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Resumen
Las nuevas terapias oncológicas han logrado aumentar la sobrevida del paciente con cáncer, observando, sin embargo,
un incremento de la morbilidad y mortalidad vinculadas a sus efectos secundarios. El desarrollo de eventos cardiovascu-
lares adversos impacta negativamente en el pronóstico durante el tratamiento del cáncer, pero también en los supervi-
vientes al cáncer, donde las enfermedades cardiovasculares (ECV) y las segundas neoplasias son la principal causa de
muerte(1-5).
La cardiotoxicidad inducida por el tratamiento del cáncer se define como el conjunto de ECV derivadas de los tratamien-
tos oncológicos. Su manifestación es variada e incluye el desarrollo de disfunción ventricular, insuficiencia cardíaca (IC),
isquemia miocárdica, hipertensión arterial y arritmias, entre otras. Puede ser consecuencia tanto del efecto directo del
tratamiento sobre la estructura y función cardíacas, como del desarrollo acelerado de ECV(6-9).
Frecuentemente se utiliza el término cardiotoxicidad como sinónimo de disfunción ventricular por quimioterapia
(DV-QT). Dado que la cardiotoxicidad abarca un espectro más amplio de afectación cardiovascular, creemos conveniente
hablar de DV-QT para referirnos a la afectación de la función sistólica del ventrículo izquierdo.
La DV-QT y el desarrollo de IC representan una de las complicaciones más temidas por su impacto pronóstico en la esfera
cardiovascular y oncológica, dado que limitan el arsenal terapéutico para el tratamiento del cáncer(5,10).
Han sido creadas diversas sociedades de cardio-onco-hematología con el fin de generar recomendaciones de práctica clínica y
formar profesionales capacitados para el manejo de las complicaciones cardiovasculares del tratamiento del cáncer(11).
La cardio-oncología es una disciplina en creciente y continuo desarrollo. Creemos que es fundamental realizar tareas de
formación médica continua, así como también estimular el trabajo conjunto de diversas especialidades para brindar una
mejor asistencia.
Este texto es el resultado del trabajo de un equipo multidisciplinario que incluye cardiólogos, hematólogos y oncólogos, y
pretende brindar información a los integrantes del equipo de salud involucrados en la asistencia de pacientes oncológi-
cos. Debido a su extensión, hemos decidido fraccionar el contenido en tres partes para facilitar su publicación.
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Recommendations for the management of cardiotoxicity related to cancer
treatment. Part one
Summary
New oncological therapies have been successful in increasing cancer patient survival, but they have also led to an increa-
se in morbidity and mortality linked to their side effects. During cancer treatment, the development of cardiovascular
side effects has a negative impact in prognosis, but also in cancer survivors, in whom cardiovascular diseases and secon-
dary malignancies are the main cause of death.
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Cancer related cardiotoxicity is defined as the development of cardiovascular diseases related to cancer treatment. Clini-
cal presentation is broad involving ventricular dysfunction, heart failure, myocardial ischemia, arterial hypertension
and arrhythmias among others. This may result from the direct cardiovascular effect of a cancer treatment or accelera-
ted development of cardiovascular diseases.
Frequently, in the literature cardiotoxicity and chemotherapy related ventricular dysfunction are used as synonyms.
However, cardiotoxicity includes a broad spectrum of cardiovascular manifestations, thus in this text we refer to che-
motherapy related ventricular dysfunction as the presence of left ventricular systolic impairment.
Chemotherapy related ventricular dysfunction and heart failure are two of the most feared complications of cancer
treatment due to its impact on cardiovascular and oncological prognosis, affecting treatment options.
Numerous worldwide cardio-onco-hematology societies have emerged to generate clinical practice guidelines and im-
prove the diagnosis and evaluation of cardiovascular cancer treatment side effects.
Cardio-Oncology is a discipline in continuous growth and development. We strongly believe that continuum medical
education and a multidisciplinary approach is necessary to provide a quality health care.
This text is the result of a multidisciplinary work involving cardiologists, hematologists and oncologists. It is our goal to
provide information to the health care team involved in the assistance of cancer patients. Due to its extension, it will be
published in three parts.

Key words: CHEMOTHERAPY, CANCER, CARDIOTOXICITY, CARDIO-ONCOLOGY,
VENTRICULAR DYSFUNCTION, HEART FAILURE, EARLY DETECTION, FOLLOW-UP

Recomendações para a gestão de cardiotoxicidade relacionada com o
tratamento do câncer. Primeira parte
Resumo
O desenvolvimento de novas terapias oncológicas levou a um aumento na sobrevida dos pacientes, mas ao mesmo tempo
traz consigo morbidades relacionadas aos tratamentos. O desenvolvimento de efeitos cardiovasculares adversos tem um
impacto negativo no prognóstico dos pacientes em tratamento, bem como nos pacientes considerados curados, nos quais
doença cardiovascular e malignidades secundárias são as principais causas de morte.
Cardiotoxicidade relacionada ao câncer é definida como o desenvolvimento de doença cardiovascular secundária ao tra-
tamento. A gama de apresentações clínicas é ampla, podendo se manifestar como disfunção ventricular, insuficiência
cardíaca, isquemia miocárdica, hipertensão arterial, arritmias, entre outras. Isto pode ser resultante de desenvolvimen-
to e progressão acelerados de doença cardiovascular ou por efeito direto das terapias.
Frequentemente é dito na literatura que cardiotoxicidade e disfunção ventricular relacionada à quimioterapia são sinô-
nimos. Entretanto, cardiotoxicidade engloba um amplo espectro de manifestações cardiovasculares. Neste texto, por-
tanto, nos referimos à disfunção ventricular causada por quimioterápicos exclusivamente como a presença de disfunção
sistólica ventricular esquerda.
Disfunção ventricular relacionada à quimioterapia e insuficiência cardíaca são duas das mais temidas complicações do
tratamento oncológico devido ao seu impacto no prognóstico cardiovascular e oncológico, podendo afetar ainda a escolha
e manutenção das opções terapêuticas.
Diversas sociedades cardio-onco-hematológicas surgiram ao redor do mundo com o objetivo de gerar diretriz clínicas prá-
ticas e melhorar o diagnóstico e tratamento das complicações cardiovasculares resultantes das terapias oncológicas.
A cardio-oncologia é uma disciplina em contínuo crescimento e desenvolvimento. Nós acreditamos fortemente que edu-
cação médica continuada e uma abordagem multidisciplinar são necessárias para um cuidado médico de qualidade.
Este texto é o resultado de um trabalho multidisciplinar envolvendo cardiologistas, hematologistas e oncologistas. Nosso
objetivo é de oferecer informação à equipe de cuidados em saúde envolvido na assistência destes pacientes. Devido à sua
extensão, este texto será publicado em três partes.

