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INTRODUCCION

La cardio-oncologia es un campo en crecimiento que abarca el
diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares
(ECV) de los pacientes con cancer y se centra en especial en la
toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cancer
(TCV-RTC). La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) ha presen-
tado recientemente su primera guia sobre cardio-oncologia’. Toda
la informacién contenida en esta nueva guia es muy esperada y
pertinente: es (til, esta presentada de una forma excelente y tendra
una repercusiéon importante en el tratamiento de los pacientes
oncohematoldgicos en los que se utilizan tratamientos anti-
tumorales de posible toxicidad cardiaca.

En consonancia con todas las guias de la ESC, el documento se
elaboré en colaboracién con otras sociedades internacionales
relacionadas con el tema y siguiendo un protocolo estricto para la
revision de la literatura, las recomendaciones y la evidencia que las
respalda. Se llevd a cabo una revisién rigurosa de cada uno de los
temas, si bien, dada la escasez de evidencia publicada en el campo
de la cardio-oncologia, el 76% de las recomendaciones tienen un
nivel de evidencia C, lo cual resalta la necesidad de una
investigacion continua. Es de destacar que el documento es largo,
con 133 paginas y 272 nuevas recomendaciones que implican una
colaboracion multidisciplinaria y la disponibilidad de recursos, lo
cual hace que puedan ser dificiles de aplicar, en especial en centros
que estan iniciando su actividad clinica en cardio-oncologia. En
consecuencia, es importante examinar cuidadosamente la guia e
identificar las recomendaciones que pueden aplicarse de manera
realista en Espafia y proporcionaran el maximo beneficio a
nuestros pacientes con cancer.

Este comentario tiene como finalidad aportar un analisis
detallado de cada uno de los apartados de la guia ESC 2022 sobre
cardio-oncologia y profundizar en las posibles estrategias para
aplicar las recomendaciones en nuestro sistema sanitario. En la
tabla 1 se resumen los principales aspectos positivos, los
controvertidos y las consideraciones locales, mientras que en la
figura 1 se presenta el enfoque general en todo el espectro de la
asistencia cardiovascular a esos pacientes.

Véase contenido relacionado: https://secardiologia.es/cientifico/guias-clinicas/
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DEFINICIONES DE LA TOXICIDAD CARDIOVASCULAR
RELACIONADA CON EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Las complicaciones cardiovasculares secundarias a los trata-
mientos oncoldgicos pueden tener una forma de presentacion
clinica diferente de la que tiene la ECV en la poblacion general, y su
diagnostico es crucial para reducir al minimo las interrupciones de
los tratamientos del cancer. Por este motivo, se recomienda
vivamente estandarizar las definiciones de los diferentes eventos
adversos cardiovasculares. Entre ellos se encuentran la disfuncion
ventricular, la toxicidad vascular, la miocarditis, la hipertensién
arterial o el intervalo QT prolongado, entre otros. El empleo de unos
criterios diagndsticos universales para la TCV-RTC tendra reper-
cusiones importantes en el diagnoéstico, el tratamiento y el
seguimiento de estos pacientes, asi como en la investigacion
futura y en los ensayos clinicos, que son esenciales en esta
poblacion. La nueva guia de la ESC sobre cardio-oncologia confirma
la nueva clasificacion de la toxicidad cardiaca publicada en 2022 en
forma de un documento de consenso de la International Cardio-
Oncology Society (IC-OS)>.

En nuestra practica clinica, estos criterios deberian aplicarse
para el diagnéstico clinico, y también deberiamos utilizar estas
definiciones en nuestros informes médicos. La guia sobre cardio-
oncologia fomenta el uso de esta clasificacion y la pone a
disposicion de otros especialistas que también tratan a pacientes
con cancer.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO ANTES DEL TRATAMIENTO
ONCOLOGICO

La guia sobre cardio-oncologia divide la asistencia cardiovas-
cular de los pacientes con cancer en funcion de la cronologia: antes,
durante y después del tratamiento del cancer. En la primera etapa,
los principales factores que deben tener en cuenta los oncdlogos y
los hematologos antes del tratamiento son la estratificacion del
riesgo cardiovascular y la prevencién de la cardiotoxicidad.

