatia secundaria a quimioterapia: la disfuncion y la dilatacion ventricular que pueden inducir
algunas drogas (antraciclinas, trastuzumab y otros) provocan tironeamiento de las cuerdas tendinosas e
hipoquinesia parietal que impide la correcta coaptacion de las valvulas lo que genera una regurgitacion de tipo
secundaria, ya que no generan un dafno directo sobre la valvula. Frecuentemente, este tipo de regurgitacion mitral
o tricuspidea es reversible al iniciar la terapia antiremodelado.

Algunos estudios recientes sugieren que el tratamiento quimioterapico con antraciclinas podria afectar directa-
mente al aparato valvular, provocando fibrosis y disfuncion directa del musculo papilar, con el consiguiente desa-
rrollo de insuficiencia mitral. (7)

6.3.3. Valvulopatia por endocarditis trombadtica no bacteriana: también conocida como endocarditis maran-
tica, se debe al estado de hipercoagulabilidad provocado por el cancer. Para obtener mas informacion sobre este
apartado remitimos al lector al capitulo correspondiente de endocarditis y cancer.

6.3.4. Valvulopatia carcinoide: es una de las complicaciones mas graves y especificas del sindrome carcinoide.
Ocurre en aproximadamente del 20 al 50% de los pacientes con sintomas sistémicos, y es un marcador tardio y
de mal prondstico. Se debe a la produccion de sustancias vasoactivas (serotonina) por parte de tumores del tubo
digestivo que provocan metastasis hepaticas. La serotonina liberada por dichas metastasis estimula los receptores
de la 5-hidroxitriptamina en los fibroblastos, provocando el depdsito de placas de tejido fibroso blanquecino en el
endocardio del corazén derecho. La monoaminooxidasa presente en los pulmones metaboliza la serotonina antes
que llegue a las cavidades izquierdas, por ello el compromiso valvular izquierdo es infrecuente y se produce sélo por
la presencia de un foramen oval permeable o de tumores neuroendocrinos pulmonares.
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Las placas fibrosas pueden comprometer el endocardio de las auriculas y de los ventriculos provocando arrit-
mias, y en las valvulas tricispide y pulmonar generan fibrosis, tanto de las valvas como del aparato subvalvular, dan-
do origen a regurgitacion valvular grave.

El NT-proBNP es un marcador sensible para detectar la presencia y gravedad del compromiso cardiaco. Se
debe medir en todos los pacientes con 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) (producto del metabolismo de la serotoni-
na) elevado, utilizando un nivel de corte de 235-260 pg/ml para sospechar el compromiso cardiaco. Una secreciéon
urinaria de 5-HIAA =50 umol también es compatible con el diagndstico de compromiso cardiaco. (8)

La clinica y el ecocardiograma doppler color son claves para el diagndstico y definicion de la valvulopatia. La
resonancia magnética es de gran utilidad complementaria.

El tratamiento debe abordar el control del tumor y de la insuficiencia cardiaca. Se indican diuréticos para la con-
gestion y analogos de la somatostatina (octreotide y lanreotide) para reducir la serotonina plasmatica y evitar que
la fibrosis progrese. Si el paciente tiene una expectativa de vida razonable (>12 meses) y la valvulopatia es grave, se
indica el recambio valvular. La mortalidad quirdrgica es del 11% a 1 mes, 31% a 12 meses y 56% a 24 meses. (9)

Existe controversia sobre el tipo de protesis, pero dado el compromiso hepatico y para evitar el riesgo de hemo-
rragia se prefieren las prétesis bioldgicas, a pesar del riesgo de que la fibrosis carcinoide pueda comprometerlas. (10)

El reemplazo transcatéter de ambas valvulas es posible en un procedimiento aislado o simultaneo, proporcio-
nando una terapia efectiva para pacientes con alto riesgo quirtrgico. (11-13) Cualquier intervencion, cardiaca o no,
requiere una infusion continua de octredtido endovenoso para prevenir una crisis carcinoide intraoperatoria, que
puede ser fatal. (14)

La existencia previa o la deteccion al inicio del tratamiento oncoldgico de una valvulopatia grave es un factor
de alto riesgo, sobre todo cuando se indican antraciclinas, terapias dirigidas a HER2 o inhibidores BRAF MEK. En
el caso de otros tratamientos que requieran la infusion de alto volumen (por ejemplo platinos), la droga puede no
tener efecto directo, pero la sobrecarga puede llevar al desarrollo de IC.

El envejecimiento de la poblacién y la mejora en la supervivencia oncoldgica han llevado a que una proporcién
creciente de pacientes presenten concomitantemente estenosis adrtica grave y cancer. La toma de decisiones
debe basarse en las indicaciones establecidas por las guias actuales de practica clinica para la poblacion general,
considerando ademas el prondéstico oncoldgico y las preferencias del paciente, con el objetivo de ofrecer un en-
foque individualizado y seguro. Para citar un ejemplo, es valido destacar el peor prondstico que tienen aquellos
pacientes oncoldgicos con estenosis adrtica grave con indicacion de intervencion que no son tratados, particular-
mente cuando el estatus oncoldgico es favorable. (15,16)

La cirugia cardiaca representa un desafio en pacientes con cancer debido a la presencia de comorbilidades aso-
ciadas, fragilidad, citopenias, fibrosis mediastinica secundaria a radioterapia previa, dificultades en la cicatrizacion y
la necesidad de iniciar con urgencia tratamientos oncoldgicos como cirugia, quimioterapia o terapias dirigidas que
pueden afectar aln mas la recuperacion. Dadas las posibles complicaciones asociadas a la quimioterapia, como
trombocitopenia, trastornos de la coagulaciéon, inmunosupresion y mayor susceptibilidad a infecciones, deben con-
siderarse estrategias terapéuticas que no requieran anticoagulacion o antiagregaciéon prolongadas, por lo que de-
beria evitarse el implante de valvulas mecanicas.

Si el paciente presenta alto riesgo quirlrgico debido al cancer u otras condiciones bioldgicas, se deben con-
siderar procedimientos menos invasivos como el implante transcatéter de valvula adrtica (TAVI), la valvuloplastia
adrtica con baldn como tratamiento paliativo, o cuando esté justificado, la reparacion percutanea borde con borde
de la valvula mitral con MitraClip. (17-20) Estos procedimientos se presentan como una alternativa eficaz y menos
invasiva para pacientes oncoldgicos ya que permiten acortar el tiempo de recuperacion de dos meses a dos sema-
nas y evitar demoras en el inicio o continuidad del tratamiento contra el cancer. (21-23) Para ser candidatos a TAVI
el paciente deberia tener una expectativa de vida mayor a 1afo. (19)

Proponemos el siguiente algoritmo para el manejo de la estenosis adrtica grave en pacientes oncoldgicos (mo-
dificado de Faggiano y cols.) (24) Figura 1.
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El manejo de la antiagregacion plaquetaria (AAPT) en pacientes que se someten a un TAVI y tienen cancer es
uno de los mayores desafios, ya que estos pacientes presentan un alto riesgo trombético (por el cancer y la pro-
tesis) y un alto riesgo de sangrado (por la quimioterapia, las metastasis o las cirugias oncoldgicas pendientes). En
pacientes oncoldgicos (y en pacientes con TAVI en general), la monoterapia, salvo que existan otras indicaciones
(como un stent coronario reciente) se halla indicada con aspirina 100 mg/dia de por vida. (25)

FIGURA 1. Algoritmo de Estenosis adrtica grave y cancer.
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TABLA 1. Recomendaciones para el manejo de valvulopatias en pacientes oncolégicos

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Se recomienda el manejo segun el Ultimo consenso de valvulopatias de la SAC | C
2025, teniendo en cuenta el pronéstico oncoldgico y las preferencias del paciente.

Se debe considerar intervenir la estenosis adrtica grave (TAVI/RVAO), segun el
consenso valvulopatias de la SAC 2025 en pacientes con expectativa de vida lla C
mayor a 12 meses.

FIGURA CENTRAL. Valvulopatias en el paciente con cancer
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mejoran la calidad de vida y el pronéstico de los pacientes oncolégicos.
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6.4. Arritmias cardiacas

Las arritmias observadas durante el tratamiento del cancer son frecuentes, subdiagnosticadas y clinicamente
relevantes en multiples ocasiones.

La informacion en referencia a la incidencia y prevalencia es muy variable, ya que depende de muchos factores
que predisponen a distintos tipos de arritmias y a la utilizacion de combinaciones de farmacos. Esto se traduce en
una compleja adjudicacion de un tipo particular de arritmia desencadenada, a una droga especifica.

Las arritmias como manifestacion de TCV-RTC incluyen TSV 0 ESV, TV o EV, FA, AA, prolongacion del intervalo
QTc con la consecuente torsades de pointe (TdP), BS o BAV. Este tipo de arritmias pueden manifestarse con sinto-
mas leves o graves. El manejo terapéutico es complejo y requiere un abordaje integral: debe priorizar la estabilidad
clinica, la correccion de factores reversibles, la evaluacion de interacciones farmacolégicas y la continuidad segura
del tra- tamiento oncoldgico mediante discusion multidisciplinaria. (1)

Las arritmias en el contexto de un tratamiento antineoplasico ocurren frecuentemente por multiples fenémenos:
1. Los pacientes mas anosos son una poblacion con una mayor incidencia de cancer y también de arritmias,
como la FA. Esto implica que la presencia de arritmias en este grupo etario sea frecuente.

2. Losesquemas antineoplasicos involucran multiples farmacos con diferentes mecanismos de accién, por lo
que resulta dificultoso identificar el efecto proarritmico de un determinado farmaco.

3. Lasalteraciones hidroelectroliticas (sodio, potasio, calcio, magnesio, foésforo e hidrogeniones), la anemia, el
estado nutricional, los antecedentes cardiovasculares, la presencia de factores de riesgo cardiovascular y las
alteraciones previas del intervalo QT favorecen la aparicion de eventos arritmicos.

4. Muchos medicamentos coadyuvantes (metoclopramida, inhibidores del receptor 5-HT, inhibidores de
receptores H2, quinolonas y antiflngicos) son potencialmente arritmogénicos.

5. Los pacientes con HTA, DBT, EV y tabaquismo presentan un riesgo incrementado de arritmia durante el
tratamiento.

6.4.1Fibrilacion auricular

A pesar de la dificultad para conocer su real incidencia, diversos informes muestran un mayor riesgo de FA en los
pacientes con cancer. Un estudio danés de 28.333 pacientes con cancer colorrectal mostrd una mayor incidencia
de FA que en el grupo control (OR: 11,8; IC 95%: 9,3-14,9). (2) En otro trabajo con 20.000 pacientes con cancer de
colon y de mama también se observo un mayor riesgo de FA (HR: 3,4; IC 95%: 2,1-5,6). (3)

El diagnostico reciente de cancer se asocio, dentro del primer afo, con una incidencia de FA 4,4 veces mayor,
ajustada por otros factores de riesgo. Ademas, es mas frecuente en las cirugias oncoldgicas, principalmente en la
de cancer de pulmon (6-32%) y de colon (4-5%). (2)

Asimismo, la aparicién de FA duplica el riesgo de embolismo y cuadriplica el de insuficiencia cardiaca. También
aumenta la incidencia de sangrado mayor y empeora el prondstico. (4,5) Existe un listado de drogas oncoldgicas
sefaladas como desencadenantes de FA, aunque esto no es facil de establecer dada la presencia concomitante de
multiples factores de riesgo para desarrollar esta arritmia. La incidencia de FA asociada a drogas como el ibrutinib,
melfalan y las antraciclinas es de alrededor del 10% (Tabla I).



REVISTA ARGENTINA CARDIOLOGIA / VOL 94 SUP. 9/ SEPTIEMBRE 2026 97

Tratamiento de la fibrilacion auricular

El manejo terapéutico de la FA en el contexto del cdncer debe seguir las guias y no deberia ser diferente al de
los pacientes sin cancer. Ante una aparicion aguda con compromiso hemodinamico, la cardioversion eléctrica es
de eleccion. En pacientes sin deterioro hemodinamico, se debera evaluar la reversion farmacoldgica o eléctrica, o
bien considerar el control de la frecuencia.

En los pacientes con cancer activo existen situaciones clinicas que priorizan el control de frecuencia por sobre
el control del ritmo (Figura 1). Los farmacos de eleccién son los BB solos o en combinacion con digoxina. Tam-
bién podrian utilizarse BICa no dihidropiridinicos en casos seleccionados con FEVI conservada o ante inadecuada
respuesta o intolerancia a los BB. Se sugiere mantener una FC en reposo inferior a 80 Ipm, aunque algunos estu-
dios avalan un control menos estricto inferior a 100 Ipm (fenient control). (6,7)

TABLA 1. Incidencia de fibrilacion auricular con las distintas drogas oncoldgicas

DROGAS INCIDENCIA =10% INCIDENCIA 1-10%

Antraciclinas Doxorrubicina X
Epirrubicina X
|darrubicina X
Mitoxantrona X
Antimetabolitos Clofarabine+citarabina X
5-fluoruracilo X
Capecitabina X
Gemcitabina X
Alquilantes Ciclofosfamida X
Melfalan (TAMO) X
ITKa.ITKB Ibrutinib X
Acalabrutinib X
Zanubrutinib X
b. BCR-ABL Ponatinib X
Nilotinib X
c. Otros ITK Trametinib X
Ribociclib
IVEGF Sorafenib X
IBRAF Vemurafenib X
Anticuerpos monoclonales Rituximab X
Inmunomoduladores Lenalidomida X
Interleuquina-2 X
CAR-T Tisagenlecleucel X
Axicabtagene ciloleucel X

CART-T: célula T con receptor de antigeno quimérico; IBRAF: inhibidor BRAF; ITKB: inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton; ITK: inhibidor
de las tirosina quinasa; IVEGF: inhibidor del factor de crecimiento del endotelio vascular; TAMO trasplante autdlogo de precursores
hematopoyéticos
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El control del ritmo se indica cuando es claro que la FA desencadena IC y no responde al control de frecuencia.
También es preferible el control del ritmo si las causas desencadenantes fueron reversibles, como la fiebre, retiro
de un farmaco o alteraciones metabdlicas. Las drogas mas utilizadas una vez obtenida la reversién son la flecainida
o propafenona cuando la FEVI estad conservada y no hay cardiopatia isquémica asociada. En otros casos se recurre
ala amiodarona.

Es fundamental considerar las interacciones farmacoldgicas entre los farmacos antiarritmicos y los tratamientos
antineoplasicos concurrentes. Por ejemplo, los ITKB como el ibrutinib, pueden elevar su concentracion con el uso
de amiodarona, diltiazem o verapamilo, ya que estas drogas antiarritmicas inhiben el CYP3A. El ibrutinib también
puede elevar los niveles de digoxina. (8)

Tratamiento anticoagulante

La situacion es mas compleja en lo que respecta a la prevencion del tromboembolismo. Como se menciond, la FA
aumenta el riesgo de trombosis arterial en el cancer, pero también el riesgo de sangrado. (9) Hay numerosos factores
vinculados al cancer que pueden ocasionar mas sangrado por diferentes mecanismos: mielotoxicidad, liberacién de
factores fibrinoliticos, efecto procoagulante, leucemias, o por la localizacién del tumor como en el caso de cancer
metastasico, hepatico, de vias urinarias o gastrointestinal. (10) También es importante sospechar el diagndstico de
cancer oculto en los pacientes con FA que presentan sangrado con la anticoagulacién. Se han informado casos de
sangrado como primera manifestacion de un cancer en pacientes que reciben anticoagulantes orales directos. (11)

El puntaje CHADS2-VASc se utiliza para indicar anticoagulacion en los pacientes con cancer, aunque su uso no
ha sido validado en esta poblacién. Algunos tipos de cancer como el de pancreas, Utero y mama tienen una mayor
incidencia de tromboembolismo. En estos casos, se pueden indicar anticoagulantes orales en pacientes con pun-
tajes de O-1. (12) Con respecto a la utilizacion de herramientas para evaluar riesgo hemorragico, la mas utilizada es
el puntaje HAS-BLED.

FIGURA 1. Situaciones clinicas que favorecen el control de la frecuencia fibrilacién auricular y cancer

Situaciones clinicas en las que se favorece una estrategia de control de la
frecuencia en pacientes oncoldgicos

e Tratamientos oncolégicos proarritmicos (ejemplo: antraciclinas,
agentes alquilantes, inhibidor de la tirosina quinasas, inhibidor del
factor de crecimiento vascular endotelial)

Pacientes fragiles o ancianos

« Cancer avanzado o enfermedad metastasica,
en los que el objetivo terapéutico es sintomatico

y de calidad de vida

» Cardiopatia previa con auricula izquierda dilatada, insuficiencia cardiaca o
valvulopatias
¢ Cuando se prevean interacciones importantes con las drogas antiarritmicas

¢ Antecedentes de fracasos o recurrencias con antiarritmicos y cancer activo

e Pacientes con cancer activo, asintomaticos
y con buen control de la frecuencia cardiaca
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En los pacientes con cancer y FA la estrategia TBIP es la indicada para el manejo de la anticoagulacion es la pro-
puesta por las guias europeas de cardio-oncologia, donde:

e T:Tipo de cancery riesgo trombético segun el puntaje CHADS2-VASc.

¢ B:Riesgo de sangrado (bleeding risk): plaquetas < 50.000, tumor de la via urinaria o gastrointestinal, hemo-
rragia reciente (<1mes), lesiones cerebrales, clearence de creatinina < 50 mg/ml, puntaje HAS-BLED > 3.

¢ | Interacciones medicamentosas (los inhibidores de CYP3A4 o glicoproteina P aumentan la concentracion
de los ACOD).

e P:Preferencias del paciente.

La indicacién de anticoagulacién en pacientes con FA y cancer activo debe individualizarse. Los puntajes
CHA:2DS:-VASc y HAS-BLED pueden orientar la decision, pero no deben utilizarse de manera aislada, ya que no
han sido validados especificamente en cancer activo. La estrategia debe integrar el tipo y estadio tumoral, el riesgo
trombético, el riesgo hemorragico, el recuento plaquetario, la funcién renal y hepatica, la via oral, la absorcion gas-
trointestinal, las interacciones farmacolégicas y las preferencias del paciente.

Los pacientes con cancer padecen frecuentemente trastornos metabdlicos, interacciones farmacolégicas y
alimentarias que dificultan el tratamiento con dicumarinicos, por lo que el tratamiento con anticoagulante oral
de accion directa (ACOD) es mas seguro. Los metaanalisis de los analisis post hoc de estudios aleatorizados y
observacionales que compararon ACOD con warfarina en pacientes con FA y cancer mostraron una menor tasa
de accidente cerebrovascular (RR 0.65; IC del 95%, 0,52-0,81; p < 0,001) y de hemorragia grave (RR 0,68, IC 95%,
0,50-0,92; p = 0,01) con los ACOD. (13)

Por estos datos, se sugiere el uso de ACOD en los pacientes con cancer, a excepcidon de pacientes con valvu-
lopatia mitral o protesis valvulares mecanicas en los que se deben indicar antagonistas de la vitamina K. La heparina
presenta un mejor rango terapéutico, facilidad de reversion en caso de sangrado o en los estados perioperatorios,
pero no hay estudios que demuestren su eficacia en prevenir embolismo en la FA. Puede ser Util en pacientes con
plaguetopenia marcada (con especial cuidado por la posibilidad de trombocitopenia inducida por heparina) o en
presencia de interacciones farmacolégicas.

Enla Tabla 2 se resumen las recomendaciones para el manejo de los pacientes con FA y cancer.

TABLA 2

RECOMENDACIONES DE MANEJO DE FA CLASE NIVEL DE

EVIDENCIA

Se recomienda que los pacientes con cancer y FA tengan una consulta cardio-oncoldgica previa

al inicio del tratamiento para optimizar el tratamiento de los factores de riesgo, reducir las posi- | C
bilidades de recurrencia de FA, evaluar las posibles interacciones de las drogas, la prolongacion
delintervalo QT, los efectos pro-arritmicos y las posibilidades de tromboembolismo o hemorragia.

Se recomienda tomar las decisiones relativas a la reduccion de la dosis del tratamiento oncoldgico
0 a su interrupcioén solo de comun acuerdo con el equipo oncologico y con el paciente debida-
mente informado.

Se debe considerar el tratamiento con anticoagulantes de accion directa como la primera

opcion en los pacientes con cancer y FA (excepto en los pacientes con estenosis mitral modera-

da-grave y en aquellos con protesis mecanica), para reducir el riesgo de tromboembolismo. De lla C
no estar disponible o poseer contraindicacion (disfuncion renal avanzada o interacciones farma-

coldgicas significativas) se puede recomendar el uso de los antagonistas de la vitamina K.

Se debe considerar el uso de betabloqueantes para la estrategia de control de la frecuencia lla C
cardiaca en pacientes que desarrollan FA en contexto de tratamiento del cancer activo.
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FIGURA CENTRAL. Fibrilacion auricular en el paciente con cancer

FIBRILACION AURICULAR EN EL PACIENTE CON CANCER
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Objetivo: frecuencia cardiaca en reposo <80-100 lpm + Amiodarona en otros casos
® La fibrilacién auricular en el paciente con cancer requiere
un abordaje multidisciplinario e individualizado
para optimizar resultados y reducir complicaciones.

ACOD: anticoagulantes orales directos; FEVI: fraccian de eyeccion del ventriculo izquierda.

6.4.2 Intervalo QT corregido prolongado
El limite superior para los valores de QTc normales son 450 ms para los hombres y 460 ms para las
mujeres. (14)

La prolongacién delintervalo QT es un fendmeno que ocurre con relativa frecuencia en esta poblacion, debido
al efecto de algunos tratamientos antineoplasicos, sumados a diversos factores que favorecen este fenémeno y
que se presentan con mayor frecuencia en los pacientes oncoldgicos. Por este motivo, la evaluacion electrocar-
diografica previa al inicio de los tratamientos es indispensable. Para la medicion del intervalo QT se debe utilizar
la férmula de Fridericia (QTc=QT/>*VRR) que resulta mas precisa en esta poblacién, y sobre todo en los rangos de
frecuencia cardiaca mas elevada. (15,16)

Los cambios del intervalo QT siempre deben ir acompanados de un exhaustivo analisis de causas clinicas,
hidroelectroliticas o farmacoldgicas que pudieran favorecer tal prolongacion, para evitar adjudicar errbneamente
esta complicaciéon al tratamiento antineoplasico (Figura 2). (15-17) Estas eventualidades pueden ocasionar una
prolongacién del QTc por si solas o tener un efecto sinérgico con drogas cardiotdxicas (7Tabla 3).

El riesgo en la prolongacion del QTc reside en que valores por encima de los 500 ms presentan un riesgo tres
veces mayor de TdP y muerte, que obliga al monitoreo y toma de decisiones en términos de continuar o modificar
el tratamiento.

En este punto el enfoque multidisciplinario es crucial. El manejo y la monitorizacion en este contexto pueden obli-
gar a la suspensién del tratamiento. No obstante, la decision de modificar la terapéutica oncoldgica debe ser consi-
derada también de manera multidisciplinaria, asumiendo muchas veces riesgos necesarios para lograr el control de
la patologia oncologica. Es importante tener en cuenta que es mucho mas frecuente el hallazgo de prolongacién del
intervalo QTc que el desarrollo de taquicardia ventricular polimorfa. Los cambios en el intervalo QT >60 ms desde
el valor basal no deberian afectar de forma rutinaria las decisiones terapéuticas, si el QTc permanece <500 ms. (15)
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Pacientes que deben recibir tratamientos
oncolégicos con riesgo de prolongar el QTc
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FIGURA 2.

Algoritmo de evaluacion y seguimiento de
pacientes que deben recibir tratamiento
oncoldgico que potencialmente puede pro-
longar el QTc. (Traducido y modificado de la
referencia 15)

o QTeF:

Verde: normal;
Amarillo: precaucion;
Rojo: detener y evaluar.

o * ECV previas de alto riesgo:
Sindrome de QT largo congénito, Brugada,
QT corto, Wolff-Parkinson-White,
miocardiopatia hipertréfica, miocardiopatia
arritmogénica del VD, IC sintomatica;
FEVI <35%

@ ** Condiciones no CV de alto riesgo:
Hipocalemia, hipomagnesemia, hipocalcemia,
insuficiencia hepética o renal grave,
hipotiroidismo no controlado, apnea, EPOC grave

o *** Farmacos no oncolégicos relacionados al QT:
antieméticos; antihistaminicos; antibidticos;
antidepresivos; antipsicéticos

TABLA 3. Incidencia de prolongacion del intervalo QT segun el tipo de droga.

GRUPO DROGA ‘ GRUPO

DROGA

Arsénico Arsénico e Inhibidores de Entrectinib

Antraciclinas Doxorrubicina la tirosina quinasa Gilteritinib
Epirrubicina Ivosidenib

Terapias endécrinas Tamoxifeno - Selpercatinib
Toremifeno [ Lenvatinib
Abarelix Osimertinib

Inhibidores de Imatinib N Lapatinib

la tirosina quinasa Sunitinib - Disruptor vascular Combretastin A4 -
Sorafenib Inhibidores de la Depsipeptide -
Valdetinib e histona desacetilasa Vorinostat I
Pasopanib - Belinostat
Vandetanib - Romidepsin -
Nilotinib - Panobinostat
Dasatinib - Antimetabolitos 5-fluorouracilo -
Afatinib - Tipiracil/trifluridine
Binimetinib - Agentes alquilantes Oxaliplatin -
Bosutinib e Amsacrina Amsacrina I
Dabrafenib e Inhibidor de la Proteincinasa C Enzastaurin [ ]
Encorafenib e Inhibidor de la topoisomerasall  Aclarrubicin ]
Midostaurin e Inhibidor de la rapamicina Temsirolimus [
Pertuzumab e Estabilizante de microtubulos Ixabepilone I
Ponatinib e Eribulin
Quizartinib - Inhibidor de proteasoma Bortezomib -
Axitinib - Carfilzomib -
Brigantinib Glasdegib Glasdegib I
Carbozantinib Inhibidores de la quinasas Ribociclib
Ceritinib dependientes de ciclinas -
Crizotinib Inhibidor de kinasa oral Vemurafenib
Dovitinib Inhibidor de PARP Rucaparib

Alta incidencia Media incidencia

Baja incidencia
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Muchos farmacos, mas alla de los oncoldgicos, utilizados en esta poblacién favorecen la prolongacion del inter-
valo QTc, como los antieméticos, antibidticos y antidepresivos, entre otros. Un coadyuvante de uso frecuente en
los ciclos de quimioterapia que merece ser mencionado es el ondansetron, que puede prolongar el intervalo QTcy
que resulta particularmente riesgoso en los pacientes con sustrato cardiolégico previo y en la asociacién con far-
macos que también producen prolongacion del intervalo QTc. Por ello, la dosis de ondansetron deberia ajustarse
al peso y evitar superar los 16 mg intravenosos por dosis.

En la Tabla 4 se describen las recomendaciones para el manejo del intervalo QTc en los pacientes con cancer.

6.4.3 Bradiarritmias

La BS es un fendbmeno comun durante el tratamiento oncoldgico y muchas drogas pueden ocasionarla. Las
drogas que mas se asocian con la aparicion de BS son el paclitaxel, la talidomida, el 5-FU (por espasmo coro-
nario) y los inhibidores ALK (crizotinib y ceritinib) que pueden producir bradicardia sinusal en hasta el 41% de los
pacientes. (13) Habitualmente, la disminucién de la frecuencia cardiaca es transitoria y asintomatica, sin relevancia
clinica, pero cuando es grave y sintomatica se debe considerar modificar la dosis o el tipo de droga que la ocasiona.

Los BAV inducidos por drogas contra el cancer suelen ser de primer grado, pero cuando la prolongacion del PR
alcanza los 300 ms existe riesgo de BAV de mayor grado. El trioxido de arsénico también puede provocar distin-
tos grados de BAV. Es excepcional la necesidad de marcapasos en este contexto y cada caso se debe evaluar de
manera individual.

En pacientes tratados con inhibidores de puntos de control inmunitario, la aparicién de bradicardia significativa,
bloqueo auriculoventricular avanzado, arritmias ventriculares, elevacion de troponina o sintomas compatibles con
miocarditis debe considerarse una sefal de alarma.

La realizacion de ECG seriados y Holter puede ayudar a la toma de decisiones.

TABLA 4. Recomendaciones para el manejo del intervalo QTc en los pacientes con cancer.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD CLASE NIVEL DE

CARCINOIDE CARDIACA EVIDENCIA

Se recomienda realizar un ECG previo al inicio del tratamiento del cancer con drogas

cardiotoxicas a todos los pacientes para detectar la presencia de arritmias y evaluar su | C
QTc basal.
Se recomienda QTc por Fridericia, ECG 7-14 dias tras iniciar ITK de alto riesgo, | C

seguimiento mensual los primeros 3 meses y luego cada 3-6 meses.

En pacientes con QTc prolongado > 450 ms se recomienda realizar ECG seriado, una [ C
evaluacién de electrolitos y medicacion concomitante, y mantener el tratamiento
oncologico.

En pacientes con QTc prolongado > 500 ms, asintomaticos, se recomienda su
internacion en area con monitoreo cardiolégico, suspension del tratamiento oncolégico,
monitoreo ECG continuo, evaluacion de electrolitos y medicacion concomitante, y ECG
seriado hasta que el QTc sea menor de 480 ms. Se recomienda reiniciar el tratamien-
to oncoldgico con el mismo farmaco en dosis mas bajas en los casos donde no pueda
sustituirse el antineoplasico causal de la prolongacién del QTc.

En pacientes con QTc prolongado > 500 ms, sintomaticos o con muerte subita, se
recomienda su internacién en area de cuidados intensivos, suspension del tratamiento
oncolégico, monitoreo ECG continuo, evaluacion de electrolitos y medicacion conco- | C
mitante, y ECG horario hasta que el QTc sea menor de 480 ms. Se recomienda no
reiniciar el tratamiento oncoldgico con el farmaco causante de la prolongacion del QTc.
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FIGURA CENTRAL. Intervalo QTc prolongado en el paciente oncoldgico

INTERVALO QT PROLONGADO EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Evaluar - Corregir — Monitorear — Decidir
ALGORITMO DE EVALUACION Y SEGUIMIENTO

¢POR QUE OCURRE? (
La prolongacién del QTc es frecuente por el efecto de [l
‘ tratamientos antineoplasicos y por multiples factores que

EVALUACION BASAL

se con mayor ia en esta ‘ | Antes de iniciar tratamiento
| TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS OTROS FACTORES QUE [ = :;Lm: Fridericia)
{Alto riesgo de prolongar el GTc)  FAVORECEN EL QT PROLONGADO I ‘:;, o
E Antraciciingg ﬁ Alteraciones hdroskectroliticas 5 - -
Npocaicamia) [ 0’ 9
> " . s . o
Inhibidores da la rosina guinssa (1k* g™ ca™) REVALUAR Y CONTINUAR ESTRATIFICAR RIESGO
INillotinib, etc.) * QTc < 500 ms: continuar 3

v Insuficioncia cardinca, bradicardia [

‘ (batind, Sundind, Soraford,
Antimetabolitos |
15-Fluorouracilo, Capecitabina, Fi

Qe
* Recvaluar ante cambios

+ Factores clinicos y
electrolititos

Fetmcti ﬁ; {antieméticos, antbidticos, | % Qrc=QT/¥RR
priaRleN s |
% Inhibidores de HOAC antirrritmicos, etc.) ‘ : _:_“.“F “!
| Enfermedsd hepitica o renal
[ g "~ \e \! " o
canT, 1adk ,& el g i ey || SEGUIMIENTO ECG
.ﬁ gonét DECIDIR Y ACTUAR
eNre Otros

7-14 dias tras inicisr

K

** Desnutricidn, diarres, vémitos Segunnhréeﬂ'le Themacos de o riesgo (TR
\ : / = conn:em ¥ PREVENIR * Wage maneea s primres
= ——— 1 by
MEDICAMENTOS FRECUENTES QUE PUEDEN % :’:::;:"M * Despuis: cada 3-6 meses
PROLONGAR EL QTe - e e
= Tratsr caunsas precipiantes.
= Mantener monitoneo.

¥

PUNTOS CLAVE

(Triciclicos, ISRS)

Tipo de firmaco (riesgo de Q)

(Ondansetrén®) (Macrolidos, / .a.

Fluoroquinolonas) '-__1

= Ajustas dosts e onduoeetrdn ol % m My,owup- Usar O por Qe 2 500 mt o smacts B oo

no superar 16 mg IV por dosis. Evitar su asociacitn PR—— ﬂxmﬂm poecisiin, especiabmants mdwopu e
con otros farmacos que prolongan QTc. oncoidgo. FC elevads *

/’i\‘\

h RIESGO Y UMBRALES CLAVE

QTe NORMAL AUMENTO SIGNIFICATIVO
Hombres < 450 ms AQTe > 60 ms desde basal
Mujeres < 460 ms (atin si < 500 ms) |

] A JJ\A_ J\ﬂ\;

QTc = 500 ms ‘
Riesgo 3 veces mayor de

taquicardia ventricular polimorfa

\

(TdP) y muerte subita

MANEJO SEGUN QTc

QTc > 500 ms
ASINTOMATICO

QTc > 500 ms
SINTOMATICO
o con TdP / MS

o

on drea con ardi

= Suspender tratamiento oncolégico
* ECG continuo
* Evaluar y comregir electrolitos y firmacos
+ ECG seriado hasta QTc < 480 ms.
* Reiniciar tratamiento en dosis més baja

si G hay alternativa terapéutica

* Internacién en UCI

= Suspender tratamiento encoldgico

- ECG continua

» Evaluar y corregir electrolitos y firmacos
» ECG horario hasta Qfc < 480 ms

» NO reiniciar el firmaco causal

La prolongacion del QTc en el paciente oncolégico es multifactorial. La evaluacion sistematica, el control de factores modificables

H y el monitoreo estrecho permiten prevenir complicaciones graves sin comprometer el tratamiento del cancer.

FIGURA CENTRAL. Arritmias cardiacas en el paciente oncoldgico.
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6.5. Hipertension arterial

La hipertensién arterial (HTA) es una de las complicaciones mas frecuentes de los tratamientos oncolégicos,
con una prevalencia del 35 al 45%, similar a la poblacion general, pero que puede aumentar significativamente du-
rante el tratamiento oncoldgico dependiendo del farmaco utilizado y del uso de tratamientos adyuvantes, como
son los corticoesteroides, antiinflamatorios no esteroides (AINE) y la terapia hormonal con antiandrégenos. Otros
factores, como el dolor, el estrés, las alteraciones renales, la obesidad y la apnea del suefio también pueden con-
tribuir con la aparicion de HTA. (1)

La HTA se asocia con mecanismos multifactoriales, incluidos los efectos vasculares y renales directos de los
farmacos oncoldgicos. Puede manifestarse desde el inicio de la terapia y persistir incluso tras su finalizacion. Su
presencia en valores elevados (180/110) no solo implica la interrupcion del tratamiento del cancer, sino que tam-
bién incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad.

Los pacientes con cancer pueden presentar HTA como resultado de la coexistencia de factores de riesgo
compartidos y por los efectos directos y/o indirectos del tratamiento oncoldgico. La toxicidad que afecta a los 6r-
ganos blancos, ya sea inducida por la HTA o por la quimioterapia, intensifica la respuesta hipertensiva, generando
asi un circulo vicioso. (2)

Los distintos tipos de HTA se describen en la Tabla 1.

La HTA inducida por antiangiogénicos y otros tratamientos se reporta usando los Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE), un sistema de clasificaciéon disefiado para evaluar las toxicidades de la qui-
mioterapia. (1) En la Tabla 2 se describe el cuadro comparativo entre CTCAE vy la clasificacién de HTA del dltimo
Consenso Argentino de HTA 2025.

Es importante aclarar que la clasificacion de HTA se ha modificado a lo largo de la Ultima década, y difiere de
la utilizada en los estudios de drogas antineoplasicas, lo que puede llevar a confusiones en los reportes y limita la
posibilidad de establecer comparaciones.

TABLA 1. Hipertension arterial y cancer

TIPO DE HIPERTENSION DESCRIPCION

Hipertension de aparicion reciente (de novo) Elevacion de la presion arterial que se presenta por
primera vez durante tratamiento oncologico.

Hipertension tardia post-tratamiento Desarrollo de hipertension arterial alejada en el
tiempo tras finalizar la terapia antineoplasica.

Hipertension preexistente Pacientes que ya presentaban presion arterial ele-
vada antes de iniciar el tratamiento contra el cancer.

Hipertension agravada por el tratamiento Empeoramiento de una hipertension previa como
oncoldgico consecuencia de la terapia antineoplasica.
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El desarrollo de HTA relacionado con el tratamiento del cancer puede ocurrir desde el inicio hasta un afo
después. Laincidencia depende de multiples variables, como el tipo de farmaco, la dosis y la pauta utilizada, entre
otras. La HTA preexistente, la edad > 60 afios, el sexo femenino, un indice de masa corporal elevado y la disfuncion
renal basal son factores de riesgo para el desarrollo de HTA durante el tratamiento oncolégico. Se ha evidenciado
que la gravedad de la HTA depende de la dosis y parece ser transitoria. (3,4)

En cuanto a la radioterapia, esta también puede inducir HTA mediante distintos mecanismos. La irradiacion
craneocervical puede dafiar los barorreceptores carotideos y provocar denervaciéon con fallo del reflejo barorre-
ceptor, generando HTA Iabil o crisis hipertensivas. También esta descripta como causa de HTA secundaria, si bien
es infrecuente, a la estenosis de la arteria renal relacionada con la irradiacion abdominal. (5)

Enla Tabla 3 se describen los principales tratamientos oncoldgicos vinculados al desarrollo de HTA.

Los anti-angiogénicos son el grupo de agentes antineoplasicos mas relacionado con el desarrollo de HTA. Esta
clase de agentesincluyen alos ITK y a los anticuerpos monoclonales.

Los mecanismos implicados dependen del tipo de farmaco, pero entre los mas estudiados se destacan:

e La inhibicién del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés vascular
endothelial growth factor) reduce la produccion de éxido nitrico (ON), una sustancia vasodilatadora clave,
lo que conduce a la vasoconstriccién, al aumento de la resistencia periférica con la consiguiente disfuncion
endotelial, y a la activacion del sistema renina angiotensina, lo que genera una elevacion de la presion ar-
terial. También incrementa el estrés oxidativo y las especies reactivas del oxigeno, lo que dafa el endotelio
vascular y contribuye al remodelado vascular. (6)

e Otro mecanismo propuesto es la disminucion de la densidad capilar (rarefaccién). Se ha observado que la
inhibicion de la angiogénesis conduce a una pérdida de capilares funcionales, lo que aumenta la resistencia
vascular periférica.

Los inhibidores de la calcineurina pueden causar una vasoconstriccion generalizada con activacion del sistema
simpatico y activacion del sistema renina angiotensina-aldosterona como mecanismo hipertensivo. (7) Los com-
puestos a base de platino lesionan las células renales tubulares y producen dafio mitocondrial celular, aumento del
estres oxidativo, apoptosis y disminucion del ON. (8)

El tratamiento hormonal con farmacos antiandrégenos como la abiraterona también producen HTA, porque al
inhibir la produccién de testosterona incrementa la acumulacién de mineralocorticoides. (9)

TABLA 2. Cuadro comparativo de la clasificacion de hipertension arterial segin CTCAE v5 (Common Terminology Criteria
for Adverse Events version 5) y el Consenso Argentino de HTA 2025. (2)

GRADO / CATEGORIA CTCAE V5.0 (ONCOLOGICO) CONSENSO ARGENTINO DE HTA 2025

Grado 1 PAS 120-139 mmHg o PA normal <130-<80 mmHg
PAD 80-89 mmHg

Grado 2 PAS 140-159 mmHg o PA Limitrofe 130-139 /80-89 mmHg
PAD 90-99 mmHg

Grado 3 PAS >160 mmHg o HTA nivel 1 140-159/90-99 mmHg
PAD >100 mmHg

Grado 4 Amenaza la vida (ej. HTA HTA nivel 2 =160-=100 mmHg
maligna, dafo neurolégico)

Grado 5 Muerte HTA sistdlica aislada =140-<90 mmHg
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TABLA 3. Principales tratamientos oncoldgicos vinculados al desarrollo de hipertension arterial (modificada del Manual
cardio-oncologia 2024). (1)

CLASE DE EJEMPLOS INCIDENCIA COMENTARIOS

ESTIMADA DE HTA

FARMACOS

Inhibidores de VEGF
(antiangiogénicos)

Inhibidores de
tirosinas quinasa
(ITK)

Inhibidores
BRAF/MEK

Inhibidores del
proteasoma

Inhibidores de
la sintesis de
androgenos

Compuestos a base
de platinos

Inhibidores de la
calcineurina

Inhibidores de la
tirosina quinasa de
Bruton (ITKB)

Inhibidores de la
quinasa RET

Inhibidores de
la aromatasa

Inhibidores
de mTOR

Inhibidores de los
puntos de control
inmunitarios (ICI)

Corticoides y AINE
(coadyuvantes)

Bevacizumab
Aflibercept
Ramucirumab

Sunitinib
Sorafenib
Axitinib
Lenvatinib

Vemurafenib
Dabrafenib
Encorafenib
Trametinib
Binimetinib
Cobimetinib

Bortezomib
Carfilzomib

Abiraterona
Leuprolida

Cisplatino
Carboplatino
Oxaliplatino

Tacrolimus
Ciclosporina

Ibrutinib
Acalabrutinib
Selpercatinib
Pralsetinib
Anastrazol
Letrozol

Exemestano

Everolimus
Sirolimus

Nivolumab

Pembrolizumab

Ipilimumab

Prednisona

Dexametasona

Celecoxib

20-60%

30-70%

19,5%

Variable

15-26%

53%

30-60%

71%

21-41%

8-13%

10-25%

<10%

Frecuente

Alto riesgo; efecto dosis-
dependiente

Elevada incidencia; puede
ser de inicio agudo

Mas frecuente con BRAF

Mas frecuente con Carfilzomib;
también asociado con disfuncion
endotelial

Mas frecuente con Abiraterona

HTA de aparicion mas tardia

Luego del Trasplante de
precursores hematopoyéticos

HTA de novo y empeoramiento
de HTA preexistente

Mas frecuente con Selpercatinib,
mecanismo desconocido

Mas frecuente con anastrazol

Relacionado con alteracion del
metabolismo vascular y renal

Menor incidencia, pero con
potencial de dafio vascular
indirecto

Elevan la PA por retencion
de sodio y activacion del eje
renina-angiotensina



108 REVISTA ARGENTINA CARDIOLOGIA / VOL 94 SUP.9 / SEPTIEMBRE 2026

6.5.1. Diagnostico, evaluacion, seguimiento y tratamiento de la hipertension arterial

Es importante destacar que los pacientes con enfermedad oncoldgica no estan adecuadamente representa-
dos o son excluidos de los ensayos clinicos aleatorizados que evallan estrategias terapéuticas cardiovasculares,
incluyendo aquellos orientados al tratamiento de la HTA. Esta omision metodoldgica ha generado una brecha sig-
nificativa en la evidencia disponible, dificultando la definicion de objetivos terapéuticos 6ptimos de presion arterial
en esta poblacion. (10)

Desde hace mas de una década este tema ha sido abordado, a través de sus documentos de posicion por las
sociedades cientificas, nacionales y extranjeras, de diferentes especialidades/disciplinas: cardiologia, hipertension
arterial y cardio-oncologia, asi como por los libros del Consejo de Cardio-Oncologia editados por la SAC. (10-14)

En un estudio de cohorte prospectivo sobre mas de 17.000 pacientes con cancer, se determind que la hi-
pertension era la comorbilidad mas frecuente (prevalencia del 38%). Otro meta-analisis de 29.000 pacientes con
cancer mostro un riesgo relativo 3,8 veces mayor de hipertension en los pacientes tratados con un inhibidor de la
tirosina quinasa, comparados con los sujetos del grupo control. (10)

La correcta determinacion de la presion arterial es fundamental para el diagnodstico y manejo de la HTA en esta
poblacién. Es importante tener en cuenta que otros factores como el dolor, la ansiedad durante las consultas o
el uso de farmacos como AINE, agentes estimulantes de la eritropoyesis y corticosteroides pueden influir en los
valores obtenidos en la medicion. (11)

La técnica adecuada es la misma que para la poblacién en general. Antes de medir la PA se recomienda que
el paciente permanezca sentado en reposo absoluto durante al menos 3 a 5 minutos. Es importante que la vejiga
esté vacia y que el paciente no haya realizado actividad fisica, ingerido cafeina ni fumado en los 30 minutos pre-
vios. Durante la medicion, el paciente debe mantener los pies apoyados en el suelo, sin cruzar las piernas, y la espal-
da debe estar recta y bien sostenida. El brazo seleccionado debe estar relajado y colocado a la altura del corazon,
el antebrazo en pronacion, brazalete sobre el brazo desnudo. Se sugiere utilizar un tensiometro automatico que
esté calibrado y validado, con un brazalete de tamafio apropiado para la circunferencia del brazo del paciente. Se
deben realizar tres mediciones consecutivas con un minuto de intervalo y calcular el promedio de los valores ob-
tenidos. En los pacientes diabéticos y en ancianos se deben realizar también mediciones en posicion de pie. Sise
detectan cifras elevadas de PA es necesario confirmar el diagndstico de HTA. Se recomienda sequir el esquema
para el diagndstico de HTA sugerido por el Consenso Argentino de Hipertension Arterial 2025. (2)

Tradicionalmente, los efectos de las drogas oncoldgicas sobre la PA se han evaluado mediante la medicion
de la presion arterial de consultorio (PAC). Si bien las mediciones fuera del consultorio han sido poco estudiadas
en esta poblacion, son importantes en el seguimiento de estos pacientes. En relacion con los dos métodos dis-
ponibles, el monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA) y el monitoreo domiciliario de la presion arterial
(MDPA) ofrecen beneficios relevantes, en el control del tratamiento y en la posibilidad de descartar el fendmeno
de “guardapolvo blanco” y la hipertensidén enmascarada. En un pequefio estudio retrospectivo que investigo la
diferencia entre las mediciones de la PA registradas por médicos y enfermeras en pacientes con cancer de mama
antes del inicio de la quimioterapia, se observé que casi el 60% de los pacientes tenian un efecto de guardapolvo
blanco significativo. De manera similar, la hipertension enmascarada también es bastante frecuente entre los pa-
cientes con cancer y puede causar un subdiagnostico en el consultorio. Esto es especialmente cierto para la HTA
causada por IVEGF e inhibidores del proteasoma, que pueden ser dependientes de la dosis y transitorias. Azizi y
cols. evaluaron el MDPA en 14 pacientes que recibieron sunitinib y encontraron que la PA aumentd en la primera
semana del inicio del tratamiento y disminuyo entre la primera y segunda semana después de suspender la terapia.
En un estudio observacional prospectivo realizado por Mir y colaboradores, se encontré que el MDPA dos veces
al dia permitié detectar HTA en etapas tempranas con una frecuencia mas de dos veces superior en comparacion
con las mediciones en consultorio (55% versus 24%; p <0,001).

