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ARTICULO DE REVISION

Rehabilitacion oncoldgica en
cardiotoxicidad: rompiendo paradigmas
en la atencion al sobreviviente de cancer
Oncological rehabilitation in cardiotoxicity:

Breaking paradigms in cancer survivor care

Maria Fernanda Visquez Rojas!,"™ Yudi Milena Rodriguez Mojica?,

Miguel Mauricio Moreno Capacho, ™ Gustavo Alejandro Palomino Ariza*

RESUMEN

Con avances progresivos en la deteccion vy el tratamiento del cancer, la supervivencia ha
mejorado drasticamente en las ultimas décadas. El cdncer y las enfermedades cardiovasculares
son las principales causas de muerte en los paises de ingresos altos. Se pueden encontrar
complicaciones cardiovasculares en pacientes con cancer como resultado de la denominada

‘cardiototoxicidad’. Existe una serie de tratamientos contra el cincer que se han asociado con
diversos grados de lesién cardiovascular, los cuales pueden mostrar consecuencias
cardiovasculares hasta afios después de la finalizacion del tratamiento del cancer. El desarrollo
de disfuncion cardiaca relacionada con el tratamiento del ciancer tiene un alto riesgo de
morbilidad y mortalidad. La deteccion temprana de los factores de riesgo parece fundamental
para prevenir enfermedades cardiovasculares a largo plazo. En esta revision se analizaron los
factores de riesgo de la terapia sistémica y la radioterapia como generadores de cardiototoxicidad.
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ABSTRACT

With progressive advances in cancer detection and treatment, survival has improved
dramatically in recent decades. Cancer and cardiovascular disease are the leading causes of
death in high-income countries. Cardiovascular complications can be found in cancer patients,
because of so-called ‘cardiototoxicity’. A number of cancer treatments have been associated
with varying degrees of cardiovascular injury that can show cardiovascular consequences for
years after completion of cancer treatment. The development of cardiac dysfunction related
to cancer treatment has a high risk of morbidity and mortality. Early detection of risk factors
seems essential to prevent long-term cardiovascular disease. In this review, the risk factors of
cardiototoxicity-generating systemic therapy and radiotherapy were analyzed.
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INTRODUCCION

En las Gltimas décadas el cincer se ha con-
vertido en una de las principales causas de
mortalidad a nivel mundial. Segin cifras de
la Organizacién Mundial de la Salud, esta en-
fermedad representa el 21% del total de las
muertes por enfermedades no trasmisibles y es
la segunda causa de muerte después de las
enfermedades cardiovasculares (48%)52. La
deteccion temprana y las nuevas opciones de
tratamiento han resultado en altas tasas de
supervivencia para el cincer en etapa tem-
prana, aumentando el ntimero de personas que
viven con antecedentes de tratamiento’; este
numero de sobrevivientes estd calculado y se
proyecta que superara los 20 millones de per-
sonas para 2026 en la poblacién de los Estado

Unidos*.

El tratamiento para el cancer se individua-
liza en funcién de factores diagndsticos,
prondsticos e individuales, siendo multidi-
mensional e incluyendo cirugia, radioterapia,
quimioterapia, terapia dirigida (agentes bio-
légicos) y terapia hormonal; si bien todas estas
intervenciones son efectivas de forma aislada
o combinada, los sobrevivientes tienen un
mayor riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular (ECV) que por cancer®. Quie-
nes viven al menos cinco afios después del
diagnéstico tienen un riesgo de 1,3 a 3,6 ve-
ces mayor de mortalidad por ECV, adem4s de
una incidencia de 1,7 a 18,5 veces mayor de
factores de riesgo ECV como hipertension, dia-
betes mellitus y dislipidemia, en comparacién
con homélogos de la misma edad sin antece-
dentes de cancer®. Desafortunadamente, los
efectos adversos derivados de los tratamientos
oncolégicos (neo y/o adyuvantes) producen
deficiencias crénicas y latentes que deterio-
ran la calidad de vida, disminuyen el retorno
al trabajo y afectan el bienestar. Siendo la
toxicidad cardiovascular una entidad silen-
ciosa potencialmente mortal, los pacientes
pueden experimentar eventos cardiovascu-
lares adversos relacionados con el tratamien-
to del cancer o pueden desarrollarse como
resultado de una exacerbacién de una ECV
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previa. Entre los efectos nocivos sobre el sistema
cardiovascular se pueden encontrar alteracio-
nes en la funcién cardiaca (disminucién de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
-FEVI-, disfuncién diastélica, miocardiopatia
e insuficiencia cardiaca); enfermedad valvular
(estenosis, regurgitacion); enfermedad peri-
cardica (pericarditis, derrame pericardico);
arritmias (auriculares, ventriculares, intervalos
QT prolongados); anomalias en la estructura
cardiaca (muerte de miocardiocitos, fibrosis
miocérdica, dilatacién de la cavidad del ven-
triculo izquierdo); empeoramiento de la hiper-
tensién pulmonar, y anomalias microvasculares
y macrovasculares (isquemia miocéardica,
disfuncién endotelial, aterosclerosis acelerada,
vasoespasmo coronario, enfermedad arterial
periférica)’.

