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PRÓLOGO
En  los  últimos  años  se  han  producido  avances  muy  importantes  en  los  tratamientos  para  el  cáncer,  logrando  una disminución  en  la  mortalidad.  Los  pacientes  que  sobreviven  al  cáncer  presentan  manifestaciones  cardiovasculares asociadas al tratamiento con quimioterapia o a la radiación. Por lo tanto, la cardio- oncología viene presentado un rápido desarrollo,  involucrando  a  diferentes  especialidades  como  la  cardiología,  medicina  interna,  oncología,  hematología  e imágenes diagnósticas.   .......................................................................................................................................................................The American College of Cardiology (ACC por sus siglas en inglés) reconoció en el 2014 a la cardio-oncología como una de  las  especialidades  más  sobresalientes  y  de  mayor  adelanto  científico;  varias  instituciones  de  salud  y  sociedades científicas han creado departamentos y servicios de cardio- oncología y las universidades programas de especialización en este  tema.  ........................................................................................................................................................La  cardio-oncología  como  especialidad  y  equipo  multidisciplinario  busca  prevenir,  valorar  integralmente,  diagnosticar, controlar factores de riesgo asociados con el daño miocárdico por quimioterapia y tratar la toxicidad cardiovascular. Los avances  en  la monitorización  con  biomarcadores  y  con  imágenes  de  la  función  cardiaca  antes,  durante  y  después  del tratamiento antineoplásico han logrado un avance importante para el diagnóstico temprano.      ..................................................La  Asociación  Sociedad  Colombiana  de  Cardiología  y  Cirugía  Cardiovascular  fundó  hace  años  el  capítulo  de cardio-oncología  el  cual  ha  sido  liderado  por  cardiólogos  de  muy  alto  nivel;  en  la  presidencia  de  la  doctora  Mónica Jaramillo  y  con  la  ayuda de  los diferentes especialistas del  capítulo  y de  la Sociedad,  se elaboró este documento que abarca los puntos más importantes de este tema.  ...........................................................................................................................Dentro de los capítulos se encuentran: criterios de riesgo para la toxicidad con quimioterapia, prevención cardiovascular en pacientes con cáncer, toxicidad vascular en el tratamiento oncológico, compromiso miocárdico y pericárdico, síndrome coronario  agudo  en  pacientes  con  cáncer,  anticoagulación,  toxicidad  por  los  diferentes  grupos  de  medicamentos (inhibidores  de  la  tiroxina  quinasa,  antracíclicos),  multimodalidad  en  imágenes  en  la  valoración  de  la  funcionalidad cardiaca, factores de riesgo entre otros.      .............................................................................................................................................La Doctora Heidy Roncancio actual presidenta del capítulo tiene un gran reto y es difundir y socializar esta completa y bien documentada publicación, que va a  impactar en  la enseñanza de este  tema y que seguro se verá  reflejado en el mejor manejo y bienestar de nuestros pacientes, razón de ser de nuestra bella profesión.  .................................................................Muchas felicitaciones y les deseo mucha suerte en todos los proyectos presentes y futuros a este importante capítulo de nuestra Asociación Sociedad Colombiana de Cardiología y Cirugía cardiovascular...................................................................Fernán Mendoza Beltrán MD FACC, FSIACExpresidente Sociedad Colombiana de Cardiología y Cirugía CardiovascularJefe del Departamento de Cardiología y Medicina Interna Fundación Clínica Shaio Jefe del servicio de insuficiencia cardiaca y trasplante Fundación Clínica ShaioDirector del posgrado de Cardiología Universidad El Bosque



INTRODUCCIÓN
Gracias al gran avance en la terapias para el cáncer en las últimas 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-oncología  es  una disciplina que se enfoca en el manejo cardiovascular (prevención, diagnóstico y tratamiento) en el paciente oncológico, tanto  en  presencia  de  cáncer  activo  como  en  los  pacientes  supervivientes.  El  objetivo  central  es  garantizar  que  "el paciente  con  cáncer  de  hoy  no  se  convierta  en  el  paciente  con  enfermedad  cardiovascular  del  mañana".Aunque  inicialmente  la  preocupación  por  la  cardiotoxicidad  estaba  dirigida  a  la  disfunción  ventricular  e  insuficiencia cardiaca  asociada  a  los  regímenes  terapéuticos  basados  en  antraciclinas  o  terapias  antiHER2,  este  campo  se  ha ampliado enormemente por la diversificación de los fármacos antineoplásicos. El concepto moderno de cardiotoxicidad abarca no solo la disfunción ventricular y la insuficiencia cardíaca, sino todos los efectos tóxicos causantes de cardiopatía isquémica,  arritmias,  valvulopatías,  miocarditis,  hipertensión  arterial  sistémica  y  pulmonar,  enfermedad  pericárdica  ytromboembólica.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .La principal herramienta para el diagnóstico y monitorización de la toxicidad cardiovascular es  la  imagen cardíaca, y se complementa  con  la  utilización  de  los  biomarcadores  de  daño  miocárdico.  El  tratamiento  de  los  efectos  tóxicos  se fundamenta en el control de factores de riesgo cardiovascular y estilos de vida cardiosaludable, la introducción precoz de fármacos para la insuficiencia cardíaca y la valoración multidisciplinar de la interrupción del tratamiento oncológico o la utilización  de  regímenes  alternativos,  además  del  uso  de  cardioprotectores  o  formulaciones  con  menor  riesgo  de cardiotoxicidad.... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Además de un aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares como consecuencia del cáncer o de las terapias contra el cáncer, se puede observar un aumento en el riesgo de cáncer después de los eventos cardiovasculares. Esto se conoce como  cardiooncología  inversa  y  se  mostró  primero  para  pacientes  con  insuficiencia  cardíaca,  pero  luego  para  varias cohortes  de  pacientes  con  ECV... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Es  importante  la formación de grupos multidisciplinarios en el ámbito de la atención cardiovascular que pueda evaluar y tratar a estos pacientes, juntamente con nuestros colegas de hematología, oncología y todos los grupos que participan en el cuidado de pacientes con cáncer y enfermedad cardiaca deben ser plenamente conscientes del impacto adverso dela enfermedad cardiovascular en la supervivencia de estos pacientes. La colaboración es necesaria para mitigar el efecto de la toxicidad cardiovascular asociada con estas terapias anticancerosas sin aumentar el riesgo de morbi mortalidad por el cáncer. 
Heidy Roncancio Martinez. Presidenta capitulo de Cardio oncología 2022-2024. Sociedad Colombiana de Cardiología y Cirugía Cardiovascular. 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DEFINICIÓN DE TOXICIDAD VENTRICULAR ASOCIADA A QUIMIOTERAPIA
Jose CitaCardiólogo - Cardio oncología MsC (c), Hospital Universitario San Ignacio.Pontificia Universidad Javeriana.  

Definición de toxicidad ventricular asociada a quimioterapiaASE/EACVI
Disminución de FEVI >10% con respecto al basal o <al 53% global

Disminución de FEVI >10% con respecto al basal o < al 50% global CTACFalla cardiaca grados 1 a 5 Disminución de FEVI >10% con respecto a basal o < al 53% global
Disminución sintomática de la FEVI de al menos 5% del basal o < 55% global o disminución asintomática de la FEVI de al menos 10% o 55% global

Cambios en la función ventricular puede ser global o regional.Independiente de presencia de síntomas
Independiente de presencia de síntomas

Grado 1: AsintomáticoGrado 2: Síntomas levesGrado 3: Sintomático                con ejercicio                mínimo o                reposoGrado 4: Compromete                la vidaGrado 5: Muerte
• Seguimiento con   eco 3D •S  eguimiento con   SLG.•U  so de   biomarcadores   para diagnóstico   temprano

Síntomas de falla incluye: S3, Taquicardia  o ambos

ESC NCI CCS ESMO

Bibliografía: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: Fración de eyección del ventrículo izquierdo; ESC: European Society of Cardiology; ESMO: European Society of Medical Oncology.
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J 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CLASIFICACIÓN DE CARDIOTOXICIDAD

Las complicaciones cardiovasculares se describieron a partir de la toxicidad mediada por las antraciclinas, y esto origino que varios autores iniciaran la clacificación de la cardio- toxicidad de acuerdo con el daño producido por estos medicamentos en tipo 1 y tipo 2:  ................................................................................................................La cardiotoxicidad tipo 1 con mecanismo similar a las antraciclinas se caracteriza por daño miocárdico irreversible, asociada con un mayor número de dosis  requerida para el  tratamiento. Se han propuesto muchos mecanismos para  su disfunción cardíaca dependiente de  la dosis,  como  la generación de especies  reactivas de oxígeno,  la acumulación  de metabolitos  de  antraciclina  que  alteran  la  estructura  y  función  del  sarcómero  y  la  biogénesis mitocondrial.....................................................................................................................................La  cardiotoxicidad  tipo  2  con mecanismo  similar  al  trastuzumab,  se  caracteriza por daño miocárdico  reversible independiente de  la dosis, que permite una  recuperación de  la  funcionalidad y un  reinicio del medicamento si está  indicado.  Esto  se  logra,  debido  a  que  no  hay  cambios  ultraestructurales  en  los miocitos.  El  Trastuzumab juega un papel  central en el  tratamiento del  cáncer 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  cáncer  incluyendo  la  inmunoterapia,  hay  un nuevo conjunto de mecanismos en  los que  los pacientes con cáncer pueden sufrir daño cardiovascular y  surge la  necesidad  de  una  clasificación  actualizada.  Pérez  et  al.  Del  Hospital  Jackson  Memorial,  proponen  una clasificación que  incorpora diferentes mecanismos no categorizados previamente como  los  relacionados con  la enfermedad coronaria (exposición a la radiación, daño endotelial y/o espasmo), relacionados con la miocarditis, la miocardiopatía de Takotsubo y la cardiopatía relacionada con las arritmias. 
Tabla 3. Clasificación propuesta de cardiotoxicidadDaño miocárdico irreversible, dosis dependiente (p. ej. antraciclinas)TIPO I Daño miocárdico reversible, dosis independiente (p. ej. trastuzumab)Enfermedad arterial coronaria relacionada como exposición a radiación y espasmo (p. ej. radioterapia y 5-FU)Trastornos varios relacionados con miocarditis o cardiomiopatía de takotsubo (p. ej. 5-FU y TKIs)Cardiotoxicidad indirecta secundaria a trastornos de la conducción, arritmias e hipertensión (p. ej. fluorouracilo y quimioterapéuticos basados en platino)

TIPO IITIPO IIITIPO IVTIPO V
Adaptado de Perez IE, et al. Clin Med Insights Cardiol. 2019 Jan 29.
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Martinez Cardióloga 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Clinica 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Nogales 



En el 2021 el Dr. Rudolf A. de Boer et al proponen una nueva clasificación de los síndromes en cardio-oncología, de 5 niveles,  según la relación directa o indirecta entre el cáncer y la enfermedad cardiovascular. Los tipos I y II abordan cómo el cáncer y las terapias contra el cáncer afectan el sistema cardiovascular, mientras que los tipos III y  IV  incorporan  cómo  las  enfermedades  cardiovasculares,  las  estrategias  de monitoreo  y  las  terapias  pueden contribuir a desenmascarar el cáncer o fomentar un entorno tumorigénico (Fig. 2). El tipo V aborda condiciones sistémicas  y  genéticas  que  pueden  conducir  tanto  a  ECV  como  a  cáncer.  Esta  clasificación  basada  en  la cardio-oncología de precisión puede mejorar la atención de los pacientes con cáncer.
Síndromes cardio-oncológicos(SCO): Desórdenes neoplásicos y enfermedades cardiovasculares que, por mecanismos asociados directa o indirectamente con la primera condición, inducen la presencia aguda o crónica de la otra condición:Desarrollo progresivo de cáncer conduce al desarrollo de enfermedades cardiovascularesEnfermedades cardiovasculares causadas por tratamientos relacionados con cáncerAmbiente pro-oncogénico causado por la cicatrización y remodelación cardíaca y renalAmbiente pro-oncogénico causado por los procedimientos diagnósticos y terapéuticos de enfermedades cardiovascularesCáncer y enfermedades cardiovasculares causadas por condiciones genéticas o sistémicas

SCO Tipo I (Directo)SCO Tipo II (Indirecto)SCO Tipo III (Directo)SCO Tipo IV (Indirecto)SCO Tipo V (Secundario)
Adaptado de Rudolf A. de Boer, A new classification of cardio-oncology síndromes. Cardio-Oncology (2021) 7:24

Bibliografía:Michael 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Time to Recognize a New Entity. Journal of Clinical Oncology, 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23, 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13 (May 1), 2005: pp 2900-2902. DOI: 10.1200/JCO.2005.05.827Plana 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Galderisi M, Barac A, 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al. Expert consensus for multimodality imaging evaluation of adult patients during and after cancer therapy: a report from the American Society of Echocardiography 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European Association of Cardiovascular Imaging. Eur Heart J 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Imaging 2014;15:1063-93Perez 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Hernandez 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13: 117954681986644.Rudolf A. de Boer, Joseph Pierre Aboumsallem, Valentina Bracun, Douglas Leedy 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7:24 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FACTORES INDIVIDUALES GENÉTICOS DE CARDIOTOXICIDAD
Gabriel Robledo-KaiserCardiólogo, Director 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y Unidad de Cardio-Oncología del CountryCarrera 16 No 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Mail: 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Objetivos..........................................................................................................................................Individualizar  el  tratamiento  oncológico  con  ayuda  de  información    genómica  y  estratificación  del  riesgo  de cardiotoxicidad. Identificar marcadores genéticos asociados al riesgo de cardiotoxicidad...........................................Palabras  claves: Farmacogenética, Farmacogenómica,  cardiotoxicidad, antraciclina  trastuzumab, biomarcadores, variantes  genéticas..........................................................................................................................................Introducción..........................................................................................................................................Diferentes  agentes  de  quimioterapia  causan  cardiotoxicidad  a  través  de  una  amplia  variedad  de mecanismos, causando  no  solo  cardiomiopatía  sino  también  estados  hipercoagulabilidad  arritmia  e  inflamación  [1]. La  farmacogenómica  es  la  disciplina  que  estudia  las  bases moleculares  y  genéticas  de  las  enfermedades  para desarrollar nuevas vías de  tratamiento, y  la  farmacogenética estudia el efecto de  la variabilidad genética de un individuo en su respuesta a determinados fármacos. La combinación de la farmacogenómica y la farmacogenética ayudará a evaluar  la  respuesta  individual a un  tratamiento específico. Su objetivo principal  trata de prescribir al paciente el medicamento adecuado según su perfil genético, para conseguir el efecto terapéutico deseado con el menor  efecto  tóxico  posible...........................................................................................................................................Se han realizado varios estudios farmacogenéticos de citotoxicidad inducida por quimioterapia utilizando líneas celulares linfoblásticas 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 contribución genética  significativa  a  la  susceptibilidad  de  los  efectos  citotóxicos  de  la  quimioterapia  [2].Las estrategias actuales para diagnosticar cardiopatía inducida por terapia contra el cáncer (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 cáncer. La identificación de factores de riesgo genéticos abre nuevas oportunidades para identificar pacientes con cáncer con alto riesgo de  CCM  y  para  evaluar  la  eficacia  de  los  fármacos  profilácticos  cardioprotectores  y  los  regímenes  de tratamiento.  (3)..........................................................................................................................................Existen  análisis  de  la  secuencia de ADN masivamente paralelos,  también  llamados  "secuenciación de próxima generación", permiten el análisis simultáneo 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 somáticas, encontradas solo en  la muestra  del  tumor  o  polimorfismos  heredados  (línea  germinal),  también  presentes  en  la  muestra  normal.  (4)



Las  antraciclinas,  que  se  usan  comúnmente para  tratar  tumores  sólidos  y  neoplasias  hematológicas  en  niños  y 2adultos, causan cardiotoxicidad hasta en el 10% de los pacientes con dosis acumulativas de 250 mg / m  pero en 2el  65% de  los  pacientes  que  reciben  dosis  acumuladas>  550 mg  / m ,  combinación  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  cardíaca sintomática  grave  en  2%  a  4%  .  Hay  que  tener  en  cuenta  parámetros  clínicos  adicionales,  incluido  el  sexo femenino, los extremos de edad y los factores de riesgo cardíaco preexistentes. (5)....................................................Conclusiones....................................................................................................................................................Los  avances  tecnológicos  en  la  capacidad de obtener  datos genómicos que proceden de pacientes  unidos  al desarrollo de su análisis “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 aparición de resistencia a la terapia e incluso recidivas de la enfermedad.
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/ 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FACTORES 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Objetivos.........................................................................................................................................La  cardiotoxicidad  es  una  complicación  relacionada  con  el  tratamiento  oncológico  que  puede  influir  en  la mortalidad y en la calidad de vida de los pacientes con cáncer. Si aparecen estas complicaciones puede inclusive modificar la estrategia terapéutica..........................................................................................................................................Palabras  claves:  Factores  de  riesgo,  Inhibidores  de  angiogénesis,  arritmias,  hipertensión  pulmonar.Factores de  riesgo cardiovascular......................................................................................................................................Hipertensión  arterial  (HTA).  Se  observa  en  más  del  30%  de  los  pacientes  además  hav  varios  antineoplásicos producen  HTA,  por  ejemplo,  los  inhibidores  de  la  angiogénesis  (bevacizumab)  y  los  inhibidores  de  la tirosinquinasa  (sunitib).  (1).........................................................................................................................................La hipertensión 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 más riesgo de producir HTA, es por esto por lo que hay que detectarla y tratarla precozmente. (3) ............................................................................................................................Los  IECAS  y  los  ARA  II  son  los  fármacos  de  elección  para  tratar  a  pacientes  oncológicos,  también  pueden  ser considerados  los  betabloqueantes  con  efecto  vasodilatador  (carvedilol  y  nebivolol).  (4)  Hay  que  evitar  los anticálcicos  no  dehidropiridiínicos,  por  inhibir  el  citocromo  p450  lo  cual  aumenta  el  nivel  plasmático  de  los antiVEGF..........................................................................................................................................Objetivo en pacientes  con más 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 fármacos quimioterápicos puede acelerar el proceso de ateroesclerosis, por lo  tanto,  en  los  pacientes  que  reciben  tratamiento  oncológico,  se  deben  estimar  los  factores  de  riesgo cardiovascular y calcular el riesgo al igual que el resto de la población. (1)......................................................................