Como resultado, la mayoria de las pautas recomiendan MAPA o MDPA, especialmente al iniciar o titular me-
dicamentos como los IVEGF, que pueden causar potencialmente un aumento rapido de la PA y una emergencia
hipertensiva si no se detectan. (5) Algunos autores sugieren que deberian incorporarse estos métodos comple-
mentarios de manera rutinaria en los ensayos clinicos de farmacos no cardiovasculares con el fin de establecer la
verdadera incidencia de hipertension arterial en pacientes oncoldgicos. En este sentido, en pacientes tratados
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con agentes antiangiogénicos, el uso de MAPA ha demostrado una mayor deteccion de HTA en comparacion
con la medicion de PAC. En un estudio con pacientes tratados con sunitinib, el 20% tenian HTA no controlada
previo al inicio del tratamiento. El estudio incluyd 40 pacientes y se realizd MAPA antes de iniciar el ITK y alas 2, 4
y 6 semanas de tratamiento. Un 83% tenian MAPA anormal en la segunda semana. Se diagnosticd HTA en 15/36
pacientes evaluados, 11/36 requirieron aumento de medicacion antihipertensiva. Los pacientes con MAPA normal
en la semana 2 no desarrollaron alteraciones en las semanas subsiguientes. En un estudio con otro ITK, sorafenib,
que realizé MAPA a la semana de iniciar tratamiento, se informé un aumento en el promedio de la PA sistdlica y
diastdlica de 10,8 y 8 mmHg entre los dias 6 y 10, con un plateau posterior.

En sintesis, no existen normas uniformes para el uso de mediciones ambulatorias de PA por lo cual cada centro
deberia adaptar las guias de seguimiento publicadas por las sociedades cientificas a la realidad institucional y al
equipamiento disponible. Se sugiere el uso de MAPA en pacientes oncoldgicos en los siguientes escenarios:

e Previo al inicio de antiangiogénicos: en pacientes hipertensos en tratamiento, para determinar si estan

adecuadamente controlados.

» Previo al inicio de antiangiogénicos: en pacientes sin antecedentes de HTA, pero con registro de PAC =

140/90 mmHg.

e Entrelasemana4y 6 de iniciado el tratamiento antiangiogénico.

e Enpacientes que desarrollan nuevamente HTA durante el tratamiento antiangiogénico e inician tratamien-

to antihipertensivo para evaluar respuesta terapéutica.

e En pacientes hipertensos resistentes a terapia antihipertensiva.

Se sugiere MDPA durante los primeros 15 dias de iniciado el tratamiento con antiangiogénicos. (12)

El abordaje clinico de este tipo de pacientes requiere una estrategia individualizada que contemple no solo las
guias generales para la poblacién hipertensa, sino también los desafios Unicos que presenta el entorno cardio-on-
coldgico. Se sugiere una evaluacion inicial del paciente, teniendo en cuenta sus antecedentes y otros factores de
riesgo, para estratificar inicialmente segun scores vigentes.

Antes de comenzar este tipo de terapias, se recomienda llevar a cabo una evaluacién exhaustiva en pacientes
con alto riesgo cardiovascular. Aquellos con HTA previa deben iniciar el tratamiento oncoldgico con las cifras de
presion debidamente controladas. Debe realizarse un control semanal de la presion arterial adecuado por lo menos
las dos primeras semanas y luego en cada visita médica.

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre cardio-oncologia publicada en 2022, introdujo un marco
formal para la estratificacion del riesgo cardiovascular y la intervencion preventiva en relacion con la HTA inducida
por agentes antineoplasicos, con las siguientes recomendaciones:

e Antes delinicio de terapias que puedan aumentar la PA como inhibidores VEGF (IVEGF) o ITK, evaluar los
factores modificables: obesidad, apnea del suefio, uso de analgésicos, AINE y corticoides, y estrés, entre
otros.

e Realizar mediciones frecuentes de PA antes, durante y después del tratamiento.

¢ MDPA o MAPA en las primeras semanas tras el inicio de IVEGF dada la aparicién precoz de HTA.

e Iniciar tratamiento con PA =130/80 mmHg en pacientes de alto riesgo, o mantener objetivos <140/90
mmHg en pacientes de bajo riesgo.

e Considerar la suspension o ajuste del tratamiento oncoldgico solo ante HTA grado 3 o refractaria, especial-
mente si compromete la seguridad del paciente.

En cuanto a los umbrales, inicio de tratamiento y objetivos se propone que el manejo segun el contexto clinico
y el prondstico del cancer, y que los pacientes sobrevivientes curados deben sequir las pautas de la poblacion en
general.
e Encancer curable: meta <140/90 mm Hg, pudiendo llegar a <130/80 si es bien tolerado.
e Enenfermedad metastasica o con prondstico limitado: objetivo menos estricto 140-160/90-100 mm Hg,
con monitorizacién continua.
e EnHTA grave (=180/110): evaluar el riesgo oncoldgico versus el cardiovascular en un equipo multidiscipli-
nario y suspender temporalmente la terapia oncoldgica hasta controlar la PA a <160/100 mmHg. (13)
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En relacién con el tratamiento farmacolégico, se recomiendan los siguientes grupos de farmacos:

e |ECA o ARA Il primera linea de tratamiento, si PA 2160/100: combinar IECA/ARA + BICa dihidropiridinico
por rapidez de accion.

e Evitar BICa no dihidropiridinicos (ej. verapamilo/diltiazem) por interacciones con ITK/ IVEGF via CYP3A4.

e En hipertension resistente: considerar espironolactona, nitratos, hidralazina; y betabloqueantes preferidos
(carvedilol o nebivolol) si existe hiperactivacién simpatica o indicacion especifica.

Segun la AHA (2023 Scientific Statement) se recomienda, tratamiento farmacolégico con una recomendacion
empirica similar a la Guia ESC 2022/2024: IECA/ARA y BICa dihidropiridinico (ej. amlodipina). Afadir diuréticos
(espironolactona) o betabloqueantes cuando haya HTA resistente o condiciones especificas (angina, IC, FA). El
tratamiento farmacoldgico estd enfocado en el protocolo estandar escalonado: IECA/ARA — afadir BICa o tiazida
— triple combinacion si persistente. Deben considerarse las interacciones medicamentosas y el riesgo de deshi-
dratacion en pacientes oncologicos. (10, 4)

Recomendaciones para la evaluacion y tratamiento de la hipertension arterial asociada a agentes antineoplasicos.

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

En todo paciente que inicie tratamiento con agentes antineoplasicos debe controlarse la TA | C
(semanalmente las primeras 2 semanas, luego cada 2-3 semanas hasta finalizar el tratamiento
y posteriormente en forma habitual) y evaluarse el riesgo cardiovascular.

En todo paciente con HTA antes, durante o después del tratamiento con agentes antineoplasicos | C
debe evaluarse e iniciarse tratamiento segun guia ESC 2022, con objetivo de TA < 140/90 mmHg.

En todo paciente con incremento = 20 mmHg en la TA diastdlica durante el tratamiento, aun con | C
valores absolutos normales, debe iniciarse tratamiento segun normas ESH/ESC.

En todo paciente que deba iniciar antiangiogénicos y presente HTA, debe retrasarse el antian- | C
giogénico hasta controlar la TA.

En todo paciente que suspenda o finalice tratamiento con antiangiogénicos deben controlarse | C
estrechamente las cifras de TA para evitar hipotension arterial.

En todo paciente que suspenda o finalice tratamiento con antiangiogénicos y presente HTA debe | C
suspenderse el tratamiento antihipertensivo.

En todo paciente que haya recibido tratamiento con antiangiogénicos debe controlarse la TA y | C
evaluar periddicamente el riesgo cardiovascular.

En pacientes con HTA antes o durante tratamiento antineoplasico debe considerarse evitar o sus- | C
pender drogas que aumenten la TA (alcohol, AINE, corticoides, eritropoyetina, simpaticomiméticos).

En pacientes con antiangiogénicos que presentan HTA y control inadecuado pese a tratamiento | C
optimo, puede reducirse la dosis o suspenderse temporalmente el antiangiogénico.

En pacientes con antiangiogénicos y HTA mal controlada que obligue a suspension temporal, se lla C
puede considerar reiniciar el tratamiento una vez controlada la TA.

En pacientes con antiangiogénico y HTA grado 2-3 mal controlada pese a tratamiento éptimo o con 1] C
antecedente de emergencia hipertensiva, debe suspenderse definitivamente el antiangiogénico.

Los IVEGF estan contraindicados en pacientes con |AM reciente, angina inestable, trombosis arte- 1] C
rial reciente, HTA no controlada, IC no controlada o QT prolongado.
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FIGURA CENTRAL. Hipertension arterial en pacientes oncolégicos.
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6.6. Trombosis y eventos tromboembadlicos

6.7 Sangrado, complicaciones y manejo

La hemostasia en el paciente con cancer no representa meramente un estado de hipercoagulabilidad cuanti-
tativo, sino una reprogramacion del equilibrio entre los sistemas pro y anticoagulante. (1) A diferencia de la hemos-
tasia fisiolodgica, donde la formacién de fibrina es un evento localizado y autolimitado tras una injuria vascular, en la
enfermedad neoplasica la activacion del sistema de coagulacion es constitutiva y sistémica.

El pilar fundamental de esta desregulacion es la pérdida del control sobre el estallido de trombina (thrombin burst),
fase final de la coagulacion donde se genera la trombina. Mientras que en condiciones normales este fenébmeno ocurre
de manera explosiva sobre la superficie plaquetaria para consolidar el tapdn hemostatico, en el microambiente tumo-
ral existe una exposicion aberrante de factor tisular y una liberacion masiva de microparticulas procoagulantes como
activadores del plasmindgeno y polifosfatos. (1) Este flujo continuo de generacion de trombina no solo incrementa
el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) y arterial (TEA), sino que actua como un mediador de la progresion
tumoral y la angiogénesis, cerrando un circulo vicioso entre inflamacién, trombosis y en algunos casos, progresion tu-
moral. (2) La trombosis no solo empeora el prondstico del paciente oncoldgico aumentando la mortalidad de manera
directa, (3) sino que ademas se ha demostrado que aumenta con el crecimiento tumoral y el riesgo de metastasis. (4)

6.6.1 Tromboembolismo venoso

La enfermedad tromboembodlica venosa (ETV) en el contexto oncoldgico se manifiesta en diversos escena-
rios que nos llevan a tomar una decision: la trombosis venosa superficial, la trombosis venosa profunda (TVP), la
trombosis venosa profunda distal aislada, el tromboembolismo pulmonar (TEP), la ETV incidental, la trombosis
asociada a catéter, y la trombosis de senos venosos cerebrales (TSVC).

La ETV es la segunda causa de mortalidad en pacientes con cancer, solo superada por la progresion de la
enfermedad de base. (5) Su identificacion precoz y el inicio inmediato del tratamiento son pilares criticos para
mejorar la supervivencia y la calidad de vida. (Figura 1)

FIGURA 1. Algoritmo propuesto para la toma de decisiones.

ALGORITMO DE MANEJO DE LA TROMBOSIS VENOSA EN PACIENTES CON CANCER
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®

¢Alto riesgo de sangrado
(p. ¢j., plag. -, metastasis SNC)
© tratamiento con
antiangiogénicos?

Anticoagulacion
3-6 meses

Dosis plena
3 meses

Trombosis
asociada al cincer

P = S Profilaxis
Trombesis venasa Anticoagulacion ﬂ@ No N tras 3-6 meses: o Continuar dosis plena secundaria: ej.
&a mﬁm proximal [ @ dosis plena iCancer  )y=- individualizar segin E 3-6meses; ego aplxabén 2.5 mg
(minimo 6 meses) activo? riesgo de recurrencia d;m'“",“‘“"d‘d ¢/12h
ol

r

Si

Comlmar anticoagulacion
i luacion periddica

Tras 6-12 meses de dosis plena
estable), consid

R/ (riesgo de sangrado, estado tumoral,
preferencia del paciente)

>
ks ﬂ pmﬁlaxlssecundenasl
corresponde

Trombosis de Anticoagulacion QB No 4y, Tratar 6-12 s
$eN0S Venosos dosis plena ¢Cancer = meses;
cerebrales (TSVC) (minima 6 meses) activo? reevaluar

TEP: tromboembolismo de pulmén




n4 REVISTA ARGENTINA CARDIOLOGIA / VOL 94 SUP.9 / SEPTIEMBRE 2026

Eventos tromboéticos venosos segun localizacion

6.6.1.1. Trombosis venosa superficial

El diagnéstico es clinico por la aparicién de un cordén eritematoso y palpable sobre la superficie cutanea. Se
debe realizar un Doppler venoso para medir la extension y fundamentalmente, la distancia a la unién safeno-fe-
moral o safeno-poplitea.En el paciente con cancer, la trombosis venosa superficial no debe subestimarse. Si es re-
currente o migratoria (Sindrome de Trousseau), es un marcador de actividad tumoral o de falla terapéutica, lo que
obliga a considerar la extension del tratamiento mas alla de los 45 dias mientras persista el estado protrombatico.

6.6.1.2. Trombosis venosa profunda

Se caracteriza por la presencia de edema (generalmente unilateral), dolor y desarrollo de circulacion colate-
ral. Es fundamental descartar la compresion extrinseca (adenopatias o masas tumorales) como factor mecani-
co adyuvante, lo cual puede requerir imagenes adicionales (TC/RMN) si el Doppler es sugestivo, pero no con-
cluyente. El Doppler venoso es el método de eleccion por su alta disponibilidad y costo-efectividad, con una
sensibilidad y especificidad superior al 90% para trombosis proximales, aunque con un rendimiento menor en el
segmento infrapopliteo. (6)

Al optar por un anticoagulante oral directo (ACOD), es imprescindible evaluar el riesgo hemorragico, especial-
mente en tumores gastrointestinales y genitourinarios (Gl/GU) no resecados, posibles sindromes de malabsor-
cién e interacciones farmacoldgicas mediadas por el citocromo P450 (CYP3A4) y la glicoproteina P.

6.6.1.3. Trombosis venosa distal aislada (gemelar, segmentaria):

(Incluye venas gemelares, soleares, tibiales y peroneas)

Corresponde al hallazgo de trombosis confinada a las venas profundas por debajo de la vena poplitea, sin com-
promiso proximal ni TEP asociado.

Elriesgo de progresion a TVP proximal en pacientes oncoldgicos es significativamente mayor que en pacientes
no oncologicos. No se recomienda la conducta expectante o vigilancia con Doppler semanal si el paciente tiene
cancer activo, debido al alto potencial emboligeno de este grupo.

En pacientes con tumores de alto riesgo hemorragico (como gliomas o metastasis en el sistema nervioso
central) o en tratamiento con drogas antiangiogénicas, la decision de extender la anticoagulacion mas alla de los 3
meses, debe ser individualizada, priorizando la seguridad sobre la prevencion de recurrencia en trombosis de tan
pequefio calibre. En la flexibilizacién del tratamiento en TVP distales y tumores de alto riesgo hemorragico debe
priorizarse el balance seguridad-eficacia en poblaciones vulnerables, ponderando el riesgo de sangrado frente al
beneficio potencial en la prevencién de recurrencias.

6.6.1.4. Tromboembolismo de pulmén

Se debe sospechar ante un paciente con disnea subita, taquicardia inexplicada o desaturacion. La angiotomo-
grafia computarizada (Angio-TC) de térax con protocolo para TEP es el método de referencia para su diagnoéstico,
reservando la angiografia invasiva para escenarios de intervencion hemodinamica. (7)

El TEP es un hallazgo incidental frecuente (~7%) en tomografias de estadificaciéon en esta poblacion. (8,9) Se
debe jerarquizar y tratar de igual manera que el evento sintomatico. Se mantienen las mismas precauciones para
el uso de ACOD detalladas en TVP (riesgo luminal e interacciones).

6.6.1.5. Enfermedad tromboembdlica venosa incidental

Se define como el hallazgo de trombosis (TVP o TEP) en estudios de imagen solicitados por otra indicacion
(tipicamente tomografias de estadificacion o respuesta al tratamiento) en pacientes asintomaticos. Representa
hasta el 50% de los eventos diagnosticados en la poblacion oncoldgica. (10)

A diferencia de la poblacién general, en oncologia la ETV incidental no es un falso positivo del estudio, sino
una manifestacion de la alta carga protrombética. Se requiere una valoracion cuidadosa de los TEP incidentales
sub-segmentarios aunque sean pequenos, ya que en el paciente con cancer activo, requieren anticoagulacion
plena para prevenir la progresion o un nuevo evento fatal. Tienen la misma tasa de recurrencia y de mortalidad que
las trombosis no incidentales. (11)
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6.6.1.6. Trombosis asociada a catéter

Es una complicacion frecuente debido al uso de accesos venosos centrales para quimioterapia. Sibien el criba-
do ecografico sistematico puede detectar trombosis asintomaticas en hasta el 72% de los casos, la incidencia de
trombosis asociada a catéter sintomatico es inferior al 5%. (12) La decisién de tratamiento debe individualizarse
segun la funcionalidad del catétery el riesgo embdlico. La presencia de una trombosis asociada a catéter no impli-
ca la remocion sistematica del dispositivo. Se recomienda mantener el catéter si es funcional, esta correctamente
ubicado y no existe evidencia de infeccidén. En caso de requerirse la extraccion (por disfuncién o fin de tratamien-
t0), se sugiere realizarla tras 3 a 5 dias de anticoagulacion plena para minimizar el riesgo de embolias, completando
luego el esquema terapéutico de 3 meses. En concordancia con las guias britanicas, no se recomienda trombo-
profilaxis primaria para la prevencion de trombosis asociada a catéter. (13)

6.6.1.7. Trombosis de senos venosos cerebrales

Los sintomas pueden variar desde un pseudo ictus, hemorragia subaracnoidea con cefalea en estallido o
hipertension endocraneana benigna. (14) El método diagndstico de eleccion es la angioresonancia de cerebro o la
tomografia de encéfalo con contraste con tiempos venosos. (15)

En pacientes estables, tras 6 a 12 meses de tratamiento pleno, y con el fin de mejorar la seguridad hemorragica,
se podria considerar la transicion a dosis de tromboprofilaxis secundaria (ejemplo: rivaroxaban 10 mg o apixaban
2.5 mg cada 12 hs) bajo vigilancia estricta, siempre que no existan factores de muy alto riesgo de recurrencia. (16)

6.6.2 Tromboembolia arterial

El riesgo de TEA (IAM, ACV e isquemia de miembros) es significativamente mayor en el paciente oncoldgico,
con una incidencia que se duplica respecto a la poblacion general. A diferencia de la ETV, la TEA suele estar vincu-
lada a la toxicidad directa de los antineoplasicos sobre el endotelio y el tono vascular.

6.6.2.1. Mecanismos y farmacos de alto riesgo

e Vasoespasmo coronario: toxicidad relacionada con las fluoropirimidinas. Puede presentarse como angina
inestable o IAM sin enfermedad coronaria obstructiva (MINOCA). (17)

o Trombosis arterial aguda: el cisplatino induce una activacion plaquetaria directa y dafo endotelial agudo,
aumentando el riesgo de eventos durante o inmediatamente después de la infusion. (18)

e Vasculopatia periférica obliterante: los ITK de segunda y tercera generacién, como el ponatinib y el
nilotinib, se asocian con aterosclerosis acelerada y claudicacion intermitente. (19)

e Hipertension y trombosis: los anti-VEGF pueden inducir apoptosis de las células endoteliales, favorecien-
do la vasoconstricciéon y la formacion de trombos arteriales. (20)

Recomendaciones para el diagnoéstico y tratamiento del tromboembolismo venoso

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

El Eco-Doppler venoso es el método de eleccion inicial para el diagnéstico de TVP | A
proximal y distal.

Ante la sospecha de TEP, la Angio-TC de térax con protocolo especifico es el método | B
de referencia.

La ETV incidental (hallazgo en tomografias de estadificacion) debe ser tratada con la | B
misma estrategia y duracion que la ETV sintomatica.

En trombosis asociada a catéter, se debe considerar mantener el dispositivo si es fun-

lla C
cional, posicionado correctamente y sin infeccién.

En TVP distal aislada (gemelares/soleares) en pacientes con cancer activo, se debe

: ) ., . lla B
considerar anticoagulacion plena por 3 meses en lugar de vigilancia.
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FIGURA CENTRAL. Enfermedad tromboembdlica en el paciente oncoldgico: localizacién y manejo.
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6.6.2.2. Estrategia de manejo
Para obtener mas informacion de la estrategia de manejo y las recomendaciones remitimos al lector al capitulo
6.2 Enfermedad coronaria y 6.8 Enfermedad vascular periférica

6.6.3 Trombosis intracardiaca

La presencia de masas intracavitarias en oncologia representa un desafio diagndstico y terapéutico,
debiendo diferenciarse principalmente entre trombo hematico, vegetacion no bacteriana (marantica) e invasion
tumoral directa.

6.6.3.1. Etiopatogenia y factores de riesgo

e Catéteres venosos centrales (CVC): la punta del catéter en contacto con la pared de la auricula derecha
es la causa mas frecuente de trombosis auricular derecha asociada a dispositivo.

e Endocarditis trombédtica no bacteriana (ETNB): se asocia con adenocarcinomas avanzados, como el
de pancreas y pulmén). (21) Se produce por el depdsito de fibrina y plaguetas en valvulas, principalmente
mitral y adrtica, sin infeccién subyacente. (22)

o Estados de hipercoagulabilidad extrema: se observa en tumores productores de mucina que generan
trombos espontaneos en ventriculo izquierdo (asociado o no a miocardiopatia por estrés inducido por
quimioterapia).

6.6.3.2. Diagnostico: el rol de la multimodalidad de imagenes

e Ecocardiograma transtoracico (ETT): screening inicial.

e Ecocardiograma Transesofagico (ETE): método de referencia para caracterizar la masa, ver la base de
implantacion y diferenciar vegetaciones de trombos en orejuela.

e Resonancia Magnética Cardiaca (RMC): fundamental para diferenciar trombo de tumor. El trombo se
caracteriza por la ausencia de realce tardio con gadolinio y sefal baja en secuencias de caracterizacion
tisular, a diferencia del mixoma o las metastasis (angiosarcoma, linfoma). (23)

6.6.4 Tratamiento anticoagulante
El tratamiento de la ETV en el paciente oncoldgico se divide en tres fases: inicial (primeros 5-10 dias), mante-
nimiento (hasta los 6 meses) y extension o profilaxis secundaria (mas alla de los 6 meses en pacientes con cancer



REVISTA ARGENTINA CARDIOLOGIA / VOL 94 SUP. 9/ SEPTIEMBRE 2026 n7

activo). Los ACOD constituyen la opcién de preferencia sobre la HBPM para la mayoria de los pacientes, debido
a su mayor comodidad y perfil de eficacia. Las recomendaciones para la eleccién del anticoagulante se resumen
enla Tablal.

Recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de la trombosis intracardiaca

RECOMENDACIONES

CLASE NIVEL DE

EVIDENCIA

Se recomienda el uso de ETE para la caracterizacién de masas valvulares, deteccién de | B
vegetaciones y caracterizacion de las mismas (como tamano y localizacion) (ETNB).

El tratamiento de eleccion para la trombosis intracavitaria y la ETNB es la HBPM a | C
dosis plenas.
Se debe considerar el uso de la RMC para diferenciar trombo hematico (sin realce lla B

tardio) de invasion tumoral (con realce).

Se debe considerar la trombectomia quirdrgica en trombos moviles > 10-15 mm con alto lla C
riesgo embolico o compromiso hemodinamico.

Los ACOD no se recomiendan como primera linea en trombosis intracavitaria oncolo- 1l C
gica debido a la falta de evidencia robusta.

TABLA 1. Recomendaciones para la eleccién del anticoagulante

ESCENARIO CLINICO ANTICOAGULANTE ALTERNATIVA CLASE/ NIVEL

DE EVIDENCIA

DE ELECCION

Cancer general (Mama,
Pulmén, etc.)

ACOD (apixaban, HBPM I-A

rivaroxaban, edoxaban)

Tumores Gl / GU (No HBPM (dalteparing, Apixaban (en tumores I-B
resecados/masa in situ) enoxaparina) resecados)

Tumores SNC (metastasis ACOD (especialmente HBPM lla-B
estables/primarios) apixaban*)

Insuficiencia renal avanzada HBPM (monitoreo anti-Xa) HNF |-C
(CICr < 30 ml/min)

Interacciones medicamen- HBPM Ajustar dosis de DOAC I-C
tosas (CYP3A4 / P-gp)

Trombocitopenia (50.000 - HBPM (ajustar dosis al 50% Suspension temporal lla-C
25.000 plaquetas por mm3) 6 tromboprofilaxis)

Cancer y embarazo HBPM -— I-C

* Aunque tradicionalmente se usé HBPM por temor al sangrado, los subanalisis de los ensayos con ACOD (62) no mostraron mayor tasa de
hemorragia intracraneal que la HBPM.

CICr: clearance de creatinina; CYP3A4: citocromo P3A4; GI/GU: gastrointestinal/genitourinario; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
HNF: heparina no fraccionada; P-gp: glicoproteina P; SNC: sistema nervioso central



18 REVISTA ARGENTINA CARDIOLOGIA / VOL 94 SUP.9 / SEPTIEMBRE 2026

6.6.4.1. Trombosis venosa superficial

Tratamiento segun escenario (24):

1. A< 3 cmde la unién (cayado): se considera trombosis venosa superficial de alto riesgo de progresiéon a
TVP. Se debe iniciar anticoagulacion a dosis plenas (segun Tabla 1). La duracion se rige por los criterios de
TVP (minimo 6 meses).

2. A>3 cmdelauniony extension > 5 cm: se recomienda tratamiento con enoxaparina 40 mg/dia (o equi-
valente) por un periodo de 45 dias. Los ACOD a dosis profilacticas (ejemplo: rivaroxaban 10 mg) son una
alternativa valida.

3. Alejada de la union y extension < 5 cm: se puede considerar tratamiento sintomatico con AINE y calor
local, con seguimiento clinico estrecho.

6.6.4.2. Trombosis Venosa Profunda

Todo paciente con TVP y cancer debe recibir tratamiento anticoagulante. La eleccién del farmaco (ACOD vs.
HBPM) debe individualizarse segun el sitio primario del tumor y el riesgo hemorragico, tal como se detalla en la
Tabla 1. Se recomienda un periodo minimo de 6 meses. La extension sera indefinida mientras persista el cancer
activo (enfermedad detectable o tratamiento sistémico en curso) y/o factores de riesgo protrombdticos persis-
tentes.

6.6.4.3. Trombosis venosa distal aislada (gemelar, segmentaria):

(Incluye venas gemelares, soleares, tibiales y peroneas)

A diferencia de la poblacion general (donde se puede vigilar), en el paciente con cancer activo se recomienda
anticoagulacion plena. Se sugiere iniciar con dosis terapéuticas (Tabla 1).

El esquema de 3 meses es el estandar inicial. (25) Tras este periodo, si existe recanalizacion o estabi-
lizacion del trombo en el Doppler control, se puede considerar la transicion a tromboprofilaxis secunda-
ria (ejemplo: apixaban 2.5 mg cada 12 h o rivaroxaban 10 mg/dia mientras persista el riesgo protrombético (can-
cer activo o quimioterapia). En este sentido, el ensayo API-CAT demostrd que un régimen de dosis reducida de
apixaban (2,5 mg dos veces al dia) no era inferior a un régimen de dosis completa (5 mg dos veces al dia) para la
prevencion del TEV recurrente en pacientes con cancer activo que habian completado al menos 6 meses de tra-
tamiento anticoagulante por trombosis venosa profunda proximal o embolia pulmonar. Ademas, la incidencia de
hemorragias clinicamente relevantes fue menor con el régimen de dosis reducida que con el de dosis completa. (26)

Si bien en pacientes con cancer el tratamiento primario con AVK no es la primera opcion, en algunas
circunstancias podria contemplarse su uso como en el tratamiento alejado después de 6 meses de anticoagu-
lacién, en pacientes con bajo riesgo trombadtico persistente sin acceso a otros anticoagulantes. (27)

6.6.4.4. Tromboembolismo de pulmoén

En pacientes estables, se mantiene la recomendacion de la Tabla 1 (ACOD vs. HBPM). En pacientes con inesta-
bilidad hemodinamica o como puente a intervencién, se debe optar por heparina no fraccionada (HNF) en bomba
de infusion continua por su reversibilidad. La trombectomia mecénica (sistemas de aspiracion de alto flujo) ha
demostrado mejorar la funcidn ventricular derecha en pacientes de riesgo intermedio y alto, ofreciendo un perfil
de seguridad hemorragica superior a la trombolisis sistémica o dirigida por catéter, especialmente critica en el
paciente oncoldgico. (28,29)

La duraciéon minima del tratamiento es de 6 meses, con extension indefinida en cancer activo.

6.6.4.5. Enfermedad tromboembodlica venosa incidental

La evidencia actual proviene de los estudios Hokusai-VTE Cancer (30) y SELECT-D (31), demostraron que el
riesgo de recurrencia y de mortalidad es equiparable al de los eventos sintomaticos. Por lo tanto, el tratamiento
anticoagulante es mandatorio y debe iniciarse con la misma estrategia que un evento sintomatico (Tabla 7).

En cuanto a la duracion del tratamiento rige la misma recomendacion que para los eventos sintomaticos (mi-
nimo 6 meses y extension segun actividad tumoral).
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6.6.4.6. Trombosis asociada a catéter
Se recomienda anticoagulacion plena segun la Tabla 1. Los ACOD (especialmente rivaroxaban y apixaban) han
demostrado seguridad y eficacia en este escenario.

La duracion minima es de 3 meses y mientras el catéter permanezca in situ. Si el catéter se retira, se deben
completar al menos 3 meses de tratamiento desde el diagndstico. (32)

6.6.4.7. Trombosis de senos venosos cerebrales

El pilar de tratamiento es la anticoagulacién plena. Se inicia con HBPM, incluso si existe infarto hemorragi-
co asociado ya que la hemorragia es secundaria a la hipertension venosa y no contraindica el tratamiento. En
pacientes con leucemia y tratamiento con L-asparaginasa, se deben medir los niveles de antitrombina lll y de
fibrindgeno. Silos niveles de antitrombina Ill son < 50-60%, la eficacia del tratamiento con heparina disminuye y
por lo tanto se debe administrar antitrombina Ill. (33) La L-asparaginasa también puede disminuir los niveles de
fibrindgeno, y si son menores de 100 mg/dL la anticoagulacion esta contraindicada.

La duracion del tratamiento sera de un minimo de 6 meses. Si bien estudios de extension en poblacion general
sugieren esquemas de hasta un afio o reduccion de dosis tras el primer semestre (34), en el escenario de cancer
asociado a trombosis la recomendacién de consenso es continuar la anticoagulacion de forma indefinida mientras
la enfermedad oncolégica se mantenga activa.

6.6.4.8. Trombosis intracardiaca

La HBPM a dosis plenas es el tratamiento de eleccion inicial. (35) Los ACOD tienen evidencia limitada y al-
gunos reportes de casos, pero no se recomiendan como primera linea en trombosis intracavitaria oncologica,
especialmente en presencia de valvulas mecanicas (NUNCA) o ETNB. (36)

Se reserva el tratamiento quirdrgico/trombectomia para trombos méviles con alto riesgo de embolia sistémica
(> 10-15 mm) o compromiso hemodinamico, dafio valvular severo o embolia persistente a pesar de anticoagu-
lacion a dosis plenas, siempre evaluando el prondstico global del paciente. (22)

En el caso de la ETNB, como se explica en el capitulo correspondiente, el control del cancer de base esla Unica
medida definitiva, pero la anticoagulacién sistémica con HBPM es obligatoria para prevenir fendmenos embdlicos
recurrentes, que son frecuentes a nivel cerebral. (22)

Recomendaciones sobre el tratamiento anticoagulante en el tromboembolismo venoso asociado al cancer

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Los ACOD (apixaban, rivaroxaban o edoxaban se recomiendan como
tratamiento de primera linea en ETV asociada a cancer (salvo tumores Gl/GU | A
no resecados).

La HBPM (dalteparina o enoxaparina) sigue siendo el estandar de eleccion en
pacientes con tumores luminales (gastrico, eséfago, colon, vejiga) por menor | B
riesgo hemorragico.

La duracion minima del tratamiento anticoagulante es de 6 meses. Se | B
recomienda la extensién indefinida mientras el cancer se mantenga activo o
bajo tratamiento.

En pacientes con insuficiencia renal avanzada (CICr < 30 ml/min), se recomien- | c
da el uso de HBPM (con monitoreo de anti-Xa) o HNF sobre los ACOD.
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FIGURA CENTRAL. Manejo de la Enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en el paciente oncoldgico.
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TABLA 1: RECOMENDACIONES DE ANTICOAGULANTES

Rivaroxaban 10mg Enoxaparina 40mg/dia Apixaban 2.5mg c¢/12h
* Uso AVK, come estrategia en casos especificos.

ACOD: anticoagulante oral directo; HBPM: heparina de bajo peso molecular; AVK: antagonista de la vitamina K.

6.6.4.9 Situaciones especiales

6.6.4.9.1 Enfermedad tromboembdlica y tumores del sistema nervioso central:

Historicamente, la presencia de neoplasias del sistema nervioso central (primarias 0 metastasicas) se con-
sideré una contraindicacion relativa para el uso de ACOD. No obstante, existe evidencia reciente de alta calidad
metodoldgica (37-39) que demuestra que los inhibidores del factor Xa presentan un perfil de seguridad supe-
rior o al menos comparable a la HBPM, con una reduccion del riesgo de hemorragia intracraneal de hasta el 50%
en tumores primarios. Por lo tanto, se recomienda evaluar el uso de ACOD como una alternativa preferencial,
supeditada a una evaluacion individual del riesgo hemorragico lesional, la estabilidad clinica y las preferencias del
paciente. Existen sistemas de puntaje especificos como el PANWARDS (40) que permiten estratificar el riesgo de
hemorragia intracraneal antes de iniciar la terapia.

6.6.4.9.2 Manejo de la trombocitopenia
El manejo debe ser dindmico y estratificado segun el tiempo de evolucién del evento (41):
e Plaquetas >50.000/mm?: anticoagulacion a dosis plenas.
e Plaquetas 25.000 - 50.000/mm?:
- Fase aguda (<30 dias): si el riesgo trombdético es elevado (TVP proximal o TEP reciente), se sugiere
soporte transfusional para mantener recuentos de 50.000/mm?y continuar con dosis plenas de HBPM.
- Fase de mantenimiento (>30 dias): se recomienda reducir la dosis de HBPM al 50% (o dosis profilactica).
En este escenario, se debe evitar el uso de ACOD.
e Plaquetas <25.000/mm?: Suspender la anticoagulacién. Evaluar transfusion de plaquetas o filtro de vena
cava transitorio solo en escenarios de riesgo vital inminente.

6.6.4.9.3 Filtro de vena cava inferior
El uso de filtro de vena cava inferior en oncologia debe ser restrictivo y siempre bajo una estrategia de rescate
temporal, nunca como reemplazo de la anticoagulacion.
e Indicacion absoluta: paciente con ETV aguda (<4 semanas) que presenta una contraindicacion absoluta
para la anticoagulacion (ejemplo: sangrado activo mayor no controlable o cirugia de urgencia programada
en las proximas 24-48 hs). (42)
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Indicacion relativa: falla del tratamiento anticoagulante correctamente instaurado (recurrencia de TEP bajo
dosis terapéuticas confirmadas) o trombocitopenia grave refractaria a transfusion en fase aguda de la ETV.
Tipo de dispositivo: se recomienda el uso de filtros recuperables (opcionales). Se debe planificar la ex-
traccién tan pronto como el riesgo hemorragico desaparezca y se pueda reiniciar la anticoagulacion.

El paciente con cancer presenta un estado de hipercoagulabilidad persistente. El filtro de vena cava inferior
aumenta significativamente el riesgo de TVP distal y sindrome postrombético a largo plazo. Por lo tanto, el filtro
no previene la extensién del trombo, solo actia como una “red” para fragmentos mayores. Una vez colocado el
filtro de vena cava inferior, la prioridad absoluta es resolver la contraindicacion del anticoagulante para reiniciarlo lo
antes posible (idealmente en menos de 7-14 dias), momento en el cual se debe programar el retiro del dispositivo.

6.6.4.9.4 Contraindicaciones relativas para ACOD
La transicion a la via oral no es universal. La HBPM debe seguir siendo el estandar de cuidado en:

Riesgo hemorragico local: tumores intraluminales no resecados (gastricos, esofagicos, colorrectales o de
vejiga), debido al riesgo incrementado de hemorragia mucosa observado en los estudios. (30,31)
Alteraciones de la absorcién: pacientes con sindromes de malabsorcion, cirugia bariatrica o emesis persis-
tente que comprometan la biodisponibilidad del farmaco oral.

Interacciones farmacolégicas: uso concomitante de farmacos que alteren el eje CYP3A4 y glicoproteina
P (ejemplo: azoles, rifampicina, carbamazepina o ciertos ITK), donde la predictibilidad del efecto anticoa-
gulante se pierde.

Trombocitopenia grave: el uso de ACOD en este escenario no esta estudiado por lo que ante recuentos
plaquetarios menores de 50.000/mm3 se sugiere rotar a HBPM o HNF por su cinética predecible y corta
vida media.

6.6.4.9.5 Tromboembolismo venoso recurrente

Segun la International Society on Thrombosis and Haemostasis, el TEV recurrente se define como un nuevo
evento de TVP o TEP que se produce después de las dos primeras semanas de un tratamiento con una notable
mejoria de los sintomas y signos clinicos. (43) A su vez, puede ser temprano (dentro de los primeros tres meses)
o tardio (posterior de los primeros tres meses). Se considera progresion del TEV ante la aparicion de un nuevo
evento durante el tratamiento agudo.

Ante la recurrencia o progresion de TEV preexistente en un paciente que ya recibe tratamiento, se debe seguir
un proceso sistematico:

Paso 1: confirmacion y adherencia

Confirmacién por imagenes: asegurar que no sea un hallazgo crénico o secuela (comparar con estudios
previos).

Evaluar adherencia: verificar tomas/aplicaciones omitidas.

Interacciones y absorcion: descartar vomitos, diarrea o farmacos inductores (ejemplo: dexametasona a
altas dosis o fenitoina) que reduzcan niveles de ACOD.

Paso 2: estrategia de tratamiento
Si se confirma la recurrencia a pesar de una adherencia correcta, la conducta depende del tratamiento inicial: (44)

ACOD (apixaban/rivaroxaban): rotar a HBPM a dosis plena (1 mg/kg cada 12 hs de enoxaparina).

HBPM (Dosis plena): aumentar la dosis de HBPM un 20-25% (ejemplo de 1mg/kg/dia a 12 mg/kg/dia*) o
fraccionar la dosis si era diaria.

HBPM (Dosis profilactica): aumentar a dosis terapéutica plena.

* En caso de TEV con esa dosis, se puede buscar el objetivo mas alto de anti-Xa plasmatico como objetivo ter-
apéutico, reevaluando la situacion del paciente cada 5-7 dias.

Paso 3: evaluacion de progresion tumoral
La recurrencia suele ser un marcador de progresion tumoral. Se recomienda re-evaluar el estado de la enfer-
medad de base.
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6.6.4.9.6 Trombosis venosa versus invasion (trombosis) tumoral

Es fundamental distinguir la ETV de la trombosis tumoral (crecimiento directo del tumor dentro del vaso)
(Tabla 5), (45,46) especialmente frecuente en lainvasiéon de la vena porta en pacientes con hepatocarcinomay de
la vena cava inferior en casos de carcinoma de células renales.

Conducta Terapéutica

e Trombosis venosa confirmada: anticoagulacion plena segun el algoritmo de la Tabla 1.

e Trombosis tumoral confirmada: el pilar es el tratamiento de la enfermedad de base (quimioterapia, radio-
terapia o cirugia). La anticoagulacion aislada no resuelve la obstruccion, aunque puede utilizarse en dosis
profilacticas si coexiste un componente trombético adyacente (trombo de aposicion).

En casos de duda diagndstica (especialmente en masas retroperitoneales o mediastinales que comprimen y
deforman el vaso), la PET-TC con FDG puede ser de gran utilidad. La trombosis tumoral suele presentar hiper-
captacion (SUV elevado), mientras que el trombo crénico o agudo suele ser metabdlicamente inerte. (47)

Ante una probable trombosis que no responde a las 4 semanas de anticoagulacion plena y que expande el
diametro del vaso, se debe sospechar invasion tumoral directa. No se debe aumentar la dosis de anticoagulacion;
solicitar reevaluacion por imagenes con fases arteriales/venosas tardias.

Recomendaciones para el manejo de situaciones especiales

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Filtro de vena cava inferior: su uso se restringe a pacientes con ETV aguda (<4 sema-

nas) y contraindicacién absoluta para la anticoagulacion. l B
Trombocitopenia: Con recuentos de plaquetas entre 25000 y 50000/mm?, se la c
debe considerar reducir la dosis de HBPM al 50% (o dosis profilactica) en fase de man-

tenimiento.

En fase aguda (< 30 dias) y plaguetas < 50000/mm?, se debe priorizar el soporte trans- la c
fusional para mantener dosis plenas si el riesgo trombdtico es alto.

Recurrencia: ante una falla terapéutica con dosis plenas, se debe considerar escalar la la c
dosis de HBPM un 20-25% o rotar de ACOD a HBPM.

Trombosis de los senos venosos: se debe considerar reposicion de antitrombina I la c

en pacientes con L-asparaginasa si los niveles son < 60% para asegurar efecto de la
heparina.

TABLA 5. Diferencias para el diagnéstico de trombosis venosa versus trombosis tumoral

CARACTERISTICA TROMBOSIS VENOSA TROMBOSIS TUMORAL

Presentacion Aguda/subaguda Progresiva/silente

Realce con contraste No (defecto de llenado) Si (vascularizacion propia)

Expansion del vaso Variable (distension leve) Marcada expansion del diametro vascular
Continuidad Separado de la masa primaria Continuidad directa con el tumor sélido

Doppler Ausencia de flujo o flujo fasico Puede presentar flujo arterial interno
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6.6.5 Prevencion primaria y secundaria del tromboembolismo venoso

6.6.5.1. Prevencion primaria

Ademas de lo mencionado previamente, el riesgo de TEV también depende de la histologia. Un estudio danés
que compardé mas de 400.000 pacientes oncoldgicos con una poblacion sana, logrd identificar que el riesgo
relativo de TEV varia segun cada tipo de tumor (7abla 2). (48) A su vez, este riesgo puede variar segun el tipo de
tratamiento utilizado (Tabla 3).

El riesgo de TEV es un fendmeno dindmico que requiere una evaluaciéon multidimensional: presenta sus pi-
cos maximos en los primeros 6 meses después del diagndstico y tras el inicio de terapias sistémicas, llegando a
ser hasta 23 veces superior al de la poblacion general. Esta evaluacion se basa en el tipo de neoplasia (Tabla 2),

TABLA 2. Riesgo de Tromboembolismo Venoso segun tipo de tumor

NIVEL DE RIESGO LOCALIZACION DEL TUMOR

Riesgo muy alto

Riesgo alto

Riesgo intermedio

Riesgo bajo

Pancreas, estomago, cerebro (glioblastoma), cancer de pulmon de células pequenas.

Linfomas, pulmon (no células pequenas), ginecoldgicos (ovario), vejiga.

Colorrectal, rifién, cabeza y cuello, eséfago.

Mama, prostata, melanoma, tumores neuroendocrinos.

TABLA 3. Farmacos antineoplasicos asociados a mayor riesgo de trombosis

CLASE DE
FARMACO

EJEMPLOS

TIPO DE RIESGO
PREDOMINANTE

NOTAS CLINICAS

Derivados
del platino

Antiangiogénicos

Inmunomoduladores

ITKBCR-ABL

Inhibidores de

CDK4/6

Hormonoterapia

Inhibidores de

proteasoma

Inmunoterapia (ICI)

Cisplatino,
oxaliplatino

Bevacizumab,
sunitinib, sorafenib

Lenalidomida, talidomida,

pomalidomida

Ponatinib, nilotinib

Abemaciclib,

ribociclib, palbociclib

Tamoxifeno

Carfilzomib

Pembrolizumab,
nivolumab

Venoso y arterial

Arterial (IAM, ACV)
Y Venoso

Venoso

Arterial (isquemia

de MMII, IAM)

Venoso

Venoso

Arterial y venoso

Arterial y venoso

El cisplatino es el de mayor riesgo (hasta
10% de incidencia de eventos).

Elevan la TAy producen dafo endotelial
Riesgo arterial persistente durante el
tratamiento.

Realizar profilaxis (AAS o HBPM/ACOD)
en mieloma multiple.

Ponatinib tiene un perfil protromboético
arterial muy agresivo.

Usados en cancer de mama metastasico;
aumentan el riesgo basal del tumor.

Especialmente en combinacion con
quimioterapia o en postoperatorio.

Asociado también a insuficiencia cardiaca
y crisis hipertensivas.

Riesgo emergente por vasculitis e inflamacion
sistémica mediada por células T.

AAS: &cido acetil salicilico; ACOD: anticoagulantes orales directos; ACV: accidente cerebrovascular; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
IAM: infarto agudo de miocardio; TA : tension arterial por PA: presion arterial
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el régimen terapéutico (Tabla 3) y los factores intrinsecos del huésped (Tabla 4). Para el paciente ambulatorio
que inicia quimioterapia, el score de Khorana predice el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes
oncologicos. Este score evalla cinco variables (tipo de cancer, plaquetas, hemoglobina, leucocitos e IMC) (49) y
permanece como la herramienta de tamizaje estandar validada, a pesar de su sensibilidad limitada en tumores es-
pecificos como el de pulmon o pancreas. Un puntaje = 2 identifica una cohorte de riesgo elevado que se beneficia
de la tromboprofilaxis primaria. Si bien histéricamente se consideraba el punto de corte en = 3, la evidencia contem-
poranea, respaldada por los ensayos clinicos con ACOD (50,51) sustenta el inicio de tromboprofilaxis primaria en
pacientes con un puntaje = 2, dado que este grupo presenta un beneficio clinico neto significativo en la reduccion
de eventos trombdticos (Clase lla, Nivel de Evidencia B).