La cardiotoxicidad es un término que im-
plica una afectacion téxica que afecta al co-
razén por el uso de farmacos antineoplésicos8,
lo cual puede ocurrir de manera divecta por el
efecto del farmaco sobre el sistema cardio-
vascular o de manera indirecta por el estado
trombogénico o por alteraciones del flujo
hemodindmico. La clasificacién actual de la
cardiotoxicidad ha sido definida por el Comi-
té de Revisién y Evaluacion Cardiaca sobre
cardiotoxicidad asociada a trastuzumab, por
las Guias de Prictica Clinica de la SEOM (So-
ciedad Espafiola de Oncologia Medica) y por
la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC),
quienes la definen como una reduccién glo-
bal o especifica de la FEVI con sintomas o sig-
nos asociados a insuficiencia cardiaca, una
disminucién de la FEVI del 5 % o més pero no
menos del 55 % en presencia de sintomas, o
una disminucién de la FEVI mayor del 10 %
de forma asintomatica®1l. También se puede
clasificar como Tipo I cuando es el resultado
de un dafio permanente, irreversible y
acumulativo relacionado con la dosis y como
Tipo II cuando se deriva una lesién que pue-
de ser reversible con alta probabilidad de re-
cuperacién y que no se relaciona con la dosis8.

El riesgo de cardiotoxicidad depende de
varios factores, entre los que se destacan
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algunas caracteristicas demograficas, como
edades extremas (menores de 15 y mayores de

65 afios), sexo femenino, exposicion a agen-
tes cardiotdxicos evaluados por la dosis ad-

ministrada y la velocidad de administracion
(infusién continua versus bolo), antecedentes
de radiacién mediastinica, comorbilidades

como hipertension, diabetes, dislipedemia,

obesidad, sedentarismo, habito de fumar y

enfermedad cardiaca preexistente!?, facto-

res que tienen un papel importante en el de-

sarrollo de la cardiotoxicidad, especialmente

en lo que respecta al desarrollo de la mio-

cardiopatia.

Los signos subclinicos de dafio cardiovascu-
lar pueden ocurrir al principio del tratamien-
to activo y, a menudo, antes del desarrollo de
los sintomas. Es posible que los sintomas de
disfuncién cardiovascular no se manifiesten
durante varios afios después de la finalizaciéon
del tratamiento!3.

Impacto de la terapia sistémica

Las terapias predominantes asociadas con
la cardiotoxicidad se derivan de agentes
citotéxicos como antraciclinas, antraquinonas,
antimetabolitos, antimicrotibulos, alcaloides
de la vinca, inhibidores de la tirosina quinasa
y anticuerpos monoclonales. Una estimacién
de la aparicién de insuficiencia cardfaca cli-
nica sintomética con estos agentes estd en el
rango de 1 a 5 %, con una reduccién asinto-
matica de la FEVI en el rango de 5 a 20 %. La
toxicidad puede ocurrir temprano (dentro de
1 afio) o tarde (nifios, en quienes las anoma-
lias cardiacas tardias son detectables en dos
tercios de los pacientes que sobreviven)!4.
Revisemos estos agentes cardiotéxicos:

Antraciclinas. La cardiotoxicidad por estos
agentes fue documentada desde la década de
1970; sin embargo, los mecanismos subyacen-
tes a su fisiopatologia no se comprenden total-
mente, pero se cree que la formacién de
radicales libres después de la unién al hierro
es el mecanismo principal; otros mecanismos
propuestos incluyen dafo directo al ADN,
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bloqueo de la generacion de trifosfato de ade-
nosina mitocondrial, liberacién de proteinas
apoptdticas y supresién de la glutatién pero-
xidasa. Los radicales libres de superhidroxido
se acumulan y causan peroxidacién lipidica
que producen destruccién de las mitocondrias,
del reticulo endoplasmico y el 4cido nucleico.
Se genera disfuncién sistélica por el aumento
de la presion intersticial miocardica y dismi-
nucién del flujo sanguineo coronario que cul-
mina en isquemia cardfaca. La conversién de
antraciclinas en metabolitos secundarios de
alcohol en los miocitos cardfacos conduce a
una mayor acumulacién en el corazén, lo que
contribuye que la cardiotoxicidad aguda re-
sulte en crénica®.

Se han propuesto tres categorias de cardio-
toxicidad inducida por antraciclinas: la pri-
mera de presentacién aguda, puede ocurrir en
al menos el uno por ciento de los pacientes,
aparece después de la infusion del farmaco y
se manifiesta por una disminucién transitoria,
a menudo reversible, de la contractilidad mio-
cérdica. Muchas veces las arritmias podrian
ser una presentacion en la categoria aguda vy,
por lo tanto, los pacientes deben ser monito-
reados de cerca. La cardiotoxicidad crénica
de inicio temprano y tardio puede presentarse
como una miocardiopatia dilatada en adultos,
lo que resulta en una insuficiencia cardfaca
sintomadtica potencialmente grave. La cardio-
toxicidad progresiva crénica de inicio temprano
ocurre en aproximadamente 1,6 a 2,1 % de los
pacientes durante el tratamiento o dentro de
un afio después de completar el tratamiento.
El inicio tardio se produce al menos un afio
después de la finalizacién de la terapia y se ha
informado en hasta un 1,6-5 % de los pacien-
tes; algunos pacientes de experimentan sinto-
mas clinicos de diez a veinte afios después de
la administracion15.

Aunque existe una variaciéon individual
para el desarrollo de toxicidad, el riesgo de de-
sarrollar miocardiopatfa aumenta exponencial-
mente con dosis acumuladas mayores de 400
mg/mZ, con una incidencia promedio de 5,1 %
con 400 mg/m? y de 15,7 % a 500 mg/m>27.
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Sin embargo, la cardiotoxicidad no esté rela-
cionada de manera confiable con la dosis
acumulada de antraciclina, puesto con dosis
conservadoras de doxorrubicina se pueden
generar efectos cardfacos a largo plazo!®.

