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Cardiooncologia: proteccion cardiovascular
en el paciente con cancer

Pilar Mazén Ramos
Jefa de Seccion del Servicio de Cardiologia, Profesora Asociada de Cardiologia,
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, A Corufia.

Introduccion

La “cardiooncologia” se ha desarrollado para
prestar atencion a los pacientes en riesgo de
presentar cardiotoxicidad como efecto adver-
so de un tratamiento antitumoral. Los conti-
nuos avances diagndsticos y terapéuticos en
el manejo del cancer han logrado una mayor
supervivencia e incluso la curacién de muchos
pacientes. El lado negativo es que algunos tra-
tamientos pueden provocar diferente dafio en
el sistema cardiovascular. Afortunadamente, la
mayoria de las veces se puede prevenir (o al
menos detectar precozmente) e iniciar trata-
miento especifico.

No solo es el potencial efecto cardioto-
xico de los farmacos o la radioterapia lo que
aconseja un control especifico, sino que hay
que tener en cuenta el envejecimiento de la
poblacion, la presencia de factores de riesgo
comunes a enfermedad cardiovascular y can-
cer, asi como la mayor supervivencia de las
cardiopatias; por lo que muchos pacientes
diagnosticados de cancer ya tienen un ele-
vado riesgo o presentan patologias cardio-
vasculares previas al inicio del tratamiento
del tumor.

Es necesario poner en marcha progra-
mas de prevencion, deteccién precoz y tra-
tamiento de la cardiotoxicidad que eviten la
interrupcion del tratamiento del cdncer, con
la evidente repercusion prondstica que esto
conllevaria. Es imprescindible la coordinacién
entre los diferentes servicios implicados (car-
diologia, oncologia, hematologia y radiotera-
pia) con la participacién de otros servicios de
apoyo como medicina nuclear, radiodiagnds-
tico, laboratorio y, desde luego, atencién pri-
maria. Ademads el problema no se circunscribe
al periodo de tratamiento activo, sino que
puede aparecer aios después y se debe vigilar
a los supervivientes.

Aunque hace tiempo que en los grandes
centros monograficos del cancer de paises
como Estados Unidos ya habia departamen-
tos de cardiologia dedicados a este problema,
recientemente se esta intentando generalizar
la implantacién de consultas especializadas,
al menos en los hospitales con alto volu-
men de pacientes oncoldgicos. La compleji-
dad del nivel organizativo de esta actividad
dependera de la capacidad local y del ambito
sanitario.



Factores de riesgo

La mayoria de los factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV) se ha relacionado también con la
posibilidad de presentar un cancer. Asi, se de-
berian aprovechar las campaias de deteccién de
cancer o de valoracion del riesgo cardiovascular
para poner en marcha estrategias conjuntas de
prevenciéon que consigan un mayor beneficio
para la poblacién'.

En cuanto al riesgo comun, tanto de enfer-
medad cardiovascular como de cancer, hay
evidencia de que las 7 medidas de salud cardio-
vascular ideales (Ideal Cardiovascular Health
Metrics) definidas por la American Heart Asso-
ciation (AHA) se relacionan inversamente con
la probabilidad no solo de desarrollar una pato-
logia cardiovascular, sino también de presentar
un proceso oncoldgico. Asi, tras un seguimiento
de 17 a 19 afos de una poblacién de 13.253, en
el estudio Atherosclerosis Risk in Communities
se diagnosticaron 2.880 canceres (excluyendo
los cutdneos); el riesgo fue la mitad en las per-
sonas que cumplian 6-7 medidas frente a las que
no cumplian ninguna. Si no se tenia en cuenta
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el tabaco, una puntuacién de 5-6 se acompa-
fiaba de una reduccion del 25% del riesgo de
tener cancer (Figura 1)

También hay diversos factores de riesgo
tanto de enfermedad cardiovascular como de
cancer que influyen en el desarrollo de car-
diotoxicidad. Son los factores que se conside-
ran dependientes del paciente y que permiten
establecer de antemano quién necesitard un
seguimiento mas estrecho y unas medidas pre-
ventivas mds intensas. Por otro lado, el tipo de
tratamiento —ya sea sistémico (quimioterapia,
hormonoterapia, inmunoterapia o terapias diri-
gidas) o radioterapia— se acompainara de dife-
rente riesgo de dafar el corazén o el resto del
sistema cardiovascular. A partir de las caracte-
risticas del paciente (factores de riesgo o ante-
cedente de cardiopatia) y el tratamiento indi-
cado o que ha recibido previamente, se pueden
definir categorias de mayor peligro e incluso se
ha intentado generar algunos scores especificos,
como el Cardiotoxicity Risk Score de la Clinica
Mayo®. Asimismo, la Sociedad Europea de Car-
diologia también incluye una tabla similar en su
documento de posicionamiento de 2016
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Figura 1. Incidencia de cancer en la poblacién del estudio ARIC en relacién con las medidas de salud ideal.
CV: cardiovascular; IMC: indice de masa corporal. Modificada de referencia 2.
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Cardiotoxicidad

El término “cardiotoxicidad” se utiliza en los
pacientes con cancer para referirse a cualquier
patologia cardiovascular provocada o favore-
cida por el tratamiento antitumoral. Clasica-
mente se centraba en la disfuncién ventricular
(DV) izquierda, pero hay otros efectos adversos
que afectan al sistema cardiovascular sin dete-
riorar la funcién miocdrdica, como son algunas
arritmias, hipertension arterial (HTA), cardio-
patia isquémica y otros’.

Con el imparable avance en el desarrollo de
las estrategias terapéuticas contra el cancer, es
muy dificil estar al dia y conocer todos sus posi-
bles efectos secundarios. Muchos de ellos estan
recogidos en la clasificaciéon CTCAE (Common
Terminology Criteria Adverse Events) del Natio-
nal Cancer Institute, que en sus sucesivas versio-
nes va incorporando nuevos eventos adversos,
pues algunos no se conocen cuando se comer-
cializan los farmacos, ya que se han estudiado
en el marco de ensayos clinicos con pacientes
seleccionados y muy controlados, y los proble-
mas van surgiendo cuando se extiende su uso.

Farmacos potencialmente cardiotdxicos

El arsenal terapéutico farmacoldgico frente al
cancer incluye en la actualidad cuatro grandes
grupos: quimioterapia, terapias dirigidas, hor-
monoterapia e inmunoterapia. Con muchos
de estos farmacos se ha descrito algtn tipo de
toxicidad cardiovascular. Un mismo farmaco
puede provocar varios eventos adversos y tam-
bién cada evento adverso puede ser originado
por diferentes firmacos. En las Tablas 1y 2 se
exponen los potenciales efectos cardiotéxicos
de los farmacos mas utilizados y las patologias
cardiovasculares mas frecuentes que pueden
ser originadas por algunos tratamientos. No en
todos los casos se conoce el mecanismo por el
que se produce el dafio. Resulta imposible hacer
una lista exhaustiva de todos los firmacos, tanto
por su nimero como por la necesidad de una
continua actualizacion en el tema®®”.

Efectos de la radioterapia

La radioterapia sobre el térax puede afectar al
corazdn, provocando lesiones a nivel coronario,
miocardico, pericardico y/o valvular. La cardio-

toxicidad inducida por radioterapia puede apa-
recer muchos afnos después de haberla recibido,
y el riesgo es mayor dependiendo de la dosis
acumulada (mas si > 30 Gy), de la edad (mayor
riesgo en los mas jovenes), de los tratamientos
antitumorales concomitantes y de la localiza-
cion superficial de las estructuras radiadas. La
enfermedad coronaria secundaria a radiotera-
pia se caracteriza por estenosis largas, concén-
tricas y tubulares en los segmentos proximales
con mayor engrosamiento endotelial y menor
acumulo de lipidos y macrofagos. Aunque el
tratamiento es similar al de la cardiopatia isqué-
mica en general, son peores los resultados de la
revascularizacion tanto percutdnea como qui-
rurgica. La radioterapia incrementa el riesgo
de DV asociado a quimioterapia y también se
han descrito casos de pericarditis tanto aguda
como crénica y dafio del endocardio valvular
con fibrosis, engrosamiento y calcificacion. Las
valvulopatias mas frecuentes son insuficien-
cia mitral y estenosis aortica. Las indicaciones
de tratamientos no difieren de otros pacientes
valvulares, pero el antecedente de radioterapia
incrementa el riesgo de la cirugia cardiaca y el
tipo de lesion dificulta la reparacién valvular. Se
sabe que la cardiotoxicidad debida a radiotera-
pia puede manifestarse hasta décadas después,
por lo que hay que programar un seguimiento a
largo plazo de estos pacientes®.