Comorbilidades.........................................................................................................................................Arritmias . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Los  pacientes  con  cáncer  pueden  tener  un  amplio  espectro  de  arritmias,  desde  taquicardia  sinusal  hasta alteraciones de la conducción o taquicardias ventriculares y muerte súbita, lo que obligaría a cambiar el tratamiento oncológico.  Importante el  control de  frecuencia cardíaca  (1)(5).........................................................................................Al igual que en la población general la indicación de anticoagulación se establece por la escala CHA2DS2-VASc. (2)Si el intervalo Qt se prolonga >500 ms o más de 60 ms del basal se ha relacionado con un alto riesgo de torsión de punta,  por  lo  que  la  indicación  es  la  suspensión  de  dichos  fármacos.  La  talidomida  puede  producir  disfunción sinusal  y  bloqueo  cardíaco.  (6).........................................................................................................................................Cardiopatía  isquémica.........................................................................................................................................Las fluoropirimidinas, tales como el 5FU y la capecitabina son utilizadas en el tratamiento de neoplasias del aparato gastrointestinal.  (7).........................................................................................................................................Las coronarias más expuestas a la irradiación el cáncer de mama son la descendente anterior y el tronco izquierdoValvulopatías  asociadas  a  la  radioterapia  debido  a  aumento  de  la  fibrosis  y  calcificación  del  tejido  valvular.  (4)Enfermedad  venosa  tromboembólica  es  la  causa  de  muerte  más  frecuente  tras  la  cirugía  oncológicaHipertensión pulmonar, puede aparecer tras el uso de fármacos tipo el dasatinib, en este caso el cuadro puede ser reversible.  (1).........................................................................................................................................Enfermedad  vascular  periférica  Tras  la  radioterapia  puede  aparecer  vasculopatía  periférica  debido  a  un engrosamiento endotelial y necrosis de la vasa vasorum. (4).................................................................................................Conclusiones.........................................................................................................................................El diagnóstico temprano de los FRCV es una meta importante para el manejo de las patologías cardiovasculares en forma  temprana  y  evitar  problemas  de  cardiotoxicidad. 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 de  terapias  (antraciclinas  y  trastuzumab) aumentan el 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e 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ischemia during chemotherapy with 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Las metástasis  cardíacas  son  los  tumores malignos más  frecuentes,  con  una  incidencia  del  1,23%  en  autopsias, 20 veces más común que  los  tumores cardiacos primarios,  se ha  reportado metástasis cardiacas en uno de cada cinco pacientes que mueren de  cáncer.  Los  tumores  cardíacos 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  pronóstico.
Los sarcomas representan el 75% de los tumores malignos primarios, siendo 37% angiosarcomas. El angiosarcoma es  un  tumor  agresivo  y  puede  presentar  metástasis.  El  linfoma  cardíaco  primario  es  menos  común  que  el extracardiaco  y  representa el  1.3% de  todas  los  tumores  cardíacos primarios.  Los  tumores  cardíacos pueden  ser sintomáticos  o  encontrarse  de  manera  incidental,  los  signos  y  síntomas  de  los  tumores  cardíacos  están determinados  por  la  ubicación  del  tumor  en  el  corazón.  .........................................................................
Se debe considerar en un paciente con cáncer conocido, la posibilidad de metástasis cardíaca o pericárdica ante la  presencia  de derrame pericárdico,  síntomas  cardiovasculares,  soplo  cardíaco  nuevo,  retraso  en  la  conducción eléctrica  o  arritmia...........................................................................................................................................
La ecocardiografía se considera el primer paso en el diagnóstico, después de ésta la resonancia magnética cardiaca (RMC) se utiliza por la caracterización tisular, posibilidad de adquisición de imágenes multiplanares, gran campo de visión,  falta de radiación  ionizante, y evaluación simultánea de  la  función cardíaca, para acercarse al diagnóstico. Otros métodos  utilizados  son  la  tomografía  por  emisión  de  positrones  (PET),  que  sirve  fundamentalmente  para determinar  si  se  trata de un  tumor primario cardiaco o hay metástasis. En algunos casos  se utiliza  la  tomografía computarizada  cardiaca... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Existen características que hacen sospechar por  imagen que la masa sea maligna: ser mayor a 5cm, base amplia, presencia  de múltiples masas,  derrame  pleural  y/o  pericárdico,  márgenes  irregulares,  invasión  de  otros  tejidos, intramural,  tener  perfusión  de  primer  paso  y  el  realce  tardío  de  gadolinio....................................................
Las metástasis pueden extenderse a través de linfáticos, hematógena, por invasión contigua desde el mediastino o crecimiento tumoral en la vena cava. Los tumores asociados con compromiso cardíaco incluyen melanoma, cáncer de  pulmón,  cáncer  de  mama,  sarcomas  de  tejidos  blandos,  carcinoma  renal,  cáncer  de  esófago,  carcinoma hepatocelular,  cáncer  de  tiroides.  También  existe  afectación  cardíaca  secundaria  a  leucemia  y  linfoma.



Si  los estudios  sugieren un  tumor cardíaco primario  se considera  la biopsia abierta o  resección del  tumor. Se ha demostrado  que  la  resección  completa  proporciona  algún  beneficio  en  la  supervivencia  de  los  pacientes  con sarcomas. Los sarcomas del corazón derecho se tratan con quimioterapia neoadyuvante para la reducción del tumor antes  de  la  resección  quirúrgica.  Los  sarcomas  del  corazón  izquierdo  y  de  arteria  pulmonar  suelen  requerir  una resección  urgente  debido  a  síntomas  obstructivos.  Después  de  la  resección  quirúrgica  de  los  sarcomas,  se recomienda  la  quimioterapia  adyuvante.Si  la  masa  cardíaca  es  metastásica  el  tratamiento  es  el  de  la  neoplasia primaria,  con  seguimiento  con  imagen,  la  resección  quirúrgica  se  reserva  para  casos  muy  seleccionados.
El cáncer de células renales y otros cánceres que hacen metástasis en el corazón a través de la vena cava inferior, la  resección quirúrgica ofrece un beneficio en  la  supervivencia. El  linfoma cardíaco primario el  tratamiento no es quirúrgico, se tratan con quimioterapia.
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COMPROMISO CARDIACO DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS

Definición  ......................................................................................................................................La enfermedad cardíaca carcinoide, también conocida como el síndrome de Hedinger, agrupa las manifestaciones cardíacas  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 más comunes en pulmón,  recto  e  íleon.   ......................................................................................................................................La liberación 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  síntomas  de  esta  enfermedad, mas  conocido  como  el  síndrome  carcinoide,  que consiste  en  flushing,  hipermotilidad  del  sistema  gastrointestinal,  hipotensión  y  broncoespasmo(1).Epidemiología......................................................................................................................................La incidencia de TNE en la población general esta estimada en 5,25 por 100000 personas(2). Aproximadamente el 30-40%  de  los  pacientes  presentan  síndrome  carcinoide,  el  compromiso  cardíaco  ocurre  en  el  20%  de  estos  y puede  ser  la  presentación  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 pulmón, intestino grueso, páncreas, apéndice y ovario..........................................................................................Es  ligeramente más frecuente en hombres (60%) con una edad promedio de diagnóstico de 59 (+11) años(4).Fisiopatología......................................................................................................................................El síndrome carcinoide ocurre en su mayoría cuando el tumor hace metástasis en el hígado, es así como a través de  la  vena  hepática  las  sustancias  vaso-activas  que produce  el  tumor  o  sus metástasis  alcanzan  la  circulación sistémica.  Sin  embargo,  alrededor  del  5%  de  los  TNE,  especialmente  los  originados  en  ovario,  pulmón  o  de intestino medio  con metástasis  retroperitoneales,  pueden presentarse  con  síndrome  carcinoide  sin metástasis hepáticas–(5).......................................................................................................................................Las manifestaciones cardíacas son atribuidas al efecto paraneoplásico de estas sustancias vasoactivas, incluyendo serotonina, histamina, taquiquininas, TGF-�  y prostaglandinas. 



Normalmente  esas  sustancias  son  metabolizadas  e  inactivadas  por  el  hígado  y  el  pulmón,  sin  embargo,  en  la enfermedad metastásica hepática, 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  pulmón,  protegiendo parcialmente  la  estructura  valvular  izquierda,  lo  cual  explica  por  qué  predomina  el  compromiso  del  lado  derecho ( 90%), específicamente de la superficie ventricular de la válvula tricúspide y arterial de la valvula pulmonar. (Figura 1). El hallazgo característico del compromiso cardíaco es la formación de depósitos fribrosos, también llamados placas, las cuales estan compuestas por miofibroblastos, células de músculo liso, componentes de la matriz extracelular y una capa  de  células  endocárdicas.  El  mecanismo  exacto  del  compromiso  valvular  es  desconocido  y  se  considera multifactorial.  Se  cree  el  efecto  de  la  serotonina,  taquiquininas  y  el  TGF-� ,  inducen  proliferación  de  fibroblastos, llevando al depósito de placas en la superficie endocárdica de las valvas y  el aparato subvalvular (cuerdas y músculos papilares),  cámaras  cardíacas  y  ocasionalmente  en  la  íntima  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  ácido  hidroxi-indolacético  está  elevado    significativamente  comparado  con  pacientes  sin compromiso cardíaco. La activación receptores de serotonina, principalmente 5-HT , tiene efectos mitogénicos en los 2Bfibroblastos y  las celulas del músculo liso, desencadena la  liberación de citoquinas inflamatorias y regulación al alta del  TGF- (6).  ..................................................................................................................................La acumulación de placas en  las valvulas puede  llevar a estenosis o  insuficiencia valvular, siendo esta última  lo más frecuente. Rara vez se comprometen las válvulas izquierdas (5-10%), cuando esto ocurre, usualmente está asociado a metástasis  hepática  extensa,  tumores  carcinoides  bronquiales  o  cortocircuitos  intracardíacos;  en  pacientes  con foramen oval permeable el compromiso del lado izquierdo puede llegar hasta el 88%.(7) Por otra parte, las metástasis de  tumores carcinoides al  corazón son  raras  (4%),  se presentan en pacientes con síndrome carcinoide y metástasis hepáticas, usualmente afectan ambas cavidades ventriculares y septum interventricular.   ...........................................Manifestaciones  clínicas:  ..................................................................................................................................Están determinadas por el momento del diagnóstico y las caracteríscas de la enfermedad. Se diferencian 4 escenarios clínicos asociados a la lesión valvular y el compromiso directo cardíaco (Figura 2):    -  Enfermedad  valvular   ...............................................................................................................................Existe una fase inicial en la que hay destrucción valvular que puede cursar con pocos sintomas y donde juega un papel importante la sospecha diagnostica, la evaluación clínica y la aplicación de protocolos de seguimiento combinados de imagen  y  biomarcadores.................................................................................................................................Los síntomas principales en esta fase son astenia y disnea, Bhattacharyya y colaboradores reportan en un seguimiento de pacientes con enfermedad carcinoide cardíaca, con enfermedad valvular moderada a severa, hasta un  27% tenían una clase  funcional NYHA  I/IV    y el  37% no presentaban  signos clínicos  (3)  ..............................................................La progresión de  la destrucción valvular  tricuspidea y pulmonar   con aumento de presiones en cavidades derechas lleva  finalmente  a  la  presentación  de  un  síndrome  clínico  de  insuficiencia  cardíaca  derecha  con  edema  periferico y  ascitis.  ................................................................................................................................ Los síntomas tardíos se dan por sobrecarga del ventrículo derecho y compromiso del gasto cardíaco, con lo cual se presentan  edema,  congestión  hepática,  anorexia  y  deterioro  de  la  clase  funcional  a  NYHA  III  o  IV. La insuficiencia cardíaca derecha causada por cardiopatía carcinoide es la causa más común de muerte en este grupo de  pacientes,  se  reporta  50%  con  una  mediana  de  sobrevida  a  11  meses  (8)..........................................
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La  cardiopatía del  lado  izquierdo es poco  frecuente  se describe menos del  10% esto debido a que  las hormonas vasoactivas presentan una inactivación a nivel de la vasculatura pulmonar y no alcanzan las estructuras cardíacas del lado  izquierdo,  y  se  puede  asociar  en  pacientes  con  derivaciones  de  derecha  a  izquierda  como  foramen  oval permeable y defectos del tabique auricular, además en enfermedad mal controlada con altos niveles de hormonas circulantes,  o  enfermedad  carcinoide  broncopulmonar,  debido  a  niveles  más  altos  de  hormonas  vasoactivas  (4). Al examen físico es posible encontrar soplos de insuficiencia tricúspide o pulmonar y menos probable de estenosis, ingurgitación yugular e impulso ventricular derecho palpable. Cuando se ha llegado a una enfermedad mas avanzada se  encuentran  los  signos  de  insuficiencia  cardíaca  derecha  con  edema  de  extremidades  inferiores,  ascitis  y hepatomegalia. 

  - Compromiso de Arterias Coronarias: ...............................................................................................................Se da principalmente por vasoespamo, que se describe como  acción directa vasoconstrictora por la serotonina, por lo  general  en  pacientes  con  enfermedad  coronaria  no  oclusiva.  Adicionalmente,  cuando  la  serotonina  alcanza  la circulación  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  dilatación  auricular.  La  presencia  de  arritmias  ventriculares  se  ha  controlado  adecuadamente  con betabloqueadores  (10).  .....................................................................................................................................- Enfermedad metastásíca cardíaca.....................................................................................................................La presentación carnoide metastasica se relaciona con carga alta de enfermedad y corresponde a menos del 4% de los  pacientes.  La  mayoría  de  los  tumores  se  encuentran  en  cualquier  ventrículo  (incluyendo  el  septum interventricular), en el ecocardiograma se observan bien circunscritos, homogéneos y no-infiltrantes, sin correlación con los hallazgos usuales de la enfermedad cardíaca cacinoide, lo que sugiere fisiopatologías diferentes, suelen ser asintomáticos a menos que produzcan obstrucción del tracto de salida. Por ser tumores circunscritos y no infiltrantes, benefician de  reseción quirurgica  (11)  ....................................................................................................................



Pruebas  Diagnósticas....................................................................................................................................-  Ecocardiografía  trastorácica:...................................................................................................................................Es el método de elección para evaluar la cardiopatía carcinoide (5), está indicada al momento del diagnostico de un tumor neuroendocrino y se debe repetir si hay signos o síntomas 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 considerará en caso de limitación1  visual  para  evaluar  las  valvulas  o  preparación  quirugica  (12).  .................................................Los hallazgos  comunes ecocardiográficos se describen como :  ........................................................................................- Engrosamiento leve y aislado de una valva de una sola válvula sin una reducción significativa en la movilidad de la valvula-  Engrosamiento  avanzado,  retracción  e  inmovilidad  de  múltiples  válvulas  con  disfunción  valvular  grave  asociada.-  El  ventrículo  derecho  está  dilatado  en  el  93%  de  los  pacientes  con  insuficiencia  tricuspídea  grave-  La  presencia  de  lesiones  valvulares  izquierdas  asociadas  a  cardiopatía    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 cardiopatía carcinoide establecida, la recomendación es realizarla cada 3 a 6 meses o antes si se presentan  cambios  clínicos  (5)................................................................................................... - Resonancia Magnética (RM) y la tomografía computarizada (TC) cardícas:.............................................................Se  pueden  usar  como  alternativa  si  las  ventanas  de  ecocardiografía  son  insufiucientes,  pero  no  se  usan  de  manera rutinaria.  La  RM  tiene  el  beneficio  adicional  de  detectar  metástasis  miocárdicas  y  la  extensión  de  la  enfermedad  a estructuras  extracardiaca.  Las  imágenes  de  Tomografía  cardíaca  tienen  un  papel  para  la  evaluación  de  la  patología valvular, especialmente de la válvula pulmonar, el tamaño y la función del ventrículo derecho y la evaluación preoperatoria de  las  arterias  coronarias,  así  como  las  relaciones  de  las  arterias  coronarias  y  la  metástasis  cardíacas  (2)(5).  -Biomarcadores:....................................................................................................................................El  Péptido  natriurético  N-terminal  pro-B-tipo  (  NT-proBNP)  es  el  biomarcador  más  útil  en  la  detección  de  afectación cardíaca,  con  una  sensibilidad  para  la  detección  de  carcinoides  del  92%  y  especificidad  del  91%.  Es  liberado  por  las aurículas  y  los  ventrículos en  respuesta al estrés de  la pared por  sobrecarga de volumen y presión y  se divide en BNP fisiológicamente  activo  y  producto  de  degradación  inactivo  NT-proBNP  (13).  Los  niveles  medios  de  NT-proBNP  son significativamente más altos en pacientes con cardiopatía carcinoide que en pacientes sin compromiso cardíaco. Se usa como biomarcador de detección, debe medirse cada 6 meses en  todos  los pacientes con síndrome carcinoide, con un nivel  de  corte  de  260  pg/ml  –(14).  Su  medición  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 más del 80% de los pacientes con tumores carcinoides avanzados. La especificidad sin embargo es solo del 30% razón por la que no se recomienda para la detección de enfermedad cardíaca carcinoide ni para el seguimiento. Puede ser útil para evaluar  recuerrencia de  un  tumor  neuroendocrino o para  aportar  informacion pronóstica.  Los  niveles de  cromogranina normales aportan una sobrevida a 5 años del 81%, mientras que al estar elevados la sobrevida disminuye a un 44% y si se asocia  con  péptidos  elevados,  la  sobrevida  disminuye  a  11%  (15).  .................................................El  Ácido  5-hidroxindolacético  El  5-HIAA  es  producido  por  el  metabolismo  de  la  serotonina  liberada  por  los  tumores carcinoides. Los niveles plasmáticos y urinarios de 5-HIAA son significativamente más altos en pacientes con cardiopatía carcinoide  comparados  con  los  que  no  tienen  compromiso  cardíaco  (16).  Se  necesitan  niveles  elevados  de  5-HIAA  en orina  de  24  horas  o  5-HIAA  en  plasma  para  el  diagnóstico  del  síndrome  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 progresión a cardiopatía  carcinoide  (17).  Se  debe  tener  precaución  con  la  toma  de  la  muestra  ya  que  ciertos  alimentos  y medicamentos pueden causar resultados falsos positivos. Se recomienda su medición en todos los pacientes con tumores neuroendocrinos de intestino delgado, incluyendo no funcionantes 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Tratamiento  ....................................................................................................................................El tratamiento de la enfermedad carcinoide cardíaca requiere un enfoque multidisciplinario, está dirigido al control de los síntomas de  la  insuficiencia cardiaca, disminuir  los niveles circulantes de hormonas vasoactivas y finalmente a  la intervención  quirúrgica  en  la  enfermedad  valvular  avanzada.  ...............................................................El manejo médico de la falla cardíaca derecha es sintomático y se debe realizar de acuerdo a las recomendaciones actuales con diuréticos de asa, restricción de sal y líquidos, tratando de mantener la euvolemia. Evitando la reducción severa de  volumen que puede  llevar  a  una disminución del gasto  cardíaco, debido a que  la  insuficiencia  cardíaca derecha es un estado dependiente de la precarga, lo que lleva a hipotensión y lesión renal. Otros tratamiento como vasodilatadores  e  IECA  pueden  ser  considerados  pero  no  hay  evidencia  de  su  eficacia  en  esta  población  (5). En  contexto  de  enfermedad  carcinoide  sintomática,  el  tratamiento  se  realizará  con  análogos  de  la  somatostatina como  octeotride  y  lanreotide,  estos  medicamentos  producen  una  mejoria  sintomática,  reducción  de  la  secreción urinaria de 5-HIAA, asi como de la concentración 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 progresión a cardiopatía carcinoide (17)  (5). El Etiprato de telotristat es un inhibidor de la triptófano hidroxilasa, enzima implicada en la conversión de triptófano a serotonina, se ha aprobado en combinación con la terapia análoga de somatostatina. Varios estudios han mostrado una reducción en los niveles de 5-HIAA en pacientes tratados con etiprato de telotristat,  lo que sugiere que puede ser  útil  para  prevenir  la  enfermedad  cardíaca  carcinoide  en  pacientes  con  altos  niveles  de  serotonina  (18)(19).La embolización arterial  trans-catéter es un  tratamiento efectivo para  reducir  la  carga de enfermedad y  los niveles hormonales, principalmente en metástasis hepáticas;  puede usarse en estados tempranos de la enfermedad, antes de que  se  presente  insuficiencia  cardíaca  y  debe  ser  realizada  con precaución  cuando  hay  cardiopatía  carcinoide. También puede realizarse cirugía de cito-reduccion hepática con precaución, la cual está recomendada en pacientes con  enfermedad  valvular  avanzada  posterior  al  reemplazo  valvular  y  la  restauración  de  la  función  cardíaca  (5).Manejo  Quirúgico.................................................................................................................................... Se debe considerar en los pacientes con enfermedad carcinoide metastásica bien controlada que tienen enfermedad valvular severa, sintomáticos a pesar de tratamiento médico y/o con disfunción del ventrículo 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 cirugía valvular se debe realizar por un equipo médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con síndrome carcinoide, se desconoce el momento exacto, pero se sugiere debe ser realizada en caso de enfermedad  valvular  grave  y  sintomática  por  disnea  o  signos  de  sobrecarga.  En  pacientes  asintomáticos  se considerará el reemplazo valvular si hay  evidencia de disfunción ventricular derecha (8)..................................................El  reemplazo  de  la  valvula  tricúspidea  es  la  intervención más  común  pero  es  posible  intervenir  las  otras  válvulas, puede ser por prótesis mecánica o biológica teniendo en cuenta caracteristicas  indviduales de los pacientes, como el riesgo de sangrado y su esperanza de vida............................................................................................................



