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En los dltimos afios se han producido avances muy importantes en los tratamientos para el céncer, logrando una
disminucion en la mortalidad. Los pacientes que sobreviven al céncer presentan manifestaciones cardiovasculares
asociadas al tratamiento con quimioterapia o a la radiacién. Por lo tanto, la cardio- oncologia viene presentado un rapido
desarrollo, involucrando a diferentes especialidades como la cardiologia, medicina interna, oncologia, hematologia e
imagenes diagnosticas.

The American College of Cardiology (ACC por sus siglas en inglés) reconocié en el 2014 a la cardio-oncologia como una
de las especialidades més sobresalientes y de mayor adelanto cientifico; varias instituciones de salud y sociedades
cientificas han creado departamentos y servicios de cardio- oncologia y las universidades programas de especializacion en
este tema.

La cardio-oncologia como especialidad y equipo multidisciplinario busca prevenir, valorar integralmente, diagnosticar,
controlar factores de riesgo asociados con el dafio miocardico por quimioterapia y tratar la toxicidad cardiovascular. Los
avances en la monitorizacion con biomarcadores y con imagenes de la funcién cardiaca antes, durante y después del
tratamiento antineoplésico han logrado un avance importante para el diagnéstico temprano.

La Asociacién Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular fundé hace afios el capitulo de
cardio-oncologia el cual ha sido liderado por cardidlogos de muy alto nivel; en la presidencia de la doctora Ménica
Jaramillo y con la ayuda de los diferentes especialistas del capitulo y de la Sociedad, se elaboré este documento que
abarca los puntos mas importantes de este tema.

Dentro de los capitulos se encuentran: criterios de riesgo para la toxicidad con quimioterapia, prevencién cardiovascular
en pacientes con cancer, toxicidad vascular en el tratamiento oncoldgico, compromiso miocérdico y pericéardico, sindrome
coronario agudo en pacientes con céancer, anticoagulacién, toxicidad por los diferentes grupos de medicamentos
(inhibidores de la tiroxina quinasa, antraciclicos), multimodalidad en imégenes en la valoracién de la funcionalidad
cardiaca, factores de riesgo entre otros.

La Doctora Heidy Roncancio actual presidenta del capitulo tiene un gran reto y es difundir y socializar esta completa y bien
documentada publicacion, que va a impactar en la ensefianza de este tema y que seguro se vera reflejado en el mejor
manejo y bienestar de nuestros pacientes, razén de ser de nuestra bella profesién.

Muchas felicitaciones y les deseo mucha suerte en todos los proyectos presentes y futuros a este importante capitulo de
nuestra Asociacion Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia cardiovascular.

Fernan Mendoza Beltran MD FACC, FSIAC

Expresidente Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular

Jefe del Departamento de Cardiologia y Medicina Interna Fundacién Clinica Shaio
Jefe del servicio de insuficiencia cardiaca y trasplante Fundacién Clinica Shaio
Director del posgrado de Cardiologia Universidad El Bosque



Gracias al gran avance en la terapias para el cancer en las Ultimas décadas, hoy la sobrevida de estos pacientes es cada
vez mayor, a menudo ellos cursan con enfermedades cardiovasculares , factores de riesgo, o compromiso cardiovascular
como efecto de la terapia lo que ha generado el desarrollo de una nueva especialidad. La cardio-oncologia es una
disciplina que se enfoca en el manejo cardiovascular (prevencion, diagndstico y tratamiento) en el paciente oncoldgico,
tanto en presencia de céancer activo como en los pacientes supervivientes. El objetivo central es garantizar que "el
paciente con cancer de hoy no se convierta en el paciente con enfermedad cardiovascular del mafnana".

Aungue inicialmente la preocupacién por la cardiotoxicidad estaba dirigida a la disfuncion ventricular e insuficiencia
cardiaca asociada a los regimenes terapéuticos basados en antraciclinas o terapias antiHER2, este campo se ha
ampliado enormemente por la diversificacion de los farmacos antineopléasicos. El concepto moderno de cardiotoxicidad
abarca no solo la disfuncién ventricular y la insuficiencia cardiaca, sino todos los efectos toxicos causantes de cardiopatia
isquémica, arritmias, valvulopatias, miocarditis, hipertension arterial sistémica y pulmonar, enfermedad pericérdica y
tromboembdlica.

La principal herramienta para el diagnéstico y monitorizacién de la toxicidad cardiovascular es la imagen cardiaca, y se
complementa con la utilizacién de los biomarcadores de dafio miocérdico. El tratamiento de los efectos toxicos se
fundamenta en el control de factores de riesgo cardiovascular y estilos de vida cardiosaludable, la introduccién precoz de
farmacos para la insuficiencia cardiaca y la valoracién multidisciplinar de la interrupcién del tratamiento oncoldgico o la
utilizacion de regimenes alternativos, ademas del uso de cardioprotectores o formulaciones con menor riesgo de
cardiotoxicidad.

Ademas de un aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares como consecuencia del cdncer o de las terapias contra
el cancer, se puede observar un aumento en el riesgo de cancer después de los eventos cardiovasculares. Esto se conoce
como cardiooncologia inversa y se mostré primero para pacientes con insuficiencia cardiaca, pero luego para varias
cohortes de pacientes con ECV.

Es importante la formacion de grupos multidisciplinarios en el &mbito de la atencién cardiovascular que pueda evaluar
y tratar a estos pacientes, juntamente con nuestros colegas de hematologia, oncologia y todos los grupos que participan
en el cuidado de pacientes con céncer y enfermedad cardiaca deben ser plenamente conscientes del impacto adverso de
la enfermedad cardiovascular en la supervivencia de estos pacientes. La colaboracién es necesaria para mitigar el efecto
de la toxicidad cardiovascular asociada con estas terapias anticancerosas sin aumentar el riesgo de morbi mortalidad por

el cancer.

Heidy Roncancio Martinez.
Presidenta capitulo de Cardio oncologia 2022-2024.
Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular.
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DEFINICION DE TOXICIDAD VENTRICULAR ASOCIADA A QUIMIOTERAPIA

Jose Cita

Cardidlogo - Cardio oncologia MsC (c), Hospital Universitario San Ignacio.
Pontificia Universidad Javeriana.

ASE: American Society of Echocardiography; CCS: Canadian Cardiovascular Society; CTCAE: Common Terminology criteria for Adverse Events;
EACVI: european Association of Cardiovascular Imaging; NCI: National Cancer Institute, FEVI: Fracion de eyeccién del ventriculo izquierdo; ESC:
European Society of Cardiology; ESMO: European Society of Medical Oncology.
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CLASIFICACION DE CARDIOTOXICIDAD

Dra. Heidy Roncancio Martinez
Cardiéloga - Ecocardiografista. Cardiocolombia - Clinica Del Country
Clinica Los Nogales

Las complicaciones cardiovasculares se describieron a partir de la toxicidad mediada por las antraciclinas, y esto
origino que varios autores iniciaran la clacificacién de la cardio- toxicidad de acuerdo con el dafio producido por
estos medicamentos en tipo 1y tipo 2:

La cardiotoxicidad tipo 1 con mecanismo similar a las antraciclinas se caracteriza por dafio miocardico irreversible,
asociada con un mayor nimero de dosis requerida para el tratamiento. Se han propuesto muchos mecanismos
para su disfuncién cardiaca dependiente de la dosis, como la generacién de especies reactivas de oxigeno, la
acumulacién de metabolitos de antraciclina que alteran la estructura y funcién del sarcémero y la biogénesis
mitocondrial.

La cardiotoxicidad tipo 2 con mecanismo similar al trastuzumab, se caracteriza por dafio miocérdico reversible
independiente de la dosis, que permite una recuperacion de la funcionalidad y un reinicio del medicamento si
estd indicado. Esto se logra, debido a que no hay cambios ultraestructurales en los miocitos. El Trastuzumab
juega un papel central en el tratamiento del cdncer de mama al unirse al receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2).

Con el uso de nuevas estrategias terapéuticas en el manejo del cancer incluyendo la inmunoterapia, hay un
nuevo conjunto de mecanismos en los que los pacientes con cancer pueden sufrir dafio cardiovascular y surge
la necesidad de una clasificacidon actualizada. Pérez et al. Del Hospital Jackson Memorial, proponen una
clasificacién que incorpora diferentes mecanismos no categorizados previamente como los relacionados con la
enfermedad coronaria (exposicién a la radiacion, dafio endotelial y/o espasmo), relacionados con la miocarditis,
la miocardiopatia de Takotsubo y la cardiopatia relacionada con las arritmias.

Tabla 3. Clasificacion propuesta de cardiotoxicidad

TIPO | Dafio miocardico irreversible, dosis dependiente (p. ej. antraciclinas)
TIPO 1l Daiio miocardico reversible, dosis independiente (p. ej. trastuzumab)
TIPO I Enfermedad arterial coronaria relacionada como exposicién a radiacién y espasmo

(p. ej. radioterapia y 5-FU)

TIPO IV Trastornos varios relacionados con miocarditis o cardiomiopatia de takotsubo
(p. ej. 5-FU y TKis)

TIPO V Cardiotoxicidad indirecta secundaria a trastornos de la conduccién, arritmias e
hipertensién (p. ej. fluorouracilo y quimioterapéuticos basados en platino)

Adaptado de Perez IE, et al. Clin Med Insights Cardiol. 2019 Jan 29.
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En el 2021 el Dr. Rudolf A. de Boer et al proponen una nueva clasificacién de los sindromes en cardio-oncologia,
de 5 niveles, segun la relacion directa o indirecta entre el cancer y la enfermedad cardiovascular. Los tipos | y I
abordan cémo el cancer y las terapias contra el cancer afectan el sistema cardiovascular, mientras que los tipos |l
y IV incorporan cémo las enfermedades cardiovasculares, las estrategias de monitoreo y las terapias pueden
contribuir a desenmascarar el cancer o fomentar un entorno tumorigénico (Fig. 2). El tipo V aborda condiciones
sistémicas y genéticas que pueden conducir tanto a ECV como a céncer. Esta clasificacion basada en la
cardio-oncologia de precisién puede mejorar la atencién de los pacientes con céncer.

Sindromes cardio-oncolégicos(SCO): Desérdenes neoplasicos y enfermedades
cardiovasculares que, por mecanismos asociados directa o indirectamente con la
primera condicién, inducen la presencia aguda o crénica de la otra condicién:

Desarrollo progresivo de cancer conduce al desarrollo de enfermedades

RGOS PSR cardiovasculares

SCO Tipo Il (Indirecto) Enfermedades cardiovasculares causadas por tratamientos relacionados con cancer

Ambiente pro-oncogénico causado por la cicatrizacién y remodelacién cardiaca

SCO Tipo Il (Directo) y renal

Ambiente pro-oncogénico causado por los procedimientos diagnésticos y

2D DAL ) terapéuticos de enfermedades cardiovasculares

Céncer y enfermedades cardiovasculares causadas por condiciones genéticas

SCO Tipo V (Secundario) o sistémicas

Adaptado de Rudolf A. de Boer, A new classification of cardio-oncology sindromes. Cardio-Oncology (2021) 7:24
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FACTORES INDIVIDUALES GENETICOS DE CARDIOTOXICIDAD

Gabriel Robledo-Kaiser
Cardidlogo, Director Centro Cardiolégico de Bogotd, y Unidad de Cardio-Oncologia del Country
Carrera 16 No 82-36 Bogoté - Mail: grobledo@centrocardiobogota.com

Objetivos

Individualizar el tratamiento oncolégico con ayuda de informacién gendmica y estratificacién del riesgo de
cardiotoxicidad. Identificar marcadores genéticos asociados al riesgo de cardiotoxicidad.

Palabras claves: Farmacogenética, Farmacogendmica, cardiotoxicidad, antraciclina trastuzumab, biomarcadores,
variantes genéticas

Introduccién

Diferentes agentes de quimioterapia causan cardiotoxicidad a través de una amplia variedad de mecanismos,
causando no solo cardiomiopatia sino también estados hipercoagulabilidad arritmia e inflamacién [1].

La farmacogendmica es la disciplina que estudia las bases moleculares y genéticas de las enfermedades para
desarrollar nuevas vias de tratamiento, y la farmacogenética estudia el efecto de la variabilidad genética de un
individuo en su respuesta a determinados farmacos. La combinacién de la farmacogendmica y la farmacogenética
ayudard a evaluar la respuesta individual a un tratamiento especifico. Su objetivo principal trata de prescribir al
paciente el medicamento adecuado segln su perfil genético, para conseguir el efecto terapéutico deseado con el
menor efecto téxico posible.

Se han realizado varios estudios farmacogenéticos de citotoxicidad inducida por quimioterapia utilizando lineas
celulares linfoblasticas humanas. Los estudios han demostrado que la sensibilidad a la citotoxicidad inducida por
cisplatino, 5-fluorouracilo y docetaxel son rasgos heredables. Estos hallazgos sugieren que existe una contribucion
genética significativa a la susceptibilidad de los efectos citotdéxicos de la quimioterapia [2].

Las estrategias actuales para diagnosticar cardiopatia inducida por terapia contra el cancer (CCM) se centran en la
imagen y los biomarcadores circulantes y las pautas de tratamiento son limitadas, y a menudo recomiendan la de
la quimioterapia que puede afectar negativamente la supervivencia de los pacientes con cancer. La identificacién
de factores de riesgo genéticos abre nuevas oportunidades para identificar pacientes con cancer con alto riesgo
de CCM y para evaluar la eficacia de los farmacos profilacticos cardioprotectores y los regimenes de
tratamiento. (3)

Existen analisis de la secuencia de ADN masivamente paralelos, también llamados "secuenciacién de proxima
generacién”, permiten el andlisis simultaneo de millones de fragmentos de ADN. Una muestra del tumor de un
paciente puede secuenciarse junto con una muestra de tejido normal, generalmente sangre, del mismo paciente,
lo que permite identificar variantes genéticas y clasificarlas como mutaciones somaéticas, encontradas solo en la
muestra del tumor o polimorfismos heredados (linea germinal), también presentes en la muestra normal. (4)
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Las antraciclinas, que se usan comUnmente para tratar tumores solidos y neoplasias hematoldgicas en nifios y
adultos, causan cardiotoxicidad hasta en el 10% de los pacientes con dosis acumulativas de 250 mg / m” pero en
el 65% de los pacientes que reciben dosis acumuladas> 550 mg / m’, combinacién de antraciclinas con otras
terapias, como trastuzumab (un anticuerpo dirigido a HER-2), puede provocar una mayor cardiotoxicidad con FEVI
deprimida que ocurre en aproximadamente 18% a 34% de las personas tratadas, e insuficiencia cardiaca
sintomatica grave en 2% a 4% . Hay que tener en cuenta pardmetros clinicos adicionales, incluido el sexo
femenino, los extremos de edad y los factores de riesgo cardiaco preexistentes. (5).

Conclusiones

Los avances tecnoldgicos en la capacidad de obtener datos gendémicos que proceden de pacientes unidos al
desarrollo de su anélisis “big data”, hacen que se puedan integrar en la toma de decisiones terapéuticas una gran
cantidad de datos muy valiosos. Se puede realizar un seguimiento a través del biomarcador e identificar
precozmente la aparicién de resistencia a la terapia e incluso recidivas de la enfermedad.
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FACTORES INDIVIDUALES NO GENETICOS DE CARDIOTOXICIDAD

Gabriel Robledo-Kaiser
Cardidlogo, Director Centro Cardiolégico de Bogotd, y Unidad de Cardio-Oncologia del Country
Carrera 16 No 82-36 Bogoté - Mail: grobledo@centrocardiobogota.com

Objetivos

La cardiotoxicidad es una complicacién relacionada con el tratamiento oncolégico que puede influir en la
mortalidad y en la calidad de vida de los pacientes con céncer. Si aparecen estas complicaciones puede inclusive
modificar la estrategia terapéutica.

Palabras claves: Factores de riesgo, Inhibidores de angiogénesis, arritmias, hipertensién pulmonar.
Factores de riesgo cardiovascular

Hipertension arterial (HTA). Se observa en mas del 30% de los pacientes ademéas hav varios antineoplésicos
producen HTA, por ejemplo, los inhibidores de la angiogénesis (bevacizumab) y los inhibidores de la
tirosinquinasa (sunitib). (1)

La hipertensién puede ser un marcador de respuesta terapéutica, y su control no reduce la eficacia terapéutica. (2)

Los inhibidores de la angiogénesis (VEGF) tienen 7 veces mas riesgo de producir HTA, es por esto por lo que hay
que detectarla y tratarla precozmente. (3)

Los IECAS y los ARA Il son los farmacos de eleccidén para tratar a pacientes oncoldgicos, también pueden ser
considerados los betabloqueantes con efecto vasodilatador (carvedilol y nebivolol). (4) Hay que evitar los
anticélcicos no dehidropiridiinicos, por inhibir el citocromo p450 lo cual aumenta el nivel plasmético de los
antiVEGF.

Objetivo en pacientes con més de un FRCV, la meta es < 130/80 mmHg. En los que no tienen FRCV una TA <
140/90 mmHg. Pacientes no controlados, se recomienda doble y triple terapia.

Dislipidemia y diabetes
Se ha descrito que el uso de ciertos farmacos quimioterdpicos puede acelerar el proceso de ateroesclerosis, por

lo tanto, en los pacientes que reciben tratamiento oncoldgico, se deben estimar los factores de riesgo
cardiovascular y calcular el riesgo al igual que el resto de la poblacion. (1)
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Comorbilidades
Arritmias

Los pacientes con céancer pueden tener un amplio espectro de arritmias, desde taquicardia sinusal hasta
alteraciones de la conduccidn o taquicardias ventriculares y muerte sibita, lo que obligaria a cambiar el tratamiento
oncolégico. Importante el control de frecuencia cardiaca (1)(5)

Al igual que en la poblacién general la indicacién de anticoagulacion se establece por la escala CHA2DS2-VASc. (2)
Si el intervalo Qt se prolonga >500 ms o més de 60 ms del basal se ha relacionado con un alto riesgo de torsion de
punta, por lo que la indicacién es la suspensiéon de dichos farmacos. La talidomida puede producir disfuncion
sinusal y bloqueo cardiaco. (6)

Cardiopatia isquémica

Las fluoropirimidinas, tales como el 5FU y la capecitabina son utilizadas en el tratamiento de neoplasias del aparato
gastrointestinal. (7)

Las coronarias mas expuestas a la irradiacion el cancer de mama son la descendente anterior y el tronco izquierdo
Valvulopatias asociadas a la radioterapia debido a aumento de la fibrosis y calcificacién del tejido valvular. (4)
Enfermedad venosa tromboembdlica es la causa de muerte mas frecuente tras la cirugia oncoldgica

Hipertensién pulmonar, puede aparecer tras el uso de farmacos tipo el dasatinib, en este caso el cuadro puede ser
reversible. (1)

Enfermedad vascular periférica Tras la radioterapia puede aparecer vasculopatia periférica debido a un
engrosamiento endotelial y necrosis de la vasa vasorum. (4)

Conclusiones

El diagndstico temprano de los FRCV es una meta importante para el manejo de las patologias cardiovasculares en
forma temprana y evitar problemas de cardiotoxicidad. Combinacién de terapias (antraciclinas y trastuzumab)
aumentan el riesgo de disfuncion ventricular e insuficiencia cardiaca
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Las metastasis cardiacas son los tumores malignos mas frecuentes, con una incidencia del 1,23% en autopsias,
20 veces mas comun que los tumores cardiacos primarios, se ha reportado metastasis cardiacas en uno de cada
cinco pacientes que mueren de cancer. Los tumores cardiacos primarios son raros y su prevalencia es de 0,02%

en los estudios de autopsia, de los cuales el 25% son malignos, y se asocian generalmente a mal pronéstico.