En la actualidad es posible encontrar
pacientes con secuelas de radioterapia recibida
hace afios, pero es previsible que en el futuro
la situacién mejore sustancialmente, pues las
mas modernas técnicas de radioterapia han
reducido de forma significativa la exposicién
del corazon.

Cardiotoxicidad: patologias
cardiovasculares

A continuacién nos centraremos en las mani-
festaciones de la cardiotoxicidad que merecen
una especial atencion, tanto por su frecuencia
como por su gravedad; pero no hay que olvidar
que existen también otras patologias no estric-
tamente cardioldgicas que pueden afectar a los
pacientes, como la arteriopatia periférica, la
enfermedad tromboembdlica venosa, etc.



Clase farmacoldgica
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TaBLA 1
Grupos farmacolégicos y toxicidad cardiovascular

Agentes y toxicidad cardiovascular

Alquilantes

Derivados del platino

Antimetabolitos

Agentes sobre
topoisomerasa

Inhibidores de
tirosincinasa
(moléculas pequenas)

Anticuerpos
monoclonales

ICI

Inhibidores
de proteosoma

Trioxido de arsénico

Ciclofosfamida: miocarditis, pericarditis, arritmias, hipertensién pulmonar
venooclusiva, hipertrigliceridemia

Cisplatino: espasmo o trombosis arterial, isquemia coronaria, cerebral,
mesentérica, periférica, hipotension o hipertension arterial, arritmia

5-fluorouracilo, capecitabina: espasmo coronario, angina o infarto de
miocardio, arritmias, hipotension arterial

Doxorubicina: IC, miopericarditis, fibrilacién auricular, extrasistolia
supraventricular, alteraciones del ECG, prolongacién de QT, bradiarritmias

Epirubicina: arritmias, embolia arterial, alteraciones del ECG

Mitoxantrona: arritmias, alteraciones del ECG, isquemia miocardica, HTA

Imatinib: derrame pericardico, anasarca, arritmias, HTA, fenémeno de
Raynaud

Sunitinib: HTA, trombosis arterial y venosa, diseccion de aorta, arritmias,
prolongacién QTc

Sorafenib: HTA, trombosis, infarto de miocardio, espasmo coronario
Lapatinib: prolongacién de QTc, angina vasospastica

Dasatinib: derrame pericardico, hipertension pulmonar, prolongacion de
QTc, HTA, arritmias

Ponatinib/nilotinib: enfermedad arterial periférica o cerebral, trombosis
arterial o venosa

Ibrutinib: fibrilacidn auricular, eventos tromboembdlicos

Bevacizumab: HTA, trombosis venosa o arterial

Trastuzumab: IC, HTA/hipotension arterial, arritmias, trombosis vascular

Ipilimumab (CTLA-4), nivolumab (PD-1), pembrolizumab (PD-1),
atezolizumab (PD-L1), avelumab (PD-L1), durvalumab (PD-L1): miocarditis

Bortezomib y carfilzomib: bradicardia, isquemia, IC

Triéxido de arsénico: prolongacion de QTc, TC ventricular tipo forsade des
pointes

ECG: electrocardiograma; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; ICI: inhibidores punto control inmune
(immune checkpoint inhibitors); TC: tomografia computarizada.
Modificada de referencias 4, 6 y 7.
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TaBLA 2

Patologias cardiovasculares mas frecuentes y firmacos potencialmente cardiotdxicos

Toxicidad o Farmacos asociados con mayor frecuencia a
. r f . :
cardiovascular Grupos farmacologicos toxicidad cardiovascular

Insuficiencia
cardiaca

Cardiopatia
isquémica

Fibrilacion
auricular

Hipertension
arterial

Miocarditis

Prolongacion
intervalo QTc

Antraciclinas

Alquilantes (mostazas nitrogenadas)
Antimicrotibulos (taxanos)
Anticuerpos monoclonales
Inhibidores de tirosincinasa
Inhibidores de proteosomas

Antimetabolitos (analogos de pirimidina)
Alquilantes (platinos)

Antimicrotibulos (taxanos)

Inhibidores de tirosincinasa

Inhibidores topoisomerasa II

Antibiotico antitumoral

Alquilantes (mostazas nitrogenadas)
Antraciclinas

Antimetabolitos (analogos de pirimidina)
Anticuerpos monoclonales

Inhibidores de tirosincinasa

Inhibidores topoisomerasa II
Antimicrotubulos (taxanos)

Inhibidores de proteosomas

Inhibidores de histonas

Otros

Anticuerpos monoclonales
Inhibidores de tirosincinasa

Inhibidores de punto de control inmune

Antraciclinas

Inhibidores de histonas
Inhibidores de la tirosincinasa
Otros

Modificada de referencias 4, 6 y 7.

Doxorubicina, daunorubicina,
idarubicina, epirubicina, mitoxantrona

Ciclofosfamida, ifosfamida
Docetaxel
Trastuzumab, bevacizumab

Sunitinib, pazopanib, sorafenib,
imatinib, dasatinib, lapatinib, nilotinib

Carfilzomib, bortezomib

5-fluorouracilo, capecitabina
Cisplatino

Paclitaxel, docetaxel
Bevacizumab, sorafenib, sunitinib
Etopdsido

Bleomicina

Cisplatino, ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalan

Doxorubicina

Capecitabina, 5-fluorouracilo,
gemcitabina

Rituximab

Ponatinib, sorafenib, sunitinib,
ibrutinib

Etopédsido

Paclitaxel

Bortezomib

Romidepsina

Interleucina 2, interferon

Bevacizumab

Sorafenib, sunitinib, axitinib,
vandetanib, regorafenib

Ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab,
avelumab y durvalumab

Doxorubicina
Depsipéptido, vorinostat

Axitinib, cabozantinib, crizotinib,
dasatinib, lapatinib, nilotinib,
sorafenib, sunitinib, vandetanib,
vemurafenib

Triéxido de arsénico



Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) sigue siendo la
principal complicacién cardiovascular de los
tratamientos oncoldgicos y la que genera mas
atencion en estos pacientes, tanto por el avance
en las estrategias preventivas y terapéuticas
como por la posibilidad de deteccién subclinica
y diagndstico precoz. Desde que se describid
este efecto secundario a las antraciclinas, hace
mas de 4 décadas, ha habido un impresionante
desarrollo de firmacos y otras terapias para
tratar el cancer, pero sigue existiendo el riesgo
de aparicion de IC por diferentes mecanismos
fisiopatolégicos.

El diagnéstico de DV secundaria al trata-
miento oncoldgico, o secundaria a cardiotoxicos
(DV-CTOX), se basa en la reduccién de la frac-
cion de eyeccién de ventriculo izquierdo (FEVI)
> 10% hasta valores inferiores al limite bajo de la
normalidad (FEVI 53%)°. Cuando el ecocardio-
grama no es definitivo, se puede recurrir a otras
técnicas de imagen como la ventriculografia iso-
topica o la resonancia magnética cardiaca®. Tras
asociar el tratamiento indicado, la DV-CTOX
puede ser: a) reversible: si la FEVI se recupera
hasta una diferencia menor del 5% respecto a
la basal; b) parcialmente reversible: cuando la
FEVI se recupera més del 10% pero mantiene
una reduccién mayor del 5% respecto a la basal,
o ¢) irreversible: si la FEVI no mejora o si lo hace
menos del 10%.