La  anestesia  puede  llevar  a  una  crisis  carcinoide  por  la  inducción  de  liberación  de  hormonas  vasoactivas  causando hipotensión,  broncoconstricción  y  arritmias  potencialmente  fatales.  Para  evitar  esto,  se  administra  octreotide pre-anestésico  y  perioperatorio  hasta  lograr  la  estabilidad;  Se  está  explorando  la  posibilidad  de  intervenciones trans-cateter  en  pacientes  de  alto  riesgo  quirúgico.  Los  datos  son  limitados  pero  optimistas  (20)(21)  (22)Conclusiones...............................................................................................................................La  cardiopatía  carcinoide  se  define  como  el  grupo  de manifestaciones  cardiacas  producto  de  los  tumores  carcinoides; que incluyen principalmente la afectacion valvular, la insuficiencia cardíaca derecha, y con menor frecuencia, el compromiso tumoral  metastásico.  Se  comporta  como  un  factor  pronóstico  independiente  de  mortalidad  y  morbiilidad.Debido a  la presentacion asintomática o monosintomatica en  fases  iniciales,  require un enfoque diagnóstico precoz con protocolos  que  integren  herramientas  de  imagen    cardíaca  y  biomarcadores  como  la  ecocardiografía  y  la medición  de NT-proBNP.  ..............................................................................................................................El tratamiento estará dirigido a 3 blancos, el control de los síntomas derivados de a insuficiencia cardiaca, la disminución de los niveles sistémicos de hormonas vasoactivas y por el último el manejo quirúrgico con la cirugía de reemplazo valvular en  la  enfermedad  grave.  ..............................................................................................................................Nuevas  alternativas  de  intervención  trans-catéter  abren  una  ventana  de  posibilidades,  aún  en  proceso  de  estudio.El enfoque multidisciplinario en un centro médico con experiencia es óptimo para el abordaje integral. 
Figura 1: Circulación sistémica de serotonina o 5-hidroxitriptamina. 5-HT: 5-hidroxitriptamina, 5-HIAA: 5-Acido hidroxiindolacético, MAO: Monoamino oxidasa
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y el aparato subvalvular, camaras cardiacas y ocasionalmenteen 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íntima de grandes vasos 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Figura 2: Manifestaciones clínicas de la enfermedad carcinoide
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CRITERIOS DE ALTO RIESGO DE TOXICIDAD POR QUIMIOTERAPIA
Gina González-RobledoSección de cardiología, Hospital universitario Fundación Santa Fe de BogotáFacultad de Medicina, Universidad de los Andes
1. Dosis alta de antraciclina (doxorrubicina  ≥250 mg/m2, epirrubicina ≥ 600 mg/m2)2. Dosis alta de radioterapia ≥ 30Gy sobre tórax anterior izquierdo sin protección 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 Bcr-Abs  alguno de los siguientes:  y                      - Mayores de  60 años          -  Baja dosis de radioterapia <30 Gy sobre tórax anterior izquierdo sin protección del campo           -  Más de dos factores de riesgo: Hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia,             insuficiencia renal crónica u obesidad4. Cardiopatía preexistente, FEVI borderline (50-55) historia d einfarto, enfermedad valvular moderada.5. Troponina I, BNP o NT pro BNP elevados antes de inicio de la terapia antitumoral. 

Consulta inicial Cardio-oncología
Clasificación según riesgo

EKGEscalas de riesgo SCORETroponina-Alta sensibilidadEcoTTEducación
Bajo riesgo

Signos de alarma: Reporte  telefónico 
Riesgo intermedio

Visitas periódicas:6 meses 
Valoración Final c Seguimiento cada 10 años d  

Biomarcadores o Síntomas de IC
EcoTT y NT ProBNP

Alto riesgo
Visitas periódicas:3 meses 
Valoración Final c  Seguimiento cada 5 años d 

FEVI >50% Y � SLG <8%  FEVI > 10% Y FEVI ≥ 50%8%<   SLG >15% FEVI > 10% Y FEVI <50%
Valoración Final c

Seguimiento Continuar tratamientoRepetir EcoTT en 4 semanasTerapia cardioprotectora Considerar tratamientos alternativos aRepetir EcoTT en 2-3 semanasTerapia cardioprotectora Suspender tratamiento 
FEVI > 20%

FEVI recuperada a nivel basal   FEVI persiste reducida 

• Terapias no cardiotoxicas (2 línea) a• Inicio de terapia cardioprotectora b

• Considerar terapias alternativas a• Inicio de terapia cardioprotectora b

Inicio de terapia oncológicaFEVI ≥50%
FEVI  ≥ 40%  <50%

FEVI <40%



a Bajo circunstancias especificas, si la terapia cardiotoxica es la única disponible se puede considerar continuar    terapia en consenso con oncólogo.  b Terapia cardioprotectora incluye: IECA: Enalapril/ARA: Candesartan / Carvedilol / Espironolactona/ Estatinac EKG, EcoTT, biomarcadores, Sesión Educación d Seguimiento puede modificarse según riesgo individual 

Bibliografía: Alexandre, Cardio-Oncology Guidelines Pragmatic Approac J Am Heart Assoc. 2020;9:e018403



PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON CÁNCER

NO SI¿Antecedentes de enfermedad coronaria, evento cerebrovascularo enfermedad arterial periférica?¿Historia de hipertensión arterial, diabetes mellitus, tabaquismo?PREVENCIÓN PRIMARIAEvaluar el riesgo de ECV en cada grupo de edad Enfatizar adherencia al estilo de vida saludable

5%“Bajo Riesgo”

Remitir a la especialidad indicada para manejo de sucondición de acuerdo con las guías de cada enfermedad
Colesterol LDL   190 mg/dL Estatina de alta intensidadDiabetes Mellitus y edad 40 a 75 años. Estatina mediana intensidad

Edad 0 - 19 añosCambios estilo de vidaHipercolesterolemiaFamiliar Heterocigota

Discusión de RiesgoIniciar estatina para disminuir el colesterolLDL   50%

DIAGNOSTICO DE CANCER
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Edad 20 - 39 añosCálculo de riesgo de ECV durante la vida considerar estatina sitiene historia familiar de ECV prematura yLDL   160 mg/dL
Edad 40 a 75 añosColesterol LDL  70  190mg/dL sin diabetesmellitus Calcular riesgo de ECV a 10 años y discutir

DM y edad 40 a 75 años. Evaluar riesgo para Estatina alta intensidadMayor de 75 años. Evaluación clínica, discusión del riesgo Calcular el riesgo a 10 años y durante la vida.Http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator-Plus/#!/calculate/estimate/
5%   7,5%“Riesgo Limítrofe” 7%   20%“Riesgo Intermedio” 20%“Riesgo Elevado”Discusión de RiesgoSi el riesgo estimado +aumentadores de riesgo,favorecen uso de estatina, iniciar una deintensidad moderadapara disminuir colesterolLDL 30 a 50%

Discusión de RiesgoSi hay aumentadores de riesgo, luego dediscutirlo considerartratamiento conestatina de intensidadmoderada
Discusión de RiesgoEnfatizar en cambiosestilo de vida parareducir los factores de riesgo 

Aumentadores riesgo CV:- Historia familiar de ECV prematura- Colesterol LDL  160 mg/dL persistente-Enfermedad renal crónica-Síndrome metabólico-Condiciones especificas a mujeres(Preeclampsia, Menopausia prematura)-Enfermedad inflamatoria(Artritis reumatoidea, psoriasis,HIV)-Radiación en tóraxBiomarcadores-Triglicéridos elevados persistentes(   175 mg/dL)Individuos seleccionados si se miden-PCR   2 mg/dL- Niveles de Lp(a)  50 mg/dL o  125 nmol/L-Índice brazo tobillo   0.9  

PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON CÁNCER

Mónica 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Medicina interna-Cardiología, Fundación 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Fe de BogotáUniversidad de los Andes
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EVALUACIÓN DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR 

A todo paciente con diagnóstico de cáncer antes de iniciarle el tratamiento debe recomendársele: -Dieta saludable (Rica en frutas, vegetales, granos enteros, y productos lácteos bajos en grasa, con contenido bajo en grasa saturada y total.-Consumo moderado de alcohol: Hombres ≤2 bebidas por día y mujeres ≤1 bebida por día-Ejercicio Físico: Entre 150 a 300 minutos, mínimo 15 minutos por día con ejercicios de resistencia 3 sesiones por semana (10 a 20 minutos por sesión)-Limitar el tiempo de comportamiento sedentario a menos de 2 horas por día-Cese total de tabaquismo o uso de cualquier sustancia relacionada con productos derivados del tabaco 

A todo paciente con diagnóstico de cáncer antes de iniciarle el tratamiento y al menos cada año debe evaluársele:-Examen Físico Completo                -Evaluación calidad de la dieta                  -Ingesta de alcohol                            -Glucosa y hemoglobina glucosilada-Presión arterial                                -Comportamiento Sedentario                    -Ingesta de tabaco                            -Perfil lipídico y creatinina-Peso y talla, IMC                              -Ejercicio                                                      -Antecedente radioterapia              -Antecedente cáncer en la infancia

¿Tabaquismo?Programa Cesación   TabacoMedicamentos?
¿Sedentarismo, no ejercicio?Rehabilitación CardiacaEjercicio 150-300 minuto/semana

¿Índice de masa Corporal >25k/m2?Dieta hipocalóricaEjercicio 150-300 minutos/semana
¿Presión Arterial >140/90 mmHg?Estilo de vidaInicio de medicamento de acuerdo a guía

¿Hemoglobina  glicosilada >6,5%?Remisión a manejo de diabetesHbA1c >5,7% Metformina?
¿Dislipidemia?Manejo de acuerdo a guía de dislipidemia

Los sobrevivientes de cáncer que viven al menos 5 años después del diagnóstico tienen un incremento de mortalidad específica 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 hipertensión arterial, diabetes mellitus y dislipidemia al compararlos con contrapartes de la misma edad sin historia de cáncer. La enfermedad cardiovascular puede ser la primera causa de muerte en ellos.Aumento de riesgo por el resultado de patologías normales relacionadas con la edad acoplado con efectos del tratamiento de cáncer directos (radiación, quimioterapia, etc) e indirectos (desacondicionamiento, ganancia de peso) que se extienden por múltiples sistemas.
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VALORACIÓN DEL  RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD Y CÁNCER DEL SENO

   a. Bajo circunstancias especificas, si la terapia cardiotoxica es la única disponible se puede considerar continuar        terapia en consenso con oncólogo.     b. Terapia cardioprotectora incluye: IECA: Enalapril/ARA: Candesartan / Carvedilol / Espironolactona/ Estatina   c.  EKG, EcoTT, biomarcadores, Sesión Educación    d.  Seguimiento puede modificarse según riesgo individual.Bibliografía: 1. Lopez-Fernandez Teresa, Mazo P, Velasco S, Lo E, Baydes H, Pe L, et al. Cardio-Onco-Hematología en la práctica clínica.    Documento de consenso y recomendaciones. Rev Esp Cardiol [Internet]. 2018;64(212):1–22. Gilchrist SC, Barac A, Ades PA, Alfano CM, Franklin BA, Jones LW, et al. Cardio-Oncology Rehabilitation to Manage    Cardiovascular Outcomes in Cancer Patients and Survivors: A Scientific Statement from the American Heart Association.    Circulation. 2019;139(21):E997–1012
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- 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Carlos Alberto Cubides S. Cardiologo -  Ecocardiografista  Hospital San Vicente Fundación – Rionegro, Cardioestudio.
EVALUACIÓN DE STRAIN MIOCÁRDICO EN PACIENTES ONCOLÓGICOS

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

STRAIN EN CARDIOTOXICIDAD

PACIENTE EN SEGUIMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

FE normal   53%

FE normal   53%

Strain normal   18%

Strain normal   18% FE normal   53%Strain Disminución   8% de valor inicial del v.i. FE normal   53%Strain disminución 8-15% del v.i. FE Anormal   53%Dism. FE  10%Strain Dism.  15%CARDIOPROTECCIÓNTOMA BIOMARCADORESEVALUACIÓN CON ONCOLOGÍACardioprotección ??Toma Biomarcadores ??Seguimiento
Repetir estudio en 2-3 semanas Repetir estudio en 2-3 semanasy confirmar datos y confirmar datosSEGUIMIENTO

SEGUIMIENTO

SeguimientoPara antraciclinas basal y fin de tratamiento.Trastuzumab basal, cada 3 meses y fin deltratamiento.Inhibidores de Tirosin Kinasa basal, trimestral y fin de tratamiento.
FE normal   53%Strain disminución  15% del v.i.

Evaluación ComorbilidadCardioprotección Evaluación con Oncología
FE normal   53%Strain Anormal   18%

Evaluación ComorbilidadCardioprotección ?

ECOCARDIOGRAMA TTEVALUACIÓN FEStrain FE Anormal   53%Strain Anormal   18%

El  GLS  puede  ser  una  herramienta más  sensible  para  detectar  cardiotoxicidad  temprana  que  el  cálculo  de  la fracción  de  eyección,  pero  según  la  evidencia  actualmente  disponible,  el  tratamiento  del  cáncer  debe  no  se debe suspender,  interrumpir o  reducir  la dosis en  función de una nueva  reducción aislada de GLS, pero si nos debe orientar a buscar otros marcadores y evaluar medidas de cardio protección. .......................................................El  seguimiento  ecocardiográfico  con  strain  deberá  realizarse  dependiendo  del  riesgo  cardiovascular  de  cada paciente y del riesgo de cardiotoxicidad de los medicamentos potencialmente cardiotóxicos. 

Identificar a los pacientes que tienen compromiso subclínico de la función ventricular en los pacientes sometidos a tratamiento  del  cáncer,  con  medicamentos  potencialmente  carditoxicos  es  la  estrategia  ideal.  Varios  expertos recomiendan para  la detección de  la disfunción  subclínica del  ventrículo  izquierdo  realizar  STRAIN  longitudinal global del ventrículo izquierdo, (GLS), un porcentaje relativo de reducción en el GLS >15% en el ecocardiograma control con respecto al basal se considera anormal y predictor de falla cardiaca. Artículos mas recientes algunos autores   dan  importancia al valor absoluto del Strain mas que al cambio porcentual, considerándose normal un valor menor a -18% con bajo  riesgo de  desarrollar cardiotoxicidad.
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Plana JC, Galderisi M, Barac A, Ewer MS, Ky B, Scherrer-Crosbie M et al. Expert consensus for multimodality imaging evaluation of adult patients during and after cancer therapy: a report from the ASE and the EACVI. J Am Soc Echocardiogr. 2014; 27:911-39.Teresa López-Fernándeza,b,, Ana Martín Garcíab,c, Ana Santaballa Beltránb,d, Ángel Montero Luisb,e, Ramón García Sanzb. Cardio-Onco-Hematología en la práctica clínica. Documento de consenso y recomendaciones. Rev Esp Cardiol. 2017;70:1028-910.1016/j.recesp.2017.06.011.2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed under the auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines:   The Task Force for cancer treatments and cardiovascular toxicity of the European Society of Cardiology (ESC). European Heart Journal, Volume 37, Issue 36, 21 September 2016, Pages 2768–2801.
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Juan Pablo Florez Muñoz Cardiólogo Ecocardiografista. Máster en Imagen Cardiaca Avanzada. Hospital San Vicente Fundación, Servicios de Salud. Profesor Universidad de Antioquia

ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL EN CARDIO ONCOLOGÍA

La ecocardiografía es la principal herramienta de diagnóstico no invasiva para obtener imágenes de la estructura y función cardíacas, y juega un papel central en el campo de la cardio-oncología......................................................
Antes de iniciar la quimioterapia, se recomienda clasificar el riesgo de cardiotoxicidad en bajo, medio o alto, según factores  relacionados  con  la  terapia  y  relacionados  con  el  paciente,  y  la  fracción  de  eyección  del  ventrículo izquierdo  (FEVI).  La  ecocardiografía  permite  además  la  detección  y  evaluación  de  afecciones  cardíacas preexistentes,  concurrentes,  como  enfermedad  pericárdica,  valvulopatía  y  arteriopatía  coronaria. 
La definición de disfunción cardíaca por cardiotoxicidad es cualquier reducción de la FEVI por debajo del 50% o > 10% de reducción de  la  línea de base, que cae por debajo del  límite de normalidad. Esta disminución debe ser confirmada  por  imágenes  cardíacas  repetidas.  La  decisión  de  continuar  con  la  quimioterapia  o  interrumpirla depende  por  lo  tanto  de  la  FEVI.  .................................................................................................................
En la cardiotoxicidad, la mayoría de los casos ocurren el primer año después de completar la quimioterapia, y por lo  tanto,  evaluaciones  ecocardiográficas  a  los  6  y  12  meses,  después  de  la  finalización  se  debe  considerar.
Uno  de  los  avances  significativos  en  ecocardiografía,  ha  sido  las  imágenes  tridimensionales  (3D).  Una  de  las principales ventajas de  la ecocardiografía 3D es  la mejor precisión y  reproducibilidad, de  la evaluación directa y automatizada de  los volúmenes de  la cámaras cardíacas, al eliminar  la necesidad de supuestos geométricos,  los errores  causados  por  vistas  apicales  acortadas  y  el  no  detectar  pequeños  cambios  en  la  contractilidad  del ventrículo  izquierdo  (VI).  El  3D  ha  demostrado  superioridad    sobre  la  ecocardiografía  bidimensional  (2D),  para evaluar  la  función  del  VI,  cuando  se  compara  con  la  resonancia  magnética  cardíaca  (RMC). 
La  variabilidad  de  la  FEVI  medida  por  ecocardiografía  (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 cáncer sometidos a quimioterapia,  la variabilidad de la medición 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 cáncer sometidos a quimioterapia,  realizada con 3D mostró  significativamente  menor  variabilidad  temporal  que  todas  las  demás  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  así como la variabilidad es tan importante como la medición real de la FEVI................................................................