Los sarcomas representan el 75% de los tumores malignos primarios, siendo 37% angiosarcomas. El angiosarcoma
es un tumor agresivo y puede presentar metéstasis. El linfoma cardiaco primario es menos comdn que el
extracardiaco y representa el 1.3% de todas los tumores cardiacos primarios. Los tumores cardiacos pueden ser
sintomaticos o encontrarse de manera incidental, los signos y sintomas de los tumores cardiacos estan

determinados por la ubicacion del tumor en el corazén.

Se debe considerar en un paciente con cancer conocido, la posibilidad de metastasis cardiaca o pericardica ante
la presencia de derrame pericardico, sintomas cardiovasculares, soplo cardiaco nuevo, retraso en la conduccion

eléctrica o arritmia.

La ecocardiografia se considera el primer paso en el diagnéstico, después de ésta la resonancia magnética cardiaca
(RMC) se utiliza por la caracterizacién tisular, posibilidad de adquisicién de imagenes multiplanares, gran campo de
vision, falta de radiacién ionizante, y evaluacion simultanea de la funcién cardiaca, para acercarse al diagnéstico.
Otros métodos utilizados son la tomografia por emisién de positrones (PET), que sirve fundamentalmente para
determinar si se trata de un tumor primario cardiaco o hay metastasis. En algunos casos se utiliza la tomografia

computarizada cardiaca.

Existen caracteristicas que hacen sospechar por imagen que la masa sea maligna: ser mayor a 5cm, base amplia,
presencia de mdultiples masas, derrame pleural y/o pericardico, mérgenes irregulares, invasién de otros tejidos,

intramural, tener perfusion de primer paso y el realce tardio de gadolinio.

Las metastasis pueden extenderse a través de linfaticos, hematdgena, por invasion contigua desde el mediastino o
crecimiento tumoral en la vena cava. Los tumores asociados con compromiso cardiaco incluyen melanoma, cancer
de pulmén, céncer de mama, sarcomas de tejidos blandos, carcinoma renal, céncer de esdéfago, carcinoma

hepatocelular, cancer de tiroides. También existe afectacién cardiaca secundaria a leucemia y linfoma.



FOLLETOHM

CARDIO-ONCOLOGIA

Si los estudios sugieren un tumor cardiaco primario se considera la biopsia abierta o reseccién del tumor. Se ha

demostrado que la reseccién completa proporciona algin beneficio en la supervivencia de los pacientes con

sarcomas. Los sarcomas del corazén derecho se tratan con quimioterapia neoadyuvante para la reduccion del tumor

antes de la reseccion quirlrgica. Los sarcomas del corazdn izquierdo y de arteria pulmonar suelen requerir una

reseccion urgente debido a sintomas obstructivos. Después de la reseccidon quirldrgica de los sarcomas, se

recomienda la quimioterapia adyuvante.Si la masa cardiaca es metastasica el tratamiento es el de la neoplasia

primaria, con seguimiento con imagen, la reseccidon quirirgica se reserva para casos muy seleccionados.

El cancer de células renales y otros canceres que hacen metéstasis en el corazdn a través de la vena cava inferior,

la reseccién quirlrgica ofrece un beneficio en la supervivencia. El linfoma cardiaco primario el tratamiento no es

quirurgico, se tratan con quimioterapia.
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Definiciéon

La enfermedad cardiaca carcinoide, también conocida como el sindrome de Hedinger, agrupa las manifestaciones
cardiacas que se desarrollan en pacientes con tumores carcinoides, los cuales son un subgrupo de tumores
neuroendocrinos (TNE) que se originan de las células enterocromafines en todo el cuerpo, siendo mas comunes en
pulmoén, recto e ileon.

La liberacién de sustancias vasoactivas por las células tumorales, entre ellas, serotonina o 5-hidroxitriptamina (5HT),
histamina, bradiquininas, taquiquininas, prostaglandinas y factor de crecimiento transformante  (TGF- ), son las
responsables del conjunto de sintomas de esta enfermedad, mas conocido como el sindrome carcinoide, que
consiste en flushing, hipermotilidad del sistema gastrointestinal, hipotensiéon y broncoespasmo(1).

Epidemiologia

La incidencia de TNE en la poblacién general esta estimada en 5,25 por 100000 personas(2). Aproximadamente el
30-40% de los pacientes presentan sindrome carcinoide, el compromiso cardiaco ocurre en el 20% de estos y
puede ser la presentacién inicial de la enfermedad en un 20%(3).

Ocurre con mayor frecuencia en pacientes con TNE primarios de intestino delgado (72%), seguido por TNE de
pulmén, intestino grueso, pancreas, apéndice y ovario.

Es ligeramente mas frecuente en hombres (60%) con una edad promedio de diagnéstico de 59 (+11) afios(4).
Fisiopatologia

El sindrome carcinoide ocurre en su mayoria cuando el tumor hace metéstasis en el higado, es asi como a través
de la vena hepética las sustancias vaso-activas que produce el tumor o sus metastasis alcanzan la circulacién
sistémica. Sin embargo, alrededor del 5% de los TNE, especialmente los originados en ovario, pulmén o de
intestino medio con metéstasis retroperitoneales, pueden presentarse con sindrome carcinoide sin metastasis
hepaticas—(5).

Las manifestaciones cardiacas son atribuidas al efecto paraneoplasico de estas sustancias vasoactivas, incluyendo
serotonina, histamina, taquiquininas, TGF- y prostaglandinas.
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Normalmente esas sustancias son metabolizadas e inactivadas por el higado y el pulmdn, sin embargo, en la
enfermedad metastésica hepatica, o cuando hay alta carga de enfermedad, el lado derecho del corazon se expone
a grandes cantidades de estas hormonas, las cuales luego son metabolizadas por el pulmén, protegiendo
parcialmente la estructura valvular izquierda, lo cual explica por qué predomina el compromiso del lado derecho
( 90%), especificamente de la superficie ventricular de la vélvula tricispide y arterial de la valvula pulmonar. (Figura 1).

El hallazgo caracteristico del compromiso cardiaco es la formacién de depdsitos fribrosos, también llamados placas,
las cuales estan compuestas por miofibroblastos, células de musculo liso, componentes de la matriz extracelular y una
capa de células endocérdicas. El mecanismo exacto del compromiso valvular es desconocido y se considera
multifactorial. Se cree el efecto de la serotonina, taquiquininas y el TGF- , inducen proliferaciéon de fibroblastos,
llevando al depésito de placas en la superficie endocérdica de las valvas y el aparato subvalvular (cuerdas y musculos
papilares), camaras cardiacas y ocasionalmente en la intima de la arteria pulmonar, vena cava inferior y seno
coronario.

Existe evidencia que sugiere que la serotonina juega un rol principalen la patogénesis de la enfermedad, su
metabolito final, el acido hidroxi-indolacético estd elevado significativamente comparado con pacientes sin
compromiso cardiaco. La activacién receptores de serotonina, principalmente 5-HT,,, tiene efectos mitogénicos en los

fibroblastos y las celulas del musculo liso, desencadena la liberacién de citoquinas inflamatorias y regulacion al alta
del TGF- (6).

La acumulacion de placas en las valvulas puede llevar a estenosis o insuficiencia valvular, siendo esta dltima lo mas
frecuente. Rara vez se comprometen las vélvulas izquierdas (5-10%), cuando esto ocurre, usualmente esta asociado a
metastasis hepatica extensa, tumores carcinoides bronquiales o cortocircuitos intracardiacos; en pacientes con
foramen oval permeable el compromiso del lado izquierdo puede llegar hasta el 88%.(7) Por otra parte, las metastasis
de tumores carcinoides al corazén son raras (4%), se presentan en pacientes con sindrome carcinoide y metéstasis
hepéticas, usualmente afectan ambas cavidades ventriculares y septum interventricular.

Manifestaciones clinicas:

Estédn determinadas por el momento del diagndstico y las caracteriscas de la enfermedad. Se diferencian 4 escenarios
clinicos asociados a la lesién valvular y el compromiso directo cardiaco (Figura 2):

- Enfermedad valvular

Existe una fase inicial en la que hay destruccidn valvular que puede cursar con pocos sintomas y donde juega un papel
importante la sospecha diagnostica, la evaluacion clinica y la aplicacion de protocolos de seguimiento combinados de
imagen y biomarcadores.

Los sintomas principales en esta fase son astenia y disnea, Bhattacharyya y colaboradores reportan en un seguimiento
de pacientes con enfermedad carcinoide cardiaca, con enfermedad valvular moderada a severa, hasta un 27% tenian
una clase funcional NYHA I/IV y el 37% no presentaban signos clinicos (3)

La progresién de la destruccién valvular tricuspidea y pulmonar con aumento de presiones en cavidades derechas
lleva finalmente a la presentacién de un sindrome clinico de insuficiencia cardiaca derecha con edema periferico
y ascitis.

Los sintomas tardios se dan por sobrecarga del ventriculo derecho y compromiso del gasto cardiaco, con lo cual se
presentan edema, congestion hepatica, anorexia y deterioro de la clase funcional a NYHA Il o IV.

La insuficiencia cardiaca derecha causada por cardiopatia carcinoide es la causa mas comin de muerte en este grupo
de pacientes, se reporta 50% con una mediana de sobrevida a 11 meses (8).
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La cardiopatia del lado izquierdo es poco frecuente se describe menos del 10% esto debido a que las hormonas
vasoactivas presentan una inactivacién a nivel de la vasculatura pulmonar y no alcanzan las estructuras cardiacas del
lado izquierdo, y se puede asociar en pacientes con derivaciones de derecha a izquierda como foramen oval
permeable y defectos del tabique auricular, ademés en enfermedad mal controlada con altos niveles de hormonas
circulantes, o enfermedad carcinoide broncopulmonar, debido a niveles més altos de hormonas vasoactivas (4).

Al examen fisico es posible encontrar soplos de insuficiencia tricispide o pulmonar y menos probable de estenosis,
ingurgitacion yugular e impulso ventricular derecho palpable. Cuando se ha llegado a una enfermedad mas avanzada
se encuentran los signos de insuficiencia cardiaca derecha con edema de extremidades inferiores, ascitis y
hepatomegalia.

- Compromiso de Arterias Coronarias:

Se da principalmente por vasoespamo, que se describe como accién directa vasoconstrictora por la serotonina, por
lo general en pacientes con enfermedad coronaria no oclusiva. Adicionalmente, cuando la serotonina alcanza la
circulacién coronaria, por ejemplo, cuando hay un foramen oval permeable, puede actuar como un activador
plaquetario contribuyendo a trombosis de stent o lesiones coronarias (9)

- Arritmias

Raramente reportadas en presencia de cardiopatia carcinoide, se pueden presentar arritmias atriales en pacientes
con dilataciéon auricular. La presencia de arritmias ventriculares se ha controlado adecuadamente con
betabloqueadores (10).

- Enfermedad metastasica cardiaca

La presentacion carnoide metastasica se relaciona con carga alta de enfermedad y corresponde a menos del 4% de
los pacientes. La mayoria de los tumores se encuentran en cualquier ventriculo (incluyendo el septum
interventricular), en el ecocardiograma se observan bien circunscritos, homogéneos y no-infiltrantes, sin correlacion
con los hallazgos usuales de la enfermedad cardiaca cacinoide, lo que sugiere fisiopatologias diferentes, suelen ser
asintométicos a menos que produzcan obstruccién del tracto de salida. Por ser tumores circunscritos y no infiltrantes,
benefician de resecion quirurgica (11)
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Pruebas Diagnésticas
- Ecocardiografia trastoracica:

Es el método de eleccién para evaluar la cardiopatia carcinoide (5), esta indicada al momento del diagnostico de un tumor
neuroendocrino y se debe repetir si hay signos o sintomas sugestivos de compromiso cardiaco o biomarcadores elevados.
(2). Durante la valoracion inicial se debe descartar la presencia de comunicaciones interventriculares para hacer el
respectivo seguimiento del compromiso valvular izquierdo. El ecocardiograma transesofagico se considerara en caso de
limitacién1 visual para evaluar las valvulas o preparacién quirugica (12).

Los hallazgos comunes ecocardiogréficos se describen como :

Engrosamiento leve y aislado de una valva de una sola vélvula sin una reduccién significativa en la movilidad de la valvula

Engrosamiento avanzado, retraccion e inmovilidad de mudltiples vélvulas con disfuncién valvular grave asociada.
El ventriculo derecho estd dilatado en el 93% de los pacientes con insuficiencia tricuspidea grave
La presencia de lesiones valvulares izquierdas asociadas a cardiopatia carcinoide, se presenta en un tercio de los
pacientes y en el 87 % de ello presentan un foramen oval permeable (2).

En el seguimiento de la cardiopatia carcinoide establecida, la recomendacion es realizarla cada 3 a 6 meses o antes si se
presentan cambios clinicos (5).

- Resonancia Magnética (RM) y la tomografia computarizada (TC) cardicas:

Se pueden usar como alternativa si las ventanas de ecocardiografia son insufiucientes, pero no se usan de manera
rutinaria. La RM tiene el beneficio adicional de detectar metastasis miocérdicas y la extension de la enfermedad a
estructuras extracardiaca. Las imagenes de Tomografia cardiaca tienen un papel para la evaluacion de la patologia
valvular, especialmente de la vélvula pulmonar, el tamafio y la funcién del ventriculo derecho y la evaluacion preoperatoria
de las arterias coronarias, asi como las relaciones de las arterias coronarias y la metéstasis cardiacas (2)(5).

-Biomarcadores:

El Péptido natriurético N-terminal pro-B-tipo ( NT-proBNP) es el biomarcador méas Util en la detecciéon de afectacién
cardiaca, con una sensibilidad para la deteccidon de carcinoides del 92% y especificidad del 91%. Es liberado por las
auriculas y los ventriculos en respuesta al estrés de la pared por sobrecarga de volumen y presion y se divide en BNP
fisiolégicamente activo y producto de degradacion inactivo NT-proBNP (13). Los niveles medios de NT-proBNP son
significativamente mas altos en pacientes con cardiopatia carcinoide que en pacientes sin compromiso cardiaco. Se usa
como biomarcador de deteccion, debe medirse cada 6 meses en todos los pacientes con sindrome carcinoide, con un
nivel de corte de 260 pg/ml —(14). Su medicién no se recomienda para el seguimiento de estos pacientes (5).

La cromogranina A es una glicoproteina liberada por las celuas de los tumores neuroendocrinos y se encuentra elevada en
mas del 80% de los pacientes con tumores carcinoides avanzados. La especificidad sin embargo es solo del 30% razén por
la que no se recomienda para la deteccién de enfermedad cardiaca carcinoide ni para el sequimiento. Puede ser Util para
evaluar recuerrencia de un tumor neuroendocrino o para aportar informacion prondstica. Los niveles de cromogranina
normales aportan una sobrevida a 5 anos del 81%, mientras que al estar elevados la sobrevida disminuye a un 44% vy si se
asocia con péptidos elevados, la sobrevida disminuye a 11% (15).

El Acido 5-hidroxindolacético El 5-HIAA es producido por el metabolismo de la serotonina liberada por los tumores
carcinoides. Los niveles plasméticos y urinarios de 5-HIAA son significativamente més altos en pacientes con cardiopatia
carcinoide comparados con los que no tienen compromiso cardiaco (16). Se necesitan niveles elevados de 5-HIAA en
orina de 24 horas o 5-HIAA en plasma para el diagndstico del sindrome carcinoide. Los niveles urinarios de 5-HIAA
superiores a 300 mmol/24 horas confieren un aumento de 2 a 3 veces en el riesgo de desarrollar o tener progresién a
cardiopatia carcinoide (17). Se debe tener precaucién con la toma de la muestra ya que ciertos alimentos vy
medicamentos pueden causar resultados falsos positivos. Se recomienda su medicién en todos los pacientes con tumores
neuroendocrinos de intestino delgado, incluyendo no funcionantes
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Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad carcinoide cardiaca requiere un enfoque multidisciplinario, esta dirigido al control de
los sintomas de la insuficiencia cardiaca, disminuir los niveles circulantes de hormonas vasoactivas y finalmente a la
intervencién quirdrgica en la enfermedad valvular avanzada.

El manejo médico de la falla cardiaca derecha es sintomético y se debe realizar de acuerdo a las recomendaciones
actuales con diuréticos de asa, restricciéon de sal y liquidos, tratando de mantener la euvolemia. Evitando la reducciéon
severa de volumen que puede llevar a una disminucion del gasto cardiaco, debido a que la insuficiencia cardiaca
derecha es un estado dependiente de la precarga, lo que lleva a hipotensién y lesidn renal. Otros tratamiento como
vasodilatadores e |IECA pueden ser considerados pero no hay evidencia de su eficacia en esta poblacion (5).

En contexto de enfermedad carcinoide sintomatica, el tratamiento se realizard con andlogos de la somatostatina
como octeotride y lanreotide, estos medicamentos producen una mejoria sintomatica, reduccién de la secrecidén
urinaria de 5-HIAA, asi como de la concentracion sérica de la serotonina. Sin embargo, no hay evidencia de reversion
de la enfermedad carcinoide cardiaca. En pacientes asintomaticos su uso es cada vez mas frecuente con el fin de
disminuir los niveles de hormonas vasoactivas circulantes y el riesgo de progresion a cardiopatia carcinoide (17) (5).

