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Resumen

En los pacientes con cancer, el uso de terapias antineopldsicas se ha relacionado con la probabilidad de desa-
rrollo de eventos adversos cardiovasculares como la disfuncién ventricular izquierda, arritmias o hipertension
arterial. La aplicacién sistematica de escalas de estratificacion de riesgo de cardiotoxicidad, previo al inicio de la
terapia antitumoral cobra un papel fundamental para lograr una identificacion temprana de pacientes con mayor
riesgo de desarrollo de esta condicion y de esta manera impactar en la planeacién de las intervenciones onco-
I6gicas, la individualizacion del seguimiento y el inicio oportuno de terapias moduladoras de la cardiotoxicidad.
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Abstract

In cancer patients, the use of antineoplastic therapies has been associated with the likelihood of developing cardio-
vascular adverse events such as left ventricular dysfunction, arrhythmias, or arterial hypertension. The systematic ap-
plication of cardiotoxicity risk stratification scales before the initiation of antitumor therapy plays a fundamental role
in achieving early identification of patients at higher risk of developing this condition, thereby impacting the planning
of oncological interventions, the individualization of follow-up and the timely initiation of cardiotoxicity-modulating
therapies.
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Resumen grafico

Estratificacion del riesgo de cardiotoxicidad relacionada al tratamiento médico del céncer
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Puntos clave

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de toxicidad cardiovascular estén relacionados con la
administracion de antraciclina en dosis altas (p. €j., doxorrubicina 2250 mg/m? o epirrubicina 2600 mg/m?),

la exposicion a radioterapia en dosis =30 Gy (cuando el corazén se encuentra en el campo de tratamiento), la
exposicion a medicamentos inhibidores del proteasoma de Her2, VEGF, y Ber-ABL. En adicion, una edad =60
afos y la presencia de =2 factores de riesgo, incluyendo el tabaquismo, la hipertensién, la diabetes mellitus, la
dislipidemia, la insuficiencia renal crénica y la obesidad.

Los pacientes con factores de riesgo para toxicidad cardiovascular derivada del tratamiento médico del
cancer deben tener una evaluacién cardioldgica basal, ECG, perfil metabdlico, ecocardiograma transtoracico
(idealmente tridimensional con medicion de la FEVI) y cuantificacion del strain global longitudinal. En ausencia
de cuantificacién de la funcién longitudinal del ventriculo izquierdo mediante el strain global, se debe utilizar el
desplazamiento del anillo mitral mediante ecocardiografia en modo M o la velocidad sistélica maxima del anillo
mitral mediante DTI de onda pulsada.

La monitorizacion cardiovascular periddica se debe realizar con la misma modalidad de imagen.

Los pacientes con riesgo cardiovascular por toxicidad deben controlar activamente los factores de riesgo
modificables, fomentar la practica de ejercicio regular y los habitos alimentarios saludables.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular y el cancer son
actualmente las patologias que mayor mortalidad
generan en el mundo. La incidencia de las enfer-
medades neopldsicas aumenta de manera progre-
siva con el envejecimiento general de la poblacién,
lo que ha generado un mayor nimero de pacientes
gque comparten estas dos entidades. Asi mismo, la
presencia de factores de riesgo cardiovascular, la
alteracion en los habitos de vida saludable, la edad
avanzada y/o la presencia de enfermedad cardio-
vascular previa en estos pacientes, se relaciona
con una mayor probabilidad de desarrollar efectos
adversos cardiovasculares relacionados con el uso
de la terapia antineoplasica’. El tratamiento antineo-
plasico principalmente el relacionado con el uso de
medicamentos como antraciclinas, moléculas anti-
Her2, inhibidores del factor de crecimiento vascular
endotelial (iVEFG), inhibidores de tirosina quinasa
relacionados a BRC-ABL o inhibidores de proteo-
soma, han demostrado en estudios de seguimiento
a largo plazo una clara relacién con el desarrollo de
patologias adversas cardiovasculares como falla
cardiaca, disfuncién ventricular izquierda reversible,
hipertension arterial, arritmias y/o enfermedad ate-
rosclerotica acelerada, tanto durante el tratamiento
como posterior a él'2,