Se han identificado muchos factores de ries-
go potenciales para la cardiotoxicidad indu-
cida por antraciclinas, como se menciond
anteriormente; ademés de la dosis acumulada
de por vida, la administracion de bolo in-
travenoso, dosis nicas altas, antecedentes de
ECV previa, diabetes mellitus, ingesta ex-
cesiva de alcohol y aumento de los biomar-
cadores cardfacos (como troponinas y péptidos
natriuréticos), durante y después del trata-
miento, son efectos significativos.

Antimetabilitos (fluorouracilo y capeci-
tabina). La incidencia de cardiotoxicidad por
5-fluorouracilo (5-FU) varia de 1 a 68 %, con
sintomatologia que varfa desde dolor toracico
similar a una angina hasta shock cardiogénico
y muerte. Se ha propuesto que la trombosis de
las arterias coronarias, la arteritis y el vasoes-
pasmo son los mecanismos causales méas pro-
bables. Se han identificado como factores de
riesgo la administracién por infusion, las dosis
altas (> 800 mg/m?), la radioterapia concu-
rrente y la comorbilidad cardfaca preexisten-
te. La capecitabina, el profidrmaco oral de 5-FU,
tiene un perfil cardiotéxico similar con una
incidencia reportada del 5,5 % en un ensayo
prospectivo de 54 pacientes®.

Agentes alquilantes (ciclofosfamida). Se
asocia con disfuncién ventricular izquierda en
el rango de 7 a 28 % de los pacientes y tam-
bién se han publicado informes de derrames
pericardicos y pericarditis relacionados con el
tratamiento. Se desconoce el mecanismo exac-
to de lesion, pero se plantea la hipétesis de
que causa dafio endotelial y extravasacion de
metabolitos toxicos. El riesgo de cardiotoxi-
cidad parece estar relacionado con la dosis y
es mas comun con dosis mayores de 150 mg/kg
y 1,5 g/m?/dia. Generalmente suele ocurrir
entre uno y diez dias después de la adminis-
tracién. La administraciéon simultdnea de
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doxorrubicina y/o trastuzumab, y la irradiacién
toracica previa, también son factores de ries-
go cardfacod.

Triéxido de arsénico. Entre los eventos
cardiovasculares més comunes es la prolonga-
cién del intervalo QTc, que ocurre en 26 al 93
% de los pacientes; la incidencia de torsades
de pointes puede llegar al 15 %, lo cual se ha
relacionado con neuropatia del sistema sim-
péatico cardfaco®.

Taxanos (paclitaxel). Se asocia a bradi-
cardia sinusal y a bloqueos de conduccién; sin
embargo, también hay reportes de taquicardia
ventricular y manifestaciones isquémicas en
pacientes con ECV preexistente8.

Alcaloides de la vinca (vincristina). La
cardiotoxicidad se asocia con infarto de
miocardio, hipertensién, angina y complica-
ciones vaso-oclusivas; asi mismo, puede cau-
sar angina de Prinzmetal®.

Agentes dirigidos a HER2 (trastuzumab,
pertuzumab, lapatinib, trastuzumab emtan-
sina). Es una terapia efectiva para el céncer
de seno HER2 en etapa temprana y localmen-
te avanzado y son agentes que se asocian a
reduccién hasta del 30 % de la mortalidad, si
bien se incrementa la probabilidad a 2,45 ve-
ces de cardiotoxicidad (intervalo de confian-
za del 95 %: 1,89-3,16)17. La revisién Cochrane
de ensayos controlados aleatorios de trastuzu-
mab (1.1191 pacientes en ocho ensayos) iden-
tific un aumento de cinco veces en el riesgo
relativo de insuficiencia cardfaca y casi el do-
ble de riesgo de disminucién de la FEVIIS, A
diferencia de las antraciclinas esta toxicidad
no estd relacionada con la dosis”.

La actividad anticancerigena de la inhibi-
cién de HER2, incluida la promocién de la
angiogénesis, la apoptosis celular y la inhibi-
cién de metastasis, son las mismas vias vitales
en el corazén que influyen en la superviven-
cia celular en situaciones de estrés, isquemia,
hipertensiéon o envejecimiento. Se destaca que
algunos autores han sugerido que la cardio-
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toxicidad relacionada con trastuzumab puede
ser «reversible» en el afio siguiente a la expo-
sicién; sin embargo, esto sigue siendo contro-
vertido, pues no todos los pacientes recuperan
la funcién cardiaca completa.

En particular, la quimioterapia basada en
antraciclinas y trastuzumab, utilizada en com-
binacién o de forma independiente, pueden
aumentar el riesgo de cardiotoxicidad hasta
27 %1. Otros factores de riesgo adicionales
para la cardiotoxicidad asociada con el trastu-
zumab son la edad avanzada, FEVI inicial mas
baja, hipertension, obesidad, disfuncién renal,
diabetes y antecedentes de arritmia’.

En cuanto a los antagonistas HER2 mas
nuevos, como pertuzumab y trastuzumab
emtansina (T-DM1), faltan estudios para de-
finir las tasas de disfuncién cardiaca’29%:21. Por
su parte, el lapatinib, actualmente indicado
en pacientes con céncer de mama avanzado o
metastdsico que sobreexpresan HERZ y que
han recibido terapia previa pero tienen una
recaida de la enfermedad, parece no causar
cardiotoxicidad significativa. Una posible ex-
plicacién puede ser la activacién, mediada por
el lapatinib, de la proteina quinasa 5' AMP
activada (AMPK), lo cual no se observa con
trastuzumab y que aumenta la produccién de
ATP celular. El aumento de la produccion de
ATP en los miocitos cardiacos parece prote-
ger contra la lesion isquémicad.