Es fundamental incorporar sistemas de puntuacién especificos segun la patologia, como el IMPEDE-VTE (52)
para mieloma multiple, que integra variables propias de esta entidad. No obstante, la tromboprofilaxis universal en
el ambito ambulatorio no esta indicada (53) y su prescripcion debe ser una decisién individualizada, fundamen-
tada en una estratificacion rigurosa y en el balance critico entre la eficacia antitrombética y el riesgo hemorragico
que puede ser intrinseco del paciente o asociado a su enfermedad oncolégica (Tabla 5).

6.6.5.2 Prevencioén secundaria

La prevencion secundaria de la TEV en el paciente oncoldgico requiere una reevaluacion dinamica del binomio
riesgo trombdtico versus riesgo hemorragico. A diferencia de la poblacidon general, la anticoagulacién no debe
suspenderse a los 3 0 6 meses; se recomienda su continuacion indefinida mientras el cancer se considere activo
(presencia de tumor persistente, metastasis o tratamiento contra el cancer en curso). (1, 46)

TABLA 4. Factores de riesgo especificos del huésped oncolégico

CATEGORIA FACTOR DE RIESGO ESPECIFICO MECANISMO

Estado funcional Escala ECOG > 2 La postracion y fragilidad aumentan el estasis venoso
y la inflamacion.

Complicaciones Infecciones/sepsis El estado séptico predispone a la liberacion
de NETs y citoquinas procoagulantes.

Compresion extrinseca Adenopatias masivas que comprimen venas iliacas o
cava (éstasis mecanico).

Soporte médico Catéteres venosos centrales El reservorio o CCIP genera dafio endotelial y
turbulencia local (especialmente si la punta esta
mal posicionada).

Agentes estimulantes de El uso de EPO para la anemia del cancer aumenta la
eritropoyesis viscosidad y el riesgo de TEV.

Biomarcadores Leucocitosis (> 11.000/mm?) Forman redes pro-trombéticas.
Trombocitosis (> 450.000/mm?) Refleja un estado inflamatorio sistémico (il-6 elevada)

que potencia la trombina.

Estado Desnutricion caquexia La pérdida de masa muscular reduce la bomba venosa
nutricional y altera la sintesis de proteinas anticoagulantes
naturales (proteinas Cy S).

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; NET: trampa extracelular neutrofilica; EPO: eritropoyetina; CCIP: catéter central de insercién
periférica
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TABLA 5. Riesgo hemorragico segun tipo de tumor y condicion

NIVEL DE RIESGO ESCENARIO CLINICO/TIPO DE TUMOR

Riesgo muy alto Tumores gastrointestinales altos (esdéfago, estébmago) no operados, cancer de
vejiga activo, metastasis cerebrales de melanoma.

Riesgo alto Tumores colorrectales (especialmente con la masa in situ), leucemias agudas (por
trombocitopenia), cancer renal con hematuria.

Riesgo intermedio Tumores de cabeza y cuello (riesgo de invasion vascular), linfomas con afectacion
gastrointestinal, metastasis 0seas extensas.

Riesgo bajo Cancer de mama (sin metastasis viscerales), cancer de prostata localizado, sarcomas
de partes blandas, cancer de tiroides.

La decision de extender el tratamiento mas alla del periodo inicial se basa en la persistencia de los factores de
riesgo protromboticos especificos de la enfermedad de base. Para una descripcion detallada de los criterios de
interrupcion, ajuste de dosis en fase de mantenimiento y manejo de la recurrencia, remitirse a la seccién “Trata-
miento anticoagulante” en el cuerpo extenso de esta guia donde en cada apartado por sitio se menciona la dura-
cion recomendada para cada sitio de trombosis.

Enla Figura 1 se ofrece una herramienta basica para la toma de decisiones respecto de la profilaxis secundaria.

6.7 Sangrado, complicaciones y manejo

El riesgo de sangrado mayor en pacientes oncoldgicos bajo tratamiento anticoagulante es de aproximada-
mente un 3 al 5% anual, siendo superior al de la poblacién general debido a la fragilidad capilar intratumoral y las
interacciones farmacoldgicas. (54)

6.7.1. Definicion de gravedad (55)

e Sangrado mayor: descenso de Hemoglobina 2 g/dL o mas, necesidad de transfusion de 2 o mas unidades
de glébulos rojos, sangrado en sitio critico (intracraneal, espinal, intraocular, pericardico, intraarticular) o
sangrado fatal.

e Sangrado no mayor clinicamente relevante: requiere intervencién médica o cambio en el manejo, pero no
cumple criterios de mayor, tales como hematuria persistente o epistaxis que requiere taponaje.

6.7.2. Conducta general

1. Suspension inmediata de la anticoagulacion.

2. Compresion local y medidas de soporte hemodinamico.

3. Identificacion del farmaco: tiempo desde la Ultima dosis y funcién renal (especialmente para ACOD).
4. Uso de carbon activado: sélo si la Ultima toma del ACOD fue <2-4 horas.

6.7.3. Estrategias de reversion especificas (Tabla 6)

6.7.4. Conducta post sangrado. Tiempo de reinicio de anticoagulacion

No existe un consenso absoluto, pero en oncologia se sugiere:

e Sangrado gastrointestinal/genitourinario: identificar y tratar la lesion, por ejemplo, mediante caute-
rizacion endoscopica. Reiniciar en la anticoagulacion en 7 a 14 dias si el riesgo trombético es alto. (60)

e Sangrado intracraneal: evaluar riesgo/beneficio con equipo de neurocirugia. Generalmente no antes de
las 4 semanas. (61)

En pacientes estables con sangrados menores, la simple suspensién del farmaco suele ser suficiente dada
la vida media corta de los ACOD y la HBPM. Hay que recordar siempre que, en presencia de ACOD, las pruebas
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clasicas de coagulacién no reflejan la intensidad de anticoagulacién del paciente por lo que no deben ser consi-
deradas para tomar una decision ante un paciente con sangrado. Un coagulograma normal no implica que no esté
anticoagulado a dosis plenas.

TABLA 6. Estrategias de reversion especificas

FARMACO AGENTE DE REVERSION DOSIS/OBSERVACIONES

ANTICOAGULANTE / ESTRATEGIA

Heparina no fraccionada Sulfato de protamina 1 mg de protamina por cada 100 Ul de HNF.
Dosis maxima 50 mg. Se puede repetir si no para
el sangrado dentro de las 4 horas a 0.5 mg por
mg de heparina. (56)

HBPM (enoxaparina) Sulfato de protamina Reversion parcial (60%). 1 mg de protamina por
cada 1mg de enoxaparina si la dosis fue dentro de
las ultimas 8 h. Dosis maxima 50 mg. Se puede
repetir si el sangrado no cede dentro de las 4
horas a 0.5 mg por mg de heparina. (56)

Dabigatran Idarucizumab 5 g IV (dos viales de 2.5 g). Reversion inmediata
y completa. (57)

Inhibidores del Xa (apixaban/ Concentrado de 25-50 Ul/kg de factor IX. Es la estrategia de

rivaroxaban/edoxaban) complejo protrombinico eleccion*. (58)

Cualquier farmaco Acido tranexamico 1g IV cada 6-8 h. Coadyuvante Util en sangrados
MUCOSOS.

* Previamente se encontraba en el mercado un reversor especifico de los Anti Xa - Andexanet Alfa —. Por razones de seguridad, la FDA (59)
solicité el retiro voluntario del farmaco para su comercializacion, quedando como Unica herramienta reversora para esta familia de farmacos
los concentrados de factores protrombinicos. (57)

Recomendaciones en casos de sangrado

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Ante un sangrado mayor, se recomienda la suspension inmediata de la anticoagulacion

) s |
y medidas de soporte hemodinamico A
El idarucizumab se recomienda para la reversiéon inmediata y especifica en pacientes | B
tratados con dabigatran
Se puede recomendar al complejo protrombético de 4 factores como el agente de

) - o R . lla B
eleccion para la reversion de inhibidores del Xa (apixaban/rivaroxaban)
No se recomienda el uso de Andexanet Alfa tras su retiro del mercado por falta de M A
beneficio clinico y riesgo trombdtico (actualizacion 2026)
El reinicio de la anticoagulacion tras un sangrado mayor debe individualizarse, la c

sugiriendo una ventana de 7-14 dias en casos de alto riesgo trombdtico y de 4 semanas
para el sistema nervioso central
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6.8. Enfermedad vascular periférica

La toxicidad vascular es una de las manifestaciones de la TCV-RTC e incluye al tromboembolismo arterial y
venoso, a la enfermedad coronaria 'y a la enfermedad vascular periférica (EVP), entre otros. Sin embargo, se cuen-
ta con menor evidencia sobre su desarrollo, comparada con otras toxicidades cardiovasculares como la DC-RTC
como resultado de la quimioterapia, terapias dirigidas, radioterapia o inmunoterapia. (1-3)

La EVP es causada en la mayoria de los casos por aterosclerosis, la cual esta asociada con la presencia de fac-
tores de riesgo tradicionales como hipertension arterial, diabetes, dislipemia y tabaquismo, entre otros y su pre-
sencia incrementa el riesgo cardiovascular global. (4) Los tratamientos oncoldgicos pueden acelerar el proceso de
aterosclerosis a través de distintos mecanismos.

La toxicidad vascular secundaria a los tratamientos oncoldgicos y el espectro clinico de dicha toxicidad son
amplios. Histéricamente, la tromboembolia venosa ha recibido la mayor atencion, pero en la Ultima década,
los efectos adversos sobre el sistema arterial de las terapias contra el cancer, que pueden presentarse como
vasoespasmo agudo, trombosis aguda y aterosclerosis acelerada, han ganado mayor reconocimiento. (5) Las
manifestaciones clinicas dependen del territorio vascular afectado y se manifiestan como sindromes coronarios,
accidente cerebrovascular (ACV) o isquemia arterial aguda o cronica como manifestacion de arteriopatia periférica.

Enla Tabla Tse enumeran los tratamientos oncologicos con accion deletérea sobre el sistema arterial y su me-
canismo fisiopatoldgico propuesto. (6-10)

TABLA 1. Efectos nocivos de los tratamientos oncoldgicos en el sistema arterial periférico

CLINICA

TIPO DE DANO
ARTERIAL

CLASE MECANISMO

Cisplatino Platino Vasoespasmo, Disfuncién endotelial Arteriopatia periférica,
Isquemia, Trombosis Aumento del estrés oxidativo Trombosis, Raynaud
Bleomicina ATB citotoxico Vasculitis, Trombosis Dafio endotelial Fenémeno de Raynaud,
Trombosis
Vincristina Alcaloide de Vasoespasmo Neurotoxicidad Fenomeno de Raynaud
la vinca Neuropatia con simpatica

isquemia secundaria

Antimetabolito Reporte de necrosis digital,

eventos isquémicos

Gemcitabina Vasculitis micro- Toxicidad directa

angiopatia trombosis
Antimetabolito

5-Fluorouracilo Disfuncién endotelial Angor

Aumento de tromboxano Isquemia periférica

\asoespasmo

Inmunoterapia Oclusion arterial

periférica

Interferoén alfa Vasculopatia, Inflamacion endotelial

Raynaud, trombosis

Bevacizumab Antiangiogénico Trombosis arterial Inhibicion del VEGF Isquemia periférica
o (anti VEGF) HTA Disfuncion endotelial
Nilotinib Inhibidor de Oclusién arterial Disfuncién endotelial Arteriopatia periférica
Ponatinib tirosina quinasa periférica Dislipemia

ATB: antibidtico; HTA: hipertension arterial; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular
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Los efectos de la radioterapia sobre el sistema arterial periférico afectaran las zonas del cuerpo que fueron
irradiadas, sin proteccion adecuaday en quienes no se utilizé radioterapia de precision. Dentro de las mas comunes
se encuentran las siguientes regiones: el cuello, en casos de tumores de cabezay cuello, la pelvis, en pacientes con
tumores ginecoldgicos o de préstata y el torax, en quienes padecieron tumores de mama, pulmén o mediastino,
pudiendo ocasionar estenosis carotidea, ileo femoral, subclavia o de aorta, respectivamente. (6) En la Tabla 2 se
enumeran los mecanismos de dafo secundario a la radioterapia. (6-13)

El conocimiento de la mayor prevalencia de arteriopatia en los pacientes oncoldgicos, especialmente bajo tra-
tamiento, debe despertar un mayor indice de sospecha ante la presencia de una sintomatologia sugestiva.

Entre otras manifestaciones frecuentes encontramos el fendmeno de Raynaud, presente en el 30% de los
casos y asociado con el uso de bleomicina, ciclofosfamida, compuestos de platino, alcaloides de la vinca y fluoro-
pirimidinas. El tratamiento habitual del fenédmeno de Raynaud incluye medidas no farmacoldgicas para ayudar a
prevenir un episodio (evitar factores desencadenantes como el frio y los farmacos vasoconstrictores) y uso de
farmacos calcio-antagonistas como la amlodipina o nifedipina. (11)

El sindrome vascular acral paraneoplasico se describid tras el inicio de nivolumab, con los primeros sintomas a
las tres semanas de iniciar la terapia. (11)

Debido al mayor riesgo de eventos vasculares graves en pacientes bajo tratamiento con nilotinib o ponatinib,
y aunque se desconocen los mecanismos exactos, es recomendable realizar pruebas de deteccion de EVP pre-
existente y un adecuado seguimiento durante el tratamiento con dichas drogas. (11)

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICI) se utilizan cada vez mas en el tratamiento de la neo-
plasia maligna metastasica. Pueden favorecer el desarrollo de vasculitis de grandes vasos, incluyendo aortitis y
eventualmente formacion de aneurismas. Se han observado casos de aortitis y expansion de aneurismas adrticos

TABLA 2. Mecanismos de dafio secundario a la radioterapia

MECANISMO DESCRIPCION TIPO DE DANO ARTERIAL
PATOGENAICO
Disfunciéon endotelial Dafo directo al endotelio reduccion del ON Trombosis
alteraciéon antitrombatica. Vasoconstriccion cronica
Fibrosis de la Activacion fibroblastica y depésito de colageno Rigidez arterial y estenosis

pared arterial

Inflamacion crénica Liberacion persistente de citoquinas Aceleracion de la aterosclerosis
proinflamatorias

Estrés oxidativo Formacion de radicales libres que lesionan Dafio celular y progresion
membranas y ADN de lesiones vasculares
Proliferacion de Migracion y replicacion en la intima post- Hiperplasia neointimal y estenosis
musculo liso irradiacion.
Microtrombosis Activacion plaquetaria por dafio subendotelial Isquemia distal, Oclusion arterial
Reduccién de la Inhibicion del VEGF y células progenitoras Menor capacidad de reparacion
angiogeénesis endoteliales vascular
Calcificacion Cambios precoces similares a la arteriosclerosis Obstruccién y rigidez arterial precoz

acelerada senil
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toracicos, aunque solo se tratan reportes de casos aislados, por lo que se requiere mas evidencia al respecto. Se
recomienda realizar una vigilancia estrecha de los pacientes con aneurismas adrticos conocidos que deben realizar
tratamiento con ICI. (14,15) Por otra parte, la terapia con ICl conduce a la progresion acelerada de la placa ateros-
clerdtica, aumentando asi el riesgo de EVP. (16)

Respecto de la indicacion de antiplaquetarios, antitrombdticos y/o estatinas, no existe evidencia que avale
recomendaciones diferentes a la poblacidon no oncoldgica. Sin embargo, es vélido destacar que cada indicacion
dependera del caso individual, basado principalmente en el perfil de riesgo cardiovascular. (17) En la Tabla 3 se
describen las recomendaciones para el manejo de la EVP en pacientes con cancer.

TABLA 2. Manejo de la enfermedad vascular periférica en pacientes con cancer

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Se recomienda el control de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular | C
en todos los pacientes bajo tratamiento oncoldgico.

Ante la sospecha clinica de afecciéon en algun territorio arterial se recomienda

realizar estudios diagndsticos para confirmar e implementar un tratamiento ade- | c
cuado.

Ante la sospecha clinica de efectos arteriales nocivos secundarios al trata- .

miento oncoldgico, se recomienda una evaluacién interdisciplinaria para definir |
la continuidad o interrupcién del tratamiento.

FIGURA CENTRAL. Enfermedad vascular periférica en el paciente con cancer
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aumentando el riesgo de enfermedad vascular periférica. La deteccién precoz, el control de factores de riesgo y el manejo multidisciplinario
son fundamentales para prevenir eventos isquémicos y mejorar el prondstico.
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6.9. Accidente cerebrovascular asociado al cancer

El accidente cerebrovascular (ACV) en pacientes con cancer constituye una entidad clinica particular, con me-
canismos fisiopatoldgicos y consideraciones terapéuticas especificas. Los pacientes oncoldgicos presentan un
riesgo aumentado de ACV, especialmente en etapas iniciales de la enfermedad; a su vez, el ACV puede ser la
primera manifestacion de una neoplasia oculta (entre el 1,5 y el 10% de los ACV se les diagnostica la patologia on-
coldgica dentro del afo), particularmente en casos criptogénicos. El riesgo de ACV isquémico es maximo durante
el primer mes posterior al diagnéstico oncolégico; en este periodo, los pacientes con enfermedad en estadio IV
presentan un riesgo hasta 10 veces mayor en comparacion con la poblacion general. Los factores de la patologia
oncoldgica relacionados con el ACV son: mutaciones gedmicas (KRAS y STKI1), etiologia y estadio (cancer de
pancreas, pulmon y del tracto gastrointestinal) e histologia (adenocarcinoma de células claras y mucinosas). (1, 2)

A diferencia del ACV aterotrombadtico convencional, en este contexto predomina un estado sistémico pro-
trombotico y proinflamatorio. (3) La interaccion entre células tumorales, sistema inmunitario y endotelio genera
un entorno de hipercoagulabilidad mediado por activacion plaquetaria, liberacion de factores procoagulantes y
formacion de trampas extracelulares de neutréfilos (NETosis). Este fendmeno se asocia a la formaciéon de trom-
bos ricos en fibrina y plaquetas, con alta carga inflamatoria, mayor resistencia a la fibrindlisis y elevada tendencia
a la recurrencia. Asimismo, mecanismos como la endocarditis trombodtica no bacteriana y la toxicidad vascular de
terapias oncoldgicas contribuyen al riesgo global (Tabla 7). (2)

Desde el punto de vista clinico, el ACV asociado al cancer presenta caracteristicas distintivas, como compro-
miso de multiples territorios vasculares, elevacién significativa de dimero-D y ausencia de una etiologia convencio-
nal identificable. La resonancia magnética suele evidenciar lesiones multifocales, mientras que la ecocardiografia
puede detectar fuentes cardioembdlicas no tradicionales, como vegetaciones estériles. Estos hallazgos deben
alertar sobre la posibilidad de cancer activo o no diagnosticado. (1, 2)

En 2026, la AHA propone una clasificacion segun el grado de certeza para atribuir el ACV al cancer per sey es
especifica para pacientes con cancer activo (definicion de cancer activo: diagndstico patoldgico o el tratamiento de
cualquier cancer distinto de carcinoma basocelular o espinocelular de la piel en los Ultimo 6 meses, cancer recurrente
conocido, regionalmente avanzado o metastasico; o cancer que no esta en remision completa (Tabla 2). (2)

Las terapias de reperfusion (trombdlisis intravenosa y trombectomia mecanica) constituyen el pilar del trata-
miento del ACV isquémico agudo también en pacientes con cancer, aunque la evidencia especifica es limitada y
basada principalmente en estudios observacionales. En pacientes seleccionados, la trombdlisis podria ser benefi-
ciosa, especialmente cuando la expectativa de vida es razonable, aunque con potencial mayor riesgo hemorragico.
La trombectomia ha demostrado ser factible y globalmente segura, aunque con peores resultados funcionales a
largo plazo y mayor mortalidad en pacientes con cancer activo. En conjunto, los datos sugieren que la reperfusion
puede ser beneficiosa en casos seleccionados, requiriendo una evaluacion individualizada del riesgo-beneficio. (2,3)

En prevencion secundaria, la eleccidn entre antiagregacion y anticoagulacion continla siendo un area de in-
certidumbre, con evidencia limitada y en gran parte extrapolada de otros escenarios trombéticos. En ausencia de
una fuente cardioembdlica definida o indicacién formal de anticoagulacién, la antiagregacion plaquetaria cons-
tituye una estrategia razonable, considerando el rol predominante de los mecanismos plaquetarios y tromboin-
flamatorios en esta poblacién. (4,5,6) Por el contrario, la anticoagulaciéon no debe indicarse de forma empirica,
reservandose para situaciones con indicacion claramente establecida, como fibrilacién auricular, trombosis venosa
asociada o estados trombofilicos definidos, basandose en extrapolacion de guias especificas. (7,8)

En este contexto, la evidencia disponible no ha demostrado superioridad de la anticoagulacion sobre la antia-
gregacion en la prevencion secundaria del ACV asociado al cancer. Estudios clinicos y subandlisis de ensayos rele-
vantes, incluyendo el estudio TEACH y los subanalisis en pacientes con cancer de los ensayos NAVIGATE-ESUS y
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TABLA 1. Tratamientos oncoldgicos con potencial riesgo de ACV

CLASE

Compuestos a base
de platino

Agentes inmunomodula-
dores antiangiogénico
Anticuerpo monoclonal

anti-VEGF

Inhibidores de tirosina
quinasa dirigidos a BCR-ABL

Antraciclinas

Inhibidores del proteasoma

Inhibidores de tirosina
quinasa dirigidos al
receptor VEGF

Agentes alquilantes

Inhibidores de la aromatasa

Agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina

Inhibidores de CYP17A1

Anticuerpo monoclonal
anti-CD52

Inhibidores de puntos de
control inmunitario

Inhibidores de la sintesis
proteica

Modulador selectivo del
receptor de estrogeno

FARMACO

Carboplatino,
Oxaliplatino,
Cisplatino

Lenalidomida
Talidomida

Bevacizumab

Ponatinib,
Nilotinib,
Dasatinib

Daunorrubicina,
Doxorrubicina,
Epirrubicina,
Idarrubicina

Bortezomib,
Carfilzomib

Sorafenib,
Sunitinib, Axitinib
Pazopanib,
Vandetanib

Ciclofosfamida

Anastrozol,
Letrozol,
Exemestano

Leuprolide,
Gosereline,
Triptoreline,
Buserelina

Abiraterona

Alemtuzumab

Ipilimumab,
Nivolumab,
Pembrolizumab,
Atezolizumab,
Avelumab,
Durvalumab

PEG-asparaginasa,
Asparaginasa,

Erwinia

Tamoxifeno

INDICACION SEGUN EL

TIPO DE CANCER

Pulmén, eséfago, cérvix, mama,
ovario, cabeza-cuello, linfoma
testiculo, vejiga, colorrectal, sarcoma

Mieloma, linfoma, sindromes
mielodisplasicos

Cérvix, colorrectal, hepatocelular,
pulmon, ovario o trompa de Falopio,
células renales, glioblastoma

Leucemia

Leucemia, linfoma, mieloma, mama,
ovario,neuroblastoma, endometrio,
tiroides, pulmén,sarcoma,vejig
timo, tumor de Wilms, sarcoma,
hepatocelular, células renales, vejiga

Mieloma
linforma

Células renales, hepatocelular,
tiroides, sarcoma, neuroendocrino

Linfoma, leucemia, mieloma, mama,

ovario, neuroblastoma, retinoblastoma

Mama

Prostata

Prostata

Leucemia, linfoma

Melanoma, mama, vejiga, cérvix,
colon, cabezay cuello, linfoma,
hepatobiliar, pulmon, células renales,
estomago, esofago, colorrectal

Leucemia linfoblastica aguda,
linfoma

Mama

MECANISMO POSTULADO
PARA EL ACV

Lesion endotelial,
1de la agregacion plaquetaria

Lesién endotelial, activacion
plaquetaria hipertension

Lesién endotelial, estrés
oxidativo mitocondrial, HTA
1 de proteinas antifibrinoliticas

Lesién endotelial, activacion
plaquetaria hipertension

Lesién endotelial, activacion
plaquetaria

1 de la actividad del factor tisular
Cardioembolismo por
miocardiopatia

Lesién endotelial, estrés oxidativo
vascular, HTA

Lesion endotelial, estrés oxidativo
mitocondrial, hipertension
alteracién de la funcion y
supervivencia de pericitos

Lesion endotelial,
1 de la agregacion plaquetaria

Alteracion del metabolismo
lipidico

Ruptura de placa ateroscleroética,
sindrome metabdlico

HTA

Diseccion de arterias cérvico-
cefdlicas, lesion endotelial, HTA,
disregulaciéon inmunitaria

1 de la inflamacion sistémica
aterosclerosis acelerada,
cardioembolismo por miocarditis

Trombosis venosa cerebral por
{ de proteinas anticoagulantes
1 de la expresion del factor tisular

1 de proteinas procoagulantes,
J de proteinas anticoagulantes
1 de la agregacion plaquetaria

Adaptado de 2026 Guideline for the Early Management of Patients With Acute Ischemic Stroke: A guideline from the American Heart
Association/American Stroke Association



REVISTA ARGENTINA CARDIOLOGIA / VOL 94 SUP. 9/ SEPTIEMBRE 2026 137

ARCADIA, no evidenciaron diferencias significativas en recurrencia de eventos isquémicos ni en mortalidad entre
ambas estrategias. (9-12)

En consecuencia, la estrategia antitrombdtica debe individualizarse, considerando el riesgo trombdtico y
hemorragico, el tipo y estadio tumoral, y el estado clinico general del paciente, idealmente en el marco de un
abordaje interdisciplinario.

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Evaluacién y diagnoéstico

Se recomienda considerar al cancer activo o no diagnosticado como posible etiologia en pacientes | C
con ACV criptogénico, especialmente en ACV de multiples territorios.
Se recomienda realizar una busqueda dirigida de neoplasia en pacientes con ACV criptogénico con | C

marcadores de hipercoagulabilidad elevados o hallazgos sugestivos en neuroimagen.

Tratamiento agudo

Se recomienda no diferir las terapias de reperfusion en pacientes con cancer que cumplan criterios | B
estandar de seleccion.
Se recomienda evaluar individualmente el riesgo hemorragico segun tipo de tumor, extension de la | C

enfermedad y tratamiento oncoldégico concomitante.

Prevencion secundaria

Se debe considerar la antiagregacién plaquetaria como estrategia inicial en pacientes sin indicacion lla C
formal de anticoagulacion.

No se recomienda la anticoagulacion empirica sistematica en ausencia de indicaciones independientes Il C
Se recomienda anticoagulacién Unicamente en presencia de indicaciones establecidas (ejemplo: | B
fibrilacion auricular, trombosis venosa, fuente cardioembdlica definida).

Se recomienda individualizar la estrategia antitrombatica en funcion del perfil clinico del paciente. | C

Pronéstico y seguimiento

Se recomienda considerar a estos pacientes como de alto riesgo de recurrencia y mortalidad, | C
requiriendo seguimiento estrecho.
Se recomienda optimizar el tratamiento del tumor subyacente como parte central de la estrategia | C

de reduccion del riesgo tromboembdlico.

TABLA 2. Clasificacion etiolégica para el diagnéstico de ACV isquémico relacionado al cancer

GRADO DE PROBABLE POSIBLE VINCULO CAUSAL
CERTEZA INCIERTO
Criterios Cumple >=1de los siguientes ACV isquémico criptogénico tras evaluacion No cumple criterios
criterios: diagnostica estandar en un paciente con cancer de causalidad
activo que se ha diseminado mas alla del sitio probable o posible

- Vegetaciones cardiacas con

e RegEhes (ETNE). primario o ha progresado recientemente, y

ademas cumple 1> = de los siguientes criterios:

- Puntaje ISTH de CID >=5 que - Dimero D > 25000 ng/mL FEU sin trombo-
cumple criterios de CID embolismo venoso agudo.
manifiesta.

- Infarto agudo en multiples territorios cerebro-
vasculares ( es decir, bilateral anterior, unilateral
anterior y posterior, o bilateral anterior y posterior).
- Microémbolos bilaterales (HITS) en DTC.

- Evidencia radiografica de invasion
tumoral de auricula o ventriculo
izquierdo, venas pulmonares o
arterias cérvico-cefadlicas con
infarto agudo limitado al territorio
correspondiente.

- Ausencia del signo de susceptibilidad del vaso
en RMN pese a una oclusion intracraneal aguda
confirmada en el estudio vascular .

ETNB: endocarditis trombética no bacteriana, CID: coagulacién intravascular diseminada, FEU: unidades equivalentes de fibrindgeno, HITS:
sefiales transitorias de alta intensidad, ISTH: Sociedad internacional de trombosis y hemostasia, RMN: resonancia magnética, DTC: Doppler
transcraneal. Adaptado de 2026 Guideline for the Early Management of Patients With Acute Ischemic Stroke: A guideline from the American
Heart Association/ American Stroke Association
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FIGURA CENTRAL. ACV en el pacientes con cancer
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6.10. Hipertension pulmonar

La hipertension pulmonar (HP) definida como una presion arterial pulmonar media (PAPm) > 20 mmHg en
reposo, medida mediante cateterismo derecho. Es una condicién hemodinamica asociada a numerosas patologias
y clasificada en diferentes grupos segun el Séptimo Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar (7° WSPH). (1)

Se trata de un proceso fisiopatoldgico caracterizado por el remodelado de la vasculatura pulmonar que con-
lleva a un aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar (RVP) y que impacta negativamente sobre las
cavidades cardiacas derechas, con deterioro progresivo de su funcion. El pronéstico depende en gran parte de la
adaptacion del ventriculo derecho al aumento de la poscarga impuesta por la circulacion menor. (2)

En los pacientes con cancer se pueden observar los cinco grupos de clasificacion de la HP:

HP grupo 1 o hipertension arterial pulmonar (HAP): requiere ademas presién de enclavamiento pulmonar
<15 mmHg y resistencia vascular pulmonar >2 unidades Wood. Esta vinculada a drogas y toxinas, donde se en-
cuentran drogas con asociacion definitiva (dasatinib, carfilzomib, mitomicina C) y probable (bosutinib, ponatinib,
interferon alfa) (Tabla 7). (1)

HP grupo 2: secundaria a cardiopatia izquierda y relacionada con farmacos que producen insuficiencia cardiaca
(IC), como las antraciclinas.

HP grupo 3: asociada con enfermedad pulmonar y relacionada con farmacos y terapias que causan fibrosis
pulmonar como la bleomicina o la radiacién toracica.

TABLA 1. Farmacos y toxinas asociadas con hipertensién arterial pulmonar (HAP)

ASOCIACION DEFINITIVA ASOCIACION POSIBLE

Aminorex Agentes alquilantes

Benfluorex Anfetaminas

Carfilzomib Bevacizumab

Dasatinib Bortezomib

Dexfenfluramina Bosutinib

Fenfluramina Cocaina

Metanfetaminas Diazéxido

Mitomicina C# Antivirales de accion directa contra el virus de la hepatitis C (sofosbuvir)

Aceite de colza Indigo naturalis (hierba china Qing-Dai)
Interferén-ay -B
Leflunomida

L-triptéfano
Fenilpropanolamina
Ponatinib

Disolventes (tricloroetileno)#
Hierba de San Juan

#:HAP con caracteristicas de afectacion venosa (enfermedad veno-oclusiva pulmonar) / capilar (hemangiomatosis capilar pulmonar).
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HP grupo 4: vinculada con tromboembolismo pulmonar cronico, recordando que la enfermedad vascular mas
frecuente en el paciente con cancer es la trombosis venosa profunda. Otros tipos de HP del grupo 4 por obstruc-
cion de la arteria pulmonar son el angiosarcoma y otros tumores malignos, como el carcinoma renal, el carcinoma
uterino y los tumores testiculares de células germinales. (3)

HP grupo 5: causada por mecanismos multifactoriales y/o poco claros e incluye varias entidades que pueden
complicarse por un compromiso vascular pulmonar complejo y a veces superpuesto. La HP tumoral incluye la
microangiopatia trombética tumoral pulmonar (1,3,4) y los sindromes mieloproliferativos.

La HP se puede manifestar con sintomas inespecificos, como disnea y astenia. En las fases avanzadas, pueden
aparecer sintomas de IC derecha. Se debe realizar un electrocardiograma (ECG) para evaluar la presencia de
criterios de hipertrofia del VD o cardiopatia izquierda, aunque un ECG normal no excluye la HP. El ecocardiograma
transtoracico (ETT) de reposo es el método de eleccion recomendado en guias de practica clinica para evaluar
la probabilidad de HP. (5) Basado en estas recomendaciones se desarrollaron algoritmos de evaluacion antes,
durante y después del tratamiento antineoplasico con drogas con asociacién definitiva con HP (Figura 1). (6,7)

Una vez establecida la probabilidad de HP en baja, intermedia o alta se avanza con la indicacion o no del
cateterismo cardiaco derecho (CCD) como el método de referencia (gold standard) para el diagnéstico defini-
tivo, clasificacion hemodinamica y decision terapéutica de HP. El mismo debe ser realizado en centros expertos
para el diagnostico y manejo de la HP y trabajar en conjunto con el grupo de trabajo en cardio-oncologia en el
seguimiento y tratamiento del paciente; principalmente para definir suspensién de terapia oncoldgica, reemplazo
de la misma y conductas a seguir.

FIGURA 1. Protocolos de evaluacion cardiovascular antes, durante y después del tratamiento oncoldgico con farmacos
asociados a hipertension pulmonar
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CF: clase funcional; ECG: electrocardiograma; ETT: ecocardiograma transtoracico; FRCV: factores de riesgo cardiovascular;
@ HP: hipertension pulmonar; NT-proBMP: péptide natriurético cerebral N-terminal; TCV-RTC: toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiente del cancer;
TSVD: tracto de salida del ventriculo derecho; VICI: vena cava inferior; VD/VI: relacién ventriculo derecho/ventriculo izquierdo; VRT: velocidad de regurgitacién tricuspidea.
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Las guias actuales recomiendan prueba de vasorreactividad pulmonar en el grupo 1para los pacientes con HAP
idiopatica, hereditaria y asociada a drogas y toxinas. (5) Sin embargo, en las publicaciones iniciales sobre el uso de
esta prueba no se incluyeron pacientes tratados con drogas contra el cancer. (8-10) En otros estudios realizados
en pacientes con HAP asociada al dasatinib la prueba de vasorreactividad pulmonar fue positiva en muy pocos
casos. (11-12)

Los estudios referidos permiten sugerir la realizacion de la prueba de vasorreactividad pulmonar en pacientes
con HAP asociada a drogas contra el cancer, quedando la misma supeditada al manejo de cada centro, sin que
exista una recomendacion robusta para la indicacion rutinaria del mismo.

El manejo general de la HP en los pacientes oncologicos se debe basar en la guia ESC/ERS 2022 para el
diagnéstico y tratamiento de la HP (5) asi como también en las recomendaciones del 7° WSPH. (13,14) Se
recomienda derivar a los pacientes a un centro experto en HP para que reciban un manejo multidisciplinario con el
equipo de cardio-oncologia.

La mayor evidencia disponible en la actualidad entre la asociacion de drogas contra el cancer y el desarrollo
de HAP es sobre ITK BCR-ABL, particularmente del tratamiento con dasatinib. (15-18) La incidencia de HAP con
el uso de dasatinib es de 5%. (10)

Hay diversas estrategias de seguimiento y control en este grupo de pacientes que se pueden observar en la
Figura 2. (12) Se recomienda utilizar la herramienta desarrollada por la HFA y la IC-OS para la estratificacion de
riesgo basal de toxicidad cardiovascular asociada con el tratamiento del cancer (TCV-RTC). (19)

FIGURA 2. Estrategia de evaluacion y seguimiento de la hipertensién pulmonar secundaria a los inhibidores de tirosina
quinasa BCR-ABL. Modificado de Weatherald J y cols. Pulmonary complications of Bcr-Abl tyrosine kinase
inhibitors. Eur Respir J. 2020;56(4)

Hipertension pulmonar asociada a inhibidores BCR-ABL: diagnéstico y manejo
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CCD = cateterismo cardiaco derecho; ETT = ecocardiograma transtoracico; HP = hipertensién pulmonar;
ICD = insuficiencia cardiaca derecha; ITK = inhibidor de tirosina quinasa; PAPm = presién arterial pulmonar media;
PCP = presion capilar pulmonar; RVP = resistencia vascular pulmonar; UW = unidades Wood; VRT = velocidad de regurgitacion tricuspidea.
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El manejo de pacientes con HAP asociado a drogas contra el cancer debe ser multidisciplinario entre
cardio-oncologia, oncologia/onco-hematologia y especialistas en HP en un centro especializado.

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Se recomienda suspender el dasatinib en los pacientes que desarrollan HAP confirmada
mediante cateterismo cardiaco derecho. | C

El manejo de pacientes con HAP asociado a drogas contra el cancer debe ser
multidisciplinario entre cardio-oncologia, oncologia/onco-hematologia y especialistas en | C

HP en un centro especializado.

Se recomienda evaluacion basal de riesgo de TCV-RTC en pacientes que recibiran | C
dasatinib, bosutinib o ponatinib.

Se recomienda ETT basal antes del inicio del tratamiento con dasatinib. | C

Se debe considerar ETT cada 3 meses durante el primer afio en pacientes de riesgo alto y lla C
muy alto que reciben dasatinib.

Se puede considerar ETT cada 6-12 meses en pacientes que requieren un tratamiento lIb C
prolongado (>12 meses) con dasatinib o ponatinib.

FIGURA CENTRAL. Hipertension pulmonar asociada al cancer y a los tratamientos oncologicos

HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA AL CANCER

Del riesgeo basal al diagnéstico hemodinamico y manejo multidisciplinario

MECANISMOS DE HIPERTENSION PULMONAR EN EL PACIENTE CON CANCER
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ECG: electrocardiograma; ETT: ecocardiograma transtoracico; CCD: cateterismo cardiaco derecho; HAP: hipertension arterial pulmanar;
HP: hipertensién pulmonar; HPTEC: hipertensién pulmonar erénica; IC: insufi ia cardiaca; PAPm: presién arterial pulmonar media;
RVP: resistencia vascular pulmonar
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6.11. Enfermedad pericardica

La enfermedad pericérdica es una complicacién frecuente en pacientes con cancer y suele asociarse a un
prondstico desfavorable. Su prevalencia varia segun la causa y la forma de presentacion clinica. Las manifesta-
ciones mas comunes son el derrame pericardico, la pericarditis aguda y la pericarditis constrictiva, siendo el
derrame la forma mas habitual. (1)

El compromiso pericardico en pacientes oncoldgicos se relaciona principalmente con la diseminacion tumo-
ral, ya sea por invasion local, metastasis u obstruccion linfatica, asi como con la toxicidad de tratamientos como
la quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia. En menor medida, puede deberse a infecciones, sobre todo en
pacientes inmunosuprimidos. Los tumores primarios del pericardio son extremadamente raros, siendo el mesote-
lioma el mas frecuente. Los canceres que con mayor frecuencia afectan al pericardio son el de pulmén (en ambos
sexos), seguido por el de mama, linfoma, leucemia, tumores gastrointestinales y melanoma. (1-3)

Es fundamental distinguir cuando corresponde a complicaciones inducidas por el tratamiento de la progresion
tumoral o de causas no oncolégicas, como las infecciones. El abordaje diagnéstico y terapéutico debe guiarse por
las guias actuales de miocarditis y pericarditis, adaptadas al contexto oncoldégico mediante discusion multidiscipli-
naria. (4,5)

6.11.1 Pericarditis aguda

El diagnostico de pericarditis en pacientes con cancer sigue los mismos criterios que en la poblacion gene-
ral. Se estima que entre el 5 y el 10% de los casos de pericarditis aguda estan relacionados con una enfermedad
oncoldgica subyacente, lo que generalmente indica un prondstico desfavorable. (6,7)

Cuando la causa es secundaria al uso de ciertos farmacos, como antraciclinas, ciclofosfamida, bleomicina,
citarabina, dasatinib, ivosidenib, enasidenib o venetocla, la pericarditis suele resolverse con el tratamiento con-
vencional [antiinflamatorios no esteroides (AINE) y colchicina] y/o tras la suspension del agente implicado.
Los corticoides a dosis bajas o moderadas estan indicadas en aquellos casos resistentes. (4,5,8) La decision de
interrumpir la terapia oncoldgica debe ser tomada en conjunto con el equipo de cardio-oncologia. (10)

La pericarditis en pacientes tratados con ICl tiene una prevalencia cercana al 0,3% y suele manifestarse entre
los 30y 70 dias después de iniciar el tratamiento, aunque en algunos casos puede aparecer hasta seis meses mas
tarde. Debe descartarse miocarditis concomitante mediante estudios complementarios, ya que se asocia con un
peor pronostico (incremento de la mortalidad hasta 1,5 veces) (11). En la mayoria de los casos (75%) la pericar-
ditis aguda es reversible y con bajo riesgo de secuelas a largo plazo. (12,13,14) En los casos graves, con derrame
pericardico moderado o severo, se recomienda suspender el tratamiento con ICl, iniciar corticoides a altas dosis
(metilprednisolona 1 mg/kg/dia) con o sin colchicina y realizar pericardiocentesis si existe taponamiento cardiaco.
(10, 12) Si la pericarditis no responde al tratamiento, se deben considerar farmacos inmunosupresores. En los ca-
sos leves o no complicados, una vez resuelta la enfermedad, puede evaluarse su reintroduccién, con seguimiento
estrecho del paciente. Un equipo multidisciplinario debe tomar esta decision. (1,15) Para obtener mas informacion
de miocarditis inducida por ICl y las recomendaciones de diagndstico, tratamiento y seguimiento remitimos al lector
al capitulo 6.1 Disfuncién cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer.

Actualmente, la pericarditis secundaria a radioterapia es poco frecuente, gracias al uso de dosis mas bajas y a
laimplementacion de técnicas mas precisas. Cuando ocurre, suele manifestarse en los dias o semanas posteriores
al tratamiento y, en la mayoria de los casos, se resuelve espontaneamente. Sin embargo, puede evolucionar a
pericarditis constrictiva de forma tardia, incluso hasta en un 20% de los pacientes, entre 15 y 20 afios después de
la exposicion. (10) El riesgo aumenta significativamente cuando se administran dosis >40 Gy o cuando una gran
proporcion del corazén (>30% con dosis >50 Gy) queda incluida en el campo de irradiacion. (10, 16, 17)
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6.11.2 Derrame pericardico

El derrame pericardico es un hallazgo relativamente comun en pacientes con cancer y suele asociarse a en-
fermedad avanzada y mal pronéstico. (18,19,20) Puede ser de origen maligno o no (inflamatorio, infeccioso o
téxico), y aproximadamente el 30% de los casos se relacionan con tratamientos oncolégicos, cifra que podria au-
mentar con el uso creciente de ICI. Los derrames malignos suelen ser grandes, recurrentes, con liquido hematico,
no responden a AINE y carecen de reactantes de fase aguda. (20) Entre el 30 y el 50% evolucionan a tapona-
miento cardiaco. (21) Los principales tumores implicados son pulmon, mama, tracto digestivo alto, pan-
creas, melanoma y linfomas, que pueden afectar al pericardio por invasion directa, diseminacion linfatica o
hematdgena, o por obstruccion ganglionar. (19) Ademas de los tumores, diversos tratamientos como antra-
ciclinas, ciclofosfamida, citarabina, busulfan, ITK (ponatinib, dasatinib, bosutinib y, en menor medida,
nilotinib), triéxido de arsénico, acido trans-retinoico e interleucina pueden provocar derrames mediante meca-
nismos como el dafo oxidativo o el aumento de permeabilidad capilar. La radioterapia también puede inducir
derrames agudos o tardios, especialmente en cancer de pulmén, a través de dafio microvascular e inflamacion,
siendo mas frecuente en pacientes que han recibido farmacos cardiotéxicos previos. (20) Los ICI pueden ge-
nerar toxicidad pericardica en un 7-14% de los casos, especialmente con nivolumab, y en menor frecuencia con
el ipilimumab, con aparicidon temprana (media de 30 dias), alta gravedad (80%) y mortalidad significativa (21%).
(22-26) En estos pacientes, la citologia del liquido pericardico es positiva en alrededor del 50% de los casos. (26)

La mayoria de los derrames pericardicos asociados a procesos oncoldgicos son asintomaticos, por lo que su
deteccion suele ser incidental. (9,19,27) La sintomatologia depende del tamano del derrame, pero sobre todo
de la velocidad de acumulacion: un aumento rapido del liquido pericardico, incluso en volimenes pequefios,
puede desencadenar taponamiento cardiaco, mientras que una acumulacion lenta puede permitir la presencia
de grandes volumenes sin compromiso hemodinamico evidente. (4,5,20) La ecocardiografia transtoracica es el
método de eleccidn para evaluar la presencia y cantidad del derrame, asi como los signos de taponamiento. (4,5)

La tomografia computarizada y la resonancia magnética cardiaca son Utiles para caracterizar el liquido, valorar
engrosamiento pericardico, calcificaciones o pericarditis constrictiva. (28,29)

El analisis del liquido pericardico es fundamental para confirmar un derrame pericardico de origen maligno en
casos de derrames hemorragicos. En pacientes sin compromiso hemodinamico, puede realizarse una pericardi-
ocentesis con estudio citologico en busca de células tumorales. (1,2) Una citologia positiva se asocia con un peor
prondstico; sin embargo, solo el 50% de los derrames malignos presentan citologia positiva, por lo que un resulta-
do negativo no descarta completamente una causa neoplasica. (30) Si, tras excluir otras etiologias, persiste una
alta sospecha clinica, se debe considerar la realizacion de una biopsia pericardica, teniendo en cuenta que es un
procedimiento invasivo y que es dificultoso obtener muestras representativas. (1) Los marcadores tumorales en
liquido pericardico pueden aportar informacién complementaria, siendo el CA 72-4 el que ha mostrado mayor
precision diagnoéstica. Cabe destacar que no reemplazan la citologia ni la biopsia. (31)

El tratamiento del derrame pericardico tiene como objetivos aliviar los sintomas, prevenir recurrencias y per-
mitir la continuidad del tratamiento oncoldgico. La pericardiocentesis es la primera opcion en casos de derrames
sintomaticos moderados o severos, taponamiento, falta de respuesta a tratamiento o sospecha de infeccién
bacteriana o fungica. Se recomienda dejar un drenaje por 2-5 dias para promover la adherencia de las capas
pericardicas hasta que no haya mas derrame o este sea minimo (menos de 30 ml en 24 horas) y asi evitar recu-
rrencias. (10) En derrames pequefios o moderados (4-20 mm) sin repercusion hemodinamica, puede optarse
por un manejo conservador con reevaluacion ecografica a los 7-14 dias y luego cada 4-6 semanas. (10) En de-
rrames secundarios a inmunoterapia, sin compromiso hemodinamico, habitualmente no se requiere la colocacion
de drenaje, ya que suelen responder a la suspension del tratamiento y al uso de corticoesteroides. (11,12,26) En
casos de taponamiento, la pericardiocentesis percutanea guiada por ecografia con drenaje prolongado es preferi-
ble a la pericardiotomia quirurgica, por su menor riesgo de complicaciones y mismas tasas de recurrencia, incluso
en derrames pericardicos malignos. (32,33) La colchicina puede ser util en estos casos para mejorar la evolucion
clinica y disminuir la tasa de recurrencia. (34) La instilacion intrapericardica de agentes citotoxicos o esclerosantes
o radioterapia en tumores sensibles se puede considerar para prevenir recurrencias. (32,35)

Cuando no es posible acceder al pericardio por via percutanea o hay recurrencias tras drenaje, se puede rea-
lizar una ventana pericardica quirurgica (pleuropericardica o pleuroperitoneal) por acceso subxifoideo o videotora-
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coscopia. Este procedimiento tiene una baja tasa de recurrencia (~5,7%) y de complicaciones (~4,5%), aunque
implica mayor tiempo de recuperacion y puede retrasar el tratamiento oncolodgico. (36,37) En pacientes estables
con derrames grandes (= 20 mm) o de crecimiento rapido, este abordaje también se puede considerar de forma
preventiva antes de que se produzca un taponamiento. (11) Finalmente, la coexistencia de anticoagulacion y de-
rrame pericardico representa un desafio clinico. No existen recomendaciones especificas, y las decisiones deben
individualizarse segun el tamafio del derrame, la indicacién de anticoagulacion y el tratamiento planificado.