La presentacién de efectos adversos cardiovascu-
lares, comunmente englobados bajo el término de
cardiotoxicidad asociada a la quimioterapia, genera
con frecuencia la necesidad de suspensién tempo-
ral o definitiva de los tratamientos antineopldsicos
y aumenta la demanda de consultas no programa-
das, hospitalizaciones, impacto en la calidad de vida
y/o la necesidad de atencidon multidisciplinaria, con
el consecuente incremento en el gasto de recursos
destinados a su manejo®. Por esta razén, la preven-
cion de la cardiotoxicidad relacionada con el uso
de quimioterapia, juega un papel fundamental en
el tratamiento de pacientes oncoldgicos vy, tanto la
individualizacion del riesgo como la definicion de
estrategias de seguimiento mas estrictas para los
pacientes mas susceptibles a su presentacién, debe-
ran generar un impacto relevante en la disminucion
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de desenlaces adversos cardiovasculares, la tasa
de suspension de la terapia antitumoral y la percep-
cién de un manejo mas seguro, eficaz e integral en
todos los pacientes*.

Escalas de estratificacion de riesgo de
cardiotoxicidad

En los dltimos afos, el crecimiento de la cardioon-
cologia como subespecialidad de la cardiologia,
enfocada principalmente en mejorar los desenla-
ces cardiovasculares de los pacientes con cancer,
ha puesto de manifiesto la importancia en la iden-
tificacion temprana de los pacientes que potencial-
mente puedan presentar estos eventos. Hasta hace
un par de afios existian Unicamente recomendacio-
nes basadas en evidencias, para el seguimiento
con imagenes o para el seguimiento cardiovascu-
lar tardio al lograr estado de superviviente®®.

Con base en el consenso europeo publicado en 20207,
resultado del andlisis de multiples estudios observa-
cionales, se identificaron condiciones claramente
relacionadas con el aumento del riesgo de disfuncion
ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca, prolonga-
cion del intervalo QTc, arritmias, infarto agudo de mio-
cardio e hipertension arterial asociadas a la terapia
antineoplasica. Condiciones como la presencia de
falla cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) menor del 50%, la presencia de valvu-
lopatias moderadas o severas, la historia de eventos
cardiovasculares previos con requerimiento de estra-
tegias de revascularizacién percutanea o quirdrgicas
o la presencia de angina estable, se relacionaron con
un alto riesgo de presentacién de cardiotoxicidad.
Asimismo, se identificd que la presencia de mdltiples
factores de riesgo cardiovascular combinados tam-
bién puede condicionar un alto riesgo y necesitar las
mismas estrategias de seguimiento y prevencion de
eventos que los pacientes previamente menciona-
dos. Identificando asi también, un grupo de pacien-
tes que tendran menor riesgo de complicaciones y en
los cuales las estrategias de seguimiento podrian ser
aplicadas con una menor frecuencia y, por lo tanto,
disminuir el consumo innecesario de recursos’.
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Debe tenerse en cuenta que el riesgo de cardiotoxi-
cidad no es dependiente de un Unico factor y que su
aparicion dependera de la interaccién de las con-
diciones individuales de riesgo de cada paciente
previamente descritas, pero también de los habitos
de vida, el uso previo de estrategias de tratamiento
antineoplasico relacionadas con cardiotoxicidad, la
presencia previa de otras patologias cardiovascula-
res e incluso la expresion de biomarcadores cardia-
cos basales alterados, los cuales han demostrado
relacionarse con el aumento del riesgo en la pre-
sentacién de eventos adversos cardiovasculares.
Sin embargo, y a pesar de la informacidn disponible,
en la practica actual, dicha estratificacién de riesgo
es aun una condicion de percepcion subjetiva y
gue no se realiza de manera rutinaria ni homogé-
nea en los servicios de oncologia previo al inicio de
tratamientos.

Con el objetivo de armonizar conceptos en la iden-
tificacién del riesgo de estos pacientes y eliminar la
enfermedad cardiovascular como una barrera para
el tratamiento efectivo del cancer, se propuso en las
guias europeas de cardiooncologia de 20228, la apli-
cacioén de la escala de estratificacion de riesgo de
cardiotoxicidad avalada por la sociedad europea de
falla cardiaca (HFA) y la sociedad internacional de
Cardiooncologia (ICOS). Se buscd, de esta manera,
la medicion del riesgo cardiovascular previo al ini-
cio de tratamiento, la implementacidon de medidas
preventivas para anticipar y minimizar las compli-
caciones cardiovasculares de la terapia del cancer,
monitorizar regularmente la salud cardiovascular
durante el tiempo de seguimiento y tratamiento de
la terapia antineopldsica, garantizar una cercana
colaboracién en los pacientes de mayor riesgo y una
optima comunicacion entre el equipo de oncologiay
sus colaboradores®.