El Etiprato de telotristat es un inhibidor de la triptéfano hidroxilasa, enzima implicada en la conversién de triptéfano
a serotonina, se ha aprobado en combinacién con la terapia andloga de somatostatina. Varios estudios han mostrado
una reduccion en los niveles de 5-HIAA en pacientes tratados con etiprato de telotristat, lo que sugiere que puede
ser (til para prevenir la enfermedad cardiaca carcinoide en pacientes con altos niveles de serotonina (18)(19).

La embolizacion arterial trans-catéter es un tratamiento efectivo para reducir la carga de enfermedad y los niveles
hormonales, principalmente en metastasis hepéticas; puede usarse en estados tempranos de la enfermedad, antes
de que se presente insuficiencia cardiaca y debe ser realizada con precaucion cuando hay cardiopatia carcinoide.
También puede realizarse cirugia de cito-reduccion hepética con precaucién, la cual estd recomendada en pacientes
con enfermedad valvular avanzada posterior al reemplazo valvular y la restauracién de la funcién cardiaca (5).

Manejo Quiragico

Se debe considerar en los pacientes con enfermedad carcinoide metastasica bien controlada que tienen enfermedad
valvular severa, sintométicos a pesar de tratamiento médico y/o con disfuncién del ventriculo derecho. La sobrevida
de los pacientes llevados a cirugia con enfermedad valvular carcinoide grave es del 40% comparada con el 8 % de los
que no se intervienen. La cirugia valvular se debe realizar por un equipo médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes con sindrome carcinoide, se desconoce el momento exacto, pero se sugiere debe ser realizada en caso de
enfermedad valvular grave y sintomética por disnea o signos de sobrecarga. En pacientes asintomaticos se
considerara el reemplazo valvular si hay evidencia de disfuncidon ventricular derecha (8).

El reemplazo de la valvula tricuspidea es la intervencién més comun pero es posible intervenir las otras valvulas,
puede ser por protesis mecénica o bioldgica teniendo en cuenta caracteristicas indviduales de los pacientes, como
el riesgo de sangrado y su esperanza de vida.
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La anestesia puede llevar a una crisis carcinoide por la induccidon de liberacion de hormonas vasoactivas causando
hipotension, broncoconstriccién y arritmias potencialmente fatales. Para evitar esto, se administra octreotide
pre-anestésico y perioperatorio hasta lograr la estabilidad; Se estd explorando la posibilidad de intervenciones
trans-cateter en pacientes de alto riesgo quirlgico. Los datos son limitados pero optimistas (20)(21) (22)

Conclusiones.

La cardiopatia carcinoide se define como el grupo de manifestaciones cardiacas producto de los tumores carcinoides;
que incluyen principalmente la afectacion valvular, la insuficiencia cardiaca derecha, y con menor frecuencia, el compromiso
tumoral metastésico. Se comporta como un factor pronéstico independiente de mortalidad y morbiilidad.
Debido a la presentacion asintomética o monosintomatica en fases iniciales, require un enfoque diagnédstico precoz con
protocolos que integren herramientas de imagen cardiaca y biomarcadores como la ecocardiografia y la medicién de
NT-proBNP.

El tratamiento estaré dirigido a 3 blancos, el control de los sintomas derivados de a insuficiencia cardiaca, la disminucién
de los niveles sistémicos de hormonas vasoactivas y por el Gltimo el manejo quirdrgico con la cirugia de reemplazo valvular
en la enfermedad grave.

Nuevas alternativas de intervencion trans-catéter abren una ventana de posibilidades, aun en proceso de estudio.

El enfoque multidisciplinario en un centro médico con experiencia es dptimo para el abordaje integral.
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Figura 1: Circulacién sistémica de serotonina o 5-hidroxitriptamina. 5-HT: 5-hidroxitriptamina,
5-HIAA: 5-Acido hidroxiindolacético, MAO: Monoamino oxidasa

Enfermedad cardiaca carcinoide izquierda
® Tumor carcinoide broncopulmonar
® Cortocircuito derecha-izquierda (FOP)
* Enfermedad metastasica extensa

Aldeido/
Deshidroge

W,u

(

5-HIAA

Enfermedad cardiaca carcinoide derecha Metaéstasis hepatica

* Metastasis hepaticas y carga alta de enfermedad

¢ Efecto paraneoplasicos de sustancias vasoactivas (serotonina)

¢ Depésito de placas en la superficie endocardica de las valvas
y el aparato subvalvular, camaras cardiacas y ocasionalmente
en la intima de grandes vasos 5-HIAA




COMPROMISO CARDIACO DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS

Figura 2: Manifestaciones clinicas de la enfermedad carcinoide
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CRITERIOS DE ALTO RIESGO DE TOXICIDAD POR QUIMIOTERAPIA

Gina Gonzalez-Robledo
Seccién de cardiologia, Hospital universitario Fundacién Santa Fe de Bogota
Facultad de Medicina, Universidad de los Andes

1. Dosis alta de antraciclina (doxorrubicina =250 mg/m2, epirrubicina = 600 mg/m?2)

2. Dosis alta de radioterapia = 30Gy sobre térax anterior izquierdo sin proteccion del campo.

3. Baja dosis de antraciclina (doxorrubicina < 250 mg/m2, epirrubicina<600 mg/m2) o anti HER2 o inhibidores de
factor de crecimiento endotelial vascular o inhibidores de proteasoma o ant Ber-Abs y alguno de los siguientes:

- Mayores de 60 anos

- Baja dosis de radioterapia <30 Gy sobre térax anterior izquierdo sin proteccion del campo

- Més de dos factores de riesgo: Hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia,
insuficiencia renal crénica u obesidad

4. Cardiopatia preexistente, FEVI borderline (50-55) historia d einfarto, enfermedad valvular moderada.
5. Troponina |, BNP o NT pro BNP elevados antes de inicio de la terapia antitumoral.

B

Consulta inicial EKG
Cardio-oncologia Escalas de riesgo SCORE
Troponina-Alta sensibilidad
l EcoTT
Educacién . .
Clasificacién segin riesgo — FEVI 250% — el de’te‘rapla
oncolégica
J - )

Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo — FEVI 240% <50% —> eConsiderar terapias
alternativas a
elnicio de terapia

| cardioprotectora b
Signos de alarma: Biomarcadores o —_ T FEVI <40%
. isitas periédicas:
Reporte telefénico Visitas peri6dicas:6 meses — Sintomas de IC  —— 3 :reses
L *Terapias no
v v cardiotoxicas
Valoracién Final ¢ Valoracién Final ¢ (2 linea) a
» EcoTT y NT ProBNP .. >
J Seguimiento cada 10 afios d colly ro Seguimiento cada 5 afios d
elnicio de terapia
Valoracién Final ¢ cardioprotectora b

l | J l |

FEVI > 10% Y FEVI 2 50%
o FEVI > 10% Y FEVI <50% FEVI > 20%
FEVI >50% Y SLG <8% 8%< SLG >15% >

J | l l

Conti 4 i Consid i alternativos a
Seguimiento Repetir EcoTT en 4 semanas Repetir EcoTT en 2-3 semanas Suspender tratamiento
Terapia cardioprotectora Terapia cardioprotectora

| -

FEVI recuperada
a nivel basal

FEVI persiste reducida
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a Bajo circunstancias especificas, si la terapia cardiotoxica es la Unica disponible se puede considerar continuar
terapia en consenso con oncdlogo.

b Terapia cardioprotectora incluye: IECA: Enalapril/ARA: Candesartan / Carvedilol / Espironolactona/ Estatina
c EKG, EcoTT, biomarcadores, Sesién Educacion

d Seguimiento puede modificarse segin riesgo individual
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PREVENCION CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON CANCER

Manica Jaramillo Jaramillo
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PREVENCION CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON CANCER

]| Remitir a la especialidad indicada para jo de su
condicién de acuerdo con las guias de cada enfermedad

| no

Colesterol LDL>190 mg/dL Estatina de alta intensidad

[ Diabetes Mellitus y edad 40 a 75 aiios. Estatil diana i idad
v 12 14 —— DMy edad 40 a 75 afios. Evaluar riesgo para Estatina alta intensidad
Edad 0 - 19 afios Edad 20 - 39 afios Edad 40 a 75 afios J
Calculo de riesgo de Colesterol LDL>70<190
Cambios estilo de vida ECV durante la vida mg/dL sin diabetes Mayor de 75 afios. Evaluacién clinica, discusién del riesgo
Hipercol lemi iderar ina si mellitus Calcular
Familiar Heterocigota tiene historia familiar riesgo de ECV a 10
de ECV prematura y aios y discutir Calcular el riesgo a 10 afios y durante la vida.
LDL>160 mg/dL Http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator-Plus/#!/calculate/estimate/
Aumentadores riesgo CV: l l l l
- Historia familiar de ECV prematura <5% 5%=<7,5% <7%<20% 220%
- Colesterol LDL>160 mg/dL persistente “Bajo Riesgo” “Riesgo Limitrofe” "“Riesgo Intermedio” "Riesgo Elevado”
-Enfermedad renal crénica |
-Sindrome metabélico L T l l 1
-Condiciones especificas a mujeres
(Preeclampsia, M pausia pr ura) . sz . . .z . . .z " . e .
Enformedad inflamatoria Discusién de Riesgo Discusién de Riesgo Discusién de Riesgo Discusién de Riesgo
\2iti= r;u:]at?'ldea, r;orlaﬁs,HlV) Enfatizar en cambios Si hay aumentadores Si el riesgo estimado + Iniciar estatina para
-radiacion en torax estilo de vida para de riesgo, luego de aumentadores de riesgo, disminuir el colesterol
Biomarcadores reducir los factores discutirlo considerar favorecen uso de LDL250%
de riesgo tratamiento con estatina, iniciar una de
-Triglicéridos elevados persistentes de int 1side !noderada
(>175 mg/dL) moderada para disminuir colesterol
LDL 30 a 50%

Individuos seleccionados si se miden

-PCR>2 mg/dL
- Niveles de Lp(a)>50 mg/dL 0>125 nmol/L
-Indice brazo tobillo <0.9
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EVALUACION DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

!

A todo paciente con diagnéstico de ca antes de iniciarle el tratamiento y al menos cada afio debe evaluarsele:
-E Fisico Complet: Evaluacién calidad de la dieta -Ingesta de alcohol -Glucosa y h globina gl ilad
-Presién arterial -Comportamiento Sedentario -Ingesta de tabaco -Perfil lipidico y creatinina
-Peso y talla, IMC -Ejercicio -Antecedente radioterapia -Antecedente ca en la inf;
A todo paciente con diagnéstico de cancer antes de iniciarle el tr iento debe r darsele:

-Dieta saludable (Rica en frutas, vegetales, granos enteros, y productos lacteos bajos en grasa, con contenido bajo en grasa saturada y total.
-Consumo moderado de alcohol: Hombres <2 bebidas por dia y mujeres <1 bebida por dia
-Ejercicio Fisico: Entre 150 a 300 minutos, minimo 15 minutos por dia con ejercicios de resistencia 3 sesiones por semana (10 a 20 minutos por sesién)

-Limitar el tiempo de comp iento sed ioa de 2 horas por dia
-Cese total de tabaqui o uso de Iquier sustancia relacionada con productos derivados del tabaco
i i | ! i !
¢Tabaquismo? ¢Sedentarismo, ¢indice de masa ¢Presién Arterial emooichina ¢Dislipidemia?
no ejercicio? Corporal >25k/m2? >140/90 mmHg? glicosilada >6,5%?
Programa Cesacién s
. . Manejo de acuerdo
Tabaco Rehabilitacién Cardiaca Dieta hipocalérica Estilo de vida i & i a guia de
Medicamentos? Ejercicio 150-300 Ejercicio 150-300 Inicio de medicamento de diabetes dislipidemia
minuto/semana minutos/semana de acuerdo a guia HbA1c >5,7%
Metformina?
Los sobrevivientes de cancer que viven al 5 aios después del diagnéstico tienen un incremento de mortalidad especifica CV de 1,3 a 3,6 y un

aumento de 1,7 a 18,5 veces de incidencia de factores de riesgo cardiovasculares como hipertensién arterial, diabetes mellitus y dislipidemia al
compararlos con contrapartes de la misma edad sin historia de cancer. La enfermedad cardiovascular puede ser la primera causa de muerte en ellos.
Aumento de riesgo por el resultado de patologias normales relacionadas con la edad acoplado con efectos del tratamiento de cancer directos (radiacién,
quimioterapia, etc) e indirectos (desacondicionamiento, ganancia de peso) que se extienden por miiltiples sistemas.
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VALORACION DEL RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD Y CANCER DEL SENO

Consulta inicial
cardio-oncologia

|

Clasificacién
segun riesgo
| > <50%
r T 1
Bajo Riesgo Ji EE— Alto Riesgo
v

EKG
Escalas de Riesgo

SCORE —  » FEVI250% —»
Troponina - Alta
sensibilidad EcoTT

Educacién

FEVI240%

| L FEVI<40% ,
b A
Signos de alarma: Biomarcadores Ap N
Reporte telefénico Visitas periédicas: 6 meses —— osintomas de IC < Visitas peridicas: 3 meses
Valoracién final: ¢ + Valoracién final: ¢
Seguimiento cada 10 afios d EcoTT y NT ProBNP Seguimiento cada 5 afios d
|
FEVI>50%Y }SLG<8% A a3 s FEVI>10%Y FEVI<50% LFEVI>20%
} i ! i
Seguimi Contii tr i Consid alternativos a Suspender
= repetir EcoTT en 4 semanas repetir EcoTT en 2-3 semanas tratamiento
Terapia cardio protectora Terapia cardio protectora

, l |
Valoracién final: ¢ l l
FEVI recuperada

FEVI persiste
a nivel basal reducida

a. Bajo circunstancias especificas, si la terapia cardiotoxica es la Unica disponible se puede considerar continuar
terapia en consenso con oncdlogo.

b. Terapia cardioprotectora incluye: IECA: Enalapril/ARA: Candesartan / Carvedilol / Espironolactona/ Estatina

c. EKG, EcoTT, biomarcadores, Sesién Educacién

d. Seguimiento puede modificarse segun riesgo individual.
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EVALUACION DE STRAIN MIOCARDICO EN PACIENTES ONCOLOGICOS

Carlos Alberto Cubides §.

Cardiologo - Ecocardiografista Hospital San Vicente Fundacién — Rionegro, Cardioestudio.

Heidy Roncancio

Cardiologa- Ecocardiografista Clinica Del Country- Cardiocolombia. Clinica Los Nogales.

Identificar a los pacientes que tienen compromiso subclinico de la funcién ventricular en los pacientes sometidos a
tratamiento del céncer, con medicamentos potencialmente carditoxicos es la estrategia ideal. Varios expertos
recomiendan para la deteccion de la disfuncién subclinica del ventriculo izquierdo realizar STRAIN longitudinal
global del ventriculo izquierdo, (GLS), un porcentaje relativo de reduccién en el GLS >15% en el ecocardiograma
control con respecto al basal se considera anormal y predictor de falla cardiaca. Articulos mas recientes algunos
autores dan importancia al valor absoluto del Strain mas que al cambio porcentual, considerdndose normal un
valor menor a -18% con bajo riesgo de desarrollar cardiotoxicidad.

El GLS puede ser una herramienta més sensible para detectar cardiotoxicidad temprana que el célculo de la
fraccién de eyeccidon, pero segun la evidencia actualmente disponible, el tratamiento del céncer debe no se
debe suspender, interrumpir o reducir la dosis en funcidon de una nueva reduccién aislada de GLS, pero si nos
debe orientar a buscar otros marcadores y evaluar medidas de cardio proteccién.

El seguimiento ecocardiogréfico con strain debera realizarse dependiendo del riesgo cardiovascular de cada
paciente y del riesgo de cardiotoxicidad de los medicamentos potencialmente cardiotdxicos.

STRAIN EN CARDIOTOXICIDAD

ECOCARDIOGRAMA TT

EVALUACION FE
J Strain J
FE normal >53% J FE Anormal< 53%
Strain normal >18% FE normal>53% Strain Anormal<18%

Strain Anormal<18%

Evaluacién Comorbilidad

e .. - Cardioproteccién
Seguimiento Evaluacién Comorbilidad EredEn cem G

Para antraciclinas basal y fin de tratamiento.
Trastuzumab basal, cada 3 meses y fin del
tratamiento.

Inhibidores de Tirosin Kinasa basal,
trimestral y fin de tratamiento.

Cardioproteccién ?

PACIENTE EN SEGUIMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

FE normal>53% FE normal>53% FE norma!>53% FE norma.l> 53% FE Anormal<53%
Strain Strain Dism. FE>10%
Strain normal >18% Strain Disminucién <8% de valor inicial del v.i. disminucion 8-15% del v.i. disminucién>15% del v.i. Strain Dism.>15%
SEGUIMIENTO Repetir estudio en 2-3 semanas Repeti dio en 2-3 CARDIOPROTECCION
TOMA BIOMARCADORES
yjconfipmandates e EVALUACION CON ONCOLOGIA
SEGUIMIENTO Cardioproteccién ??

Toma Biomarcadores ??
Seguimiento
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ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL EN CARDIO ONCOLOGIA

Juan Pablo Florez Mufioz
Cardidélogo Ecocardiografista. Méster en Imagen Cardiaca Avanzada. Hospital San Vicente
Fundacién, Servicios de Salud. Profesor Universidad de Antioquia

La ecocardiografia es la principal herramienta de diagndstico no invasiva para obtener imédgenes de la estructura y

funcion cardiacas, y juega un papel central en el campo de la cardio-oncologia.

Antes de iniciar la quimioterapia, se recomienda clasificar el riesgo de cardiotoxicidad en bajo, medio o alto, segin
factores relacionados con la terapia y relacionados con el paciente, y la fraccidon de eyeccidén del ventriculo
izquierdo (FEVI). La ecocardiografia permite ademas la deteccién y evaluacién de afecciones cardiacas

preexistentes, concurrentes, como enfermedad pericardica, valvulopatia y arteriopatia coronaria.

La definicién de disfuncién cardiaca por cardiotoxicidad es cualquier reduccion de la FEVI por debajo del 50% o >
10% de reduccién de la linea de base, que cae por debajo del limite de normalidad. Esta disminucién debe ser
confirmada por imégenes cardiacas repetidas. La decisién de continuar con la quimioterapia o interrumpirla

depende por lo tanto de la FEVI.