Esto  es  de  particular  importancia  en  situaciones  que  requieren  evaluaciones  de  seguimiento  seriadas  de  la función  del  VI,  como  la monitorización  de  los  efectos  cardiotóxicos  de  la  quimioterapia.  Además  el método utilizado para determinar la FEVI debe mantenerse siempre que sea posible para la vigilancia. Las sociedades de ecocardiografía  recomiendan el 3D en  laboratorios con experiencia  suficiente debido a  su menor variabilidad intra  e  interobservador.....................................................................................................................................
La RMC está indicada cuando otras imágenes no invasivas no son concluyentes, prefiriéndola sobre imágenes que exponen a radiación.
Las limitaciones del ETT 3D es la dependencia de las ventanas acústicas inadecuadas, las extrasístoles, y el no poder contener la respiración por el paciente durante la adquisición de imágenes, lo que puede producir errores de  cálculo.....................................................................................................................................
Bibliografía:1. Thavendiranathan P, Grant AD, 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T, et al. Reproducibility of echocardiographic techniques for 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assessment 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fraction and volumes: application to 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cancer 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J Am Coll Cardiol 2013; 61:77.2. Lang RM, Badano LP, Mor-Avi 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an update fromthe American Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. J 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Soc 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2015; 28:1.3. Lyon 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Dent 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Stanway 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Baseline 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risk 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Failure Association of the European Society of Cardiology in collaboration with the International Cardio-Oncology Society. Eur J Heart Fail 2020 May 28.4. Zamorano JL, Lancellotti P, Rodriguez Munoz D, et al., 2016 ESC position paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed under the auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines: the Task Force for cáncer treatments and cardiovascular toxicity of the European Society of Cardiology (ESC). Eur J Heart Fail 2017;19:9–42.5. Plana JC, Galderisi M, Barac A, et al,. Expert consensus for multimodality imaging 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RESONANCIA MAGNÉTICA CARDIACA EN CARDIO-ONCOLOGÍA

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es un estudio de imagen anatómico y funcional muy completo, libre de radiación, de gran utilidad para el diagnóstico y seguimiento de  los pacientes en cardio-oncología. Cumple  los principios  recomendados  por  la  Sociedad  Europea  de  Cardiología  (ESC):  excelente  reproducibilidad,  aporta información  clínica  relevante,  de  alta  calidad  y  libre  de  radiación;  además,  un  solo  estudio  aporta  información sobre anatomía, función, perfusión y características tisulares. Existen múltiples protocolos según la patología que se  planee  estudiar,  por  eso  es  muy  importante  describir  la  indicación  del  estudio  en  la  solicitud  para  poder obtener  la mayor  información.  (1,2)......................................................................................................................
Las  principales  ventajas  de  la  RMC  son  la  excelente  reproducibilidad  inter  e  intra  observador,  precisión diagnóstica  para  la  evaluación  de  las  dimensiones  de  las  cavidades  y  la  caracterización  tisular,  ausencia  de radiación  ionizante  y  uso  de  contraste  no  yodado.  La  RMC  no  tiene  problemas  de  ventana  acústica  y  tiene  la posibilidad de obtener infinidad de planos anatómicos. Las desventajas son el costo, la necesidad de colaboración del  paciente  para  realizar  las  apneas  y  limitación  en  pacientes  con  claustrofobia.  Las  contraindicaciones  más frecuentes  son  la  presencia  de  dispositivos  con  componentes  ferromagnéticos  no  compatibles  con  resonancia (ver   para conocer compatibilidad) y falla renal con depuración de creatinina menor a 30 ml/min www.mrisafety.compara la administración del contraste con quelatos de gadolinio.  ............................................................................
La  utilidad  de  la  RMC  en  cardio-oncología  tiene  cuatro  escenarios  clave:  evaluación  de  cardiotoxicidad  por quimioterapéuticos, estudio de  tumores o masas cardiacas, evaluación de cardiomiopatía  infiltrativa  relacionada con cáncer (amiloidosis, depósitos de hierro) y análisis de enfermedad cardiaca en pacientes con diagnóstico de cáncer.  Cuando  se  analizan  las  masas  cardiacas  es  importante  tener  en  cuenta  los  siguientes  principios: 
  a.  Son  más  frecuentes  los  tumores  benignos  que  malignos  (el  más  frecuente  es  el  mixoma)b.  Son  más  frecuentes  las  metástasis  que  los  tumores  primarios  cardiacos.  ............................................  c. Características de  los  tumores malignos:  gran  tamaño  (>  5  cm),  bordes  irregulares  e  invasivos,  localización       derecha, compromiso pericárdico, base ancha, señal heterogénea en T1 y T2 con realce tardío de gadolinio,        derrame pericárdico o pleural asociado.



Tabla 1. Información que aporta la RMC
- Anatomía y función cardiaca: tamaño de las cavidades, volúmenes, masa, gasto cardiaco, fracción de eyección,   trastornos segmentarios de la contractilidad.- Características del tejido: edema, fibrosis, sobrecarga de hierro- Masas cardiacas: localización, tamaño, movilidad, características del tejido (edema, grasa, fibrosis, trombo) y   perfusión.- Pericardio: características (grosor, masas, realce tardío), derrame pericárdico, constricción pericárdica.- Lesiones extracardiacas

Resonancia Magnética Cardiaca

Tabla 2. Secuencias RMCSecuenciaCines
1Realce tardío

2T2 STIRT2 con supresión grasaT2*T1 sangre negra“Tagging”Perfusión de primer pasoAngiografíaContraste de faseMapeo T1 nativo

UtilidadEvaluación anatómica y funcionalIdentificación de fibrosis o infiltración miocárdica Diagnóstico diferencial entre cardiopatía isquémica vs no isquémicaAgua tisular o edema Agua tisular o edema descartando el tejido adiposo de la imagenCuantificación del hierro cardiacoEvaluación anatómica y caracterización de masasEvaluar contractilidad regional, adherencia de las masas al pericardio, constricción pericárdica y función diastólicaEvaluación de la perfusión de la masa Isquemia miocárdicaEvalúa la anatomía vascularÚtil para el diagnóstico de síndrome aórtico y embolismo pulmonar, entre otros. Análisis de flujosÚtil para diagnóstico de valvulopatías, cardiopatías congénitasCaracterización tisular del miocardio: edema, volumen extracelular, infiltración amiloide
1 2 Secuencias con potenciación T1,  STIR: Short -tau inverse recovery
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TABLA 3. Indicaciones de RCM OBSERVACIÓNESTUDIO Indicado si el cálculo de FE es difícil de obtener por otros métodosEstudio de FE por otros métodos dudoso, subóptimo o confusoFE por otros métodos limítrofe y se está contemplando suspensión de quimioterapiaCálculo de FEEstudio etiológicoEstudio de infarto y sus complicaciones (comorbilidad frecuente en pacientes oncológicos)Viabilidad miocárdicaMedicamentos como 5 fluorouracilo, capecitabine, rituximab, ICI Diagnóstico de miocarditis Diagnóstico diferencial con infartoEvaluación de pericarditis posterior a radioterapia o quimioterapiaConstricción pericárdicaTumores de pericardioInfiltrativas como amiloidosisRadiaciónFibrosis miocárdicaDiagnóstico de tumores cardiacos primarios, metástasis cardiacas o pseudotumores (trombos intracavitarios)Aporta información sobre el tamaño del tumor, localización, características tisulares e impacto funcional de la masa.Derrame pleural o pericárdico asociadoEvaluación de valvulopatías cuando no es posible por otros métodos como ecocardiograma
FE (fracción de eyección), ICI “Immune checkpoint inhibitors”

Función ventricular
Falla cardiacaCardiopatía isquémicaMiocardiopatía de estrés (Tako-tsubo)Miocarditis
Pericarditis
Enfermedad restrictiva
Masas cardiacas
Válvulas



Masa 
Mixoma

Fibroelastoma
Lipoma
Fibroma

Rabdomioma
HemangiomaAngiosarcoma primario

RabdomiosarcomaSarcoma indiferenciadoLinfoma
Metástasis

Localización más frecuente
Aurícula izquierda

Válvulas 
Cualquiera (+ epicardio)

Ventrículos
VentrículosCualquiera (intracavitario)Aurícula derecha
Múltiple

Aurícula izquierda
Aurícula derecha

Variable

Imágenes T1
Isointenso 
Isointenso
Hiperintenso
Isointenso
Isointenso

Iso o hipointenso
Heterogéneo
Isointenso
Isointenso
IsointensoHipointenso (excepto melanoma: hiperintenso)

Imágenes T2
Hiperintenso(heterogéneo)
Hiperintenso
Hiperintenso
Hipointenso 

Iso o hiperintenso
Hiperintenso
Heterogéneo
Hiperintenso
HiperintensoIsointenso o hiperintensidad heterogéneaHiperintenso

Relace tardío
Heterogéneo
Presente

No
Presente

No o mínimo
No (o mínimo)
Heterogéneo
Homogéneo

Heterogéneo, variableheterogéneo (menor en el centro del tumor)Heterogéneo
1 Intensidad de señal en comparación con el miocardio.“Steady state free precession”
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TOXICIDAD VASCULAR EN EL TRATAMIENTO ONCOLÓGICO
Dr Carlos Alberto Rentería Asprilla Cardiológo – Epidemiológo Cardiodiagnóstico del Chocó.Dr. Juan Camilo García Domínguez Cardiológo – ecocardiografista (Hospital Universidad del Norte, Clínica Iberoamerica), Barranquilla.

In t roducc ión . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Las  quimioterapias  empleadas  en  pacientes  oncológicos  se  han  relacionado  con mayor  riesgo  de  enfermedad vascular, dado que, si bien su función es atacar a las células cancerígenas, puede comprometer células de tejidos y órganos no enfermos (1,2). Además, el cáncer en sí mismo sirve como factor de riesgo de enfermedad vascular, especialmente  al  aumentar  el  riesgo de episodios  tromboembólicos  (2).  Serán  las  complicaciones  vasculares  lo que ha estimulado el crecimiento de la cardio-oncología como campo (1).................................................................... Toxicidad  Vascular. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .El  compromiso  cardiovascular  relacionado  con  la  quimioterapia  y  radioterapia  en  pacientes  oncológicos  se presenta  de  manera  diversa  y  su  severidad  dependerá  de  la  susceptibilidad  del  paciente  y  el  mecanismo  de toxicidad  (1).  Los  factores de  riesgo  son  la obesidad,  tabaquismo,  alcohol,  diabetes,  hipertensión  arterial,  pero será el antecedente de enfermedad cardiaca, lo que conferirá mayor riesgo (3)..............................................................Los métodos de tratamiento oncológicos actuales, actúan interfiriendo con la replicación del ADN o evitando la reparación del ADN, provocando disfunción endotelial, generando especies reactivas de oxígeno o provocando respuestas inmunes no específicas (3,4). Por lo tanto, después del tratamiento surgen efectos cardiotóxicos, como hipertensión,  insuficiencia  cardíaca,  disfunción  del  ventrículo  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 atención meticulosa para la evolución  de  las  estrategias  de  tratamiento  y  un  seguimiento  cuidadoso  para  la  minimización  de  la  toxicidad adversa  que  producen  estos  medicamentos  (1) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Existen  múltiples  métodos  diagnósticos  que  permiten  identificar  de  manera  temprana  el  daño  al  miocardio  y eventualmente  la  presencia  de  disfunción  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  I o T),  la  tomografía axial computarizada, el SPECT cardiaco, siendo  la  resonancia  magnética  (RM)  cardiaca  el  estándar  de  oro  (2,3)...................................................................
La comprensión completa de los mecanismos por los cuales actúan los tratamientos utilizados contra el cáncer son de vital importancia en la prevención de cardiotoxicidad en el futuro.



Tabla 1. Mecanismos de toxicidad vascular (1,2,4)Terapia para Cáncer Mecanismos de toxicidad vascular propuestos Toxicidades vasculares
Anti metabolitos:Fluoruropirimidinas  Lesión endotelial Vasoespasmo Incremento de la endotelial 1 bioactiva Vasoespasmo coronarioFenómeno de Raynaud

Agentes antimicrotubulares:Taxanes Interferencia con las funciones básicas la célula endotelial al afectar el citoesqueleto Fuga capilar Neuropatía periféricaAgentes antimicrotubulares:Alcaloides de vinca(Vincristina, Vinblastina) Apoptosis mediada por Caspasas. Inhibición de la proliferación de la célula endotelial Dolor torácico HipertensiónIsquemia miocárdica Fenómeno de Raynaud Tromboembolismo
Agentes alquilantes like:Compuestos de platino Lesión de la célula endotelialIncremento de la agregación plaquetaria Reduce la disponibilidad del óxido nítrico

Eventos cerebrovascularesHipertensión Isquemia miocárdica / IAM Fenómeno de Raynaud Enfermedad tromboembólica venosa
Agentes alquilantes:Ciclofosfamida Lesión de la célula endotelialIncremento de la agregación plaquetaria Disminuye la actividad de la célula convertidora de angiotensina

Eventos cerebrovascularesEnfermedad venooclusiva hepáticaHipertensión Isquemia miocárdica / IAM Hipertensión pulmonar Fenómeno de RaynaudAntibióticos antitumorales:Antraciclinas Producción de especies reactivas de oxígeno Roturas de ADN de doble cadena Disfunción mitocondrialLesión de la célula endotelial Disfunción endotelial
Antibióticos antitumorales:Bleomicina Inhibición de la proliferación y migración de células endoteliales Apoptosis de la célula endotelial Isquemia miocárdica / IAMHipertensión pulmonarFenómeno de Raynaud

Otras terapias más antiguas :IL -2 Efectos citotóxicos por células asesinas activadas por linfokinas.Efectos directos de la IL-2 sobre las células endotelialesInducción de citosinas inflamatorias Síndrome de fuga vascular



TOXICIDAD VASCULAR EN EL TRATAMIENTO ONCOLÓGICOTabla 1. Mecanismos de toxicidad vascular (1,2,4)Terapia para Cáncer Mecanismos de toxicidad vascular propuestos Toxicidades vasculares



Conclusión.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .La toxicidad relacionada con el tratamiento oncológico 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 identificación de pacientes con riesgo de toxicidad cardiovascular durante el tratamiento del cáncer, permite  optimizar  los  factores  de  riesgo  cardiovascular  y  las  enfermedades  cardiovasculares  existentes,  así como  la  estratificación  del  riesgo  según  el  tratamiento  del  cáncer  planificado.  La  creación  de  un  enfoque multidisciplinario  integrado  en  la  atención  al  paciente,  debe  ser  un  componente  esencial  en  el  servicio  de cardio-oncología.
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al. Cardio-Oncology: 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and Metabolic Perspectives: A Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation. 2019;139(13):E579602. 2. Jain D, Russell RR, Schwartz RG, Panjrath GS, Aronow W. Cardiac Complications of Cancer Therapy: Pathophysiology, Identification, Prevention, Treatment, and Future Directions. Curr Cardiol Rep [Internet]. 2017;19(5). Available from: http://dx.doi.org/10.1007/s11886-017-0846-x.3. Dong J, 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H. Cardiotoxicity of Anticancer Therapeutics. 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treatments: New 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associated 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and prevention strategies. Rev Port Cardiol [Internet]. 2013;32(5):395409. 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from: 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HIPERTENSIÓN ARTERIAL EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO

Introducción....................................................................................................................................La hipertensión esencial es una causa principal de morbilidad y mortalidad en los Estados Unidos1,2. La gran mayoría de las personas en Estados Unidos desarrollará hipertensión durante su vida, con estimaciones de prevalencia de por vida de más del   80%  para  indiv iduos  blancos  y  as iát icos,   y   mayor  90%  para  negros  e  indiv iduos  hispanos  1.La prevalencia de hipertensión es mayor en pacientes con cáncer o en pacientes sobrevivientes de cáncer en comparación con  la  población  general1.  En  un  extenso  análisis  sobre  más  de  25,000  pacientes  con  cáncer,  la  tasa  de  incidencia  de hipertensión de inicio reciente fue más de 32 casos por cada 100 personas / año3. La hipertensión arterial resultaría un factor de riesgo modificable de eventos cardiovascular adversos en pacientes con cáncer 1,2,4,5..............................................Medicamentos para el cáncer asociados con el desarrollo o empeoramiento de la hipertensión................................Varios  tratamientos  contra  el  cáncer  se  han  relacionado  con  el  desarrollo  o  exacerbación de  hipertensión,  por  lo  que  la hipertensión  se  considera  el  evento  adverso  severo más  común  en  pacientes  con  cáncer  que  reciben  quimioterapia1,4. La incidencia y severidad dependerá de la molécula especifica usada, dosis, programa terapéutico, edad del paciente y la presencia de factores de riesgo cardiovascular6.
Tabla 1. Mecanismos en los que el tratamiento para el cáncer conlleva a hipertensión arterial.Agente quimioterapicoTerapia antifactor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) e inhibidores del tirosina Kinasa
Agentes alkilantes y alkilantes like CiclofosfomidaIfosfamidaCisplatinoVinblastina GencitabinaCorticoidesInhidores del calcineurina

Mecanismo de incremento de la presión arterialIncremento en la resistencia vascular Reducción en la producción de óxido nítricoReducción de la angiogénesis Natriureis alteradaVasoconstricción mediada por Endotelina 1Microangiopatia tromboticaLesion del endotelio vascular NefrotoxicidadNefrotoxicidad y lesión del endotelio vascularDaño del endotelio vascular Microangiopatia trombotica, daño del endotelio vacsularRetención de sodio debido a estimulación del receptor mineralocorticoideVasoconstricción sistémica y renal



Criterios diagnósticos de hipertensión en pacientes con cáncer...............................................................................Se  definen  de  acuerdo  a  el  Instituto  Nacional  del  Cáncer  de  los  Estados  Unidos  de  América  y  los  criterios  comunes  de terminología para eventos adversos (NCI CTC), que se basa en la severidad del evento y en la intervención necesaria para su control, el nivel de presión arterial considerada adecuada para población adulta con cáncer es similar a la de la población en general7. Es recomendable una valoración inicial y monitorización estrecha de la presión arterial durante el tratamiento (antes, durante, al final de la infusión y una hora después)8....................................................................................................
Tabla 2. Definición de hipertensión arterialCategoríaNormalPre hipertensiónHipertensión, estadio 1Hipertensión, estadio 2

< 120 and < 80 mmHg 120–139 o 80–99 mmHg140–159 o 90–99 mmHg ≥ 160 o ≥ 100 mmHg

Presión sistólica y diastólica

Tratamiento de la hipertensión arterial en los pacientes con cáncer............................................................................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 daño de órgano blanco8. El objetivo es una presión arterial < 140/90 mmHg  y  para  pacientes  diabéticos  o  con  insuficiencia  renal  es  <  140/85 mmHg8.  Si  no  se  logran  los  objetivos  se considerará iniciar u optimizar la terapia antihipertensiva y dado caso que sea hipertensión de difícil control se deberá hacer la interrupción  temporal  de  la  quimioterapia9.............................................................................................................Los fármacos de primera línea son los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS), los antagonistas de los receptores  de  angiotensina  II  (ARA  II)  y  la  betabloqueadores10.  De  no  lograr metas,  se  recomienda  adicionar  amlodipino, antialdosteronicos y los diuréticos tiazidicos con precaución9,10.