La herramienta HFA/ICOS desarrolla siete profor-
mas para ser diligenciadas de acuerdo con dife-
rentes grupos de terapia antineopldsica a usar,
con la intencién de categorizar a los pacientes de
una manera mas homogénea. Se fundamenta en la
aplicacion individual de un formulario que destaca
la presencia factores de riesgo relacionados con

aumento de desenlaces cardiovasculares adversos
en los pacientes que usaran antraciclinas, terapias
antiHer2, inhibidores de proteosomas, uso de inhi-
bidores de tirosina quinasa BCR-ABL (ITKs), uso
de inhibidores del factor de crecimiento vascular
endotelial, inhibidores de RAF/MEK en combina-
cién e incluso para el uso de terapia de deprivacién
androgénica, con lo que se categoriza a los pacien-
tes en cuatro grandes grupos: bajo riesgo, riesgo
intermedio, alto riesgo y muy alto riesgo, que se ha
demostrado que se relacionan directamente con el
porcentaje de presentacion de eventos adversos
cardiovasculares. A mayor riesgo, mayor probabi-
lidad de eventos’.

Un paciente pertenecera al grupo de muy alto
riesgo o alto riesgo, si se identifica una sola condi-
cién definitoria (falla cardiaca con fraccion de eyec-
cién menor del 50%, la presencia de valvulopatias
moderadas o severas, la historia de infarto o car-
diopatia isquémica definida, la presencia de angina
estable, edad mayor a 80 afios, uso previo de antra-
ciclinas o radioterapia toracica izquierda o irradia-
cién mediastinal, cardiotoxicidad cardiaca previa
documentada) o si la suma de diferentes factores
ponderados, dados por la presencia de factores de
riesgo cardiovascular individual (Hipertension arte-
rial, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal cré-
nica, obesidad, tabaquismo activo o la presencia de
una FEVI entre 50 y 54%, la edad entre 65y 79 afios
o la elevacién de biomarcadores previo al inicio de
la terapia como troponina | o T ultrasensible o nive-
les de péptidos natriuréticos asi lo documentan.
Otras condiciones de riesgo como la presencia de
TVP, prolongacion del QTc o hipertension pulmo-
nar seran condiciones que modificaran el riesgo,
de acuerdo con si la medicacién antineoplasica a
formular serd uso ITKs, inhibidores de proteosoma,
terapia de deprivacién androgénica o anti-VEGF’.

Estos pacientes que, por la presencia de las carac-
teristicas anteriormente descritas, pertenecen a los
grupos de alto y muy alto riesgo, son los que han
tenido relacion significativa con la presentacion
de desenlaces adversos cardiovasculares. Se des-
cribe en estudios observacionales un porcentaje
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aproximado de menos del 2% de los eventos en
pacientes estratificados como de bajo riesgo, del
2-9% en pacientes de riesgo intermedio, 10-19% en
alto riesgo y mas del 20% en los de alto riesgo®. De
los grupos de medicamentos antineoplasicos que
se relacionan con el aumento de la probabilidad de
cardiotoxicidad, son los pacientes que reciben estra-
tegias de tratamiento basadas en antraciclinas los
gue mejor se han podido caracterizar en cuanto a su
perfil de cardiotoxicidad. Esta medicacion continda
siendo una estrategia fundamental en el tratamiento
de multiples malignidades, constituyendo la piedra
angular de los protocolos de atencién en cancer de
mama, neoplasias hematoldgicas y sarcomas’®. En
este contexto, se ha obtenido informacién de valida-
cion externa y adecuada de la herramienta de estra-
tificacién de riesgo HFA/ICOS, principalmente en
pacientes de alto y muy alto riesgo pertenecientes a
estos grupos de atencién.