En la cardiotoxicidad, la mayoria de los casos ocurren el primer afio después de completar la quimioterapia, y por

lo tanto, evaluaciones ecocardiogréficas a los 6 y 12 meses, después de la finalizacion se debe considerar.

Uno de los avances significativos en ecocardiografia, ha sido las imagenes tridimensionales (3D). Una de las
principales ventajas de la ecocardiografia 3D es la mejor precisién y reproducibilidad, de la evaluacion directa y
automatizada de los volimenes de la cdmaras cardiacas, al eliminar la necesidad de supuestos geométricos, los
errores causados por vistas apicales acortadas y el no detectar pequefios cambios en la contractilidad del
ventriculo izquierdo (VI). El 3D ha demostrado superioridad sobre la ecocardiografia bidimensional (2D), para

evaluar la funcién del VI, cuando se compara con la resonancia magnética cardiaca (RMCQC).

La variabilidad de la FEVI medida por ecocardiografia (2D) se ha reportado del 10% con el uso del método
Simpson biplano, y la variabilidad interobservador es del mismo nivel del 10%. En un estudio en pacientes con
cancer sometidos a quimioterapia, la variabilidad de la medicién de la FEVI 2D fue 9.8%, ésta es la magnitud de

cambio utilizado para determinar cardiotoxicidad.

Varios estudios han determinado que la FEVI en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia, realizada con
3D mostré significativamente menor variabilidad temporal que todas las demaés técnicas. La variabilidad de la
FEVI 3D es de 5,6%, con la mejor variabilidad intra e interobservador que el 2D y el 2D con contraste. Es asi

como la variabilidad es tan importante como la medicién real de la FEVI.
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Esto es de particular importancia en situaciones que requieren evaluaciones de seguimiento seriadas de la
funcién del VI, como la monitorizacién de los efectos cardiotéxicos de la quimioterapia. Ademas el método
utilizado para determinar la FEVI debe mantenerse siempre que sea posible para la vigilancia. Las sociedades de
ecocardiografia recomiendan el 3D en laboratorios con experiencia suficiente debido a su menor variabilidad

intra e interobservador.

Las limitaciones del ETT 3D es la dependencia de las ventanas acusticas inadecuadas, las extrasistoles, y el no
poder contener la respiracion por el paciente durante la adquisicién de iméagenes, lo que puede producir errores

de célculo.

La RMC esté indicada cuando otras imagenes no invasivas no son concluyentes, prefiriéndola sobre imégenes

que exponen a radiacion.
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La resonancia magnética cardiaca (RMC) es un estudio de imagen anatémico y funcional muy completo, libre de
radiacion, de gran utilidad para el diagndstico y seguimiento de los pacientes en cardio-oncologia. Cumple los
principios recomendados por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC): excelente reproducibilidad, aporta
informacion clinica relevante, de alta calidad y libre de radiacion; ademas, un solo estudio aporta informacién
sobre anatomia, funcion, perfusién y caracteristicas tisulares. Existen multiples protocolos segun la patologia que
se planee estudiar, por eso es muy importante describir la indicacion del estudio en la solicitud para poder

obtener la mayor informacion. (1,2)

Las principales ventajas de la RMC son la excelente reproducibilidad inter e intra observador, precisién
diagnéstica para la evaluacion de las dimensiones de las cavidades y la caracterizacion tisular, ausencia de
radiacion ionizante y uso de contraste no yodado. La RMC no tiene problemas de ventana acustica y tiene la
posibilidad de obtener infinidad de planos anatémicos. Las desventajas son el costo, la necesidad de colaboracién
del paciente para realizar las apneas y limitacién en pacientes con claustrofobia. Las contraindicaciones mas
frecuentes son la presencia de dispositivos con componentes ferromagnéticos no compatibles con resonancia

(ver www.mrisafety.com para conocer compatibilidad) y falla renal con depuracién de creatinina menor a 30 ml/min

para la administracién del contraste con quelatos de gadolinio.

La utilidad de la RMC en cardio-oncologia tiene cuatro escenarios clave: evaluacidon de cardiotoxicidad por
quimioterapéuticos, estudio de tumores o masas cardiacas, evaluacion de cardiomiopatia infiltrativa relacionada
con cancer (amiloidosis, depésitos de hierro) y analisis de enfermedad cardiaca en pacientes con diagndstico de

céncer. Cuando se analizan las masas cardiacas es importante tener en cuenta los siguientes principios:

a. Son mas frecuentes los tumores benignos que malignos (el méas frecuente es el mixoma)

b. Son mas frecuentes las metéstasis que los tumores primarios cardiacos.

c. Caracteristicas de los tumores malignos: gran tamano (> 5 cm), bordes irregulares e invasivos, localizacién
derecha, compromiso pericardico, base ancha, sefal heterogénea en T1y T2 con realce tardio de gadolinio,

derrame pericardico o pleural asociado.
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Tabla 1. Informacién que aporta la RMC

Resonancia Magnética Cardiaca

- Anatomia y funcién cardiaca: tamaiio de las cavidades, volimenes, masa, gasto cardiaco, fraccién de eyeccién,
trastornos segmentarios de la contractilidad.

- Caracteristicas del tejido: edema, fibrosis, sobrecarga de hierro

- Masas cardiacas: localizacién, tamaiio, movilidad, caracteristicas del tejido (edema, grasa, fibrosis, trombo) y
perfusién.

- Pericardio: caracteristicas (grosor, masas, realce tardio), derrame pericardico, constriccién pericardica.

- Lesiones extracardiacas

Tabla 2. Secuencias RMC
Secuencia Utilidad

Gines Evaluacién anatémica y funcional

Identificacién de fibrosis o infiltracién miocardica

1
Realce tardio Diagnéstico diferencial entre cardiopatia isquémica vs no isquémica

T2 STIR? Agua tisular o edema

T2 con

.. Agua tisular o edema descartando el tejido adiposo de la imagen
supresion grasa

T2* Cuantificacion del hierro cardiaco

T1 sangre negra Evaluacion anatémica y caracterizacion de masas

" - Evaluar contractilidad regional, adherencia de las masas al pericardio,
Tagging constriccién pericardica y funcién diastélica
Perfusion de
primer paso

Evaluacién de la perfusién de la masa
Isquemia miocardica

Evalda la anatomia vascular

Angiografia E
Util para el diagnéstico de sindrome aértico y embolismo pulmonar, entre otros.

Contraste de
fase

Mapeo T1
nativo

Anilisis de flujos
Util para diagnéstico de valvulopatias, cardiopatias congénitas

Caracterizacion tisular del miocardio: edema, volumen extracelular,
infiltracion amiloide

' Secuencias con potenciacién T1, ’STIR: Short -tau inverse recovery
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TABLA 3. Indicaciones de RCM

ESTUDIO

Funcién ventricular

Falla cardiaca

Cardiopatia isquémica

Miocardiopatia de estrés
(Tako-tsubo)

Miocarditis

Pericarditis

Enfermedad restrictiva

Masas cardiacas

Valvulas

OBSERVACION

¢ Indicado si el calculo de FE es dificil de obtener por otros métodos
* Estudio de FE por otros métodos dudoso, subéptimo o confuso

Mervd]

*® FE por otros métodos limitrofe y se esta contemp pensién de quimioterapia

¢ Calculo de FE

¢ Estudio etiolégico

¢ Estudio de infarto y sus complicaciones (comorbilidad frecuente en pacientes oncolégicos)

 Viabilidad miocardica

* Medicamentos como 5 fluorouracilo, rituximab, ICI

P

* Diagnéstico de miocarditis

¢ Diagnéstico diferencial con infarto

o Evaluacién de pericarditis posterior a radioterapia o quimioterapia
® Constriccién pericardica

* Tumores de pericardio

¢ Infiltrativas como amiloidosis
* Radiacién

* Fibrosis miocardica

* Diagnéstico de tumores cardiacos primarios, metastasis cardiacas o pseudotumores (trombos
intracavitarios)

® Aporta informacién sobre el tamafio del tumor, localizacién, caracteristicas tisulares e impacto
funcional de la masa.

® Derrame pleural o pericardico asociado

o Evaluacién de valvulopatias cuando no es posible por otros métodos como ecocardiograma

FE (fraccion de eyeccion), ICl “Immune checkpoint inhibitors”
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1 Intensidad de sefial en comparacion con el miocardio.

"Steady state free precession”
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Introduccién

Las quimioterapias empleadas en pacientes oncoldgicos se han relacionado con mayor riesgo de enfermedad
vascular, dado que, si bien su funcién es atacar a las células cancerigenas, puede comprometer células de tejidos
y organos no enfermos (1,2). Ademas, el cancer en si mismo sirve como factor de riesgo de enfermedad vascular,
especialmente al aumentar el riesgo de episodios tromboembdlicos (2). Seran las complicaciones vasculares lo
que ha estimulado el crecimiento de la cardio-oncologia como campo (1).

Toxicidad Vascular

El compromiso cardiovascular relacionado con la quimioterapia y radioterapia en pacientes oncoldgicos se
presenta de manera diversa y su severidad dependerd de la susceptibilidad del paciente y el mecanismo de
toxicidad (1). Los factores de riesgo son la obesidad, tabaquismo, alcohol, diabetes, hipertensién arterial, pero
serd el antecedente de enfermedad cardiaca, lo que conferird mayor riesgo (3).

Los métodos de tratamiento oncoldgicos actuales, actian interfiriendo con la replicacién del ADN o evitando la
reparacién del ADN, provocando disfuncién endotelial, generando especies reactivas de oxigeno o provocando
respuestas inmunes no especificas (3,4). Por lo tanto, después del tratamiento surgen efectos cardiotdxicos, como
hipertension, insuficiencia cardiaca, disfuncién del ventriculo izquierdo, compromiso del pericardio y algunas
manifestaciones extracardiacas como trombosis venosa (5).

El aumento de la conciencia de las complicaciones cardiovasculares ha llevado a una atencién meticulosa para la
evolucion de las estrategias de tratamiento y un seguimiento cuidadoso para la minimizacién de la toxicidad
adversa que producen estos medicamentos (1).

Existen multiples métodos diagndsticos que permiten identificar de manera temprana el dafio al miocardio y
eventualmente la presencia de disfuncién cardiaca (3). Algunos de los métodos menos invasivos son el
electrocardiograma (ECG) y el ecocardiograma (ECO), sin embargo, se cuenta con otras opciones como el uso de
marcadores séricos (p.ej: BNP, Pro-BNP, Troponina | o T), la tomografia axial computarizada, el SPECT cardiaco,
siendo la resonancia magnética (RM) cardiaca el estandar de oro (2,3).

La comprension completa de los mecanismos por los cuales actian los tratamientos utilizados contra el cdncer son
de vital importancia en la prevencion de cardiotoxicidad en el futuro.
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Tabla 1. Mecanismos de toxicidad vascular (1,2,4)

Terapia para Cancer

Anti metabolitos:
Fluoruropirimidinas

Agentes antimicrotubulares:

Taxanes

Agentes antimicrotubulares:

Alcaloides de vinca
(Vincristina, Vinblastina)

Agentes alquilantes like:
Compuestos de platino

Agentes alquilantes:
Ciclofosfamida

Antibiéticos antitumorales:

Antraciclinas

Antibiéticos antitumorales:
Bleomicina

Otras terapias mas
antiguas :IL -2

Mecanismos de toxicidad
vascular propuestos

Lesion endotelial
Vasoespasmo Incremento de
la endotelial 1 bioactiva

Interferencia con las funciones
basicas la célula endotelial al
afectar el citoesqueleto

Apoptosis mediada por
Caspasas. Inhibicién de la
proliferacién de la célula endotelial

Lesion de la célula endotelial
Incremento de la agregacién
plaquetaria Reduce la
disponibilidad del 6xido nitrico

Lesion de la célula endotelial
Incremento de la agregacion
plaquetaria Disminuye la actividad
de la célula convertidora
de angiotensina

Produccién de especies reactivas
de oxigeno Roturas de ADN de
doble cadena Disfuncién mitocondrial
Lesion de la célula endotelial

Inhibicién de la proliferacién y
migracion de células endoteliales
Apoptosis de la célula endotelial

Efectos citotoxicos por células
asesinas activadas por linfokinas.
Efectos directos de la IL-2 sobre

las células endoteliales
Induccién de citosinas inflamatorias

CARDIO-ONCOLOGIA
-1
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Toxicidades vasculares

Vasoespasmo coronario
Fenémeno de Raynaud

Fuga capilar
Neuropatia periférica

Dolor toracico Hipertension
Isquemia miocardica Fenémeno
de Raynaud Tromboembolismo

Eventos cerebrovasculares
Hipertension Isquemia
miocardica / IAM Fenémeno de
Raynaud Enfermedad
tromboembélica venosa

Eventos cerebrovasculares
Enfermedad venooclusiva hepatica
Hipertension Isquemia
miocardica / IAM Hipertensién
pulmonar Fenémeno de Raynaud

Disfuncién endotelial

Isquemia miocardica / IAM
Hipertensién pulmonar
Fenémeno de Raynaud

Sindrome de fuga vascular
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Tabla 1. Mecanismos de toxicidad vascular (1,2,4)

Terapia para Cancer

Terapias dirigidas relacionadas con anticuerpos:
VEGF-A anticuerpo lonal (bevaci: b)

VEGF-R2 anticuerpo monoclonal (ramucirumab),
VEGF-R1 / R2 fusionado a la porcién Fc de
1gG1 (aflibercept)

Terapias dirigidas relacionadas con la tirosina
quinasa: principalmente dirigido por VEGF-R
Sorafenib Sunitinib Pazopanib Axitinib
Regorafenib Cabozantinib Vandetanib
Lenvatinib

Terapias dirigidas relacionadas con la tirosina
quinasa:
principalmente dirigido por ABL
Nilotinib Ponatinib Dasatinib

Inhibidores del proteasoma
(bortezomib, carfilzomib)

Agentes inmunomoduladores (talidomida,
lenalidomida)

Inhibidores de los puntos de control
inmunolégico: ipilimumab
(CTLA-4), nivolumab (PD-1), permbrolizumab
(PD-1), atezolizumab (PD-L1), avelumabn (PD-L1),
durvalumab (PD-L1)

Mecanismos de toxicidad
vascular propuestos

Reduccién de PI3K-Akt, PLC -PKC / IP3 y Erk-
Actividad de la via de sefializacién MAPK en
endotelio célular con reduccién de la
actividad de eNOS, y de la produccién de
oxido nitrico, funcién endotelial y
supervivencia celular y proliferacién
(rarefaccién capilar) Aumento del estrés

idativo mit drial y D plamiento

de eNOS, reduciendo la biodisponibilidad

de Oxido nitrico

Reduccién de PI3K-Akt, PLC -PKC / IP3 y Erk-
Actividad de la via de sefalizaciéon MAPK en
endotelio célular con reduccién de la
actividad de eNOS, y produccién del Oxido nitrico,

funcién endotelial y supervivencia celular y
proliferacién (enrarecimiento capilar) A t
del estrés oxidativo mitocondrial y
Desacoplamiento de eNOS, reduciendo la
biodisponibilidad de 6xido nitrico Aumento
de la produccién de endotelina-1 Desplazamiento
hacia la derecha de la presién renal: curva de
natriuresis, excrecién alterada de sodio, retencién
de liquidos, e hipertensién dependiente de la sal
Inhibicién de la sefializacién de PDGF-R y funcién
del pericito funcién y supervivencia con VEGF
reducido y Produccién de Ang-1y VEGF-R y Tie-2
reducidos actividad de sefializacién en células
endoteliales

o

Reduccién de la sefializacién de c-Abl de células
endoteliales y supervivencia celular
Reduccién de la seiializacion VEGF-R2 con
reduccién de funcién supervivencia y proliferacién
endotelial

Induccién del estrés oxidativo vascular
Disfuncién y lesién endotelial
Inhibicién de la proliferacién de células
endoteliales.

Inhibicién de la migracién de células endoteliales.

Induccién de desequilibrio h tatico

Activacién de células inmunes (células T)

Toxicidades vasculares

Eventos cerebrovasculares Isquemia
miocardica / IAM Proteinuria
Microangiopatia trombética renal
Sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible Hipertensién sistémica

Enfermedad tromb béli

venosa

Eventos cerebrovasculares
Isquemia miocardica / IAM
Proteinuria
Microangiopatia trombética renal
Hipertensién sistémica
Enfermedad tromb béli

venosa
Sindrome de leucoencefalopatia posterior

reversible

Eventos cerebrovasculares Isquemia
miocardica / IAM Hipertensién pulmonar
(especialmente dasatinib)
Hipertensién sistémica (especialmente ponatinib)
Enfermedad tromboembélica venosa

Eventos cerebrovasculares

Isquemia miocardica / IAM
Hipertensién pulmonar y sistémica
Enfermedad tromk béli

venosa

Eventos cerebrovasculares

Isquemia miocardica / IAM

Hipertensién sistémica
Enfermedad tromb béli

venosa

Miocarditis (mediada por vasos)
Vasculitis
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Conclusién.

La toxicidad relacionada con el tratamiento oncoldgico es de importancia capital, debido a las repercusiones
negativas sobre la calidad de vida, la necesidad de abandonar un tratamiento efectivo y el riesgo sobre la vida
misma. La identificacién de pacientes con riesgo de toxicidad cardiovascular durante el tratamiento del cancer,
permite optimizar los factores de riesgo cardiovascular y las enfermedades cardiovasculares existentes, asi
como la estratificacién del riesgo segun el tratamiento del cancer planificado. La creacidon de un enfoque
multidisciplinario integrado en la atencién al paciente, debe ser un componente esencial en el servicio de
cardio-oncologia.
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Introduccién

La hipertensién esencial es una causa principal de morbilidad y mortalidad en los Estados Unidos1,2. La gran mayoria de las
personas en Estados Unidos desarrollaré hipertension durante su vida, con estimaciones de prevalencia de por vida de més

del 80% para individuos blancos y asiaticos, y mayor 90% para negros e individuos hispanos 1.

La prevalencia de hipertensién es mayor en pacientes con cancer o en pacientes sobrevivientes de cancer en comparacién
con la poblacién generall. En un extenso anélisis sobre mas de 25,000 pacientes con céancer, la tasa de incidencia de
hipertension de inicio reciente fue méas de 32 casos por cada 100 personas / afio3. La hipertensién arterial resultaria un factor

de riesgo modificable de eventos cardiovascular adversos en pacientes con cancer 1,2,4,5.
Medicamentos para el cancer asociados con el desarrollo o empeoramiento de la hipertensién

Varios tratamientos contra el céancer se han relacionado con el desarrollo o exacerbacion de hipertension, por lo que la
hipertension se considera el evento adverso severo mas comuin en pacientes con céncer que reciben quimioterapial,4.
La incidencia y severidad dependeré de la molécula especifica usada, dosis, programa terapéutico, edad del paciente y la

presencia de factores de riesgo cardiovascularé.