Palavras-chave: QUIMIOTERAPIA, CÂNCER, CARDIOTOXICIDADE, CARDIO-ONCOLOGIA,
DISFUNÇÃO VENTRICULAR, INSUFICIÊNCIA CARDÍACA, DETECÇÃO PRECOCE, SEGUIMENTO
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Fármacos cardiotóxicos utilizados en oncología y hemato-oncología
Dres. Dahiana Amarillo4, Matilde Boada5, Liliana Farrero6,

Claudia Martínez7, Federico Pagnussat7

En oncología existen diferentes modalidades de tra-
tamiento onco-específico: sistémicos y locorregio-
nales. Se denomina tratamiento sistémico cuando
afecta a todo el organismo, como la quimioterapia,
la hormonoterapia, las terapias biológicas y los tra-
tamientos contra blancos moleculares. La cardioto-
xicidad vinculada al tratamiento varía según la se-
lectividad de éste sobre las células cancerosas y so-
bre los tejidos normales del organismo. En la tabla 1
se muestran las diversas manifestaciones de cardio-
toxicidad y los fármacos más frecuentemente invo-
lucrados.

La disfunción ventricular por quimioterapia
(DV-QT) es una de las toxicidades más frecuente-
mente vinculada a los fármacos antineoplásicos. Se
asocia a mayor morbimortalidad en sobrevivientes,
pudiendo presentarse de forma sintomática como
asintomática, durante el tratamiento oncológico o
en la evolución. La incidencia de esta complicación
depende de múltiples factores: el tipo de fármaco,
las dosis acumuladas, así como de los factores de
riesgo cardiovascular del paciente.

Mecanismos de cardiotoxicidad

Dentro de las manifestaciones de cardiotoxicidad, la
DV-QT es la que cuenta con mayor información sobre
la etiopatogenia del daño miocárdico. Se describen dos
tipos de fármacos cardiotóxicos en relación con el tipo
de efecto que generan sobre el miocardio: cardiotóxi-
cos tipo I (efecto dosis dependiente y frecuentemente
irreversible) y cardiotóxicos tipo II (efecto dosis inde-
pendiente y habitualmente reversible).

Cardiotóxicos tipo I

Dentro de los cardiotóxicos tipo I se destacan los an-
tracíclicos. Los antracíclicos son antibióticos anti-

neoplásicos producidos por Streptomyces peuce-

tius(9). Las antraciclinas más utilizadas son doxoru-
bicina, epirubicina e idarubicina. Son fármacos de
amplio uso en el tratamiento de linfomas, leucemias
y cáncer de mama, entre otros. Se utilizan de forma
intravenosa, en general en combinación con otros
fármacos. Dentro de sus mecanismos de acción anti-
neoplásica se plantean(9,12):

1) Inhibición de la síntesis ácidos nucleicos y pro-
teínas.

2) Inhibición de la topoisomerasa II (resultando en
roturas del ADN).

3) Formación de radicales libres.
4) Efecto alquilante y peroxidación de lípidos celu-

lares, unión a fosfolípidos y alteración de la flui-
dez de membranas celulares.

La cardiotoxicidad asociada a antraciclinas es
dosis dependiente y se divide, según su momento de
aparición, en: toxicidad aguda (posinfusión), de ini-
cio temprano (en el primer año) y tardía (luego del
primer año)(13). La presentación clínica también va-
ría según el momento de inicio de la sintomatología,
siendo las manifestaciones agudas más frecuentes
las alteraciones eléctricas y la miopericarditis,
mientras que la disfunción miocárdica va a ser la
forma de presentación más frecuente en el inicio
temprano y tardío(14). Las manifestaciones de inicio
tardío pueden presentarse luego del año y en un pe-
ríodo de 10 a 20 años después del tratamiento(15).

La incidencia de DV-QT para una dosis acumu-
lada de 400-550 mg/m2 ronda entre 3%-26%, y au-
menta 18%-48% para una dosis acumulada de 700
mg/m2(9). Sin embargo, incluso dosis menores
(<300 mg/m2) están asociadas con un riesgo no
despreciable (1,6%). Cuando calculamos la dosis
acumulada de diferentes antracíclicos, debemos
utilizar una tabla de equivalencias con el factor de
conversión correspondiente (tabla 2)(16,17).
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Dentro de los mecanismos patogénicos de DV-
QT por antracíclicos se plantean principalmente
dos: la inhibición de la topoisomerasa II beta expre-
sada en los cardiomiocitos (siendo su actividad anti-
neoplásica medida principalmente por la inhibición
de la topoisomerasa II alfa), la producción de estrés
oxidativo y su interacción con el metabolismo intra-
celular del hierro (Fe).

Dentro de las estrategias dirigidas a disminuir la
cardiotoxicidad de los antracíclicos se han planteado:

· Formulaciones liposomales: significativamente
menos cardiotóxicas y con eficacia comparable(18).