Agentes dirigidos a EGFR (ErbB1/
HER1). Los agentes que inhiben el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
incluyen los anticuerpos monoclonales cetu-
ximab y panitumumab, asi como los inhibidores
de la tirosina quinasa de molécula pequefia,
erlotinib y gefitinib. Si bien estas moléculas
son muy especificas, se reduce el potencial de
efectos fuera del objetivo como la cardioto-
xicidad. Se han notificado algunas cardioto-
xicidades raras que incluyen insuficiencia
cardfaca, miocardiopatia, anomalifas de la
conduccién, prolongacién del intervalo QT,
sindromes coronarios agudos, lesiéon miocar-
dica, trombosis arterial e hipertensién. Esto se
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debe al hecho de que las vias implicadas en la
supervivencia anormal patoldgica de las célu-
las cancerosas también regulan la superviven-
cia de los cardiomiocitos, lo que conduce a
una cardiotoxicidad en el objetivoS.

Agentes dirigidos al receptor de tirosina
quinasa ErbB (Ibrutinib). Estos agentes han
desarrollado arritmias en aproximadamente 20
% de los pacientes que lo toman y también se
ha informado de hipertension significativa. En
los pacientes evaluados, a una mediana de 30
meses, casi el 80 % tenia hipertensién nueva o
que empeoraba (con aumento mayor de 10
mmHg en la presion sistdlica), lo que contri-
bufa a fibrilacién auricular, insuficiencia
cardiaca y otros eventos cardiacos adversos
importantes?Z.

Inhibidores de BCR-ABL (imatinib,
dasatinib, nilotinib, bosutinib). Medicamen-
tos conocidos como inhibidores de la tirosina
cinasa que se dirigen a la proteina BCR-ABL;
entre los de primera generacién, como el
imatinib, se han reportado cambios en la FEVI
y eventos adversos cardiacos en el 8,2 % de
219 pacientes en tratamiento. En los de se-
gunda generacion, como dasatiniby nilotinib,
se ha reportado retencién de liquidos, edema
periférico y el 4 % de los pacientes han desa-
rrollado insuficiencia cardiaca para el
dasatinib. El nilotinib puede generar prolon-
gacion del intervalo QTc. El bosutinib de ter-
cera generacién puede causar, como efecto
secundario, la prolongacién del intervalo QTc.
Por lo tanto, el monitoreo continuo de los pa-
cientes que toman estos medicamentos es
esencial para evaluar los efectos secundarios
cardiacos tardios8.

Inhibidores del VEGF (sunitinib, sora-
fenib, bevacizumab). Los inhibidores del fac-
tor de crecimiento endotelial vascular dirigidos
contra la angiogénesis, como sunitinib y sorafe-
nib, se han asociado con eventos cardiacos
como infarto, insuficiencia cardiaca, hiperten-
sién arterial y muerte cardiovascular. El suniti-
nib prolonga el intervalo QTc de manera dosis
dependiente, un efecto que ocasionalmente
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puede conducir a arritmias ventriculares en
menos del 1 % de los casos. El bevacizumab es
un anticuerpo monoclonal contra el receptor
de VEGF que puede generar insuficiencia
cardiaca en el 2,2 % de los pacientes; la inci-
dencia de hipertensiéon de todos los grados y
de alto grado inducida por bevacizumab, en
un estudio reciente de 3.155 sujetos, fue de
19,55 %y 6,95 %, respectivamente. Los facto-
res de riesgo sugeridos para eventos cardio-
vasculares secundarios a bevacizumab incluyen
edad avanzada y antecedentes de eventos
trombdticos arterialesS.

Inhibidores de BRAF (vemurafenib). Se
ha correlacionado con la prolongacion del
QTc en estudios clinicos, por lo cual la FDA
(Food and Drug Administration) recomienda
la monitorizacion de electrolitos y la toma de
electrocardiograma al inicio del tratamiento
y, luego, mensualmente durante los primeros
tres meses de terapia y posteriormente cada
tres meses; ademads, antes de iniciar la terapia
se debe realizar una evaluacion inicial de los
pacientes que reciben medicamentos conco-
mitantes que causan prolongaciéon del QTc,

interacciones medicamentosas a través de
CYP3 A4y antecedentes médicos®.

Regorafenib. Primer inhibidor de la tiro-
sina quinasa oral. Inhibe, tanto las quinasas
unidas a la membrana como las intracelulares
implicadas en la oncogénesis, la angiogénesis
tumoral y el mantenimiento del microambiente
tumoral. Este agente tiene actividad contra
varios objetivos, incluidos ¢-KIT y PDGFR. En
un estudio de fase II que estudi6 la eficacia
del regorafenib en pacientes con tumor del
estroma gastrointestinal metastasico o irrese-
cable, se produjo hipertension en el 66 % de
los pacientes, el 36 % de los ellos experimen-
taron toxicidades de grado 3 y un paciente
desarroll6 un evento trombdtico8.