HIPERTENSIÓN ARTERIAL EN 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PACIENTE 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Tabla 3. Medicamentos recomendados para el manejo de la hipertensión arterial en pacientes oncologicosTipo de fármaco Situaciones específicas de riesgo Indicaciones especiales Precaucionescontraindicaciones
IECA - Coadministración con agentes que requieran monitorización de función renal (cisplatino)- Hipercalemia

- Disfunción sistólica ventricular izquierda- Nefropatía diabética  - Enfermedad renovascular- Enfermedad vascular periférica - Insuficiencia renal- Coadministración con agentes que requieran monitorización de función renal (cisplatino)- Hipercalemia
- Disfunción sistólica ventricular izquierda- Nefropatía diabética  - Enfermedad renovascular- Enfermedad vascular periférica - Insuficiencia renalARA II

Betabloqueadores - Astenia o debilidad intensa - Fármacos que prolonguen QT - Cardiopatía isquémica- Ansiedad - Bradicardia- Diabetes (riesgo hipoglucemias)- Asma/EPOC
Antagonistas del Calcio - Edemas Miembros inferiores - Ancianos- Hipertensión sistólica aislada - Taquicardia refleja (Dihidropiridinicos)- Insuficiencia cardiaca- Fármacos que se metabolicen vía CP450 (no DHP)

Tiazidas - Gota- Hipercalcemia - Hipocalemia - Ancianos- Hemorragia subaracnoidea - Prevención secundaria a ictus - Gota- Alergia a sulfamidas



Figura 1. Algoritmo para el manejo de la hipertensión arterial en pacientes oncológicos
Hipertensión Arterial

Iniciar o titular bloqueadorde los canales de calciodihidropiridinicos
Máxima dosis tolerada

Adicionar IECA o ARAII
Máxima dosis tolerada

Adicionar o titular bloqueador de los canalesde calcio dihidropiridinicosMáxima dosis tolerada

Máxima dosis tolerada
Adicionar o titular antagonista Mineralocorticoide, o Nevibolol o Carvedilol

Adicionar o titular antagonista Mineralocorticoide, o Nevibolol o Carvedilol Considerar reducir ladosis de quimioterapia
Máxima dosis tolerada

Adicionar diuretico

Iniciar o titular inhidoresde la EAC o ARAIIProteinuria
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HIPERTENSIÓN PULMONAR EN PACIENTES CON CÁNCER
Tito Carrera Rodríguez
  

La hipertensión pulmonar  identificada en  los pacientes con neoplasias activas o  tratadas, es en  la actualidad una patología pobremente definida  y  genera  un gran  reto  para  el  profesional  ya  que  comprende  una  amplia  posibilidad de  etiologías  y mecanismos fisiopatológicos incluidos en su origen.  ...............................................................................................................Actualmente hace parte del grupo 5 de la clasificación de hipertensión pulmonar (HTP) del grupo de Niza (1) como parte de las  causas  indeterminadas  y  multifactoriales,  siendo  relacionadas  específicamente  en  los  grupos  5.1  a  desordenes hematológicos  (anemia  hemolítica  crónica,  desordenes  mieloproliferativos,  esplenectomía)  y  en  el  5.4  asociado  a microangiopatia trombotica tumoral pulmonar. (1).  ..................................................................................................................Sin  embargo,  también  puede  encontrarse  relacionada  a  enfermedad  tromboembolica  crónica  (grupo  4)  en  relación  con  el cáncer e incluso del grupo 1´por la posibilidad de desarrollo de enfermedad venooclusiva pulmonar relacionada a neoplasias y  su  tratamiento.  (2).  .............................................................................................................................................Se  han  determinado  múltiples  mecanismos  fisiopatológicos  para  su  desarrollo,  como  la  mediación  de  mecanismos inflamatorios y de proliferación neointimal, que generan fibrosis  y oclusión arteriolar distal  con aumento subsecuente de  la resistencia vascular pulmonar. Se ha logrado demostrar la mediación de factores relacionados a la proliferación del factor de crecimiento  vascular  endotelial  (VEGF),  factor  de  crecimiento  derivado  de  las  plaquetas  (PDGF),  con  el  subsecuente reclutamiento de los macrófagos y la sobreexpresión de factor de crecimiento transformante beta (FGTb) y su interacción con disfunción,  oclusión  y  fibrosis  endotelial  y  la generación de  abundantes  especies  reactivas de oxígeno proinflamatorias.  (3) Existen  por  lo  tanto  diferentes  mecanismos  fisiopatológicos  implicados  en  la  hipertensión  pulmonar  explicados  por  el compromiso  de  la  microcirculación,  bien  sea  por  migración  de  células  tumorales  propia,  sin  mediación  de  actividad protrombotica,  condición  definida  como  embolismo  pulmonar  tumoral  o  asociado  a  la  presencia  de  oclusión  trombotica microangiopatica en una clara asociación entre sobreexpresión de la coagulación y la mediación tumoral. (4). Así mismo puede existir compromiso de  la macrocirculación por mecanismos directos de  la  toxicidad vascular y/o por oclusión vascular  tanto trombotica  (enfermedad pulmonar  tromboembolica  crónica),  como  tumoral, mecanismos obstructivos extravasculares  como adenopatías mediastinales , tumores vasculares pulmonares (angiosarcoma pulmonar) y finalmente las facilitadas por la terapia del cáncer, en la que se ha destacado el uso de inhibidores de tirosina quinasa (ITK, principalmente Dasatinib) en pacientes con  leucemia mieloide  crónica  y  su  relación  demostrada  con  el  desarrollo  de  hipertensión  pulmonar,  así  como  la  relación existente  entre  el  uso  de  ciclofosfamida,  el  trasplante  de  medula  ósea  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  presentación  desde  el  3.8%  hasta  el  58%.  relacionadas  a  la  presencia  de  HTP  en  neoplasias mieloprol i ferat ivas  (6,7) .   Sin  embargo,  su  verdadera  incidencia  esta  por  establecer  en  la  l i teratura. Su abordaje diagnóstico debe ser basado en el algoritmo de abordaje de la hipertensión pulmonar y considerar inicialmente descartar las causas más frecuentes de hipertensión pulmonar. (ver figura central).  



Su  tratamiento  está  básicamente  determinado  por  su  etiología  y  el  manejo  de  su  causa  subyacente  para  modificar  su p rog res ión .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .No  existen  tratamientos  por  el  momento  determinados  por  la  evidencia  que  demuestren  beneficio  en  este  subgrupo  de pac i en te s .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .No existe beneficio demostrado en el uso de anticoagulación en  los pacientes que no  tienen enfermedad  tromboembolica crónica  y  su  uso  ha  sido  únicamente  experimental  en  la  enfermedad  microangiopatica  trombotica  tumoral  pulmonar.  (8). Existen estudios observacionales con Imatinib que han reportado disminución de la progresión de la hipertensión pulmonar (8). No  existen  beneficios  probados  del  uso  de  vasodilatadores  pulmonares  directos  en  esta  condición. Sin embargo, la terapia más efectiva en el grupo de inducción de HTP inducida por fármacos es la suspensión de la medicación relacionada, sin que al parecer se produzca resolución completa de la misma.  (9)...................................................................
La presencia de HTP se relaciona con un pobre pronostico a corto plazo de los pacientes con síndrome mieloproliferativo y se considera un marcador de severidad de la enfermedad oncológica (8). 

Figura central. Algoritmo para el diagnóstico de HTP en pacientes oncológicos. 

•Paciente oncologico con HTP •confirmar diagnostico con EKG; eco TT, Rx d etorax, pruebas pulmonares, Definir cateterismo derecho  •descartar otras causas de HTP ( Primaria, pulmonares, falla cardiaca, valulopatias, hereditarias). 
•tratamiento dirigido para la causa especifica de HTP •descartar Enfermedad tromboembolica aguda/cronica  (angioTAC, gamagrafia V/Q, arteriografia pulmonar)•Embolismo pulmonar tumoral/ Microangiopatia trombotica tumoral pulmonar •enfermedad venoocluiva pulmonar •inducidad por ITK /quimioterapia •idiopatica/de mecanismo no claro/mixta 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INTRODUCCIÓN:.............................................................................................................................................Así  como  la  esperanza  de  vida  en  muchos  tipos  de  cáncer  ha  aumentado  gracias  a  tratamientos  modernos  más  seguros    y efectivos, así también los pacientes con cáncer activo (CA)  y/o en quimioterapia (QMT) tienen mayor riesgo de complicaciones trombóticas y una alta incidencia de Fibrilación auricular (FA) con peores desenlaces.....................................................................Estos pacientes con malignidad además de tener estados hipercoagulables y alto riesgo trombótico tienen también alto riesgo de  complicaciones  hemorrágicas.  Dicha  complejidad    hace  de  vital  importancia  conocer  a  fondo  todas  las    estrategias  de anticoagulación como parte  integral del manejo  interdisciplinario...............................................................................................EPIDEMIOLOGÍA:  .............................................................................................................................................Aproximadamente el 20% del Tromboembolismo venoso (TEV) ocurre en pacientes con cáncer  ante-morten y hasta  un 50% en hallazgos  post-mortem..............................................................................................................................................En la actualidad hasta un tercio de losTEV son asociados a cáncer, y se estima el cáncer  aumenta en 2-9 veces la incidencia de TEV.  Sea  incidental  o  no  el  TEV  asociado  al  cáncer  es  un  marcador  de  mal  pronóstico  con  franca  disminución  en  la sobrevida.  (1,  2)..............................................................................................................................................La fibrilación auricular es frecuente en los pacientes con cáncer, es así como se estima que una cuarta parte de la población conFA padece un cáncer como coomorbilidad  (3)............................................................................................................................ETIOLOGIA:.............................................................................................................................................Múltiples mecanismos participan en  la génesis de fenómenos trombóticos en pacientes con CA, dentro de  los cuales continua vigente la Triada de Virchow (Estasis, injuria endotelial, hipercoagulabilidad)................................................................................Las alteraciones  de la hemostasia en cáncer son multifactoriales y dependen de factores relacionados con la biología del tumor, extensión de la enfermedad, además del paciente y su tratamiento (4). Figura 1 y 2.....................................................................TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN PACIENTES CON CÁNCER:  ...................................................................................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  disminución  significativa  de  riesgo  trombótico,  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  reducción  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 más las preferencia del mismo.  Figura  3..............................................................................................................................................



La  HBPM  y  la  warfarina  aún  son  recomendados  en  primera  línea  para  el  tratamiento  de  eventos  tromboticos  asociados  a dispositivos  intravasculares..............................................................................................................................................La fibrilación auricular es frecuente en pacientes con CA. Estos pacientes tienen mayores riesgo tromboembólico y hemorrágico, en  relación  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  población  general  con  FA.  Considerando    que  la  concomitancia  de  CA    y  FA incrementan  el  riesgo  trombótico  independiente  del  CHA2DS2VAS,  algunas  guías  sugieren  en  casos  seleccionados  la posibilidad de anticoagulación aun sin una indicación absoluta por escala de riesgo (Ej: CHA2DS2VAS 1 hombres y 2 mujeres). Aunque las escalas habituales de estratificación de riesgo hemorrágico y tromboembólico no están validadas en esta población, hasta  hoy  son  parte  habitual  de  su  valoración  (8).  En  pacientes  con  FA  no  valvular  e  indicación  de  anticoagulación  por CHA2DS2VAS, las guías en general recomiendan el uso de DOACs como primera opción sobre el uso HBPM dada los limitados datos  disponibles  de  estos  últimos  en  disminución  de  riesgo  cardioembólico  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, excepción 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 cáncer puede tratarse con HBPM mínimo 3 a 6 meses, especialmente en formas agudas con riesgo mayor de sangrado como en TGI o TGU. Mientras  los DOAC como edoxaban y Rivaroxaban son sugeridos en bajo riesgo de sangrado y de  interacciones medicamentosas  (10).....................................................................................................................CONCLUSIONES:.............................................................................................................................................1. La selección del anticoagulante en un paciente con cáncer requiere estricta valoración de riesgo trombótico vs hemorrágico.2. Los pacientes con cáncer activo enfrentan mayor riesgo de Tromboembolismo venoso y arterial, arritmias auriculares y eventos hemorrágicos..............................................................................................................................................3. Las HBPM y los DOACs representan las principales alternativas actuales en el manejo profiláctico y tratamiento de fenómenos tromboembólicos en paciente con CA y/o FA.............................................................................................................................4. Los  DOAC  han  demostrado  previenen  de  forma  segura  y  eficaz  eventos  tromboticos  emergiendo  como  una  opción  para pacientes con cáncer no digestivo ni genitourinario.....................................................................................................................5. Una atención multidisciplinaria e individualizada que incluye el cardiólogo ayuda a escoger la mejor estrategia y selección de pacientes  con  cáncer  candidatos    para  anticoagulación............................................................................................................6. Los RCT en curso ampliaran  la comprensión del enfoque anti  trombótico óptimo y más seguro para el manejo del TEV y FA en pacientes con cáncer y sus situaciones especiales.FACTORES DE RIESGO PARA EL TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TEV) EN EL CÁNCER
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del 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CATEGORIAS DE RIESGO DE TROMBOSIS Y CANCER ASOCIADO

VARIABLES DE LA TERAPIA ANTOCOAGULANTE
Adapted from the validated Khorana score. Khorana AA, Kuderer NM, Culakova E, Lyman GH, Francis CW. Development andvalidation of a predctive model for chemotherapy-associated thrombosis. Blood 2008; 111:4902-7. (*13)

FIGURA 2.
Ubicación del cáncer

Muy alto PancreasEstomagoMetastásico Trombofelbitis migratoriaTrombosis de la vena porta
Tipo de cáncer

TIPO DE TUMOR
POTENCIAL DEL FARMACO
CONDICIONES PROPIASDEL PACIENTE
CONDICIONES EXTERNASDEL PACIENTE

PREFERENCIA

- Selección cuidadosa de la indicación   riesgo de trombosis vs hemorragia-  Objetivos deseados-  Metastasis-  Pronostico cambiante del tumor -  Farmacocinética-  Interacciones-  Efectos colaterales-  Metabolismo hepático renal-  Estado nutricional-  Peso-  Coomorbilidades, antecedentes.   funcion renal, hepática, hematológica-  Dispositivos asociados: cateter central-  Expectativa clinica de vida-  Nivel socio cultural, economico,   religioso.-  Costos, vinculo de seguridad social -  Garantía de seguimiento clinico y   laboratorio-  Garantía de adherencia -  Del médico-  Del paciente

Presentación trombotica
Alto

Moderado

Ginecológico Carcinoma de células claras Obstrucción venosa pélvicaPulmón Adenocarcinoma mucinosoCerebro Glioma de alto grado Trombosis venosa POPHematológicos Mieloma multiple, linfoma debulky alto gradoGenitourinario Carcinoma 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células renales Trombosis, invasión del tumora vena cava y renalMama, próstataColon Alta prevalencia
FIGURA 3.



PACIENTES CON CÁNCER Y NECESIDAD DE ANTICOAGULACIÓN 

TEV RECURRENTE A PESAR DE ANTICOAGULACIÓN
TGI: Tracto Gastrointestinal- TGU; Tracto Genitourinario- SNC; sistema nervisoso central. - TFG; tasa de filtración glomerular - TEV;tromboembolismo venoso Adaptación: Mosaria, R.C. et al. Coll Cardiol. 2019;73(11);1336-49,.

FIGURA 4.

Tromboprofilaxis en pacientesde alto riesgo

Iniciar antocoagulación: DOAC / Heparina parental / Warfarina REEVALUAR ALOS 3 MESES

EVALUACIÓN SEGURA

EVALUAR
OPCIONES

EvaluarContraindicacionesCondicion socialFunción renal/hepaticaInteracciones medicamentosas

- Hospitalización por   enfermedad medica activa.- Va a cirugia mayor- Quimioterapia ambulatoria

Cumplimiento del tratamientoSI hay Trombocitopenia inducida por heparinaEvidencia de compresión mecanica resultante de malignidad

Duración de la terapia:- Hasta la remisión- Considerar terapia extendida  basado en riesgo individual  trombosis/hemorragia
- Estratificar riesgo estandar  para ECV y embolismo   sistemico con CHA2DS2VAS.- y/o consideración definitiva  de alto riesgo trombotico

Características de alto riesgo:- Trombocitopenia severa- Cancer con sangrado activo y/o   alto riesgo sangrado: TGI,TGU,SNC- Metastasis intracraneal  TGF  30ml/min
Tratamiento y prevencion secundaria de TEV Fibrilación auricular

preferir DOAC en FA NO valvular y TFG   30 ml/min
FIGURA 5.