· Protocolos de administración infusionales.

· Uso de quelantes de Fe, como el dexrazoxane(19).

· Profilaxis con inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) y betabloqueantes
(BB)(20).

Cardiotóxicos tipo II

Dentro del grupo de los cardiotóxicos tipo II se des-
tacan los anticuerpos monoclonales anti-Her-2 (que
han sido los más estudiados) y los inhibidores del
proteasoma. Otros agentes de este grupo son los al-
quilantes, antimetabolitos, inhibidores de tiro-
sin-quinasas y nuevos fármacos, como los inhibido-
res de check point inmunológico (ICI) e inhibidores
de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK 4-6).
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Tabla 1. Manifestaciones de cardiotoxicidad vinculada al tratamiento del cáncer. En negrita se destacan los
fármacos asociados con más frecuencia.

Manifestación Fármacos involucrados

Disfunción ventricular e insuficiencia cardíaca Antraciclinas: doxorrubicina, idarubicina,
epirubicina, mitoxantrona
Anti-Her2: trastuzumab, pertuzumab
Anti-VEGF: bevacizumab
Ciclofosfamida
Docetaxel
Sinutinib
Carfilzomib, bortezomib

Isquemia miocárdica 5-Fluorouracilo, capecitabine
Paclitaxel, docetaxel
Cisplatino
Bevacizumab
Alcaloides de vinca
Radioterapia (ateroesclerosis acelerada)

Hipertensión arterial Bevacizumab
Sorafenib, sinutinib
Vincristina

Arritmias Paclitaxel - docetaxel (bradiarritmias)
Carfilzomib, bortezomib (bradiarritmias)
Trióxido de arsénico (QT largo y torsade des pointes)
Ibrutinib (fibrilación auricular)
Antraciclinas
Cisplatino

Tromboembolia arterial y venosa Talidomida, lenaidomida (venosa)
Ciclofosfamida (venosa)
Bevacizumab (arterial y venosa)
Sorafenib, sinutinib (arterial y venosa)
Cisplatino (arterial)

Miocarditis Inhibidores de check point inmunológico: nivolumab,
pembrolizumab
Ciclofosfamida

Afectación pericárdica Ciclofosfamida (derrame pericárdico)
Imatinib (derrame pericárdico)
Radioterapia (pericarditis)

Afectación valvular Radioterapia

Hipertensión pulmonar Desatinib
Ciclofosfamida

VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular. Anti-Her2: anticuerpos anti receptor de factor de crecimiento.



Agentes anti-Her-2

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado anti-Her-2 (receptor de factor de creci-
miento). Se utiliza en el tratamiento del cáncer de
mama Her2+ por medio de administración intrave-
nosa. Se ha asociado con una incidencia de DV-QT
de más de 20%, la cual aumenta cuando se combina
con antracíclicos, teniendo un efecto sinérgico. Sin
embargo, el riesgo de insuficiencia cardíaca (IC) se-
vera es de 2,5%. Son por definición cardiotóxicos ti-
po II y determinan una disfunción sistólica frecuen-
temente reversible. Los mecanismos patogénicos
que participan son la regulación en menos de la ex-
presión de la topoisomerasa II beta y el bloqueo de
la señalización reparadora a través de Her-2(21-23).

El pertuzumab es otro anticuerpo monoclonal
humanizado anti-Her-2, de administración intrave-
nosa, que se utiliza en conjunto con el trastuzumab
en el cáncer de mama diseminado. La combinación
de trastuzumab y pertuzumab no se asoció con un
incremento significativo de la cardiotoxicidad en
comparación con trastuzumab monodroga(24).

El ado-trastuzumab-emtansine (T-DM1) es un
fármaco que conjuga el trastuzumab con un agente
quimioterápico inhibidor de microtúbulos (emtan-
sine), que también se utiliza en cáncer de mama
Her2+ metastásico. Si bien los estudios que lo han
validado tienen corto seguimiento, son también car-
diotóxicos tipo II, con una tasa de eventos cardíacos
totales, incluida la IC congestiva de cualquier gra-
do, la disminución de la fracción de eyección del
ventrículo izquierdo (FEVI), la isquemia cardíaca
aguda o arritmias de 3,4%, siendo más frecuente el
descenso asintomático de la FEVI(25).

Inhibidores del proteasoma

Los inhibidores del proteasoma son fármacos am-
pliamente utilizados en el tratamiento del mieloma
múltiple, destacándose bortezomib y carfilzomib.
Su acción se produce por medio de la inhibición de
diferentes sitios catalíticos del proteasoma, y a tra-
vés de la señalización de caspasas determinando
apoptosis celular. Si bien todos los fármacos del gru-
po han demostrado efectos cardiotóxicos en mode-
los animales, carfilzomib tiene mayor incidencia de
cardiotoxicidad clínica. Este fármaco inhibe de for-
ma irreversible la subunidad beta 5 del complejo
proteasoma 20S y se ha asociado con una incidencia
de 5%-10% de DV-QT. Su efecto cardiotóxico es si-
nérgico con la doxorubicina(26,27).

Otros agentes quimioterápicos

Agentes alquilantes

La ciclofosfamida es un antineoplásico sintético re-
lacionado químicamente con las mostazas nitroge-
nadas. Actúa como agente alquilante inhibiendo la
síntesis de ADN, ARN y proteínas. Es un agente
electrofílico que actúa específicamente en la fase S
del ciclo celular. La DV-QT inducida por ciclofosfa-
mida es relativamente infrecuente y se observa
principalmente en pacientes que reciben dosis altas
(>140 mg/kg) como tratamiento de condiciona-
miento del trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos(9).