Ademads de las técnicas de imagen, el diag-
nostico de la DV se puede basar en la deter-
minaciéon de biomarcadores sanguineos. La
mayoria de la informacién se basa en el nivel
de troponina, ya que su elevacién se comporta
como predictor del dailo miocardico y de su
reversibilidad. No existe la misma evidencia con
los cambios en el nivel de péptido natriurético.

La incidencia de DV-CTOX es muy variable
y depende tanto de factores relacionados con el
paciente como de aquellos debidos al farmaco
o farmacos que recibe el paciente. Los mas fre-
cuentemente implicados son las antraciclinas,
los anti-HER-2 y los inhibidores la tirosinci-
nasa (ITK). Actualmente no queda tan clara la
distincién entre DV-CTOX tipo I (irreversible,
por antraciclinas) o tipo II (reversible, por anti-
HER-2), ya que es habitual que los pacientes
reciban varias lineas de tratamiento combinando
agentes con diferente mecanismo de accion anti-
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tumoral y potencialmente cardiotéxico. Es muy
importante la prevencion y, si no se consigue evi-
tar el deterioro de la FEVI, iniciar cuanto antes el
tratamiento cardioprotector; pues se ha demos-
trado que cuanto antes se empieza es mds pro-
bable que el dafio sea reversible'®. Siguiendo la
clasificacién de la IC de las sociedades estadou-
nidenses (ACC/AHA/HFSA)!" el tratamiento
con un farmaco potencialmente cardiotoxico ya
sitda al paciente en un estadio A y si se detecta
reduccion de la FEVI (asintomatica) ya en esta-
dio B (ambos en riesgo de IC); la aparicion de
sintomas se corresponde con estadio C 'y, sila IC
es refractaria al tratamiento indicado, estadio D.
En cada una de estas fases hay unas recomenda-
ciones terapéuticas especificas''.

Las principales sociedades cientificas impli-
cadas han elaborado guias para la atencién a
los pacientes en riesgo que incluyen protocolos
de prevencion cardiovascular, de deteccién pre-
coz de cardiotoxicidad y las indicaciones diag-
ndsticas y terapéuticas en cada situacion; esta-
bleciendo las circunstancias en las que puede ser
necesario interrumpir, al menos temporalmente,
un tratamiento cardiotoxico y definiendo el
seguimiento y monitorizacién adecuados a cada
caso. En Espania, el Grupo de Trabajo de Cardio-
Oncologia de la Sociedad Espafiola de Cardiolo-
gia (SEC), junto con otras sociedades cientificas,
ha publicado un documento de consenso en el
que se recogen estas recomendaciones®.

El reto al que nos enfrentamos es la posibi-
lidad real de prevenir la cardiotoxicidad, pero
todavia no se ha demostrado de forma defini-
tiva que el inicio del tratamiento “cardioprotec-
tor” antes de que haya signos de DV-CTOX sea
la estrategia apropiada. Hay en marcha estudios
sobre la practica de ejercicio fisico en el con-
texto de programas de rehabilitacion cardiaca y
su posible efecto beneficioso cardiovascular. Se
sabe que el ejercicio minimiza algunos efectos
secundarios de la quimioterapia, permite com-
pletar los tratamientos antineoplasicos y mejora
la calidad de vida y el pronéstico del cancer.

Cardiopatia isquémica

Como ya se ha comentado previamente, la
aterosclerosis y el cancer comparten factores
de riesgo; por lo que no es raro que coexistan
ambas patologias. Esta circunstancia es habi-
tual en el caso de los tumores relacionados con
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el tabaco, como son los localizados en pulmén,
vejiga, cabeza y cuello. Mas alla de insistir en
el control estricto de los factores de riesgo, en
el mantenimiento del tratamiento previo (salvo
interacciones demostradas) o la revasculari-
zacion en los casos en que el paciente no esté
estable, no existen protocolos definidos para los
pacientes con cardiopatia isquémica que vayan
a recibir tratamiento oncoldgico.

Por otro lado, algunos tratamientos antitu-
morales pueden provocar isquemia incluso en
pacientes sin patologia coronaria previa, como
es el caso de las fluoropirimidinas (5-fluoroura-
cilo, entre otros) que debido a dafo endotelial
y/o vasoespasmo coronario pueden provocar
isquemia (en ocasiones asintomatica), o el cis-
platino que genera un estado procoagulante con
riesgo de trombosis arterial o los inhibidores de
los factores de crecimiento del endotelio vascu-
lar (VEGF) (antiangiogénicos) con los que se
ha descrito dafo endotelial, trombosis arterial y
ruptura de placa. En funcién de estos diferentes
mecanismos, la presentacion clinica puede ser en
forma de angina estable o como sindrome coro-
nario agudo (SCA). Cuando se indican estos far-
macos, sobre todo en los pacientes de mas riesgo,
debe programarse un seguimiento estrecho para
detectar precozmente posibles complicaciones y
también seleccionarse pautas de administracion
y combinaciones con menos potencial cardio-
toxico. En pacientes que presenten angina, se
iniciara el tratamiento antiisquémico indicado,
tanto médico como intervencionista si es nece-
sario. Si no hay otras alternativas terapéuticas
antitumorales, en los pacientes con enfermedad
coronaria estable puede considerarse el trata-
miento con nitratos y antagonistas del calcio para
prevenir nuevas crisis.

En los pacientes con cancer que presentan un
SCA, la estrategia terapéutica sera, en principio,
la misma que en el resto de la poblacién, aunque
hay que tener en cuenta algunos condicionantes
que pueden afectar a la indicacion de revascu-
larizacién coronaria. La implantacion de stents
obliga a prescribir tratamiento antiagregante pla-
quetario, y este puede estar contraindicado (de
forma absoluta o relativa) en pacientes con ele-
vado riesgo de hemorragia, plaquetopenia grave
0 que estén pendientes de una cirugia inaplaza-
ble. En estos pacientes es imprescindible llevar a
cabo una valoracion escrupulosa del riesgo/bene-
ficio, individualizando la estrategia de revascula-

rizacidn y el régimen antitrombético. El resto del
tratamiento tras un SCA —estatinas, inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA) y bloqueadores beta— debe prescribirse
en todos los pacientes si no presentan interaccio-
nes o una situacion clinica que los desaconsejen
(fragilidad, hipotension, etc.)’.

Fibrilacion auricular

Por las mismas razones que coexisten el cancer
y otras cardiopatias, no es infrecuente el antece-
dente de fibrilacion auricular (FA) en pacientes
con procesos oncoldgicos, sobre todo en edades
avanzadas. Pero también se ha descrito la apa-
riciéon de FA de novo como efecto adverso de
algunos tratamientos antineoplasicos, pudiendo
considerarse una manifestacion de cardiotoxici-
dad, y ademas parece haber otros fenémenos no
bien conocidos relacionados con el propio tumor
que favorecerian la arritmia; lo que en conjunto
se traduce en una mayor prevalencia de FA. En
algunos estudios epidemioldgicos se ha encon-
trado un riesgo un 20% mayor respecto a los
pacientes no oncoldgicos. En cuanto a los firma-
cos que influyen en el desarrollo de FA, unos de
los mas conocidos es ibrutinib (farmaco ITK de
Bruton). Estd indicado en el tratamiento de algu-
nas patologias oncohematoldgicas y sobre su uso
se ha publicado una incidencia de nueva FA del
6% en los 6 primeros meses de tratamiento que
supera el 10% a los 2 afios. Ademas, el riesgo de
FA aumenta con la edad (hay que tener en cuenta
que la mayoria de estos pacientes tienen mas de
65 anos) y con la presencia de factores predispo-
nentes como HTA, enfermedad valvular, diabe-
tes, obesidad o IC.