Considerar la dosis más alta primero, siempre y cuando el entorno clinico y la funcion renal lo permitan. Agregar un filtro de Vena cava a HBPM: comoultimo recurso dada la ausencia de un beneficiode supervivencia.Tratamiento con un anticoagulantealternativo.
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CARDIOONCOLOGÍA ANTRACICLINA Y FEVI
Ginna Gonzáles Cardióloga. Especialista en falla cardiaca, 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servicio de falla cardiaca Fundación 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de Bogotá 

Sintomas y signos cardiovasculares otroponinas
Solicitar troponina tras cada ciclo

SI 
SI 

Evaluación cardio-oncológica, BNP o NT-proBNP ytroponina antes de comenzar el tratamiento del cáncer 
En pacientes con FEVI  40%, no se recomiendan las antraciclinas a menos que no exista una opción de tratamiento alternativo eficaz contra el cáncer. En pacientes con FEVI   50%, pero  = 40%, se recomienda ACE (O ARA) y BB antes del Tratamiento.En pacientes expuestos a multiples agentes cardiotoxicos con FEVI normal y factores de riesgo cardiovascular, se puede considerar la ECA, (o ARA) y / o BBEn pacientes con cáncer de mama avanzado o metastÁsico que han recibido 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 considerar el uso de dexrazoxano.  

Dosis acumulada de doxorrubicina  = 250 mg / m2 a epirrubicina  = 600 mg / m2
Evaluación cardio-oncologica antes de cada ciclo y Troponina después de cada ciclo (final de la infusión) 

Dosis acumulada de doxorrubicina<250 mg / m2 o  epirrubicina<600
Presencia de cualquiera de los siguientes factores: Edad  =60, radioterapia mediastfnicaEnfermedad cardiaca previa,  = dos factores de riesgo (que incluyen tabaquismo, hipertensión diabetes, dislipidemia, insuficiencia renal crónica y obesidad), elevación basal de biomarcadores cardiacos NO

NO
Evaluación cardio-oncologica antes del próximo ciclo y seguimiento personalizado caso por caso Evaluación cardio-oncologica al final del tratamiento del cáncer y a los 6 meses, 1 año, 2 años y periódicamente a partir de entonces

Antraciclinas (E.j,doxorrubicina,epirrubicina,idarrubicina,daunorrubicina,mitoxantrona)

V V

VV

V V V
V V
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J Am Heart 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2020;9:e018403



CARDIOTOXICIDAD POR INHIBIDORES DE TIROSIN KINASA (TKI) EN LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA. 

Los  Inhibidores de Tirosin Kinasa  (TKIs) BCR-ABL  son altamente efectivos  y  han  revolucionado el  tratamiento de Leucemia Mieloide Crónica  (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 prevención  o  minimización    de  efectos  secundarios  (cardiovasculares  y  metabólicos)  generados  por  estos medicamentos...........................................................................................................................................Existen tres generaciones de medicamentos de TKIs: Imatinib (primera generación); Nilotinib y Dasatinib (segunda generación),  más  recientemente  sean  desarrollado  nuevos  ITK  entre  ellos:  bosutinib  y  Ponatinib  (tercera generación  de  TKI).  Los  eventos  adversos  vasculares  son  dados  principalmente  por  los  TKIs  de  segunda  y tercera  generación.  La  incidencia  de  eventos  cardiovasculares  (CV)  isquémicos  con  TKIs    no  está  claro.Se  han  reportado  eventos  cardiovasculares  para  los  ITKs  con  diferentes  incidencias,  difícil  de  realizar  una estimación  definitiva...........................................................................................................................................Se han reportado tasas de eventos cardiovasculares para Imatinib del 2.1% a 5 años, dasatinib 5% a 5 años, nilotinib 7.5% a 5 años, ponatinib 7% a 2 años hasta 19% de evento arterial periferico. (4,5)..........................................................Un estudio epidemiológico 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  más  alta informada en eventos CV, siendo Imatinib el de menor incidencia. (1)................................................................................Se ha reportado  hipertensión pulmonar predominantemente con Dasatinib, raramente reportado en pacientes con Imatinib, Nilotinib y Ponatinib, en el estudio Dasision  la  incidencia  fue del 5%,   con eventos clínicos significativos que requirieron intervención médica y suspensión del medicamento, presentando mejoría clínica y hemodinámica 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 más común con Nilotinib y Ponatinib, un metanálisis mostro una incidencia de 1.3 % /año para nilotinib y 3.9% año para Ponatinib.  (1)...................................Las  tasas  de  eventos  trombóticos  venosos  han  mostrado  ser  bajas  durante  el  tratamiento  de  LMC,  con  una  incidencia  menor del 1% para todos los TKIs........................................................................................................................La tasa de eventos cerebrovasculares en LMC es similar al de la población en general.  ...................................................Con respecto a la cardiopatía isquémica (CI), ha sido reportada  más común con Dasatinib, Nilotinib and Ponatinib que con Imatinib. Un metanálisis de 29 ensayos clínicos (algunos no aleatorizados) mostró 0.1%  para Imatinib, 0.6 % para Dasatinib, 1.4%  para Nilotinib and 6.0 %  para Ponatinib. (1).......................................................................................La mayoría de  los  ITKs  indicados para  la CML  tienen efectos clínicamente despreciables en el  intervalo QT  . Sin embargo, se aconseja precaución en pacientes con mayor riesgo de muerte súbita, se recomienda antes de iniciar un ITKs tomar un Electrocardiograma y repetir periódicamente. (6)....................................................................................
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Los  TKIs  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 más  común  con  Ponatinib  y  la  formación  de  trombos  se  acelera  después  de  la  exposición  con Nilotinib.  El Desatinib  inhibe  la agregación plaquetaria y está asociado con un pequeño aumento del  sangrado clínicamente significativo.  ..........................................................................................................................................La mayoría de eventos CV con TKIs 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 TKIs de segunda generación o ponatinib.........................................................................................Se debe buscar estrategias de prevención personalizadas para cada paciente, basadas en los factores de riesgo CV.

Se planea inicar Ponatinib Índice Tobillo-brazoNilotinib

Bajo    10%

Control en 2 años
SI NO

Dasatinib EcocardiogramaÍndice Tobillo-brazo

Informar algrupo deHemato-oncología yreferir al especialistapertinente

Evaluación del riesgocardiovascular
Intervención delestilo de vidaReducción del riesgo en 3 - 6meses Iniciar tratamientopara reducir riesgocardiovascularIntervenciónes delestilo de vida Control en 6 - 12meses

SCORE 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- 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III o 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geneticasHipertension severa con 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o 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significativos 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FIGURA 1. Evaluación del riesgo cardiovascular en pacientes con LMC en tratamiento con ITK
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CARDIOTOXICIDAD POR INHIBIDORES 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TIROSIN KINASA (TKI) 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REACCIONES ADVERSAS CARDIOVASCULARES CON INHIBIDORES DE TIROSINA QUINASA DE BRUTON (BTKis).

Dra. María Paola Spirko S. Hematóloga  - Instituto Nacional de Cancerología

Los inhibidores de tirosin kinasa de Bruton son efectivos para el tratamiento de diversas neoplasias malignas de células B como la  leucemia  linfocita  crónica,  linfoma  del  manto,  linfoma  zona  marginal  y  otras  malignidades  hematológicas  como  la macroglobulinemia  de  Waldenström  (  WM).................................................................................................................................
Ibrutinib,  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  BTKIs.  están  las  arritmias  cardiacas  siendo  la  fibrilación auricular la más frecuente, otros efectos descritos son el sangrado e hipertensión arterial............................................................. La fibrilación auricular (FA): la ocurrencia varía desde el 6% de los pacientes al inicio de manejo con ibrutinib hasta 10-15% luego de dos años, con acalabrutinib  la  incidencia descrita es del 7-9%, En el estudio ASPEN, zanubrutinib se comparó con  ibrutinib para la WM sintomática, La FA   ocurrió 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 examinó específicamente y no se puede excluir el sesgo de verificación. Aunque el mecanismo de desarrollo de  FA mediado por BTKi  no  se  ha dilucidado  completamente,  se  considera que  la  inhibición de  la señalización PI3K,  la cual es regulada por BTK y se relaciona con  la protección cardiaca durante estrés, podría estar  implicada. La incidencia es mayor en el primer año, por lo cual se debe tener seguimiento clínico. La necesidad de suspender el inhibidor es baja cuando se  trata y  se contrala  la fibrilación auricular. Se  recomienda un esfuerzo  interdisciplinario e  individualizado por paciente para manejar esta reacción adversa. Aunque no están validadas en pacientes con cáncer se deben usar las escalas de riesgo  atero  trombótico  y  de  sangrado.  Para  pacientes  con  un  puntaje CHA DS -VASc  de  0-1  se  apoya  la  continuación  de  la 2 2terapia  BTKi  y  en  caso  de  puntaje  ≥2,  no  hay  evidencia  que  favorezca  una  conducta  sobre  otra,  se  puede  considerar  lainterrupción temporal hasta que se controle la frecuencia cardiaca, lo ideal es poder continuar el tratamiento para la malignidad hematológica 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  dihidropiridínicos  por  la  vía  del metabolismo,  que  aumentaría  los  efectos adversos de  los dos medicamentos, en caso de usar amiodarona se debe usar con precaución dado que puede aumentar  las concentraciones de  ibrutinib. Para  la prevención de cardio embolia  las decisiones de tratamiento deben personalizarse para el paciente y el  tipo de cáncer se recomienda  incluir DOACS o enoxaparina y evitar  los antagonistas de vitamina K, hay pruebas sólidas  que  implican  que  el  tratamiento  simultáneo  con  ibrutinib  y  warfarina  aumenta  el  riesgo  de  hemorragia  intracerebral, especialmente en la población de células del manto. Sin embargo, dado que los DOAC son medicamentos relativamente nuevos, hay menos información sobre sus interacciones con las terapias contra el cáncer, y esto debe tenerse en cuenta antes de su uso.



Uso de la ruta  Manejo de la Fibrilación Auricular (ABC)* 

Evaluar conveniencia de anticoagulaciónCHA DS VASc2 2  AS-BLED�Plaquetas, Hb e INRRiesgo de trombosis/hemorragia relacionados con cáncer
Manejo de hipertensión arterial, insuficiencia cardíaca, diabetes mellitus, isquemia cardíaca y apnea del sueñoAtención a hábitos de vida(obesidad, consumo excesivo de alcohol, etc. )

Control de frecuencia vs control de ritmo

Evitar ictus (optimizar prevención de accidentecerebrovascular) Mejoría de controlde síntomas (evitar síntomas) Cardiovascular y otrascomorvilidades(control de factores de riesgo)

Adapatado (Hani Essa, Taha Lodhi, Rebecca Dobson).2021Arritmia  ventricular:  Se  han  reportado  casos  inusuales  de  arritmias  ventriculares  y  muerte  súbita  en  pacientes  con  ibrutinib con  un  OR  de  4.7  (IC  95%  3.7-5.9).  Se  recomienda  mantener  un  alto  índice  de  sospecha  en  pacientes  que  presenten palpitaciones, síncope 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  informó  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 común a  todos  los TKIB.  En  caso  de  hemorragias  menores,  la  interrupción  de  BTKis  logra  resolver  el  sangrado  en  2-3  días  y  si  se  presenta  una hemorragia  mayor,  se  recomienda  la  transfusión  de  plaquetas  sin  importar  el  conteo  inicial.  Adicionalmente,  se  recomienda suspender BTKis por 3 días antes y después de procedimientos menores y 7 días antes y después de procedimientos mayores.Riesgo de hemorragia:



REACCIONES ADVERSAS CARDIOVASCULARES CON INHIBIDORES DE TIROSINA QUINASA DE BRUTON (BTKis).
Hipertensión arterial: Con ibrutinib la incidencia de hipertensión estuvo en 3.5 % en el estudio HELIOS, 18% en el estudio RESONATE   con   hipertensión 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 hipertensión arterial grado > 3 en el 4% de los pacientes en el estudio ELEVATE -TN. El manejo incluye el monitoreo frecuente antes de iniciar el I.T.Ks y durante la terapia así como  la implementación de terapia médica apropiada de acuerdo a las guías.

*El uso de BTKI incrementa el riesgo de hemorragias por su efecto antiplaquetario** Si la anticoagulación está indicada y el puntaje HAS-BLED es  ≥   3, la decisión debe ser individualizada

FIBRILACIÓN AURICULAR
EVALUACIÓN

MANEJOGENERAL

MANEJORELACIONADOCON IBRUTINIB
INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS POTENCIALES

HIPERTENSIÓNARTERIAL HEMORRAGIA
ECG regular u otro monitor de ritmo cardíaco 

Considerar anticoagulación si CHA DS -VASC ≥ 2 y 2 2HAS-BLED <3*Las estrategias de control de ritmo incluyen cardioversión eléctrica o química y/o (en individuos muy selectos) ablaciónLas estrategias de control de frecuencia incluyen el uso de betabloqueadores, el  implante de marcapasos para la optimización de los fármacos  ± ablación del nódulo auriculoventricular

Manejo de TA según las comorbilidades del paciente:Priorizar IECA o ARA-II con TA objetivo < 130/80  mmHg si hay presencia concomitante de EAC, IC, DM o ERC

Hemorragia menor:Medidas de control localContinuar BTKIHemorragia mayor: Suspender BTKISuspender anticoagulaciónDecisión individualizada sobre el reinicio de medicación luego de control del sangrado teniendo en cuenta los riesgos y beneficiosSituación perioperatoria:Suspender BTKI de 3 a 7 días antes de la intervenciónConsiderar reducción de BTKI:Si hay una respuesta hematológica subóptima al tratamiento, considerar cambio de terapia

Medición  regular de la tensión arterial. Hipertensión indicada por:  TA en consulta: ≥ 140/90 mm Hg oTA diurna ambulatoria ≥   135/85 mmHg
Determinar factores de riesgo de hemorragia: edad, historia de sangrados, hipertensión arterial severa, enfermedad renal, enfermedad hepática, antecedente de ictus, consumo crónico de alcohol, uso de medicamentos antitrombóticos o antecedente de trombocitopenia

�  Amiodarona y Dronedarona pueden conllevar niveles elevados de ibrutinib Riesgo teórico de  elevación de niveles de P-gp por digoxina
�  Diltiazem y verapamilo puede contribuir al aumento de niveles de ibrutinib Los AINEs, aceites de pescado, linaza y la vitamina E inhiben la agregación plaquetaria y podrían causar un efecto aditivo que incremente el sangrado



Bibliografía:

Figura.  Evaluación,  manejo  e  interacciones  farmacológicas  de  los  inhibidores  de  la  tirosina  cinasa  de  Bruton.  La  mayoría  de  estas recomendaciones  se  basan  en  el  uso  de  ibrutinib,  que  es  el  inhibidor  de  la  tirosina  cinasa  de  Bruton  (BTKI)  más  estudiado.  ECG, electrocardiograma; TA, tensión arterial; EAC, enfermedad arterial coronaria; IF, insuficiencia cardíaca; DM, diabetes mellitus; ERC, enfermedad renal  crónica;  IECA,  inhibidor  de  la  enzima  convertidora  de  angiotensina;  ARA-II,  antagonista  de  receptor  de  angiotensina  II;  AINES, antiinflamatorios  no  esteroideos.  ...........................................................................................................................................................(Adaptado de Sestier, Hillis, Fraser and Leong, 2021).
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ADVERSAS CARDIOVASCULARES CON INHIBIDORES DE TIROSINA QUINASA DE BRUTON (BTKis).
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Figura 4. Diagnóstico del derrame pericárdicoRiesgos del Tratamiento del Ca de Próstata
- Antagonista GnRH o Agonista GnRH-I nhibidor de la vía de señalización de Andrógenos-R  adioterapia-L  ongitud de Exposición

Tratamiento Optimo del Cáncer de Próstata
Riesgo Cardiovascular

Estrategia Mitigación Riesgo
Monitoreo CardiovascularConsiderar-B  iomarcador Cardiaco-E  cocardiograma-E  CG Basal; Monitor de Eventos-Í ndice Brazo-tobillo

Riesgo Cardiovascular del Paciente
- Edad-E  nfermedad CV Preexistente-I nfarto del miocardio Previo-F  actores de Riesgo CV-A  terosclerosis en TSCModificación de Factores de Riesgo Cardiovascular

TratamientoAgonistas GnRHAntagonistas GnRHBloqueo Receptores AndrógenosEnzalutamidaAbirateronaRadioterapia

Toxicidad CardiovascularIncierto: Posible aumento de mortalidad y enfermedad CV, el riesgo puede ser mayor en pacientes con enfermedad CV subyacenteIncierto: Posiblemente disminución de enfermedad CV comparado con los agonistas GnRHIncierto: Posible aumento de eventos CV cuando se combina con un agonista GnRHIncierto: Posible arritmia (QTc prolongado adquirido), hipertensión, aumento de mortalidad CVIncierto: Posible hipertensión, arritmias y cardiomiopatíasDesconocido



Resistencia a Insulina y DMT2
Aterosclerosis

Infarto del Miocardio
Síndrome Metabólico Like Cardiomiopatía
Obesidad Sarcopenia Hipertensión Arterial

Dislipidemia
Arritmia

Ictus y Enfermedad Cerebrovascular
Complicaciones Potenciales Tratamiento del Cáncer de Próstata

Campbell CM, Zhang KW, Collier  A, Linch M, Calaway AC, Ponsky L, et al. Cardiovascular Complications of Prostate Cancer Therapy. Curr Treat Options Cardio Med (2020) 22:69DOI 10.1007/s11936-020-00873-3
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AMILOIDOSIS CARDÍACA: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

A PositivoB Negativo A NegativoB Positivo A PositivoB Positivo
Amiloidosis cardiacapoco probable

A positivo grado 2 o 3

Considerar biopsia cardiaca si la sospecha es alta

A positivo grado 1
Amiloidosiscardiaca portranstirretina

Amiloidosiscardiaca AL Confirmación histológica
Confirmación histológica

Biopsia cardiaca
Estudio genéticopara definir si es hereditaria o senil

B +
A NegativoB Negativo

Strain global longitudinal disminuido sin compromisoapical.Hipertrofia ventricular izquierda en el eco con bajo voltaje en el electrocardiograma.Bloqueo auriculo-ventricular.Aumento del grosor de las valvulas auriculo-ventriculares,septum interauricular o pared libre del ventriculoderecho.Aumento del volumen extracelular o aumento del T1 orealce tardio de gadolinio en la resonancia magnetica de corazón.Síntoma de polineuropatía y/o disautonomía.Historia de sindrome del tunel del carpo bilateral.Leve aumento de las troponinas en mediciones repetidas.