Antimetabolitos

Las fluoropirimidinas, capecitabine y 5-fluoroura-
cilo (5-FU) son antineoplásicos antimetabolitos cu-
yo mecanismo de acción consiste en interferir con la
síntesis del ADN, actuando en la fase S. La inciden-
cia de cardiotoxicidad reportada por estos agentes
varía entre 1% y 20%, dependiendo del tipo de agen-
te, dosis y forma de administración. El mecanismo
de cardiotoxicidad no está del todo establecido, se
asocia al vasoespasmo coronario, aunque también
se ha involucrado toxicidad directa del miocardio y
efecto trombogénico. Si bien la manifestación más
frecuente es el ángor, puede presentarse también
como infarto agudo de miocardio (IAM), alteracio-
nes en el ritmo y falla cardíaca. El riesgo se incre-
menta con la forma de administración continua (ca-
pecitabine se administra vía oral y los esquemas de
5-FU en infusión continua intravenosa), el antece-
dente de coronariopatía y la concomitancia con an-
traciclinas o radioterapia (RT)(28).
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Tabla 2. Equivalencia entre antraciclinas. Modificado
de (16,17).

Antraciclina Razón de

equivalencia

Dosis máxima

acumulada

recomendada mg/m2

Doxorubicina 1 450

Daunorubicina 0,83 * 600

Epirubicina 0,67 900

Idarubicina IV 5 150

Mitoxantrona 4 160

Antraciclinas
liposomales

900

* Algunos estudios han reportado una equivalencia de 0,5.
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Inhibidores de tirosin-kinasa

El ibrutinib es un inhibidor irreversible de la Bru-
ton tirosin kinasa (BTK) aprobado para el trata-
miento de la leucemia linfoide crónica, linfoma del
manto y macroglobulinemia de Waldenstrom. Es
un fármaco de administración oral, en general como
monoterapia. La cardiotoxicidad es uno de sus efec-
tos adversos, presentándose principalmente como
alteraciones eléctricas, siendo la arritmia más fre-
cuente la fibrilación auricular (FA). El tratamiento
con ibrutinib se asocia con cinco veces mayor riesgo
de FA, con una incidencia de 5%-10% y tiene una
presentación temprana con una media de siete me-
ses desde el inicio del tratamiento. Además de las
complicaciones eléctricas, este fármaco se podría
asociar a falla cardíaca reversible. Dentro de los me-
canismos patogénicos participantes se destaca la
expresión de BTK por parte de los cardiomioci-
tos(29,30).

El vemurafenib es un inhibidor vía oral de for-
mas mutadas de la quinasa activadora BRAF (mu-
tación V600E), que se ve hasta en un 50% de los me-
lanomas cutáneos y que se utiliza como tratamiento
en melanoma metastásico. Se ha asociado con pro-
longación del intervalo QT (en 5%-9%), por lo que
no se recomienda en pacientes que ya presenten di-
cha alteración o utilizarlos en conjunto con otros
fármacos que prolonguen el intervalo QT. Debe mo-
nitorizarse el tratamiento con electrocardiograma
(ECG), pudiendo disminuir la dosis o discontinuar
el tratamiento en función de la afección generada
(menos de 1%), siendo en los estudios pocas veces
sintomático(31).

Trametinib y cobimetinib son fármacos admi-
nistrados vía oral, inhibidores de la vía MEK, utili-
zados en conjunto con el dabrafenib (anti-BRAF) y
vemurafenib en el melanoma metastásico con mu-
tación en BRAF. Se ha visto que ambas combinacio-
nes presentan riesgo de DV-QT. En el ensayo pivo-
tal con vemurafenib y cobimetinib el riesgo de dis-
minución de la FEVI fue de 7% (1% severa), mien-
tras que con dabrafenib y trametinib fue de
4%-10%. Se recomienda evaluar la FEVI antes del
inicio de la terapia, un mes después del inicio del
tratamiento y luego a intervalos de dos a tres meses
durante el tratamiento, pudiendo modificar dosis y
eventualmente suspenderlo(32,33).

Contamos, además, con otros ITK utilizados en
nuestro medio que agrupamos bajo la denominación
de antiangiogénicos, como ser pazopanib, sunitinib,
axitinib y regorafenib, entre otros. Se les suma a este
grupo algunos anticuerpos monoclonales inhibidores

de la angiogénesis, como bevacizumab y ramuciru-
mab (anti-VEGF). Como grupo, se describe un amplio
espectro de efectos adversos cardiovasculares (hiper-
tensión arterial [HTA], trombosis arterial y venosa,
disección aórtica), incluyendo también la disfunción
ventricular. Un metaanálisis que incluye 77 ensayos
fase III mostró que los fármacos inhibidores de la an-
giogénesis se asociaron con un mayor riesgo de isque-
mia cardíaca (OR 2,83; IC 95%: 1,72-4,65) y disfun-
ción cardíaca (OR 1,35; IC 95%: 1,06-1,70), no mos-
trando el análisis de subgrupos diferencias significati-
vas entre los distintos fármacos(34).

Inhibidores de check point inmunológico

Los inhibidores de check point inmunológico (ICI)
son una nueva clase de medicamentos bloqueado-
res del punto de control inmunitario. Se trata de
anticuerpos monoclonales dirigidos contra
CTLA-4, PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) y su
ligando PD-L1, disponibles en Uruguay. Han re-
volucionado el manejo de una amplia variedad de
neoplasias sólidas y hematológicas. Estos inhibi-
dores estimulan la respuesta inmune antitumo-
ral, lo que ha demostrado ser muy efectivo. Este
efecto inmunoestimulador se asocia también a un
amplio espectro de eventos adversos inmuno rela-
cionados (IRAE) a nivel de diferentes órganos y
sistemas. Curiosamente, PD-1 y PD-L1 se expre-
san en cardiomiocitos humanos y roedores, y los
primeros estudios en animales han demostrado
que CTLA-4 y la eliminación de PD-1 pueden cau-
sar miocarditis autoinmune. Revisiones recientes
de toxicidad de ICI han evidenciado durante los
últimos años varios casos de miocarditis, así como
casos de IC fatal en algunos pacientes tratados
(aunque estas últimas son menores a 1% y se han
visto fundamentalmente con asociación de an-
ti-CTLA-4 y anti-PD-1)(35). Se encontrará más in-
formación en el capítulo de miocarditis por ICI.