Tabla 1. Mecanismos en los que el tratamiento para el cancer conlleva a hipertensién arterial.

Agente quimioterapico Mecanismo de incremento de la presién arterial
Terapia antifactor de crecimiento del endotelio Incremento en la resistencia vascular Reduccién en
vascular (VEGF) e inhibidores del tirosina Kinasa la produccién de éxido nitricoReduccién de la

angiogénesis Natriureis alteradaVasoconstriccion
mediada por Endotelina 1Microangiopatia trombotica
Agentes alkilantes y alkilantes like Lesion del endotelio vascular

Ciclofosfomida Nefrotoxicidad

Hosfamida Nefrotoxicidad y lesién del endotelio vascular
Cisplatino Daiio del endotelio vascular Microangiopatia
Vinblastina trombotica, dafio del endotelio vacsular
Gencitabina

T Retencion de sodio debido a estimulacién del
Corticoides

receptor mineralocorticoide

Inhidores del calcineurina Vasoconstriccién sistémica y renal
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Criterios diagnésticos de hipertensién en pacientes con cancer

Se definen de acuerdo a el Instituto Nacional del Céancer de los Estados Unidos de América y los criterios comunes de
terminologia para eventos adversos (NCI CTC), que se basa en la severidad del evento y en la intervencion necesaria para su
control, el nivel de presion arterial considerada adecuada para poblacién adulta con cancer es similar a la de la poblacién en
general7. Es recomendable una valoracion inicial y monitorizacion estrecha de la presion arterial durante el tratamiento (antes,

durante, al final de la infusién y una hora después)8.

Tabla 2. Definicién de hipertensién arterial

Categoria Presion sistélica y diastélica
Normal < 120 and < 80 mmHg
Pre hipertension 120-139 o 80-99 mmHg
Hipertensién, estadio 1 140-159 o 90-99 mmHg
Hipertension, estadio 2 2 160 o = 100 mmHg

Tratamiento de la hipertension arterial en los pacientes con cancer

En el tratamiento se deben tener en cuenta tres objetivos: 1. Identificar la causa, 2. Evaluar el estilo de vida y reconocer factores
de riesgo cardiovascular 3. Evaluar la presencia o ausencia de dafo de érgano blanco8. El objetivo es una presién arterial <
140/90 mmHg y para pacientes diabéticos o con insuficiencia renal es < 140/85 mmHg8. Si no se logran los objetivos se
considerard iniciar u optimizar la terapia antihipertensiva y dado caso que sea hipertension de dificil control se deberé hacer la

interrupcién temporal de la quimioterapia9.

Los farmacos de primera linea son los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS), los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA 1I) y la betabloqueadores10. De no lograr metas, se recomienda adicionar amlodipino,

antialdosteronicos y los diuréticos tiazidicos con precaucion9,10.
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Tabla 3. Medicamentos recomendados para el manejo de la hipertension arterial en pacientes oncologicos

Tipo de farmaco

IECA

ARAII

Betabloqueadores

Antagonistas del Calcio

Tiazidas

Situaciones especificas

de riesgo

- Coadministracién con
agentes que requieran
monitorizacién de funcién
renal (cisplatino)

- Hipercalemia

- Coadministracién con
agentes que requieran
monitorizacién de funcién
renal (cisplatino)

- Hipercalemia

- Astenia o debilidad
intensa
- Farmacos que

prolonguen QT

- Edemas Miembros

inferiores

- Gota
- Hipercalcemia

- Hipocalemia

Indicaciones especiales

- Disfuncién sistélica
ventricular izquierda

- Nefropatia diabética

- Disfuncién sistélica
ventricular izquierda

- Nefropatia diabética

- Cardiopatia isquémica
- Ansiedad

- Ancianos
- Hipertensién sistélica

aislada

- Ancianos
- Hemorragia subaracnoidea
- Prevencién secundaria

a ictus

Precauciones

contraindicaciones

- Enfermedad
renovascular

- Enfermedad vascular
periférica

- Insuficiencia renal

- Enfermedad
renovascular

- Enfermedad vascular
periférica

- Insuficiencia renal

- Bradicardia

- Diabetes (riesgo
hipoglucemias)

- Asma/EPOC

- Taquicardia refleja
(Dihidropiridinicos)

- Insuficiencia cardiaca
- Farmacos que se
metabolicen via CP450
(no DHP)

- Gota
- Alergia a sulfamidas
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Figura 1. Algoritmo para el manejo de la hipertensién arterial en pacientes oncolégicos

B

Hipertension Arterial

|

Iniciar o titular bloqueador . A .
Iniciar o titular inhidores

de los canales de calcio Proteinuria
dihidropiridinicos de la EAC o ARAIl
Maxima dosis Maxima dosis
tolerada tolerada

| |

Adicionar o titular
bloqueador de los canales
de calcio dihidropiridinicos

Maxima dosis .

Adicionar IECA o ARAII
tolerada

Adicionar diuretico

Maxima dosis
tolerada

|

Adicionar o titular
antagonista Mineralocorticoide,
o Nevibolol o Carvedilol

|

Maxima dosis
tolerada

Considerar reducir la

antagonista Mineralocorticoide, dosis de quimioterapia

Adicionar o titular |
o Nevibolol o Carvedilol
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HIPERTENSION PULMONAR EN PACIENTES CON CANCER

Tito Carrera Rodriguez

La hipertensiéon pulmonar identificada en los pacientes con neoplasias activas o tratadas, es en la actualidad una patologia
pobremente definida y genera un gran reto para el profesional ya que comprende una amplia posibilidad de etiologias y

mecanismos fisiopatoldgicos incluidos en su origen.

Actualmente hace parte del grupo 5 de la clasificacién de hipertensién pulmonar (HTP) del grupo de Niza (1) como parte de
las causas indeterminadas y multifactoriales, siendo relacionadas especificamente en los grupos 5.1 a desordenes
hematoldgicos (anemia hemolitica crénica, desordenes mieloproliferativos, esplenectomia) y en el 5.4 asociado a

microangiopatia trombotica tumoral pulmonar. (1).

Sin embargo, también puede encontrarse relacionada a enfermedad tromboembolica crénica (grupo 4) en relacién con el
cancer e incluso del grupo 1'por la posibilidad de desarrollo de enfermedad venooclusiva pulmonar relacionada a neoplasias
y su tratamiento. (2).

Se han determinado multiples mecanismos fisiopatolégicos para su desarrollo, como la mediacién de mecanismos
inflamatorios y de proliferacion neointimal, que generan fibrosis y oclusion arteriolar distal con aumento subsecuente de la
resistencia vascular pulmonar. Se ha logrado demostrar la mediacién de factores relacionados a la proliferacion del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), con el subsecuente
reclutamiento de los macréfagos y la sobreexpresion de factor de crecimiento transformante beta (FGTb) y su interaccién con
disfuncién, oclusion y fibrosis endotelial y la generacion de abundantes especies reactivas de oxigeno proinflamatorias. (3)

Existen por lo tanto diferentes mecanismos fisiopatolégicos implicados en la hipertension pulmonar explicados por el
compromiso de la microcirculacion, bien sea por migracion de células tumorales propia, sin mediacién de actividad
protrombotica, condicién definida como embolismo pulmonar tumoral o asociado a la presencia de oclusién trombotica
microangiopatica en una clara asociacion entre sobreexpresion de la coagulacion y la mediacion tumoral. (4). Asi mismo puede
existir compromiso de la macrocirculacion por mecanismos directos de la toxicidad vascular y/o por oclusién vascular tanto
trombotica (enfermedad pulmonar tromboembolica crénica), como tumoral, mecanismos obstructivos extravasculares como
adenopatias mediastinales , tumores vasculares pulmonares (angiosarcoma pulmonar) y finalmente las facilitadas por la terapia
del cancer, en la que se ha destacado el uso de inhibidores de tirosina quinasa (ITK, principalmente Dasatinib) en pacientes
con leucemia mieloide crénica y su relacion demostrada con el desarrollo de hipertension pulmonar, asi como la relacién
existente entre el uso de ciclofosfamida, el trasplante de medula 6sea y el desarrollo de enfermedad venooclusiva
pulmonar. (5)

Se incidencia no se encuentra descrita de manera adecuada por la variedad de presentaciones descritas. Existen revisiones
que sugieren rangos de presentacién desde el 3.8% hasta el 58%. relacionadas a la presencia de HTP en neoplasias
mieloproliferativas (6,7). Sin embargo, su verdadera incidencia esta por establecer en la literatura.

Su abordaje diagnéstico debe ser basado en el algoritmo de abordaje de la hipertension pulmonar y considerar inicialmente

descartar las causas mas frecuentes de hipertensién pulmonar. (ver figura central).
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sPaciente oncologico con HTP

econfirmar diagnostico con edescartar otras causas de

EKG; eco TT, Rx d etorax, ——— HTP ( Primaria, pulmonares,

pruebas pulmonares, Definir falla cardiaca, valulopatias,
cateterismo derecho hereditarias).

stratamiento dirigido
edescartar Enfermedad para la causa
tromboembolica aguda/cronica e
(angioTAC, gamagrafia V/Q,
arteriografia pulmonar)

*Embolismo pulmonar

tumoral/ senfermedad | ] sinducidad por eidiopatica/de
Microangiopatia venoocluiva ITK /quimioterapia mecanismo no
trombotica tumoral pulmonar claro/mixta
pulmonar

Figura central. Algoritmo para el diagndstico de HTP en pacientes oncoldgicos.

Su tratamiento estd basicamente determinado por su etiologia y el manejo de su causa subyacente para modificar su
progresion.

No existen tratamientos por el momento determinados por la evidencia que demuestren beneficio en este subgrupo de
pacientes.

No existe beneficio demostrado en el uso de anticoagulacion en los pacientes que no tienen enfermedad tromboembolica
crénica y su uso ha sido Unicamente experimental en la enfermedad microangiopatica trombotica tumoral pulmonar. (8).

Existen estudios observacionales con Imatinib que han reportado disminucién de la progresién de la hipertension pulmonar (8).
No existen beneficios probados del uso de vasodilatadores pulmonares directos en esta condicién.
Sin embargo, la terapia més efectiva en el grupo de induccién de HTP inducida por farmacos es la suspensién de la medicacién

relacionada, sin que al parecer se produzca resolucién completa de la misma. (9)

La presencia de HTP se relaciona con un pobre pronostico a corto plazo de los pacientes con sindrome mieloproliferativo y se
considera un marcador de severidad de la enfermedad oncoldgica (8).

B
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INTRODUCCION:

Asi como la esperanza de vida en muchos tipos de cancer ha aumentado gracias a tratamientos modernos més seguros y
efectivos, asi también los pacientes con céncer activo (CA) y/o en quimioterapia (QMT) tienen mayor riesgo de complicaciones
trombdticas y una alta incidencia de Fibrilacién auricular (FA) con peores desenlaces.

Estos pacientes con malignidad ademas de tener estados hipercoagulables y alto riesgo trombético tienen también alto riesgo
de complicaciones hemorrégicas. Dicha complejidad hace de vital importancia conocer a fondo todas las estrategias de
anticoagulacién como parte integral del manejo interdisciplinario.

EPIDEMIOLOGIA:

Aproximadamente el 20% del Tromboembolismo venoso (TEV) ocurre en pacientes con cancer ante-morten y hasta un 50% en
hallazgos post-mortem.

En la actualidad hasta un tercio de losTEV son asociados a céncer, y se estima el cdncer aumenta en 2-9 veces la incidencia de
TEV. Sea incidental o no el TEV asociado al céncer es un marcador de mal prondstico con franca disminucion en la
sobrevida. (1, 2).

La fibrilaciéon auricular es frecuente en los pacientes con céncer, es asi como se estima que una cuarta parte de la poblacion con
FA padece un céncer como coomorbilidad (3)

ETIOLOGIA:

Multiples mecanismos participan en la génesis de fendmenos trombdticos en pacientes con CA, dentro de los cuales continua
vigente la Triada de Virchow (Estasis, injuria endotelial, hipercoagulabilidad).

Las alteraciones de la hemostasia en cancer son multifactoriales y dependen de factores relacionados con la biologia del tumor,
extension de la enfermedad, ademas del paciente y su tratamiento (4). Figura 1y 2.

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN PACIENTES CON CANCER:

Las Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) han sido la piedra angular en el tratamiento del TEV en pacientes con CA basado
en estudios con dalteparina y tinzaparina con disminucion significativa de riesgo trombdtico, sin incremento en el sangrado
mayor comparados con warfarina. Los anticoagulantes orales directos (DOAC) surgen ahora como una adecuada alternativa
gracias a estudios comparativos de edoxaban y Rivaroxaban vs dalteparina con reduccién significativa del riesgo de
troboembolismo recurrente a pesar del aumento en sangrados de origen gastrointestinal. Del mismo modo edoxaban y
Apixaban ha demostrado mayor eficacia y seguridad al compararse con warfarina en este grupo poblacional (6,7).

A pesar de la eficacia y adecuado perfil de seguridad demostrado por los diferentes DOACs, su escogencia es compleja y
requiere considerar el tipo de tumor, interacciones medicamentosas y condiciones propias del paciente mas las preferencia del
mismo. Figura 3.
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La HBPM vy la warfarina adn son recomendados en primera linea para el tratamiento de eventos tromboticos asociados a
dispositivos intravasculares.

La fibrilacién auricular es frecuente en pacientes con CA. Estos pacientes tienen mayores riesgo tromboembélico y hemorrégico,
en relacion con el tumor y su tratamiento. En general el tratamiento aunque con bajo nivel de evidencia en este grupo
poblacional, es similar al indicado para la poblacion general con FA. Considerando que la concomitancia de CA y FA
incrementan el riesgo trombético independiente del CHA2DS2VAS, algunas guias sugieren en casos seleccionados la
posibilidad de anticoagulacién aun sin una indicacién absoluta por escala de riesgo (Ej: CHA2DS2VAS 1 hombres y 2 mujeres).
Aunque las escalas habituales de estratificacion de riesgo hemorragico y tromboembdlico no estéan validadas en esta poblacion,
hasta hoy son parte habitual de su valoracién (8). En pacientes con FA no valvular e indicacién de anticoagulacién por
CHA2DS2VAS, las guias en general recomiendan el uso de DOACs como primera opcién sobre el uso HBPM dada los limitados
datos disponibles de estos Gltimos en disminucién de riesgo cardioembdélico en FA (8,9). Figura 4 y 5.

Las mediciones terapéuticas de niveles o actividad del factor Xa activado no son recomendados de forma rutinaria, excepcidén
de casos urgentes y otros seleccionados en quienes su conocimiento derive en un claro cambio terapéutico y pronostico (9).

En general el TEV asociado al cancer puede tratarse con HBPM minimo 3 a 6 meses, especialmente en formas agudas con riesgo
mayor de sangrado como en TGl o TGU. Mientras los DOAC como edoxaban y Rivaroxaban son sugeridos en bajo riesgo de

sangrado y de interacciones medicamentosas (10).
CONCLUSIONES:

1.La seleccién del anticoagulante en un paciente con cancer requiere estricta valoracién de riesgo trombético vs hemorrégico.
2.Los pacientes con céancer activo enfrentan mayor riesgo de Tromboembolismo venoso y arterial, arritmias auriculares y eventos
hemorragicos.

3.Las HBPM y los DOACs representan las principales alternativas actuales en el manejo profilactico y tratamiento de fenémenos
tromboembdlicos en paciente con CA y/o FA.

4.Los DOAC han demostrado previenen de forma segura y eficaz eventos tromboticos emergiendo como una opcién para
pacientes con cancer no digestivo ni genitourinario.

5.Una atencién multidisciplinaria e individualizada que incluye el cardiélogo ayuda a escoger la mejor estrategia y seleccién de
pacientes con cancer candidatos para anticoagulacién.

6.Los RCT en curso ampliaran la comprensién del enfoque anti trombdtico éptimo y mas seguro para el manejo del TEV y FA

en pacientes con cancer y sus situaciones especiales.

FIGURA 1. FACTORES DE RIESGO PARA EL TROMBOEMBOLISMO
VENOSO (TEV) EN EL CANCER

RELACIONADOS
Con el paciente Con la biologia del tumor Con el tratamiento
Edad: > 65 Cirugia mayor
Raza: Negra > Asiaticos L Hospitalizacién
Obesidad Ublclamon CLRE TS Catéter Venoso Central
C bilidades i d Tipo de tumor

Quimioterapia/Hormonoterapia activa

Historia de TEV previo Mutaciones genéticas

Herencia de mutaciones protromboticas

Extension (local-sistémi Terapia Angiogenica
ensién (local-sistémica) Agentes estimulantes de eritropoyesis

Inmovilizacién Transfusién sanguinea

AyC, et al. Blood 2010; 116(24):5317-82.. Khorana AA, et al. Blood 2008;111(10):4602-7. Lyman GH, et al. Clin Oncol 2007; 25(34):5490-505.
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FIGURA 2.

CATEGORIAS DE RIESGO DE TROMBOSIS Y CANCER ASOCIADO
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l
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Metastasico
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Alto Ginecolégico
Pulmén
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Moderado Colon
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|
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3

Miel multiple, li
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Careci de células renal

Presentacién trombotica

|

Trombofelbitis migratoria
Trombosis de la vena porta

Obstruccién venosa pélvica

Trombosis venosa POP

Trombosis, invasién del tumor
a vena cava y renal
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Adapted from the validated Khorana score. Khorana AA, Kuderer NM, Culakova E, Lyman GH, Francis CW. Development and

validation of a predctive model for chemotherapy-associated thrombosis. Blood 2008; 111:4902-7. (*13)

FIGURA 3.

B
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FIGURA 4.

PACIENTES CON CANCER Y NECESIDAD DE ANTICOAGULACION
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FIGURA 5.
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Antraciclinas (E.j,doxorrubicina,epirrubicina,
idarrubicina,daunorrubicina,mitoxantrona)

!