Falla cardiaca o presenciade síntomas o signos debandera roja Hombre    65 añosomujer    70 añosAumento del grosor de lapared ventricular   14milimetros
Gammagrafía ósea con Tc-DPD, Tc-HMDP o Tc-PYPA

+ +V-
VV
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Tratamiento de laamiloidosis cardiaca
Amiloidosis cardiaca AL Valoración urgente porhematología

Amiloidosis cardiaca por transtirretina senil o hereditaria
Fibrilación auricular

Falla cardiaca: El bloqueo del eje neurohormonal (betabloqueadores,ARNI, IECAS, BRA, SGLT2-Io ivabradina) no tiene evidencia y es poco tolerado 

Hipotensión ortostatica = midodrine

Agentes modificadores de la enfermedad

Síntomas congestivosTrasplante combinado cardiaco y hepáticopara casos muy seleccionados
Siempre ecocardiogramatransesofagico antes dela cardioversiónSiempre anticoagular(warfarina o anticoagulantesorales directos)Se podría utilizar amiodarona

Cardiomiopatía = tafamidis
Cardiomiopatía + neuropatía =inotersen, patisiran o tafamidisNeuropatía = inotersen o patisiran

Restricción de sodio y aguaDiuréticos de ASA,antagonistas del receptor dealdosterona

Los calcio antagonistas nodihidropiridinosestán contraindicadosUsar con cuidadodigoxina

1. Ronald M. Witteles, Sabahat Bokhari, Thibaud Damy, et al. Screening for Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy in Everyday Practice. (J Am Coll Cardiol HF 2019.2. Mathew S. Maurer, Jeffrey H. Schwartz, Balarama Gundapaneni, et al. 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Treatment for Patients with 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DOI: 10.1056/NEJMoa18056893. Michelle M. Kittleson, Mathew S. Maurer, Amrut V. Ambardekar, et al. Cardiac Amyloidosis: Evolving Diagnosis and Management. A Scientific Statement from the American Heart Association. Circulation. 2020; 141:00–00
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INHIBIDORES DE PROTEASOMAS EN MIELOMA MÚLTIPLE

En los últimos 10 -15 años ha ocurrido una expansión en el número de terapias dirigidas en mieloma múltiple (MM). La sobrevida a 5 años aumentó desde 34,5% en el 2000 hasta 48,5% en el 2005 como resultado de mejores terapias. El  tratamiento del mieloma múltiple  (MM) con  inhibidores de  las proteasomas  (IdP)  (carfilzomib  (CFZ), bortezomib, e  ixazomib),  se  ha  asociado  principalmente  con  disfunción  sistólica  de  ventrículo  izquierdo  (DSVI),  insuficiencia cardiaca  (IC),  hipertensión  arterial  (HTA),  arritmia  e  isquemia miocárdica  (IM).  Datos  provenientes  de  reportes  de casos  y  controles,  así  como  estudios  clínicos  con muestras  pequeñas  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  cuál  es  la  causa  exacta  de  los  EACV  en  estos  pacientes,  pudiendo  ser  la  exposición quimioterapia previa,  factores de riesgo relacionados con la edad, el proceso primario de la enfermedad,  la nueva quimioterapia, o una combinación de estos factores. El CFZ es el que tiene mayor evidencia de EEACV entre los tres IdP aprobados para tratamiento del MM. En un metaanálisis de 24 estudios la incidencia de EACV asociados a CFZ de cualquier grado fue 18% y ≥ grado 3: 8.2%, respectivamente. Los EACV más 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 síntoma de  una  complicación  cardiovascular,  tanto  como  una  pulmonar.  Se  han  informado  eventos  venosos tromboembólicos  y  microangiopatía  trombótica  en  pacientes  que  reciben  CFZ.  La  HTA  debe  ser  controlada  en forma  temprana  y  agresivamente  ya  que  su  aparición  incrementa  el  riesgo  de  EACV.En  una  revisión  publicada recientemente se recomienda que todos los pacientes elegibles para recibir IdP, y especialmente CFZ deben tener una  evaluación  cardio-oncológica  completa  antes  de  iniciar  el  tratamiento,  incluyendo  un  valor  inicial  péptidos natriuréticos y monitoreo ambulatorio de presión 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  evaluación  inicial,  se  sugiere  evaluación  cardio-oncológica  incluyendo  péptidos  natriuréticos  y monitoreo casero o ambulatorio de presión arterial cada 3 meses por el primer año, y luego cada 6 meses mientras dure el tratamiento con IdP.
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iniciar tratamiento
Si PA 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mmHg:-Suspender carfilzomib -Ajustar tratamiento antihipertensivo Si presenta disnea:-Suspender carfilzomib -Ecocardiograma -Radiografía de Tórax Sí hay 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cardiaca:-Suspender carfilzomib 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o 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y/o 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presenta 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3-4
EACV 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función 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recupera a grado 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o 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a 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dosis, o Reducir la dosis EACV relacionado con CFZ(Si la función cardiaca se recupera a grado 1 o basal) Descontinuar, o 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INMUNOTERAPIA Y MIOCARDITIS

Introducción....................................................................................................................................La  miocarditis  es  una  complicación  poco  frecuente  del  tratamiento  antitumoral  que  debe  confirmarse  con resonancia magnética cardiaca.  El manejo sigue los mismos criterios que en la población general.  La evolución de la  terapia del cáncer en  la última década ha  traído un  rápido avance y mejores  resultados. Al mismo  tiempo,  las terapias dirigidas a vías específicas del sistema inmunológico se han asociado con toxicidades cardiovasculares (1).Más recientemente, esta entidad clínica se ha observado en el entorno del tratamiento con Inhibidores del punto de control (ICI). Sin embargo, la miocarditis tiene el potencial de estar asociado con cualquier terapia que modula el sistema inmune (2). De hecho, las ICI han mejorado dramáticamente el tratamiento del cáncer y sus resultados a través de la activación del sistema inmunitario contra las células cancerosas del paciente................................................Sin embargo, está  surgiendo apreciación de  las  toxicidades de  las  ICI que  se derivan de activación de  células T autorreactivas que dañan  los  tejidos del huésped y causan eventos adversos  relacionados con el  sistema  inmune en  varios  órganos  que  incluyen  colon,  hígado,  pulmones,  pituitaria,  tiroides,  piel,  y  otros  órganos  (3,4).   En  2016,  Johnson  et  al,  reportaron  2  casos  de  miocarditis  fulminante  poco  después  de  la  combinación  de tratamiento  ICI.  Describió  la  incidencia  de  miocarditis  en  un  ensayo  retrospectivo  de  la  población,  y  definió características  clínicas  fisiopatológicas  del  síndrome.  (3,4)......................................................................................Impacto  cardiovascular....................................................................................................................................Los primeros datos también sugieren que las ICI pueden estar asociadas con otras enfermedades cardiovasculares, eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario,  incluida  la pericarditis y vasculitis. De esto el Síndrome de  Takotsubo,  que  puede  parecerse  a  Miocarditis,  también  se  ha  comunicado  en  asociación  con  ICIs.  (5) Se ha documentado que la miocarditis puede ocurrir en una población en mayor riesgo de eventos cardiovasculares en el contexto de las terapias oncológicas, esto se asocia con una gama de complicaciones cardiovasculares, que incluye:  hipertensión  no  controlada,  miocardiopatía,  arritmias,  complicaciones  vasculares,  tromboembolismo venoso  y  aumento  del  riesgo  trombótico  en  general.  (3,5).........................................................................La presentación clínica (dolor de pecho, disnea, elevación de troponina cardíaca) puede solaparse con miocarditis y por lo tanto amplía la posibilidad diagnóstica lo que hace necesario y mas difícil diferenciar los casos verdaderos.  Los biomarcadores cardíacos 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 miocárdica,  puede  ser  un  diagnóstico  de  exclusión.    Por  lo  anterior  se  debería  tener  un  enfoque  que  descarte inicialmente patologías 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 más  específicas como: Biopsia miocárdica y RMC (resonancia magnética cardiaca)..........................................................................Las  formas  fulminantes  de  miocarditis  pueden  tener  complicaciones,  que  incluyen  arritmia  inestable  y/o  shock cardiogénico, lo que hace difícil tener un diagnóstico especifico con ciertas pruebas (p. ej., biopsia o RMC) (5) 



Recomendaciones  y  propuesta  enfoque  terapéutico...............................................................El seguimiento del paciente con cáncer debe ser en equipo, la formación y mantenimiento de grupos de trabajo multidisciplinario permitirá tener bases no solo para el diagnóstico sino para establecer metas de tratamiento médico adecuado y oportuno.  Se debe conocer la condición de base y el tratamiento oncológico establecido; enfatizar en detectar precozmente, en lo posible establecer el diagnóstico de miocarditis con el apoyo clínico, paraclínico e imágenes. También en muy importante reportar adecuadamente para continuar creando evidencia con respecto a esta patología especifica.Enfoque de diagnóstico y tratamientoVerificar el EKG y la troponina al inicio. Si es anormal, reconsidere la iniciación 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)

SI Mantenga ICI.Evaluación:Evaluar signos y síntomas de ICC, isquemia, arritmia o miositis. Verifique EKG, CK (para miositis concomitante), CK-MB y troponina seriada.Remitir a Cardiólogo, quien puede considerar Ecocardiograma o RMC.Si todos los estudios se normalizan en 2 semanas y no hay patología cardíaca, se puede reanudar ICI.   Si algún estudio empeora o se desarrollan síntomas, trate como en el siguiente panel. 

Evaluación:Consultar Cardiología.Descartar IAM.Iniciar telemetría.Obtener Ecocardiograma o RMC si aún no se ha realizado. Considere la posibilidad de biopsia endomiocárdica para confirmar hallazgos de ecocardiograma o RMC.Tratamiento:Iniciar metilprednisolona 2 mg/kg/día IV o 1 gr IV en bolo.Si no mejora en 24 horas o paciente inestable adicionar agente en siguiente panel.Si las anomalías se resuelven, disminuya gradualmente durante al menos 4 semanas.

Hospitalización PisoMantenga ICI Hospitalización UCISuspender ICITratamiento:Metilprednisolona 1 gr IV diario. Considere adicionar una alternativa en investigación: ATG, tacrolimus, infliximab, micofenolato de mofetilo y rituximab.Ubique marcapasos cerca en caso de bloqueo cardíaco. Considere la posibilidad de transferirlo a la Unidad de Trasplante Cardíaco más cercana. 

Troponinemia Asintomática Miocarditis Estable Miocarditis InestableSI

LUEGO LUEGO

SI
Troponina

Dolor en el pechoOOO
Cambios EKG
Cambios Ecocardiográficos
HallazgosRMC

Inestable(Hipotensión,Arritmia odisminuciónrepentina dela fracciónde eyección)



INMUNOTERAPIA Y MIOCARDITIS 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 cáncer que incluyen inhibidores el punto de control inmunitario(ICI)

SíntomasDisnea, palpitaciones, dolor en el pecho, AHF, shock cardiogénico BiologíaAumento y evolución de la troponina Modificaciones no específicas del EKGDesviaciones ST, bloqueo AV, onda T, FA. 
Eco TT: Medición del LVEF, WMA, derrame pericárdico, diagnostico alternativo CMR y/o biopsia EM dependiendo del estado clínico, disponibilidad y experiencia.CT scanner o Angiografía Coronaria según los factores de riesgo.

Evento isquémico cardiaco MiocarditisDefinida, probable, posible Otras causas de lesión o disfunción miocárdica.
Paciente en inhibidores inmunes del punto de control. (ICI)

Paciente que presenta nuevos síntomas cardiovasculares CV Pacientes con síntomas cardiovasculares agudos
Electrocardiograma y Prueba de Troponina

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

Eco ambulatorio y pruebas NT- pro-BNP Posible miocarditis: Detener la terapia con ICI. consulta urgente cardio oncológica; determinar si el paciente es estable o inestable para decidir tratamiento.N Y
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MONITORIZACIÓN DELL INTERVALO QTC EN PACIENTES ONCOLÓGICOS 

ContextoLos pacientes con cáncer usualmente comparten características que favorecen la aparición de un intervalo QTc prolongado (QTL)(1-3):a. Comorbilidades: hipotiroidismo, falla cardíaca, isquemia miocárdica, entre otros.b. Polimedicación: antidepresivos, antieméticos, antibióticos, antihistamínicos, antifúngicos, antipsicóticos, entre otros.c. Requerimiento de uso de antineoplásicos con riesgo de prolongar el intervalo QTc (Tabla 1).d. Efectos adversos de los medicamentos: emesis, deshidratación, alteración electrolítica, falla renal o hepática, entre otros.El riesgo de desarrollar QTL es variable, entre 0 y 22% según el tipo de medicamento (Tabla 1). Sin embargo, la presencia posterior de arritmias ventriculares graves o eventos de muerte súbita arrítmica es infrecuente(4, 5). Algunos registros alertan de la posibilidad del aumento de riesgo de mortalidad total en estos pacientes(6).Se prefiere utilizar la medición manual del intervalo QT y realizar la corrección con la fórmula de Fridericia, dado que la fórmula 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.Tabla 1 Antineoplásicos y riesgo prolongación del intervalo QTc (Modificado de 2)Clasificación de Riesgo de prolongación del intervalo QTc  Tipo de medicamentosTrióxido ArsénicoBosutinibCapecitabina, Cediranib, Combretastatin EnzastaurinaVadimezan, Vorinostat Alto (≥10%)
Moderado (5-10%) Belinostat Dasatanib, Dovitinib Lenvatinib Sorafenib, Sunitinib VandetanibAfliberceptImatinibLapatinibNilotinib, NintedanibPaclitaxel, Panobinostat, Ponatinib RomidepsinVemurafenibBajo (1-5%)

Antraciclinas, Afatinib Ceritinib, Crizotinib Fludarabina, Fluoracilo Pazopanib, Pertuzumab TrastuzumabMuy bajo (≤1%)
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Consideración uso de medicamento con riesgo de prolongar el intervalo QTc ?Enfermedad eléctrica primaria Cardiopatía estructuralEvaluación Electrofisiología Considerar terapia alternativa Seguimiento estricto
Lista de chequeo previa- Medición 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

ECG
Qtc< 460 ms niños < 470 ms hombre < 480 ms mujer Qtc≥ 460 ms niños ≥ 470 ms hombre ≥ 480 ms mujer Pero <500 ms Qtc≥ 500 msInicie tratamiento ó Continúe tratamiento Pausa- Descontinuar otros medicamentos con riesgo prolongación Qtc- Corrección alteración electrolítica Beneficio >> Riesgo Muerte súbita cardíaca? -Terapias  alternativas- Evauación Electrofisiología- Acceso desfibrilador - Descontinuar  medicamentos  con riesgo prolongación  QTc - Corrección alteración electrolítica

Suspender toda medicación que prolongue el QTc si se presenta TVP, FV, Puntas torcidas Lista de chequeo posterior al inicio de terapia - Medición QTc a la semana - Control mensual: ECG
Delta QTc < 60 ms y QTc < 500 ms Delta QTc ≥ 60 ms y ≥ 500 ms
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MANEJO DEL SÍNDROME CORONARIO AGUDO ASOCIADO A  TROMBOCITOPENIA

Una de las principales causas de un inadecuado manejo  de los síndromes  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 Antiagregación dual, heparina y procedimientos (intervención coronaria percutánea (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 recomendación de expertos,  ya que estos son excluidos de los estudios clínicos.  Se deben tener en cuenta ciertas implicaciones para el abordaje de estos pacientes, las cuales son: 1.    La evaluación  y decisión terapéutica de estos pacientes se debe realizar en conjunto con  el grupo de       Cardio-oncología evaluándose  el riesgo de sangrado  y trombosis. 2.    Conteo plaquetario > 100.000 /µL, el manejo de los SCA es igual al definido por las guías nacionales e       internacionales de práctica clínica. 3.    Paciente con neoplasias y trombocitopenia < 100.000 /µL,  es evidente entre  el 15-30%,  y se encuentra       asociado por lo general a este tipo de neoplasias: a. Leucemia agudab. Linfomac. Mieloma múltipled. Tumores sólidos         i. Mama         ii. Ovario          iii. Células germinales4.    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 cáncer que no se encuentren con sangrado activo mayor o sepsis. La terapia       antiplaquetaria dual  debe ser usado para pacientes  con valores >40.000/µL  (El MD ANDERSON PRACTICE       (MAP) inicia terapia antiplaquetaria dual a partir de >30.000/µL)   y aspirina sola para conteos a partir       de >10.000/µL.5.    El acceso  para las intervenciones percutáneas coronarias deben cumplir ciertos requisitos:                        a.   Intervención percutánea coronaria a partir de plaquetas >40.000/µL                          b.   La principal vía de acceso radial o radial distal,  en lo posible con introductor 5 Fr al igual que                              los catéteres de intervención.                        c.   Si no es posible el acceso radial o radial distal, el acceso femoral es una posibilidad teniendo                              en cuenta                                     i. Acceso guíado por ultrasonido                                      ii. Set de micropución                                     iii. Utilizar dispositivos  de cierre percutáneo al finalizar la intervención                                      iv. Sangrados posteriores al procedimiento está asociado comúnmente  a problemas con                                         el acceso más que la trombocitopenia. 