El problema no se limita a la FA como car-
diotoxicidad secundaria al tratamiento antitu-
moral, sino que es un reto el manejo tanto de la
propia arritmia como del tratamiento anticoa-
gulante, sobre todo de este ultimo. Enla Figura 2
(reproducida del reciente documento de con-
senso de expertos y recomendaciones elaborado
por varias sociedades cientificas espafiolas)
se indica como proceder en esta situacion. La
verdadera dificultad radica en la seleccién del
tratamiento anticoagulante en FA no valvular.
Hay que tener en cuenta que muchos pacientes
reciben tratamiento oncoldgico durante afios
(incluso toda su vida desde el diagnoéstico del
cancer), por lo que es imprescindible que el tra-
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Tratamiento de la arritmia Prevenciéon tromboembélica

Control FC
Objetivo FC < 90 lpm?

Estimar riesgo embolico

Control ritmo

CHA,DS,-VASc || CHA,DS,-VASc || CHA,DS,-VASC

» FA < 48 h: cardioversion

0 (1 si mujer) 1 (2 si mujer) > 2 (> 3 si mujer)
» FA > 48 h: anticoagular
. un minimo de 3 semanas
De eleccion o descartar trombos HAS-BLED >3 Cancer 1 riesgo TE
Bloqueadores beta con ETE antes de
(+ digoxinaa) cardioversion

Si contraindicacion
para bloqueadores beta
y en ausencia de IC
y/o FEVI < 40%
Verapamilo/diltiazemb

tras la cardioversion,

indicacion cronica
Farmacos de

mantenimiento: revisar
cardiopatia asociada e

interacciones

Anticoagular 4 semanas

incluso en pacientes sin

NO anticoagular Tratamiento anticoagulante

Evaluar riesgo hemorragico
(HAS-BLED/HEMORR,HAGES

ACOD® HBPM AVK®

Figura 2. Algoritmo de manejo de la fibrilacién auricular en pacientes con tratamiento antitumoral activo'.

ACOD: anticoagulantes orales; AVK: antivitamina K; CHA DS -VASc: C-insuficiencia cardiaca congestiva/H:
hipertension arterial/A: Age (edad) > 75 afios/D: diabetes/S : stroke (ictus/accidente isquémico transitorio/
tromboembolismo)/V: enfermedad vascular/A: age (edad) > 65 afos/S: sexo femenino; ETE: ecocardiografia
transesofagica; FA: fibrilacion auricular; FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
HAS-BLED: H: hipertension arterial/A: alteracién funcién renal y/o hepética/S: stroke (ictus)/B: bleeding (hemorragia)/L;
HBPM: heparina de bajo peso molecular; INR 14bil/E: elderly (anciano)/D: drogas (alcohol, firmacos que aumenten
sangrado); HEMORR HAGES: H: enfermedad renal o hepatica/E: abuso etanol/M: malignidad/O: edad avanzada (older,
> 65 afios)/R: funcién o recuento plaquetario reducido/R : riesgo de resangrado/H: hipertension arterial/A: anemia/G:
factores genéticos/E: riesgo excesivo caidas/S: stroke (ictus); IC insuficiencia cardiaca; TE: tromboembdlico. En raya

discontinua, situaciones con menor evidencia. *Objetivo en FA de reciente comienzo es < 110 lpm; mds estricto si IC.

"Valorar posibles interacciones.

tamiento anticoagulante, si va a ser de forma
indefinida, se tolere lo mejor posible; evitando
(salvo contraindicacion absoluta de los firma-
cos orales) las complicaciones y molestias de la
administracion subcutinea de heparina de bajo
peso molecular durante intervalos prolongados
de tiempo'*.

Hipertension arterial

La HTA es el factor de riesgo mds prevalente
en la poblacién general, como también sucede en
los pacientes con céancer, en los que se afade
la elevacion de la presion arterial (PA) como
efecto adverso frecuente de algunos tratamien-
tos. La incidencia de HTA es mayor en algu-
nos tipos de cancer (particularmente renal),
en algunos grupos étnicos (mas en japoneses), en
mayores de 60 aflos y en quienes presentan
otros FRCV como tabaquismo, hiperlipemia u
obesidad. El mecanismo por el que se eleva la
PA puede ser variable, siendo el mas frecuente

el que se debe a la accion de los farmacos que
inhiben la angiogénesis, interactuando con los
VEGF y disminuyendo la sintesis y la liberacion
de ¢6xido nitrico. Precisamente en los pacien-
tes que reciben estos tratamientos, el aumento
de las cifras tensionales (hasta en el 80% de los
casos) puede ser una manifestacion de la efica-
cia “antiangiogénica” del farmaco, por lo que
este no debe suspenderse excepto en situaciones
excepcionales’.

Es importante optimizar el control de la PA
para evitar complicaciones cardiovasculares e
interrupciones terapéuticas; ademas, la nor-
malizacién de la PA no modifica el efecto anti-
cancerigeno de estos firmacos. Se mantiene el
objetivo general de alcanzar unas cifras de PA
< 140/90 mmHg, aunque tras las tltimas guias
de practica clinica podria valorarse conseguir
una cifra de PA < 130/80 mmHg, siempre que
se tolere bien el tratamiento. En combinacion
con las medidas de estilo de vida, se aconseja
tratamiento con IECA (o antagonistas de los
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receptores de la angiotensina IT) o bloqueadores
beta por tratarse de farmacos “cardioprotectores”
que pueden prevenir la aparicion de IC. Cuando
no se logra el objetivo, se asociard amlodipino y
antialdosterénicos y se utilizara con precaucion
otros diuréticos por el riesgo de hipopotasemia
y prolongacion del QTc, y evitando los antago-
nistas del calcio no dihidropiridinidos (diltiazem
y verapamilo) por el peligro de deterioro de la
FEVI y por las interacciones farmacoldgicas
(inhibidores del citocromo p450)2.

Prolongacion del intervalo QTc

Uno de los efectos adversos “cardiotdxicos” del
tratamiento oncolédgico, conocido desde hace
tiempo, es la accién de algunos farmacos sobre
la repolarizacion cardiaca prolongando el inter-
valo QTc; lo que se relaciona con el peligro de
arritmias ventriculares potencialmente letales
como la torsade de pointes y la muerte stbita
cardiaca. La incidencia es dificil de conocer
(variable en funcion del fairmaco, hasta el 20%

en algunas series con quimioterapia clasica y
con las nuevas terapias dirigidas), aunque la
aparicion de arritmias ventriculares y muerte es
excepcional. El mecanismo por el que se pro-
longa el QTc no se conoce bien y podria variar
segun el farmaco que se analice. Asi, el triéxido
de arsénico y los ITK parece que interaccionan
con la funcién del canal hERG (human ether-
a-go-go related gene) de potasio de los cardio-
miocitos; pero no se sabe si esto puede suceder
con otros firmacos. Es posible que también
influya la predisposicién genética. En la Tabla 3
se resumen las precauciones que hay que tener
en cuenta para minimizar el riesgo de prolonga-
cion del QTc?.