Evaluacién cardio-oncolégica, BNP o NT-proBNP y
troponina antes de comenzar el tratamiento del cancer

En pacientes con FEVIK40%, no se recomiendan las antraciclinas a menos que no exista una
opcién de tratamiento alternativo eficaz contra el cancer.
En pacientes con FEVI<50%, pero>= 40%, se recomienda ACE (O ARA) y BB antes del

En pacif a multipl di icos con FEVI normal y factores de riesgo

cardiovascular, se puede considerar la ECA, (o ARA) y / o BB

En pacientes con cancer de mama o ico que han una dosis
acumulada de>300 mg /m2 de doxorrubicina 0>540 mg / m2 de epirrubicina y se beneficiaran
de un tratamiento continuo basado en antracilina, se puede iderar el uso de d

Dosis acumulada de doxorrubicina> Dosis acumulada de doxorrubicina
= 250 mg / m2 a epirrubicina>= 600 mg / m2 <250 mg / m2 o epirrubicina<600

|

e b2 . . ) Presencia de cualquiera de Edad>=60,
1 cardio-or gica antes de cada ciclo y o R (s radioterapia mediastfnica
Troponina después de cada ciclo (final de la infusién)

Enfermedad cardiaca previa,>= dos factores de riesgo (que incluyen
tabaquismo, hipertensién diabetes, dislipidemia, insuficiencia renal
crénica y obesidad), elevacién basal de biomarcadores cardiacos

Sl NO

Solicitar troponina tras cada ciclo

l

Sintomas y signos cardio lares otrop

Sl NO

l |

Evaluacién cardio-oncologica al final del tratamiento
del cancer y a los 6 meses, 1 afio, 2 afios y

periédicamente a partir de entonces

Evaluacién cardio- logica antes del préximo

9
ciclo y seguimiento personalizado caso por caso
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CARDIOTOXICIDAD POR INHIBIDORES DE TIROSIN KINASA (TKI) EN LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

Dra. Heidy Roncancio Martinez
Cardidloga - Ecocardiografista. Cardiocolombia - Clinica Del Country
Clinica Los Nogales

Los Inhibidores de Tirosin Kinasa (TKIs) BCR-ABL son altamente efectivos y han revolucionado el tratamiento de
Leucemia Mieloide Crénica (LMC), cambiando el curso de esta enfermedad, este tratamiento en la actualidad ha
tenido un gran impacto generando una mayor supervivencia, por lo cual debe existir un enfoque hacia la
prevencién o minimizacion de efectos secundarios (cardiovasculares y metabdlicos) generados por estos
medicamentos.

Existen tres generaciones de medicamentos de TKls: Imatinib (primera generacién); Nilotinib y Dasatinib (segunda
generacion), mas recientemente sean desarrollado nuevos ITK entre ellos: bosutinib y Ponatinib (tercera
generacién de TKI). Los eventos adversos vasculares son dados principalmente por los TKls de segunda y
tercera generacién. La incidencia de eventos cardiovasculares (CV) isquémicos con TKls no estad claro.

Se han reportado eventos cardiovasculares para los ITKs con diferentes incidencias, dificil de realizar una
estimacién definitiva.

Se han reportado tasas de eventos cardiovasculares para Imatinib del 2.1% a 5 afios, dasatinib 5% a 5 afos, nilotinib
7.5% a 5 afios, ponatinib 7% a 2 afios hasta 19% de evento arterial periferico. (4,5).

Un estudio epidemioldgico reporto eventos arteriales mayores tales como, enfermedad arterial oclusiva periférica,
evento cerebrovascular y accidente isquémico transitorio en pacientes con LMC, los cuales fueron: 0.1 % con
Imatinib , 1.1 % con Dasatinib , 2.8 % con Nilotinib , 10.6 % para Ponatinib que tiene la incidencia mas alta
informada en eventos CV, siendo Imatinib el de menor incidencia. (1).

Se ha reportado hipertensién pulmonar predominantemente con Dasatinib, raramente reportado en pacientes con
Imatinib, Nilotinib y Ponatinib, en el estudio Dasision la incidencia fue del 5%, con eventos clinicos significativos
que requirieron intervencién médica y suspensién del medicamento, presentando mejoria clinica y hemodinamica
en un porcentaje de pacientes 9 meses después de haber suspendido Desatinib.

En cuanto la enfermedad arterial oclusiva periférica, se ha visto que ha sido mas comun con Nilotinib y Ponatinib,
un metandlisis mostro una incidencia de 1.3 % /afio para nilotinib y 3.9% afno para Ponatinib. (1).

Las tasas de eventos trombdticos venosos han mostrado ser bajas durante el tratamiento de LMC, con una
incidencia menor del 1% para todos los TKls.

La tasa de eventos cerebrovasculares en LMC es similar al de la poblacién en general.

Con respecto a la cardiopatia isquémica (Cl), ha sido reportada més comuin con Dasatinib, Nilotinib and Ponatinib
que con Imatinib. Un metanalisis de 29 ensayos clinicos (algunos no aleatorizados) mostré 0.1% para Imatinib, 0.6 %
para Dasatinib, 1.4% para Nilotinib and 6.0 % para Ponatinib. (1).

La mayoria de los ITKs indicados para la CML tienen efectos clinicamente despreciables en el intervalo QT . Sin
embargo, se aconseja precaucion en pacientes con mayor riesgo de muerte subita, se recomienda antes de iniciar
un ITKs tomar un Electrocardiograma y repetir periédicamente. (6).
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Los TKls a nivel cardiovascular (CV) exacerban los factores de riesgo convencionales, aumentan la reactividad
endotelial, aumentan o disminuyen la reactividad plaquetaria.El Nilotinib puede aumentar niveles de LDL, la HTA
es mas comun con Ponatinib y la formacién de trombos se acelera después de la exposicién con Nilotinib. El
Desatinib inhibe la agregacién plaquetaria y estd asociado con un pequefio aumento del sangrado clinicamente
significativo.

La mayoria de eventos CV con TKls para LMC ocurren en pacientes con enfermedad CV preexistente y/o factores
de Riesgo, por eso es importante evaluar el riesgo CV, y tratar de modificar los factores de riesgo en pacientes

con LMC tratados con TKls de segunda generacién o ponatinib.

Se debe buscar estrategias de prevencién personalizadas para cada paciente, basadas en los factores de riesgo CV.

FIGURA 1. Evaluacién del riesgo cardiovascular en pacientes con LMC en tratamiento con ITK
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Adaptado.National Vascular Disease Prevention Alliance. Guidelines for the Management of Absolute Cardiovascular Disease Risk. 2012.
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Los inhibidores de tirosin kinasa de Bruton son efectivos para el tratamiento de diversas neoplasias malignas de células B como
la leucemia linfocita crénica, linfoma del manto, linfoma zona marginal y otras malignidades hematoldgicas como la

macroglobulinemia de Waldenstrém ( WM).

lbrutinib, el primer Inhibidor de BTKIs aprobado, es del que mayor evidencia se tiene. Recientemente se han aprobado

acalabrutinib y zanubrutinib.

Dentro de los efectos adversos cardiovasculares descritos para los BTKls. estan las arritmias cardiacas siendo la fibrilacién

auricular la més frecuente, otros efectos descritos son el sangrado e hipertensién arterial.

La fibrilacién auricular (FA): la ocurrencia varia desde el 6% de los pacientes al inicio de manejo con ibrutinib hasta 10-15% luego
de dos afios, con acalabrutinib la incidencia descrita es del 7-9%, En el estudio ASPEN, zanubrutinib se comparé con ibrutinib
para la WM sintomatica, La FA  ocurrié a una tasa de 1,0 eventos por 100 persona-mes entre los receptores de ibrutinib frente
a 0,1 eventos por 100 meses-persona entre los receptores de zanubrutinib, lo que sugiere que el riesgo de FA puede ser menor,
Sin embargo, en estos ensayos, la FA no se examiné especificamente y no se puede excluir el sesgo de verificaciéon. Aunque el
mecanismo de desarrollo de FA mediado por BTKi no se ha dilucidado completamente, se considera que la inhibicion de la

sefalizacion PI3K, la cual es regulada por BTK y se relaciona con la proteccion cardiaca durante estrés, podria estar implicada.

La incidencia es mayor en el primer afio, por lo cual se debe tener seguimiento clinico. La necesidad de suspender el inhibidor
es baja cuando se trata y se contrala la fibrilacién auricular. Se recomienda un esfuerzo interdisciplinario e individualizado por
paciente para manejar esta reaccién adversa. Aungue no estan validadas en pacientes con cancer se deben usar las escalas de
riesgo atero trombodtico y de sangrado. Para pacientes con un puntaje CHA,DS,-VASc de 0-1 se apoya la continuacion de la
terapia BTKi y en caso de puntaje =2, no hay evidencia que favorezca una conducta sobre otra, se puede considerar la
interrupcién temporal hasta que se controle la frecuencia cardiaca, lo ideal es poder continuar el tratamiento para la malignidad
hematoldgica y evitar suspender si no es necesario. Para el control de la frecuencia ventricular se prefieren los betabloqueadores
sobre los bloqueantes de los canales de calcio no dihidropiridinicos por la via del metabolismo, que aumentaria los efectos
adversos de los dos medicamentos, en caso de usar amiodarona se debe usar con precaucion dado que puede aumentar las
concentraciones de ibrutinib. Para la prevencién de cardio embolia las decisiones de tratamiento deben personalizarse para el
paciente y el tipo de céncer se recomienda incluir DOACS o enoxaparina y evitar los antagonistas de vitamina K, hay pruebas
sélidas que implican que el tratamiento simultaneo con ibrutinib y warfarina aumenta el riesgo de hemorragia intracerebral,
especialmente en la poblacién de células del manto. Sin embargo, dado que los DOAC son medicamentos relativamente nuevos,

hay menos informacién sobre sus interacciones con las terapias contra el cancer, y esto debe tenerse en cuenta antes de su uso.
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Adapatado (Hani Essa, Taha Lodhi, Rebecca Dobson).2021

Arritmia ventricular: Se han reportado casos inusuales de arritmias ventriculares y muerte stbita en pacientes con ibrutinib
con un OR de 4.7 (IC 95% 3.7-5.9). Se recomienda mantener un alto indice de sospecha en pacientes que presenten

palpitaciones, sincope durante la terapia.

Riesgo de hemorragia: Con Ibrutinib, ocurren hemorragias mayores en el 2-9% de los pacientes mientras que con acalabrutinib
ocurre en el 2%. La frecuencia de ocurrencia de hemorragias menores es mayor con ambos medicamentos, siendo mayor con
acalabrutinib puede llegar a ser del 29-37%. En el Ensayo ELEVATE-TN, se informé sangrado de grado =3 en el 1.7% en
acalabrutinib- obinutuzumab, 1.7% en el grupo de monoterapia con acalabrutinib y el 0 % en el grupo obinutuzumab -
clorambucilo durante una mediana de seguimiento de 28,3 meses [16]. Las tasas respectivas de cualquier sangrado fueron
42,7%, 39,1% y 11,8%, lo que sugiere que el aumento del riesgo de sangrado puede ser un efecto de clase comin a todos los
TKIB. En caso de hemorragias menores, la interrupcién de BTKis logra resolver el sangrado en 2-3 dias y si se presenta una
hemorragia mayor, se recomienda la transfusion de plaquetas sin importar el conteo inicial. Adicionalmente, se recomienda
suspender BTKis por 3 dias antes y después de procedimientos menores y 7 dias antes y después de procedimientos mayores.

B

Riesgo de hemorragia:

Los hematomas que se encuentran comuinmente con BTKis no confieren un mayor riesgo de hemorragia
importante y no requieren la interrupcién del tratamiento.

Evaluacidn de riesgo de sangrado peri procedimientos: Suspender BTKis durante 3 dfas (procedimiento
menor) o 7 dias (procedimiento mayor) antes y después de procedimientos invasivos

Para sangrado leve, suspender BTKI : 2-3 dias.

Para hemorragias graves: transfundir plaguetas.

No suplementos de venta libre que pueden exacerbar el riesgo de hemorragia, como la vitaminaE o el
aceite de pescado,

Considere opciones de tratamiento distintas de BTKi cuando esté indicada la terapla antiplaquetaria dual.
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Hipertension arterial: Con ibrutinib la incidencia de hipertensién estuvo en 3.5 % en el estudio HELIOS, 18% en el estudio

RESONATE con hipertensién grado = 3 (= 160/100 mm Hg) hasta en el 8 % de los pacientes y la incidencia aumenta

gradualmente. Con el acalabrutinib la incidencia es de 7-9%, reportando hipertension arterial grado > 3 en el 4% de los

pacientes en el estudio ELEVATE -TN. El manejo incluye el monitoreo frecuente antes de iniciar el |.T.Ks y durante la terapia

asi como la implementacién de terapia médica apropiada de acuerdo a las guias.

EVALUACION
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GENERAL

MANEJO
RELACIONADO
CON IBRUTINIB

INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS
POTENCIALES

FIBRILACION
AURICULAR
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Las estrategias de control
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cardioversién eléctrica o
quimica y/o (en individuos

muy selectos) ablacién

Las estrategias de control
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uso de betabloqueadores,
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farmacos = ablacién del

nédulo auriculoventricular

Considerar reduccién
de BTKI:

Si hay una respuesta
hematolégica subéptima
al tratamiento,
considerar cambio de

terapia

B

HIPERTENSION

ARTERIAL HEMORRAGIA

Determinar factores de riesgo
Medicién regular de la tensién de hemorragia: edad, historia

arterial. de sangrados, hipertensién

Hipertensién indicada por: arterial severa, enfermedad

TA en consulta: 2 140/90 mm Hg o sy Gt e DR ae,

TA diurna ambulatoria > antecedente de ictus, consumo

135/85 mmHg crénico de alcohol, uso de

medicamentos antitrombéticos

o antecedente de trombocitopenia

Hemorragia menor:
Medidas de control local

Continuar BTKI

Manejo de TA segun las

comorbilidades del paciente:

Hemorragia mayor:

Suspender BTKI

Priorizar IECA o ARA-Il con

TA objetivo < 130/80 mmHg
Suspender anticoagulacién

si hay presencia
Decisién individualizada

concomitante de EAC, IC,

DM o ERC

sobre el reinicio de
medicacién luego de
control del sangrado
teniendo en cuenta los

riesgos y beneficios

Situacién perioperatoria:
Suspender BTKI de 3 a 7
dias antes de la

intervencién

Diltiazem y verapamilo puede contribuir al

aumento de niveles de ibrutinib

Amiodarona y Dronedarona pueden conllevar

niveles elevados de ibrutinib
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por digoxina

Los AINEs, aceites de pescado, linazay la
vitamina E inhiben la agregacién plaquetaria y
podrian causar un efecto aditivo que

incremente el sangrado

*El uso de BTKI incrementa el riesgo de hemorragias por su efecto antiplaquetario

** Sj la anticoagulacion esté indicada y el puntaje HAS-BLED es > 3, la decision debe ser individualizada
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Figura. Evaluacién, manejo e interacciones farmacoldgicas de los inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton. La mayoria de estas
recomendaciones se basan en el uso de ibrutinib, que es el inhibidor de la tirosina cinasa de Bruton (BTKI) mas estudiado. ECG,
electrocardiograma; TA, tension arterial; EAC, enfermedad arterial coronaria; IF, insuficiencia cardiaca; DM, diabetes mellitus; ERC, enfermedad
renal crénica; IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-Il, antagonista de receptor de angiotensina II; AINES,

antiinflamatorios no esteroideos.

(Adaptado de Sestier, Hillis, Fraser and Leong, 2021).
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EVALUACION Y MONITORIZACION DE LAS COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES DEL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA

Figura 4. Diagnéstico del derrame pericardico
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AMILOIDOSIS CARDIACA: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
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INHIBIDORES DE PROTEASOMAS EN MIELOMA MULTIPLE
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Medicina Interna — Cardiologia Clinica. Hospital Universitario Fundacién Santa Fe.
Profesor Asistente Universidad de los Andes

En los ultimos 10 -15 afos ha ocurrido una expansion en el nimero de terapias dirigidas en mieloma multiple (MM).
La sobrevida a 5 afios aumentd desde 34,5% en el 2000 hasta 48,5% en el 2005 como resultado de mejores terapias.
El tratamiento del mieloma multiple (MM) con inhibidores de las proteasomas (IdP) (carfilzomib (CFZ), bortezomib,
e ixazomib), se ha asociado principalmente con disfuncidon sistélica de ventriculo izquierdo (DSVI), insuficiencia
cardiaca (IC), hipertension arterial (HTA), arritmia e isquemia miocardica (IM). Datos provenientes de reportes de
casos y controles, asi como estudios clinicos con muestras pequefias han mostrado un aumento significativo de
riesgo de cualquier evento adverso cardiovascular (EACV) (HR, 2,2, IC95% 1.9-2.5) en los pacientes tratados por MM.

Es complicado determinar cudl es la causa exacta de los EACV en estos pacientes, pudiendo ser la exposicién
quimioterapia previa, factores de riesgo relacionados con la edad, el proceso primario de la enfermedad, la nueva
quimioterapia, o una combinacion de estos factores. El CFZ es el que tiene mayor evidencia de EEACV entre los tres
IdP aprobados para tratamiento del MM. En un metaanélisis de 24 estudios la incidencia de EACV asociados a CFZ
de cualquier grado fue 18% y = grado 3: 8.2%, respectivamente. Los EACV més frecuentes durante el tratamiento con
CFZ son HTA (todos los grados12%; > grado 3: 4.3%), IC (todos los grados 4,3%; > grado 3:2,5%) o IM (todos los
grados 1,8%; = grado 3: 0.8%). La disnea también es muy frecuente (todos los grados 23%), esta puede ser sintoma
de una complicacién cardiovascular, tanto como una pulmonar. Se han informado eventos venosos
tromboembdlicos y microangiopatia trombdtica en pacientes que reciben CFZ. La HTA debe ser controlada en
forma temprana y agresivamente ya que su aparicion incrementa el riesgo de EACV.En una revision publicada
recientemente se recomienda que todos los pacientes elegibles para recibir IdP, y especialmente CFZ deben tener
una evaluacién cardio-oncoldgica completa antes de iniciar el tratamiento, incluyendo un valor inicial péptidos
natriuréticos y monitoreo ambulatorio de presién arterial. Esta propuesta se basa en el hecho que el tiempo medio
al primer efecto adverso con los IdP después de su inicio fue 31%, con un 86% de los eventos cardiovasculares
ocurriendo en los tres primeros meses y los péptidos natriuréticos basales también son predictivos de EACV.