6.   La evaluación fisiológica (Índices hiperémicos o índices no hiperémicos)  de   lesiones intermedias      coronarias (evaluación cuantitativa 50-80%) es  el enfoque preferido para definir la necesidad de      implantación de stent.7.   El uso de IVUS (Ultrasonido intravascular coronario) u OCT (tomografía de coherencia óptica) son      recomendados después de la implantación  de stent para asegurarse de la adecuad aposición,      expansión y disecciones,  la cuales son riesgo de trombosis intra-stent en paciente con necesidad      de suspender la antiagregación dual tempranamente. 8.   Disminuir la dosis de heparina (30-50units/kg) para pacientes con conteo plaquetario < 50.000/µL.9.   Realización de bypass coronario con conteo plaquetario >50.000/µL  
Esquema de manejo del síndrome coronario agudo asociado a trombocitopenia 

Manejo basado en guías nacionales e internacionales del síndrome coronario agudo Trombocitopenia <100.000/µL 

Coagulopatía, Sangrado activo•Sepsis, Fiebre, LeucocitosisPlaquetas <10.000/µL , Caída rápida en el conteo plaquetarioPlaquetas <20.000/µL  asociado a tumores solidos (Vejiga, ginecológicos, colorectales, melanomas y tumores necróticos)
No iniciar antiagregaciónDefinir transfusión plaquetaria terapeutica

Aspirina  >10.000/µL Antiagregación dual  (aspirina + clopidogrel) >40.000/µLHeparina 30-50 U/Kg >50.000/µL Intervención coronaria percutanea  >40.000/µLBypass coronario >50.000/µL 

SINO

NOSI
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MANEJO DE DISPOSITIVOS DE ESTIMULACIÓN CARDÍACA EN PACIENTES CON CÁNCER Y RADIOTERAPIA

ContextoLos pacientes con cáncer que usan dispositivos de estimulación cardíaca son cada vez más 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 disfunción del CIED puede ser(4):a. Transitoria: relacionada con la interferencia electromagnética durante la RT. Puede producir alteración en la detección o estimulación en el marcapaso, con asistolia en pacientes dependientes, pero podría generar terapias inapropiadas del dispositivo o inhibir terapias necesarias en desfibriladores.b. Reset: restablecimiento de la programación de fábrica. Pueden resolverse con una nueva programación.c. Permanente: con daño del CIED y necesidad de reemplazo del mismo.Los factores que determinan el riesgo de alteración para el CIED y el paciente son:a. Pacientes dependientes de marcapaso: bloqueo AV, ablación 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 inhibición de terapias apropiadas de los CIED.c. Pacientes con terapia arrítmica reciente por el desfibrilador: por el riesgo de terapias inapropiadas o inhibición de terapias apropiadas de los CIED.d. Tipo de RT, dosis, distancia al CIEDLa determinación entre un mediano y alto riesgo no está claramente definida, pero se sugieren algunas características en el algoritmo(5).



Oncología /Radioterapia/Físico médico -Modalidad de la terapia-Energía-Sitio-Dosis acumulada estimada en dispositivo
 Electrofisiología -Tipo de dispositivo:-MP, CDI, CRTD-Condición del paciente:-Dependencia de MP, riesgo de arritmias

Estratificación del riesgo según -Dependencia de marcapaso-Riesgo arritmias-Tipo de tratamiento-Dosis acumulada estimada en dispositivo ≥2 Gy
El dispositivo interfiere con el tratamiento adecuado del tumor y dosis incidente en dispositivo ≥5Gy? Considerar -Reprogramación dispositivo-Reimplante del dispositivo -Plan de seguimientoRelocalización del dispositivo

Bajo Riesgo-Monitorización clínica durante RT -Reprogramación después primera RT -Reprogramación al final de la RT Moderado Riesgo-Monitorización clínica durante RT y -ECG, oximetría-Reprogramación después primera RT -Secuencia de reprogramación:-1,6 meses y al final de la RT
Alto Riesgo-Monitorización clínica durante RT y -ECG, oximetría-Reprogramación después primera RT -Secuencia de reprogramación: -Semanal el primer mes-1,6 meses y al final de la RTBajo Riesgo-No dependiente de marcapaso -Dosis baja RT cercana al CIED Moderado Riesgo-No dependiente de marcapaso -CDI/CRTD sin terapia reciente -Dosis intermedia RT cercana al CIED Alto Riesgo-Dependiente de marcapaso -CDI/CRTD con terapia reciente -Alta dosis RT cercana al CIED

SI
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Alkmim-Texeira R, Birgersdotter-Green U, Clarke 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El tratamiento contra el cáncer incluye los agentes de quimioterapia y las terapias dirigidas, varios de ellos con potencial para desarrollar falla cardiaca sintomática o disfunción ventricular izquierda asintomática. Sin embargo, el paciente que debuta con síndrome de falla cardiaca durante el tratamiento del cáncer no necesariamente se asocia  con  disfunción  ventricular,  ni  significa  que  sea  obligatoriamente  causada  por  cardiotoxicidad. La  cardiotoxicidad  que  se  asocia  con  disfunción  ventricular  izquierda  es  una  de  las  que  despiertan  mayor preocupación por las consecuencias cardiovasculares que puede tener a corto, mediano y largo plazo, así como por  la  necesidad o  tendencia  a  interrumpir  los  tratamientos oncológicos  afectando  la  sobrevida  y  recurrencia del  cáncer.  ....................................................................................................................................Por lo tanto, es fundamental estandarizar el manejo multidisciplinario de los pacientes que desarrollan disfunción ventricular  izquierda  o  falla  cardiaca  sintomática  como  consecuencia  directa  del  tratamiento  antitumoral.  El paciente  previamente  debe  haber  pasado  por  una  estratificación  de  riesgo  de  desarrollar  enfermedad cardiovascular relacionada al tratamiento del cáncer en una clínica de cardio-oncología, lo cual permitirá que los pacientes con alto  riesgo puedan ser  tempranamente detectados mediante ecocardiograma y biomarcadores, antes  de  l legar  al   estado  sintomático  o  de  disfunción  ventr icular   izquierda  s ignificat iva.La base del  tratamiento de un paciente con  falla cardiaca estadio B o C relacionada con cardiotóxicos será el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y el betabloqueador (BB). La caída de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) o la falla cardiaca descompensada en un paciente con cáncer activo siempre llevará a la discusión sobre la interrupción o no del tratamiento oncológico, por lo tanto, esta  decisión  debe  ser  siempre  individualizada  a  cada  caso,  con  participación  colaborativa  entre  el oncólogo/hematólogo  y  el  cardiólogo,  para  tomar  la mejor decisión  teniendo en  cuenta  el  estado  actual  del cáncer 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  síntomas  de descompensación, 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 cáncer (1) –—(2) (3) (4) (5) (6).



Continuar el tratamiento del cáncer podría ser necesario en casos seleccionados dependiendo del riesgo/beneficio de suspenderlo en el pronóstico oncológico, la severidad de la caída de la FEVI, los síntomas de falla, estadio del cáncer y su respuesta al tratamiento. Esta evaluación se realiza entre el oncólogo/hematólogo y cardiólogo. De suspenderse la QT, se debe reiniciar lo más pronto posible una vez el paciente se encuentre estable clínicamente. Para el reinicio, considerar otras terapias con menor potencial cardiotóxico (pej: preparaciones liposomales, dexrazoxane)** Si no fue posible titular el IECA+BB por intolerancia o si estos venían siendo tomados al momento del diagnóstico de falla cardiaca descompensada + FEVI reducida.*** Si son elegibles según guías de falla cardiaca.Abreviaturas: RMC: resonancia magnética cardiaca; Dx: diagnóstico; ECO TT: ecocardiograma transtorácico; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; BB: betabloqueador; QT: quimioterapia; IV: intravenosa; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; CRT: cardiorresincronizador.Los británicos consideran que caída de al menos el 10% en puntos de FEVI a un valor menor a 55%. La guía ESC 2016 considera disfunción miocárdica a caída 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 caída de la FEVI hasta ubicarse < 53% (es la que utilizamos).El uso de ARA2 se recomienda en caso de intolerancia a los IECA.El IECA y BB más estudiado en pacientes con cáncer, con la mejor evidencia de recuperación de FEVI han sido Enalapril y carvedilol (7). Las recomendaciones del manejo de falla cardiaca en pacientes con QT son extrapoladas de las guías generales de ICC. No hay datos de estudios aleatorizados en manejo de falla cardiaca asociada a quimioterapia.

Paciente con cáncer y alto riesgo decardiotoxicidadIngreso a Clínica de Cardio-oncología: monitoreo periódico y medidas decardioprotecciónSeguimiento clinico + ECO TT + Biomarcadores según esquema elegido (RCM en casos seleccionados)
Descartar causas adicionales de disfunciónventricular izquierda (isquemia, vasoespasmo, arritmias, hipertiroidismo, anemiasevera)

Cáncer en tratamiento +Dx de novo de falla cardiaca

¿Inmunoterapia actual?

¿Sospecha miocarditis porinmuniterapia?

Estadio B: FEVI comprometida sin signos / síntomas de ICC Estadio C: Signos y síntomas de ICC + Compromiso de FEVI
Síntomas + FEVI preservada

¿Mejoría de los síntomasy estabilización clínica?

Discutir la suspensión definitiva del tratamientoinicial y evaluar otras opciones de QT.
No mejora o la FEVI es    40%

Suspensión transitoria deQT, exceptoen casos donde el riesgode progresióndel cáncer seasignificativo*
Suspensión transitoria deQT, exceptoen casos donde el riesgode progresióndel cáncer seasignificativo*

Diureticos: sicongestiónIECA + BB (titularlos hastadosis máxima)Antagonista de aldosterona**Sacubitril /valsartan, ivabradina, CRT 
Diureticos:si congestión IECA + BB

Síntomas + FEVI comprometidaFEVI   50%, o caida de 10 puntos en laFEVI hasta ser    53%
IECA + BB Titularlos hasta dosis máximatolerada.

FEVI   40%
¿Antraciclinas?

NO SI
SI

Suspenda la QT actual.Clínica + ECO TT +Biomarcadores  en  3semanas y luego cada3 meses

FEVI   40%
Suspender inmunoterapia definitivamente.Hospitalizar. Metilprednisolona 1 gr IV cada día x 3 días

Discutir el reinicio de la QT (si hay mejoría parcial o total de la FEVI yse ubica   40%) Continuar la QT a menos que haga síntomas o la FEVI40%Clínica + ECO TT + Biomarcador en 3 semanas y luego cada 3meses  Objeto: Minimizar la suspensión dela QT efectiva.sobrevida,   recurrencia en cáncer
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V V

V

V
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Mónica Jaramillo JaramilloMedicina Interna – Cardiología 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Universitario 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Universidad 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Figura 4. Diagnostico del derrame pericárdico

EVALUACION Y MONITORIZACIÓN DE LAS COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES DE LA RADIOTERAPIA DE TÓRAX

Radioterapia en Mediastino o  Hemitórax IzquierdoMitigación de Riesgo
CRIBADO CARDÍACO ANTES Y DESPUÉS DE LA RADIOTERAPIAAntes de Radioterapia

Seguimiento Anual
Seguimiento 5 años
Seguimiento 10 años

Cribado completo y modificación agresiva de los factores de riesgoEcocardiografía transtorácica basal para detectar anomalías cardíacasHistoria  y examen  cardiovascularEcocardiografía transtorácica si se detecta soplo Investigación cuidadosa de los síntomasEcocardiografía transtorácica para pacientes asintomáticos de alto riesgoEvaluación no invasiva de la enfermedad arterial coronaria con ecocardiografía de esfuerzo o resonancia magnética cardíaca de esfuerzoRepita la ecocardiografía transtorácica a intervalos de 5 años.Ecocardiografía transtorácica para pacientes asintomáticos sin alto riesgoRepita la ecocardiografía transtorácica cada 5 años a partir de entonces.

Localización anterior o en hemitórax izquierdo.Dosis de radiación acumulada alta (>30 Gy).Edad Joven (<50) en el momento de la radioterapia.Fracciones de radiación de dosis altas (>2 Gy).Presencia o extensión de tumor en o próximo al corazón.Protección ausente o inadecuada.Combinación con antraciclinas.Factores de riesgo Cardiovasculares.Enfermedad Cardiovascular Preexistente.

FACTORES DE RIESGO PARA  ENFERMEDAD  CARDIACA INDUCIDA POR RADIACIÓN

MANIFESTACIONES  CARDIOVASCULARES TEMPRANAS Y TARDÍAS DEL TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA  Pericarditis aguda o crónica, derrame pericárdico agudo o crónico, taponamiento cardiaco, pericarditis constrictiva
Fibrosis miocárdica difusa, disfunción diastólica por cardiomiopatía restrictiva, disfunción sistólica, e insuficiencia cardiaca por cardiomiopatía isquémicaDegeneración valvular acelerada (engrosamiento valvas, restricción, y calcificación) resultando en regurgitación o estenosisAterosclerosis acelerada, enfermedad de arterias coronarias (frecuentemente difusa y multivaso), infarto del miocardio, anormalidades regionales  de movimiento de la pared en reposo, enfermedad microvasculaEstenosis carotidea, aterosclerosis acelerada de las arterias mamarias internas, aorta calcificada o en “porcelana”, calcificación de la arteria pulmonar
Arritmias, bloqueo cardiaco, síndrome de seno enfermo, disfunción autonómica

PericardioMiocardioVálvulasArterias coronariasVascularSistema de Conducción
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COMPROMISO PERICÁRDICO EN CÁNCER: DIAGNÓSTICO Y MANEJO. 
Rafael CastañoCarolina SaldarriagaGladys Polo
Tumores pericárdicos Se dividen en aquellos que se originan en el pericardio (primarios) y metástasis que comprometen el pericardio (secundarios).  Figura 1.
Figura 1 Condiciones relacionadas con el cáncer que afectan el pericardio

Tumores Asociadas altratamiento
Secundarios(metástasis)Primarios

Benignos
FibromaLipomaHemangiomaQuiste pericardico MesoteliomaAngiosarcomaLiposarcomaLinfoma Pericardio Primario MamaPulmónMelanomaLeucemiaLinfoma

RadioterapiaQuimioterapiaTerapias dirigidasInmunoterapiaTerapias combinadasMalignos

Los  tumores  pericárdicos  se  pueden  presentar  con  un  amplio  rango  de  manifestaciones  clínicas,  desde asintomáticos con derrame pericárdico como hallazgo incidental hasta taponamiento cardiaco y muerte súbita. 



Enfermedad pericárdica asociada al tratamiento del cáncer
Figura 2. Afectación pericardica desarrollada con el tratamiento oncológicoQuimioterapia

Infiltración neoplástica
Extensión directa (transcelomica)
Hemática - Linfática

Radioterapia
Infección oportunista

Agentes citotóxicos Inmunoterapia
(Cándida ssp - Aspergillus ssp-Citomegalovirus - Micobacterias)

Compromiso pericárdio en elcáncer

Radioterapia  (Rt)....................................................................................................................................Es una causa común de enfermedad pericárdica asociada al tratamiento del Ca, explica el 30% del compromiso pericárdico en pacientes oncológicos, aparece en semanas y hasta más de una década después. Esta mediado por células T y fibrosis con obstrucción del sistema linfático. La pericarditis constrictiva afecta el 4 al 20% de los pacientes, parece ser dosis dependiente. La sobrevida es pobre, incluso con pericardiectomía. Las estrategias de reducción de la dosis de radiación, blindaje y campos más estrechos de radiación han ayudado a reducir la  incidencia de complicaciones. Quimioterapia (Qt)Figura 3. Derrame pericárdio asociado a Qt Anticuerpos monoclonales(Bevacizumab) Inhibidores de la toroxinKinasa(Afatinib - Erlotinib - Dasatinib)
Análogos de pirimidina(citatabina)Antraciclinas (DoxorubicinaEpirubicina)Antimetabolitos (Busulfan)Alquilantes (ciclofosfamida) Antibiótico antitumoral(Bleomicina*)

Derrame pericárdicoFibrosis pericárdicaMiopericarditis

Inmunomoduladores (Nivolumab)

* Asociado con pericarditis severa, usado en el tratamiento del derrame pleural y pericárdico recurrente (efecto paradójico). 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Figura 4. Diagnóstico del derrame pericárdico

DiagnósticoAunque inespecíficos, los marcadores inflamatorios elevados soportan el diagnóstico de pericarditis y pueden ayudar en el manejo. Figura 4

Diagnóstico
Troponina elevada

Mioperocarditis(mal pronóstico) Elevación STDepresión del PR Edema pericárdicoSignos deinflamación activaFisiología constructiva
Biopsia.Citología y estudiosinmunohistoquimica

-Derrame y/o engrosamiento pericárdico.-Colapso diastólico cavidades derecha.-Signos de constricción-Señales doppler
- Evalúa-Derrames-Calcificaciones-EngrosamientopericárdicoTumores/masas

Cambios EKG Ecocardiograma TAC RMN Otras ayudas

Aunque  inespecíficos,  los marcadores  inflamatorios  elevados  soportan el  diagnóstico de pericarditis  y  pueden ayudar  en  el  manejo.  ....................................................................................................................................El  TAC  y  la  RMN definen  localización  exacta,  efectos  sobre  las  estructuras  vecinas  cardíacas  y  no  cardíacas  y estadifica  el  tumor.  ....................................................................................................................................En la mayoría de los casos la evaluación de los tumores pericárdicos primarios requiere muestra del tejido y sigue siendo un diagnóstico de patología. En las metástasis a pericardio el diagnóstico usual es con citología y estudios de  inmunohistoquímica,  para  diferenciar  hiperplasia  mesotelial  reactiva  a  la  presencia  del  carcinoma. La presencia de derrame pericárdico maligno es un  signo ominoso con una  sobrevida en  la mayoría de casos menor a un año desde el momento del diagnóstico.



Figura 5. Tratamiento de derrame pericárdico

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

Derrame pericárdico en paciente con cáncer
Diagnóstico conocido y paciente asintomático omínimamente sintomático Sospecha de causa no neoplástica susceptible detratamiento (infecciosa) Síntomas severos otaponamiento cardiaco

Pericardiocentesis concatéterPericardiocentesis diagnosticaObservación sinintervención
Pericardiocentesisrepetida Pericardiotomiapercutánea con balón Ventana pericárdicasubxifoidea Agentesesclerosantes

Para  disminuir  la  tasa  de  recurrencia  luego  de  pericardiocentesis  se  puede  dejar  un  catéter  en  el  espacio pericárdico usualmente por 3 a 5 días.  ...............................................................................................................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 síntomas.  ........................................................................................Agentes  esclerosantes  (doxiciclina,  tetraciclina,  talco,  bleomicina)  en  desuso  con  una  alta  tasa  de complicaciones.  ....................................................................................................................................Pericardiotomía  percutánea  con  balón,  creando  una  apertura  entre  el  pericardio  y  el  espacio  pleural  o peritoneal, permite el drenaje de líquido a un espacio mayor con capacidad absortiva, como medida paliativa. La ventana pericárdica o pericardiectomía permite el drenaje del líquido pericárdico al espacio pleural o tejido subcutáneo,  se  puede  realizar  por  abordaje  subxifoideo  o  cirugía  torácica  asistida  por  video  (VATS).  La enfermedad pericárdica relacionada con Rt no difiere del abordaje convencional, en la fase aguda se indica el  uso  de  AINEs  y  colchicina.  En  caso  de  pericarditis  crónica  y  constrictiva  con  síntomas  leves  se  indica diuréticos,  pero  la  historia  natural  de  la  enfermedad  es  la  progresión  a  formas  severas  considerando  la pericardiectomía completa en los casos refractarios. 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