Inhibidores de quinasas dependientes de

ciclinas CDK 4-6

Son fármacos que se utilizan en cáncer de mama
metastásico con receptores hormonales positivos
que inhiben las CDK 4-6, fundamentales para que
se lleve a cabo el ciclo celular, suprimiendo de dicha
forma la proliferación celular. Se han asociado con
prolongación del intervalo QT dentro de las prime-
ras cuatro semanas de iniciar el tratamiento, siendo
reversible con la interrupción de éste. El fármaco
del grupo que se ha asociado con mayor frecuencia a
esta complicación (7%) es ribociclib(36).



Disfunción ventricular e insuficiencia cardíaca
Dres. Virginia Beneditto8, Andreina Gómez1, Gabriel Parma1

La afectación de la función cardíaca es una de las va-
riables que puede limitar el tratamiento oncológico,
ya que contribuye a la morbilidad y la mortalidad de la
población expuesta. La correcta evaluación cardiovas-
cular de los pacientes expuestos a la quimioterapia es
determinante de su evolución y pronóstico. Es capital
el enfoque multidisciplinario e integral para realizar
el análisis del riesgo de cada paciente, prevenir o mini-
mizar la injuria cardíaca y monitorizar la función ven-
tricular durante y después de la terapia(37,38).

La DV-QT se define como la reducción absoluta
de la FEVI >10% respecto al valor basal alcanzando
un valor inferior a 53%, considerado este valor como
límite inferior de la normalidad(39), ya sea asintomá-
tica o acompañada de síntomas de IC, lo que implica
un peor pronóstico(9,38).

El estudio de la deformación miocárdica mediante
la técnica de strain longitudinal global (SLG) identifi-
ca el daño miocárdico en una fase más precoz. La in-
corporación del SLG en el análisis mejora la estratifi-
cación del riesgo de DV-QT, en comparación con la
utilización de la FEVI como único parámetro(40). Un
descenso relativo del SLG >15%, con respecto al ba-
sal, identifica daño estructural cardíaco(38).

La disfunción ventricular como manifestación
de cardiotoxicidad puede ser generada por cardiotó-
xicos tipo I y tipo II, cuyo mecanismo de acción ya
fue analizado en el capítulo previo(40-44). En la tabla
3 se resume la incidencia de disfunción ventricular
asociada a fármacos quimioterápicos.

Considerando la definición, debemos marcar
una matriz clínica y paraclínica en cuanto al diag-
nóstico y monitorización de la cardiotoxicidad(38).
Se sugiere la estratificación del riesgo de DV-QT en
todos los pacientes, con posterior seguimiento clíni-
co y paraclínico. En aquellos pacientes con mayor
riesgo o complejidad, o en los que cumplen criterios
de cardiotoxicidad, ya sea por el desarrollo de sínto-
mas de IC, descenso de la FEVI o alteraciones en el
SLG o biomarcadores, como será comentado poste-
riormente, se sugiere la consulta con cardiólogo o
Unidad de Cardio-Oncología (UCO) de acuerdo a la
disponibilidad de cada institución(45,46).

Estratificación de riesgo

La estratificación de riesgo de los pacientes se debe
realizar previo al inicio del tratamiento. Es funda-

mental para la elección del plan terapéutico, planifi-
cación del seguimiento y diagnosticar precozmente
las posibles complicaciones. La identificación y mo-
dificación de los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) será abordada en el capítulo de prevención
de la disfunción ventricular y seguimiento.

Actualmente no se dispone de escalas prospecti-
vas que valoren de forma conjunta el riesgo cardio-
vascular (RCV) y de DV-QT. A pesar de esto, las re-
comendaciones europeas proponen estratificar el
RCV previo al inicio del tratamiento oncológico uti-
lizando las tablas SCORE que permiten estimar el
riesgo de morir por una una enfermedad cardiovas-
cular (ECV) a diez años en pacientes sin ECV pre-
via(38). Se han identificado, además, factores especí-
ficos vinculados con la DV-QT.

Ciertas características basales del individuo son
reconocidas como factores de riesgo para el desarro-
llo de DV-QT(38,47):

· Factores genéticos: existen polimorfismos que
predisponen al desarrollo de disfunción ventri-
cular(48,49).

· Mujeres.
· Edad <15 o >65 años.
· HTA o diabetes.
· Cardiopatía estructural previa: coronariopatía,

miocardiopatía dilatada, hipertensiva, infiltrati-
va o restrictiva, valvulopatía al menos moderada.

· FEVI basal en el rango normal-bajo (50%-
55%)(41,50).

· Historia previa de DV-QT.
· Insuficiencia renal.
· Obesidad (índice de masa corporal >30 kg/m2)

en tratamiento con anti-HER-2.
· Radioterapia mediastinal previa.
· Mayor tiempo transcurrido desde el tratamien-

to con radioterapia.

De acuerdo al tratamiento propuesto, cualquie-
ra de los siguientes(51):

· Antraciclinas a dosis altas (>250 mg/m2 doxoru-
bicina(52-54), >600 mg/m2 epirubicina)(55-58).

· Radioterapia a dosis altas (>30 Gy)(53), estando
el corazón en el campo de tratamiento.

· Combinación de antraciclinas a dosis menores
(<250 mg/m2 doxorubicina, <600 mg/m2 epiru-
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bicina) y radioterapia a dosis menor (<30 Gy),
estando el corazón en el campo de tratamiento.