Después de la evaluacion inicial, se sugiere evaluacién cardio-oncoldgica incluyendo péptidos natriuréticos y
monitoreo casero o ambulatorio de presidn arterial cada 3 meses por el primer afo, y luego cada 6 meses mientras
dure el tratamiento con IdP.
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Evaluacién cardio- gica exhaustiva: Correccién de factores de riesgo
modificables:

-Historia/Examen Fisico ______, -Hipertensién Arterial

-Tamizaje para factores de riesgo CV: -Diabetes Mellitus

--- Electrocardiograma -Dislipid.emia

--- Monitoreo ambulatorio o casero de presién arterial -Tabaquismo

--- Ecocardiograma transtoracico
--- Péptidos Natriuréticos (BNP o NT- proBNP)

iniciar
tratamiento

! ] 1
Si PA > 140/90 mmHg: Si presenta disnea: Si hay disfuncién cardiaca:
-Suspender carfilzomib -Suspender carfilzomib -Suspender .carfllzom|b
-Ajustar tratamiento -Ecocardiograma 'EB‘{°°ard'°t9’rama
ihi i -Radiografia de Téra -Biomarcadores
antihipertensivo rogratt x (NT-proBNP +Troponina)

1

1. Inhibidores SRAA
(IECA o BRA)
2. Calcio Antagonista
y/o diurético
3. Betabloqueador

rterial y péptido natriurético cada 3 meses

Seguimiento con evaluacién cardio-oncolégica, monitoreo
por 1 aio y luego cada 6 meses

Si presenta EACV Grado 3-4

S

c

0

(7]

EACV no relacionado con CFZ EACYV relacionado con CFZ g
(Si la funcién cardiaca se recupera (Si la funcién cardiaca se recupera o

a grado 1 o basal) a grado 1 o basal) Descontinuar,
Reiniciar a la misma dosis, o Reducir la dosis

o Reducir la dosis
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INMUNOTERAPIA Y MIOCARDITIS

Jerson Hernando Quitian Moreno
Especialista en Medicina Interna y Cardiologia. Universidad el Bosque /HSC/FSB
Ecocardiografia / FCV Master en anticoagulacién. Fundacién Cardiovascular de Colombia.

Introduccién

La miocarditis es una complicacién poco frecuente del tratamiento antitumoral que debe confirmarse con
resonancia magnética cardiaca. El manejo sigue los mismos criterios que en la poblacién general. La evolucién de
la terapia del cancer en la Ultima década ha traido un répido avance y mejores resultados. Al mismo tiempo, las
terapias dirigidas a vias especificas del sistema inmunolégico se han asociado con toxicidades cardiovasculares (1).

Més recientemente, esta entidad clinica se ha observado en el entorno del tratamiento con Inhibidores del punto
de control (ICl). Sin embargo, la miocarditis tiene el potencial de estar asociado con cualquier terapia que modula
el sistema inmune (2). De hecho, las ICl han mejorado dramaticamente el tratamiento del céncer y sus resultados a
través de la activacién del sistema inmunitario contra las células cancerosas del paciente.

Sin embargo, esté surgiendo apreciacién de las toxicidades de las ICl que se derivan de activacion de células T
autorreactivas que dafian los tejidos del huésped y causan eventos adversos relacionados con el sistema inmune
en varios érganos que incluyen colon, higado, pulmones, pituitaria, tiroides, piel, y otros érganos (3,4).

En 2016, Johnson et al, reportaron 2 casos de miocarditis fulminante poco después de la combinacion de
tratamiento ICl. Describié la incidencia de miocarditis en un ensayo retrospectivo de la poblacién, y definié
caracteristicas clinicas fisiopatoldgicas del sindrome. (3,4)

Impacto cardiovascular

Los primeros datos también sugieren que las ICl pueden estar asociadas con otras enfermedades cardiovasculares,
eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario, incluida la pericarditis y vasculitis. De esto el Sindrome
de Takotsubo, que puede parecerse a Miocarditis, también se ha comunicado en asociacién con ICls. (5)

Se ha documentado que la miocarditis puede ocurrir en una poblacién en mayor riesgo de eventos cardiovasculares
en el contexto de las terapias oncoldgicas, esto se asocia con una gama de complicaciones cardiovasculares, que
incluye: hipertension no controlada, miocardiopatia, arritmias, complicaciones vasculares, tromboembolismo
venoso y aumento del riesgo trombdtico en general. (3,5)

La presentacién clinica (dolor de pecho, disnea, elevacién de troponina cardiaca) puede solaparse con miocarditis y
por lo tanto amplia la posibilidad diagndstica lo que hace necesario y mas dificil diferenciar los casos verdaderos.

Los biomarcadores cardiacos también pueden estar elevados en muchos contextos o estar falsamente elevados en
el establecimiento de las lesiones inflamatorias. En tal contexto la miocarditis, o formas subagudas de toxicidad
miocérdica, puede ser un diagndstico de exclusién. Por lo anterior se deberia tener un enfoque que descarte
inicialmente patologias cardiovasculares concomitantes como por ejemplo el SCA, y luego categorizar el evento en
términos del nivel de certeza con cual la sospecha de miocarditis se puede definir con pruebas més especificas
como: Biopsia miocérdica y RMC (resonancia magnética cardiaca)

Las formas fulminantes de miocarditis pueden tener complicaciones, que incluyen arritmia inestable y/o shock
cardiogénico, lo que hace dificil tener un diagndstico especifico con ciertas pruebas (p. €j., biopsia o RMC) (5)
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Recomendaciones y propuesta enfoque terapéutico

El seguimiento del paciente con cancer debe ser en equipo, la formacién y mantenimiento de grupos de trabajo
multidisciplinario permitird tener bases no solo para el diagndstico sino para establecer metas de tratamiento
médico adecuado y oportuno. Se debe conocer la condicién de base y el tratamiento oncoldgico establecido;
enfatizar en detectar precozmente, en lo posible establecer el diagnéstico de miocarditis con el apoyo clinico,
paraclinico e imagenes. También en muy importante reportar adecuadamente para continuar creando evidencia

con respecto a esta patologia especifica.

Enfoque de diagnéstico y tratamiento

Verificar el EKG y la troponina al inicio. Si es anormal, reconsidere la iniciacion de ICI.
Controle la troponina semanalmente durante las primeras 4-6 semanas. Si es anormal, use el protocolo como se
ilustra: ( Tomado de: Cardiovascular Research (2019): 115. 854-868)

Troponinemia Asintomatica

Mantenga ICI.
Evaluacién:
Evaluar signos y sintomas de ICC,

isquemia, arritmia o miositis.

Verifique EKG, CK (para miositis
concomitante), CK-MB y troponina

seriada.

Troponina

Remitir a Cardiélogo, quien puede

considerar Ecocardiograma o RMC.

Si todos los estudios se normalizan

en 2 y no hay patolog

cardiaca, se puede reanudar ICI.

Si algiin estudio empeora o se
desarrollan sintomas, trate como

en el siguiente panel.

Sl

Dolor en
el pecho

o

Cambios
EKG

o

Cambios
Ecocardiograficos

o

Hallazgos
RMC

LUEGO

Miocarditis Estable

Hospitalizacién Piso
Mantenga ICI

Evaluacién:

Consultar Cardiologia.
Descartar IAM.

Iniciar telemetria.

Obtener Ecocardiograma o RMC si
aun no se ha realizado.

Considere la posibilidad de biopsia
endomiocardica para confirmar
hallazgos de ecocardiograma o RMC.

Tratamiento:

Iniciar metilprednisolona 2 mg/kg/dia
IV o 1grlV en bolo.

Si no mejora en 24 horas o paciente
: ble adici -

g

siguiente panel.

Si las anomalias se resuelven,
disminuya gradualmente durante
al menos 4 semanas.

SI Miocarditis Inestable

Hospitalizacién UCI
Suspender ICI

Tratamiento:
Metilprednisolona 1 gr IV diario.
Considere adicionar una alternativa

eni igacién: ATG, tacroli
infliximab, micofenolato de

(Hli:f;‘;anbsli:n mofetilo y rituximab.

Arritmia o

disminucién Ubique marcapasos cerca en caso
repentina de de bloqueo cardiaco.

la fraccién

de eyeccion) Considere la posibilidad de
transferirlo a la Unidad de

Trasplante Cardiaco mas cercana.

LUEGO
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Tomado de :
Circulation. 2019;140:80-91. DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.118.034497.
Mahmood, S.S.etal. J Am Coll Cardiol. 2018; 71(16):1755-64

Paciente en ensayo con inmunoterapias de cancer que incluyen inhibidores el punto de control inmunitario(ICI)

! , I

SiemEs Biologia Modificaciones no especificas del EKG
Disnea, palpitaciones, dolor en el pecho,
AHF, shock cardiogénico A y evolucién de la troponi Desviaciones ST, bloqueo AV, onda T, FA.

Eco TT: Medicién del LVEF, WMA, derrame pericardico, diagnostico alternativo
CMR y/o biopsia EM dependiendo del do clinico, disponibilidad y experiencia.
CT scanner o Angiografia Coronaria segiin los factores de riesgo.

|
| L }

Miocarditis
Evento isquémico cardiaco Otras causas de lesién o disfuncién miocardica.

Definid habl Ry
pr P

Paciente en inhibidores inmunes del punto de control. (ICI)

Paci que pr i cardi lares CV Paci con sil cardi lares d

v

Electrocardiograma y Prueba de Troponina

v

Resultados Normales Resultados Elevados
Nueva arritmia ventricular o Si la troponina es ind inad
Troponina elevada/ EKG
enfermedad del sistema de conduccién debe repetirse para confirmar

N Y

Eco ambulatorio y pruebas NT- pro-BNP

Posible miocarditis: Detener la terapia con ICI. consulta urgente cardio

hl i d

oncolégica; determinar si el paci es ol para decidir tr
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MONITORIZACION DELL INTERVALO QTC EN PACIENTES ONCOLOGICOS

Dr. Julian Aristizabal

Cardidlogo Electrofisidlogo. CES Cardiologia, Universidad CES.C Las Américas, C Rosario,
C Las Vegas, Fundacién Hospital San Vicente de Paul, H General Medellin

Contexto

Los pacientes con cancer usualmente comparten caracteristicas que favorecen la aparicion de un intervalo QTc prolongado
QTL)(1-3):

a. Comorbilidades: hipotiroidismo, falla cardiaca, isquemia miocardica, entre otros.

b. Polimedicacion: antidepresivos, antieméticos, antibidticos, antihistaminicos, antifingicos, antipsicéticos, entre otros.

c. Requerimiento de uso de antineoplésicos con riesgo de prolongar el intervalo QTc (Tabla 1).

d. Efectos adversos de los medicamentos: emesis, deshidratacion, alteracion electrolitica, falla renal o hepatica, entre otros.

El riesgo de desarrollar QTL es variable, entre 0y 22% segin el tipo de medicamento (Tabla 1). Sin embargo, la presencia
posterior de arritmias ventriculares graves o eventos de muerte subita arritmica es infrecuente(d, 5). Algunos registros alertan

de la posibilidad del aumento de riesgo de mortalidad total en estos pacientes(6).

Se prefiere utilizar la medicién manual del intervalo QT y realizar la correccién con la férmula de Fridericia, dado que la férmula

de Bazett puede sobre o subestimar los resultados en ciertos contextos(7, 8).

Individualizar la terapia y la toma de decisiones interdisciplinaria es favorable en pacientes complejos.

B

Tabla 1 Antineoplasicos y riesgo prolongacién del intervalo QTc (Modificado de 2)

Clasificacién de Riesgo

de prolongacién del intervalo QTc Tipo de medicamentos

Triéxido Arsénico
Bosutinib
Alto (210%) Capecitabina, Cediranib, Combretastatin
Enzastaurina
Vadimezan, Vorinostat

Belinostat
Dasatanib, Dovitinib
Lenvatinib
Sorafenib, Sunitinib
Vandetanib

Moderado (5-10%)

Aflibercept
Imatinib
. Lapatinib
Bajo (1-5%) Nilotinib, Nintedanib
Paclitaxel, Panobinostat, Ponatinib
Romidepsin
Vemurafenib

Antraciclinas, Afatinib
Ceritinib, Crizotinib
Fludarabina, Fluoracilo
Pazopanib, Pertuzumab
Trastuzumab

Muy bajo (<1%)
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Consideracién uso de medicamento
con riesgo de prolongar el intervalo QTc ?

|

Enfermedad eléctrica primaria
Cardiopatia estructural

)

ECG
l

Evaluacién Electrofisiologia
Considerar terapia alternativa «
Seguimiento estricto

Lista de chequeo previa

- Medicién QTC previo (ECG 12 derivaciones, Metodo de Fridericia)

- Electrolitos (Mg, K, Ca)

- Medicamentos adicionales con potencial de prolongar el intervalo QTC que pueden descontinuarse
- Comorbilidades alto riesgo

8 J +
Qtc Qtc
< 460 ms nifos > 460 ms nifios Qtc
< 470 ms hombre 2 470 ms hombre > 500 ms
< 480 ms mujer 2 480 ms mujer Pero <500 ms
Pausa
Inicie tratamiento 6 - Descontinuar otros medicamentos Beneficio >> Riesgo Muerte f:sp.e bl e
— A . — . s o Prig e edicacién que
Continte tratamiento con riesgo prolongacién Qtc subita cardiaca? rolonaue el QTc
- Correccién alteracién electrolitica -Terapias alternativas — P f o gres e
- Evauacién Electrofisiologia TVPP FV

- Acceso desfibrilador
- Descontinuar medicamentos

. 5 con riesgo prolongacién QTc
Lista de chequeo posterior al 2 Gorreccion alteracion

inicio de terapia electrolitica
- Medicién QTc a la semana
- Control mensual: ECG

Puntas torcidas

Delta QTc Delta QTc
< 60 ms y QTc < 500 ms 2 60 msy = 500 ms
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MANEJO DEL SINDROME CORONARIO AGUDO ASOCIADO A TROMBOCITOPENIA

Ivan Dario Rendon Munera

Cardidlogo - intervencionista y vascular periférico.
Hospital Manuel Uribe Angel, Clinica Del Rosario, Angiosur, CES.

Una de las principales causas de un inadecuado manejo de los sindromes coronarios agudos (SCA) en pacientes
con neoplasia es la trombocitopenia la cual impacta la morbi-mortalidad en estos pacientes debido a que se
restringe el uso de la Antiagregacion dual, heparina y procedimientos (intervencion coronaria percuténea (ICP) o
bypass coronario).

No hay en este tipo de pacientes un claro soporte de la evidencia debido a que las decisiones son basadas en
estudios de cohortes y recomendacién de expertos, ya que estos son excluidos de los estudios clinicos.

Se deben tener en cuenta ciertas implicaciones para el abordaje de estos pacientes, las cuales son:

1. La evaluacién y decision terapéutica de estos pacientes se debe realizar en conjunto con el grupo de
Cardio-oncologia evaludndose el riesgo de sangrado y trombosis.

2. Conteo plaguetario > 100.000 /uL, el manejo de los SCA es igual al definido por las guias nacionales e
internacionales de préctica clinica.

3. Paciente con neoplasias y trombocitopenia < 100.000 /uL, es evidente entre el 15-30%, y se encuentra
asociado por lo general a este tipo de neoplasias:

a.Leucemia aguda
b.Linfoma
c.Mieloma multiple
d.Tumores sélidos
i.Mama
ii.Ovario
iii.Células germinales
4. La terapia antiplaquetaria dual con aspirina y clopidogrel (debido a que estos paciente tiene un alto riesgo
de sangrado no se contempla la posibilidad de uso de prasugrel ni ticagrelor) aparentemente es segura en
pacientes con trombocitopenia y cdncer que no se encuentren con sangrado activo mayor o sepsis. La terapia
antiplaquetaria dual debe ser usado para pacientes con valores >40.000/uL (El MD ANDERSON PRACTICE
(MAP) inicia terapia antiplaquetaria dual a partir de >30.000/pL) y aspirina sola para conteos a partir
de >10.000/pL.
5. El acceso para las intervenciones percutaneas coronarias deben cumplir ciertos requisitos:

a. Intervencién percutédnea coronaria a partir de plaquetas >40.000/pL
b. La principal via de acceso radial o radial distal, en lo posible con introductor 5 Fr al igual que
los catéteres de intervencion.
c. Sino es posible el acceso radial o radial distal, el acceso femoral es una posibilidad teniendo
en cuenta
i.Acceso gufado por ultrasonido
ii.Set de micropucion
iii.Utilizar dispositivos de cierre percutaneo al finalizar la intervencién
iv.Sangrados posteriores al procedimiento esta asociado cominmente a problemas con
el acceso mas que la trombocitopenia.
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6. La evaluacion fisioldgica (Indices hiperémicos o indices no hiperémicos) de lesiones intermedias
coronarias (evaluacion cuantitativa 50-80%) es el enfoque preferido para definir la necesidad de
implantacién de stent.

7. El uso de IVUS (Ultrasonido intravascular coronario) u OCT (tomografia de coherencia éptica) son
recomendados después de la implantaciéon de stent para asegurarse de la adecuad aposicién,
expansion y disecciones, la cuales son riesgo de trombosis intra-stent en paciente con necesidad
de suspender la antiagregacion dual tempranamente.

8. Disminuir la dosis de heparina (30-50units/kg) para pacientes con conteo plaquetario < 50.000/pL.

9. Realizacién de bypass coronario con conteo plaquetario >50.000/uL

Esquema de manejo del sindrome coronario agudo asociado a trombocitopenia

Manejo basado en guias
nacionales e internacionales NO Trombocitopenia <100.000/pL
del sindrome coronario agudo

S|
|

Coagulopatia, Sangrado activoeSepsis, Fiebre, Leucocitosis
Plaquetas <10.000/pL , Caida rapida en el conteo plaquetario
Plaquetas <20.000/pL asociado a tumores solidos (Vejiga,
ginecolégicos, colorectales, melanomas y tumores necréticos)

No iniciar antiagregacion SI
Definir transfusién plaquetaria

terapeutica

NO Aspirina >10.000/pL
Antiagregacion dual (aspirina + clopidogrel) >40.000/pL
Heparina 30-50 U/Kg >50.000/pL
Intervencién coronaria percutanea >40.000/pL
Bypass coronario >50.000/puL
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MANEJO DE DISPOSITIVOS DE ESTIMULACION CARDIACA EN PACIENTES CON CANCER Y RADIOTERAPIA
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Contexto

Los pacientes con cancer que usan dispositivos de estimulacion cardiaca son cada vez més frecuentes. Los marcapasos,

desfibriladores o resincronizadores (CIED pos sus siglas en inglés) pueden verse afectados por la radioterapia (RT)(1).

Las frecuencias reportadas en diversas series son bajas, usualmente menores del 2% y generalmente no se relacionan con

eventos fatales(2, 3).