6.11.3. Pericarditis constrictiva

Existen tres sindromes pericardicos constrictivos: la constriccién transitoria, que puede resolverse de forma
espontanea o con tratamiento antiinflamatorio; la pericarditis efusivo-constrictiva, en la que coexisten el derrame
pericardico con los signos de constriccion; y la pericarditis constrictiva cronica, que se mantiene mas alla de los
3 a6 meses. En el contexto de la cardio-onco-hematologia, las formas mas frecuentes son la pericarditis efusi-
vo-constrictiva, que suele aparecer tras recurrencias de derrames, inflamacion continua o por infiltracion pericar-
dica extensa (ambas con mal prondstico), y la pericarditis constrictiva tardia secundaria a radioterapia toracica,
la cual tiende a tener una evolucién mas desfavorable que las formas idiopaticas debido a la posible afectacion
miocardica. (16,38) El tratamiento de eleccidn es la pericardiectomia, aunque se asocia a una mortalidad periope-
ratoria del 10% en centros especializados. (4,5)

En casos en el que el estado clinico del paciente lo permita y/o presente signos de inflamacion activa (guiado
por clinica, PCR y/o realce pericardico en la RMC), se debe considerar inicialmente un tratamiento empirico con
diuréticos, antiinflamatorios y corticoides durante 2 a 3 meses con el fin de pesquisar y tratar aquellas pericarditis
constrictivas transitorias. (4,5)

FIGURA CENTRAL. Enfermedad pericardica

ENFERMEDAD PERICARDICA EN CARDIO-ONCOLOGIA

Etiologia, presentacion clinica, diagnéstico y tratamiento
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En pericarditis recurrente, incesante o refractaria con fenotipo inflamatorio puede considerarse tratamiento
anti-IL-1 en casos seleccionados, idealmente tras discusién multidisciplinaria, dado que la evidencia de eficacia
proviene principalmente de poblacion no oncoldgica y la seguridad en cancer activo no esta completamente
establecida.

RECOMENDACIONES NIVEL DE
EVIDENCIA

GENERALES

Evaluar enfermedad pericardica en pacientes con cancer mediante enfoque | C

multidisciplinario.

Realizar ETT como primera prueba ante sospecha de derrame, pericarditis complicada | C
o taponamiento.

Se debe considerar TC/RMC cuando el ETT sea no concluyente o exista sospecha de lla C
malignidad, inflamacion activa, masa, derrame loculado o constriccion.

En pacientes con taponamiento cardiaco, se recomienda pericardiocentesis urgente
guiada por ecocardiografia independientemente de su etiologia. Se debe considerar un | C
drenaje prolongado de 2 a 5 dias.

En caso de no ser viable la pericardiocentesis o ante la presencia de derrame pericar- lla C
dico recurrente se debe considerar la realizacion de ventana pericardica quirdrgica.

Se debe considerar colchicina luego del drenaje de derrame maligno para reducir llb B
recurrencias/reintervenciones en pacientes seleccionados.

Se debe considerar la biopsia en el caso que las multimagenes no puedan dar lla C
diagnostico de causa oncoldgica.

En pacientes con pericarditis constrictiva inflamatoria/transitoria estables, se debe
considerar tratamiento médico antiinflamatorio durante 2-3 meses (diuréticos, AINE, |E] C
corticoides).

En constriccion crénica no inflamatoria o refractaria, se debe considerar pericardiec- lla C
tomia radical en centros expertos, si el prondstico oncoldgico lo justifica.

EN TRATAMIENTOS CON ICI

En pericarditis grave por ICl con derrame moderado/severo, suspender ICl e iniciar | ©
corticoides sistémicos a dosis altas * colchicina.

Se debe considerar que la decisiéon de reintroducir los ICI una vez resuelta la enferme-
dad sea tomada por un equipo multidisciplinario.

lla €

En pericarditis no complicada por ICI, se debe considerar continuar ICl con AINE/ b ©
colchicina y seguimiento estrecho.

AINE: antiinflamatorios no esteroides; ICl: inhibidor de los puntos de control inmunitario; PCR: proteina C reactiva.
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7. ONCO-HEMATOLOGIA

7.1. Generalidades del trasplante de precursores hematopoyéticos

Un trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento en el cual se infunden células
madre obtenidas de sangre periférica (lo mas habitual) y con menor frecuencia, de médula dsea o sangre de
cordén umbilical. Este tipo de trasplante tiene diferentes objetivos: (1)

1. Sustituir una determinada poblacién celular derivada de la célula madre de la hematopoyesis, por ser total o
parcialmente defectuosa, insuficiente o neoplasica, por una normal procedente de un donante sano, y bene-
ficiarse, en las enfermedades neoplasicas, de la actividad del injerto contra el tumor (fundamento del TPH o
TALO)

2. Permitirlaadministracién de quimioterapia en dosis tan elevadas que permitan erradicar laenfermedad, evitan-
do una mielosupresion prolongada o irreversible, mediante la administracion de precursores hematopoyéticos
(PH) de rescate del propio paciente (fundamento del TPH autélogo o TAMO). En muchos casos este “rescate
hematopoyético” tiene finalidades curativas (linfomas) pero en otras ocaione se aplica como forma de mejo-
rar y prolongar la respuesta a tratamientos previos (mieloma).

3. Inducir una inmunosupresion mas profunda y duradera que permita eliminar las células que identifican células
propias como extrafias (fundamento de las enfermedades autoinmunes).

4. Frenar el depdsito, y favorecer la progresiva eliminacion, de inmunoglobulinas y otras sustancias responsables
de las manifestaciones clinicas de diversas discrasias de células plasmaticas (amiloidosis, escleromixedema,
sindrome POEMS, entre otras).

Desde el punto de vista bioldgico y clinico, como se refiri¢ previamente, el TPH puede clasificarse en autélogo

y alogénico. En el TAMO las altas dosis de quimioterapia que sirven de tratamiento a la enfermedad que origind

el trasplante, generan aplasia medular y por eso se requiere de la infusién de PH para repoblar la médula ¢sea 'y

recuperar la hemopoyesis. Los PH se obtienen luego de movilizacién y colecta del paciente por aféresis de sangre

periférica. En el TALO, los pacientes reciben un tratamiento de preparacion (acondicionamiento) que puede ser
de diferente intensidad:

1. Unacondicionamiento que incluye quimioterapia intensiva con o sin radioterapia corporal total, que erradique
la celularidad anémala del paciente y permita el implante y posterior reconstitucion de la hematopoyesis por
parte de los PH normales de un donante sano [ TPH con acondicionamiento mieloablativo (AMA)].

2. Un acondicionamiento que incluye potentes agentes inmunosupresores (asociados o0 no a agentes quimio-
terapicos a bajas dosis) que permita que los PH del donante implanten en el receptor y, de forma progresiva,
ir sustituyendo la celularidad normal y la patoldgica del receptor por una poblacion normal del donante. En
funcién de su intensidad, pueden distinguirse dos modalidades:

e TPH con acondicionamiento de intensidad reducida (AIR), que incluye quimioterapia a dosis parcialmente
mieloablativas.
e TPH no mieloablativos (NMA), que incluye agentes que no llegan a producir mieloablacién.

El tipo de donante constituye otro aspecto central del procedimiento. Los trasplantes pueden ser: relacionado
o no (de acuerdo a que sea un familiar o un donante de un banco), histoidénticos (cuando el HLA es12/12 0 10/10),
mismatch (cuando no comparten todos los antigenos del sistema HLA) y haploidéntico, cuando un donante fami-
liar comparte el 50% (un haplotipo, TPH-haplo).

En una linea de tiempo, en donde el procedimiento ocurre con el paciente hospitalizado, el dia del ingreso
se coloca un catéter venoso central (CVC) y el paciente inicia el acondicionamiento. Si bien los esquemas de
acondicionamiento actuales no suelen incluir antraciclinas, muchos pacientes han recibido previamente trata-
mientos potencialmente cardiotdxicos como parte de la terapia de base. Luego de 24 a 48 horas de completado
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el acondicionamiento se infunden, a través del CVC, las células PH. A continuacion transcurre un periodo en el cual
van disminuyendo los globulos blancos, rojos y plaquetas (porque cumplen su ciclo vital) y el paciente entra en un
periodo de aplasia hasta que los PH comienzan a producir nuevamente las células sanguineas. La duracion de este
periodo es variable, siendo mas prolongada en los trasplantes haploidénticos. Durante la fase de aplasia, en mas
del 90% de los casos presentan fiebre, anemia y el estado proinflamatorio incrementa la carga de trabajo cardiaco
y favorece la descompensacion hemodinamica. Asimismo, la plaquetopenia limita el uso de antiagregantes/anti-
coagulantes.

En el TALO, los linfocitos T del donante pueden reconocer como “extrafios” a los tejidos del receptor, dan-
do lugar a la enfermedad de injerto contra huésped (EICH), cldsicamente con compromiso cutaneo, diges-
tivo y hepatico, aunque no exclusivamente. Para prevenir la EICH se utilizan inmunosupresores, clasicamente
tacrolimus o ciclosporina y metotrexato. A diferencia de los trasplantes de érganos sdlidos, en donde la dura-
cion de la inmunosupresion es de por vida, en el TPH suele ser limitada, ya que las células madre son capaces de
"aprender” a vivir en su nuevo huésped.

En la década de 2000, los cientificos de Johns Hopkins Leo Luznik y Ephraim Fuchs encontraron que dar a
los pacientes altas dosis de ciclofosfamida tres dias después del TPH, reducia significativamente la EICH aguda
y cronica. Dicha estrategia es cada vez mas usada hoy en dia y es lo que permite la ejecucion de trasplantes con
donantes que solo son 50% compatibles con el receptor. (2)

En los 90, la toxicidad cardiaca potencialmente mortal era poco frecuente luego del trasplante, presen-
tandose en menos del 2% de los pacientes. (3) Sin embargo, desde el advenimiento de las altas dosis
de ciclofosfamida, la incidencia de toxicidad cardiaca ha aumentado y, aunque la incidencia de eventos
cardiovasculares adversos (ECA) tras el TPH-haplo con post-trasplante es relativamente baja, su uso empeo-
ré significativamente los resultados del trasplante. De ahi la importancia de la evaluacion del riesgo
cardiovascular y la monitorizacion cardiaca estructurada para mitigar las complicaciones en los receptores de
este tipo de trasplantes, que se han convertido en un enfoque estandar para pacientes sin donantes compatibles.

Si bien es eficaz para reducir EICH, persisten las preocupaciones sobre la toxicidad cardiovascular asociada a
la ciclofosfamida post-trasplante.

El estudio de la Dra. Queralt-Salas, (4) investigo la incidencia, los factores predictivos y el impacto de los even-
tos cardiacos tempranos (ECT) en 268 pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) tratados con regimenes de
induccién basados en antraciclinas y sometidos a su primer TPH-haplo con ciclofosfamida post-trasplante. Los
ECA ocurrieron en 23 pacientes (8,6%) con una mediana de 19 dias después del trasplante. (5-66) Las complica-
ciones mas frecuentes fueron la pericarditis con o sin derrame (43,5%), arritmias (30,4%) e insuficiencia cardiaca
(IC) (17.4%). Se observaron ECA graves (grados 3-4) en el 30,4 % de los casos, y cuatro fallecimientos (17,4 %)
atribuidos directamente a ECA. El andlisis univariado identifico a la dislipidemia, la HTA y la enfermedad venooclu-
siva moderada-grave como predictores significativos de ECT. Los ECT se asociaron con una menor supervivencia
global. Aunque la incidencia de ECA tras el TPH-haplo con ciclofosfamida post-trasplante fue relativamente baja,
su aparicion empeord significativamente los resultados del trasplante en términos de toxicidad cardiaca.

En adultos, las arritmias supraventriculares como la fibrilacion y el aleteo auricular son la complicacion
cardiovascular aguda mas frecuente. (5) La IC aguda tiene una incidencia que oscila entre el 0,4% y el 2,2%. En pa-
cientes pediatricos, la disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo y el derrame pericardico son las complicaciones
cardiovasculares mas comunes. Los factores que influyen en la incidencia y el riesgo de complicaciones incluyen las
terapias pretrasplante, el tipo de trasplante (autdlogo o alogénico), el régimen de acondicionamiento, las comorbi-
lidades y la edad del paciente. Estos hallazgos resaltan la importancia de la evaluacion del riesgo y la monitorizacion
cardiaca estructurada para mitigar las complicaciones cardiacas, en especial en los receptores de TPH-haplo.

La AHA recomienda organizar la evaluacion cardiovascular pretrasplante en 4 pasos: estratificacion inicial
del riesgo, exclusiéon de enfermedades cardiovasculares de alto riesgo, evaluacion de la reserva cardiaca y opti-
mizacién de la reserva cardiovascular. (5)
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No se debe olvidar ademas el seguimiento a largo plazo de los pacientes sometidos a TPH, ya que los
supervivientes se enfrentan a un mayor riesgo de efectos tardios como enfermedades cardiovasculares,
neoplasias secundarias y endocrinopatias. Las complicaciones cardiovasculares frecuentes que contribuyen a la
mortalidad tardia incluyen: HTA, dislipidemia, IC, arritmias, valvulopatia cardiaca, enfermedad coronaria prema-
tura, accidente cerebrovascular, enfermedad vascular periférica y sindrome metabdlico. (5) Este Ultimo tiene una
mayor prevalencia entre los supervivientes de TPH: oscila entre el 31% y el 53%, superior a la observada en la po-
blacion general. (6,7)

Los receptores de TALO presentan mayores tasas de obesidad abdominal, dislipidemias y alteraciones del
metabolismo de la glucosa en comparacion con los receptores de TAMO, posiblemente debido al uso de gluco-
corticoides, sirolimus o inhibidores de la calcineurina (ICN); la radiacion corporal se ha asociado con hiperglucemia,
diabetes y dislipidemia; la EICH también se ha asociado con HTA. Los eventos cerebrales isquémicos son mas
frecuentes después del TALO. (6)

Para obtener mas informacién de seguimiento a largo plazo y complicaciones cardiovasculares cronicas en
sobrevivientes y las recomendaciones de diagndstico, tratamiento y seguimiento remitimos al lector al capitulo 9.
Seguimiento a largo plazo y complicaciones cardiovasculares cronica en supervivientes

RECOMENDACIONES CLASE NIVEL DE

EVIDENCIA

En los candidatos de TPH se recomienda una evaluacién cardiovascular pre I C
trasplante individualizada.

Se recomienda una estrategia de vigilancia cardiovascular desde la evaluaciéon
pre trasplante, durante y en el seguimiento adaptado al riesgo basal, al tipo de

I C
trasplante (TAMO, TALO o TPH haploidéntico) y a la exposicion de esquemas
potencialmente cardiotdxicos.
Serecomienda realizar ETT y ECG a todos pacientes previo al TPH. ! C
Se debe considerar considerar la solicitud de biomarcadores cardiacos pre- lla C
vio al TPH .
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FIGURA CENTRAL. Trasplante de precursores hematopoyéticos
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7.2. Amiloidosis de cadena liviana

La amiloidosis por cadenas livianas de inmunoglobulina (AL) es una forma sistémica de amiloidosis causada
por el depdsito de cadenas ligeras de inmunoglobulina plegadas de manera incorrecta, producidas en el contexto
de una discrasia de células plasmaticas. (1) Como enfermedad sistémica, compromete con mayor frecuencia al
corazony al rifidén, y en menor medida al higado, el sistema nervioso auténomo y periférico, y los pulmones.

Se trata de una patologia infrecuente, con una incidencia anual estimada de 6 a 12 casos por millon de habi-
tantes en el Reino Unido y los Estados Unidos, (2) y de aproximadamente 11 casos por millon de habitantes por afo
en Argentina, segun los registros mas recientes. (3)

El corazén es uno de los 6érganos mas frecuentemente afectados en la amiloidosis AL, con compromiso en
hasta el 60-70% de los pacientes al momento del diagndstico. (4,5) Si bien la mayoria de los casos se asocian a
discrasias de células plasmaticas, en una menor proporcion la amiloidosis AL puede presentarse en el contexto de
mieloma multiple, afectando aproximadamente al 10-14% de estos pacientes.

El deposito de amiloide en el miocardio da lugar a una miocardiopatia infiltrativa con fisiologia restrictiva, ca-
racterizada por disfuncién diastolica progresiva, deterioro ulterior de la funcién sistdlica, alteraciones del sistema
de conduccién y un riesgo elevado de arritmias y muerte subita.

La presenciay el grado de compromiso cardiaco constituyen determinantes clave tanto de la elegibilidad y tole-
rancia a los tratamientos oncohematolodgicos como del prondstico global. Por este motivo, resulta fundamental
identificar de manera temprana a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar afectacion miocardica.

El tiempo medio desde el inicio de los sintomas

hasta el diagnéstico de amiloidosis cardiaca (AC) es  TABLAT
Manifestaciones clinicas mas frecuentes, consideradas

“banderas rojas”, en pacientes con Amiloidosis AL

cercano a los dos anos, lo que representa un retra-
so significativo, particularmente en los pacientes con
AC-AL, considerada una verdadera emergencia médi-

ca. En ausencia de tratamiento, la sobrevida media en MANIFESTACIONES CLINICAS
estos casos es de aproximadamente seis meses. (4) EN AMILOIDOSIS AL

El diagndstico requiere un alto indice de sospecha Amiloidosis AL disfuncion renal,
clinica para evitar demoras en su deteccion (Tabla 7). La proteinuria, sindrome nefrético
elevacion persistente de biomarcadores cardiacos de Miocardiopatia/IC con FEVI conservada
NT-proBNP y de troponina en ausencia de insuficiencia o levemente reducida

renal o fibrilacion auricular en relacion con la fraccion de

eyeccion, constituye una sefal de alarma sugestiva de

compromiso por amiloidosis AL. En el ecocardiograma, Disfuncion hepatica
deben considerarse como hallazgos sugestivos a los es- Hipotensién ortostatica
pesores parietales aumentados (=12 mm), la presencia
de disfuncién diastdlica grado =2, la reduccién de las
velocidades del Doppler tisular s, €' y @' (<5 cm/s), asi Manifestaciones gastrointestinales
como la disminucién de la deformacion longitudinal global
del ventriculo izquierdo (SLG <-15%), con el caracteristi-
co patron de gradiente apicobasal y preservacion apical Macroglosia
(“apical sparing”). (6) Estos hallazgos resultan de utilidad Purpura periorbitaria
para la identificacion de pacientes con mayor riesgo de

compromiso cardiaco en el contexto de amiloidosis AL.

Tunel carpiano

Neuropatia periférica

Hipotiroidismo
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Para el diagnodstico del compromiso cardiaco en la AC-AL se dispone de métodos no invasivos e invasivos,
siendo la resonancia magnética cardiaca (RMC) el método no invasivo mas robusto para establecer el compro-
miso de 6rgano en pacientes con amiloidosis AL extracardiaca ya demostrada.

Todo paciente con sospecha o diagnostico confirmado de amiloidosis AL debe contar con una evaluacién
cardiologica inicial que incluya:

e Historia clinica dirigida y examen fisico.

e Electrocardiograma de 12 derivaciones.

e Dosaje de biomarcadores cardiacos (NT-proBNP y troponina).

e Ecocardiograma transtoracico con Doppler tisular y analisis de SLG.

La RMC con gadolinio se recomienda siempre que esté disponible y no exista contraindicacion, con el objetivo
de caracterizar el patrén infiltrativo y cuantificar la extension del compromiso miocardico. Idealmente, el estudio
debe incluir técnicas de T1mapping, realce tardio de gadolinio (RTG) y la evaluacion de la cinética del gadolinio, asi
como también el calculo del volumen extracelular (VEC). Es caracteristico de esta patologia la anulacion precoz
del pool sanguineo y el RTG subendocardico difuso con compromiso biventricular y de ambas auriculas.

La RMC constituye una herramienta central dentro del algoritmo diagndstico de la AC-AL, tanto para descar-
tar como para confirmar el compromiso cardiaco. (5,7) Aporta informacion estructural y funcional comparable
a la ecocardiografia, con el valor agregado de la caracterizacion tisular, lo que permite establecer el diagndstico
diferencial con otras causas de hipertrofia ventricular. No obstante, no permite diferenciar el subtipo de amiloido-
sis cardiaca: ACAL vs. AC-transtiretina (TTR). Adicionalmente, ofrece la ventaja de detectar compromiso hepatico
y esplénico, aspecto de particular relevancia en la amiloidosis AL por su caracter multisistémico. (4) Tanto el T1
mapping nativo como el VEC han demostrado una elevada precision diagnoéstica en pacientes con sospecha de
AC-AL. (8) La incorporacion de secuencias de T2 mapping, como subrogantes de edema miocardico, resulta
especialmente Util en la amiloidosis AL, donde las cadenas livianas parecen ejercer un efecto toxico e inflamatorio
directo sobre el miocardio. (4)

La centellografia cardiaca es de utilidad para descartar otras formas de amiloidosis cardiaca, particularmente
la amiloidosis TTR.

Lasimagenes de PET corporal total con radiotrazadores especificos, como el F-florbetapir, permiten la detec-
cién de la infiltracidon miocardica y aportan informacién adicional sobre el compromiso de érganos extracardiacos,
lo cual resulta relevante en la amiloidosis AL sistémica. Asimismo, al igual que el VEC en la RMC, el PET posibilita
la cuantificacién de la carga de infiltracion miocéardica en funcion de la intensidad de captacion del radiotrazador.

Estratificacion pronédstica

Una vez establecido el compromiso miocardico, se han desarrollado distintos modelos pronosticos destinados
a predecir la sobrevida, estratificando a los pacientes en estadios evolutivos en funcidon de pardmetros bioquimi-
cos. El mas difundido es el propuesto por la Clinica Mayo (2004, revisado en 2012), basado en:

e NT-proBNP.

e Troponina cardiaca.

o Diferencia entre cadenas ligeras libres involucradas y no involucradas (dFLC).

Un modelo alternativo con alto poder predictivo es la modificacion europea de 2015 del modelo Mayo 2004,
que asigna un punto a la troponina T (20,035 pg/L) y al NT-proBNP (=332 ng/L), y que en los pacientes en
estadio 3 distingue los subgrupos IlIA y IlIB seguln la ausencia o presencia, respectivamente, de valores de
NT-proBNP >8.500 ng/L. (9) Estos puntajes han demostrado utilidad prondstica tanto en pacientes tratados
como no tratados por la enfermedad de base. (5) Para obtener mas informacion remitimos al lector al consenso
de SAC de diagnéstico y tratamiento de la cardiopatia amiloidotica.

En relacion con las imagenes cardiacas, el SLG evaluado por ecocardiografia y los distintos pardmetros ob-
tenidos por RMC —incluyendo volimenes, fraccion de eyeccidn, presencia y extension de fibrosis focal mediante
RTG, asi como marcadores de fibrosis difusa como el T1 mapping y el VEC permiten cuantificar la severidad y
extension del compromiso cardiaco.
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Respuesta de 6rgano al tratamiento oncohematoloégico

Si bien no existe un esquema de seguimiento universalmente aceptado, se recomienda:

e Evaluacion clinica y dosaje de biomarcadores cardiacos cada 1-3 meses durante las fases iniciales del
tratamiento.

e Ecocardiograma seriado cada 3-6 meses en pacientes con compromiso cardiaco conocido o con alto
riesgo de desarrollarlo.

e Reevaluacién mas frecuente ante deterioro clinico, aumento de biomarcadores o modificaciones del
tratamiento hematoldgico.

La respuesta cardiaca se define habitualmente por una reduccién significativa de los niveles de NT-proBNP y
constituye un objetivo terapéutico complementario a la respuesta hematoldgica.

Segun las guias de manejo de la amiloidosis AL, se considera respuesta cardiaca favorable a una reduccién del
NT-proBNP superior al 30% y mayor a 300 ng/L respecto del valor basal, o bien una disminucion del 30% del valor
de BNP y mayor a 50 ng/L en relacién con el basal. (10)

Aunqgue las técnicas de imagen no han sido incorporadas formalmente en las guias como criterios de respuesta
cardiaca, se ha propuesto un enfoque multimodal que contemple el seguimiento longitudinal por imagenes. En
ecocardiografia, una mejoria del SLG superior al 2% se asocia con respuesta favorable de érgano al tratamiento
oncohematoldgico y con una mayor sobrevida a largo plazo. En la RMC, la reduccion del VEC y de los valores de
T1 mapping nativo podria identificar pacientes con respuesta favorable. Asimismo, los cambios en la captaciéon
del radiotrazador F-florbetapir en estudios PET podrian emplearse como marcadores de respuesta de érgano al
tratamiento de la enfermedad de base. (4)

El tratamiento de la AC-AL involucran esquemas CyBORD (ciclofosfamida, bortezomib,dexametasona)
con/sin, daratumumab y TAMO dependiendo de variables segun la situacion clinica del paciente. Para obtener
mas informacion remitimos al lector al consenso de SAC de diagndstico y tratamiento de la cardiopatia amiloiddtica:
Opciones de tratamiento en pacientes con amiloidosis AL, segun condicion clinica basal / Recomendaciones para el
tratamiento de la amiloidosis cardiaca -AL. (5)

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LA AMILOIDOSIS DE CLASE NIVEL DE

CADENA LIVIANA EVIDENCIA

Se recomienda ante la sospecha diagndstica de amiloidosis AL ,el trabajo | C
en equipo multidisciplinario que involucre a un hematologo.

Se recomienda utilizar score de estratificacion de riesgo propuesto en | C
el consenso de Amiloidosis de SAC.

Se recomienda realizar de ECG, ecocardiograma Doppler y marcadores
(troponina y péptidos) en todo paciente con sospecha de compromiso | B
cardiaco en contexto de discrasia sanguinea.

Se recomienda realizar RMC con las técnicas de T1 mapping, VEC y RTG
para confirmar el compromiso cardiaco por infiltracion amiloide en casos | C
dudosos o de sospecha de AC-AL.
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FIGURA CENTRAL. Amiloidosis de cadena liviana
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7.3. Mieloma multiple

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia caracterizada por la proliferacion clonal de células plasmaticas en
la médula ésea y su consecuente produccion de inmunoglobulinas monoclonales. Esto ocasiona disfuncion de
organos por diversos mecanismos: lesiones dseas, hipercalcemia, anemia e insuficiencia renal.

Es la segunda neoplasia hematoldgica en frecuencia, con una edad media de diagnoéstico de 69 afos. (1)

Los criterios diagnosticos se describen en la Tabla 1.

TABLA 1. Criterios diagnodsticos de mieloma multiple

Células plasmaticas clonales en médula 6sea =10 % o plasmocitoma éseo o extramedular confirma-
do mediante biopsia, junto con uno o mas de los siguientes eventos definitorios de mieloma:

1. Criterios CRAB

Evidencia de dafio de érgano atribuible al trastorno proliferativo de células plasmaticas:

¢ Hipercalcemia: calcio sérico >0,25 mmol/I (>1 mg/dl) por encima del limite superior de la normalidad
0 >2,75 mmol/l (>11mg/dl).

¢ Insuficiencia renal: clearance de creatinina <40 ml/min o creatinina sérica >177 pmol/I (>2 mg/dl).

¢ Anemia: hemoglobina >2 g/dl por debajo del limite inferior de la normalidad o hemoglobina <10 g/dl.

¢ Lesiones dseas: una o mas lesiones osteoliticas en radiografia del esqueleto, TC o PET-TC. Sila médu-
la 6sea contiene <10 % de células plasmaticas clonales, se requiere mas de una lesion ésea para difer-
enciar el mieloma multiple de un plasmocitoma solitario con compromiso medular minimo.

2. Biomarcadores de malignidad o nuevos eventos definitorios de mieloma (criterios SLiM):

Uno o mas de los siguientes:

e S: Células plasmaticas clonales en médula 6sea =60 %.

e Li: Relacion entre cadenas livianas libres séricas involucrada/no involucrada =100, siempre que la con-
centracion absoluta de la cadena involucrada sea =100 mg/I.

e M: Mas de una lesion focal en la resonancia magnética, cada una de ellas de al menos 5 mm de didmetro.

El diagnostico de mieloma multiple activo requiere el criterio inicial y, ademas, al menos un criterio CRAB
o uno de los nuevos biomarcadores definitorios de mieloma.

El mieloma multiple se asocia a un riesgo cardiovascular y trombotico aumentado por la edad avanzada de la
poblaciéon afectada, la alta prevalencia de comorbilidades, el estado inflamatorio y protrombético propio de la
enfermedad, la insuficiencia renal, la anemia, la hiperviscosidad, la inmovilidad, las infecciones y la exposicion a
terapias con toxicidad cardiovascular especifica. Por ello, la evaluacion cardio-oncoldgica debe realizarse desde
el inicio del tratamiento, con estratificacion simultdnea del riesgo cardiovascular, trombdético y hemorragico. (Para
obtener mas informacion remitimos al lector al capitulo 4. Estratificacion de riesgo previo al inicio del tratamiento)

El abordaje terapéutico inicial debe individualizarse segun diversos factores, incluyendo la edad del paciente,
las caracteristicas clinicas y evolutivas de la enfermedad, el estado funcional, los factores pronésticos, la calidad
y expectativa de vida, asi como las preferencias del propio paciente.

El enfoque inicial se orienta a identificar pacientes candidatos a realizar trasplante autélogo de precursores
hematopoyéticos (TAMO) y esquemas de induccion con combinacion de cuatro drogas (cuadrupletes). (3)
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En los pacientes elegibles para TAMO la Sociedad Argentina de Hematologia recomienda realizar induc-
cion con un esquema cuadruple que incluya un inhibidor del proteasoma (IP), una droga inmunomoduladora
(IMiDs), esteroides y un anticuerpo monoclonal anti-CD38 (Daratumumab o Isatuxiab) con el objetivo de lograr la
maxima reduccion de la carga tumoral antes del trasplante. El tratamiento de eleccion es anti-CD38+VRd
(bortezomib, lenalidomida y dexametasona). Si no estuviera disponible se puede utilizar anti-CD38+VTd
(se reemplaza lenalidomida por talidomida). (3)

Se recomiendan entre 4 y 6 ciclos de induccién, de acuerdo con la respuesta y tolerancia del paciente.
Luego del trasplante continuar tratamiento de mantenimiento con lenalidomida, que podria combinarse con
daratumumab o bortezomib. (3)

En los pacientes no elegibles a trasplante, la Sociedad Argentina de Hematologia recomienda realizar una
evaluacion geriatrica integral para definir la intensidad terapéutica adecuada. El tratamiento debe ser planea-
do como continuo hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los esquemas terapéuticos
recomendados en primera linea incluyen anti-CD38+VRd y anti-CD38+Rd. Cuando no estéen disponibles consi-
derar como alternativa VRd o anti-CD38+VMP (bortezomib, melfalan, prednisona), teniendo en cuenta la menor
eficacia de estos esquemas. (3)

En caso de enfermedad recaida o refractaria las opciones terapéuticas varian de acuerdo a si se trata de
primera recaida o ulterior, y a si el paciente es refractario a lenalidomida y/o anti-CD38. Los esquemas terapéuticos
posibles incluyen en su combinacién carfilzomib, ixazomib, pomalidomida o anti-CD38, asi como los anticuerpos
biespecificos en monoterapia. La duraciéon del tratamiento debe ser continua o hasta toxicidad inaceptable. (3)

El riesgo cardiovascular es una consideracion importante en el tratamiento de pacientes con mieloma mul-
tiple. Por un lado, debido a la alta prevalencia de enfermedad cardiovascular en los pacientes afectados por el
mieloma, y por el otro, por el riesgo de eventos cardiovasculares y trombéticos que implican el mieloma y su
tratamiento. (4)

A continuacién, se describe la toxicidad cardiovascular asociada a los principales farmacos utilizados en el
tratamiento del MM.

A.Inmunomoduladores

Los IMiDs utilizados frecuentemente en el tratamiento del MM son talidomida, lenalidomida y pomalidomida.

La principal toxicidad cardiovascular es la enfermedad tromboembdlica, tanto venosa como arterial. El ries-
go de tromboembolismo venoso por IMiDs aumenta cuando se combinan con dexametasona u otras drogas
citotoxicas (agentes alquilantes o corticoides). (4) Asimismo, la evidencia sugiere que el riesgo trombadtico es
mayor en pacientes con mieloma de reciente diagndstico comparado con pacientes que reciben tratamiento
por recaida de la enfermedad. (5) El mecanismo por el cual los IMiDs aumentan el riesgo trombético no esté
claramente establecido, pero podria estar relacionado a una alteracion en el balance de proteinas procoagu-
lantes y anticoagulantes en la superficie de las células endoteliales, incluyendo aumento de expresién de factor
tisular y disminucién de la expresién de trombomodulina, asi como elevacion de los niveles de factor VIl y Von
Willebrand. (4)

Talidomida: un metaanalisis de 3,322 pacientes mostrd que la talidomida aumenta el riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa 2,6 veces como agente Unico y 8 veces cuando se combina con dexametasona. (5)

Lenalidomida: en un ensayo clinico de pacientes con mieloma multiple de reciente diagndstico la incidencia
de enfermedad tromboembdlica venosa fue del 26% cuando la lenalidomida se administré con altas dosis de
dexametasona (>160 mg/semana) y del 12% cuando se combind con bajas dosis de dexametasona (<160 mg/
semana). (6)

Pomalidomida: en el ensayo clinico de pacientes con mieloma multiple recaido la incidencia de enfermedad
tromboembdlica venosa fue del 2% combinada con bajas dosis de dexametasona. Los pacientes recibian trom-
boprofilaxis. (7)
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El International Myeloma Working Group recomienda tromboprofilaxis en los pacientes tratados con IMiDs,
actualmente estas recomendaciones han sido actualizadas y modificadas por diferentes guias de practica clinica
manteniendo el concepto de estratificacion del riesgo.

Otras toxicidades cardiovasculares de IMiDs:

e Bradicardia: incidencias reportadas entre 2%-55% por talidomida. EI mecanismo es desconocido,
aunque se postula que se relacionaria al efecto sedativo central o a activacion de la via parasimpatica. (8)

o Fibrilacion auricular: 5% talidomida. (9)

e IAM: 3% talidomida (9) 1,98% lenalidomida. (4)

e ACV: 3% talidomida (9) y 3,4% lenalidomida. (4)

e Pomalidomida: 3% (isquemia miocardica o cerebral). (10)

B. Inhibidores del proteasoma

Los inhibidores del proteasoma (IP) presentan toxicidad cardiovascular que incluye HTA, IC, arritmias y car-
diopatia isquémica. El carfilzomib es el que presenta el perfil de cardiotoxicidad mas severo, seguido luego por
el bortezomib y finalmente por el ixazomib.

El proteasoma es una parte fundamental del sistema ubiquitina-proteasoma, a través del cual las proteinas
son etiquetadas para su posterior degradacion mediada por proteasomas. La mayor parte de las proteinas
reguladoras son degradadas por este sistema. En el MM los plasmocitos producen proteinas aberrantes que
deben ser degradadas por el sistema ubiquitina-proteasoma para evitar el estrés del reticulo endoplasmico y
posterior apoptosis, por este motivo los plasmocitos atipicos son tan sensibles a los IP. (4)

Los cardiomiocitos son especialmente sensibles a la inhibicion de proteasomas, dado que no son prolife-
rativas y que tienen elevada actividad de proteasomas comparados con otros tejidos. En los cardiomiocitos la
inhibicion del recambio proteico dependiente del proteasoma de los sarcomeros puede provocar una acumu-
lacion anormal de proteinas que asociadas a otras sean toxicas para las células y la conduzcan a la apoptosis.
Asimismo, el tratamiento con inhibidores del proteosoma puede provocar una expresion desacoplada de oxido
nitrico sintetasa endotelial, con el consiguiente aumento de la produccion de especies reactivas de oxigeno, lo
que agrava aun mas la cardiotoxicidad. (11)

Carfilzomib: Es un IP irreversible de uso por via endovenosa. En una revisién sistematica y metaanalisis de
24 ensayos clinicos se evidencié una tasa global de eventos adversos cardiovasculares de 18,1% (O - 52%) y de
alto grado (=3) de 8,2% (0 — 45%). En el mismo estudio se reportd IC 4,1%, HTA12,2%, arritmias 2,4% y eventos
isquémicos 1,8%. También se reporta disnea (todos los grados) 23,9% y edema 24,7%, aunque no se especifica
su etiologia. (12)

Bortezomib: Se trata de un IP reversible de uso subcutaneo. Si bien existen reportes de eventos adver-
sos cardiovasculares con el bortezomib (0,6-4,1%), distintas publicaciones incluyendo revisiones sistematicas y
metaanalisis concluyen que el bortezomib no aumenta significativamente el riesgo de cardiotoxicidad compara-
do con los controles. (13-15)

Ixazomib: Es un IP reversible que se administra por via oral. Presenta el perfil cardiovascular mas favorable de
los tres inhibidores del proteosoma aprobados. Los estudios pivotales no evidencian toxicidad cardiovascular,
(16, 17) aunque algunos estudios de farmacovigilancia sugieren aumento del riesgo IC en pacientes =70 afios, y
de IC y miocardiopatia en varones. (18)

C. Anticuerpos monoclonales anti CD38

Los anticuerpos monoclonales anti-CD38 (daratumumab e isatuximab) tienen un perfil cardiovascular favora-
ble comparados con las drogas anteriormente mencionadas en el tratamiento del MM (IP e IMiDs). Sin embargo,
dado que se ha descripto expresion de CD38 en cardiomiocitos, y que los pacientes con mieloma multiple sue-
len presentar edad avanzada, comorbilidades cardiovasculares y exposicion concomitante a otros tratamientos
potencialmente cardiotdxicos, se recomienda mantener vigilancia clinica cardiovascular durante el tratamiento.
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En los estudios pivotales de mieloma multiple, los esquemas que incluyeron anti-CD38 no mostraron
un aumento significativo de la mayoria de los eventos cardiovasculares en comparacion con los grupos con-
trol. Una excepcion fue el estudio CASTOR, en el que se observd mayor frecuencia de FA en la rama con
daratumumab. (19)

En estudios de farmacovigilancia han reportado eventos cardiovasculares asociados a anti-CD38, princi-
palmente cardiomiopatias, arritmias y eventos tromboembdlicos. Estos aparecen con mayor frecuencia du-
rante el primer mes del tratamiento y luego de 1ano de la exposicidon, aunque estos datos deben interpretarse
con cautela. En estos analisis, el isatuximab mostré menor nimero de eventos cardiovasculares que el
daratumumab. (20)

Por el contrario, el daratumumab se asocid a un menor riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa com-
parado con esquemas sin daratumumab (RR 0,60; IC 95%: 0,40 0,91), sin diferencia en eventos tromboembdli-
cos arteriales. (21)

Un escenario particular es la amiloidosis AL, en la cual la afectacion cardiaca puede condicionar menor tole-
rancia hemodinamica al tratamiento. En el estudio ANDROMEDA, la IC grado 3-4 fue mas frecuente con D-VCD
(daratumumab, bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona) que con VCD (bortezomib, ciclofosfamida y
dexametasona), aunque la diferencia absoluta fue baja: 6,2% versus 4,8%. (22) Por este motivo, en pacientes
con sospecha o diagnoéstico de amiloidosis AL, se recomienda evaluacion cardiovascular basal y seguimiento
estrecho durante el tratamiento. (Para obtener mas informacién remitimos al lector al capitulo 7.2. Amiloidosis de
cadena liviana).

D. Anticuerpos biespecificos

La principal toxicidad cardiovascular de los anticuerpos biespecificos (BsAbs) esta dada por el sindrome de
liberacion de citoquinas (SLC) que puede presentarse con taquicardia, hipotension arterial, arritmias e IC. Sin
embargo, también se han descripto eventos cardiovasculares adversos (ECA) independientes del SLC: un es-
tudio de farmacovigilancia de la base FAERS evidencié que de los eventos reportados un 20,4% correspondié
a eventos adversos cardiovasculares y de ellos, el 83,3% no se solaparon con SLC. (23) Otro estudio de far-
macovigilancia sobre anticuerpos biespecificos en MM identifico sefiales positivas para arritmias (ORozs = 1,49),
miocarditis/pericarditis no infecciosa (ORozs = 3,11), miocardiopatia (ORozs = 1,52), shock (ORozs = 4,13) e IC (ORo2s
=1]17). El 60,9% de los ECA ocurrieron en el primer mes de tratamiento. Los factores de riesgo identificados
fueron edad avanzada, sexo masculino, pérdida de peso, SLC y fallo respiratorio. (24)

Al momento de la publicacion de esta guia en Argentina se encuentran aprobados los siguientes anticuerpos
biespecificos en monoterapia: teclistamab y talquetamab, por lo que los desarrollaremos brevemente.

El teclistamab tiene como objetivo al CD3 expresado en la superficie de las células T y al antigeno de ma-
duracién de células B expresado en la superficie de las células del mieloma. En su estudio pivotal Majestic-1se
informd SLC (72% cualquier grado, 0,6% grado 3-4) e HTA (12% cualquier grado, 5,5% grado 3-4). (25) En la
ficha técnica de la FDA las reacciones adversas cardiovasculares reportadas incluyen ademas arritmias cardiacas
(16% cualquier grado, 1,8% grado 3-4), e hipotension (18% cualquier grado, 1,2% grado 3-4). (26)

Por otra parte, en el estudio de farmacovigilancia mencionado previamente el teclistamab demostré ser el
anticuerpo biespecifico con la sefial cardiovascular mas prominente, siendo el principal impulsor de la asociacion
entre BsAbs y ECVA fatales (aOR 2,44; 1C95%: 1,65-3,60), con un riesgo desproporcionado de miocarditis (aOR
25,70; IC 95%: 9,54-69,23) y shock (aOR 3,63; IC 95%: 2,30-5,74). (24)

El talquetamab es un anticuerpo biespecifico que se une al receptor GPRC5D expresado mayormente en
células plasmaticas y al CD3 de los linfocitos T. Segun la ficha técnica de la FDA los eventos adversos cardiovas-
culares incluyen taquicardia (11% cualquier grado, 0,6% grado 3-4), hipotension (21% cualquier grado, 2,9% grado
3-4) y SLC (76% cualquier grado, 1,5% grado 3-4). (27)
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RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Realizar evaluacion cardiovascular, estratificacion de riesgo basal en | C
pacientes con mieloma multiple antes de iniciar tratamiento.

Se recomienda realizar ECG y ETT basal a los pacientes con mieloma | C
multiple antes de iniciar tratamiento.

Estratificar riesgo trombético y hemorragico antes de iniciar IMiDs y | B
re evaluarlo durante el tratamiento.

Se recomienda tromboprofilaxis en los pacientes tratados con IMiDs segun | B
riesgo trombotico y hemorragico.

En pacientes en tratamiento con IP(carfilzomib), realizar evaluacién basal | B
de riesgo CV, control estricto de PA y vigilancia de IC, isquemia y arritmias.

En pacientes en tratamiento con IP(carfilzomib) y riesgo basal alto y muy lla B
alto, se debe considera realizar ETT cada 3 ciclos.

En pacientes tratados con anticuerpos biespecificos, realizar vigilancia
estrecha durante escalamiento de dosis y primer mes, especialmente si | C
aparece SLC, hipotension, arritmias, shock o elevacion de troponina.

En pacientes con mieloma multiple y sospecha de amiloidosis AL, realizar
evaluacion cardiovascular especifica antes de iniciar esquemas potencial- I C
mente asociados a descompensacion hemodinamica.

Las decisiones de suspension, reducciéon de dosis o reinicio del trata-
miento antineoplasico deben tomarse en forma multidisciplinaria entre | C
oncohematologia y cardio-oncologia.
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FIGURA CENTRAL. Mieloma multiple
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7.4. Leucemia mieloide crénica

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa crénica que representa el 15 % de las leuce-
mias del adulto, con una incidencia de Ta 2 casos cada 100.000 habitantes. Puede presentarse a cualquier edad, sien-
do los 67 ahos la mediana de edad al diagndstico. Se caracteriza por la presencia del cromosoma Philadelphia (Ph)
que resulta de la traslocacion reciproca entre los cromosomas 9y 22 [t (9;22) (g34; gl1)], lo cual determina la gene-
racion de un gen de fusion BCR-ABL cuyo producto es la proteina p210 con actividad de tirosina quinasa. La misma
desregula el ciclo celular, provocando la expansion de la serie mieloide caracteristica de la enfermedad. Figura central.

TABLA 1. Eventos adversos (EA) cardiovasculares por ITK

EFECTOS ADVERSOS OBSERVACIONES RECOMENDACIONES

CARDIOVASCULARES

Prolongacion Se produce con la mayoria Realizar ECG siete dias después de cualquier ajuste posoldgico a fin
delintervalo QT de los ITK. de monitorear el QTc.

Controlar potasio y magnesio, y corregirlos en casos de
déficit antes del inicio del tratamiento. Realizar ECG y monitorizar
elintervalo QTc a los 7 dias del inicio y en forma periddica.