Miocarditis

Lareciente incorporacién de la inmunoterapia en
el tratamiento del cancer esta siendo una autén-
tica revolucion, pero uno de los problemas deri-
vados de su accién al alterar la inmunorregula-
cion es la aparicion de efectos inmunomediados

TaBLA 3
Precauciones para minimizar el riesgo de prolongacién del intervalo QTc

Evitar farmacos que prolonguen el QTc si basalmente es > 450 ms

Suspender farmacos que prolonguen QTc si es > 500 ms o > 550 ms en presencia de QRS basal ancho

(> 120 ms, debido a marcapasos o bloqueo de rama)

Reducir dosis o suspender fairmacos que prolonguen QTc si aumenta > 60 ms respecto al basal

Mantener niveles normales de electrolitos: potasio, calcio y magnesio

Evitar interacciones farmacoldgicas importantes conocidas

Ajustar dosis, segun el filtrado glomerular, de los farmacos que prolonguen QTc de eliminacién renal

Evitar la administracién rapida via intravenosa de farmacos que prolonguen QTc

No administrar mas de un farmaco con potencial prolongacién de QTc

Evitar farmacos que prolonguen QTc en pacientes con antecedentes de TdP inducida
farmacolégicamente o resucitados de muerte stibita cardiaca

Evitar farmacos que prolonguen QTc en pacientes diagnosticados de un sindrome de QT largo congénito

Control frecuente ECG, en funcién del tratamiento administrado, concentracion y cambios de dosis de

los farmacos que prolonguen QTc

Si el paciente presenta sincope/presincope o palpitaciones y en ECG se detecta QTc > 500 ms y/o
frecuencia cardiaca < 60 por min, debe monitorizarse urgentemente su ritmo cardiaco, y segun la
situacion clinica programar controles diarios ECG hasta que se normalice QTc

Modificada de referencia 13.



entre los que destaca, por su gravedad, la mio-
carditis. Esta manifestacion de cardiotoxicidad
se relaciona con los agentes inhibidores de pun-
tos de control inmune (ICI, immune checkpoints
inhibitors) hasta en el 1,4% de los pacientes, de
los que el 46% presenta complicaciones gra-
ves. Se han publicado series de pocos casos en
los que se demuestra que existe mas riesgo en
pacientes con FRCV, especialmente con dia-
betes y en los que recibieron una combinacién
de varios ICI. La miocarditis ocurre sobre todo
en los primeros meses de tratamiento (el 81% en
los 3 primeros meses) y en casi todos los casos se
detectan alteraciones en el electrocardiograma y
aumento del nivel de troponina (el 89 y el 94%,
respectivamente), pero la FEVT se deteriora solo
en la mitad de los pacientes. A diferencia de lo
que ocurre en la miocarditis de otras etiologfas,
mas de un tercio de los pacientes sin DV presen-
taron eventos cardiovasculares mayores y curso
fulminante. Se trata de un tipo de miocarditis
muy agresivo y se recomienda tratamiento pre-
coz con dosis altas de corticoides. En los casos
de mala evolucion se ha probado tratamiento
inmunosupresor con inmunoglobulinas intra-
venosas, micofenolato, globulina antitimocito
o infliximab, ademds de las medidas terapéuti-
cas cardioldgicas necesarias, incluyendo terapia
de soporte con asistencia ventricular; no como
puente al trasplante cardiaco contraindicado en
estos pacientes por lo avanzado de su proceso
oncoldgico, sino por la posibilidad de que se
trate de un cuadro clinico reversible'.

Organizacion de la cardiooncologia

La cardiooncologia es un ejemplo de asisten-
cia multidisciplinar que implica a los diferen-
tes profesionales sanitarios que intervienen en
la prevencién, diagnoéstico y tratamiento de la
cardiotoxicidad. Se organizard en funcién de
las particularidades de los centros en los que
se desarrolle la actividad asistencial, adecudn-
dola al volumen de pacientes, a la complejidad
de estos y a la disponibilidad de técnicas diag-
nosticas y terapéuticas, tanto en relacién con
la patologia oncohematoldgica como con la
cardiovascular.
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Naturalmente, no todos los pacientes trata-
dos por un cancer tienen riesgo de cardiotoxi-
cidad; por lo que no todos son susceptibles de
una consulta especializada de cardiooncologia.
Segtin los protocolos de cada hospital, se esta-
bleceran criterios de derivacidon basados en las
caracteristicas del paciente y del tratamiento
planificado.

El Council de Cardio-Oncologia de la Socie-
dad Europea de Cardiologia ha publicado un
documento sobre la justificacién, la organiza-
cién y la implementacion de los “servicios” de
cardiooncologia en el que se establece quién
debe formar parte de los equipos, qué dotacién
han de tener las clinicas y qué otras actividades
deben realizar los servicios'.

La SEC ha creado un Grupo de Trabajo de
Cardio-Oncologia que dedica un gran esfuerzo
a la formacién y divulgacion de los continuos
avances que hay en dicha area. Desde este grupo
se ha impulsado la elaboraciéon de los mencio-
nados documentos de consenso con otras socie-
dades cientificas, como son la SEOM (Socie-
dad Espanola de Oncologia Médica), la SEOR
(Sociedad Espafola de Oncologia Radiotera-
pica) y la SEHH (Sociedad Espaiola de Hema-
tologia y Hemoterapia)®'2.

Asimismo, debe organizarse el seguimiento
de los supervivientes a un cancer, pues en oca-
siones las manifestaciones de la cardiotoxicidad
pueden aparecer mucho tiempo después de
haber recibido el tratamiento'®. Se calcula que
en Espafia hay mas de un millén de personas
en esta situacion y es importante definir quiénes
son candidatos a un seguimiento especifico por
su especial riesgo, sin descuidar la prevencion
cardiovascular dirigida a toda la poblacién.

En esta organizacion es fundamental la
participacion de atencion primaria. En este
sentido, la SEC ha puesto en marcha —dentro
del Proyecto SEC-PRIMARIA— el Proceso
Cardio-Onco-Hematologia en el que, entre
otros aspectos, se establece la ruta asistencial
del paciente con cancer y se define la partici-
pacién de cada profesional a lo largo del pro-
ceso asistencial.
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CONCLUSIONES

La “cardiooncologia” es una disciplina relativamente reciente dedicada a la prevencion, diagndstico y
tratamiento de las complicaciones cardiovasculares derivadas de los tratamientos oncoldgicos.

El riesgo de cardiotoxicidad esta aumentado no solo por los avances en el tratamiento del cancer, sino
también por las caracteristicas de los pacientes tratados. La buena noticia es que cada vez hay disponibles
mas estrategias diagnosticas y terapéuticas para evitarla y combatirla.

La cardiotoxicidad no se limita a la disfuncion ventricular, también se manifiesta como otras pato-
logias cardiovasculares. Los mecanismos por los que el tratamiento antitumoral puede dafiar el sistema
cardiovascular son multiples y muchas veces desconocidos.

Es imprescindible la coordinacién entre niveles asistenciales y entre los diferentes profesionales sani-
tarios responsables de la atencion de estos pacientes. No deben descuidarse las medidas de prevencién
cardiovascular mientras los pacientes reciben tratamiento para el cancer, sino que deben reforzarse y
mantenerse para toda la vida por tratarse de pacientes de especial riesgo.
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@H ANTECEDENTES

+ La cardiooncologia se ha desarrollado como
una nueva disciplina dentro de la medicina
cardiovascular como resultado de las secuelas
adversas cardiacas y vasculares de los principa-
les avances en el tratamiento del cancer.

+ El cancer en si mismo es un factor de riesgo
para la enfermedad vascular, especialmente al
aumentar el riesgo de eventos tromboembdli-
Cos.

+ Clinicamente, los desafios emergentes se abor-
dan mejor mediante un enfoque multidiscipli-
nario en el que los especialistas en medicina
cardiovascular y los bidlogos vasculares traba-
jen en estrecha colaboracién con los oncélogos.

+ Este nuevo enfoque hace realidad el objetivo
de brindar una mejor atencién a través de la
creaciéon de servicios consultivos de cardioon-
cologia y la capacitacion de una nueva genera-
cion de especialistas cardiovasculares con una
amplia comprension de los tratamientos del
céncer.

(@} OBJIETIVO DEL ESTUDIO

Plantear los nuevos paradigmas en el campo de la
cardiooncologia.

=] RESULTADOS PRINCIPALES

Complicaciones vasculares de las terapias
oncoldgicas tradicionales

Las terapias oncoldgicas tradicionales (fluoropi-
rimidinas, taxanos, vincristina, vinblastina, com-
puestos de platino, ciclofosfamida, antraciclina,
bleomicina e IL-2) pueden potencialmente pro-
vocar dolor toracico, isquemia miocardica/infarto,
hipertensién, enfermedad tromboembdlica venosa,

acontecimientos cerebrovasculares, fendémeno
de Raynaud, neuropatia periférica, enfermedad
hepatica venooclusiva, hipertensién pulmonar y
sindrome de fuga vascular.