Se recomienda evaluar el riesgo de toxicidad cardiovascular y
de cardiotoxicidad antes del tratamiento de todos los pacientes con
cancer utilizando las proformas de evaluacion del riesgo inicial de
HFA-ICOS®. Estas puntuaciones se adaptan para cada tipo de
tratamiento del cancer e incluyen la informacion sobre ECV previa,
técnicas de imagen, biomarcadores, edad y factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) previos, para clasificar el riesgo de
cardiotoxicidad como bajo, moderado, alto o muy alto. El texto
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Tabla 1
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Principales aspectos positivos y controvertidos y consideraciones locales

Positivos

Controvertidos

Consideraciones locales

Definiciones de la toxicidad
cardiovascular relacionada con el
tratamiento del cancer

Criterios universales y unificados de
toxicidad cardiovascular basados en las
definiciones de la IC-OS

Diferencias probables (desconocidas) con
la clasificacion CTCAE (version 6.0, de
proxima aparicion), comdnmente
utilizada en oncologia

Debe fomentarse la formaci6én basica
en cardio-oncologia en todos los
niveles d asistenciales

Estratificacion del riesgo de toxicidad
cardiovascular antes del tratamiento
oncoldgico

Estratificacion del riesgo basada en los
trastornos del paciente y el tratamiento
oncolégico (proformas de HFA-IC-0S)
La aplicacion online lo facilita

Algunas exploraciones recomendadas
(ecocardiografia tridimensional, RMC,
PECP) no son una practica clinica habitual

Modificacién sustancial de los
protocolos de monitorizacion
actualmente utilizados en los
hospitales espafioles

Prevencion y monitorizacion de las
complicaciones cardiovasculares
durante el tratamiento del cancer

Las pautas de monitorizacién que
incluyen técnicas de imagen cardiacas y
biomarcadores cardiacos se
proporcionan en funcién del riesgo inicial
y de los tratamientos especificos
Recomendaciones para la prevencién
primaria (aceptando una evidencia
menor) y secundaria

La mayoria de los centros no disponen de
recursos suficientes para aplicar todas las
recomendaciones

El examen de deteccidn sistematica
inicial de la EC en los pacientes
asintomaticos es una medida
controvertida

Discrepancias en los resultados
obtenidos con las estatinas como
prevencion primaria

El dexrazoxano no esta disponible en la
mayoria de los centros de Espafia

Es necesario aumentar los recursos
humanos y materiales en cada centro
para garantizar una asistencia
cardiovascular rapida y de alta calidad

Diagnostico y tratamiento de la
toxicidad aguda y subaguda de los
pacientes en tratamiento oncoldgico

Tratamiento de las principales
complicaciones cardiovasculares
Algunas nuevas recomendaciones
especificas, como en el caso de la
miocarditis relacionada con los ICI
Organizar un EMD para la toma de las
decisiones clave, como interrumpir el
tratamiento o continuarlo

Hay umbrales diferentes (y numerosos)
para el tratamiento de la hipertension
Incidencia muy baja con la reexposicion a
determinados farmacos después de la
cardiotoxicidad

Proponer la inclusion de la cardio-
oncologia en los comités de tumores
EMD para el tratamiento de la
cardiotoxicidad y otras toxicidades
también en el contexto agudo, es decir,
miocarditis por ICI

Evaluacion del riesgo cardiovascular
al final del tratamiento del cancer

En el primer afio después del final del
tratamiento, revaluar el riesgo de
complicaciones futuras

Evaluar la FCR y recomendar el ejercicio
para mantener la mejor capacidad
funcional posible