Evitar el uso concomitante de drogas que prolonguen el interva-
lo QTc e inhibidores fuertes de la CYP3A4.

En el caso de Nilotinib se recomienda evitar ingerir alimentos dos
horas antes y una hora después de la toma.

QT > 480 mseg. Suspender si los niveles séricos de Ky Mg se encuentran por de-
bajo del limite inferior normal y corregirlos.
Reanudar dentro de las 2 semanas.

Con QTc inferior a 450 mseg, Mantener igual dosis.
y dentro de un margen de

20 mseg respecto al basal.

Con QTc entre 450-480 mseg Reanudar con una dosis reducida.
al cabo de 2 semanas.

Si al reanudar, QTc vuelve a Suspender definitivamente.
> 480 mseg.

Realizar ECG siete dias después de cualquier ajuste posoldgico a fin de monitorear el QTc.

Hipertension Mas frecuente con Dasatinib. Evaluar antes y durante el tratamiento la presencia de signos y
pulmonar Puede ocurrir en cualquier sintomas de enfermedad cardiopulmonar subyacente.
momento del tratamiento. Si se confirma HP pulmonar, suspender Dasatinib definitivamente.

Puede revertir con su suspension.

Derrame pleural Mas frecuente con Dasatinib. Diuréticos.

/pericardico Puede requerir interrupcion de la dosis. Considerar corticoides
por periodos cortos (prednisona 20 a 50 mg/dia por 3 a 4 dias y
luego 20 mg/dia por 3 a 4 dias mas).

Enfermedad obstruc- Mas frecuente con Ponatinib y Usar con precaucion en pacientes con factores de riesgo cardio-
tiva arterial periférica Nilotinib. vascular, o antecedentes de EOAP.

(EOAP) Discontinuar en forma definitiva si se confirma EOAP.
Insuficiencia Se produce 1-2 % en LM Ph+. Monitorear la funcion cardiaca. Interrumpir el tratamiento o suspen-
cardiaca derlo definitivamente en caso de repetir el evento o empeorarlo.

Hipertension arterial Mas frecuente con Asciminib. Control estricto de TA.
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La apariciéon de ITK modificé la historia natural de la enfermedad, ya que los pacientes actualmente alcanzan
una excelente respuesta molecular, siempre que la misma se mantenga en el tiempo, con una expectativa de vida
similar a la de la poblacion general para su mismo grupo etario. Los ITK disponibles en nuestro medio para el tra-
tamiento de la LMC son (hasta la fecha de redaccion de este documento): imatinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib,
asciminib y bosutinib.

Al momento del diagnodstico de la LMC, aproximadamente un tercio de los pacientes presentan FRCV, por
lo que en este contexto, la eleccién del ITK debe considerar no sdélo la eficacia oncohematoldgica, sino tam-
bién el perfil de eventos adversos cardiovasculares de cada farmaco (7abla 1), el riesgo cardiovascular ba-
sal del paciente y el riesgo de TCV-RTC segun la escala de estratificacion de riesgo HFA-ICOS. Por ello, se
recomienda una evaluaciéon cardiovascular inicial con estratificacion de riesgo cardiovascular basal. Los mod-
elos actualmente utilizados son SCORE2, SCORE2-OP, sin embargo el QRISK3 también puede resultar util
en determinados contextos asistenciales. En pacientes con LMC tratados con nilotinib o ponatinib, SCORE2/
SCORE2-OP ha mostrado ademas capacidad para discriminar el riesgo de eventos arteriales oclusivos, con
mejor rendimiento que el SCORE previo. No se debe dejar de mencionar el reciente SCORE2-LAC validado en
poblacion latinoamericana y del caribe.

Se destaca que al individualizar la eleccion del ITK deben considerarse las comorbilidades y el perfil de toxi-
cidad, especialmente en pacientes con antecedentes de HTA , DBT y dislipemia. El dasatinib deberia evitarse en
pacientes con enfermedad pulmonar, mientras que el nilotinib es desaconsejable en pacientes con DBT o con
riesgo cardiovascular alto o muy alto, especialmente con antecedentes de eventos oclusivos arteriales.

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

La eleccion del ITK debe integrar el objetivo oncohematoldgico terapéutico,

|
comorbilidades y toxicidad CV esperable. c
Se recomienda realizar evaluacion cardiovascular con estratificacion de riesgo
CV basal previo a la eleccion e inicio del tratamiento con ITK BCR -ABL 23/32 | C
generacion.
Se recomienda realizar ECG basal y medicion del QTc en todos los pacientes que C
van a recibir ITK.
Se debe considerar ETT basal antes de iniciar ITK BCR-ABL de 23/32 gene- lia c
racion.
Se recomienda realizar un ETT basal en pacientes previo al inicio de dasatinib. ' C
En pacientes de riesgo alto o muy alto en tratamiento con dasatinib o lla C
ponatinib se debe considerar un ETT.
Se puede considerar el ETT cada 6-12 meses en pacientes que requieren un b C
tratamiento prolongado (>12 meses) con ponatinib o dasatinib.
Se recomienda reevaluacion cardiovascular cada 3 mese durante el primer ano | c
y luego cada 6-12 meses en pacientes tratados con nilotinib o ponatinib.
Se debe considerar la determinacion basal de QTc, alas 2 y 4 semanas del inicio la c

del tratamiento con nilotinib, y 2 semanas después de cada aumento de la dosis.

Se puede considerar la evaluacién seriada del indice tobillo-brazo para detectar
enfermedad vascular periférica subclinica. lIb C
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FIGURA CENTRAL. Manejo cardiovascular de la leucemia mieloide cronica
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ECG: electrocardiograma; EOAP: enfermedad cclusiva arterial periférica; LMC: leucemia mieloide cronica; QTcF: QT corregido por formula de Fridericia
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7.5. Linfomas

El tratamiento de los linfomas continda evolucionando rapidamente, con multiples aprobaciones recientes de
nuevos enfoques basados en quimioterapia tradicional (antraciclinas, ciclofosfamida y platino), lainmunoterapia
y los tratamientos dirigidos.

Las enfermedades sistémicas mas comunes son: (1)

1. El linfoma de Hodgkin (LH), es una neoplasia linfoide derivada de células B del centro germinal con una
distribucion bimodal con picos en adultos jovenes y mayores de 65 anos. Histologicamente, el LH clasico repre-
senta el 95% de los casos y aproximadamente el 5% corresponde a una entidad distinta, el LH con predominio
linfocitico nodular (o linfoma de células B grandes con predominio linfocitico nodular, segun la Clasificacién In-
ternacional).

2. Ellinfoma no Hodgkin (LNH):

a. Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) representa el 40% de los LNH, es frecuente en hombres
con edad media de 70 afos.

b. Linfoma folicular (LF): segundo en frecuencia, representa un 15 a 25% de los LNH, en pacientes con
edad media de 64 afios, sin diferencia de sexo significativa.

c. Linfoma del manto (LM): es una enfermedad heterogénea que representa el 6% de los LNH. Es mas
comun en hombres, caucasicos y edad media 70 ahos.

d. Linfoma de la zona marginal (LZM): es una neoplasia de células B de crecimiento lento con varias pre-
sentaciones clinicas: 9% son esplénicas, 30% ganglionares (nodales) y 61% extraganglionares asociado
a mucosas (Linfoma MALT). El estémago es la localizacion mas frecuente del linfoma MALT, seguido de
los anexos oculares, el pulmon y las glandulas salivales.

e. Linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC)

f. Linfoma periférico nodal de células T (LPCT).

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

Los esquemas actuales de quimioterapia mas frecuentemente utilizados son los siguientes: (1)
- Rituximab-ciclofosfamida—-doxorubicina-vincristina—prednisona (R-CHOP)

- Rituximab-polatuzumab vedotin-ciclofosfamida —doxorrubicina-prednisona (R-Pola-CHP)

- Rituximab-ciclofosfamida-etoposido-vincristina—prednisona (R-CEOP)

- Rituximab-gemcitabine-ciclofosfamida-vincristina—prednisona (R-GCVP)

- Rituximab-ciclofosfamida- doxorubicina liposomal -vincristina—prednisona (R-COMP)

Este capitulo se enfoca en la posibilidad de toxicidad cardiovascular de los tratamientos dirigidos y la inmu-
noterapia que, si bien han sido mencionadas previamente, se focaliza en estas patologias oncohematoldgicas.
Respecto a las antraciclinas, dirigirse al capitulo correspondiente. Cabe mencionar que si bien la toxicidad fre-
cuente de los platinos esta relacionada con la enfermedad vascular a corto y largo plazo (vasoespasmo coronario
y trombosis arterial y venosa), la aparicion de IC en el contexto de la infusién del cisplatino no es por toxicidad per
se de la droga sino que se encuentra en relaciéon a los grandes volumenes utilizados para su infusién para evitar el
dafiorenal. (2, 3)

A. Inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (ITKB)

Los ITKB, como ibrutinib, acalabrutinib y zanubrutinib, son terapias dirigidas utilizadas en distintas neoplasias
de células B, principalmente en la leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP),
el LM y la macroglobulinemia de Waldenstrom. Segun el farmaco y la indicacion regulatoria, también se utilizan
en el LZMy el LF recidivado o refractario. Su uso ha transformado el manejo de estas neoplasias hematoldgicas,
pero ha originado una serie de TCV-RCT, ya que el grupo etario de esta patologia tiene una mayor prevalencia de
comorbilidades.
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Los efectos adversos mas frecuentes son la FA y la HTA (Tabla 7). (4-10) En estudios de farmacovi-
gilancia, se ha reportado muerte subita por TVS por lo que la pesquisa de palpitaciones, sincope, mareos
o clinica sugestiva de eventos arritmicos debe ser una rutina del médico tratante. (11) Se debe prestar es-
pecial atencidon a las interacciones farmacoldgicas con los antiarritmicos y los anticoagulantes habitual-
mente indicados para el tratamiento de FA. Para obtener mas informacion sobre FA e HTA, recomendaciones
de diagndstico, tratamiento y seguimiento remitimos al lector a los capitulos 6.4 y 6.5 respectivamente.

TABLA 1. Efectos colaterales de los ITKB

Ibrutinib 6 -16% 10-23% 7% Bradicardia, TVS 1%
FR asociados: HTA, IC-FEp, ECV 13-21%
Acalubritinib - Zanubrutinib 2-9% 3-1"% <5% sin reporte

Los inhibidores del CYP3A (como amiodarona, dronedarona, verapamilo y diltiazem) deben evitarse por el
riesgo de elevacion de los niveles séricos de ibrutinib. A su vez este puede elevar los niveles de digoxina, por
lo cual la opcidn ideal para el control de la frecuencia cardiaca son los betabloqueantes. (10) Se debe tener en
cuenta la posibilidad de hemorragia asociada al ibrutinib, por lo que se sugiere considerar la suspension del
mismo entre 5-7 dias previo a una intervencion, monitoreo de plaquetas y transfusion en el caso necesario o la
suspension temporaria del farmaco ante la necesidad de doble antiagregacion. No existe informacion especifica
para la monitorizacién de los mismos pero un monitoreo proactivo, un manejo de factores de riesgo y la eleccién
de terapias mas selectivas en pacientes vulnerables pueden reducir estas complicaciones.

RECOMENDACIONES PREVIO AL TRATAMIENTO CON ITKB CLASE NIVEL DE
EVIDENCIA

Historia clinica y examen fisico detallado (énfasis en la busqueda de FA, HTA e | C

IC).

Se recomienda realizar ECG basal, ecocardiograma basal y laboratorio | C

(incluyendo electrolitos Ky Mq).

B. Inhibidores de BCL2 (IBCL-2): Venetoclax

Es un inhibidor selectivo de BCL-2 (B-cell lymphoma 2), una proteina antiapoptética frecuentemente so-
breexpresada en neoplasias hematologicas como LLC/LLCP, LMy LF. Su mecanismo de accion promueve la
apoptosis de células malignas (inhibe BCL-2 modulando la via apoptotica mitocondrial).

Venetoclax presenta, en general, bajo perfil de toxicidad cardiovascular directa (debido a reducidos niveles
de expresion de BCL-2 en las células cardiacas adultas). La principal precaucion clinica se relaciona con sin-
drome de lisis tumoral, alteraciones hidroelectroliticas, deterioro renal e interacciones farmacoldgicas por su
metabolismo CYP3A4/P-gp. En pacientes con enfermedad cardiovascular previa, arritmias, uso concomitante
de IBTK, anti-CD20 o antraciclinas, se recomienda vigilancia clinica, ECG y laboratorio dirigido. (12-16)
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RECOMENDACIONES PREVIO AL TRATAMIENTO CON IBCL-2 NIVEL DE

EVIDENCIA

Historia clinica y examen fisico (énfasis en la busqueda de FA, HTA e IC y | C
uso de medicamentos concomitantes).

Los pacientes con cancer y FA deben tener una consulta cardio-oncologica

previa al inicio del tratamiento para optimizar el control de los factores de

riesgo, reducir las posibilidades de recurrencia de FA, evaluar las posibles I C
interacciones de las drogas, la prolongacion del QT, los efectos proarritmi-

cosy las posibilidades de tromboembolismo o hemorragia.

Se recomienda realizar ECG basal, ecocardiograma basal y laboratorio (in-
cluyendo electrolitos) en aquellos pacientes con antecedentes de HTA, FA | C
e IC o con el uso concomitantes de ITKB.

Se recomienda solicitar laboratorio que incluya electrolitos (Ky Mg). | C

Se recomienda la solicitud de Holter de 24 hs ante la presencia de palpita- Il C
ciones o sincope por sospecha de FA paroxistica.

C. Anticuerpos monoclonales
Los anticuerpos monoclonales proporcionan un tratamiento de inmunoterapia especifica contra antigenos
tumorales, como:

1. Anticuerpos monoclonales no conjugados: anti-CD20 (rituximab), anti-CD20 de segunda generacion
(obinutuzumab), anti- CD52 (alemtuzumab) y anti-CD19 (tafasitamab).

2. Anticuerpos monoclonales conjugados / ADC: anti-CD30 (brentuximab vedotin conjugado con agente
citotéxico monometilauristatina E).

Actualmente para el tratamiento del LH, linfomas T periféricos y en el caso del LBDCG refractario y LF, se
usan los anti-CD19 combinados con lenalidomida.

Aunque el perfil de toxicidad es generalmente mas favorable que la quimioterapia tradicional, diversos estu-
dios han evidenciado efectos cardiovasculares y estos se asemejan a los eventos tempranos en terapias CAR-T
o biespecificos, pero de menor intensidad. (1718) Se han propuesto como mecanismos de cardiotoxicidad la
activacion del complemento (liberacién de histamina, bradicinina e TNF-a), liberacion de citoquinas (disfuncion
endotelial y disautonomia), vasodilatacion sistémica (hipotension y taquicardia compensadora) y alteracion del
sistema de conduccion (FA, bradicardia y BAV). La magnitud del riesgo depende del tipo de anticuerpo, su me-
canismo de accién, las comorbilidades del paciente e interaccion farmacoldgica con otros agentes cardiotoxicos,
principalmente con las antraciclinas y los IBTK. La hipotension y la FA son los eventos mas frecuentes (10-15%),
especialmente durante la primera infusién, en pacientes con alta carga tumoral y en tratamiento con rituximab.
Se reportaron casos de prolongacion del intervalo QTc durante el tratamiento con tafasitamab. (19,20)

Se recomienda una evaluacion inicial por cardio-oncologia especialmente en pacientes de alto riesgo (an-
tecedente de IC, > 65 afos, exposicion previa o concomitante a antraciclina), la realizaciéon de ecocardiograma,
ECG, determinacién de troponina y péptidos basales, hospitalizacién para la primera infusion y que la misma sea
lenta y fraccionada en varias horas. Debido a los efectos adversos se recomienda el uso de premediacion estan-
dar (corticoides, antihistaminicos y paracetamol) para reducir la incidencia de reacciones graves.
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D. Inhibidor de los puntos de control inmunitario (ICl)

Ampliamente utilizados en tumores sdlidos, en LH y LNH han demostrado eficacia clinica, especialmente
en casos refractarios. Los ICl son anticuerpos monoclonales que bloquean los receptores PD-1 (nivolumab y
pembrolizumab), PD-L1(atezolizumab, durvalumab y avelumab) o CTLA-4 (ipilimumab), liberando asila inhibicion
sobre los linfocitos T y promoviendo una respuesta inmune antitumoral. La activacion no regulada de linfocitos T,
puede inducir autoinmunidad contra tejidos propios, incluido el miocardio. Esta toxicidad parece estar relacionada
con lareactividad cruzada de linfocitos T activados que reconocen antigenos compartidos entre células tumorales
y cardiomiocitos. Su uso puede desencadenar toxicidades inmunomediadas, entre las cuales la miocarditis es de
baja incidencia (0,3-1%) pero al mismo tiempo la mas grave. Por ello requiere una estrategia de vigilancia intensiva
durante las primeras semanas de tratamiento (mediana de 30 dias desde la exposicién inicial a ICl). El monitoreo
con determinacion basal de troponinay péptidos, ECG y ecocardiograma es esencial para una deteccion precoz.
(21-23)

Otras manifestaciones son la vasculitis coronaria, enfermedad aterotrombdtica acelerada, enfermedades
del pericardio (pericarditis, derrame pericardico), sindrome de tako-tsubo, accidente cerebrovascular isqué-
mico, trastornos de conduccion y arritmias supraventriculares o ventriculares como expresion de una miocarditis
subclinica o como dafo del sistema de conduccion. (24)

El riesgo de miocarditis aumenta con esquemas combinados, especialmente anti-PD-1/PD-L1 mas
anti-CTLA-4, y en pacientes con enfermedad cardiovascular previa, enfermedad autoinmune o exposicion
concomitante a otras terapias potencialmente cardiotéxicas. Para obtener mas informacion sobre la DC-RTC e ICl,
las recomendaciones de diagndstico, tratamiento y seguimiento remitimos al lector al capitulo 6.1.

E. Terapias celulares: células T con receptores quiméricos para el antigeno y Anticuerpos

biespecificos

Las terapiasinmunoldgicas avanzadas, como la terapia con células T con receptores quiméricos para el antigeno
(CAR-T, por sus siglas en inglés Chimeric Antigen Receptor T-cell therapy) y los anticuerpos biespecificos, han re-
volucionado el tratamiento de los linfomas refractarios, especialmente del LBDCG, LF y LM.

No obstante, estas terapias conllevan el riesgo de efectos adversos sistémicos, incluyendo toxicidades
cardiovasculares agudas y subagudas, derivadas principalmente de la respuesta inflamatoria intensa que
desencadenan. Las células CAR-T, disefiadas para reconocer antigenos tumorales (como CD19), inducen una
activacion del sistema inmune que puede desencadenar el sindrome de liberacién de citoquinas (SLC), con
liberacion de IL-6, IL-1, IFN-y, y TNF-a. Esta respuesta inflamatoria sistémica afecta la funcién cardiovascular por
vasodilatacion e hipotension grave, disfuncién miocardica transitoria, arritmias, disfuncion endotelial y permea-
bilidad capilar aumentada. (25-33). Tabla 1. (34)

TABLA. Clasificacion de sindrome de liberacion de citoquinas (SLC)

GRADOS DE SLC SEGUN LA SOCIEDAD CARACTERISTICAS

AMERICANA DE TRASPLANTE Y TERAPIA CELULAR

Grado1 Fiebre =38 °C sin hipotension ni hipoxia.

Grado 2 Fiebre =38 °C + hipotension que NO requiere vasoactivos y/o

hipoxia que requiere canula nasal de bajo flujo de oxigeno.

Grado 3 Fiebre =38°C + hipotensidon que requiere vasoactivos +/-
vasopresina y/o hipoxia que requiere canula nasal de alto flujo
de oxigeno.

Grado 4 Hipotension- Shock Fiebre =38°C + hipotensidon que requiere multiples vasoac-

tivos +/- vasopresina y/o hipoxia que requiere presion positiva
/ ventilacion mecanica.
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Las complicaciones cardiovasculares representan el 20% de los eventos adversos. Aunque en su mayoria son
reversibles, pueden requerir internacion en la unidad coronaria con alta tasa de mortalidad. Por ello se recomienda
la realizacion de ECG, péptidos y troponina (de preferencia ultrasensible) y ETT basal, previo al inicio del trata-
miento. La vigilancia cercana y el manejo multidisciplinario podrian favorecer la deteccion temprana, asi como la
solicitud de estudios en forma criteriosa y dirigida a posibles diagndsticos diferenciales como: edema agudo de
pulmén, insuficiencia cardiaca descompensada, infecciones o reacciones farmacoldgicas.

Los anticuerpos biespecificos (glofitamab, epcoritamab o mosunetuzumab) activan simultaneamente células
Ty células B tumorales (al unirse a CD3 y CD20), generando una respuesta inmunologica dirigida. Aunque no son
modificados genéticamente como las CAR-T, pueden inducir una respuesta inflamatoria sistémica similar al SLC,
pero de menor intensidad.

Las manifestaciones cardiovasculares mas frecuentes corresponden a SLC grado 1-2 (fiebre con taquicardia,
hipotension leve y elevacion transitoria de troponina) mientras que los eventos severos son raros (<5%). tabla 1
(34)

Para el tratamiento del SLC grado =1 o con compromiso cardiovascular, se recomienda soporte con fluidos y
vasopresores de acuerdo a las necesidades hemodinamicas, el uso de Tocilizumab (anti IL-6) como primera linea
de tratamiento y reservar los corticoides para cuando existe una respuesta insuficiente. Pasado el evento agudo
y en fase de estabilidad, pero con persistencia de la disfuncién ventricular, se recomienda el tratamiento habitual
de la misma.

Ante la sospecha de miocarditis o la presencia de arritmias ventriculares recurrentes, se debe considerar la
suspension transitoria o definitiva del tratamiento ante la confirmacion del diagnéstico.

TABLA 2. Comparacion entre CAR-T y biespecificos

CARACTERISTICA CAR-T BIESPECIFICOS

Frecuencia de SLC 60-90% 30-60%

Compromiso cardiovascular grave Hasta 20-30% en SLC G3-4 <5%

Inicio de sintomas Dias 2-7 post infusion Horas a dias (1° ciclo)

Reversibilidad Alta con soporte Muy alta con tocilizumab y (esteroides)

RECOMENDACIONES DURANTE EL TRATAMIENTO NIVEL DE

EVIDENCIA

Historia clinica, examen fisico detallado y derivacién a CO para aquellos | C
paciente con FEVI < 50% , FA o IC.

Se recomienda ECG, ecocardiograma y determinacion de péptidos y tro-
ponina (preferentemente ultrasensible) en todos los pacientes oncoldgicos | C
previo al inicio del tratamiento con CART- T y anticuerpos biespecificos.

Se recomienda ECG, ecocardiograma y determinacion de péptidos vy | C
troponina en aquellos pacientes que desarrollan SLC grado >=2.
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FIGURA CENTRAL. Linfomay cardiotoxicidad

Terapias modernas, toxicidad cardiovascular y monitoreo
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ECG: electrocardiograma; ETT: ecocardiograma transtoracico; ICI: inhibidor de los puntos de control inmunitario;
IBCL-2: Inhibidores de BCL2; ITKB: inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas
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8. EVALU,ACI(.')N DEL RIESGO CARDIOVASCULAR AL FINALIZAR EL TRATAMIENTO
DEL CANCER

8.1. Evaluacion cardiovascular tras el primer ano del tratamiento antitumoral

cardiotoxico.

Al finalizar el tratamiento oncoldgico se recomienda evaluar el RCV con un enfoque personalizado consi-
derando los FRCV, los antecedentes CV del paciente y los potenciales efectos CV a largo plazo del tratamiento
oncolodgico instituido.

Estas recomendaciones estan dirigidas para aquellos pacientes que pudieron completar la terapia antitumoral
y que, a su vez, a largo plazo presentan buen prondstico respecto de la neoplasia que los afecta. No se aplican
cuando el tratamiento oncoldgico se interrumpid por progresion del cancer, mal prondstico o en los casos que
requieren cuidados paliativos.

A los fines de este apartado, se considera a la Ultima dosis del tratamiento oncoldégico como punto de partida
para contabilizar el tiempo transcurrido tras la finalizacién de la terapia del cancer. Se exceptuan aquellas pacientes
diagnosticadas de cancer de mama que requieren de terapia de bloqueo hormonal a largo plazo. En estos casos,
y en otros analogos, se debe considerar el momento de la Ultima dosis de antraciclinas o trastuzumab como el
momento de la finalizacién del tratamiento. (1)

8.2. Poblacion que requiere vigilancia tras finalizar el tratamiento del cancer (condiciones que

se consideran de alto riesgo de cardiotoxicidad alejada)

a. Alto o muy alto riesgo de cardiotoxicidad antes de iniciar la terapia oncoldgica, segun scores Heart Failure
Association (HFA) / International Cardio-Oncology Society (ICOS) (2)

b. Tratamiento oncolégico especifico con alto riesgo de complicaciones CV a largo plazo:
e Doxorrubicina = 250 mg/m?2 o equivalente.
o Radioterapia con dosis cardiaca media (DCM) >15 Gray (Gy) o cuando esta no esté disponible, una dosis
prescripta =35 Gy sobre un volumen que expone al corazon.
e Doxorrubicina = 100 mg/m2 o equivalente y Radioterapia con DCM 5-15 Gy o cuando esta no este
disponible, una dosis prescripta de 15-34 Gy a un volumen que expone al corazon.
e Trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) de riesgo alto: TPH alogénico (TALO); ECV previa
FRCV multiples no controlados, tratamiento oncolégico (radiacion en manto o mediastinica, agentes alqui-
lantes, doxorrubicina = 250 mg/m? o equivalente), esquemas de condicionamiento (radiacion corporal total,
agentes alquilantes) y desarrollo de enfermedad de injerto contra huésped (EICH).

c. Diagnostico de TCV-RTC segun criterios ICOS.

d. Deteccion de nuevos sintomas CV o elevacion de biomarcadores séricos cardiacos y/o nueva/s anomalia/s
de la funcion cardiaca en imagenes cardiovasculares en pacientes asintomaticos.

Al momento de finalizar el tratamiento oncoldgico, aquellos pacientes que presenten algunas de estas condi-
ciones mencionadas deben ser evaluados mediante valoracion clinica CV, ECG, biomarcadoresy ETT.

La periodicidad y el contenido de los controles CV subsiguientes dependen de:

e elriesgo de cardiotoxicidad previamente definido por la evaluacion inicial;

e el tipo de terapia oncologica recibida; y

e lapresenciaonode TCV-RTC.

Los biomarcadores son Utiles por su elevado valor predictivo negativo para futuros episodios CV (3,4). Al término
de la terapia con antraciclinas, se recomienda dosaje de troponina, ya que el incremento identifica a pacientes con
riesgo de disfuncion cardiaca futura que podrian beneficiarse de proteccion CV. (5) Ante la presencia de DC- RTC,
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la recuperacion completa de la FEVI disminuye cuando el intervalo entre el fin de la quimioterapia y la deteccion de
la disfuncién ventricular excede los 6 meses. (6, 7)

En los pacientes asintomaticos y estratificados como de alto riesgo de cardiotoxicidad alejada, se recomien-
da realizar una evaluacion CV, ECG, biomarcadores y ETT a los 3 y 12 meses de la finalizacién del tratamiento
oncologico.

En pacientes asintomaticos que no presenten ninguna de las condiciones de alto riesgo se puede considerar
la practica de los mismos examenes complementarios en los primeros 12 meses tras la finalizacion del tratamiento
oncoldgico. (8, 9,10, 11,12,13)

En todos los pacientes que hayan iniciado tratamientos CV para cualquier tipo de TCV-RTC esta indicado
realizar evaluacion CV, ECG, biomarcadores y/o ETT a los 3, 6 y 12 meses posteriores de la finalizacion del trata-
miento oncoldgico. (1)

Considerando la heterogeneidad de recursos humanos y tecnoldgicos en cardio-oncologia en nuestro pais,
(14) si no resulta posible realizar los controles CV en forma sistematica como las planteadas, debe ofrecerse el
mejor enfoque disponible para reducir el impacto de las terapias cardiotdxicas sobre la salud.

Cuando los pacientes desarrollan sintomas, alteraciones nuevas detectadas en los métodos de imagenes
cardiovasculares y/o elevacion de biomarcadores al final de la evaluacién del tratamiento oncoldgico (15, 16), se
recomienda derivar a la unidad de cardio-oncologia cuando esté disponible o, en su defecto, a cardidlogos es-
pecialistas en el manejo de la enfermedad CV de pacientes con cancer (17, 18). Para obtener mas informacion de
las recomendaciones de diagndstico, tratamiento y seguimiento remitimos al lector a los capitulos 6.1 Disfuncion
ventricular asociada al tratamiento del cancer, 6.4 Arritmias cardiacas, 6.5 Hipertension arterial y 6.6 Trombosis y
eventos tromboembalicos.

Durante el primer afio posterior al tratamiento oncoldgico, en todos estos pacientes se recomienda la
evaluaciony control de los FRCV (19, 20, 21, 22) de acuerdo con las indicaciones del Consenso de Prevencion
Cardiovascular de la SAC. (23) Enlos pacientes con antecedentes oncoldgicos, el inadecuado control de FRCV se
correlaciona con mayor probabilidad de episodios cardiovasculares futuros. (24, 25, 26)

En pacientes oncoldgicos que presentaron DC-RTC se recomienda mantener el tratamiento farmacoldgico y
corregir la anemia y el déficit de hierro, factores que suelen manifestarse como efectos adversos de la quimio-
terapia y/o radioterapia recibida y que pueden exacerbar la DC-RTC. (17)

Se recomienda educar y dar apoyo a los pacientes oncologicos para que puedan escoger habitos de vida ade-
cuados y saludables como también reconocer los signos y sintomas tempranos de ECV.

8.3 Manejo del tratamiento farmacolégico de la DC-RTC al término de la terapia oncolégica.

Al finalizar el tratamiento del cancer, el retiro del tratamiento farmacoldgico debe evaluarse segun el riesgo
de toxicidad alejada (alto o bajo riesgo), grado de DC-RTC (leve-moderada vs grave o muy grave) y el grado de
recuperacion (completa o parcial-nula).

Se considera que la recuperacién de la DC-RTC es completa en ausencia de signos o sintomas de insuficiencia
cardiaca, biomarcadores dentro del rango normal o similar a las determinaciones basales, FEVI >50% y SLG dentro
del rango normal o similar a las determinaciones basales. (1) De lo contrario, la recuperacion de la DC-RTC debe
considerarse incompleta.

Ante una recuperacion de la DC-RTC incompleta, se recomienda continuar a largo plazo con el tratamiento
farmacoloégico. (1,17, 27)

Cuando la DC-RTC se acompafid de valores de FEVI < 40%, el tratamiento farmacoldgico debe continuar adn
con criterios de recuperacion completa al término de la terapia oncoldgica. (17, 27)

En pacientes con DC-RTC con recuperacién completa, sin antecedentes de FEVI <40%, las medidas farmacolégi-
cas implementadas pueden ser revisadas y considerar una prueba de desescalada del tratamiento farmacoldgico.
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Se puede considerar la interrupcion de los diuréticos de asa en pacientes ambulatorios estables sin signos
de retencién de liquidos para evitar los efectos negativos de la polifarmacia y del propio tratamiento diurético
en si. (8) El objetivo es mantener la euvolemia utilizando la dosis mas baja posible. El uso de espironolactona e
inhibidores de SGLT-2 puede resultar suficiente para controlar el volumen. (28)

8.4 Condiciones para considerar una prueba de desescalada del tratamiento farmacolégico
dela DC-RTC

¢ Riesgo de toxicidad CV inicial de bajo o moderado segun escala HFA-ICOS

¢ Ausencia de indicaciones de medicacion CV previa al inicio de la terapia oncoldgica.

e DC-RTC leve o moderada sintomatica (FEVI 240%)

¢ Recuperacion precoz (3-6 meses) y completa de la DC-RTC con el tratamiento farmacologico implementado.

¢ Baja intensidad (dosis y nimero de farmacos utilizados) del tratamiento de IC necesario para recuperar la

funcién ventricular.
e Tratamiento oncoldgico generalmente asociado a un dano miocardico reversible.
¢ Ausencia de historia familiar de miocardiopatia.

Para lograr una prueba desescalada exitosa, es necesario una vigilancia con visitas frecuentes para los ajustes
de dosis, ya que la trayectoria de la DC-RTC es exclusiva y dinamica para cada paciente a lo largo del tiempo. El
retiro gradual de farmacos, incluso dirigido por guias, aumenta la tasa de recurrencia de insuficiencia cardiaca a
los 6 meses comparativamente con aquellos que continuaron con el tratamiento. (27, 28) La solicitud de prue-
bas no invasivas tras la suspension del tratamiento de DC-RTC (péptidos, biomarcadores y ETT) puede ser util
en la deteccion de aumento de presiones de llenado en pacientes asintomaticos y en consecuencia la identifi-
cacion precoz de falla en la estrategia elegida. Por ello, se recomienda que la interrupcion del tratamiento de la
DC-RTC la realice un equipo multidisciplinario. (17)

RECOMENDACIONES DE LA EVALUACION CARDIOVASCULAR POSTERIOR NIVEL DE

AL PRIMER ANO DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO CARDIOTOXICO EVIDENCIA

Se recomienda evaluacion y control de los FRCV de acuerdo con las indica- | C
ciones de la Consenso de Prevencion Cardiovascular de la SAC.

En pacientes asintomaticos de alto riesgo alto de toxicidad alejada se

recomienda realizar evaluacion cardiovascular, electrocardiograma, biomar- | B
cadores séricos cardiacos y ecocardiograma Doppler a los 3 y 12 meses de la

finalizacién del tratamiento oncoldgico.

En pacientes asintomaticos de riesgo moderado de toxicidad alejada se debe

considerar evaluacion cardiovascular, electrocardiograma, biomarcadores lla B
séricos cardiacos y ecocardiograma Doppler dentro de los 12 meses de la

finalizacién del tratamiento oncolégico.

En los pacientes asintomaticos de riesgo bajo de toxicidad alejada se debe

considerar evaluacion cardiovascular, electrocardiograma, biomarcadores séri- llb C
cos cardiacos y ecocardiograma Doppler dentro de los primeros 12 meses de la

finalizacién del tratamiento oncoldgico.

Se recomienda la derivacion a cardiologia de los pacientes oncoldgicos que

desarrollen sintomas cardiacos nuevos o anomalias nuevas en el ecocar- | C
diograma Doppler y/o biomarcadores séricos cardiacos al final de la eva-

luacion del tratamiento.
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RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Se recomienda continuar con el tratamiento farmacolégico a largo plazo en | C
pacientes que desarrolle DC-RTC.

Cuando la FEVI alcanzé valores al < 40% el tratamiento farmacoldgico institui-
do se recomienda continuar, aun sila recuperacion de la FEVI es >50% e incluso | B
si el paciente permanece asintomatico.

El equipo multidisciplinario se debe considerar la desescalada progresiva del
tratamiento farmacoldgico al paciente de bajo riesgo de toxicidad alejada con I A
recuperacion completadela FEVI.

Se recomienda que la interrupciéon del tratamiento implementado para tratar | C
DC-RTC la realice un equipo multidisciplinario que involucre al paciente.

FIGURA CENTRAL. Evaluacién del riesgo cardiovascular al finalizar el tratamiento del cancer

EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR AL FINALIZAR EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Seguimiento durante el primer afio y manejo segin riesgo de toxicidad alejada

1. ;A QUIEN APLICA?
O O Pacientes que completaron tratamiento

antitumoral cardiotoxico y tienen buen
( | | pronéstlco oncoldgico

No aplica a progresién lumoral mal’ pmnésncn
= oncoldgico o cuidados paliativos

2. ALTO RIESGO DE

4, SEGUIMIENTQ DURANTE
CARDIOTOXICIDAD ALEJADA =
— l EL PRIMER ANO

Riesgo basal alto o muy alto

segin HFA-ICOS 3. EVALUACION AL | f
meses

.

Asintomaticos de alto riesgo:
evaluacién CV + ECG + biomarcadores
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8O- +ETT alos 3 y 12 meses
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o equivalente

Valoracion clinica
cardiovascular

Radioterapia: dosis cardiaca
media >15 Gy o dosis prescrita

O Asintométicos de riesgo moderado: @
= 35 Gy al corazédn

m considerar la misma evaluacién

electrocardiograma (ECG) dentro de los primeros 12 meses  meses

Combinacién doxorrubicina
2100 mg/m? + radioterapia
(DCM 5-15 Gy o dosis prescrita

O Asintomiticos de bajo riesgo:
15-34 Gy)
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Biomarcadores | dentro de los primeros 12 meses

QO

« Trasplante de precursores cardiacos Ly o
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: cardiovascular por cardiotoxicidad:
= Diagndstico previo de TCV-RTC Ecocardiograma Qﬂg control alos 3, 6y 12 meses

transtoracico (ETT)
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o

e Recuperacion incompleta — continuar tratamiento farmacolégico a largo plazo

= Control de factores de riesgo cardiovascular
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* Reconocimiento precoz de signos y sintomas cardiovasculares p  Desescalada progresiva: solo considerar en pacientes de bajo riesgo, con recuperacion
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9. SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO Y COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
CRONICAS EN SUPERVIVIENTES

Se define largo superviviente a aquel paciente que se encuentra libre de la enfermedad luego de los cin-
co afios del diagndstico de cancer. Estimar el riesgo cardiovascular en ellos es fundamental para el monitoreo y
manejo mas intensivo de los factores de riesgo cardiovasculares.

Se deben distinguir dos grupos: aquellos que sobreviven al cancer en la infancia o adolescencia y quienes lo
hacen en la vida adulta.

9.1Largos supervivientes al cancer en la infancia y adolescencia

En Argentina la tasa de sobrevida promedio en menores de 15 afnos es del 65-67% y a nivel mundial 83% a 5
afios. (1) Cada afo, se diagnostican aproximadamente entre 1.300 y 1.400 casos nuevos de cancer infantil, siendo
la mas frecuente la leucemia, seguida de tumores en el sistema nervioso central y linfomas. (2)

La principal causa de muerte de estos pacientes es la progresion o recidiva de la enfermedad, segui-
da de la enfermedad cardiovascular. Los supervivientes al cancer (SC) infantil tienen una incidencia 4 veces
mayor de enfermedad cardiovascular y FRCV como obesidad, HTA, dislipidemia y DBT, comparados con la
poblacion general. (3) La incidencia de cardiotoxicidad varia segun los criterios diagndsticos aplicados y las
caracteristicas de la poblacion estudiada. En series con seguimiento hasta los 40-45 afos, se ha informado una
incidencia global entre 4,8% y 10,6%. Los tratamientos mas frecuentemente vinculados a estos eventos incluyen
antraciclinas, mitoxantrona y/o radioterapia dirigida al térax. La incidencia reportada de disfuncién ventricular es
de 10.6 %, la de enfermedad coronaria de 5.3% y la de arritmias 1.3%. La enfermedad valvular presenta una pre-
valencia del 31% y la enfermedad pericardica un riesgo hasta 10 veces mayor, ambas asociadas de manera depen-
diente con la dosis media cardiaca. (2)

Conrespecto alos FRCV: (4)

a. Obesidad: la prevalencia oscila entre 13.5 y 36%. El sobrepeso u obesidad presentes durante el diag-
nostico del cancer primario, asi como el aumento de peso durante el tratamiento, se asocia con un mayor ries-
go de sindrome metabdlico a largo plazo. El Grupo de Oncologia Infantil recomienda la deteccién mediante la
evaluacion del indice de masa corporal (IMC) anualmente y siguiendo las pautas generales de poblacion, prin-
cipalmente en pacientes con antecedentes de radioterapia craneal, neurocirugia que involucra el eje hipotala-
mo-hipofisario, lesién hipotaldmica, terapia con corticosteroides, diagnéstico a edad temprana y en mujeres. Se
debe considerar las complicaciones relacionadas con el tratamiento como deficiencia de hormona del crecimien-
to, hipotiroidismo, hipogonadismo y limitacidn para la actividad fisica. (5)

b. Hipertensién arterial: la prevalencia oscila entre 16 y 45%. Se ha descripto la asociacién con nefrectomia,
radioterapia abdominal, agentes alquilantes, platinos y trasplante de médula ¢sea. Los supervivientes con HTA, en
comparacion con aquellos sin ella, e independientemente del tratamiento cardiotdxico, presentan un mayor riesgo
de miocardiopatia (HR: 4,9; IC del 95 %: 3,6-6,7), enfermedad valvular (HR: 3,1; IC del 95 %: 1,1-8,9), arritmias (HR:
2,6;1C del 95 %:1,3-5,3), enfermedad coronaria (HR: 4,7; IC del 95 %: 3,4-6,7), enfermedad pericardica (HR: 6,3;
IC del 95 %:1,6-25,8) y mortalidad por todas las causas y cardiaca.

c. Diabetes Mellitus: la prevalencia estimada varia entre 4 y 6%, con inicio a edades mas tempranas que en la
poblacion general. El mayor riesgo corresponde a pacientes con radioterapia abdominal y/o tratamiento con glu-
cocorticoides. Se recomienda la medicion de glucemia y/o hemoglobina glicosilada cada 2 afios en pacientes con
alto riesgo y cada 3 afos en el resto de los supervivientes.

d. Dislipidemia: el riesgo es 50 a 60% superior al de la poblacion general, y al igual que sucede con la diabetes,
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se presenta a edades mas tempranas. Los pacientes con antecedente de radioterapia abdominal, tratamientos
con platino y dosis acumulada de antraciclinas > a 200 mg/m2 tienen mayor riesgo. Se recomienda control de
laboratorio cada 2 afos.

Se recomienda el seguimiento del SC pediatrico segun el Grupo Internacional de Armonizacién de Guias sobre
Efectos Tardios del Cancer Infantil. Para ello se toma en cuenta la dosis de antraciclinas y la dosis de radioterapia
administradas. Tabla 1

La calculadora de riesgo cardiovascular del Childhood Cancer Survivor Study (CCSS)
(https,//ccss.stjude.org/resources/calculators/cardiovascular-risk-calculator.html), predice el riesgo de padecer
eventos cardiovasculares (IC, cardiopatia isquémica y ACV) antes de los 50 afios entre los SC infantiles. Entre las
variables incluidas se consideran la edad al diagndstico, la edad alcanzada o actual, FRCV y la exposicion a tra-

TABLA 1. Riesgo de cardiotoxicidad segun dosis acumulada de antraciclinas y radioterapia

RIESGO DOSIS DOSIS TERAPIA COMBINADA
RADIOTERAPIA ACUMULADA
(GY Y DCM) DOXORRUBICINA RT (GY DCM) DOXORRUBICINA (MG/M2)
Muy alto riesgo >25 =400 >15 =100
Alto riesgo >15a 25 250-399 5-15 =100
Moderado riesgo 5-15 100-249 <5 =100
Bajo riesgo <5 <100 =

Modificado de 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology. Gy: Gray, DCM: dosis cardiaca media. RT: radioterapia.

TABLA 2. Recomendaciones para el seguimiento de los largos supervivientes al cancer en la infancia y adolescencia

RECOMENDACIONES CLASE NIVEL DE

EVIDENCIA

Se recomienda educar a los adultos SC en la infancia y adolescencia tratados
con antraciclinas, mitoxantrona y/o radioterapia, incluyendo al personal médico B
y a sus profesionales de la salud, sobre su mayor riesgo cardiovascular.

Se recomienda la deteccion anual de FRCV modificables en adultos SC en la
infancia y adolescencia tratados con antraciclinas, mitoxantrona y/o radiotera- €
pia dirigida a un volumen que incluya el corazén.

Se recomienda la evaluacion cardiovascular y planificacion de gestacion en | €
mujeres SC en infancia y adolescencia.

Se debe considerar control con ecocardiograma Doppler cada 2 afos en lla B
adultos SC en la infancia y adolescencia de alto riesgo.

Se debe considerar control con ecocardiograma Doppler cada 5 anos en lla B
adultos SC en la infancia y adolescencia de moderado riesgo.
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tamientos potencialmente cardiotoxicos (dosis acumulada de antraciclinas, agentes alquilantes y platinos) y ra-
dioterapia (dosis y campo irradiado, principalmente cuello y térax). Desde el punto de vista asistencial, su uti-
lizacién resulta Gtil para la estratificacion del riesgo (SC con mayor riesgo son aquellos: =60 afios, infancia tempra-
na, sexo femenino tratamientos con altas dosis acumulada de antraciclinas y/o radioterapia toracica y portadores
de FRCV), para orientar estrategias de seguimiento longitudinal, prevencion cardiovascular y control intensivo de
FRCV modificables en una poblacién particularmente vulnerable a toxicidad tardia. Asimismo, los modelos del
CCSS han mostrado un desempeno predictivo clinicamente aceptable y han sido validados en cohortes externas,
lo que respalda su valor como herramienta complementaria en programas de supervivenciay cardio-oncologia. (6)

En mujeres SC en la infancia, la evidencia sobre el riesgo de IC asociada al embarazo es limitada y procede
principalmente de estudios observacionales. La poblacion de mayor riesgo es aquellas que desarrollaron cardio-
toxicidad durante el tratamiento, exposicion a altas dosis acumulada de antraciclinas y/o radioterapia toracica,
edad temprana al momento del tratamiento y mayor intervalo entre la terapia oncologica y la gestacion. En este
contexto, se recomienda seguimiento multidisciplinario con una planificaciéon de gestacion. Para obtener mas
informacion remitimos al lector al capitulo 11.2 Embarazo y cancer.

9.2 Largos supervivientes al cancer adultos

Los adultos que sobreviven al cancer también tienen mayor prevalencia de FRCV lo que contribuye a incre-
mentar el riesgo cardiovascular a largo plazo. No obstante, el perfil de ECV que desarrollan estos pacientes no
es uniforme, sino que depende del tipo de neoplasia, de las comorbilidades y, especialmente, de la exposicion al
tratamiento oncoldgico recibido. Datos obtenidos del registro nacional danés con un seguimiento a 5 afos, que
incluyd 91.407 adultos SC demostro la existencia de un riesgo mayor de IC o miocardiopatia (HR 1,08; IC 95%
1,02-1,15), tromboembolia venosa (HR 1,50; IC 95% 1,41-1,61), pericarditis, endocarditis o miocarditis (HR 1,30; IC
95% 1,11-1,52) e insuficiencia renal (HR 1,17; IC 95% 1,10-1,25), en comparacién con individuos de la poblacién ge-
neral emparejados por edad y sexo. No se observé un incremento global del riesgo de cardiopatia isquémica, ACV
ni FA. Sin embargo, el riesgo fue heterogéneo entre los distintos subgrupos, la cardiopatia isquémica se observé
en los SC de pulmén, mientras que la FA o el aleteo fueron mas frecuentes en los supervivientes de neoplasias
hematoldgicas y en quienes habian recibido terapias dirigidas. En conjunto, estos hallazgos respaldan una estrate-
gia de seguimiento personalizada y basada en el riesgo, mas que un enfoque uniforme para todos los super-
vivientes de cancer. (7)

La evaluacién del riesgo al final del tratamiento identifica a aquellos pacientes de alto riesgo de cardiotoxicidad
alejada que requieren vigilancia cardiovascular a largo plazo (para obtener mas informacion remitimos al lector al
capitulo 8. Evaluacién del riesgo cardiovascular al finalizar el tratamiento del cancer). Se recomienda en todos los
grupos de SC una evaluacion cardiovascular anual con examen clinico, ECG y control de FRCV. Las Tabla 3 y 4
hacen referencia a las categorias de riesgo y el seguimiento de SC.