Complicaciones vasculares con terapias dirigidas

Las terapias dirigidas como bevacizumab, ramuci-
rumab, aflibercept, sorafenib, sunitinib, pazopanib,
axitinib, regorafenib, cabozantinib, vandetanib,
lenvatinib, nilotinib, ponatinib, dasatinib, bor-
tezomib, carfilzomib, nivolumab, permbrolizu-
mab, atezolizumab, avelumab, durvalumab pue-
den potencialmente provocar acontecimientos
cerebrovasculares, isquemia miocérdica/infarto,
hipertensiéon arterial y pulmonar, enfermedad
tromboembdlica venosa, proteinuria, microan-
giopatia trombética renal, sindrome de leucoen-
cefalopatia posterior reversible, miocarditis y
vasculitis.

Radioterapia

+ Las estructuras vasculares dentro del campo de
radiacion son vulnerables a lesiones.

+ La radioterapia (RT) toracica se asocia con un
mayor riesgo de enfermedad coronaria prema-
tura. Esto se ha observado en supervivientes de
linfoma de Hodgkin y cancer de mama.

+ La RT en cabeza y cuello confiere un riesgo
significativamente mayor de enfermedad caro-
tidea, ataque isquémico transitorio y accidente
cerebrovascular isquémico.

« También puede causar vasculopatia de vasos
medianos y grandes, como lo demuestra la
estenosis de la arteria axilar después de la RT a
la axila en pacientes con cancer de mama.

Complicaciones metabélicas con terapias
oncoldgicas

+ No deberia sorprender que las terapias que
afectan adversamente al metabolismo tam-
bién puedan asociarse con secuelas cardiacas y
vasculares.

+ En un gran estudio poblacional en varones
mayores, la terapia de privacion de andrégenos
(ADT) utilizada para en el cancer de prostata se
asocié con un riesgo significativamente mayor
de diabetes mellitus, enfermedad coronaria,
infarto de miocardio y muerte subita cardiaca.

+ Los inhibidores de molécula pequefia que se
dirigen a PI3K han sido aprobados para tipos
especificos de cancer. La glucosa podria verse
afectada por la inhibicién de PI3K.
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+ Copanlisib, que esta indicado para el tratamiento endotelio vascular) y las vias de sefalizacion
de adultos con linfoma folicular recidivante que del factor de crecimiento derivado de plaquetas
han recibido al menos 2 terapias sistémicas ante- (p. €j. sunitinib y sorafenib) parecen mejorar la
riores, se suele asociar con hiperglucemia. glucemia.

+ Los inhibidores de moléculas pequefias que se + Imatinib mejora la glucemia, mientras que el
dirigen a VEGF (factores de crecimiento del nilotinib puede empeorarla.

PUNTOS CLAVE

} Los tratamientos tradicionales y nuevos del cancer, incluyendo varias terapias dirigidas, se asocian
con lesién vascular y complicaciones metabolicas.

) Estos efectos adversos aumentan el riesgo a corto y largo plazo de eventos cardiovasculares por en-
cima y mas alla del riesgo ya elevado a menudo presente en pacientes con cancer y supervivientes de
céncer.

)} Una mejor comprensién de los mecanismos de toxicidad de estas terapias puede llevar a la identi-
ficacién de nuevos objetivos para reducir las complicaciones vasculares, a la vez que proporciona
informaci6n bioldgica sobre la fisiopatologia cardiovascular e informa de nuevas plataformas para
el descubrimiento de farmacos.

) Clinicamente, el manejo dptimo de los pacientes con cancer y los supervivientes de cancer se aborda
mejor con un enfoque multidisciplinario mediante el cual los especialistas en medicina cardiovas-
cular colaboren estrechamente con los oncélogos para evaluar el riesgo cardiovascular, minimizar la
toxicidad vascular y controlar los efectos adversos a largo plazo.

) Este enfoque multidisciplinario requerira la creacion de servicios de cardiooncologia y la capacita-
ci6én de una nueva generacion de especialistas cardiovasculares con una amplia comprension de los
tratamientos del cancer.
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Las terapias contra el cancer han prolongado
la vida de millones de pacientes con neoplasias
malignas, pero en algunos casos este beneficio
se ve atenuado por la aparicion de efectos car-
diovasculares (CV) adversos.

Después del inicio o finalizacion del tratamiento
oncoldgico, la cardiotoxicidad puede aparecer
pronto o tarde.

(@} oB3ETIVOS DEL ESTUDIO

°

Proporcionar los motivos para crear en Europa
servicios de cardiooncologia basdndose en la
opinién de expertos.

Servicios de cardiooncologia

Abordan la prevencion, deteccién, monitoriza-
ci6én y tratamiento de pacientes con cancer en
riesgo de cardiotoxicidad y/o con enfermedades
CV concomitantes.

Deben concebirse como una alianza de profesio-
nales para brindar una evaluacién multidiscipli-
naria especializada y una atencién constante, coor-
dinada y rentable durante el proceso del cancer.

El conocimiento de los efectos secundarios car-
diacos de los agentes contra el cancer y la radio-
terapia junto con el conocimiento sobre la his-
toria natural de la malignidad y los beneficios
de los tratamientos oncoldgicos, ofrece la mayor
oportunidad para una supervivencia a largo
plazo sin enfermedad.

Objetivos de los equipos de cardiooncologia
Antes de la terapia contra el cdncer:

Identificacion de los posibles factores de riesgo
que conducen a complicaciones CV relacio-
nadas con el tratamiento del cancer, optimiza-

cidn de la salud CV para garantizar una cirugia
segura del cdncer y permitir una terapia local y
sistémica dptima contra el cancer.

Durante el tratamiento del cdncer:

Identificacién temprana y tratamiento adecuado
de las complicaciones CV y discusion interdisci-
plinaria para tomar decisiones clinicas en pacien-
tes que experimentan efectos secundarios CV.

Después del tratamiento contra el cdncer:

Optimizacién de las estrategias preventivas,
cribado de las complicaciones al inicio del tra-
tamiento y reevaluacion del riesgo de compli-
caciones CV en pacientes que necesitan trata-
miento para canceres secundarios.

Pacientes elegibles

Pacientes que reciben tratamiento potencial-
mente cardiotoxico.

Antes de cirugia de cancer, pacientes que tie-
nen enfermedades CV previas o aquellos en los
que se espera que reciban tratamiento adicional
contra el cancer.

Pacientes que desarrollan sintomas CV durante
los tratamientos oncoldgicos.

Pacientes que reciben tratamiento contra el can-
cer y que desarrollan recientemente una funcién
cardiaca reducida asintomatica.

Pacientes con tratamiento previo contra can-
cer infantil antes de planificar el embarazo o de
desarrollar sintomas CV durante el embarazo.

Requerimientos especiales de las clinicas
cardio-oncoldgicas

Estos servicios requieren un equipo cardio-
oncolégico multidisciplinario para abordar el
complejo impacto clinico y psicoldgico tanto del
cancer como de las enfermedades cardiacas.

Generalmente, cardidlogos con un interés espe-
cial en cardiooncologia, en insuficiencia cardiaca
y en imagen cardiaca avanzada lideran el servicio
con el apoyo de carditlogos con otra experiencia
especializada como electrofisiologia, interven-
cién, cardiopatia congénita, enfermedad vascu-
lar, hipertension arterial o pulmonar.

Las reuniones periddicas multidisciplinares del
equipo cardiooncoldgico proporcionan una
estructura adecuada para revisar a pacientes
complejos.

Programa para pacientes supervivientes de cancer

La gama de problemas de salud a los que se
enfrentan los supervivientes de cdncer relaciona-
dos con su enfermedad y el tratamiento es amplia.