El estudio Cardiotox realizado en 2022 por investi-
gadores del Hospital de la Paz en Madrid tom6 865
pacientes para la evaluacién de la presencia de car-
diotoxicidad en pacientes quienes en su gran mayo-
ria recibieron aporte de antraciclinas. Demostrando
una incidencia de dafio miocardico (estimado por
cambios en la FEVI, el strain global longitudinal o
aumento de biomarcadores) de 31,6% grado leve,
3,5% moderado y 3,1% de grado severo en 2 afos
de seguimiento’. En un analisis posterior para la
validacion de la herramienta de estratificacion HFA/
ICOS en pacientes participantes en este estudio,
en el andlisis de 1.066 pacientes, se estratificé en
bajo riesgo a 571 pacientes (53,6%), riesgo mode-
rado 333 (31,2%), alto riesgo 152 (14,3%) y muy alto
riesgo 10 pacientes (0,9%), lograndose una media de
seguimiento de 54,8 meses y encontrando una mor-
talidad total de 18,4%, con 718 pacientes (67,3%)
que desarrollaron cardiotoxicidad en su gran mayo-
ria de grado leve. (falla cardiaca sintomatica [n=45]
y moderada a severa, asintomatica [n=24] y asinto-
maética leve [n=649]). Las tasas de incidencia de dis-
funcién ventricular asintomatica, de falla cardiaca
y de mortalidad se incrementaron en los grupos de
altoy muy alto riesgo de la escala de estratificacion.
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El modelo de prediccién demostrd una buena cali-
bracion y una adecuada discriminacién con drea
bajo la curva de 0,78, concluyéndose una buena
correlacion entre la herramienta de estratificacién y
el desarrollo de cardiotoxicidad y un adecuado ren-
dimiento predictivo de la herramienta evaluada'.

Otro estudio realizado en poblacién japonesa, el
estudio Kerume CREO, evalué prospectivamente
a 486 pacientes con un seguimiento promedio de
dos afios. La cohorte incluyé personas con neopla-
sias oncohematoldgicas o cancer de mama, con
una tasa de eventos adversos cardiovasculares del
24,5% en leucemia, 15,8% en linfoma, 38,1% en mie-
loma multiple y 18% en cancer de mama. Se observd
que los pacientes clasificados por HFA/ICOS en las
categorias de alto y muy alto riesgo presentaron
la mayor incidencia de eventos™. La conclusion de
este estudio fue la importancia crucial para los pro-
fesionales involucrados de reconocer la salud car-
diovascular durante la terapia del cancer y adoptar
un enfoque de manejo colaborativo para el manejo
de los riesgos potenciales™.

Asi Asimismo, un estudio italiano publicado en 2024,
realizado exclusivamente para pacientes con can-
cer de mama, evalué 109 pacientes en tratamiento
con antraciclinas con o sin trastuzumab. 61 pacien-
tes fueron clasificados como de bajo riesgo, 37 de
riesgo intermedio, 9 de alto riesgo y 2 de muy alto
riesgo por HFA/ICOS. Se encontré una incidencia de
eventos de cardiotoxicidad del 100% en pacientes
de muy alto riesgo, 55% en pacientes de alto riesgo,
y 29 y 13% en grupos de medio y bajo riesgo res-
pectivamente, confirmando asi la buena capacidad
predictiva del uso de esta herramienta de estratifi-
cacion y su relacion con el porcentaje de eventos
adversos cardiovasculares’®.

En el caso especifico de la evaluacion de la escala de
estratificacion de riesgo HFA/ICOS en pacientes con
uso de anti-Her2, un estudio del Reino Unido evaluo
935 pacientes con cdncer de mama temprano, con
intencion curativa y Her2 positivo. El riesgo de car-
diotoxicidad fue estratificado en bajo riesgo en 401
pacientes (43,1%), riesgo medio en 454 pacientes
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(48,8%), alto riesgo en 70 (7,5%) y muy alto riesgo en
6 (0,6%) de pacientes. En promedio, se documentd un
16,6% de cardiotoxicidad (definida como disfuncién
ventricular izquierda sintomatica o asintomatica),
siendo la morbilidad cardiovascular la causa de sus-
pensién de la terapia en 3,8% de los pacientes. Y nue-
vamente se documentd una adecuada correlacion
del puntaje HFA/ICOS con la presentacion de eventos
cardiovasculares (14% en pacientes con bajo riesgo,
16,7% en pacientes de riesgo intermedio y 30,3% para
pacientes con alto y muy alto riesgo'®.