Carencia de enfermeria en cardio-
oncologia para la formacién sanitaria y la
atencion al estilo de vida saludable
Suspension de los farmacos para la IC al
final del tratamiento oncolégico de los
pacientes que hayan tenido una
cardiotoxicidad leve o moderada en el
seguimiento y se hayan recuperado por
completo

En muchos centros no se dispone de PECP
para evaluar la FCR

La coordinacién con atencion primaria
puede facilitar la evaluacion,
realizando en el hospital solo la
ecocardiografia cuando esté indicada
Vigilancia estricta coordinada con
atencion primaria si se suspende el
tratamiento

La FCR podria evaluarse con
actividades mas sencillas cuando no se
disponga de PECP

Seguimiento a largo plazo y
complicaciones cardiovasculares
cronicas de los pacientes que
sobreviven al cancer

Clasificacion del riesgo especifica para los
pacientes que han presentado un proceso
oncohematoldgico durante su infancia o
juventud (riesgo de DCRTC) o en la edad
adulta (principalmente ateroesclerosis)

Los supervivientes a largo plazo actuales
pueden diferir de los que habra en el
futuro, con nuevos farmacos y nuevos
equipos de radioterapia

El control de los factores de riesgo
cardiovascular puede llevarse a cabo
correctamente con el programa SEC-
Primaria

La cardiologia deberia aplicar las
técnicas de imagen recomendadas
para la deteccion sistematica como
minimo en los pacientes de alto riesgo

Grupos de poblacién especiales

En este apartado se incluyen los tumores
cardiacos, los carcinoides y la amiloidosis
AL cardiaca

La inclusion de un apartado sobre el
embarazo es algo muy positivo, dada la
complejidad del problema

Es importante definir el seguimiento
compartido de estas entidades, sin
limitarse a la cardiotoxicidad

Una unidad de embarazos de alto
riesgo debe incluir los antecedentes de
cancer y de su tratamiento para una
evaluacion cardiolbgica

Informacion al paciente,
comunicacion y autocuidado

La guia resalta la importancia del equipo
multidisciplinario, la comunicacién y la
participacion del paciente en la gestion
del tratamiento

En este apartado, demasiado breve, no se
especifica el papel fundamental de la
enfermeria en cardio-oncologia

En el documento de consenso de la SEC
de 2021, el personal de enfermeria
desempeiia un papel fundamental en
la prevencion de la cardiotoxicidad y la
formacion sanitaria de los pacientes
con cancer

Las intervenciones a distancia podrian
ser un buen instrumento para la
formacion sanitaria y el seguimiento
de estos pacientes

Funcién de las sociedades cientificas
en la promocién y el desarrollo de la
cardio-oncologia en la medicina
moderna

El documento se ha elaborado en
colaboracion con otras sociedades
internacionales

El plan estratégico y la misién de ESC-
CCO incluyen la mejora de la prevencion,
el diagnostico y el tratamiento de la TCV-
RTC y las mejoras de la calidad de la
asistencia habitual de los pacientes con
cancer

Se echa en falta la participacioén de la
ESMO como sociedad, si bien algunos de
sus miembros destacados han
colaborado en la redaccion de la guia

Todas las sociedades de Espaiia
(médicas, de enfermeria y de la
poblacién general) que tienen interés
en este campo han colaborado en la
elaboracion del documento de
consenso de la SEC de 2021

En la SEC hay un Grupo de Trabajo
sobre Cardio-Oncologia, muy activo,
que organiza cursos de formacién y ha
publicado varios documentos en
estrecha colaboracién con otras
sociedades
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Tabla 1 (Continuacion)
Principales aspectos positivos y controvertidos y consideraciones locales

Positivos

Controvertidos

Consideraciones locales

Mensajes clave La mayor parte de las recomendaciones

se resumen en 14 mensajes clave

No todos ellos son faciles de llevar a la
practica

Los centros con pacientes con cancer
deben intentar organizar la asistencia
de cardio-oncologia adaptada a sus
capacidades locales