Puesta al dia
[ |

+ En la actualidad, muchos centros de oncologia « Un tema esencial de la cardiooncologia es ase-
ofrecen programas de supervivencia de cancer. gurar una supervivencia segura a largo plazo sin
el desarrollo de una enfermedad cardiovascular

una vez vencido un cancer.

Servicio de cardiooncologia

Clinica de cardiooncologia

Equipo de cardiooncologia

NUCLEO QIS
Cardiélogo Médico de familia

Cirujano oncolégico

gi:l,j::;fgo Patdlogo
. Farmacéutico hospital
Radioterapeuta Andlisis clinicos
Enfermeria Cuidados paliativos
Psicologos
Instalaciones ambulatorias Departamento de cardiologia
Salas de consulta TC cardiaca y RMC
Salas de test no invasivos Hospitalizacion
(ECG, ecografia, ergometria) Cuidados cardioldgicos agudos
Salas de reuniones Laboratorio de hemodinamica
Apoyo administrativo Unidad de electrofisiologia

Cirugia cardiaca

Hospitales terciarios/universitarios
Coordinacion asistencial,
docencia e investigacidn en cardiooncologia

Estructura de la asistencia en cardiooncologia. ECG: electrocardiograma; RMC: resonancia magnética cardiaca;
TC: tomografia computarizada.

PUNTOS CLAVE

) Existe una creciente conciencia e interés clinico en la seguridad cardiaca durante la terapia contra
el cancer, asi como en abordar de manera 6ptima los problemas cardiacos en los supervivientes de
cancer.

} Los programas multidisciplinarios de cardiooncologia se han organizado recientemente en servicios
de cardiooncologia dedicados a diagnosticar y prevenir la cardiotoxicidad y a mejorar la atencién, el
bienestar y los resultados a largo plazo de los pacientes con cancer.

} Son muchos los departamentos de cardiologia que no cuentan con un departamento cardiooncoldgico
especializado, pero es probable que esta “disciplina” se convierta en una subespecialidad cada vez mas
relevante.

} Todo hospital grande deberia tener instalaciones de cardiooncologia. Y los pequefios hospitales de-
berian tener un equipo cardiooncolégico con la posibilidad de seguir y abordar al menos los princi-
pales problemas cardiacos relacionados con el tratamiento oncoldgico de los pacientes con cancer.
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Mejorar el pronéstico de un paciente oncoldgico
no es solo curar el tumor, también prevenir, diag-
nosticar y tratar eficazmente las complicaciones
derivadas de las terapias oncohematolégicas.

La toxicidad cardiovascular es un problema
ampliamente reconocido que aparece con mul-
tiples esquemas terapéuticos.

Una preocupacion excesiva por la aparicion de
toxicidad cardiovascular puede impedir terapias
potencialmente curativas, mientras que la sub-
estimacion de este riesgo compromete el pro-
ndstico vital a largo plazo.

(@} OBIETIVOS DEL ESTUDIO

Actualizar los conocimientos aplicables a la
practica clinica diaria de la cardiooncohema-
tologia y promover el desarrollo de equipos
multidisciplinarios locales que mejoren la salud
cardiovascular de los pacientes con cancer.

=] RESULTADOS PRINCIPALES

Definicion de cardiotoxicidad secundaria
a tratamientos oncohematoldgicos

La cardiotoxicidad se define como el conjunto
de enfermedades cardiovasculares derivadas de
los tratamientos oncohematoldgicos, con crite-
rios diagnosticos similares a los utilizados en la
poblacion general.

Evaluacion del riesgo de cardiotoxicidad

Se recomienda estratificar el riesgo cardiovascu-
lar (RCV) con las tablas SCORE antes de iniciar

PUNTOS CLAVE

el tratamiento antitumoral y evaluar la presen-
cia de los factores que aumentan el riesgo de
eventos cardiovasculares durante el tratamiento
antitumoral.

Estrategias para la prevencion de la cardiotoxicidad

Promocion de un estilo de vida cardiosaludable
con programas de ejercicio fisico regular.
Identificacién y control estricto de los factores
de RCV (FRCV) antes, durante y después del
tratamiento.

Reduccion del efecto cardiotéxico directo
mediante la utilizacién de esquemas terapéuti-
cos menos cardiotoxicos.

En los pacientes con cdncer no se recomienda
iniciar cardioprotectores sistematicamente, pero
si optimizar su uso si hay una cardiopatia previa
y/o hipertensién arterial.

Los agentes cardioprotectores recomendados en
prevencion primaria son dexrazoxano, bloquea-
dores beta, inhibidores de la enzima de conver-
sién de la angiotensina, terapias de combinacion
y estatinas.

Seguimiento clinico

Los equipos de cardiooncohematologia deben
coordinar la monitorizacién de los tratamientos
antitumorales para identificar y tratar precoz-
mente posibles complicaciones cardiovasculares.
Se recomienda remitir a cardiologia a aquellos
pacientes con mal control de FRCYV, alteracio-
nes significativas en estudios de imagen o bio-
marcadores y/o sintomas indicativos de cardio-
patia, para evaluar la necesidad de tratamiento
cardioldgico y/o monitorizacién intensiva.

)} Este documento une por primera vez a expertos de todas las sociedades cientificas espanolas impli-
cadas en la atencion de los pacientes con cancer y resume las recomendaciones mas significativas
aplicables al cuidado de la salud de pacientes oncohematoldgicos que van a recibir tratamientos

antitumorales potencialmente cardiotdxicos.

} Como la evidencia cientifica es escasa en muchos aspectos, es imprescindible crear grupos multidis-
ciplinarios de cardiooncohematologia locales que permitan optimizar el tratamiento, profundizar
en los mecanismos de desarrollo de la enfermedad cardiovascular y potenciar la investigacion y la

creacion de registros de cardiotoxicidad.
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Figura 2. Resonancia magnética y tomografia
computarizada

Paciente intervenido de sarcoma de extremidad
Figura 1. Tomografia por emisién de positrones- Inferior izquierda.
tomografia computarizada miocardica con FDG Se observa masa de 5 cm que infiltra pared libre del

Sospecha de endocarditis en paciente portador de
bioprotesis adrtica y tubo aodrtico de Dacron.

ventriculo derecho en su porcién media y apical indi-
cativa de metdstasis.

Se observa captacion parcheada e intensa en el anillo
valvular aértico y captacion mds difusa a lo largo del
tubo. Hallazgos compatibles desde el punto de vista
metabdlico con patologia infecciosa a ese nivel.
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“Una monitorizacion mas
estrecha de los efectos de los
tratamientos antitumorales
permitira reducir la
cardiotoxicidad a largo plazo”

Dra. Teresa Lopez-Fernandez
Cardiologa, Unidad de Imagen Cardiaca,

Hospital La Paz, Madrid.
Coordinadora del Grupo de Trabajo

de Cardio-Oncologia de la Seccién de
Cardiologia Clinica de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia (SEC) y Presidenta de la
Seccion de Imagen Cardiaca de la SEC.

Desarrolla su trabajo en la Unidad de Imagen Cardiaca del Hospital La Paz y es responsable
de la cardiooncologia del mismo hospital. Es una “pionera” en la cardiooncologia espafiola
y también en el seno de la Sociedad Europea de Cardiologia. Es la primera autora de varios
documentos de consenso nacionales y también es coautora de algunos internacionales.

éDe qué depende el riesgo de cardio-
toxicidad del tratamiento en pacientes
oncolégicos?

El riesgo de cardiotoxicidad de los tratamien-
tos oncoldgicos depende de varios factores.
Por supuesto, por una parte, depende del tipo
de tratamiento. Hay algunos antineoplasi-
cos que tienen toxicidad directa sobre el sis-
tema cardiovascular y pueden producir insu-
ficiencia cardiaca, disfunciéon del ventriculo
izquierdo, arritmias, eventos trombdticos

tanto arteriales como venosos o hipertension,
y pueden favorecer el desarrollo de diabetes
o dislipemia. Sin embargo, el riesgo de que se
produzcan estos eventos no solo depende del
farmaco sino de la situacién cardiovascular
del paciente, de modo que los pacientes que
presentan enfermedad cardiovascular previa
tienen mds probabilidad de desarrollar efectos
adversos por el tratamiento antitumoral. Y ade-
mas intervienen mecanismos, que no estan del
todo claros, que dependen del propio tumor,



dando lugar a una situacion proinflamatoria que
puede favorecer el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares.