Vandetanib y cabozantinib. El vandetanib
es un inhibidor oral de los receptores de la
tirosina quinasa. Tiene numerosos sitios obje-
tivo que incluyen la inhibicién de RET,
VEGEFR, EGFR y miembros de la cascada de
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sefializacion de tirosina quinasa. En un estudio
de fase III que evalu6 el uso de vandetanib en
pacientes con cancer de tiroides localmente
avanzado o metastésico, se produjo hiperten-
sién y prolongacién del QTc en aproximada-
mente un tercio de los pacientes. Se notificd
hipertensioén de grado 3 o superior en el 9 %
de los estos y se observé una prolongacion del
QTc en el 8 % de los tratados. Debido a este
riesgo, se incluye un recuadro de advertencia
sobre prolongacién del intervalo QT, torsade
de pointes y muerte stbita8.

Por su parte, el cabozantinib es una molé-
cula que inhibe multiples receptores de la
tirosina quinasa implicados en el crecimiento
tumoral y la angiogénesis, la remodelacién
Gsea patoldgica, la farmacorresistencia y la pro-
gresion metastdsica del cdncer. Se ha evalua-
do la actividad inhibitoria de cabozantinib con
una serie de quinasas y se ha identificado como
inhibidor de receptores de MET (proteina re-
ceptora del factor de crecimiento de hepato-
citos) y del VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular); se ha asociado con
hipertensién en 32,7 % de los pacientes (70
de 214), mientras que s6lo 8,4 % de ellos ex-
perimentaron hipertensién de grado 3. La
trombosis venosa ocurrié en el 5,6 % de los
pacientes (12 de 214) y el 3,7 % experimentd
trombosis de grado 38.

Otras terapias. El etopdsido, también co-
nocido como VP-16, se asocia con varios efec-
tos secundarios cardiacos notorios que incluyen
hipotensién e isquemia miocardica. Ademds,
la talidomida y la lenalidomida, medicamen-
tos utilizados para el mieloma muiltiple, pue-
den generar edema, bradicardia y trombosis
venosa profunda8.

Impacto de la radioterapia

La cardiotoxicidad asociada con la radio-
terapia en el térax es un fenémeno bien cono-
cido cuya prevalencia aumenta con el tiempo
desde la exposicion y la dosis administrada al
miocardio?3. Los tipos comunes de cardiotoxi-
cidad inducida por la radiacién son pericarditis,
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miocardiopatia, enfermedad de las arterias
coronarias y trastornos valvulares.

Entre 10y 30 % de los supervivientes de can-
cer de mama experimentan cardiopatia sinto-
maética en el lapso de 5 a 10 afios después del
tratamiento y hasta 88 % presenta anomalias
asintomadticas del musculo cardiaco, valvulas,
pericardio, anomalias de la conduccién y vascu-
latura?4. En el seguimiento a largo plazo de pa-
cientes con linfoma, que tienen evidencia de
enfermedad mediastinica residual, se observa
un aumento de 3 a 5 veces en la incidencia de
ECV (infarto de miocardio, angina e insu-
ficiencia cardiaca) en comparacién con la po-
blacién general?>.

Su fisiopatologia se explica por la radiacién
que dafa al ADN, genera una cascada
inflamatoria y un aumento de la permeabili-
dad de la pared capilar; la inflamacién créni-
ca produce hipoxia y estrés oxidativo, se
incrementa el depdsito de coldgeno y surge
fibrosis como proceso principal a través del cual
se produce el dafio crénico por radiacién. Los
factores de riesgo son la dosis total (>30-35
Gy), la dosis y fracciéon més altas (>2 Gy/dia),
el tamafo del campo de radiacién y el volu-
men del corazén involucrado, la técnica de
administracion de la radiacion vy el tipo de ra-
diacién, asi como la edad precoz, el tiempo
transcurrido desde la exposiciéon a la radia-
cién y la concomitancia de farmacos quimio-
terdpicos cardiotoxicos. Ademads, los factores
de riesgo subyacentes del paciente para la
ECV, como el tabaquismo, la hipertension, la
hiperlipidemia, los antecedentes familiares y
la diabetes mellitus, aumentan el riesgo de
desarrollar cardiotoxicidad inducida por la
radiacion’.

Identificacion de factores de riesgo y manejo
de la cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad es un efecto secunda-
rio bien establecido y potencialmente fatal del
paradigma de tratamiento para el cancer. Uno
de cada cinco pacientes con cdncer de mama
desarrollara algin tipo de morbilidad cardiaca
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relacionada con el tratamiento y tendra casi el
doble de riesgo de mortalidad relacionada
con el sistema cardiovascular en comparacién
con las mujeres sanas?6:27. El efecto cardio-
toxico del tratamiento del cdncer de mama se
ha reconocido recientemente como la princi-
pal causa de muerte en los supervivientes de
cancer de edad avanzada y se caracteriza co-
mianmente por una disminucién de la FEVI,
insuficiencia cardfaca congestiva asintomética
o sintomdtica, funcién cardfaca anormal y va-
lores anormales en biomarcadores cardiacos,
ademss de falla o disfuncién cardiaca?8.29,

Actualmente faltan modelos que predigan
el riesgo de cardiotoxicidad con la terapia con
antraciclinas. Con base en suposiciones multi-
plicativas de las razones de probabilidad, se
puede suponer que los pacientes con tres o
mads factores de riesgo tienen un riesgo de
cardiotoxicidad cinco a seis veces mayor. De
estos, un meta-andlisis reciente encontré que
la dosis acumulada de antraciclinas era un
predictor méas sélido de cardiotoxicidad, se-
guida de la radioterapia torécica, la etnia
afroamericana, los extremos de edad y peso
corporal, la diabetes, la hipertensién y comor-
bilidades graves3°.