La disfuncién del CIED puede ser(4):

a. Transitoria: relacionada con la interferencia electromagnética durante la RT. Puede producir alteracién en la deteccién o
estimulacién en el marcapaso, con asistolia en pacientes dependientes, pero podria generar terapias inapropiadas del
dispositivo o inhibir terapias necesarias en desfibriladores.

b. Reset: restablecimiento de la programacion de fabrica. Pueden resolverse con una nueva programacion.

c. Permanente: con dano del CIED y necesidad de reemplazo del mismo.

Los factores que determinan el riesgo de alteracion para el CIED y el paciente son:

a. Pacientes dependientes de marcapaso: bloqueo AV, ablacion del nodo AV, bradicardia marcada. Existe riesgo de asistolia

o bradicardia severa por la interferencia.

b. Pacientes con desfibriladores o cardioresincronizadores: por el riesgo de terapias inapropiadas o inhibicion de terapias

apropiadas de los CIED.

c. Pacientes con terapia arritmica reciente por el desfibrilador: por el riesgo de terapias inapropiadas o inhibicién de terapias
apropiadas de los CIED.
d. Tipo de RT, dosis, distancia al CIED

La determinacién entre un mediano y alto riesgo no esta claramente definida, pero se sugieren algunas caracteristicas

en el algoritmo(5).



Relocalizacién
del dispositivo

Oncologia /Radioterapia/Fisico médico

-Modalidad de la terapia
-Energia
-Sitio

-Dosis acumulada estimada en

dispositivo

l
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Electrofisiologia

-Tipo de dispositivo:

-MP, CDI, CRTD

-Condicién del paciente:

-Dependencia de MP, riesgo de arritmias

l

Estratificacién del riesgo segiin
-Dependencia de marcapaso
-Riesgo arritmias

-Tipo de tratamiento

-Dosis acumulada estimada en dispositivo 22 Gy

SI El dispositivo interfiere con
el tratamiento adecuado del

tumor y dosis incidente
en dispositivo 25Gy?

l

Considerar
-Reprogramacién dispositivo
-Reimplante del dispositivo
-Plan de seguimiento

Bajo Riesgo

-Monitorizacién clinica durante RT
-Reprogramacién después primera RT
-Reprogramacién al final de la RT

Bajo Riesgo
-No dependiente de marcapaso
-Dosis baja RT cercana al CIED

Bibliografia:

|

Moderado Riesgo

-Monitorizacién clinica durante RT y
-ECG, oximetria

-Reprogramacién después primera RT
-Secuencia de reprogramacion:

-1,6 meses y al final de la RT

Moderado Riesgo

-No dependiente de marcapaso
-CDI/CRTD sin terapia reciente
-Dosis intermedia RT cercana

al CIED

l

Alto Riesgo

-Monitorizacién clinica durante RT y
-ECG, oximetria

-Reprogramacion después primera RT
-Secuencia de reprogramacién:
-Semanal el primer mes

-1,6 meses y al final de la RT

Alto Riesgo

-Dependiente de marcapaso
-CDI/CRTD con terapia reciente
-Alta dosis RT cercana al CIED

T.Indik JH, Gimbel JR, Abe H, Alkmim-Texeira R, Birgersdotter-Green U, Clarke GD, et al. 2017 HRS expert consensus statement on
magnetic resonance imaging and radiation exposure in patients with cardiovascular implantable electronic devices. Heart Rhythm.
2017:14(7).e97-€153.
2. Yeung C, Hazim B, Campbell D, Gooding J, Li SX, Tam HK, et al. Radiotherapy for patients with cardiovascular implantable
electronic devices: an Tl-year experience. J Interv Card Electrophysiol. 2019;55(3):333-41.
3. Sharifzadehgan A, Laurans M, Thuillot M, Huertas A, Baudinaud P, Narayanan K, et al. Radiotherapy in Patients With a Cardiac
Implantable Electronic Device. Am J Cardial. 2020;128:196-201.
4. Zecchin M, Severgnini M, Fiorentino A, Malavasi VL, Menegotti L, Alongi F, et al. Management of patients with cardiac implantable
electronic devices (CIED) undergoing radiotherapy: A consensus document from Associazione ltaliana Aritmologia e
Cardiostimolazione (AIAC), Associazione Italiana Radioterapia Oncologica (AIRO), Associazione ltaliana Fisica Medica (AIFM). Int

J Cardiol. 2018;255:175-83.
b. Lenarczyk R, Potpara TS, Haugaa KH, Deharo JC, Hernandez-Madrid A, Del Carmen Exposito Pineda M, et al. Approach to
cardio-oncalogic patients with special focus on patients with cardiac implantable electronic devices planned for radiotherapy:
results of the European Heart Rhythm Association survey. Europace. 2017,19(9):1579-84.
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El tratamiento contra el cancer incluye los agentes de quimioterapia y las terapias dirigidas, varios de ellos con
potencial para desarrollar falla cardiaca sintomatica o disfunciéon ventricular izquierda asintomética. Sin embargo,
el paciente que debuta con sindrome de falla cardiaca durante el tratamiento del cadncer no necesariamente se
asocia con disfuncion ventricular, ni significa que sea obligatoriamente causada por cardiotoxicidad.

La cardiotoxicidad que se asocia con disfuncién ventricular izquierda es una de las que despiertan mayor
preocupacién por las consecuencias cardiovasculares que puede tener a corto, mediano y largo plazo, asi como
por la necesidad o tendencia a interrumpir los tratamientos oncoldgicos afectando la sobrevida y recurrencia
del céncer.

Por lo tanto, es fundamental estandarizar el manejo multidisciplinario de los pacientes que desarrollan disfuncion
ventricular izquierda o falla cardiaca sintomatica como consecuencia directa del tratamiento antitumoral. El
paciente previamente debe haber pasado por una estratificacién de riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular relacionada al tratamiento del cdncer en una clinica de cardio-oncologia, lo cual permitird que los
pacientes con alto riesgo puedan ser tempranamente detectados mediante ecocardiograma y biomarcadores,
antes de llegar al estado sintomético o de disfuncidon ventricular izquierda significativa.

La base del tratamiento de un paciente con falla cardiaca estadio B o C relacionada con cardiotdxicos sera el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y el betabloqueador (BB). La caida
de la fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo (FEVI) o la falla cardiaca descompensada en un paciente con
cancer activo siempre llevara a la discusion sobre la interrupcion o no del tratamiento oncoldgico, por lo tanto,
esta decision debe ser siempre individualizada a cada caso, con participacidon colaborativa entre el
oncdlogo/hematdlogo y el cardidlogo, para tomar la mejor decisidn teniendo en cuenta el estado actual del
cancer y la posibilidad de recurrencia o empeoramiento en sobrevida.

Una vez se instaura el manejo de falla cardiaca buscando normalizar la FEVI y mejorar los sintomas de
descompensacién, se recomienda mantenerlo a largo plazo en ausencia de contraindicaciones, a menos que se
compruebe un largo periodo de estabilidad en la FEVI sin tratamiento de falla y no se planeen nuevos
tratamientos contra cancer (1) —(2) (3) (4) (5) (6).
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Ingreso a Clinica de Cardio-oncologia: monitoreo periédico y medidas de
cardioproteccién

}

Seguimiento clinico + ECO TT +
Bi dores segiin esq legid

(RCM en casos seleccionados)-

|

Cancer en tratamiento
+
Dx de novo de falla cardiaca

Sl No mejora o la FEVI
es <40%

!

Discutir la suspensién
definitiva del tratamiento
inicial y evaluar otras
opciones de QT.

Continuar el tratamiento del cancer podria ser necesario en casos seleccionados dependiendo del riesgo/beneficio de suspenderlo en el prondstico oncoldgico, la severidad de
la caida de la FEVI, los sintomas de falla, estadio del cancer y su respuesta al tratamiento. Esta evaluacion se realiza entre el oncélogo/hematdlogo y cardiélogo. De suspenderse
la QT, se debe reiniciar lo mas pronto posible una vez el paciente se encuentre estable clinicamente. Para el reinicio, considerar otras terapias con menor potencial cardiotéxico
(pej: preparaciones liposomales, dexrazoxane)

** Sj no fue posible titular el IECA+BB por intolerancia o si estos venian siendo tomados al momento del diagnéstico de falla cardiaca descompensada + FEVI reducida.

*** Gj son elegibles seguin guias de falla cardiaca.

Abreviaturas: RMC: resonancia magnética cardiaca; Dx: diagnéstico; ECO TT: ecocardiograma transtorécico; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina; BB: betabloqueador; QT: quimioterapia; IV: intravenosa; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; CRT: cardiorresincronizador.

Los britanicos consideran que caida de al menos el 10% en puntos de FEVI a un valor menor a 55%. La guia ESC 2016 considera disfuncién miocardica a caida de 10 puntos de
FEVI hasta una FEVI menor al 50%. Los canadienses ponen el punto de FEVI reducida a menos de 53%. ASE lo pone con al menos 10% de caida de la FEVI hasta ubicarse < 53%
(es la que utilizamos).

El uso de ARA2 se recomienda en caso de intolerancia a los [ECA.

EI'lECA y BB més estudiado en pacientes con cancer, con la mejor evidencia de recuperacion de FEVI han sido Enalapril y carvedilol (7).

Las recomendaciones del manejo de falla cardiaca en pacientes con QT son extrapoladas de las guias generales de ICC. No hay datos de estudios aleatorizados en manejo de
falla cardiaca asociada a quimioterapia.
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EVALUACION Y MONITORIZACION DE LAS COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES DE LA RADIOTERAPIA DE TORAX

Figura 4. Diagnostico del derrame pericardico

FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD
CARDIACA INDUCIDA POR RADIACION

Localizacién anterior o en hemitérax izquierdo.
Dosis de radiacién acumulada alta (>30 Gy).
Edad Joven (<50) en el momento de la
radioterapia.

Fracciones de radiacién de dosis altas (>2 Gy).
Presencia o extensién de tumor en o préximo
al corazén.

Pr i6 o inad| d

Combinacién con antr

Factores de riesgo Cardiovasculares.
Enfermedad Cardiovascular Preexistente.

Radioterapia en Mediastino
o Hemitérax Izquierdo

l

Mitigacién de Riesgo

l

CRIBADO CARDIACO ANTES Y DESPUES DE LA RADIOTERAPIA

Cribado completo y modificacién agresiva de los factores de riesgo

—— Antes de Radioterapia
Ecocardiografia transtoracica basal para detectar anomalias cardiacas

Historia y examen cardiovascular

Ecocardiografia transtoracica si se detecta soplo Inv
sintomas

Ecocardiografia transtoracica para pacientes asintomaticos de alto riesgo

0 PO

de los

Seguimiento Anual

Evaluacién no invasiva de la enfermedad arterial coronaria con ecocardiografia de
Seguimiento 5 afios esfuerzo o resonancia magnética cardiaca de esfuerzo
Repita la ecocardiografia transtoracica a intervalos de 5 afios.

L. ~ Ecocardiografia transtoracica para pacientes asintomaticos sin alto riesgo
Seguimiento 10 afios
Repita la ecocardiografia transtoracica cada 5 afios a partir de entonces.

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES TEMPRANAS Y TARDIAS DEL TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

Pericardio

Miocardio

Valvulas

Arterias
coronarias

Vascular

Sistema de
Conduccién

Pericarditis aguda o crénica, derrame pericardico agudo o crénico, taponamiento cardiaco, pericarditis constrictiva

Fibrosis miocardica difusa, disfuncién diastélica por cardiomiopatia restrictiva, disfi 6 ol e insufi
cardiaca por cardiomiopatia isquémica
Degeneracién valvular acelerada (engrosamiento valvas, restriccién, y calcificacién) resultando en regurgi

o estenosis

Aterosclerosis acelerada, enfermedad de arterias coronarias (frecuentemente difusa y multivaso), infarto del miocardio,
s

anormalidades r de imi de la pared en reposo, enfermedad microvascula

9

Estenosis carotidea, aterosclerosis acelerada de las arterias mamarias internas, aorta calcificada o en “porcelana”,
calcificacién de la arteria pulmonar

Arritmias, bloqueo cardiaco, sindrome de seno enfermo, disfuncién autonémica
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COMPROMISO PERICARDICO EN CANCER: DIAGNOSTICO Y MANEJO.
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Tumores pericardicos

Se dividen en aquellos que se originan en el pericardio (primarios) y metéstasis que comprometen el pericardio

(secundarios). Figura 1.

Figura 1 Condiciones relacionadas con el cancer que afectan el pericardio

Tumores
Primarios
Benignos Malignos
Fibroma Mesotelioma
Lipoma Angiosarcoma
Hemangioma Liposarcoma
Quiste pericardico Linfoma Pericardio Primario

Secundarios
(metastasis)

Mama
Pulmén
Melanoma
Leucemia
Linfoma

B

Asociadas al
tratamiento

Radioterapia
Quimioterapia
Terapias dirigidas
Inmunoterapia
Terapias combinadas

Los tumores pericardicos se pueden presentar con un amplio rango de manifestaciones clinicas, desde
asintomaéticos con derrame pericardico como hallazgo incidental hasta taponamiento cardiaco y muerte sibita.
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Enfermedad pericardica asociada al tratamiento del cancer

Figura 2. Afectacién pericardica desarrollada con el tratamiento oncolégico

Quimioterapia
Extension directa
‘ (transcelomica)

Compromiso pericardio en el Infiltracién
cancer neoplastica

Hematica - Linfatica

Radioterapia

Infeccién oportunista

(Candida ssp - Aspergillus ssp-
Citomegalovirus - Micobacterias)

|
[ |

Agentes citotoxicos Inmunoterapia

Radioterapia (Rt)

Es una causa comun de enfermedad pericardica asociada al tratamiento del Ca, explica el 30% del compromiso
pericardico en pacientes oncoldgicos, aparece en semanas y hasta mas de una década después. Esta mediado
por células T y fibrosis con obstruccién del sistema linfatico. La pericarditis constrictiva afecta el 4 al 20% de los
pacientes, parece ser dosis dependiente. La sobrevida es pobre, incluso con pericardiectomia. Las estrategias
de reduccion de la dosis de radiacion, blindaje y campos maés estrechos de radiaciéon han ayudado a reducir la
incidencia de complicaciones.

Quimioterapia (Qt)

B

Figura 3. Derrame pericardio asociado a Qt

Anticuerpos monoclonales
(Bevacizumab)
Inmunomoduladores | Inhibidores de la toroxinKinasa
(Nivolumab) (Afatinib - Erlotinib - Dasatinib)

Antraciclinas (Doxorubicina T Anélogos de pirimidina
— Derrame pericardico — —

Epirubicina) (citatabina)

S e e — Fibrosis pericardica

(Busulfan)
.Alquilante's Miopericarditis Antibiético antitumoral
(ciclofosfamida) (Bleomicina*)

* Asociado con pericarditis severa, usado en el tratamiento del derrame pleural y pericardico recurrente (efecto paradéjico).
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Diagnéstico

Aunque inespecificos, los marcadores inflamatorios elevados soportan el diagndstico de pericarditis y pueden
ayudar en el manejo. Figura 4

B

Figura 4. Diagnéstico del derrame pericardico

Diagnéstico
Troponina Cambios EKG —  Ecocardiograma TAC — RMN — Otras ayudas
elevada
-Derrame y/o - Bl Edema pericardico
engrosamiento -Derrames

Mioperocarditis Elevacién ST Pe’iCé’f’i“" . -Calcificaciones Signos de Biopsia.
(mal pronéstico) Depresién del PR -Co!apso diastélico -Engrosamiento inflamacién activa Citologia y estudios

cavidades derecha.' pericardico inmunohistoquimica

-SlgnOf de constriccién Tumores/masas Fisiologia
-Sefiales doppler constructiva

Aunque inespecificos, los marcadores inflamatorios elevados soportan el diagnéstico de pericarditis y pueden
ayudar en el manejo.

El TAC y la RMN definen localizacién exacta, efectos sobre las estructuras vecinas cardiacas y no cardiacas y
estadifica el tumor.

En la mayoria de los casos la evaluacién de los tumores pericardicos primarios requiere muestra del tejido y sigue
siendo un diagndstico de patologia. En las metastasis a pericardio el diagndstico usual es con citologia y estudios
de inmunohistoquimica, para diferenciar hiperplasia mesotelial reactiva a la presencia del carcinoma.

La presencia de derrame pericardico maligno es un signo ominoso con una sobrevida en la mayoria de casos
menor a un afio desde el momento del diagndstico.
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Tratamiento

Asociado a pobre pronéstico, considerar el estadio del tumor, prondstico general, calidad de vida 'y
disponibilidad de modalidades terapéuticas. Figura 5.

Figura 5. Tratamiento de derrame pericardico

Derrame pericardico en paciente con cancer

Dla?nostlc? cono::l'do y Soi?ec.:ha de caus;: Inod Sintomas severos o
p'amente asmtc':matlc'o o neop aslflca sus.ceptl. e de taponamiento cardiaco
minimamente sintomatico tratamiento (infecciosa)
Observacién sin Pericardiocentesis Pericardiocentesis con
intervencién diagnostica catéter

|
[ |

Pericardiocentesis Pericardiotomia Ventana pericardica Agentes
repetida percutanea con balén subxifoidea esclerosantes

Para disminuir la tasa de recurrencia luego de pericardiocentesis se puede dejar un catéter en el espacio
pericardico usualmente por 3 a 5 dias.

Pacientes con pobre estado funcional o Ca terminal con una sobrevida de menos de 6 semanas, se sugiere la
pericardiocentesis repetida para el alivio de sintomas.

Agentes esclerosantes (doxiciclina, tetraciclina, talco, bleomicina) en desuso con una alta tasa de
complicaciones.

Pericardiotomia percutdnea con baldn, creando una apertura entre el pericardio y el espacio pleural o
peritoneal, permite el drenaje de liquido a un espacio mayor con capacidad absortiva, como medida paliativa.

La ventana pericérdica o pericardiectomia permite el drenaje del liquido pericardico al espacio pleural o tejido
subcutdneo, se puede realizar por abordaje subxifoideo o cirugia toréacica asistida por video (VATS).

La enfermedad pericérdica relacionada con Rt no difiere del abordaje convencional, en la fase aguda se indica
el uso de AINEs y colchicina. En caso de pericarditis crénica y constrictiva con sintomas leves se indica
diuréticos, pero la historia natural de la enfermedad es la progresién a formas severas considerando la
pericardiectomia completa en los casos refractarios.
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