· Tratamiento con dosis bajas de antraciclinas o
trastuzumab y la presencia de alguno de los si-
guientes factores de riesgo:
• Dos o más FRCV (tabaquismo, HTA, diabetes,

dislipemia y obesidad)(59,60).
• Edad > 60 años al momento del tratamiento del

cáncer.
• Cardiopatía estructural: FEVI borderline (50%-

55%), antecedente de IAM, afectación valvular
moderada o severa.

· Tratamiento secuencial con dosis bajas de antra-
ciclinas, seguido de trastuzumab(10,41,61).

Los fármacos utilizados se pueden clasificar en
diferentes grupos de riesgo de DV-QT(38):

· Alto: antraciclinas, ciclofosfamida, trastuzumab.
· Moderado: docetaxel, pertuzumab, sunitinib,

sorafenib.
· Bajo: bevacizumab, dasatinib, imatinib, lapatinib.

Diagnóstico y monitorización

Para el diagnóstico y monitorización, tanto en pre-
vención primaria como secundaria, contamos con
técnicas de imagen que evalúan la función sistólica
del ventrículo izquierdo y marcadores de lesión que
ayudan a detectar precozmente el daño miocárdico.

Evaluación imagenológica

La ecocardiografía es la técnica de elección para la
cuantificación de la FEVI. Sin embargo, la elección
del método de evaluación dependerá de la sensibili-
dad y especificidad del método, de la capacidad de
detectar precozmente cardiotoxicidad (en preven-
ción primaria) y de la disponibilidad de cada institu-
ción.

La cuantificación de la FEVI mediante un eco-
cardiograma transtorácico bidimensional (ETT-
2D), utilizando el método de Simpson, es aceptada
por su masividad de uso y su disponibilidad en to-
dos los laboratorios de ecocardiografía. Pero debe-
mos considerar que presenta una limitada sensibi-
lidad para detectar cambios sutiles en la FEVI y
que la variabilidad interobservador es similar al
intervalo diagnóstico de cardiotoxicidad (entre
5%-10%). En tal sentido, la cuantificación de la
FEVI por ecocardiograma transtorácico tridimen-
sional (ETT-3D) cuenta con mayor exactitud diag-
nóstica y menor variabilidad (5%), siempre y cuan-
do sea realizado en un laboratorio de ecocardiogra-
fía que cuente con experiencia en dicha técnica,
con el mismo equipo e idealmente el mismo técni-
co. La resonancia magnética cardíaca (RMC) es el
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Tabla 3. Incidencia de disfunción ventricular
asociada con fármacos quimioterápicos. Modificado
de(9)

Agente quimioterápico Incidencia (%)

Antraciclinas (dosis dependiente)

Doxorrubicina (adriamicina)

400 mg/m² 3-5

550 mg/m² 7-26

700 mg/m2 18-48

Idarubicina (>90 mg/m2) 5-18

Epirubicina (>900 mg/m2) 0,9-11,4

Mitoxantona (>120 mg/m2) 2,6

Antraciclinas liposomales
(>900 mg/m2)

2

Agentes alquilantes

Ciclofosfamida 7-28

Itofosfamida

<10 g/m2 0,5

12,5-16 g/m2 17

Antimetabolitos

Clorafebine 27

Agentes antimicrotúbulos

Docetaxel 2,3-13

Paclitaxel <1

Anticuerpos monoclonales

Trastuzumab 1,7-20,1a

Pertuzumab 0,7-1,2

Bevacizumab 1,6-4b

Inhibidores de tirosin-kinasas (ITK)

Sunitinib 2,7-19

Sorafenib 4-8

Desatinib 2-4

Imatinib mesilato 0,2-2,7

Inhibidores del proteosoma

Carfilzomib 11-25

Bortezomib 2-5

Misceláneos

Everolimus <1

a En combinación con antraciclinas o ciclofosfamida.
b En pacientes que reciben tratamiento concurrente con
antraciclinas.
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patrón oro para cuantificación de la FEVI, pero da-
da su limitada disponibilidad, se reserva para casos
borderline o dudosos.

Actualmente contamos con otra técnica ecocar-
diográfica capaz de evaluar la función sistólica del
ventrículo izquierdo, evaluando la deformación
miocárdica o SLG. Esta técnica ha demostrado ser
un marcador de daño miocárdico precoz, con menor
variabilidad que la cuantificación de la FEVI por
ETT. Para utilizar este parámetro, debemos contar
con un laboratorio de ecocardiografía entrenado en
la técnica, utilizando siempre el mismo equipo y
software para cada paciente, dado que existe gran
variabilidad entre ellos. Si contamos con estas pre-
misas, es un excelente método de evaluación de la
función sistólica del VI, previo a la afectación de la
FEVI, con especificidad suficiente para detectar

cardiotoxicidad precoz como instrumento de segui-
miento en pacientes de mayor riesgo, permitiendo
además detectar recuperación funcional(9,62-65).

Biomarcadores

El único marcador de injuria miocárdica de utilidad
es la troponina I. Se ha demostrado su capacidad
diagnóstica como marcador de daño miocárdico pre-
coz en pacientes expuestos fundamentalmente a
antraciclinas. Se recomienda su utilización en los
pacientes expuestos a antraciclinas con mayor ries-
go, tanto por las dosis acumuladas o por la presencia
de factores de riesgo para el desarrollo de DV-QT.
Este biomarcador tiene un alto valor predictivo ne-
gativo y su presencia permite identificar a pacientes
con peor pronóstico cuando existe una elevación
persistente de sus cifras(9,66,67).

Figura 1. Algoritmo de diagnóstico y seguimiento de la DV-QT durante el tratamiento oncológico. Modificado de(38).
ECV: enfermedad cardiovascular; ETT: ecocardiogrma transtorácico; SLG: strain longitudinal ; FEVI: fracción de eyección del ven-
trículo izquierdo; DV-QT: disfunción ventricular por quimioterapia; UCO: Unidad de Cardio-Oncología; IECA: inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina; BB: betabloqueantes.