En otro estudio retrospectivo de 507 pacientes en
seguimiento por 5 afios, de pacientes con cancer
de mama con uso de anti-Her2, se documenté un
porcentaje de cardiotoxicidad de 3,3% en pacien-
tes estratificados como bajo riesgo por HFA/ICQOS,
de 3,3% en pacientes de riesgo intermedio, 4,4% en
alto riesgo y 38% en pacientes de muy alto riesgo.
El riesgo de eventos cardiacos fue significativa-
mente mayor para los pacientes estratificados en
muy alto riesgo comparado a las otras categorias,
con un area bajo la curva de 0,64, sensibilidad de
26,1% y especificidad de 97,9%, concluyéndose que
la escala evaluada tiene un poder moderado en la
prediccion de riesgo™’.

Pacientes con uso de Antraciclinas, Antiher2 o ITKs para LMC.
Aplicacion validada de herramienta HFA/ICOS para riesgo de
cardiotoxicidad.

GLS; Biomarcadores (Troponina y/o péptidos.)

»-

Hoy en dia, con la informacién disponible, en pacien-
tes que recibirdn antraciclinas, terapia con anti-
HER2 o esquemas combinados, la estratificacién
con la herramienta HFA/ICOS previa al inicio del tra-
tamiento para predecir el riesgo de eventos cardio-
vasculares adversos deberia aplicarse de manera
rutinaria'y, con base en su resultado, definir las estra-
tegias de seguimiento, farmacoterapia preventiva y
abordaje integral multidisciplinario en pacientes de
alto y muy alto riesgo, con el fin de mejorar los des-
enlaces tanto oncoldgicos como cardiovasculares.

El uso de inhibidores de tirosina quinasa dirigidos
a BCR-ABL ha modificado de manera drastica el
prondstico de los pacientes con leucemia mieloide
cronica, alcanzdndose actualmente tasas de super-
vivencia similares a las de la poblacion general. Sin
embargo, estos farmacos también han sido asocia-
dos, en las evaluaciones de seguridad de los estu-
dios pivétales, con un incremento significativo del
riesgo de fendbmenos vasculares oclusivos, los cua-
les se presentan con mayor frecuencia en pacientes
con riesgo cardiovascular basal elevado™.

Enestecontexto,tambiénsehanrealizadoestudiosde
validacioén de la estrategia propuesta por HFA/ICOS,
donde aparte de los factores de riesgo ya descritos,

Remision
cardiooncologo.
Manejo
multidisciplinario.
Vigilancia estricta.

Alto riesgo/Muy
alto riesgo

Vigilancia convencional.
Remitir si sospecha de
cardiotoxicidad.

Riesgo intermedio

Seguimiento diferido o
individualizado.

Figura 1. Propuesta de aplicacion de escalas de estratificacion del riesgo de cardiotoxicidad.
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apareceespecificamentelapresenciadeenfermedad
vascular periférica o la estimacion del indice tobillo -
brazo como factores de riesgo adicional a tener en
cuenta en la evaluacion inicial.

Medicamentos como nilotinib o ponatinib se han
asociado con un mayor riesgo, en comparacion
con otros ITK dirigidos a BCR-ABL, de desarrollar
eventos vasculares oclusivos. En este grupo de
pacientes, clasicamente se ha optado por calcular
el riesgo cardiovascular mediante puntajes conven-
cionales como SCORE, SCORE-OP o la escala de Fra-
mingham, que predicen la probabilidad de eventos
cardiovasculares isquémicos fatales o no fatales a
10 afios. Sin embargo, estas herramientas presen-
tan la limitaciéon de no haber sido disefiadas para
la prediccion de eventos en el contexto oncoldgico,
aunque han demostrado utilidad en la estimacién
del riesgo previo al inicio de la terapia™. En este sen-
tido, estrategias de estratificacion como HFA/ICOS
parecen tener un papel prometedor en estos grupos
especificos.