Teniendo en cuenta los datos anteriores,
la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
publicé una guia de prictica para la preven-
cién y el seguimiento de la disfuncién cardiaca
en pacientes adultos con cadncer en la cual,
ademas de revisar las modalidades de trata-
miento, se recomienda la identificacién y el
manejo de los factores de riesgo cardiovascular.
Profesionales de oncologia, cardiologfa y re-
habilitacién, o el equipo multidisciplinario que
participe en el tratamiento de los pacientes
con cancer, deben realizar una evaluacién ini-
cial y cuidadosa de los factores de riesgo
cardiovascular como primer paso para identi-
ficar a los pacientes con mayor riesgo de
cardiotoxicidad3!. Entre los factores a identi-
ficar se encuentran aquellos no modificables
como edad mayor de 60 afios, enfermedad
cardiovascular preexistente, FEVI previa 50 a
55 %y factores de riesgo modificables como el



Rev Col Med Fis Rehab 2021;31(1): - http://revistacmfr.org
http://dx.doi.org/10.28957/rcmfr.v3in

tabaquismo, la dislipidemia, la hipertension,
la diabetes, el consumo de alcohol, la obesi-
dad, el comportamiento sedentario y el estrés
psicosocial. La guia recomienda el manejo de
factores de riesgo cardiovascular modificables
en todos los pacientes que reciben terapias
potencialmente cardiotéxicas. De tal manera
se pueden identificar aquellos pacientes con
un riesgo mayor de desarrollar disfuncién
cardiaca con el uso de antraciclinas a altas o
baja dosis, el uso de radioterapia, los factores
de riesgo cardiovascular y el uso de trastuzu-
mab (Tabla 1)3!. Estos factores de riesgo no
son una lista exclusiva y los médicos deben
evaluar exhaustivamente todos los problemas
potenciales. Una evaluaciéon integral en pa-
cientes con cancer que incluya antecedentes,
examen fisico, deteccién de factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular y un ecocardio-
grama antes del inicio de terapias potencial-
mente cardiotéxicas es recomendable3!.

Se ha reconocido el uso del cardioprotector
dexrazoxano para la prevencién de la cardioto-
xicidad en pacientes que planean recibir do-
sis altas de antraciclinas (doxorrubicina > 250
mg/m?; epirrubicina > 600 mg/m?) puede re-
ducir significativamente el riesgo (reduccién
del riesgo de 0,21 a 0,31) de insuficiencia car-
diaca aguda clinica y/o subclinica sin compro-
meter la eficacia antitumoral3233. El uso de
doxorrubicina liposomal, en comparacién con
antraciclinas convencionales, evidencia un

riesgo significativamente menor de insuficien-
cia cardfaca (OR, 0,34; IC del 95 % 0,24 a
0,47); sin embargo, estos pacientes eran adul-
tos con cénceres avanzados y cancer de mama34.

El uso profilactico de inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina, bloquea-
dores beta o bloqueadores de los receptores
de la angiotensina para la prevencion de la
cardiotoxicidad inducida por antraciclinas es
un area de investigacion activa en curso y fal-
tan mas estudios solidos que respalden su uso;
se ha demostraron que en pacientes de alto
riesgo, definidos por un valor aumentado de
troponina I (Tnl, >0,07 ng/ml) durante el
tratamiento, el inicio temprano de enalapril
resulté en una disminucion del riesgo de dis-
funcién cardfaca3’ con respecto a los betablo-
queantes; dos ensayos clinicos no aleatorizados
han sugerido que el uso profilactico de estos
agentes puede disminuir el riesgo de disfuncién
cardiaca subclinica en pacientes que reciben
terapia basada en antraciclinas3637.

En cuanto a los agentes inhibidores de qui-
nasa aumentan notablemente el riesgo de hi-
pertension; por tanto, la monitorizacién y el
tratamiento intensivos de la hipertensién pue-
den reducir significativamente la incidencia
de cardiotoxicidad. En tal sentido es impor-
tante que se controle la presion arterial de los
pacientes que reciben este tipo de medica-
mentos como parte de la atencién clinica de

Tablal. Criterios de alto riesgo para desarrollar cardiotoxicidad

Pacientes con cancer que tienen un mayor riesgo de desarrollar disfuncion cardiaca (*)

1. Tratamientos con dosis altas de antraciclinas y radioterapia:
- Doxorrubicina >250 mg/m? ,Epirubicina >600mg/m?
- Radioterapia de dosis alta > 30 Gy cuando el corazon estd en el campo del tratamiento.

- Antraciclina de dosis mas bajas en combinacion con radioterapia de dosis mas baja.

2. Tratamientos con dosis mds bajas de antraciclinas o trastuzumab solo, mds:
- Presencia de >2 factores de riesgo (tabaquismo, hipertension, diabetes mellitus, obesidad, dislipidemia)
- Edad avanzada (> 60 afios) en el momento de tratamiento de cancer o
- Funcion cardiaca comprometida (antecedente de infarto miocardio, fraccion de eyeccion ventricular izquierda
limitrofe o baja menor del 50% al 55%, valvulopatia moderada)