Estrategias de prevención y seguimiento de la disfunción ventricular
por quimioterapia
Dras. Andreina Gómez1, Rosanna Torighelli3

La mejor estrategia de prevención es la identifica-
ción de aquellos pacientes en riesgo de desarrollar
complicaciones cardiovasculares relacionadas con
el tratamiento del cáncer. Se debe realizar una valo-
ración del RCV global e iniciar el mejor tratamiento
de prevención primaria disponible(47,68).

Se podría considerar a los pacientes que van a
recibir tratamientos antitumorales cardiotóxicos
como en una categoría de alto RCV y también en un
estadio A de IC según la clasificación propuesta por
ACC/AHA (American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association)(69).

La colaboración entre cardiólogo, oncólogo y he-
matólogo es fundamental. El objetivo es que el pa-
ciente reciba el mejor tratamiento oncológico, pre-
viniendo o minimizando las complicaciones cardio-
vasculares(46).

La evaluación del riesgo de cardiotoxicidad in-
cluye una valoración clínica y examen físico comple-
to. Se sugiere además la realización de un ECG,
ETT basal con determinación cuantitativa de la
FEVI e idealmente SLG y determinación de tropo-
nina durante la evaluación cardíaca basal y en el se-
guimiento(38,43,70,71).

La disfunción ventricular y el desarrollo de IC
representan una de las complicaciones más temidas
por su impacto pronóstico oncológico y cardiovascu-
lar. La detección precoz permite el tratamiento en
una etapa preclínica, cuando el daño miocárdico es
potencialmente reversible(71).

I. ¿Quiénes tienen riesgo aumentado de

disfunción ventricular por quimioterapia?

Se han identificado múltiples factores de riesgo
para el desarrollo de DV-QT, como se detalló en el
capítulo de disfunción ventricular e IC. Para poder
realizar una evaluación global del riesgo debemos
considerar:

· Características basales del paciente.
· Tratamiento propuesto.

II. ¿Cuáles son las estrategias de

prevención para minimizar el riesgo de

disfunción ventricular por quimioterapia?

Previo al inicio del tratamiento:

· Evaluación completa del paciente, incluyendo
historia clínica con identificación de los FRCV

(HTA, diabetes, dislipemia, obesidad, tabaquis-
mo) y particularmente aquellos modificables.
Realizar un examen físico completo, ECG y
ETT, si es posible con SLG(43,72,73).

Durante el tratamiento:

· Evaluación seriada y tratamiento precoz de los
FRCV modificables.

· El ejercicio físico regular en pacientes con cán-
cer ofrece numerosos beneficios, mejora la capa-
cidad funcional, calidad de vida, función inmu-
ne, tasa de culminación del tratamiento quimio-
terápico y reduce efectos secundarios y estadía
hospitalaria(74-76).

Pueden ser incorporadas algunas estrategias
adicionales luego de una evaluación individualiza-
da, como ser:

· Quimioterapia en infusión continua(77).
· Uso de dexrazoxane, compuesto quelante de Fe

que antagoniza la lesión del ADN inducida por
la doxorubicina(78-80). Su uso se asoció a un des-
censo del riesgo de IC clínica y asintomática en
más de 80%, sin disminución de la tasa de res-
puesta oncológica, sobrevida o la aparición de
segundas neoplasias(77,81,82).

· Formulaciones liposomales de doxorubicina(77,83).
Su uso en pacientes de alto riesgo que van a reci-
bir planes con dosis altas de antraciclinas se aso-
ció a una reducción significativa del riesgo de
DV-QT, sin afectar la sobrevida global(84).

· Seleccionar la menor dosis de radiación cuando
sea posible y aplicación de campos dirigidos in-
tentando excluir la zona del corazón.

· En pacientes de muy alto riesgo de desarrollar
DV-QT y FEVI basal <53%, o que presentan
troponinas positivas, considerar la utilización
de IECA y BB para disminuir el riesgo de disfun-
ción ventricular(85-89).

· Aún no está claramente definido el rol cardio-
protector de las estatinas(90,91).

III. ¿Cómo realizar el seguimiento durante

el tratamiento de pacientes en riesgo de

desarrollar disfunción ventricular por

quimioterapia?

Realizar historia clínica y examen físico completos,
valoración y tratamiento precoz de FRCV.

En pacientes asintomáticos con riesgo incre-
mentado de desarrollar DV-QT, se sugiere realizar:

10

Manejo  de  la  cardiotoxicidad  relacionada  con  el  tratamiento  del  cáncer Revista  Uruguaya  de  Cardiología
Enrique  Soto,  Rosanna  Torighelli,  Andreina  Gómez  y  colaboradores Volumen 36 | nº 1 | Marzo 2021



· ETT con SLG, considerando significativo un
descenso relativo del SLG >15% con respecto al
basal. El uso de la RMC se restringe a situacio-
nes donde el ETT es técnicamente deficien-
te(39,43,63,92-97).

· Biomarcadores séricos (troponina)(67,97,98).

· Interconsulta con cardiólogo o consulta con equi-
po de cardio-oncología.

No hay estudios clínicos que comparen la efica-
cia de diferentes protocolos de seguimiento, exis-
tiendo pautas variables. La frecuencia del ETT va a
depender de la valoración clínica y de las circuns-
tancias del paciente(52).

De acuerdo a las recomendaciones internacio-
nales, sugerimos este seguimiento ecocardiográfi-
co(9,38,42,45,71,72,99,100).

· Modelo de cardiotoxicidad tipo 1 (antraciclinas).