En un estudio presentado en el 2022 en la revista
europea de falla cardiaca, realizado en un hospital
italiano, se evaluaron 58 pacientes con diagndstico
de LMC, quienes recibieron ITKs de segunda o ter-
cera generacion y que fueron estratificados en su
riesgo de cardiotoxicidad basal por herramientas
como SCORE en comparacién con HFA/ICOS. Los
pacientes estratificados por SCORE fueron menos
porcentualmente que por HFA/ICOS (46% vs 60%
respectivamente) en el grupo de alto y muy alto
riesgo, siendo de 54% vs. 40% para la estratificacién
en bajo y moderado riesgo respectivamente. Los
eventos adversos cardiovasculares presentados
durante el seguimiento fueron mas frecuentes en los
pacientes categorizados por HFA/ICOS que por la
escala de SCORE cuando fueron considerados tanto
de manera global, como individual, concluyéndose
que la estrategia de uso de la escala HFA/ICOS fue
mas sensible que la escala de SCORE en identificar
pacientes en alto riesgo de toxicidad?®.

En otro estudio britanico para la validacion de
la herramienta de estratificacion, se evaluaron
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retrospectivamente 229 pacientes con LMC en
manejo con ITKs, con un tiempo de seguimiento
promedio de 34,4 meses. Los puntos de desenlaces
adversos secundarios ocurrieron en 12,7% de los
pacientes. Los pacientes estratificados por HFA/
ICOS en alto/muy alto riesgo tuvo mas eventos car-
diovasculares. (riesgo bajo 11,2%, medio 28,2% y
alto/muy alto 32,4%) y también de eventos isquémi-
cos (riesgo bajo: 5,2%, medio 17,9% y alto/muy alto
21,6%), concluyéndose en este estudio que la estra-
tificacion con la propuesta de HFA/ICOS logra una
adecuada discriminacion en diferentes niveles de
riesgo, con una 6ptima correlacién con el porcentaje
de eventos presentados?'.

En este grupo especifico de pacientes con LMC en
manejo con ITKs, la estratificacion sugerida por las
guias de cardioncologia, a pesar de una evidencia
mas limitada, también ha demostrado una adecuada
validacién externa y un adecuado rendimiento en
la prediccion de eventos, por lo que podria ser una
buena estrategia para la identificacién temprana de
pacientes con mayor riesgo de desenlaces cardio-
vasculares adversos.

En los otros escenarios donde existen las profor-
mas para identificacién de riesgo de la herramienta
HFA/ICOS, no existe evidencia de validacién y, por lo
tanto, en dicho contexto su beneficio ain queda en
entredicho. De hecho, existen reportes aislados de
una probable sobreestimacion del riesgo con esta
escala, para los pacientes usuarios de inhibidores
de VEGF?. Asi mismo, los pacientes con malignidad
gastrointestinal que seran llevados a uso de fluoro-
pirimidinas, deben ser evaluados basalmente para la
correcta identificacion de condiciones de riesgo que
generen un aumento de la probabilidad de desarrollar
eventos cardiovasculares, principalmente de desen-
laces isquémicos. Siin embargo, a la fecha no existe
aln una apropiada escala validada de estratificacién
de riesgo para este grupo?. Sin embargo, a pesar de
esta condicién, es claro que la identificacién tem-
prana de pacientes con factores de riesgo previos
al inicio de la estrategia de tratamiento antitumoral
tendrd un mejor impacto en los desenlaces globa-
les, por lo que independientemente de la estrategia
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utilizada para su clasificacion, se debe realizar una
evaluacion focalizada en la identificacion de factores
que condicionen un aumento de la probabilidad de
eventos cardiacos isquémicos.

Para los pacientes con cancer de prés-
tata se hace también fundamental la eva-
luacion completa de los factores de riesgo

cardiovascular, ya que la mortalidad cardiovascu-
lar en pacientes con enfermedad no metastasica
es incluso superior a la mortalidad oncolégica?.
Con el uso de terapias de deprivacion androgénica
se ha demostrado un aumento de la probabilidad
de eventos isquémicos adversos como infartos o
accidente cerebrovascular, por lo que la aplicacion
de escalas de estratificacion como score, ASCVD
o Framingham es relevante para la identificacién
y modificacién de riesgo futuro?®. Las escalas de
estratificacion de riesgo cardiovascular descritas
suelen, hoy dia, aplicarse en conjunto con otras
herramientas de identificacion de riesgo de even-
tos adversos. Por ejemplo, en el caso del desa-
rrollo de disfuncién ventricular, las estrategias de
evaluacion ecocardiografica tanto basal como
de seguimiento con el andlisis de los indices de
deformacién miocardica (strain global longitudi-
nal [GLS]) han cobrado cada vez mas importancia.
Siendo esto claramente aplicable en la evaluacién
de riesgo de disfuncién ventricular en pacientes de
alto riesgo con uso de antraciclinas y /o anti-Her2.
Un strain global longitudinal basal con un valor mas
negativo que -17% parece relacionarse muy bien
con la identificacién de bajo riesgo. Asimismo, la
evaluacién de los cambios dindmicos del strain,
con cambios relativos mayores al 15% suelen iden-
tificar de manera adecuada a estos pacientes que
progresaran a disfuncion ventricular asintomatica o
sintomatica. La utilidad del GLS ha sido probada en
multiples estudios, tanto para la identificacion tem-
prana de la disfuncion ventricular izquierda como
para la orientacién del uso mds temprano de estra-
tegias farmacoldgicas cardioprotectoras?.