Actualmente, no existen recomendaciones establecidas para la deteccidon de enfermedad cardiovascular pos-
terior al tratamiento con otros farmacos, como ITKB, agentes a base de platino, IP e ICI. (7) Asi como tampoco
existe evidencia sobre la utilidad del ecocardiograma Doppler precoz en el seguimiento de pacientes que han
recibido terapia HER 2. (8)

Para obtener mas informacion sobre la enfermedad cardiovascular inducida por RT y las recomendaciones de
diagndstico y seguimiento remitimos al lector al capitulo 4. Radioterapia.

Para obtener mas informacion sobre la DC-RTC en SC y las recomendaciones de diagndstico, tratamiento y
seguimiento remitimos al lector al capitulo 6.1. Disfuncion ventricular asociada al tratamiento del cancer.

Para obtener mas informacion de la enfermedad valvular en SC y las recomendaciones de diagndstico, trata-
miento y seguimiento remitimos al lector al capitulo 6.3. Valvulopatias

Para obtener mas informacion de las arritmias en SC y las recomendaciones de seguimiento remitimos al lector
al capitulo 6.4. Arritmias cardiacas

Para obtener mas informacion de la Sindrome metabdlico, HTA y Diabetes mellitus en SC y las recomendaciones
de seguimiento remitimos al lector al capitulo 6.5. Hipertension arterial y los consensos respectivos de la SAC.

Para obtener informacion de enfermedad vascular periférica y las recomendaciones de diagndstico, tratamiento
y seguimiento remitimos al lector al capitulo 6.8. Enfermedad vascular periférica.
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Para obtener informacién de pericarditis constrictiva en SC y las recomendaciones de diagndstico, tratamiento y
seguimiento remitimos al lector al capitulo 6.11. Enfermedad pericardica.

Para obtener informacion de embarazo en SC y las recomendaciones de diagndstico, tratamiento y seguimiento
remitimos al lector al capitulo 11.2. Embarazo y cancer.

TABLA 3. Categorias de riesgo para supervivientes adultos asintomaticos.

RIESGO SUPERVIVIENTES ADULTOS

Muy alto riesgo Riesgo basal muy alto de toxicidad cardiovascular
Doxorrubicina =400 mg/m?2
RT >25 Gy DMC
RT >15-25 Gy DMC + doxorrubicina 2100 mg/m2
DC-RTC sintomatica o asintomatica de moderada a grave durante el tratamiento

Alto riesgo temprano Riesgo basal alto de toxicidad cardiovascular
(< 5 anos de finalizado DC-RTC sintomatico o asintomatico moderado a grave durante el tratamiento
el tratamiento) Doxorrubicina 250-399 mg/m?
TPH de alto riesgo
Alto riesgo tardio RT 15-25 Gy DMC
(>30 afos de finalizado RT 5-15 Gy DMC+doxorrubicina = 100 mg/m2
el tratamiento) Mal control de FRCV
Moderado riesgo Riesgo basal moderado de toxicidad cardiovascular
Doxorrubicina 100-249 mg/m?2
RT 5-15 Gy DMC

RT <5 Gy DMC + doxorrubicina = 100 mg/m2

Bajo riesgo Riesgo basal bajo de toxicidad cardiovascular y evaluacion cardiaca normal al
final del tratamiento
DC-RTC leve durante el tratamiento, pero recuperada al finalizarlo
RT <5 Gy DMC
Doxorrubicina <100 mg/m2

TABLA 4. Seguimiento a largo plazo de los supervivientes al cancer adultos

RIESGO _ ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Bajo riesgo Evaluacion anual del riesgo CV ECG
Control de FRCV

Moderado Evaluacién anual del riesgo CV ECG
riesgo Control de FRCV ETT cada 5 afios
Derivacion a cardiologia si se
presentan nuevos sintomas CV
Re-estratificacion del riesgo
de toxicidad CV alos 5 afios

Alto o Muy Educacion del paciente ECG

alto riesgo Optimizacion de los FRCV ETT a1, 3y 5 afios después del tratamiento oncolégico.
Posteriormente cada 5 afios en SC en adultos

Modificado de: 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology
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TABLA 5. Recomendaciones en supervivientes al cancer adultos.

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Se recomienda educar a los SC adultos sobre los posibles riesgos futuros de enfermedad
cardiovascular y la importancia de identificar, prevenir y tratar los factores de riesgo cardiovas- | B
culares tradicionales.

Se recomienda en los SC una evaluacion anual con ECG y optimizacion de FRCV, mientras que para

aquellos con mayor riesgo se recomiendan pruebas cardiovasculares adicionales, como imagenes | C
cardiacas.
Se debe considerar reestratificar el riesgo de toxicidad cardiovascular 5 afios después del trata- lla C

miento para organizar un seguimiento a largo plazo.
Se debe considerar la realizacion de un ecocardiograma doppler alos 1, 3y 5 anos luego de finaliza-
do el tratamiento oncoldgico y con posterioridad cada 5 afios en SC asintomaticos de riesgo muy lla <€

alto y riesgo alto temprano en adultos.

Se debe considerar la ecocardiografia en el paciente asintomatico de alto riesgo tardio en adultos a

) N ) o : ) - C
partir de los 5 afios después de la radiacion a un volumen que incluya el corazén y nunca cada 5 afios. lib
Se puede considerar la ecocardiografia cada 5 afios en adultos con riesgo moderado y asin- I C
tomaéticos. a
Se debe considerar la deteccion de enfermedad coronaria no invasiva en SC asintomaticos con I C
antecedentes de RT 15 Gy DCM a los 5 aflos y luego cada 5 a 10 afios segun el riesgo. E
Se debe considerar la deteccion de enfermedad carotidea en SC asintomaticos con antecedente I C
de RT cervical con doppler carotideo a los 5 afos y luego cada 5 a 10 afios segun el riesgo. a
Se debe considerar la deteccion de enfermedad renal (arteria renal) en SC asintomaticos con an- I C
tecedente RT abdominal y pélvica que presentan empeoramiento de la funcién renal y/o HTA. E
Se recomienda el manejo de cardiopatia isquémica en SC segun el Ultimo consenso de SCA de la | C
SAC 2024, teniendo en cuenta el prondstico oncoldgico y las preferencias del paciente.
Pacientes sintomaticos con enfermedad coronaria inducida por radiacién en los que se considera la
cirugia de revascularizacién miocardica, se recomienda la evaluacion preoperatoria de la viabilidad | C
de ambas arterias mamarias internas, el acceso venoso y la cicatrizacién de la herida esternal.
Se recomienda el manejo de valvulopatias en SC segun el Ultimo consenso de valvulopatias de la

) P o i ) | C
SAC 2025, teniendo en cuenta el prondstico oncoldgico y las preferencias del paciente.
Se recomienda intervenir la estenosis adrtica grave (TAVI/RVAO), seguin el consenso valvulopatias | C
de la SAC 2025 en pacientes con expectativa de vida mayor a 12 meses.
Los pacientes con pericarditis aguda durante la RT a un volumen que incluye el area cardiaca tienen
un mayor riesgo de desarrollar pericarditis constrictiva cronica, por lo que se puede considerar una b C
vigilancia ecocardiografica cada 5 afios.
Se recomienda una evaluacion cardiovascular basal, ECG, péptidos y ETT en mujeres con antece- | C
dentes de DC-RTC que estén considerando un embarazo.
Se debe considerar una evaluacion cardiovascular basal, ECG y ETT en mujeres SC que recibieron I C
tratamiento oncoldgico potencialmente cardiotdxico y que estén considerando un embarazo. =
Se recomienda una evaluacion cardiovasculary ETT alas 12 y 20 semanas de embarazo en mujeres
SC de alto riesgo o que recibieron tratamiento oncoldgico potencialmente cardiotoxico y no se les | C

realizdé una evaluacion cardiovascular inicial.
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FIGURA CENTRAL. Seguimiento a largo plazo y complicaciones cardiovasculares cronica en supervivientes al cancer
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10. REHABILITACION CARDIOVASCULAR

La reduccién de la capacidad funcional constituye una manifestacion frecuente en la poblacion oncoldgica.
Los tratamientos antineoplasicos pueden comprometer en forma variable los sistemas cardiovascular, respiratorio
y musculoesquelético. A ello se suman otros factores que contribuyen al deterioro funcional, tales como el reposo
prolongado, la fatiga relacionada con el cancer, la desnutricién y la sarcopenia.

El documento de posicion de la American Heart Association publicado en 2019 introdujo el concepto de
Cardio-Oncology Rehabilitation y propuso adaptar la estructura de los programas de rehabilitacion cardiovascu-
lar al contexto oncoldgico. (1) Este enfoque recomienda identificar e incluir en estos programas a pacientes con
cancer con alto riesgo cardiovascular, antecedentes de enfermedades cardiovasculares, FRCV y deterioro de la
capacidad funcional. También se incluyen los que reciben terapias antineoplasicas potencialmente cardiotdxicas
como por ejemplo:

e Expuestos a dosis altas de antraciclinas (dosis equivalentes a doxorubicina =250 mg/m?) o radioterapia
=30 Gy cuandoelcorazénestaincluidoenelcampo deirradiacion, o adosis mas bajas de antraciclinas combi-
nadas con radioterapia;

e Tratados con dosis bajas de antraciclinas o trastuzumab en presencia de dos o mas factores de riesgo
cardiovasculares; y

e Pacientes expuestos a antraciclinas seguidas de trastuzumab.

Se remarca que estos criterios no son absolutos y que la evaluacion clinica y la experiencia del médico
tratante deben guiar la derivacion a programas de rehabilitacion en pacientes con riesgo cardiovascular elevado.
Asimismo, recomienda su implementacion dentro de un esquema multidisciplinario y coordinado entre
cardiologia, oncologia, rehabilitacion y atencion clinica general.

Mas recientemente, la International Cardio-Oncology Society (ICOS) amplio este enfoque y lo redefinié como
Cardio-Oncology Rehabilitation and Exercise (CORE), enfatizando suimplementacién a lo largo de todo el proce-
so asistencial oncolégico (antes, durante y después del tratamiento) y reconociendo al ejercicio estructurado y a
la capacidad cardiorrespiratoria como componentes centrales con impacto terapéutico y prondstico. (2) En este
contexto el ensayo clinico aleatorizado CORE demostrd que un programa supervisado y estructurado (ejerci-
cio supervisado, intervencién nutricional, apoyo psicosocial y educacion) de 8 semanas, basado en rehabilitacion
cardiaca, mejord en forma significativa la capacidad cardiorrespiratoria (VO: pico) en sobrevivientes de cancer
con alto riesgo cardiovascular, ademas de favorecer la adherencia al ejercicio, el control de FRCV, la actividad
fisica, la calidad de vida y la alfabetizacion en salud, en comparacion con ejercicio realizado en la comunidad. Estos
datos brindan sustento clinico al desarrollo de programas de rehabilitacion cardio-oncoldgica dentro del abordaje
integral y multidisciplinario del paciente oncoldgico con riesgo cardiovascular aumentado. (3)

El ensayo clinico aleatorizado de Johansen y col. demostré que un programa de ejercicio aerdbico supervisa-
do en sobrevivientes de cancer de mama a largo plazo se asocia con una mejoria significativa de la capacidad
cardiorrespiratoria, asi como con beneficios en fatigay calidad de vida, lo que respalda la factibilidad y utilidad clinica
en supervivientes. (4) Asimismo, el ensayo clinico fase 3 CHALLENGE demostrd que un programa estructurado
de ejercicio iniciado tras la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de colon resecado se asocia con una
mejoria significativa de la supervivencia libre de enfermedad, con resultados ademas consistentes con una mejor
supervivencia global, constituyendo la primera evidencia de fase 3 de que una intervencion basada en el ejerci-
cio puede mejorar resultados oncolégicos duros. (5) Por lo expuesto anteriormente, actualmente se posiciona al
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CORE como un modelo atractivo y potencialmente escalable para integrar la prevencion y el manejo cardiovascu-
lar en oncologia. No obstante, se subraya que, aunque los estudios disponibles sugieren beneficios en capacidad
funcional, FRCV y calidad de vida, persiste la necesidad de ensayos clinicos mas robustos que incluyan pacientes
de mayor riesgo y evallen el impacto de estas intervenciones sobre eventos cardiovasculares mayores y morta-
lidad. (6)

Evaluacion inicial

Antes del inicio de un programa CORE deberia efectuarse una valoracién clinica integral que contemple ante-
cedentes oncolégicos y cardiovasculares, tratamiento actual y previo, comorbilidades, sintomas y estado funcio-
nal. En funcién del escenario clinico, esta evaluacién puede complementarse con ECG, ecocardiograma Doppler,
ergometria o test de caminata de 6 minutos, a fin de estratificar riesgo, valorar la tolerancia esperable al esfuerzo
y guiar la prescripcion del ejercicio de manera individualizada. (1,2)

Prescripcion del ejercicio

La prescripcion del ejercicio en pacientes oncolégicos deberia basarse en los principios FITT (frecuencia,
intensidad, tiempo vy tipo). Tabla 1. Durante el tratamiento oncoldgico activo, la intensidad, la duracion y la
progresion del ejercicio deberian ajustarse en funcién de la tolerancia, la toxicidad relacionada con el tratamiento,
la aparicion de complicacionesy la evolucién clinica global. Por ello, la prescripcion del ejercicio debe ser dinamica,
individualizada y sujeta a reevaluaciones periddicas. (1,2,7)

Antes de indicar un programa de ejercicio en pacientes oncoldgicos, deberian identificarse condiciones que
requieren precaucion, adaptacion de la carga o supervision especifica. Tabla 2. En la mayoria de los casos, es-
tas situaciones no representan contraindicaciones absolutas, pero si obligan a una prescripcion mas cuidadosa,
clinicamente reevaluada e integrada al contexto oncolégico y cardiovascular del paciente. (7,8) Figura central.

Modelos de implementacion

Si bien el modelo tradicional de rehabilitacion cardio-oncoldgica se basa en programas supervisados en
centros especializados, también pueden considerarse modalidades hibridas y de telerehabilitacion. Estas estrate-
gias podrian mejorar el acceso y la continuidad del cuidado, especialmente en pacientes con barreras geograficas,
limitaciones de movilidad o dificultades logisticas, aunque su indicacién debe individualizarse segun el riesgo clini-
coy la evidencia disponible.

TABLA 1. Prescripcion de ejercicio en poblacién oncolégica segun principios FITT

COMPONENTE RECOMENDACIONES

Frecuencia Promover actividad fisica regular distribuida a lo largo de la semana.
Objetivo general: puede proponerse progresar hacia 150-300 minutos/semana de ejercicio
aerobico moderado 6 75-150 minutos/semana de ejercicio vigoroso, junto con 2 sesiones sema-
nales de fortalecimiento muscular, siempre con adaptacién individual.

Intensidad Individualizar segun el estado clinico, la capacidad funcional, el tratamiento recibido o en curso
y objetivos terapéuticos. Es razonable iniciar con intensidad baja a moderada y progresar segun
tolerancia.

Tiempo Debe ser flexible e individualizada. En pacientes con fatiga, desacondicionamiento o tratamiento

activo, utilizar sesiones breves y acumulativas y con progresion gradual.

Tipo El programa deberia combinar ejercicio aerébico (caminata, ciclismo o natacion), entrenamiento
de fuerza (con peso corporal, bandas elasticas o sobrecarga progresiva) y segun necesidad, tra-
bajo de flexibilidad y equilibrio.
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TABLA 2. Condiciones clinicas que modifican la prescripcion de ejercicio

CONDICION ADAPTACION

Anemia Puede limitar la tolerancia al esfuerzo y requerir la reduccién de la intensidad o
una progresion mas conservadora. La conducta debe individualizarse segun
los sintomas y la severidad.

Trombocitopenia La indicacion debe individualizarse segun el recuento plaquetario, el riesgo
hemorragico y el contexto clinico. En casos significativos, conviene evitar el
ejercicio de impacto, trauma o de resistencia elevada.

Neutropenia, Fiebre Evitar ambientes con riesgo infeccioso.

y/o infeccion activa Requieren reevaluacion clinica antes de sostener o progresar en el CORE. Ante
fiebre o infeccién activa, se recomienda interrumpir transitoriamente el entre-
namiento.

Neuropatia periférica Evaluar la estabilidad, el equilibrio y la marcha; considerar el entrenamiento del

equilibrio seguin sea necesario.

Considere realizar ejercicios aerdbicos alternativos (bicicleta estatica, ejercicios

acuaticos) en lugar de caminar si la neuropatia afecta la estabilidad, o utilizar una

cinta de correr con pasamanos de seguridad.

En los entrenamientos de resistencia:

- considerar el uso de mancuernas con revestimiento suave o de goma y/o guantes
acolchados.

- considerar usar maquinas de resistencia en lugar de pesas libres.

Fatiga, fragilidad o Puede ser preferible iniciar con sesiones breves, baja intensidad y supervision
desacondicionamiento cercang, seguridad, adherencia y progresion gradual.
Metastasis 6seas No constituyen una contraindicacion absoluta para el ejercicio, pero requieren

adaptacion segun localizacion, extension, riesgo de fractura y dolor. Deben
evitarse movimientos, impactos o cargas que aumenten el estrés mecanico
sobre segmentos comprometidos.

Ostomias Vaciar la bolsa de ostomia previo al inicio de la actividad.
Evitar aumento de presion intra abdominal por lo que se requiere una técnica de
levantamiento correcta y una buena postura.
Evitar la maniobra de Valsalva.

Post TPH Recuperacion completa del sistema inmunitario antes de volver a los gimnasios
con el publico en general.
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RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Se recomienda conocer el concepto de rehabilitacion cardio-oncologica (CORE)

dentro del abordaje integral del paciente oncoldgico con riesgo cardiovascular <€
aumentado, como estrategia complementaria a la evaluacion clinica, biomarca-

dores e imagenes.

Se recomienda realizar evaluacion cardiovascular antes de iniciar programas de €
ejercicio estructurado.

En pacientes con cancer y supervivientes de cancer con riesgo cardiovascular

aumentado, antecedente de enfermedad cardiovascular, FRCV no controlados,

deterioro de la capacidad funcional o exposicion a terapias antineoplasicas po- lla <€
tencialmente cardiotoxicas, deberia considerarse la derivacion a programas de

rehabilitacion cardio-oncoldgica, en el marco de una estrategia multidisciplinaria,

individualizada y adaptada a la factibilidad institucional.

Se debe considerar la implementacion de programas hibridos o de tele-

rehabilitacion para mejorar el acceso a la rehabilitacion cardiovascular, siempre lla B
que se garantice la seguridad, una supervision adecuada, la individualizacion y

la evaluacion sistematica de resultados.

FIGURA CENTRAL. Rehabilitacion cardio-oncolégica
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1. POBLACIONES ESPECIALES

11.1. Tumores cardiacos

Las masas cardiacas comprenden un espectro heterogéneo que incluye tumores primarios (mayoritariamente
benignos), metastasis cardiacas, trombos, vegetaciones y pseudotumores (Figura 7). Los tumores cardiacos
primarios son poco frecuentes y en su mayoria (90%) son benignos. Sin embargo, independientemente de su
histologia, pueden tener consecuencias hemodinamicas, embdlicas y arritmicas. (1) Dentro de los tumores
benignos se destacan por su incidencia los rabdomiomas en la poblacion pediatrica y los mixomas en adultos.
Entre los tumores malignos, los mas frecuentes son los sarcomas (65%) vy los linfomas primarios (25% aproxima-
damente). (2) La incidencia de metastasis cardiacas (Figura 1) supera ampliamente a la de los tumores primarios, en-
tre las que se destacan por su incidencia mesotelioma, melanoma, linfoma, leucemia, mama, pulmén y eséfago. (3)

Los tumores cardiacos pueden manifestarse clinicamente de tres formas principales:
1. Sintomas sistémicos como fiebre, artralgias, pérdida de peso y fatiga, o mediante sindromes paraneo-
plasicos.
2. Manifestaciones cardiacas, por efecto de masa, causando obstruccion al flujo, arritmias, disfuncion valvular
o derrame pericardico (en algunos casos como taponamiento cardiaco).
3. Fenomeno embalico, pulmonar o sistémico. (1)

El abordaje diagndstico resulta de la sumatoria de antecedentes clinicos (cardiovasculares y oncoldgicos)
asociados a imagenes no invasivas y en algunos casos confirmacién histopatoldgica. (4) Los diagndsticos dife-
renciales de una masa cardiaca incluyen trombos, vegetaciones infecciosas o asépticas, pseudotumores y tumo-

FIGURA 1. Masas cardiacas. Diagndsticos diferenciales
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ETT: ecocardiograma transtoracico, ETE: ecocardiograma transesofagico, RMC: resonancia magnética cardiaca,
TCC: tomografia computada cardiaca, PET-TC: tomografia por emision de positrones combinada con tomografia computarizada
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res (benignos, malignos o metastasis). El diagndstico entre estas entidades muchas veces puede lograrse me-
diante la integracién de datos clinicos (antecedentes de arritmia o infarto de miocardio para los trombos, fiebre y
hemocultivos positivos o protesis valvulares para vegetaciones, etc.). También debe tenerse en cuenta la edad de
presentacion, la localizacién anatémica de la masa y finalmente las caracteristicas de la misma mediante un abor-
daje multi-imagen. En muchos casos la combinacion de estos elementos es suficiente para llegar a un diagndstico
preciso y plantear una estrategia terapéutica sin necesidad de biopsia. (5) Figura 1

El ecocardiograma transtoracico (ETT) constituye habitualmente la modalidad inicial de evaluacién, debido a
su amplia disponibilidad, bajo costo y ausencia de radiacion. Dada su elevada resolucion temporal, permite valorar
el tamano, la localizacion, la movilidad y el compromiso pericardico de la lesion, asi como su repercusion hemo-
dindmica, especialmente en casos de obstruccion vascular o valvular. Es particularmente eficaz para la deteccion
de masas pequefias y moviles, o aquellas situadas en valvulas cardiacas como el fibroelastoma papilar. (4) El eco-
cardiograma transesofagico (ETE) bi o tridimensional permite una mejor evaluacion anatémica, de la relacion con
estructuras valvulares, forma y tamafio, asi como zonas de anclaje. (6) No obstante, el ecocardiograma presenta
algunas limitaciones, entre las que se incluyen la baja capacidad para caracterizacion tisular y dificultades diag-
noésticas en pacientes con mala ventana acustica (obesidad, enfermedad pulmonar, protesis mamaria, cirugias
toracicas previas, entre otras), asi como en masas extrinsecas o de ubicacion atipica (por ejemplo en venas cavas
0 vasos pulmonares). En algunas ocasiones, el ETT también permite la valoracion evolutiva de una masa cardiaca
como en los rabdomiomas en poblacion pediatrica, que pueden presentar regresion espontanea, o para evaluar
recurrencia posquirdrgica en mixomas.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) constituye una herramienta clave en la caracterizacion de masas
cardiacas, especialmente como estudio complementario al ETT. Su principal fortaleza radica en la evaluacion
multiplanar (sin limitacion de ventana), no invasiva y de alta resolucién anatdmica y su capacidad uUnica de ca-
racterizacion tisular. Permite realizar una evaluacion anatomica detallada, evaluando la morfologia, el tamafo, la
localizacion, la extension y el compromiso de cavidades cardiacas y el pericardio. También permite realizar una
caracterizacion tisular de la masa en estudio como grado de infiltracién grasa, necrosis, hemorragia, calcificacion
y mediante la técnica de perfusion el grado de vascularizacion, Utiles para orientar el diagndstico histologico. El
protocolo de estudio de una masa cardiaca habitualmente incluye un protocolo multiparamétrico con secuen-
cias ponderadas en T1y T2, mapeo de T1/T2, perfusion precoz con gadolinio y realce tardio, lo que permite una
caracterizacion cuantitativa y cualitativa avanzada de las lesiones. (7,8) Las principales limitaciones radican en
una menor resolucion temporal lo que dificulta la valoracién de masas pequefias y muy moviles. Asimismo es una
técnica que presenta algunas contraindicaciones como claustrofobia, inestabilidad hemodinamica o dispositivos
cardiacos antiguos no compatibles y su disponibilidad puede ser limitada. (9)

La tomografia computada cardiaca (TCC) puede ser una herramienta Util en la evaluacién de masas cardia-
cas, particularmente en casos donde otras modalidades de imagen son no concluyentes o estan contraindicadas.
(10) Presenta una elevada resolucién espacial con capacidad de reconstruccién multiplanar, alto valor diagnostico
en masas calcificadas y evaluacion integral del térax y estructuras vasculares. Presenta como principal contrain-
dicacion la exposicion a radiacion y riesgo de nefropatia inducida por contraste. Por ultimo, la tomografia por
emision de positrones (PET-TC) con fluorodesoxiglucosa (18-FDG) permite valorar la actividad metabolica de
las masas cardiacas, siendo particularmente Gtil para diferenciar tumores benignos de malignos mediante la in-
tensidad de captacion (SUV maximo), asi como la estadificacion oncoldgica y deteccidon de metastasis. (11) Las
imagenes cardiacas no solo permiten orientar la etiologia probable de una masa cardiaca, sino que permiten planifi-
car estudios diagndsticos complementarios y guiar el enfoque terapéutico, ya sea médico, quirlrgico o combinado.

El tratamiento de algunos tumores benignos como los mixomas o el fibroelastoma papilar es principalmente
quirdrgico, con un prondstico generalmente favorable. En contraste, los tumores malignos cardiacos se asocian a
un mal pronéstico. Dado el grado de infiltracion, la reseccién quirdrgica completa suele no ser factible; por ello, se
recurre con frecuencia a terapias adyuvantes, como radioterapia, quimioterapia sistémica y/o cirugia paliativa de
reduccién tumoral.
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11.2. Embarazo y cancer

El cancer durante el embarazo se define como el diagndstico del mismo durante los 9 meses previos al naci-
miento o hasta el afio posterior al mismo. Si bien es una patologia poco frecuente, afecta aproximadamente 1: 1000
- 3000 embarazos. (1)

Su diagndstico esta en aumento, aproximadamente en un 2,7% anual, probablemente por el aumento de la edad
materna, aunque todavia es un tema no resuelto porque otros factores también estan asociados como los relaciona-
dos a contaminacion ambiental o el incremento del uso de test genéticos prenatales. (2) La mayoria se diagnostica
durante el puerperio (75%), posiblemente debido a un retraso en el diagndstico, relacionado al enmascaramiento de
sintomas producidos por el embarazo o a la reticencia del uso de ciertos métodos de diagnostico durante el mismo. (3)

Los canceres mas frecuentes son: mama, melanoma, linfoma y cérvix de acuerdo a diferentes registros; y en
menor grado el de tiroides, ovario, gastrointestinales y las leucemias. (4)

Los métodos de imagenes utilizados para su diagndstico deben sequir las guias y recomendaciones utilizadas
para pacientes no embarazadas con cancer, pero se debera adaptar de acuerdo a la edad gestacional de la pa-
ciente y prondstico de la misma. (5) Se deben preferir los métodos sin radiacion ionizante, como la ecografiay la
resonancia magnética sin contraste. Para aumentar la sensibilidad en el diagndstico de cancer se puede realizar
resonancia de cuerpo completo evitando el uso de contraste (gadolinio) debido a que atraviesa la barrera
placentaria, aunque hasta el momento no se identificaron efectos adversos en humanos en estudios retros-
pectivos, con las dosis habitualmente utilizadas. Los métodos que utilizan radiaciones ionizantes pueden tener
efectos estocasticos y no estocasticos, esto dependera de la dosis administrada, tiempo de exposicion, la edad
gestacional en el momento de la exposicion y érganos maternos expuestos. Aunque los métodos de radiodiag-
nostico utilizan baja dosis de radiacion (< a 50 mGy), la cual demostré no producir dafio fetal y con un riesgo can-
cerigeno similar al innato del embarazo, se deben evitar fuertemente realizar estos estudios durante el periodo de
organogeénesis. Si el estudio es estrictamente necesario, se debera realizar con la menor dosis de radiacion y tiem-
po de exposicion posibles, pero necesarios para adquirir una imagen diagndstica. Los contrastes con iodo atravie-
sa la barrera placentaria y potencialmente podrian inhibir la secrecion de hormona tiroidea fetal, si bien en dosis
utilizadas habitualmente en estudios de radiodiagnéstico no demostré efecto adverso fetal, se aconseja utilizarlos
con la menor dosis posible y midiendo la funcién tiroidea neonatal. (6)

Tratamientos

Se considera que la estrategia terapéutica empleada debe ser similar a la que se realizaria fuera del embara-
zo; dependiendo de la edad gestacional y el tipo de cancer. Debe ser planeada de forma multidisciplinaria entre
oncologos, obstetras, radidlogos y neonatologos, teniendo en cuenta los deseos, valores y creencias de los padres.

En los uUltimos afios se ha observado un cambio de paradigma en el tratamiento de la embarazada con
diagnostico de cancer. Inicialmente la conducta era tratar de llegar a las 34 semanas de edad gestacional para
finalizar el embarazo e iniciar el tratamiento oncoldgico. (7) Los resultados del estudio multicéntrico pu-
blicado en el 2015 por el grupo de Networking International (INCIP) comparando la evolucién durante la pri-
mera infancia de 129 nifios que tuvieron exposicién prenatal al cancer materno con o sin tratamiento (74%
quimioterapia, 1% radioterapia, 10% cirugia, 10,9 % ningun tratamiento, 2 % otras drogas) y controles de nifos pro-
ductos de embarazos sin cancer, demostraron ausencia de diferencias significativas en la maduracién cognitiva,
el crecimiento y desarrollo o la funcién cardiaca. (8) Pero se observd una correlacion entre prematurez y retraso
cognitivo, efecto independiente del tratamiento del cancer. De forma similar, en el extenso registro australiano NSW
(3) que incluyd 1.788.451 embarazos, dentro de los cuales 601 tuvieron diagnostico de cancer prenatal y 1772 en
el periodo post natal, tampoco observaron diferencias significativas en la mortalidad neonatal entre embarazos
con cancer respecto a los embarazos controles, pero si una mayor tasa de nacimientos pretérmino. Se concluye
entonces, que la prematurez tiene mayor impacto negativo en el neurodesarrollo durante la primera infancia que
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el tratamiento del cancer materno. (3) Por lo cual la conducta actual es tratar de preservar el embarazo iniciando el
tratamiento oncoldgico durante el mismo y postergar en lo posible el nacimiento.

Otro factor que influyd en este cambio de paradigma, fue el resultado de registros internacionales que
observaron en pacientes con cancer de mama tratadas con quimioterapia fuera del primer trimestre, similar
prondstico de sobrevida que en pacientes con cancer sin embarazo, para igual estadio de estratificacion. (9)

1. Cirugia

El tratamiento quirdrgico es fundamental en los canceres ginecoldgicos y puede realizarse con seguridad
en cualquier trimestre del embarazo. Aunque el momento de preferencia es el segundo trimestre por el menor
riesgo de aborto y menor dimension y presion del Utero gravido, lo que facilita el acceso y disminuye la hipotension
ortostatica y el uso de vasoactivos. Se aconseja la posicion en decubito lateral izquierdo para disminuir la hipoten-
sion y el reflujo gastroesofagico con broncoaspiracion por el aumento de la presién intraabdominal del Gtero gravi-
do. Se recomienda el uso de anestesia local o regional.

Se puede realizar con seguridad laparotomia o laparoscopia, pero se aconseja de preferencia esta ultima por
tener menos efectos adversos fetales y menores tiempos operatorios y de estadia hospitalaria. (6) En todos los
casos de cancer de cérvix y vulva se recomienda realizar cesarea en el momento del nacimiento para evitar la
diseminacion durante el parto.

2. Radioterapia

La utilizacion de radioterapia durante el embarazo debe considerarse con cautela segun valoracion de riesgo y
beneficio, debido a que la dosis de exposicién fetal a radiacion es mayor que en los métodos de radiodiagnostico.
Si la exposicion a radiacion es necesaria, y su localizacidon corresponde a la parte superior de cuerpo (por ejemplo
cancer de cerebro o tiroides), debido a su distancia alejada del Utero puede considerarse calculando a través de un
medidor phantom la dosis total de exposicion fetal. (6)

En el cancer de mama con conducta de preservacién del embarazo debe posponerse la radioterapia hasta
después del nacimiento.

3. Quimioterapia

La mayoria de los datos disponibles sobre el tratamiento quimioterapico se obtienen de reportes de casos,
cohortes retrospectivas y estudios experimentales en animales, dado que las mujeres embarazadas suelen ser
excluidas de los ensayos clinicos. Los cambios fisioldgicos que se producen durante el embarazo influyen en la far-
macocinética de las drogas quimioterapicas y su uso se limita fundamentalmente por el riesgo teratogénico. (10)
El primer trimestre es el periodo de mayor riesgo por afectar a la organogénesis fetal, la incidencia reportada as-
ciende al 21,7% (IC 95% 7,5-43,7) en mujeres expuestas a quimioterapia antes de las 12 semanas de gestacion com-
paradas con un 3% en mujeres que recibieron tratamiento luego de las 12 semanas, por lo que se recomienda de-
morar el inicio del tratamiento en los casos que fuera posible. (1) Durante el segundo y tercer trimestre el uso de
quimioterapia no esta asociado a alteraciones teratogénicas significativas respecto a las mujeres que no reciben trata-
miento quimioterapico, aunque el nivel de evidencia se limita a reportes de casos. (10,13) En la tabla 1 se resumen las
recomendaciones para los distintos grupos terapéuticos. Se debe hacer especial mencion al uso de terapia hormonal
(tamoxifeno e inhibidores de la aromatasa) dado que aumenta el riesgo de presentar defectos congénitos por lo que
se recomienda diferir su uso hasta el postparto. Los agentes bioldgicos como el trastuzumab se encuentran contrain-
dicados durante todo el embarazo por provocar oligohidramnios. No se cuenta con suficiente informacién respecto al
uso de los ITK por lo que se desaconseja su uso durante el embarazo. (12,13) El uso de ICI (nivolumab, pembrolizumab,
ipilimumab) aun cuenta con poca y controvertida evidencia durante el embarazo (reportes de casos) por lo que no se
recomiendan durante la gestacion y su indicacion se limita considerando el riesgo-beneficio de la paciente. (11,13,17)

Tratamiento y parto

Se sugiere no demorar el inicio del tratamiento excepto que la fecha de parto esté programada dentrode las 2 a
4 semanas de realizado el diagnéstico.(12,13) Se recomienda suspender la quimioterapia luego de la semana 35 de
gestacion o dentro de las 3 semanas previas a la fecha de parto por el riesgo de inmunosupresion en la madre en
el postparto.(11, 12) El parto por via vaginal es de eleccidon dado que favorece una rapida recuperacion y reinicio del
tratamiento si este se encontraba incompleto. La cesarea se limita a indicacion obstétrica, a excepcion del cancer
de cérvix y vulva como se eplicd con anterioridad. (12,13)
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Cardiotoxicidad
En cuanto a la deteccién de DC-RTC nos encontramos frente a dos escenarios clinicos: la embarazada que
recibira drogas con potencial cardiotdxico y aquellas sobrevivientes de cancer que desean un embarazo.

En las pacientes que recibiran antraciclinas durante el embarazo se recomienda realizar monitoreo cardiovascu-
lar con ecocardiograma Doppler, ECG, biomarcadores al momento del diagnoéstico, cada 4 a 8 semanas durante el
tratamiento, a la semana 34, y alos 12 meses de seguimiento (Figura 1). (18)

En una revision sistematica y metaanalisis reciente, Nolan y colaboradores estimaron que la incidencia de in-
suficiencia cardiaca durante la gestacion o el primer afio posparto en mujeres sobrevivientes de cancer fue del
1,7%. Los factores de riesgo asociados son la dosis acumulada de antraciclinas, la edad temprana de diagndstico
de cancer, mayor intervalo de tiempo entre el tratamiento y el embarazo y el uso concomitante de medicacion
cardioldgica. (19) Dado que la tasa de recurrencia oncolégica es mayor dentro de los dos afios del diagndstico, si
se desea un nuevo embarazo se recomienda su planificacion luego de cumplidos dos afios de remisién. (12)

La DC-RTC debe tratarse dentro de las recomendaciones para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca du-
rante el embarazo en mujeres sin patologia oncoldgica, asi como la continuidad del tratamiento quimioterapico
acorde a las guias y estandares en mujeres no embarazadas. (20)

Interrupcion del embarazo

Para la decisiéon de la terminacion del embarazo ante el diagndstico de cancer e insuficiencia cardiaca se re-
comienda el abordaje multidisciplinario entre gineco-obstetras, oncologos, cardidlogos y hematodlogos. La decision
dependera del tipo de cancer, del estadio al momento del diagndstico y la mejor opcién evaluada de forma indivi-
dualizada tomando en cuenta la preferencia de la paciente.

TABLA 1. Resumen de tratamiento sistémico durante el embarazo (Adaptado de Silverstein y col)

GRUPO 1° TRIMESTRE 2° TRIMESTRE 3°TRIMESTRE COMENTARIOS

Antimetabolitos Contraindicado Puede utilizarse Puede utilizarse Evitar metotrexate

citarabina- 5FU citarabina- 5FU durante todo el
embarazo

Agentes Alquilantes Contraindicado Aptos Aptos

Antraciclinas Contraindicado Puede utilizarse Puede utilizarse Evitar
Doxorrubicina Doxorrubicina Daunorrubicina
Epirrubicina Epirrubicina Idarrubicina

Alcaloides de No recomendado Puede utilizarse Puede utilizarse

lavinca Vinblastina Vinblastina
Vincristina Vincristina

Taxanes No recomendado Aptos Aptos

Platino Contraindicado Aptos Aptos

ICI No hay consenso*

Hormonoterapia Contraindicados

ICI: Inhibidores de los puntos de control inmunitario, 5-FU: 5 fluorouracilo
*Resultados controvertidos
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FIGURA 1. Monitoreo cardiovascular en tratamiento con antraciclinas
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FIGURA CENTRAL. Embarazo y cancer
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11.3. Enfermedad cardiaca carcinoide

La enfermedad cardiaca carcinoide (ECC) constituye la complicaciéon cardiovascular mas caracteristica
del sindrome carcinoide y se produce por la exposicién crénica del endocardio valvular a la serotonina y otros
mediadores vasoactivos liberados por tumores neuroendécrinos (TNE) funcionantes. La prevalencia bajé del
historico (50%-70%) a un 20%-30% actual debido al uso de los analogos de somatostatina. (1,2)

La ECC se asocia con una morbimortalidad significativa, representando una causa importante de insufi-
ciencia cardiaca derecha en pacientes con TNE, sin embargo, la prevalencia global es incierta debido a la
falta de un tamizaje sistematico mediante ETT. Su presencia impacta de manera significativa la superviven-
cia global a 3 afios, siendo 31% en comparacién con el 69% en aquellos sin ECC. (1) En relacién con da-
tos locales y de Latinoamérica, existen series publicadas que han caracterizado la ECC en la region. En
una cohorte multicéntrica de 139 pacientes con TNE y sindrome carcinoide de Brasil y Argentina, un 34,5%
desarrollé ECC, siendo el riesgo significativamente mayor en aquellos tratados en el sistema publico de salud,
en presencia de tumores colorrectales o primarios desconocidos y en pacientes con mas del 50% de compro-
miso hepatico. Ademas, la ECC se asocié con peor sobrevida global (HR 2,63). (3) Por otro lado, un estudio
paralelo en 137 pacientes de la region, mostré que un tercio de los casos presentaba ECC y que esta compli-
cacion se vinculd con un incremento en la utilizacion de recursos sanitarios (consultas de emergencia, estudios
ecocardiograficos y uso de analogos de somatostatina), independientemente de otras variables clinicas. Estos
hallazgos resaltan no solo la magnitud del problema en América Latina, sino también la influencia de las inequi-
dades en el acceso a diagnodstico y tratamiento sobre la evolucién clinica. La identificacion precoz de la ECC y
la disponibilidad de terapias efectivas resultan cruciales para mitigar su impacto en la morbimortalidad de los
pacientes con TNE. (4)

Ademas de su impacto clinico, la ECC es un desafio diagnostico por su evolucion inicialmente silente y la
inespecificidad de los sintomas, que muchas veces se confunden con manifestaciones del sindrome carci-
noide o la progresion tumoral. Esto lleva a demoras importantes en el diagndstico, con su consecuente impacto
prondstico. Por ello, en la actualidad, el NT-proBNP en plasma constituye la herramienta mas validada para la
deteccidn y el seguimiento de la ECC, ademas de ser un muy importante factor prondstico en la sobrevida de
estos pacientes. (1,2) La medicion sistematica del NT-proBNP no reemplaza a la ecocardiografia, sino que se
considera el mejor marcador complementario: ayuda a seleccionar a quiénes hacer ETT con mayor frecuencia
y también permite monitorizar la progresion.

La fisiopatologia de la ECC se encuentra estrechamente ligada a la hipersecrecion de serotonina por parte
del tumor, en particular cuando existen metastasis hepaticas que permiten que las sustancias vasoactivas eviten
la metabolizacion hepatica de primer paso y alcancen la circulacion sistémica.

Los mecanismos implicados incluyen:
a. Serotonina (5-HT): principal mediador. Estimula receptores 5-HT2B en células valvulares, promoviendo
la proliferacion de fibroblastos y el depdsito de matriz extracelular. Esto genera engrosamiento, retraccion y
fijacion de las valvas, con regurgitacion y/o estenosis. (5-7)

b. Otros mediadores vasoactivos: taquicininas, bradicinina, histamina, prostaglandinas y factor de cre-
cimiento transformante beta (TGF-B) también participan en la activacién de fibroblastos y remodelado
endocardico. (7,8)

El compromiso suele ser mayor en valvula tricuspide (hasta 90%) y pulmonar (hasta 70%), explicado porque
las sustancias vasoactivas alcanzan primero el corazon derecho y son inactivadas parcialmente en el lecho pul-
monar. (9) La afecciénizquierda es menos frecuente (15-30%), se relaciona con la presencia de un foramen oval
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permeable (FOP), enfermedad broncopulmo-
nar carcinoide (que secreta serotonina directa-
mente en la circulacion pulmonar) o con niveles
extremadamente elevados de serotonina que
saturan la capacidad metabdlica pulmonar. (9) El
compromiso mixto incluye: casos de afectacion
bivalvular y multivalvular, con progresion rapida
en presencia de sindrome carcinoide refractario.
(9,10)

El resultado final es un fenotipo valvular dis-
tintivo: valvas engrosadas, retraidas y adheridas,
con movilidad reducida y insuficiencia grave. La
afectacion del endocardio ventricular y auricular
también puede contribuir a disfuncién ventricular
derecha progresiva. También puede observarse
derrame pericardico y metastasis miocardicas.

El diagndstico de la ECC requiere una estrate-
gia multimodal que combine la evaluacion clinica,
los biomarcadores y los estudios de imagenes,
con especial énfasis en la ecocardiografia como
herramienta de referencia. Figura 1.

1. Evaluacion clinica

La ECC se manifiesta tipicamente como
insuficiencia cardiaca derecha progresiva.
Los sintomas incluyen disnea de esfuerzo,
fatiga, edemas periféricos, ascitis y hepa-
tomegalia congestiva. Los soplos sistélicos
(regurgitacion tricuspidea) o diastolicos
(estenosis pulmonar) son hallazgos frecuentes.
Sin embargo, hasta un 50% de los pacientes
pueden estar oligosintomaticos en fases inicia-
les, lo que refuerza la importancia del testeo
sistematico. (10,11)

2. Biomarcadores
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FIGURA.
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a. NT-proBNP: es el biomarcador mas sensible y especifico para la deteccién precoz y seguimiento de ECC. Va-
lores >260 pg/ml presentan sensibilidad del 92% y especificidad del 91% para la presencia de ECC. (1,12) Se
correlacionan positivamente con la carga tumoral, la agresividad del sindrome carcinoide, la clase funcion-
al de la New York Heart Association (NYHA) y finalmente, con la mortalidad global. (1) Permite monitorizar la
progresion de la enfermedad y la respuesta postquirlrgica tras el reemplazo valvular. Una metodologia de
screening propuesta recientemente en la guia europea sobre Cardio-Oncologia publicada en 2022, medir
NT-proBNP cada 6 meses y realizar un ETT en aquellos pacientes que presenten valores elevados. (13)

b. Acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) urinario de 24 hs: niveles persistentemente eleva-
dos (>300 mmol /24h) se asocian con mayor riesgo de ECC y progresion rapida. Su combi-
nacion con NT-proBNP aumenta la capacidad predictiva y el rendimiento del screening. (10,11)

c. Serotonina plasmatica / 5-HIAA plasmatico: Alternativas mas estables que la orina de 24 hs, aunque to-

davia no estan estandarizadas universalmente.
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3. Estudios por imagenes
a. ETT: es el método de eleccion para diagndstico y seguimiento. Permite evaluar engrosamiento, retraccion
y fijacién valvular, con insuficiencia tricuspidea grave como el hallazgo mas tipico. Debe realizarse en todo
paciente con sindrome carcinoide al momento del diagndstico, incorporando de ser posible la inyeccion de
solucion salina agitada para evaluar presencia de foramen oval permeable. Se recomienda ETT basal en todo
paciente con sindrome carcinoide, especialmente si presenta metastasis hepaticas, elevacion de NT-proBNP,
5-HIAA elevado o sintomas sugestivos de insuficiencia cardiaca derecha. En ausencia de ECC, el seguimiento
puede realizarse cada 6-12 meses, ajustado al riesgo clinico y bioquimico. En pacientes con ECC establecida,
el ETT debe repetirse cada 3-6 meses segun el grado de compromiso valvular, funcién ventricular derecha,
sintomas y plan terapéutico. Limitacion: en fases iniciales, la afectacion puede ser sutil y pasar inadvertida. (14)

b. Ecocardiograma transesofagico (ETE): (til en casos de ventana acustica limitada o para planificacion
prequirurgica.

c. RMC: es el método de referencia para cuantificacién de volumenes y funcion ventricular derecha, donde la
ecocardiografia tiene limitaciones. Permite caracterizar el grado de regurgitacion tricuspidea /pulmonar
y la fibrosis miocéardica. Recomendado en pacientes con ECC cuando la ecocardiografia es inconclusa o se
requiere caracterizacion mas detallada. (15)

d. TC cardiaca: puede aportar informacion anatémica precisa en la planificacién de cirugia o intervenciones
percutaneas (ejemplo: valve-in-valve). Estudios recientes sugieren que puede resultar Gtil para caracterizar el
engrosamiento valvular y el compromiso endocardico. (14,15)

El tratamiento de la ECC requiere un abordaje integral en el marco de un equipo multidisciplinario que incluya
oncologos, cardio-oncologos, cardidlogos clinicos, imagendlogos, cirujanos cardiovascularesy anestesidlogos con
experiencia en estos pacientes. La decision terapéutica depende de la severidad de la disfuncién valvular, la
repercusion clinica y la expectativa de vida en relacion con la evolucion tumoral.