• Valoración de FEVI basal, al alcanzar la mi-
tad de la dosis prevista (generalmente en tor-
no a los tres meses de iniciado el tratamiento),
o con una dosis acumulada de 240-250 mg/m2

de doxorubicina (o equivalente) y posterior-
mente previo a cada dosis adicional de 50-100
mg/m2. Revaloración al final del tratamiento
y luego a los seis meses.

· Modelo de cardiotoxicidad tipo 2 (trastuzumab).

• ETT cada tres meses hasta culminar el trata-
miento(101).

Utilización de biomarcadores para el segui-
miento.

Las pautas de dosificación de troponina son va-
riables y los protocolos internacionales sugieren:

· Contar con un valor basal (previo al inicio del
tratamiento) de troponina de alta sensibilidad y
previo a cada ciclo de quimioterapia en pacien-
tes de alto riesgo.

· Se sugiere que la extracción coincida con la eva-
luación rutinaria de laboratorio indicada por el
oncólogo/hematólogo.

· En pacientes de alto riesgo de cardiotoxicidad,
se podrá considerar añadir dosificación a las 72
horas de cada ciclo(9,67,72,92,100).

· La presencia de troponina positiva es un marca-
dor de alto riesgo que implica una revaloración
por el equipo de cardio-oncología.

· La elevación precoz y persistente de troponina
está asociada a incremento del riesgo de DV-QT
y ausencia de recuperación de la FEVI, identifi-
cando a un grupo de peor pronóstico(66,97,102-105).

· La presencia de troponinas persistentemente
negativas tiene un alto valor predictivo negati-
vo, lo que implica que dichos pacientes tienen
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Figura 2. Esquema general de evaluación de los pacientes oncológicos. Modificado de(45).



muy bajo riesgo de DV-QT en el primer año de
seguimiento posquimioterapia(67,85,106).

El rol del NT-proBNP seriado en contexto de
quimioterapia no está definido(66,107).

En individuos con síntomas o signos sugestivos
de disfunción cardíaca durante una evaluación de
rutina, se recomienda revaloración a la brevedad de
la FEVI para un diagnóstico precoz de compromiso
de la función ventricular e inicio del tratamiento co-
rrespondiente.

La decisión de modificar el tratamiento quimio-
terápico en quienes desarrollan disfunción ventri-
cular debe ser tomada en conjunto entre el oncólo-
go-hematólogo, el cardiólogo y el paciente, ideal-
mente en una UCO, evaluando RCV y beneficios on-
cológicos de mantener el tratamiento.

De acuerdo a las recomendaciones internacio-
nales(9,38,42,108), se sugiere suspender el tratamiento
en presencia de:

· Síntomas y signos de IC.
· En el paciente asintomático:

• Cardiotóxicos tipo 1 (antraciclinas): suspen-
der el tratamiento si la FEVI desciende >10%
y a valores <45%-50% o el descenso es >20%.

• Cardiotóxicos tipo 2 (trastuzumab): suspen-
der el tratamiento si la FEVI desciende >10%
y a valores <40%-45%.

· Revalorar la FEVI a las 3-4 semanas. Se podría
reiniciar si existe una recuperación de la FEVI.

· Se sugiere individualizar el tratamiento de
acuerdo al RCV y beneficio oncológico esperado.

Actualmente no existe evidencia suficiente para
interrumpir o diferir el tratamiento en base a la pre-
sencia de troponina positiva o descenso del SLG en
ausencia de descenso significativo de la FEVI(9). En
aquellos pacientes que cumplen criterios de
DV-QT, asintomática o sintomática, se sugiere el
inicio de IECA o antagonistas de los receptores de
angiotensina II (ARA-II) y BB de acuerdo a las guías
de práctica clínica(9).

IV. ¿Cómo realizar el seguimiento luego de

finalizado el tratamiento en pacientes con

riesgo de disfunción cardíaca?

· Historia clínica, examen físico, valoración perió-
dica y tratamiento precoz de FRCV.

· En individuos con síntomas o signos sugestivos de
IC durante una evaluación de rutina, se recomien-
da realizar un ETT a la brevedad e interconsulta
con cardiología o equipo de cardio-oncología.

· Se sugiere seguimiento con ETT-2D entre 6-12
meses luego de finalizar el tratamiento, reite-

rándolo a los 24 meses y posteriormente de
acuerdo a los hallazgos.

· La RMC puede ser utilizada si el ETT no está
disponible o es técnicamente deficiente(9,15,109).

· Los pacientes que presentan disfunción ventri-
cular asintomática durante una monitorización
de rutina deben ser referidos al cardiólogo o
equipo de cardio-oncología para valoración y
tratamiento.

V. ¿Cómo realizar el seguimiento en

sobrevivientes al cáncer en la infancia?

En los niños sobrevivientes al cáncer el riesgo de
cardiopatía precoz es alto, incluso después de mu-
chos años, y en la mayoría de los casos tienen más
probabilidad de morir por un evento CV que por
cáncer. El seguimiento sistemático y tratamiento
de los FRCV reduce la incidencia acumulada de IC
hasta en un 18%(110-114).

Las guías internacionales recomiendan el segui-
miento a lo largo de toda la vida en supervivientes al
cáncer en la infancia tratados con fármacos poten-
cialmente cardiotóxicos. En aquellos con altas dosis
de antraciclinas (>250 mg/m2), altas dosis de radio-
terapia torácica (>35 Gy) o tratamiento combinado
(>100 mg/m2 AC y >15 Gy), se sugiere ETT a los
dos años de finalizado el tratamiento y luego cada
cinco años(113,115,116).

Consideramos que es fundamental el segui-
miento conjunto en equipos multidisciplinarios pa-
ra brindar la mejor asistencia integral a todos los
pacientes.

Dedicatoria y agradecimiento

Al Dr. Enrique Soto, quien nos ha brindado oportu-
nidades para emprender el camino a los más jóvenes
y nos ha estimulado a todos a mantener la mirada
en el horizonte.
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