3. Tratamiento con antraciclina en dosis mas bajas seguida de Trastuzumab en terapia secuencial.

(*) Criterios definidos por la American Society of Clinical Oncology publicados en 2019¢.
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rutina para que puedan iniciarse los tratamien-
tos adecuados para reducir el riesgo de cardio-
toxicidad3!. Para los pacientes que requieren
radioterapia mediastinica que podria afectar
la funcién cardiaca, se deberia seleccionar las
dosis de radiacién mads bajas cuando sea
clinicamente apropiado y usar campos de ra-
diacién mas precisos o personalizados con ex-
clusién de la mayor parte del corazén posible.
Asi mismo, con estudios de imagen m4s avan-
zados y estratificacién mejorada, la planifica-
cién de la radioterapia basada en tomografia
computarizada ha dado como resultado una
reduccién marcada del campo o volumen; la
radioterapia de intensidad modulada y la te-
rapia con haz de protones tienen el potencial
de disminuir atin m4s la exposicién a 6rganos
sanos>8:39,

Estrategias y seguimiento en el sobreviviente

La incorporacién de diversas metodologias
en rehabilitacion podria tener utilidad para la
prevencién secundaria y la prevencién prima-
ria de la cardiotoxicidad. Algunos autores han
sugerido un sistema multidimensional, que
consiste en fases de pre-habilitacién, habilita-
cién y rehabilitacion cardio-oncoldgica, para
optimizar la salud cardiovascular antes, du-
rante y después de las terapias contra el can-
cer. De este modo la pre-habilitacion se centra
en optimizar la salud cardiovascular y la apti-
tud cardiopulmonar de referencia antes del
inicio de las terapias contra el céancer. La ha-
bilitacién se refiere a la optimizacién conti-
nua de la salud cardiovascular y la aptitud
cardiopulmonar mientras los pacientes se so-
meten a terapias contra el cdncer; la rehabili-
tacion se refiere a los esfuerzos para recuperar
la funcién cardiopulmonar después de com-
pletar las terapias contra el cancer. Los pro-
gramas de rehabilitacion del cancer de alta
calidad proponen modelos que comienzan con
el diagnéstico del cancer y contindan duran-
te toda la terapia del cincer y luego durante
toda la vida. Son importantes los equipos
multidisciplinarios que tengan como objetivo
optimizar la funcién, la salud fisica y el estado
psicosocial.
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Con una mayor colaboracién entre las co-
munidades de cardiologia, oncologia y reha-
bilitacién los esfuerzos podrfan combinarse para
unir recursos y protocolos a fin de implementar
programas integrales y multidimensionales de
cardio-oncologia que acttien antes (pre-habili-
tacién), durante (habilitacién) o después (re-
habilitacién) de la terapia del cancer, siendo
el papel del especialista en rehabilitacién pieza
clave en la identificacién del riesgo. Es preciso
realizar las derivaciones necesarias (valoracién
nutricional, asesorfa psicoldgica y verificacién
de factores de riesgo), brindar ensefianza indi-
vidualizada y apoyar al paciente dentro de la
familia y la comunidad.

Varios estudios demuestran la efectividad
de la participaciéon de un equipo multidisci-
plinario que actie de manera transversal, des-
de el diagnéstico del cancer hasta el final de
tratamiento; en tal camino, deberin sortear
los desafios psicoldgicos vy fisiolégicos que en-
frentan los sobrevivientes de céncer, los cua-
les pueden prevenirse, atenuarse, tratarse o
rehabilitarse mediante el ejercicio. La activi-
dad fisica es segura durante y después de los
tratamientos contra el cdncer y da como re-
sultado mejoras en el funcionamiento fisico,
la calidad de vida y la fatiga relacionada con
el cancer, lo cual se ha constatado en varios
grupos de sobrevivientes. Asociaciones como
el Colegio Americano del Deporte, junto con
la Sociedad Estadounidense del Céncer, re-
comiendan 150 minutos de actividad aerébica
de intensidad moderada, en dos a tres sesio-
nes semanales que incluyan entrenamiento de
fuerza.

Es indispensable, antes de iniciar cualquier
programa de rehabilitacién, conocer el estado
funcional previo de cada paciente, lo cual se
puede realizar mediante la implementacion de
pruebas funcionales como la caminata de seis
minutos, el test de Get-Up-And-Go, o evalua-
ciones formales de la condicién fisica como el
como el Short Physical Performance Battery
(SPPB), las pruebas de equilibrio estatico (Ba-
lance Error Scoring System) y dindmico (Star
Excursion Balance Test y Balance Test), la
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evaluacion de la sentadilla unipodal (Single Leg
Squat Test), la evaluacién de la recepcion del
salto (Landing Error Scoring System) y las prue-
bas de salto monopodal (Single Leg Hop Test).
Las pruebas de aptitud fisica, como parte de la
evaluacion de referencia, son importantes para
identificar posibles vulnerabilidades fisicas que
pueden limitar o modificar los programas de
ejerciciot!. El nivel de ejercicio, la movilidad, la
fuerza y la marcha, entre otros pardmetros, se
deben evaluar de forma objetiva, ademas de que
la actividad fisica se debe adaptar a las capaci-
dades y limitaciones de cada paciente.

Se avala y se recomienda el ejercicio en la
prevencién del cincer y en la mejora de la
mortalidad relacionada con la patologia
oncoldgica. Las prescripciones de ejercicio
deben individualizarse de acuerdo con la ap-
titud aerdbica previa al tratamiento del so-
breviviente de céancer, las comorbilidades
médicas, la respuesta al tratamiento y los efec-
tos negativos inmediatos o persistentes del
tratamiento que se experimentan en un mo-
mento dado*2.