1. Tratamiento médico (cardiolégico): El manejo farmacoldgico en la ECC tiene un papel paliativo y de
soporte, ya que no modifica el curso natural de la enfermedad valvular. Incluye diuréticos de asa, restriccion
de sal y liquidos, inotrépicos y vasodilatadores en paciente criticos. La anticoagulacion no se indica de ruting,
pero debe individualizarse en pacientes con fibrilacién auricular o prétesis valvulares. Es fundamental entender
que los farmacos no detienen la progresion valvular; el tratamiento definitivo es quirdrgico o percutaneo. (5,11)

2. Cirugia valvular (tratamiento de eleccién): El reemplazo valvular quirdrgico constituye el pilar tera-
péutico en ECC avanzada, y se asocia, en series observacionales, con mejoria sintomatica, reduccién de bio-
marcadores y mayor supervivencia en pacientes seleccionados. Al tratarse de una intervencién sobre cavi-
dades de baja presion con alto riesgo protrombotico, las protesis valvulares bioldgicas son de preferencia a las
protesis mecanicas. Las indicaciones actuales de tratamiento quirurgico incluyen a todos los pacientes con
expectativa de vida >12 meses en el contexto del tumor, idealmente con enfermedad tumoral controlada y:

e ECC con afectacion valvular grave sintomatica.

e Valvulopatia grave asintomatica con deterioro progresivo de la funcion ventricular derecha o dilatacion
significativa.

e | a evaluacion de la regurgitacion tricuspidea mediante el TRI-SCORE puede contribuir a estimar el riesgo
quirdrgico en pacientes con insuficiencia tricuspidea grave; sin embargo, no fue desarrollado especificamente
para enfermedad cardiaca carcinoide. Por ello, su uso debe complementar, y no reemplazar, la evaluacién indi-
vidual por el equipo multidisciplinario. (15)

En casos de disfuncion ventricular grave e hipertension pulmonar, las recientes guias europeas de valvulopatias re-
comiendan el tratamiento médico dado el alto riesgo quirdrgico para pacientes con insuficiencia tricUspidea grave. (17)

Resultados quirdrgicos: Las complicaciones incluyen al BAV con requerimiento de implante de marcapa-
sos definitivo en un 25% de los casos. (13) Estudios retrospectivos demuestran mejoria marcada de la
capacidad funcional y reduccion de NT-proBNP después de cirugia. La supervivencia mediana postoperatoria varia
entre 6 y 11 anos, dependiendo del control tumoral y el estado basal del paciente. (15) Se ha informado una morta-
lidad perioperatoria del 5-10%, pero considerablemente menor en centros de referencia con experiencia en ECC.
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3. Intervenciones percutaneas: existen escasos reportes de intervenciones percutaneas para el tratamiento
de la valvulopatia tricuspide o pulmonar carcinoide, por lo cual se requiere mas informacion e investigacion antes
de poder dar una recomendacion. La técnica de valve-in-valve percutaneo en pacientes ya operados constituye
una opcidn en casos con bioprotesis degeneradas o contraindicacion a cirugia convencional. (11) Aunque estas es-
trategias no sustituyen al reemplazo quirtrgico, ofrecen una alternativa en casos seleccionados de alto riesgo. En
los pacientes con compromiso de valvulas izquierdas, puede considerarse el cierre percutaneo del cortocircuito,
aun cuando también existen pocos reportes de casos.

4. Manejo oncoldgico y endocrinologico: el control del tumor y de la hipersecrecion hormonal es esencial para
prevenir la progresion de la ECC y mejorar el pronoéstico. Los analogos de la somatostatina (SSA) constituyen la
primera linea para el control sintomatico y bioquimico (reducen la secrecion hormonal). El telotristat etilo, un in-
hibidor de la triptéfano hidroxilasa, es Util en sindrome carcinoide refractario para reducir niveles de 5-HIAA. Sin
embargo, no se encuentra actualmente disponible en Argentina.

La terapia con radionuclidos de receptores peptidicos (PRRT) con "Lu-DOTA-TATE y terapias hepaticas
locorregionales reducen la carga tumoral y la secrecion, mejorando la estabilidad clinica y facilitando la cirugia
cardiaca. (19, 20)

5. Estrategia multidisciplinaria: la evaluacion prequirdrgica debe incluir la optimizacion del estado hemodina-
mico, el control del sindrome carcinoide (SSA + octreotida en infusidn perioperatoria para evitar crisis carcinoide)
y la discusion en comité multidisciplinario.

En pacientes con sindrome carcinoide sometidos a cirugia cardiaca, anestesia general o procedimientos inva-
sivos mayores, se recomienda prevencion de crisis carcinoide mediante optimizacion hormonal preoperatoria y
perfusion de octreotida antes, durante y después del procedimiento, de acuerdo con protocolos institucionales y
disponibilidad local.

Una crisis carcinoide esta mediada por la liberacién de sustancias bioldgicamente activas, que provocan os-
cilaciones de la presién arterial con predominio de hipotension, taquicardia, rubor, arritmias, sibilancias por bron-
coconstricciéon y sintomas del sistema nervioso central. Por ello se recomienda perfusion continua de octreotida
en las horas previas a la cirugia, durante el procedimiento y en las horas posteriores. (11,14) El seguimiento postqui-
rurgico con NT-proBNP y ETT seriados para monitorizar funcién valvular protésica y deteccion precoz de recu-
rrencia es recomendada.

A pesar de los avances terapéuticos en oncologia y cardiologia, el prondstico continda siendo adverso cuando
no se detecta precozmente. La presencia de ECC reduce a la mitad la supervivencia, asi series contemporaneas
reportan una mediana de sobrevida de 8-10 anos en pacientes sin ECC y de 4-5 afos en aquellos con ECC
establecida. La cohorte SwissNET demostrd que la deteccidn temprana mediante screening ecocardiografico se
asocia con supervivencia significativamente mas prolongada. (21) Luego del reemplazo tricuspideo o pulmonar
con bioprétesis, la supervivencia mediana se extiende entre 6 y 11 afos, dependiendo del control tumoral y del
estado clinico al momento de la intervencion.
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RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD NIVEL DE

CARCINOIDE CARDIACA EVIDENCIA

Se recomienda realizar ETT y determinacion de NT-porBNP basal en todos | B
los pacientes con sindrome carcinoide.

En caso de cardiopatia carcinoide establecida, se recomienda realizar un ETT
cada 3- 6 meses, dependiendo de la gravedad de la cardiopatia carcinoide | B

establecida y del estado clinico.

En pacientes sin ECC se recomienda realizar ETT y determinacion de | C
NT-porBNP cada 6-12 meses en pacientes sin ECC.

Se recomienda optimizar el control hormonal con analogos de somatostatina | B
como primera linea en sindrome carcinoide.

Por el alto riesgo de crisis carcinoide se recomienda infusion continua de

octreotida antes, durante y posterior a una cirugia cardiaca o procedimientos | €
mayores.
Se recomienda que la decision quirdrgicas sea tomada con la participacion de | <€

un equipo multidisciplinario.

Se recomienda reemplazo valvular en valvulopatia tricuspidea o pulmonar | <€
carcinoide grave sintomatica con expectativa de vida >12 meses.

Se debe considerar reemplazo valvular en valvulopatia tricuspidea o pulmonar

carcinoide grave asintomatica, disfuncion o dilatacion ventricular derecha leve la C
a moderada, un TRI-SCORE igual o menor a 6 y con expectativa de vida >12

meses.
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FIGURA CENTRAL. Enfermedad cardiaca carcinoide
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11.4. Cancer en la persona mayor

La poblacién de personas mayores (PM) con cancer constituye un grupo heterogéneo y complejo. Se estima
que entre el 50% y el 60% de los nuevos diagndsticos de cancer ocurren en PM de 65 afos. (1) En este sentido,
la toma de decisiones en base a la edad cronoldgica ofrece limitaciones frente a la edad bioldgica y la valoracion
integral del continuo funcional (robusto-fragil) adquiere especial relevancia en pacientes oncolégicos, ya que
condiciona directamente la toma de decisiones y los desenlaces clinicos.

Fragilidad: concepto y relevancia clinica

En la practica clinica, debe diferenciarse la edad cronoldgica de la edad bioldgica, ya que el envejecimiento es
un proceso heterogéneo y no uniforme. En este contexto, la fragilidad constituye un concepto central, definido
como un sindrome clinico multicausal, independiente de la edad cronolégica, influenciado por factores genéticos,
clinicos, ambientales y psicosociales, y caracterizado por una reduccion de la reserva bioldgica y un aumento de la
vulnerabilidad frente a factores estresantes. (2) La fragilidad se asocia con un impacto negativo en el constructo
del envejecimiento saludable y con desenlaces adversos en salud como la pérdida de la autonomia, discapacidad
y el aumento de la mortalidad. Asimismo, se destaca que es dinamica, multidimensional, y potencialmente rever-
sible, que puede presentarse en diferentes grados a lo largo del tiempo en un mismo individuo y puede compro-
meter distintos dominios de la persona, entre ellos el funcional, cognitivo, nutricional y psicosocial. Por ello, ademas
de su deteccion precoz, resulta prioritario promover estrategias de prevencion primaria, orientadas a sostener la
robustez y reducir el riesgo cardiovascular. En este sentido, se reconocen cuatro pilares fundamentales: vacu-
nacién, adecuacion farmacolégica, alimentacion y nutricién saludables y actividad fisica adaptada. Su implemen-
tacion constituye una base estratégica para preservar la funcionalidad y promover una longevidad saludable en las
personas mayores, independiente de la multimorbilidad y la carga de enfermedad.

Importancia de medir la fragilidad

La prevalencia de fragilidad en PM con cancer se situa entre el 40% y el 50%. (3) Su deteccién es un
marcador prondstico fundamental, ya que se asocia a mayor mortalidad, riesgo de toxicidad con el trata-
miento (grados 3 a 5), abandono terapéutico, hospitalizaciones, declinacién funcional, dependencia, y a una
disminucion de la calidad de vida. (4)

Dada la relevancia clinica, las guias internacionales de oncogeriatria SIOG (Society of Geriatric Oncology)
y ASCO (American Society of Clinical Oncology) recomiendan una busqueda sistematica de fragilidad previo al
inicio del tratamiento oncoldgico en PM. (5,6) En contraste, las guias internacionales de cardio-oncologia no ha-
cen referencia explicita a la fragilidad, limitdndose a considerar la edad como un factor de riesgo para la toxicidad y
los eventos cardiovasculares. Hasta el momento, no han emitido recomendaciones especificas sobre la evaluacion
sistematica de la fragilidad ni sobre su integracién en el manejo de la cardiotoxicidad. En cambio, Unicamente han
resaltado la necesidad de profundizar en la investigacion sobre elimpacto que tendria el diagndstico y tratamiento
precoz de la toxicidad cardiovascular asociada a la terapia oncoldgica en la evolucion de la fragilidad. (7)

En cardio-geriatria, se ha descripto ampliamente la relacion bidireccional entre la ECV vy la fragilidad, dado
que ambas condiciones se potencian mutuamente y se asocian con peor pronostico clinico. La presencia de ECV
favorece el desarrollo y progresion de la fragilidad en las personas mayores y, a su vez, la fragilidad se asocia con
mayor incidencia, progresiéon y peor evolucion de la ECV. (2) En este contexto, el cancer, la fragilidad y la enfer-
medad cardiovascular no deben entenderse como entidades aisladas, sino como procesos interrelacionados que
comparten mecanismos fisiopatologicos y se retroalimentan entre si. Por ello, este fenédmeno puede concep-
tualizarse como un binomio clinico y fisiopatoldgico, en el que predominan vias comunes como la inflamacién
croénica, la disfuncién mitocondrial, el estrés oxidativo, las alteraciones neuroendocrinas, la sarcopenia y los deter-
minantes psicosociales. (Figura 1). (8)
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Fisiopatologia de la fragilidad en cardio-oncologia:
Se han propuesto multiples mecanismos para explicar la génesis y progresion de la fragilidad en pacientes con
cancer, dentro de los cuales se puede destacar:

e Viainflamatoria: niveles elevados de proteina C reactiva (PCR) e interleucina-6 (IL-6), exacerbados por el
cancer y los tratamientos cardiotdxicos, aceleran la disfuncion cardiovascular y el deterioro muscular.

e Via neuroendocrina y metabdlica: el cancer y el estrés asociado al tratamiento pueden inducir la acti-
vacion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal, elevando el cortisol y promoviendo el catabolismo muscular
e insulino-resistencia. A ello se le suma la asociacion de la quimioterapia con el estrés oxidativo y disfuncion
mitocondrial.

e Via cardiovascular: algunas terapias antineoplasicas, como las antraciclinas o los agentes dirigidos a HER2
pueden causar dafio directo, generando disfuncién ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca y arritmias.

e Viamusculoesquelética: la anorexia, la fatiga, lainactividad y la caquexia inducida por el tumor contribuyen
a la sarcopenia, reduciendo la resiliencia del paciente.

e Via psicosocial: el dolor, la ansiedad, la depresién y el aislamiento social agravan el riesgo de fragilidad,
promoviendo el incremento de la inflamacion y la desregulaciéon neuroendocrina. (9)

Diversos ensayos clinicos randomizados han evaluado el efecto de la valoracion geriatrica integral (VGI) como
intervencion de soporte junto con el tratamiento oncoldgico sistémico o la radioterapia. (10) Los ensayos rando-
mizados GAIN y GAP70+ demostraron una reduccion de la toxicidad grave relacionada con el tratamiento siste-
mico cuando la VGl se integro al plan terapéutico, y revisiones recientes muestran que su incorporacién modifica
las decisiones terapéuticas en un 31% de los casos, generalmente hacia esquemas menos intensivos o adaptados.
Este enfoque es particularmente valioso en cardio-oncologia, donde la toma de decisiones exige balancear el
beneficio oncoldgico con la seguridad cardiovascular. (11-13)

FIGURA 1. Fragilidad, ECV y cancer: Relacion tri direccional Adaptado de Documento de posicion sobre fragilidad y
valoracion integral en Cardiologia. Rev Argent Cardiol 2025; 025;93 (Suplemento 2): 1-87. Palacio MS,
Blanco P, Sudrez Gy col. inflammaging : estado inflamatorio crénica asociado al envejecimiento
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Herramientas de valoracion y tamizaje de la fragilidad

Existen diversas herramientas para evaluar la fragilidad. La VGI es considerada el estandar de referencia, ya
que permite explorar de manera multidimensional los dominios clinico, funcional, nutricional, cognitivo, emocio-
nal y social, ofreciendo una vision global del paciente y de los factores que condicionan su reserva fisiolégica.
Su utilidad excede la mera clasificacion clinica, dado que aporta informacion relevante para orientar la toma de
decisiones terapéuticas, anticipar la toxicidad asociada al tratamiento sistémico y estimar el riesgo de mortalidad,
hospitalizacion y deterioro funcional en el corto y mediano plazo. (14) Todas las dimensiones evaluadas por la VGI
se encuentran estrechamente interrelacionadas, por lo que la alteracion de una de ellas suele repercutir sobre las
restantes. A pesar de su valor clinico, la implementacion sistematica de la VGI puede verse limitada en la practica
cotidiana por requerir tiempo suficiente y personal entrenado. Por ello, se han desarrollado herramientas de criba-
do breves destinadas a identificar qué pacientes deberian ser derivados a una VGI completa. Entre las mas utiliza-
das y validadas en poblacion oncoldgica se encuentran el Geriatric-8 (G8), el Vulnerable Elderly Survey (VES-13)
y la version flamenca del Triage Risk Screening Tool (TRST), entre otras.

El G8, disefiado especificamente como el primer método de cribado en personas mayores con patologia
oncoldgica. Se caracteriza por su alta sensibilidad, una especificidad razonable y un elevado valor predictivo ne-
gativo. Evalta nutricion, movilidad, edad y polifarmacia. Un puntaje <14 sugiere la necesidad de una evaluacion
geriatrica formal. (15) Por su parte, el VES-13 fue concebido inicialmente para identificar vulnerabilidad en perso-
nas mayores de la comunidad y luego validado en poblacién oncoldgica. Se centra en la edad, la autopercepciéon
de saludy las limitaciones fisicas. Esta herramienta predice el riesgo de deterioro funcional y mortalidad a dos afios
de seguimiento, destacandose por su mayor especificidad. (16) Ambas escalas presentan ventajas practicas: no
requieren entrenamiento especializado, pueden aplicarse en apenas cinco minutos y estan disponibles en formato
de calculadoras online, lo que facilita su incorporacién en la rutina clinica.

FIGURA CENTRAL. Cardio-oncologia en la persona mayor
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11.5. Adultos con cardiopatias congénitas

Debido al avance en el diagndstico y tratamiento de las cardiopatias congénitas (CC) la sobrevida ha aumen-
tado drasticamente. Se estima que mas del 97% de los pacientes con CC alcanzan la edad adulta. (1) La mejora
de la supervivencia hasta la edad adulta es mas notable en aquellos con CC graves, y actualmente se espera que
el 90% de los nifios diagnosticados con CC grave sobrevivan hasta los 18 anos. (2) Como resultado, y desde hace
mas de una década a nivel mundial, la poblacion de adultos con CC supera a la de nifos, y este numero continla
creciendo exponencialmente, abarcando progresivamente a pacientes de edad avanzada. (3) A medida que la
supervivencia de estos pacientes ha mejorado, en la edad adulta tienen un riesgo cada vez mayor de desarrollar
enfermedades no cardiacas, incluyendo neoplasias malignas. (4) Los estudios sefialan que el riesgo de cancer en
pacientes con CC es mayor en comparacion con pacientes sin CC. (5) Se ha encontrado que los nifios y adultos
jovenes con CC presentan un riesgo 2 veces mayor de desarrollar cancer en comparacion con controles sanos. (1)
En esta poblacion el cancer es una de las causas principales de mortalidad por causa no cardioldgica. El riesgo de
desarrollar IC es mas de cuatro veces mayor en pacientes con CC y cancer que en pacientes con cancer sin CC.
Esto es en parte atribuible al ya elevado riesgo de IC inherente a la CC y podria indicar una mayor susceptibilidad
al cancer y a su tratamiento en pacientes con CC. (5) A pesar de la relevancia de estas asociaciones, el analisis de
esta subpoblacion de adultos con CC con cancer no ha sido incluido en las guias para el manejo de los adultos con
CC ni en las de cardio-oncologia publicadas hasta la fecha. De la misma manera, no hay estudios que describan
los resultados a largo plazo de estos pacientes luego del diagndstico de cancer, ni tampoco sobre la seguridad y
la tolerancia de los tratamientos oncoldgicos potencialmente cardiotdxicos en el contexto de una enfermedad
cardiaca preexistente, a menudo compleja. (6)

1.5.1. Riesgo de desarrollo de cancer en adultos con cardiopatias congénitas

La incidencia de cancer en la poblacion de adultos con CC fue evaluada en numerosos estudios. Venkatesh
y col, encontraron en una serie pequefa de adultos con CC con cancer que las neoplasias hematoldgicas fueron
el cancer primario mas comun, representando el 24% de todos los canceres, seguido del cancer de mama (21%)
y el de piel (12%). El carcinoma hepatocelular fue el cuarto mas comun (9%), junto con los urolégicos; 5 de los 7
pacientes con CC habian recibido previamente un tratamiento paliativo con Fontan. (6) En un estudio de Karazisiy
cols. tomaron como base los Registros de Salud Suecos evaluando 4012 pacientes con CC. El 4% desarrollé cancer.
El diagndstico de cancer con la mayor tasa de incidencia fue el cancer primario en tejido linfoide, hematopoyético
o relacionado (el segundo mas alto al excluir a los pacientes con sindromes y receptores de trasplantes de 6rga-
nos). Al dividir a los pacientes en diferentes grupos de edad, el cdncer primario en tejido linfoide, hematopoyético
o relacionado fue el mas comun en el grupo de menor edad (0-17 afios); el tercero mas comun en el grupo de
adultos jovenes (18-39 afos); y el sexto mas comun en el grupo de mayores de 40 afos. Al analizar las causas
del aumento del riesgo de desarrollo de cancer refieren que habria una predisposicion genética. Sin embargo un
metanalisis sobre 276.124 pacientes, sostiene que el aumento del riesgo se mantiene mas alla de las alteraciones
genéticas. (7) En relacion al papel de la radiacion de baja ionizacion y el riesgo de cancer en estos pacientes, y si
bien no existe un mayor riesgo de cancer en los pacientes que se sometieron a cirugia cardiovascular, aquellos con
antecedente de cirugia cardiovascular dentro del primer afio de vida presentaron un riesgo aumentado al com-
pararlos con los controles. (8) La asociacion entre CC y cancer probablemente sea multifactorial. La exposicion
a la radiacion probablemente sea un factor, la predisposicion genética, el nivel socioecondémico, otras comorbili-
dades y factores de estilo de vida (sedentarismo) también se asocian con el desarrollo de cancer. (9)

11.5.2. Factores asociados al aumento del riesgo de desarrollo de cancer en pacientes con CC

1. RADIACION IONIZANTE:

La radiacion ionizante de baja dosis (<0.01 Gy) puede desencadenar una serie de vias bioldgicas que inducen
dano al ADN, respuestas de sefalizacion anormales y mecanismos de reparacion a nivel celular, lo que contribuye
a la inestabilidad gendmicay a la carcinogénesis de bajo grado. (9)
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En el caso de los pacientes con CC la exposicion ocurre en los multiples estudios diagndsticos y terapéuticos
solicitados a estos pacientes. La exposicion suele comenzar en la infancia temprana, cuando los tejidos en desa-
rrollo son sensibles a los efectos cancerigenos de la radiacion. (12) En un andlisis de la base de datos de CC de
Quebec durante un periodo de 15 afios (1990-2005), se observo que la exposicion a radiacion ionizante de baja
dosis (RIBD) asociada con procedimientos cardiacos aumentd progresivamente hasta casi triplicarse. (10)

En un estudio realizado en 24.833 pacientes con CC entre los que se observaron 602 casos de cancer, la
exposicién acumulada a RIBD (debida a cateterismos, tomografias, etc) se asocié de forma independiente con
el desarrollo de cancer, con una posible relacion con la dosis. La exposicion acumulada a RIBD en esta base de
datos se asocié de forma independiente con un mayor riesgo de cancer incidente y el efecto fue persistente tras
excluir la mayoria de los casos de cancer relacionados con el tabaquismo. Un numero elevado de procedimien-
tos cardiacos con RIBD, definidos como =6 procedimientos, se asocié con un riesgo sustancialmente elevado de
cancer. (11) Esto ha llevado a la implementacion del principio “tan bajo como sea razonablemente posible (ALARA:
As Low As Reasonably Achievable)” en el uso de radiacion ionizante para el diagndstico y el tratamiento de enfer-
medades cardiacas, en particular en la cardiopatia congénita. La guia de la AHA publicada en 2018 para el Manejo
de Adultos con Cardiopatias Congénitas recomiendan limitar y monitorizar la exposicion a la radiacion durante los
estudios diagnodsticos de imagenes y, cuando corresponda, elegir aquellos que no involucren radiacion ionizante.
Se recomienda el uso de TC cardiaca en la cardiopatia congénita cuando no se pueda obtener informacion precisa
mediante otras modalidades diagnosticas. (2) (Tabla 1)

TABLA 1. Recomendacion sobre la utilizacion de la radiacion ionizante

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Se recomiendan estrategias para limitar y controlar la exposicion a la radiacion du-
rante la obtencion de imagenes en pacientes con cardiopatia congénita, y se re- c
comiendan estudios que no involucran radiacion ionizante cuando sea apropiado.

2. SINDROMES GENETICOS QUE SE ASOCIAN A CC Y AL DESARROLLO DE CANCER:

a. Sindrome de Down:

Es una alteracion genética con trisomia del cromosoma 21. EI 50% de los pacientes presenta CC que requiere
reparacion quirdrgica siendo las mas frecuentes el canal auriculo-ventricular, la comunicacion interventricular y la
tetralogia de Fallot. El cdncer asociado mas frecuente es la leucemia seguido de los tumores de células germinales.

b. Sindrome de delecion 22q 11.2 o Sindrome de Di George:

Es una alteracion genética con delecion del cromosoma 22 11.2. Las CC asociadas mas frecuentes son el tron-
co arterioso y la tetralogia de Fallot. Las neoplasias asociadas con mayor frecuencia son: el linfoma, la leucemia
aguda, el osteosarcoma y el neuroblastoma.

c. Rasopatias:

Se producen alteraciones genéticas en la via de la proteina quinasa activada por mitégeno. Comprende varios
sindromes entre ellos el Sindrome de Noonan. Presenta como alteracién genética la mutacion del gen no receptor
de la proteina tirosina fosfatasa tipo 11. La CC asociada es la estenosis pulmonar y se asocia con leucemia y tumo-
res solidos.

3. TIMECTOMIA

Karazisi y col. reportaron que los pacientes con CC con antecedente de cirugia cardiovascular dentro del pri-
mer ano de vida presentaron un riesgo aumentado de desarrollar cancer al compararlos con los controles. (7) La
timectomia a edades tempranas se ha asociado a cambios inmunoldgicos que podrian relacionarse con una vigi-
lancia inmune subdptima con mayor riesgo de infecciones, cancer y enfermedades autoinmunes. (12)
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4.ESTILO DE VIDA

El sedentarismo es uno de los factores de riesgo modificables comunes al cancer y a la enfermedad cardiovas-
cular. (13) Keumy col. describieron la asociacion de la inactividad fisica con un mayor riesgo de cancer del sistema
digestivo, (14) curiosamente, uno de los mas prevalentes entre los pacientes con CC. (1)

5. CC ESPECIFICAS Y EL DESARROLLO DE CANCER:

a. Cardiopatias cianéticas: prevenir la morbimortalidad. (15)

b. Circulacion de Fontan-Kreutzer

b1. Carcinoma hepatocelular (CHC): ocurre como resultado de la progresion de las complicaciones hepaticas
y la fibrosis, causada por presiones centrales elevadas y bajo gasto cardiaco debido a la disfuncion ventricular. En
un analisis retrospectivo de 2.470 pacientes con cirugia de Fontan-Kreutzer, el riesgo de CHC confirmado por
biopsia se estimé en un 1,3%. Presentaron bajas tasas de supervivencia, con una mortalidad de hasta el 55% de los
individuos durante una mediana de seguimiento de 26 meses. (16) Quienes se detectan asintomaticos parecen
tener un mejor prondstico debido a la mayor variedad de opciones terapéuticas. Las estrategias de tratamien-
to avanzado incluyen reseccién local, quimioembolizacion, ablacién por radiofrecuencia, trasplante de corazéon e
higado o un enfoque de cuidados paliativos. (17) Se han propuesto estrategias de vigilancia especificas para iden-
tificar, seguir y tratar la enfermedad hepética, pero la diversidad de métodos propuestos y la falta de un algoritmo
unificado siguen siendo un desafio para los médicos. La alfafetoproteina en suero es un marcador temprano
valioso para identificar la conversién de fibrosis hepatica a CHC, al igual que el ultrasonido, por lo que deberian
incorporarse en los laboratorios de rutina en pacientes mayores, considerando un seguimiento cada 6 meses en
pacientes con cirrosis establecida. (17-18)

b2. Tumores neuroenddcrinos: También se han relacionado con la paliacion de la circulacion de Fontan
mediante la via de la hipoxia cronica. La prevalencia de feocromocitoma y paraganglioma tras la cirugia de
Fontan fue del 2,5%, y la mediana del intervalo de tiempo entre la cirugia de Fontan y el diagndstico fue de 21,4
anos (rango: 10,4-29,7 anos). Las condiciones presentes en los pacientes con Fontan, como bajo gasto cardiaco,
presiéon venosa central elevada y cianosis cronica, pueden agravar la hipoxia tisular y favorecer que estos pacientes
sean propensos a neoplasias como feocromocitoma, paraganglioma y CHC, aunque se requieren mas estudios
para determinar los mecanismos precisos. En un paciente con hipoxemia moderada, el feocromocitoma avanzé
con metastasis en multiples sitios, incluyendo hueso e higado. El feocromocitoma maligno es poco frecuente,
pero también se reportd previamente en CC ciandticas. Dado que tanto el feocromocitoma como el paraganglio-
ma presentan potencial de malignizacion, la deteccion temprana es crucial. (19)

6. INSUFICIENCIA CARDIACA ASOCIADA AL CANCER EN ADULTOS CON CC

Los adultos con CC tienen un mayor riesgo de IC y arritmias en comparacion con los controles de la misma edad.
La IC enlos adultos con CC es una de las principales complicaciones en la evolucion. Segun Karazisi y col., entre los
pacientes con diagndstico de cancer, aquellos con cardiopatia congénita presentaron un riesgo de desarrollar insu-
ficiencia cardiaca mas de cuatro veces mayor que quienes no tenian cardiopatia congénita. Sin embargo, al analizar
exclusivamente a los pacientes con cardiopatia congénita, el riesgo de insuficiencia cardiaca fue solo ligeramente
superior en aquellos con cancer respecto de quienes no habian desarrollado cancer. Esto sugiere que el mayor ries-
go de IC en pacientes con CC y cancer, en comparacion con los pacientes con cancer sin CC, podria atribuirse mas
a la propia CC que a los efectos secundarios del tratamiento oncolégico. (5) Venkatesh y col., en su estudio sobre
la evolucion del cancer en pacientes adultos con CC, identificaron el estadio avanzado del cancer en el momento
del diagnostico, los antecedentes de arritmias y el uso basal de diuréticos como variables asociadas con una mayor
mortalidad en el analisis univariable. Los eventos cardiovasculares y cerebrovasculares adversos mayores, obser-
vados en el 59% de los pacientes, estuvieron representados principalmente por arritmias e insuficiencia cardiaca
descompensada. En el analisis univariable, estos eventos se asociaron con el uso basal de diuréticos, la circulacion
univentricular, los antecedentes de arritmias y un mayor nimero de procedimientos fluoroscépicos. Sin embargo,
en el andlisis multivariable, Unicamente el uso basal de diuréticos se mantuvo como predictor independiente. (6)

Elabordaje de laIC en los adultos con CC con cancer requiere una estrecha colaboraciéon entre los especialistas
en oncologia, hemato-oncologia y cardio-oncologia con conocimiento de las CC en el adulto para un seguimiento
y tratamiento adecuados de los eventos cardiovasculares adversos. (13)
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7. TOXICIDAD CARDIOVASCULAR RELACIONADA CON EL TRATAMIENTO DEL CANCER EN PACIENTES CON CC:

La TCV-RTC es parte de las consideraciones mas importantes a la hora del tratamiento del cancer en todos
los pacientes. En qué medida esto es un problema aun mayor en la poblacion de adultos con CC es un punto en
estudio. Es Gtil analizar cada caso teniendo en cuenta no sélo la complejidad de la CC sino también el estado fisio-
l6gico, los cuales no siempre se correlacionan directamente. Para esto es practico utilizar la clasificacion anatomo
funcional propuesta por las guias americanas de manejo de adultos con CC. (2) Esta clasificacion analiza por un
lado la CC (simple, moderada o compleja) y por el otro el estadio fisioldgico. Este Ultimo considera la presencia de
complicaciones comunes a todos los pacientes con CC, independientemente de la CC de base. Estas son:

e Aortopatia: leve, moderada o grave.

e Arritmias: controlables con el tratamiento o refractarias.

¢ Valvulopatia: leve, moderada o grave.

e Disfuncién de érgano blanco: renal, hepatico o pulmonar.

e Capacidad con el gjercicio, hipoxemia o cianosis.

e Clase funcional (NYHA).

e Hipertension pulmonar.

e Presencia de cortocircuitos intra o extra cardiacos hemodinamicamente relevantes.

e Estenosis arterial o venosa relevante.

El paciente debe ser clasificado en funcién de la caracteristica anatomica o fisiolégica relevante “mas alta”. (2)
Otras complicaciones relacionadas con la CC de base a tener en cuenta al momento del tratamiento oncologico
y, particularmente, con drogas cardiotdxicas son: la presencia de disfuncién ventricular (en especial del ventriculo
sistémico), miocardiopatia asociada (algunas CC, en especial las asociadas a sindromes genéticos, pueden
asociarse a miocardiopatia), el antecedente de sobrecarga ventricular o cianosis prolongada previa a la cirugia
reparadora, situaciones con predisposicidon a la trombogénesis (circulacién de Fontan Kreutzer, dispositivos
intracardiacos, disfuncion ventricular grave) (Tabla 2).

En la Tabla 3 se encuentran las recomendaciones para adultos con CC. Para el tratamiento de las distintas
situaciones clinicas, sugerimos dirigirse al apartado correspondiente de este consenso.

TABLA 2. Principales factores de riesgo en pacientes con adultos con CC

CATEGORIA DESCRIPCION

Lesiones Residuales Regurgitacion valvular, cortocircuitos intracardiacos o disfuncién ventricu-
lar. Por ejemplo: Tetralogia de Fallot reparada con insuficiencia pulmonar.

Disfuncion Ventricular Disfuncion del ventriculo sistémico asociada a hipertrofia miocardica
Preexistente o fibrosis que contribuyen a la disfuncién ventricular. Por ejemplo: CC y
miocardiopatia asociada.

Arritmias Cardiacas Frecuentes en pacientes con CC debido a circuitos de reentrada,
fibrosis miocardica o cicatrices quirlrgicas. Por ejemplo: Taquicardia inci-
sional.

Coagulopatias Mayor riesgo de eventos tromboembdlicos causado por estasis

y Trombosis sanguinea, arritmias (en especial fibrilacion auricular) o dispositivos

intracardiacos. Por ejemplo: Circulacion de Fontan Kreutzer.

Hipertension pulmonar Incluye hipertension pulmonar persistente en pacientes reparados,
Sindrome de Eisenmenger (asociado a hipoxemia).

Hipoxemia Ej: CC con cirugias paliativas que no pudieron ser reparadas, entre otros.
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TABLA 3. Recomendaciones en adultos con Cardiopatia Congénita

NIVEL DE
EVIDENCIA

RECOMENDACIONESEN ADULTOS CON CARDIOPATIA CONGENITA

En adultos con CC expuestos a radiacion ionizante de baja intensidad de

manera reiterada durante la infancia, se debe considerar realizar estudios ! ©

para la deteccion temprana de cancer.

En adultos con CC ciandticas se debe considerar la realizacion de estudios para

deteccién de feocromocitoma o paraganglioma desde la adolescencia. I €

En los pacientes adultos con cirugia de Fontan-Kreutzer, se debe considerar la -
Il

realizacion de estudios periodicos parala deteccion de carcinomahepatocelular.

FIGURA CENTRAL. Adultos con cardiopatia congénitas y cancer
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11.6. Enfermedad de Chagas y cancer

La enfermedad de Chagas (ECH), causada por el protozoo Trypanosoma cruzi, afecta a mas de seis millones
de personas en América Latina, con una creciente expansion hacia regiones no endémicas debido a la migracion.
Aproximadamente el 30% de los infectados desarrollan miocardiopatia crénica chagasica, caracterizada por
disfuncion ventricular progresiva, fibrosis miocardica, arritmias complejas y un riesgo elevado de muerte subita.
(1-4)

La persistencia del parasito en el tejido cardiaco genera una respuesta inmunolégica crénica con infiltrado
linfocitico y liberacién de citocinas proinflamatorias, promoviendo fibrosis intersticial difusa. Mientras que a nivel
microvascular, se ha descripto disfuncién endotelial, isquemia focal y alteracion de la regulacion autondmica, con
disautonomia progresiva. (3-5)

La coexistencia de enfermedad de Chagas y cancer representa un desafio clinico de complejidad creciente.
En la actualidad, pueden reconocerse tres formas de interaccién entre T. cruzi, la ECH y el cancer: (6,7)
(Figura 1)

Infeccion Cronica por T. cruzi [SNEES Interaccion con Cancer FIGURA.
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en cardio-oncologia.
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a. Efecto protumoral del T. cruzi: la infeccion persistente y la variedad de cepas del parasito, conllevan a
diversas respuestas inmunitarias antiparasitarias. Estas pueden inducir modificaciones en las células huésped,
como son las alteraciones en el ciclo celular, mutaciones del ADN, alteraciones en la sefalizacion neuronal y
apoptosis, entre otras, favoreciendo asi la incidencia de neoplasias. (8,9) Se han reportado mutaciones genéticas
en TP53 y P13KCA que favorecen la resistencia a la muerte celular y a la progresion tumoral en individuos con
carcinoma esofagico y megasodfago asociado a la ECH. Este fenédmeno probablemente se relaciona con estasis
alimentaria crénica, inflamacién mucosa persistente y alteraciones estructurales del eséfago. (10,11)

b. Efecto antitumoral del T cruzi: T. Cruzi puede estimular respuestas inmunoldgicas antitumorales, acti-
vando linfocitos T citotdxicos y potenciando mecanismos de inmunidad celular. Diferentes modelos experimen-
tales in vivo e in vitro, abarcan un amplio rango de posibilidades de hipétesis como la de una toxina con efectos
destructivos sobre células neoplasicas, lainvasion selectiva y destruccion de células anormales por tripanosomas, la
interferencia con el metabolismo de células infectadas, alteraciones en la sefializacién neuronal y la estimu-
lacién de una respuesta inmune cruzada o inespecificas tras la infeccion. (12,13) Reportes de casos muestran una
asociacion negativa entre el megacolon asociado a ECH y el cancer de colon. Esto podria ser explicado por la
hipétesis de la pérdida del sistema nervioso mioentérico en pacientes chagasicos, aunque la evidencia actual con-
tinda siendo limitada. (13,14)

c. Reactivacién de ECH: los datos actuales se limitan a reportes de casos de pacientes con Chagas croni-
co y patologia oncohematologica (LLA, LH, LNH y LF), donde el desequilibrio de la inmunidad secundaria a la
patologia oncoldgica favorece la reactivacion de la enfermedad de Chagas. Consecuentemente, se sugiere el
testeo previo al inicio de las terapias dirigidas en paciente con antecedente epidemioldgico compatible. (15-17)

Aunque los datos disponibles son limitados, la extrapolacién fisiopatoldgica y los hallazgos clinicos sugieren
que los pacientes con cardiopatia chagasica podrian constituir un subgrupo de riesgo para desarrollar cardiotoxici-
dad. En este contexto, surgen interrogantes fundamentales sobre la seguridad y eficacia de las terapias oncologi-
cas en pacientes con cardiopatia chagasica, asi como sobre la necesidad de estrategias especificas de prevencion
y monitoreo.

Asimismo, la inmunosupresion inducida por quimioterapia, terapia bioldgica o trasplante puede favorecer la
reactivacion de la infeccién por T. cruzi (situacion clinica documentada en pacientes inmunocomprometidos por
trasplante de drganos solidos), situando como poblacion de riesgo a las neoplasias hematologicas, TPH, trasplan-
te de tumores solidos y pacientes en tratamiento con terapias celulares (CAR-T).

En este contexto, se recomienda:

1. Identificacion de infeccion por T. cruzi en pacientes provenientes de areas endémicas (nacidos/residentes
en areas endémicas o expuestas) antes del inicio de tratamiento oncoldgico

2. Vigilancia clinica y parasitoldgica en pacientes con infeccidén conocida: monitorizacion periddica con
PCR en sangre durante el periodo de mayor inmunosupresion y los meses posteriores, para tratamiento
preventivo si PCR se positiviza o si hay evidencia clinica/laboratorial de reactivacion.

3. Trabajo multidisciplinario, incluyendo infectologia/medicina tropical para definir “monitorizacion seriada”
segun recursos y riesgo local.

Ante la evidencia de parasitemia activa, el tratamiento antiparasitario con benznidazol o nifurtimox podria
estar indicado, siempre con valoracién de riesgo/beneficio en el contexto oncolégico. (18)
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RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON

CHAGAS Y CANCER

Dada la posible interaccion sinérgica entre la cardiopatia chagasica y la
TCV-RTC se recomienda atencion multidisciplinaria en contextos endémicos
de chagas, incluyendo infectologia/medicina tropical.

En pacientes oncoldgicos provenientes de areas endémicas (nacidos/resi-
dentes en areas endémicas o expuestas) se recomienda considerar la pesquisa
de infeccién por T. cruzi antes del inicio del tratamiento oncologico.

En pacientes con infeccion créonica conocida se debe considerar vigilancia clini-
cay parasitologica para detectar reactivacion precoz.

En pacientes con cardiomiopatia chagasica que requieren tratamiento oncolo-
gico potencialmente cardiotoxico se recomienda evaluacion cardiovascular basal
y seguimiento clinico durante la terapia.
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FIGURA CENTRAL. Enfermedad de chagasy cancer
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12. CUIDADOS PALIATIVOS EN CARDIO-ONCOLOGIA

Los avances terapéuticos en oncologia han ampliado las posibilidades de tratamiento en pacientes que pre-
viamente quedaban excluidos por edad, fragilidad o comorbilidades. Este cambio ha generado nuevos desafios
pronosticos y ha puesto en evidencia la necesidad de integrar los cuidados paliativos como parte esencial de la
atencion oncoldgica, en un modelo centrado en la calidad de vida, el alivio del sufrimiento y la adecuaciéon del tra-
tamiento a los objetivos y valores del paciente. (1) La evidencia disponible, incluyendo metaanalisis en poblaciones
diversas, muestra que los cuidados paliativos se asocian con mejoria de la calidad de vida y reduccion en la carga
de sintomas. (2) En el ambito cardiovascular, el ensayo PAL-HF demostrd que una intervencion interdisciplinaria
de cuidados paliativos mejora la calidad de vida, la ansiedad, la depresion y el bienestar espiritual en pacientes con
insuficiencia cardiaca en comparacion con el cuidado habitual. (3)

El marco conceptual de los cuidados paliativos en oncologia y cardiologia es convergente: ambos incluyen tra-
tamiento agudo, manejo croénico, problemas psicosociales y preocupaciones existenciales. Ademas, comparten
la necesidad de abordar sintomas y complicaciones del tratamiento, asi como la discusion de objetivos del trata-
miento, la planificacién anticipada y la adecuacién proporcional de las intervenciones. (4) En cardio-oncologia, esta
convergencia adquiere especial relevancia cuando coexisten cancer avanzado e insuficiencia cardiaca, dado que
el tratamiento debe balancear el beneficio oncoldgico, la seguridad cardiovascular y la carga global del paciente.
En este contexto, el manejo de la insuficiencia cardiaca en pacientes oncoldgicos avanzados deberia integrarse
precozmente a una estrategia paliativa. Este enfoque reconoce que los resultados en pacientes con IC avanzada
no se miden por la fraccidon de eyeccion ni por la supervivencia a largo plazo, sino por la capacidad de minimizar la
carga de sintomas y acompanar al paciente con el menor impacto cardiovascular posible. Por ello, en este con-
texto, las decisiones sobre inotropicos domiciliarios, asistencia ventricular mecanica o trasplante deben contex-
tualizarse en el prondstico global, cardioldgico y oncoldgico, las preferencias del paciente y los objetivos realistas
del tratamiento. La prioridad no necesariamente es prolongar la vida a cualquier costo, sino asegurar que las inter-
venciones ofrecidas sean clinicamente proporcionadas y coherentes con el alivio de sintomasy la calidad de vida. (1)

Los pacientes con cancer avanzado han sido excluidos de los grandes ensayos de IC, lo que limita la evidencia
disponible. Ademas, en el escenario paliativo, los desenlaces tradicionales en cardiologia (supervivencia o
reduccion de hospitalizaciones) pueden resultar insuficientes, donde la prioridad es la calidad de vida y el control
sintomatico inmediato. En consecuencia las recomendaciones se basan en opinion de expertos y en evidencia
indirecta, lo que destaca la necesidad de estudios prospectivos.