En este mismo contexto, el andlisis en estudios de
poblaciones con cancer de mama ha identificado al
seguimiento del strain de reservorio de la auricula

izquierda como una herramienta de diagndstico
precoz de disfuncién ventricular izquierda?. Estos
mismos estudios han relacionado el deterioro mas
temprano del strain del ventriculo derecho, anti-
cipandose a los cambios del GLS del ventriculo
izquierdo para la prediccion de cardiotoxicidad. Sin
embargo, la utilidad y aplicaciéon de estas estrate-
gias de deteccion y su aplicacién conjunta con los
escenarios de riesgo previamente definidos aun
estan en evolucion.

El papel de los biomarcadores en las estrategias de
identificacién temprana también se encuentra en
evaluacioén constante en escenarios de la vida real.
Se han detectado alteraciones en los valores de la
troponina de pacientes oncoldgicos desde su toma
basal, pero ha sido la evaluacién del seguimiento en
el tiempo lo que ha permitido identificar grupos de
mayor riesgo, como los que tienen una troponina ini-
cial negativa y la positivizan durante el tratamiento,
o los pacientes que tienen biomarcadores persisten-
temente positivos. Estos ultimos son los que mas
se han relacionado con la presencia de desenlaces
adversos cardiovasculares. La medicion periddica
de los niveles de péptidos natriuréticos ha permitido
identificar de manera mas temprana a los pacientes
con mayor riesgo de disfuncién ventricular e iniciar
precozmente estrategias de cardioproteccion far-
macoldgica, con el objetivo de disminuir el impacto
de la morbilidad cardiovascular en estos grupos de
pacientes y favorecer el cumplimiento de los objeti-
vos de la terapia oncoldgica?®?°.

Actualmente, existen en curso estudios de analisis
de cambios del volumen extracelular intramiocar-
dico pre y postquimioterapia, tanto en tomografia
como en resonancia, cambios en el porcentaje de
atenuacion de la grasa epicardica y/o del tejido peri-
coronario y de la estimacion no invasiva en tomo-
grafia del flujo de reserva fraccional coronario y sus
cambios durante la terapia como estrategias adicio-
nales de identificacién temprana de los pacientes
con mayor riesgo de cardiotoxicidad en los diferen-
tes grupos de terapias antineoplasicas®, por lo que
esperamos que estos nuevos enfoques nos ayuden
a lograr una mejor caracterizacion del riesgo de
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toxicidad cardiovascular asociada. Las estrategias
no farmacolégicas y farmacoldgicas para la preven-
cion de cardiotoxicidad como el impacto de los pro-
gramas de rehabilitacion cardiaca, el ajuste de dosis
de farmacos antineoplasicos, uso de formulaciones
de antraciclinas liposomales, nuevos antiHer2 o el
uso temprano de iecas, ara ll, betabloqueadores,
iISGLT2 y estatinas, se encuentra en desarrollo cons-
tante y no hace parte del objetivo de esta revision.

Conclusion

El riesgo de cardiotoxicidad es dinamico. Se pre-
senta durante todo el espectro de presentacién de la
enfermedad oncoldgica y se relaciona con muchas
de las estrategias de tratamiento en oncologia. Se
beneficia de una aplicacién sistematica de estrate-
gias de identificacion temprana, con herramientas
validadas como la escala de HFA/ICOS, en conjunto
con estrategias adicionales de prediccion de riesgo,
con lo que se podran identificar pacientes de mayor
riesgo de presentacion de eventos adversos cardio-
vasculares para lograr una intervencién temprana 'y
promover un manejo multidisciplinario que impacte
en una mejoria de los desenlaces globales.
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