Se ha sugerido que existen factores de
riesgo comunes en el cancer y la enfer-
medad cardiovascular. ;Qué opina al
respecto?

Estoy totalmente de acuerdo. Desde el punto
de vista epidemiologico cancer y enfermedad
cardiovascular coinciden en dreas geografi-
cas. En las regiones en las que hay mayor pre-
valencia de enfermedades cardiovasculares,
se observa también una mayor prevalencia de
enfermedades oncoldgicas. Y esto es asi por-
que la mayoria de los pacientes que se enfren-
tan a un nuevo diagndstico oncohematolégico
tienen mas de 65 afos, una edad en la que ya
hay mas riesgo cardiovascular, de modo que,
en el momento del diagndstico del tumor, uno
de cada 3 pacientes tiene algtn factor de riesgo
cardiovascular o tiene ya enfermedad cardio-
vascular. Ademas, los factores del riesgo para
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares
(hipertension, obesidad, sedentarismo, taba-
quismo) son también factores de riesgo para el
desarrollo de tumores.

¢Es posible prevenir las complicaciones
derivadas de la cardiotoxicidad de los
tratamientos antineoplasicos?

No podemos afirmar que seamos capaces de
prevenirlas al 100%, pero sabemos que la valora-
cién de la situacién cardiovascular del paciente
antes de iniciar el tratamiento antitumoral y
una monitorizacion protocolizada durante y al
final del tratamiento nos permite adelantarnos
al problema, y diagnosticarlo cuando es poten-
cialmente reversible.

Se han hecho algunos estudios clinicos
sobre estrategias de prevenciéon primaria y los
resultados son un poco dispares porque, proba-
blemente, han seleccionado poblacién de bajo
riesgo; lo que hace dificil demostrar beneficio
de alguna estrategia farmacoldgica proactiva.
Lo que si es cierto es que tanto la dieta como el
ejercicio fisico realizado de forma moderada o
intensa reducen de forma importante el riesgo
de insuficiencia cardiaca durante los tratamien-
tos oncohematoldgicos y ademds mejoran tanto
la adherencia como la tolerancia al tratamiento,

y por tanto el prondstico oncohematolégico.
éQué papel desempeiian las técnicas
de imagen en la monitorizacion de
estos pacientes?

Las técnicas de imagen son claves en la moni-
torizacién de los tratamientos antitumorales.
Desde hace varios afios hay un interés especial
en prevenir el desarrollo de disfuncién ventri-
cular y, en este campo, tanto la ecocardiogra-
fia como la resonancia cardiaca nos permiten
evaluar de forma muy precisa posibles conse-
cuencias adversas del tratamiento. Es impres-
cindible la valoracién de la situacion cardiovas-
cular basal del paciente para poder optimizar
el manejo de la patologia cardiaca y programar
la monitorizacién del tratamiento. Durante la
fase activa de tratamiento estas técnicas permi-
ten una cuantificacion avanzada de la funcién
ventricular que permite detectar fases precoces
y potencialmente reversibles de disfuncién ven-
tricular para empezar a tratarlas a la vez que se
continta el tratamiento oncohematoldgico.

¢En qué se diferencian las lesiones vas-
culares de pacientes oncolégicos y nho
oncolégicos?

No lo sabemos. Es cierto que la aterosclerosis
clasica, la del paciente con factores de riesgo y
que de repente tiene un infarto, probablemente
sea diferente del proceso aterosclerético que se
desencadena por el daiio endotelial causado por
los antitumorales o por la radioterapia. Pero no
tenemos ahora mismo informacién suficiente
como para separar, desde el punto de vista del
manejo clinico, estas entidades.

é¢Cuales son las alteraciones metabéli-
cas mas frecuentes en estos pacientes?

En general los tratamientos antitumorales
aumentan la vulnerabilidad del sistema car-
diovascular a medio y largo plazo. De hecho,
los supervivientes de cancer tienen una mayor
prevalencia de factores de riesgo con respecto
a la poblacién general de la misma edad y sexo.
Muchos tratamientos favorecen el desarrollo de
diabetes o deterioran el control metabolico de
pacientes diabéticos.

Otro problema que nos encontramos con
frecuencia, sobre todo en pacientes hemato-
logicos, es el desarrollo de dislipemia grave.

Entrevista
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Y en los largos supervivientes, sobre todo en
aquellos que han recibido radioterapia a nivel
mediastinico o abdominal, hay mayor riesgo de
desarrollar sindrome metabolico e hipertrigli-
ceridemia o diabetes de forma mds precoz que
en la poblacion general. Es como si los trata-
mientos adelantaran la edad vascular.

Las complicaciones cardiacas en pacien-
tes oncolégicos ;requieren un manejo
distinto al de pacientes no oncolégicos?

En realidad, no. En un paciente que desarrolla
insuficiencia cardiaca, sufre un infarto o tiene
fibrilacién auricular, las recomendaciones son
las habituales para el manejo de estas compli-
caciones. En lo que probablemente requieren
un manejo diferente es en la monitorizacién y
prevencion de estas complicaciones.

Entre los pacientes que han superado
un cancer, ¢;es necesario hacer un
seguimiento de su salud cardiovascu-
lar? ;Hasta cuando?

Es imprescindible. Muchas de las toxicidades
a largo plazo que vemos son en pacientes que
vienen de una época en la que la monitoriza-
cién de los tratamientos no era rutinaria, ya
que la maxima preocupacion era mejorar la
expectativa de vida. La mejoria actual en el
prondstico oncoldgico ha puesto de relevan-
cia la necesidad de prevenir complicaciones
cardiovasculares. Con la monitorizaciéon mas
estrecha de los efectos de estos tratamientos,
vamos a reducir la toxicidad a largo plazo.

En cualquier caso, los tratamientos anti-
tumorales dejan una impronta en el sistema
cardiovascular y lo hacen mas vulnerable a los
problemas que pueden aparecer a lo largo de
la vida del paciente. Por tanto, son pacientes
especialmente sensibles para presentar com-

plicaciones cardiovasculares, y el control de
todos los factores de riesgo monitorizables es
imprescindible. También lo es en la poblacion
general, pero en estos pacientes con mayor
intensidad.

éSon reversibles los dafios causados
por la cardiotoxicidad asociada a los
tratamientos antineoplasicos?

Depende. En el campo de la insuficiencia car-
diaca, si somos capaces de diagnosticar la dis-
funcion ventricular en etapas asintomdticas,
las posibilidades de recuperacién son muy
altas, pero si la diagnosticamos en etapas mas
avanzadas, las posibilidades de recuperacién
son muy limitadas.

En todo caso, la monitorizacion es impres-
cindible, sobre todo en pacientes con factores
de riesgo que han recibido diferentes terapias
antitumorales, y que van sumando riesgo
potencial de efectos secundarios.

éCree que es necesaria la implementa-
cion de servicios de cardiooncologia
para una atencién mas integral de los
pacientes con cancer?

Yo creo que es imprescindible. Evidentemente,
esto debe estar dimensionado segtn las carac-
teristicas de cada centro, de modo que en cen-
tros grandes tiene més sentido que haya varios
profesionales dedicados al manejo de las
complicaciones cardiovasculares de pacientes
oncolégicos y tal vez en centros mas pequefios
es suficiente que haya una persona de referen-
cia para manejar el volumen de pacientes. Pero
incluir a los pacientes oncolégicos dentro de
nuestra cartera de pacientes es imprescindible
y es una practica que debe expandirse a todos
los centros donde los cardi6logos, hematélo-
gos y oncologos convivan.
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