La integracién de los cuidados paliativos en cardio-oncologia es factible mediante una comunicacién fluida
entre oncologos, cardidlogos y equipos de cuidados paliativos. Entendiendo que los cuidados paliativos primarios
incluyen el apoyo en calidad de vida, control inicial de los sintomas y toma de decisiones compartida, mientras que
los cuidados paliativos especializados aportan conocimientos avanzados en transicion a final de vida, decisiones
complejas y apoyo en duelo. En oncologia ya existen protocolos establecidos para la integracion de cuidados pa-
liativos, y estos pueden adaptarse a la cardio-oncologia. En cohortes de pacientes con cancer se han desarrollado
scores para estimar la necesidad de cuidados paliativos, y los problemas cardiovasculares podrian incorporarse
como factores adicionales para la derivacion. (5) Asimismo, el consenso de cuidados paliativos en IC de la ESC
publicado en el aflo 2020, (6) y las guias de IC avanzada de la AHA del afio 2025 ofrecen un marco aplicable a
este contexto. (7)

En ambos casos, para la evaluaciéon de los sintomas y del estado funcional del paciente, los cuidados
paliativos emplean escalas que permiten cuantificar la carga sintomatica. Las mismas facilitan una valoracion obje-
tiva y constituyen una herramienta clave para orientar la toma de decisiones clinicas (Tabla 7). (8)

La planificacién anticipada de cuidados constituye un proceso fundamental de la atencién integral en
pacientes con enfermedades crénicas avanzadas. Este enfoque incluye explorar y documentar las preferencias del
paciente respecto al tipo de atencién médica que desea recibir, promover la toma de decisiones informada, respe-
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tar su autonomia y explicitar cuales son sus objetivos prioritarios, ya sea alivio sintomatico, preservacion funcional,
prolongacién de la vida o mejora de la calidad de vida. La documentacion de estas preferencias en la historia
clinica representa un acto ético central y facilita la alineacién entre las expectativas del paciente y las estrategias
terapéuticas del equipo de salud. (6,8)

Poblaciones especificas en cardio-oncologia

Existen grupos de pacientes en los que deberia considerarse especialmente la integracion precoz de

cuidados paliativos:

a. Antes del tratamiento oncoldgico: pacientes con FEVI reducida, IC sintomatica o asintomatica que vayan
a recibir terapias potencialmente cardiotdxicas, como antraciclinas, anti HER2 o inmunoterapia.

b. Durante el tratamiento: Pacientes con complicaciones cardiovasculares agudas, alto riesgo CV preesta-
blecido o enfermedad oncoldgica de mal prondstico. También quienes reciben terapias cronicas con alto
potencial cardiotéxico.

c. En el seguimiento: supervivientes de cancer infantil y adultos expuestos a terapias prolongadas, que
requieren reestratificacién del riesgo cardiovascular y comprension de efectos secundarios a largo plazo,
incluyendo riesgo de malignidad secundaria (tumores metacrénicos), neuropatia, limitacion funcional y
alto riesgo cardiometabdlico. (1)

Cuidados paliativos en enfermedad cardiovascular avanzada

Los cuidados paliativos en ECV avanzada incluyen cuatro componentes esenciales: comunicacion entre
paciente, familia y médico; toma de decisiones compartida; atencién adaptada a la edad y a la fragilidad; y planifi-
cacion anticipada. (7)

En IC avanzada, los cuidados paliativos abarcan el control de sintomas refractarios, la comunicacion sobre
prondstico y objetivos de cuidado, y la contextualizacion de decisiones complejas vinculadas con soporte circu-

TABLA 1. Métodos de valoracion integral del paciente cardio-oncoldgico en cuidados paliativos

DIMENSION ASPECTOS A EVALUAR HERRAMIENTAS
EJEMPLOS
Fisica Sintomas cardiacos ( disnea, dolor toracico, palpitaciones) Karnofsky
Sintomas oncolégicos (dolor,fatiga,caquexia, nduseas) Barthel, ECOG,
Estado funcional - Examen fisico EVA, Borg
Psicosocial Estado emocional (ansiedad, depresion, miedo) HAD
Apoyo social ( familia, cuidadores) Zarit
Aspectos econémicos Entrevista social
Carga del cuidador
Espiritual Creencias y valores Entrevista espiritual
Sentido de proposito FICA- HOPE
Necesidades espirituales (perdon , reconciliacion)
Planificacion Voluntades anticipadas Documentacién
anticipada ijetivos de cuidado clinica
Ordenes de no reanimar (ONR) Entrevista
Cardio- Historia oncologica Historia clinica
oncologia Complicaciones y comorbilidades Revision de
especifica Interacciones farmacoldgicas medicacion

Manejo de dispositivos cardiacos
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latorio mecanico o infusidn domiciliaria de inotrépicos. La evidencia disponible respalda la integracion precoz de
los cuidados paliativos en este escenario, para mejorar calidad de vida y reducir hospitalizaciones innecesarias.
En relacién con los dispositivos implantables (cardiodesfibrilador implantable), la discusion anticipada sobre la
eventual desactivacion de terapias cuando estas ya no sean coherentes con los objetivos del paciente. Mas alla de
la IC avanzada, otras patologias pueden beneficiarse de este enfoque, como la enfermedad coronaria grave no
susceptible de revascularizacion, la enfermedad arterial periférica avanzada, las arritmias complejas y la enferme-
dad valvular grave, todas ellas potencialmente asociadas con alta carga sintomatica, deterioro funcional, ansiedad,
depresién y sufrimiento de pacientes y cuidadores. (7, 9)

A pesar de su importancia, los documentos de cuidados paliativos en IC resaltan que, pese a sus beneficios,
los cuidados paliativos siguen estando infrautilizados en enfermedad cardiovascular avanzada y, con frecuencia,
se implementan tardiamente, cuando el paciente ya cursa etapas de internacion de alta complejidad clinica. En
este contexto, la planificacion anticipada de cuidados y la discusién precoz sobre decisiones de reanimacion cons-
tituyen herramientas esenciales para alinear las intervenciones con los objetivos, valores y preferencias del pa-
ciente.

Finalmente, la sedacién paliativa es una herramienta terapéutica indicada para el control de sintomas refracta-
rios que generan sufrimiento intenso al final de la vida, cuando otros tratamientos han resultado ineficaces. (6,7)

En Argentina, la integracion de cuidados paliativos en cardio-oncologia aun enfrenta desafios, como la necesi-
dad de equipos interdisciplinarios capacitados en todos los niveles de atencioén, la formacion especifica de los
profesionales y la adaptacion de consensos internacionales al contexto local. En el marco legal y ético, la Ley
Nacional de Cuidados Paliativos (Ley 27678/2022) promueve el acceso universal a estos cuidados, pero su
implementacion efectiva requiere capacitacion y recursos. (10, 11)

RECOMENDACIONES NIVEL DE

EVIDENCIA

Se recomienda implementar precozmente cuidados paliativos en pacientes | B
oncoloégicos con riesgo CV para preservar funcionalidad y dignidad.

Se recomienda priorizar el alivio de los sintomas sobre la prolongacion artificial I C
de la vida mediante farmacos o dispositivos invasivos.

Se recomienda implementar un abordaje multidisciplinario con comuni- | B
cacioén fluida entre oncélogos, cardidlogos y equipos de cuidados paliativos.

Se debe considerar la identificacion de poblaciones especificas en tres mo- lla C
mentos: antes, durante y después del tratamiento oncoldgico.

Se recomiena aplicar cuidados paliativos en IC avanzada, angina refractaria,
enfermedad arterial periférica, arritmias y valvulopatias, incluyendo decisiones | B
sobre dispositivos implantables.
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FIGURA CENTRAL. Cuidados paliativos en cardio-oncologia
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13. UNIDAD DE CARDIO-ONCOLOGIA

La creacion de unidades de cardio-oncologia (CO) es un aspecto clave para lograr mejorar el tratamiento de
las complicaciones cardiovasculares asociadas con el tratamiento del cancer. (Tabla 1) Estas unidades multidisci-
plinarias combinan el conocimiento de cardidlogos, oncologos y hemato-oncologos para proporcionar atencion
integral, abordando el manejo previo, durante y posterior al tratamiento oncoldgico. La cardio-oncologia es una
especialidad multidisciplinaria, y la base de cualquier programa de éxito es la asociacion y cooperacion entre las
especialidades, por lo cual el éxito del programa no puede lograrse sin la alineacién filosofica fructifera de las es-
pecialidades. El paciente esta en el centro de cualquier programa de cardio-oncologia y pensando en él deben
dirigirse todos los esfuerzos de organizacion.

Las unidades de CO tienen objetivos

e Prevenir y detectar tempranamente las complicaciones cardiovasculares asociadas con el tratamiento del
cancer con la finalidad de que el paciente logre completar las indicaciones del oncélogo o hematooncdlogo.

e Proporcionar atencion coordinada y personalizada a los pacientes con cancer que experimentan proble-
mas cardiacos.

e Mejorar la calidad de vida y los resultados de salud de los pacientes con cancer.

e Asegurar la mejor sobrevida a largo plazo de los pacientes en remision o curados.

Muchas unidades de CO se iniciaron como una red de contactos entre profesionales interesados en el tema
dentro de una institucién, sin un sitio fisico concreto, y a partir de alli crecieron hasta conformar una estructura
propia. La integraciéon de los equipos humanos dependera de la dimensién y caracteristicas de cada centro, pero
todas las unidades de CO sin excepcion deben contar minimamente con un cardidlogo y un oncdlogo y/o he-
matologo. A medida que la complejidad crece se requerira de un equipo multidisciplinario mayor. Es muy probable
que el cardidlogo necesite de las diferentes subespecialidades y requiera incorporar especialistas en imagenes
cardiacas, electrofisiélogos y hemodinamistas, todos ellos alineados con los requerimientos especificos vincula-
dos a los pacientes oncoldgicos e integrados al programa. Ademas, es importante conocer el panorama amplio de
la institucion, porque en un entorno comunitario determinadas enfermedades pueden estar sobrerrepresentadas
o infrarrepresentadas. Algunos programas atenderan a todo tipo de pacientes con cancer, mientras que otros
pueden tener un enfoque mas limitado. Los lideres en cardio-oncologia deben adaptar el programa para satisfac-
er las necesidades de los oncdlogos y sus pacientes con el fin de proporcionar una atencion de excelencia para el
paciente.

El papel principal de los cardidlogos es facilitar los tratamientos oncolégicos proporcionando pruebas diag-
nosticas claras, intervenciones tempranas en caso de toxicidad clinica y subclinica, y ayudando a los oncélogos
en la toma de decisiones clinicas relativas a la continuacion o modificacion de las indicaciones, quedando la inter-
rupcion de la terapia oncolégica como una decision de ultima instancia. (1) Ademas de los médicos, un programa
cardio-oncologico de éxito requiere de profesionales de la salud como enfermeras especializadas en cardio-on-

TABLA 1. Beneficios de una unidad de cardio-oncologia

BENEFICIOS DE UNA UNIDAD DE CARDIO-ONCOLOGIA

e Mejoraen ladeteccion tempranay en el tratamiento de las complicaciones cardiovasculares, lo que puede
reducir la morbimortalidad de los pacientes con cancer.

e Proporciona atencion coordinaday personalizada, lo que puede mejorar la calidad de vida de los pacientes.

e Fomenta la colaboracion entre cardidlogos, oncohematdlogos y oncologos, lo que puede llevar a mejores
resultados en salud.
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cologia, nutricionistas, psicélogos, farmacéuticos, trabajadores sociales y coordinadores. Estos Ultimos deben
cumplir un rol clave al guiar al paciente para lograr coordinar las consultas y estudios, con la finalidad de optimizar
y acortar los tiempos de diagnostico y tratamiento. Dichos coordinadores han demostrado sistematicamente que
mejoran tanto la experiencia del paciente como la del proveedor de salud en diversos entornos sanitarios. (2)

Resulta especialmente util desarrollar procesos estandarizados que incluyan circuitos y planes de atencion
para ayudar a mejorar la eficiencia y los resultados de los pacientes. Esto suele implicar aprovechar la historia
clinica electrénica para crear un proceso uniforme de derivacién. También es aconsejable desarrollar protocolos
de tratamiento estandarizados para que todos los pacientes reciban la misma atencion de alta calidad dentro de
lainstitucion. En este sentido, las guias que aqui desarrollamos estan enfocadas en el tratamiento de pacientes en
Argentina y América Latina, con las particularidades de nuestros sistemas de salud, muy distintos a los de paises
desarrollados. Sin duda pueden servir como una hoja de ruta para el inicio y desarrollo de los programas de CO.

Las prestaciones de las unidades de CO deben incluir:

» Evaluacion cardiovascular pre-tratamiento oncologico.

e Monitoreo cardiovascular durante el tratamiento oncoldgico.
e Manejo de efectos secundarios cardiovasculares.

¢ Rehabilitacién cardiaca.

e Educaciony apoyo al paciente y familiares.

Un diagrama de atencién ideal debe contemplar:

1. Evaluacién e Identificacion de pacientes con alto riesgo cardiovascular.
Inicial o Evaluacion cardiovascular basal.
2. Planificaciéon e Desarrollo de un plan de tratamiento personalizado.

del Tratamiento ¢ Consideracion de factores de riesgo cardiovascular.

3. Monitoreo ¢ Monitoreo regular de la funcién cardiovascular.
y Ajustes e Ajustes en el tratamiento segun sea necesario.
4. Rehabilitacion e Programa de rehabilitacién cardiaca.
y Seguimiento e Seguimiento a largo plazo para detectar posibles complicaciones cardiovasculares.

Aunqgue las unidades de CO generan un claro beneficio porque pueden reducir la mortalidad cardiovascular en
pacientes con cancer y mejorar la calidad de vida, consumen mucho tiempo y recursos. Por ello es clave el apoyo
financiero y administrativo y el reconocimiento institucional junto con las posibilidades de desarrollo de los profe-
sionales que integran el programa (7abla 2). (3) Se requiere apoyo administrativo para programar las visitas y los
estudios de los pacientes y, para sostener las actividades generadas por el equipo de cardiooncologia; consulto-
rios adecuados, salas de reuniones y acceso a los informes electronicos del hospital. En cuanto a recursos y equi-
pamiento, minimamente se requiere un electrocardiégrafo, un ecocardiégrafo de un nivel suficiente para efectuar
los estudios requeridos, Holter, monitores de presion arterial, un laboratorio y acceso a resonador magnético.

TABLA 2. Desafios y oportunidades

DESAFiOS Y OPORTUNIDADES

e Lacreacion de unidades de cardio-oncologia requiere una inversion en recursos humanos y materiales.

e Esimportante establecer protocolos y guias clinicas claras para garantizar la atencion de alta calidad.

e Lacolaboracién entre cardiélogos, onco hematoldgicos y oncologos es fundamental para el éxito de estas
unidades .
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Un programa de cardio-oncologia completo incorpora la educacion continua tanto de pacientes como de sus
profesionales. Para los primeros es necesario desarrollar material audiovisual y en redes sociales Util y comprensi-
ble. (4) Los profesionales deben tener formacion en cardiooncologia, pero ademas participar de los comités de
oncologia, de ateneos y de cursos de formacién continua y congresos tanto como participantes y como exposi-
tores en mesas y en presentacion de los trabajos cientificos desarrollados en la institucion. Si es posible también
deberian desarrollar un programa de residencia.

En un futuro no muy lejano se deberiaincorporar los modelos de algoritmos de inteligencia artificial que pueden
automatizar el proceso de evaluacion de riesgos y mejorar las actuales herramientas subjetivas de decision clinica.
Lainteligencia artificial, en particular el aprendizaje automatico, puede identificar patrones de importancia médica
en grandes conjuntos de datos. El aprendizaje automatico en la atencion cardio-oncoldgica tiene un gran poten-
cial en la deteccion, el diagndstico, el seguimiento y la gestion de las complicaciones cardiovasculares relacionadas
con el tratamiento del cancer. (5) Con el programa ya en marcha, los ciclos de mejora continua son claves. Para ello
se requiere retroalimentacion con informacion propia sobre las dificultades que vayan apareciendo y asi desarro-
llar encuestas a los pacientes es una gran fuente de informacién. A ello se deben agregar indicadores de calidad
de atencién como tiempos de espera y efectividad del tratamiento. (6) Es fundamental tener en mente que el
comienzo sera lento y los resultados no se veran inmediatamente. Los nuevos programas de cardio-oncologia
pueden tener dificultades para desarrollar relaciones y establecer pautas de derivacion. En el inicio, puede ser
adecuado, identificar a un oncélogo o hematdlogo entusiasta que colabore con el cardio-oncélogo y remita a los
pacientes en cada fase del tratamiento. La experiencia de inicio lento que la mayoria de nosotros hemos exper-
imentado, se convierte en el pilar fundamental para comprender las necesidades, los patrones de atencién y los
matices de la atencidén que son exclusivos de cada institucion. Con frecuencia, se tarda de 1a 3 afios en cultivar y
establecer un programa de éxito, pero las recomendaciones aqui expresadas pueden servir de punto de partida
base para la creacion e implantacion de un programa integral exitoso. (7)

RECOMENDACIONES CLASE NIVEL DE

EVIDENCIA

Se recomienda armar un equipo multidisciplinario de cardidlogos especializa-
dos en CO, oncdélogos, hematdlogos, enfermeras especializadas y otros profe- | C
sionales de la salud.

Se recomienda desarrollar protocolos y guias clinicas para la deteccion y
tratamiento de complicaciones cardiovasculares en pacientes con cancer acti- | C
vo, y también para el seguimiento de los pacientes curados.

Se recomienda tener acceso a pruebas diagndsticas y terapéuticas avanza-
das, como ecocardiografia, resonancia magnética cardiaca, estudios electrofi- | C
siolégicos, angiografia diagndstica y terapéutica, cirugia cardiaca.

Se recomienda brindar educacién y apoyo para los pacientes y sus familiares,
asi como educacion continua para los profesionales de la salud integrantes del | C
programa.
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FIGURA CENTRAL. Unidad de cardio-oncologia

UNIDAD DE CARDIO-ONCOLOGIA

Organizacion, prestaciones y desarrollo de un programa integral
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14. VALORA’CI(')N DEL RIESGO CARDIOVASCULAR PREOPERATORIO EN CIRUGIA
ONCOLOGICA

La evaluacion preoperatoria del riesgo cardiovascular tiene como objetivo guiar el manejo perioperatorio de
los métodos diagndsticos y las indicaciones terapéuticas necesarias para reducir las complicaciones cardiovascu-
lares a corto plazo.

La evaluacion debe ser simple, accesible, rapida y del menor costo posible, para evitar superar la complejidad
y los riesgos de la propia cirugia, y postergar innecesariamente el procedimiento, sobre todo en este grupo de
pacientes en quienes el tiempo determina el prondstico. (1)

La cirugia oncoldgica es una estrategia de tratamiento esencial que abarca intervenciones preventivas, diag-
nésticas, curativas, paliativas y reconstructivas, pero puede afectar la salud fisica y psicoldgica de los pacientes. La
preparacion debe comenzar tomando en cuenta el tipo de cirugia, la presencia de FRCV, de ECV establecida, la
aptitud fisica, el estado nutricional y, cuando corresponda, la fragilidad y la funcién cognitiva. (2)

A pesar de los avances tecnoldgicos, la cirugia oncoldgica electiva sigue asociada a un riesgo de mortalidad
notable, sobre todo aquella que ocurre luego de los 30 dias. En un estudio de 36.114 pacientes a los que se les
realizé cirugia oncoldgica compleja entre 2004 y 2013, la mortalidad fue del 3,8% en ese plazo. La causa de muerte
principal se atribuyd a la propia malignidad (56%). De las causas no oncoldgicas, las cardiacas fueron las mas fre-
cuentes (34%). (3) Las cirugias oncologicas urgentes y electivas muestran resultados similares. (4)

Esto posiblemente es debido a que los pacientes con cancer enfrentan una carga particular secundaria a la
naturaleza de la enfermedad, al tratamiento neoadyuvante y a la posibilidad de exposiciones previas a tratamiento
oncologico.

Elintervalo entre el diagndstico y la cirugia presenta una oportunidad para la optimizacion del paciente, lo que
puede actuar como una estrategia de mitigacion de riesgos. (5)

En pacientes que requieren una cirugia oncolégica, las complicaciones cardiacas perioperatorias estan
determinadas por los factores de riesgo relacionados con el paciente, el tipo de tumor actual con su estadio y
localizacion, tratamientos oncoldgicos concomitantes y riesgo quirdrgico esperado (Figura 7). Por esto, aquellos
pacientes que mas se beneficiarian de una evaluacién preoperatoria son:

1. Pacientes con ECV preestablecida sintomaticos o asintomaticos.

2. Pacientes que al ser evaluados por herramientas de riesgo de toxicidad cardiovascular resultan ser de ries-
go alto o muy alto; sobre todo, aquellos que tienen indicacion de tratamiento adyuvante.

3. Pacientes que han finalizado una terapia neoadyuvante potencialmente cardiotéxica. (6)

Los pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV) establecida pueden ver agravada su condicién y au-
mentar su morbilidad frente a procedimientos quirdrgicos. En cirugias de riesgo intermedio o alto, se recomienda
realizar electrocardiograma (ECG), biomarcadores y una valoracion de la capacidad funcional.

Asimismo, los pacientes mayores de 65 afios o con factores de riesgo cardiovascular (FRCV) presentan un ries-
go incrementado de ECV no diagnosticada y de complicaciones perioperatorias. Ante cirugias de riesgo intermedio
0 alto, deben seqguir la misma conducta que el grupo anterior, incluyendo la optimizacion del tratamiento de los FRCV.

Por otro lado, en pacientes menores de 65 afios sin FRCV ni ECV establecida, una evaluacidén exhaustiva solo
esta indicada en cirugias de alto riesgo, de acuerdo con las recomendaciones del consenso SAC 2025 y las guias
ESC 2022 sobre manejo perioperatorio en cirugia no cardiaca.

Existen factores que podrian influir sobre el riesgo perioperatorio durante la cirugia oncoldgica. Como se men-
ciona en la figura 1, algunos estan relacionados con los antecedentes y enfermedad actual del paciente y otros es-
tan relacionados con el tratamiento neoadyuvante recibido y sus posibles complicaciones. Para ambas situaciones
existen medidas preventivas a tener en cuenta. (6)
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La evaluacion preoperatoria en pacientes que FIGURA.
recibieron neoadyuvancia, debe estar dirigida a Riesgo perioperatorio en cirugia oncoldgica y estrategias
confirmar que no se han producido episodios re- preventivas. Incluye las diferentes condiciones del paciente,
levantes durante el seguimiento CV planificado, el tratamiento neoadyuvante y las conductas sugeridas.
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enfermedad CV es discutible. (6) Sin embargo, el « Tipo y estadio del cancer
diagnodstico de cancer que requiere cirugia confiere
de forma independiente un 18% mas de proba-
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» Hipertension y diabetes

bilidades de muerte, un 9 % mas de probabilidades Riesgo
de complicaciones y un 8 % mas de probabilidades e perioperatorio
de complicaciones multiples, en comparacion con aumentado

los pacientes con enfermedad benigna. (9) Exis-
ten variables que son importantes a la hora de Ia

estimacion de riesgo, sobre todo porque algunas Trata‘rjnientot 4ol Estrategias
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su realizacion. (7)

El seguimiento de la FEVI a través de ETT con strain mediante la técnica de speckle tracking es una
herramienta fundamental para la deteccién de DC-RTC. Es necesario el conocimiento de la FEVI en el preope-
ratorio, sobre todo en aquellos pacientes que han recibido tratamiento neoadyuvante. La prueba de ejercicio car-
diopulmonar (PECP) se consolida como el estandar de referencia para la evaluacion del riesgo preoperatorio. Un
rendimiento deficiente en la PECP predice complicaciones postoperatorias inmediatas, morbilidad persistente y
riesgos de mortalidad, a la vez que detecta patologias no diagnosticadas. Las areas de enfoque clave incluyen el
consumo de oxigeno en el umbral anaerdbico y la capacidad ventilatoria, que muestran el mayor potencial predic-
tivo. En los casos en que haya dificultades para su implementacion se puede realizar el test de la caminata de los 6
minutos, aunque el mismo presenta una correlacion modesta con la PECP. (10)

El péptido natriurético también muestra una correlacién modesta con las variables de la PECP ya que
su elevacion podria predecir complicaciones cardiacas postoperatorias, en particular para pacientes con co-
morbilidades cardiacas. Este beneficio aumenta si el mismo es dosado durante los periodos pre y post-
operatorios. (11)

El cancer promueve un estado de hipercoagulabilidad, que puede incrementarse ante el uso de distintas dro-
gas oncoldgicas. Desde el punto de vista clinico se identifican distintos factores de riesgo trombético relacio-
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nados con el paciente (edad avanzada, presencia de comorbilidades, obesidad y estado funcional), el cancer
(localizacion del tumor primario, estadio tumoral avanzado, histologia, tiempo transcurrido desde el diag-
nostico: siendo mayor el riesgo en los primeros 3 a 6 meses), su tratamiento (quimioterapia, hormonoterapia,
inhibidores de la angiogénesis, radioterapia, factores estimulantes de la eritropoyesis, transfusiones, presen-
cia de catéter venoso central, paciente inmovilizado) y positividad en biomarcadores y factores moleculares
(recuento de plaquetas mayor a 350.000 mg/dl, recuento de leucocitos mayor a 11.000 mg/dI|, hemoglobina
menor a 10 g/, elevacién de dimero D y factor tisular, selectina P, diferentes oncogenes). (12) Para estimar el
riesgo trombotico de un paciente y decidir si requiere tratamiento profilactico, se puede recurrir al indice de
CAPRINI modificado que contempla la mayoria de los factores de riesgo anteriormente citados, obteniendo
una puntuacién que asigna una categoria de riesgo, lo que deriva a una conducta terapéutica profilactica.
Este indice fue validado por varios estudios con buena correlacién entre la puntuacién y la incidencia de trom-
bosis y ha incluido a pacientes en tratamiento oncoldgico. (13)

El riesgo de trombosis venosa profunda tras una cirugia abdominal se duplica en pacientes con cancer,
en comparacion con la patologia no neoplasica. Los tumores soélidos que tienen mayor incidencia son los del tubo
digestivo, ginecoldgicos, uroldgicos, del sistema nervioso central y las metastasis. El cuidado postoperatorio de
esta complicacion es fundamental ya que el 30% de los eventos ocurren tras el alta hospitalaria y el 40% luego
de las tres semanas de realizada la cirugia. Por lo tanto, la estratificacion del riesgo trombédtico y hemorragico,
permitird identificar a aquellos que requieren tromboprofilaxis y seguimiento estrecho.

De esta manera, en pacientes con perfil trombdtico aumentado que requieran tratamiento trombo profilactico,
es necesario reconocer si presentan algun factor de riesgo que contraindique la utilizacion de anticoagulantes
como ser: sangrado activo, antecedentes de sangrado grave, trastornos de la coagulacién conocidos, insuficien-
cia hepaticay renal graves, trombocitopenia, accidente cerebrovascular agudo, hipertension arterial no controlada
y uso concomitante de antiplaquetarios. (12)

El riesgo hemorragico ha sido menos estudiado en pacientes oncoldgicos. Es necesario asegurar un coagu-
lograma prequirdrgico, como también descartar contraindicaciones para anticoagulacion. El riesgo hemorragico
quirdrgico no constituye una contraindicacion absoluta para la tromboprofilaxis, pero si la utilizacién de una técnica
quirurgica con hemostasia rigurosa.

Los pacientes con edad avanzada, trombocitopenia, alteracién en la funcion hepatica y renal, indice de masa
corporal aumentado y enfermedad metastasica, tienen mayor riesgo de sangrado. El tratamiento con ibrutinib,
inhibidores de VEGF, cetuximab y bevacizumab debe realizarse contemplando esta complicaciéon. Los tumores
gastrointestinales y genitourinarios son los que poseen mayor riesgo de sangrado, pero como mencionamos an-
teriormente, también riesgo trombdtico. (12, 7)

En relacion a la profilaxis farmacologica, se sugiere utilizar HBPM o fondaparinux de forma preferente ala hep-
arina no fraccionada ya que ha demostrado mayor efectividad y seguridad en pacientes de alto riesgo. El tra-
tamiento debe iniciarse en el post operatorio inmediato. Su duracion debe ser extendida luego del alta, por 3a 4
semanas de la cirugia, ya que la frecuencia de apariciéon de las trombosis se extiende hasta ese tiempo. No existen
recomendaciones sobre el uso de antagonistas de la vitamina K o los nuevos anticoagulantes orales en cirugia
oncoldgica. (12)

Luego del riesgo hemorragico y trombatico, la presencia de arritmias en el post operatorio de cirugia oncologi-
ca, ocupa un segundo lugar en frecuencia de complicaciones. La FA es la de mayor incidencia, sobre todo si se
trata de cirugias toracicas. En estos casos se recomienda evaluar nuevamente el riesgo trombético/hemorragico a
través de los scores CHA2DS2-VAScy HAS-BLED. De no existir contraindicaciones para la anticoagulacion, men-
cionadas anteriormente, deberia iniciarse tratamiento con resultados de CHA2DS2-VASc mayor de 1en hombres
y 2 en mujeres. La importancia en el monitoreo de estos pacientes radica en que puede evolucionar a inesta-
bilidad hemodinamica, ACV, mayor tiempo de internacion y costo sanitario. En estos casos, la heparina de bajo
peso molecular también es de primera eleccion, sin embargo, su utilizacién dependera de la evaluacion del riesgo
trombdtico y hemorragico del paciente, del tipo y ubicacion del tumor, del tratamiento oncohematoldgico, del
recuento de plaquetas, funcion hepatica y renal en ese momento y fundamentalmente del prondstico oncoldgico.
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Sila FA ocurriera en el preoperatorio, se prioriza el control de la frecuencia cardiaca, intentando el control del ritmo
en caso de sintomas asociados persistentes y/o falla en el control de la frecuencia cardiaca. Algunas pautas para
la prevencion de fibrilacién auricular en el post operatorio estan relacionadas con optimizar los parametros he-
modinamicos y electroliticos en el preoperatorio, identificar los factores de riesgo para el desarrollo de fibrilacion
auricular (tanto clinicos como ecocardiograficos), y continuar el tratamiento con betabloqueantes en aquellos que
lo utilizan en forma cronica. (13)

Tanto la fragilidad como la incidencia del cAncer aumentan con la edad, lo que resalta la relevancia de la fragi-
lidad en la cirugia oncolégica en una poblacién afiosa que se someten a procedimientos. La evaluacion geriatrica
integral se recomienda en pacientes que presentan un resultado en la escala de FRAIL mayor a 8. Estos pacientes
vulnerables por criterio clinico o por herramientas de cribado como el score G8, deberian tener la opcién de una
valoracién de fragilidad integral para mejorar la toma de decisiones en cuanto a su tratamiento oncoldgico, quirdr-
gicoy clinico. (14)

En medicina perioperatoria, el concepto de capacidad funcional estd evolucionando desde una evaluacion

unidimensional a una multifacética, lo que requiere mas investigacion sobre metodologias de medicién de riesgo
y toma de conductas en relacion a ello.

RECOMENDACIONES PARA LA VALORACION DEL RIESGO CLASE NIVEL DE

CARDIOVASCULAR PERIOPERATORIO EN PACIENTES CON CANCER EVIDENCIA

Se recomiendo realizar estratificacion de riesgo a pacientes: con ECV estable-
cida, de alto o muy alto riesgo en plan de adyuvancia, o que hayan recibido | c
neoadyuvancia.

Se recomienda evaluar la presencia de factores que pueden influir en el
riesgo perioperatorio relacionados con el paciente y el tratamiento neoadyu- [ c
vante recibido.

Ante una cirugia de riesgo intermedio o alto, se debe considerar la realizacion
de ECG, biomarcadores, ecocardiograma y valoracién de su capacidad fun- lla c
cional en concordancia con la evaluacion clinica de cada paciente.
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FIGURA CENTRAL. Valoracion del riesgo cardiovascular perioperatorio en cirugia

VALORACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR PERIOPERATORIO EN CIRUGIA ONCOLOGICA

Evaluacién, estratificacién y estrategias preventivas

-~

€D :CUIERESRECUEREN @) DETERMINANTES DEL RIESGO PERIOPERATORIO € EVALUACION PREOPERATORIA
EVALUACION PREOPERATORIA?
- ~
2 . — =
A) Paciente ) ( B | Ek Historia clinica y examen fisico. |
m E_CV prggstablec!da. / . edad, FRCY, ECV, it Fians J B) Cancer 8 3 :
v sintomética o asintomatica. ' capacidad furcionnal, ! @ tipo de tumor, [ =
estado nutricional, | | estadio y it‘ 5 J
fragilidad, funcién localizacién. = ¥ :
Riesgo alto o muy alto de | cogritiva, J y il E = ]
toxicidad cardiovascular en S T Rf959° CV_ —_— e L Biomarcadores cardiacos. )
pacientes con indicacién de : perioperatorio - - + - =
tratamiento adyuvante. : | @ Ecocardiograma (FEVI y strain
M - e cuando esté disponible). )
C) Tratamiento B e - - ~
Pacientes que completaron R neoadyuvante D) Cirugia ‘ Capacidad funcional: PECP como
necadyuvancia potencialmente quimioterapia/ - = ﬂ estdndar de referencia; alternativa:
cardiotéxica. radioterapia riesgo quirdrgico, | L caminata de é minutos. )
ia urgencia/ = >
per ooy electividad, O === )
La evaluacién debe optimizar al paciente sin disfuncién ventricular, "e"‘-‘;;d L tratamiento cardiovascular. J
: / st i o c o} B e
g d.emcrar '"nece%a"am“m AT i Jodcdec e ) En cirugia de riesgo intermedio o alto, estas
tiempo-dependiente. o i 3 S/ O herramientas permiten una estratificacién
més precisa.
A
0 RIESGOS ESPECIFICOS Y MEDIDAS PREVENTIVAS e FRAGILIDAD Y PERSPECTIVA GERIATRICA
A) Disfuncién ventricular / B) Riesgo trombético C) Riesgo hemorragico D) Arritmias postoperatorias * @
insuficiencia cardiaca : La fragilidad y el céncer aumentan con la edad.
. e inmovilidad « La FA es la mas frecuente,
Conocer FEVI /‘ favorecen = Valorar coagulograma, _\A‘_ especialmente en cirugia
. e 7 Mt g ” oo =L AR L8 T
) especialmente tras hipercoagulabilidad. funcién hepitica y renal. ! G SR e Cribado de fragilidad (p. &j., G3/FRAIL)
pacacytianch + Estimar con CAPRINI . T L ik L A= en pacientes vulnerables.
4 « Tumores gastrointestinales.
« Detectar DC-RTC. modificade, ey alectrolitos. = e = | = ”.t ey mg : SRS
« Considr . . 3 onsiderar valoracién geridtrica integra
il WLopompnas mdlmpr:lilmh cuando :Z:;::o“ s :‘::'mm ol ;.% para mejorar la toma de decisicnes
tratamiento médico. ecté indicada, & & : . oncoldgicas, quirirgicas y cardiovasculares.

Tromboprofilaxis farmacolégica: preferir HBPM o fondaparinux cuando esté indicado; iniciar en
el postoperatorio inmediato y prolongar 3-4 semanas en pacientes seleccionados.

La capacidad funcional debe entenderse
de manera multifacética,

MENSAJES CLAVE

0 1.a c:rug: oncodfc'xgnia.es 9 La estratificacién debe 9 “ ECG, ;:gmamadoms " . Lain\;e‘n};pc:iénb:el tratamiento
iempo-dependiente: itagar pacinte, Singer: l ecocardiograma y capaci ® ¥ @ oncoldgico debe ser una

evaluar y optimizar sin : R funcional son pilares de ' ‘ decision de dltima instancia
retrasarla innecesariamente. tratamientay,ciugla: la evaluacién. y multidisciplinaria.

BIBLIOGRAFIA

Krauss J, Botto F, Lucas L, Bagnati R, Arakaki D, Avellana P, y cols. Consenso Argentino de Evaluacion de Riesgo
Cardiovascular en Cirugia no Cardiaca. Rev Argent Cardiol 2016,84:166-83. https.//doi.org/10.7775/rac.v84.i2.8044
International Surgical Outcomes Study group. Global patient outcomes after elective surgery: prospective cohort study in
27 low-, middle- and high-income countries. Br J Anaesth 2016,117:601-9. https.//doi.org/10.1093/bja/aew316

Resio BJ, Gonsalves L, Canavan M, Mueller L, Phillips C, Sathe T, et al. Where the Other Half Dies: Analysis
of Mortalities Occurring More Than 30 Days After Complex Cancer Surgery. Ann Surg Oncol 2021;,28:1278-86.
https.//doi.org/10.1245/510434-020-09080-7

Mullen MG, Michaels AD, Mehaffey JH, Guidry CA, Turrentine FE, Hedrick TL, et al. Risk Associated With Complications
and Mortality After Urgent Surgery vs Elective and Emergency Surgery: Implications for Defining “Quality” and Reporting
Outcomes for Urgent Surgery. JAMA Surg 2017;152:768-74. https,//doi.org/10.100]/jamasurg.2017.0918

Bates A, West MA, Jack S, Grocott MPW. Preparing for and Not Waiting for Surgery. Curr Oncol 2024;31:629-48.
https;//doi.org/10.3390/curroncol31020046

Lyon AR, Lopez-Fernandez T, Couch LS, Asteggiano R, Aznar MC, Bergler-Klein J, 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). Eur Heart J
2022;43:4229-361. https;//doi.org/10.1093/eurheartj/ehac244

Halvorsen S, Mehilli J, Cassese S, Hall TS, Abdelhamid M, Barbato E, et al; ESC Scientific Document Group. 2022 ESC
Guidelines on cardiovascular assessment and management of patients undergoing non-cardiac surgery. Eur Heart J
2022;43:3826-924. https.//doi.org/10.1093/eurheartj/ehac270



REVISTA ARGENTINA CARDIOLOGIA / VOL 94 SUP. 9/ SEPTIEMBRE 2026 239

10.

mn

12.
13.

14.

West MA, Loughney L, Lythgoe D, Barben CF, Adams VL, Bimson WE, et al. The effect of neoadjuvant chemoradiotherapy
on whole-body physical fitness and skeletal muscle mitochondrial oxidative phosphorylation in vivo in locally advanced rectal
cancer patients--an observational pilot study. PLoS One 2014,9:el11526. https.//doi.org/10.1371/journal.pone.O111526
Leeds IL, Canner JK, Efron JE, Ahuja N, Haut ER, Wick EC, et al. The independent effect of cancer on outcomes: a potential
limitation of surgical risk prediction. J Surg Res  2017;220:402-9. https.//doi.org/10.1016/}.jss.2017.08.039

Levett DZH, Jack S, Swart M, Carlisle J, Wilson J, Snowden C, et al; Perioperative Exercise Testing and Training Society (PO-
ETTS). Perioperative cardiopulmonary exercise testing (CPET): consensus clinical guidelines on indications, organization,
conduct, and physiological interpretation. Br J Anaesth 2018,120:484-500. https.//doi.org/10.1016/j.bja.2017.10.020
Rodseth RN, Biccard BM, Le Manach Y, Sessler DI, Lurati Buse GA, Thabane L, et al. The prognostic value of pre-
operative and post-operative B-type natriuretic peptides in patients undergoing noncardiac surgery: a systematic review and
individual patient data meta-analysis. J Am Coll Cardiol 2014,63:170-80. https.//doi.org/10.1016/}.jacc.2013.08.16 30
Martinez JI, Mufioz Martin A. Review: Thromboprophylaxis in cancer patient surgery. Oncology thrombosis risk 2021:30.
Lopez-Fernandez T, Martin-Garcia A, Roldan Rabadan I, Mitroi C, Mazén Ramos F, Diez-Villanueva F, et al; Expert reviewers
. Atrial Fibrillation in Active Cancer Patients: Expert Position Paper and Recommendations. Rev Esp Cardiol 2019,72:749-59.
https;//doi.org/10.1016/j.rec.2019.03.019

McGinn R, Agung Y, Grudzinski AL, Talarico R, Hallet J, Mclsaac DI. Attributable Perioperative Cost of Frailty
after Major, Elective Noncardiac Surgery: A Population-based Cohort Study. Anesthesiology 2023,139:143-52.
https.//doi.org/10.1097/ALN.O0O00000000004601



240 REVISTA ARGENTINA CARDIOLOGIA / VOL 94 SUP.9 / SEPTIEMBRE 2026

15. CANCER Y ENDOCARDITIS

Los pacientes con cancer tienen un mayor riesgo de desarrollar endocarditis infecciosa (El) debido a la inmu-
nodepresion por su enfermedad de base o por el tratamiento antineoplasico, al estado procoagulante provocado
por el cancer y a la necesidad del uso de multiples catéteres como Port-a-Cath para administrar la medicacion,
vias centrales o procedimientos invasivos. Por otra parte, existen caracteristicas especificas de esta patologia que
llevan a que la presentacion pueda tener signos y sintomas menos especificos que dificultan o retardan el diag-
nostico, y que los tratamientos deben adaptarse a la enfermedad de base.

La incidencia de El en pacientes con cancer varia considerablemente segun el tipo de estudio y poblacion.
En estudios hospitalarios, entre el 5,6% y 22,2% de los casos de El ocurren en pacientes con cancer. (1,2) Segun
el tipo de cancer, la incidencia es mayor en el cancer colorrectal: 19,8 casos por 100.000 personas-mes, seguido
del cancer de pulmoén con 5,7 casos por 100,000 personas-mes, cancer de prostata 4,1 casos por 100.000 per-
sonas-mes y por ultimo cancer de mama 1,9 casos por 100.000 personas-mes. (3) Entre los hematologicos el
linfoma es el mas frecuente. (3)

Los pacientes con cancer y El son mas afiosos y con mayor prevalencia de hipertensién arterial, enfermedad
coronaria, estenosis valvular adrtica, fibrilacién auricular y accidente cerebrovascular previo. (4,5)

La fiebre como mecanismo de presentacion clinica es significativamente menor al igual que los soplos nuevos.
No hay diferencias significativas en los eventos embdlicos, a pesar del uso considerablemente mayor de anti-
trombdticos en la El con cancer, probablemente por tratarse de una poblacion de mayor edad y con un estado
protrombético como el que genera el cancer. (5)

Las puertas de entrada mas frecuentes son las intervenciones realizadas en los 6 meses previos como las
urogenitales o intestinales incluyendo la colonoscopia. (6) La presencia de El por enterococos se vincula con esa
puerta de entrada, si bien el S. aureus es el organismo causante mas frecuente. Esto obliga a pensar en las opor-
tunidades para la prevencion de la El en procedimientos urogenitales y gastrointestinales invasivos en pacientes
con cancer. (7)

Los pacientes con catéteres venosos centrales tienen mayor riesgo (78% vs. 36%) y la valvula mitral es la mas
frecuentemente comprometida, seguida de la adrtica y de los catéteres de marcapaso. (7, 8)

La mediana de sobrevida luego del hallazgo de las vegetaciones en el ecocardiograma es de 8,5 meses, con
una mortalidad mayor cuando el germen causante es el S. aureus. (7)

En un subanalisis del registro prospectivo multicéntrico ESC-EORP EURO-ENDOQO, publicado por Cosyns y col.
en 2021, la cirugia cardiaca se realizd en aproximadamente la mitad de los pacientes con cancer y endocardi-
tis infecciosa. Entre los intervenidos predominaron las bioprotesis (76,3% en posicion adrtica vs 14% de protesis
mecanicas, y 41,5% en posicion mitral vs 18,5% de protesis mecanicas), posiblemente por su mayor edad, la even-
tual necesidad de otras cirugias y el mayor riesgo hemorragico asociado con algunas neoplasias.

Aunqgue la indicacién quirtrgica fue similar en pacientes cony sin cancer (65,5% vs 69,8%), la cirugia se efectué
con menor frecuencia en los pacientes oncoldgicos cuando estaba indicada (65,5% vs 75%), principalmente por
el elevado riesgo quirurgico. La falta de realizacion de una cirugia indicada se asocié de manera independiente con
mayor mortalidad intrahospitalaria.

Los pacientes con cancer presentaron mayor mortalidad intrahospitalaria (23,4% vs 16,1%) y acumulada al afo
(35,7% vs 23,1%). La creatinina >2 mg/d|, la insuficiencia cardiaca congestiva y la falta de realizacién de la cirugia
indicada fueron predictores independientes de mortalidad intrahospitalaria. (5)
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El 30% de los pacientes pueden tener hemocultivos negativos debido a factores como la administracion tem-
prana de antibiéticos, la falta de uso de técnicas adecuadas para detectar determinados gérmenesy a la presencia
de vegetaciones no infecciosas. (9)

La endocarditis trombdtica no bacteriana (ETNB) o endocarditis marantica se puede encontrar en pacientes
con cancer y puede estar asociada a fendmenos embdlicos sobre todo en tumores sélidos como el cancer de
pulmon, pancreasy estomago, aunque también se ha detectado en cancer hematoldgico. (10,11) Se produce por el
depdsito de fibrina estéril y plaquetas que se agrupan para formar un trombo valvular. La lesién endotelial provo-
cada por las citocinas circulantes, como el factor de necrosis tumoral y la interleucina-1, asociadas con estados
hipercoagulables, desencadena la acumulacién de plaquetas, fibrina y complejos inmunes. A menudo es un ha-
llazgo incidental durante la autopsia; sin embargo, algunos pacientes son diagnosticados antes, habitualmente por
sintomas de embolizacion sistémica (42 % de los casos). El diagndstico definitivo de ETNB es dificil ya que no hay
estudios de laboratorio, imagenes ni criterios clinicos precisos, por lo que se requiere de un alto grado de sospecha
clinica y frecuentemente la distincion definitiva se realiza durante la autopsia. (12,13)

El diagnostico diferencial entre la ETNB asociada al cancer y la El es dificultoso. Actualmente se trata de un
diagnostico por exclusion basado en la asociacion de criterios clinicos, bioldgicos y de imagenes no especificas. La
utilidad diagnostica de la ecocardiografia transtoracica es clave. La ausencia de captacion de 18F-FDG en las val-
vulas enfermas es un dato importante que podria ayudar a distinguir entre la El y la ETNB asociadas a cancer, en el
caso de las prétesis valvulares, en las que la PET/TC con 18F-FDG tiene una alta sensibilidad para el diagndstico de
El. Sin embargo, sabemos que la sensibilidad de la PET es muy baja en la El de valvulas nativas. A pesar de ello, es
util ya que frecuentemente localiza cdnceres nuevos aln no diagnosticados cuya manifestacion inicial fue la ETNB.
(14) En aproximadamente un 50% de los casos, el fendmeno embdlico precede al diagnéstico oncoldgico. La tasa
de mortalidad global fue del 55% y se requirieron intervenciones quirdrgicas en el 16% de los casos; sin embargo,
no se observé ningun beneficio en la mortalidad. El tratamiento anticoagulante se asocid con una probabilidad de
muerte un 30% menor (OR O,7; IC 0,6-0,8, p < 0,001). Entre todos los anticoagulantes, el tratamiento con enoxa-
parina dio lugar a la mayor reduccion de las tasas de mortalidad: un 82% (OR 0,18; IC 0,5-0,28; p < 0,001). (15)

A pesar de ser dificil, la ETNB es un diagnostico diferencial importante. La presencia de un cuadro sospechoso
de El en un paciente con cancer, con hemocultivos negativos, fendmenos embdlicos, falta de respuesta al tra-
tamiento antibidtico y vegetaciones en crecimiento debe considerar el diagndstico posible de ETNB, ya que el
tratamiento difiere al requerir anticoagulacién de rapido inicio y quimioterapia.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LA ENDOCARDITIS EN CLASE NIVEL DE

LOS PACIENTES CON CANCER EVIDENCIA

Los signos y sintomas clinicos no son tan tipicos como en la El sin cancer, por lo | C
cual se recomienda elevar el nivel de sospecha.

Al requerirse decisiones quirdrgicas se recomienda la evaluacion multidiscipli-
naria precoz en el heart team, ya que el retraso en la toma de decisiones puede | C
aumentar la mortalidad.

Frente a la presencia de un cuadro sospechoso de El en un paciente con

cancer, con hemocultivos negativos, fendmenos embdlicos, falta de respuesta lla C
al tratamiento antibidtico y vegetaciones en crecimiento se debe considerar el

diagnostico posible de endocarditis marantica.
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FIGURA CENTRAL. Cancery endocarditis
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