Algunos estudios mostraron que las per-
sonas que realizaban las cantidades recomen-
dadas de actividad fisica (7,5-15 horas equi-
valentes de tareas metabdlicas/semana) tenfan
un riesgo significativamente menor de pade-
cer cancer de colon, mama, endometrio, rifidn,
mieloma, higado y linfoma no Hodgkin®3. La
adherencia a las pautas de actividad fisica ha
mostrado la asociacién més fuerte con tasas
de mortalidad mas bajas en sobrevivientes de
cancer*4 y se asocia con una mejor calidad
de vida y salud psicoldgica de los sobrevivien-
tes de cancer?®.

Hayward et al.47 desarrollaron uno de los
primeros que describieron el efecto cardiopro-
tector del ejercicio aerébico voluntario con-
tra la cardiotoxicidad de aparicién tardia en
ratas jovenes, conservando la funcion cardiaca
ante los tratamientos con antraciclina; en tal
sentido, proponen la hipétesis en la que es
posible que exista un umbral que deba
alcanzarse antes de que el ejercicio aerébico
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preserve e incluso mejore la funcién de los
cardiomiocitos preexistentes. En general, el
ejercicio aerdbico modifica la hemodinamia
cardiaca al disminuir las velocidades maximas
del flujo sanguineo mitral y adrtico, la presién
del ventriculo izquierdo y los cambios en las
isoformas de la cadena pesada de miosina. Es-
tos hallazgos apoyan la hipétesis de que el ejer-
cicio aerdbico sirve como un poderoso estimulo
para estimular y preservar la expresién de Q-
MHC, que generalmente se reduce como con-
secuencia del dafio oxidativo causado por las
antraciclinas; los hallazgos de estos estudios
brindan informacién valiosa sobre el uso del
ejercicio aerdébico para ayudar a los sobrevi-
vientes de cdncer que actualmente se estidn
sometiendo o se han sometido previamente a
un tratamiento con antraclinas*3.

A pesar de la creciente evidencia que
sugiere que el ejercicio, puede aumentar la
supervivencia del cdncer y disminuir la morta-
lidad, se evidencia una baja adherencia a las
pautas de actividad fisica, tanto en la pobla-
cién general como en los sobrevivientes de
cancer; asi, la adherencia al ejercicio sigue
siendo un desafio, pues la mayorfa de los pa-
cientes no lo realizan de forma regular por baja
motivacion, falta de interés, autodisciplina y
por los sintomas de dolor y fatiga?-51.

Aunque la evidencia apoya los procesos de
rehabilitacion, atn existe una gran subutili-
zacion de estos servicios. Las razones de este
fenémeno son muchas pero, en general, son el
resultado de la falta de conocimiento sobre la
rehabilitacion del cancer por parte de los pa-
cientes y los médicos remitentes, el acceso li-
mitado a los servicios en términos de tiempo y
dinero, la falta de programas especializados y
médicos de rehabilitaciéon —con el conoci-
miento, la habilidad y la experiencia necesa-
rios para tratar de forma segura y eficaz las
deficiencias relacionadas con el cancer—, la
falta de instalaciones y recursos adecuados para
las necesidades del paciente y la adherencia
subéptima derivada de poca automotivacion,
falta de goce, falta de confianza en si mismo y
de capacidad para hacer ejercicio, son quizas
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las variables mejor estudiadas y pueden influir
en subutilizacién de estos servicios. No existe
una causa tnica de esta discrepancia’?.

DISCUSION

Se requiere llevar a cabo una evaluacién
de los antecedentes cardiovasculares comple-
tos, incrementar el conocimiento de los trata-
mientos oncolégicos, evaluar dosis relativas y
resultados informados por el paciente para de-
sarrollar algoritmos de riesgo personalizados, a
fin de determinar los pacientes con mayor ries-
go de desarrollar cardiotoxicidad; también
serd necesario identificar los factores de ries-
go cardiovascular como el tabaquismo, la
hipertension, la diabetes, la dislipidemia y la
obesidad en pacientes tratados previamente
con terapias cardiotdxicas para el cancer. Fo-
mentar un estilo de vida saludable, incluida
la funcién de la dieta y el ejercicio, es una
opcién que debe analizarse como parte de la
atencion de seguimiento a largo plazo. El ejer-
cicio es un enfoque solido para mejorar la aten-
cién de los sobrevivientes en cancer.

CONCLUSION

La disfuncion cardiaca es un efecto adver-
so grave de ciertas terapias dirigidas contra el
cancerel cual puede interferir con la eficacia
del tratamiento, disminuir la calidad de vida
o afectar la supervivencia real del paciente
con cancer; esta condicién debe abordarse en
un entorno multidisciplinario. El trabajo a fu-
turo deberfa centrarse en desarrollar perfiles
de riesgo personalizados e intervenciones holis-
ticas que puedan ayudar a los pacientes a na-
vegar por la mejora del comportamiento de su
estilo de vida o dirigir a los pacientes hacia los
recursos e instalaciones disponibles, segin las
capacidades del paciente y la disponibilidad
local de experiencia. Los sobrevivientes com-
prenderdn mejor sus riesgos individuales y re-
cibirdn apoyo personalizado. En tltima
instancia, las personas vivirdn mas y vivirdn
mejor.
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La revisién que se proporciona en este do-
cumento tiene como objetivo la identificacién
del riesgo cardiovascular en los sobrevivientes
del céancer y el beneficio del ejercicio en el
control y la supervivencia del céncer.
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Con relacién a la proteccién de personas y
animales, los autores declaran que para esta
investigacion no se han realizado experimen-
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blicacién de datos de pacientes.
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