Necesidades futuras Hay 12 estrategias y areas de
investigacién que se consideran

prioritarias

Es posible que algunos de los aspectos
controvertidos puedan esclarecerse si se
resuelven estas necesidades

Los centros con experiencia y los de
nueva creacion deben colaborar en
ensayos clinicos y encuestas y deben
fomentar los avances en cardio-
oncologia

Lagunas en la evidencia Las principales lagunas existentes se
agrupan en 5 apartados que abordan
aspectos de interés en los que es
necesaria una mejora de la asistencia en

cardio-oncologia

Algunas de las lagunas ya se habian
identificado como aspectos
controvertidos anteriormente

Cada cual tiene la responsabilidad de
intentar cubrir estas lagunas

Mensajes sobre «qué hacer» y «qué
no» basados en la guia

El texto incluye mas de

150 recomendaciones de clase I y
solamente 5 de clase III para resolver las
cuestiones principales

Solo 5 de estas recomendaciones tienen
un nivel de evidencia A

La mayoria de los centros de Espafia no
podran seguir todas las
recomendaciones de clase [, debido a la
falta de recursos y tiempo

Indicadores de la calidad en cardio-
oncologia

Hay una necesidad de medir y notificar la
calidad y los resultados de la asistencia
cardiovascular también en el ambito de
la cardio-oncologia

Los indicadores de calidad, junto con sus
especificaciones de medicién y el proceso
de elaboracion se publicaran por
separado

En el momento de redactar este
comentario, los indicadores de calidad no
se han publicado todavia y no se puede
determinar si son realistas

En Espafia, el programa INCARDIO
llevado a cabo por la SEC puede ayudar
a definir indicadores de calidad
especificos para la asistencia de cardio-
oncologia

3D: tridimensional; CTCEA: criterios terminoldgicos comunes de eventos adversos; DCRTC: disfuncion cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer; EC: enfermedad
coronaria; EMD: equipo multidisciplinario; ESC-CCO: Sociedad Europea de Cardiologia-Council of Cardio-Oncology; ESMO: European Society for Medical Oncology; FCR: forma
fisica cardiorrespiratoria; HFA: ESC-Heart Failure Association; ICI: inhibidores del punto de control inmunitario; IC-OS: International Cardio-Oncology Society; PECP: prueba de
estrés de ejercicio cardiorrespiratorio; RMC: resonancia magnética cardiaca; SEC: Sociedad Espaiiola de Cardiologia; TCV-RTC: toxicidad cardiovascular relacionada con el

tratamiento del cancer.

PROCESO ONCOLOGICO: ASISTENCIA CARDIOVASCULAR

(CUANDO)

Antes Durante

Después del tratamiento

s

Diagndstico del cancer

Tratamiento del cancer

Final del tratamiento del cancer

Primer afio

Largo plazo

MEDICOS DE ATENCION PRIMARIA Y PERSONAL DE ENFERMERIA

QUIEN

-,
M\

CARDIOLOGO/ENFERMERA DE C-O

PREVENCION CARDIOVASCULAR: CONTROL DE FRCV. ESTILO DE VIDA SALUDABLE. EJERCICIODE C-O

COMO

TRATAMIENTO DE LA CARDIOTOXICIDAD

2%%%%%%

Disfuncién
ventricular

Toxicidades
fcs_zrdiovasculares\

Figura 1. Abordaje general de todo el espectro de la asistencia cardiovascular a los pacientes con cancer. Cuando, quién y como intervenir. C-O: cardio-oncologia;

FRCV: factores de riesgo cardiovascular.

nos recuerda las limitaciones que tienen las escalas de estratifi-
cacion de riesgo previas. Las proformas de HFA-ICOS publicadas en
2020 se elaboraron mediante un consenso de expertos y no se
validaron previamente. Sin embargo, durante el Gltimo congreso
de la ESC, un estudio confirmbé que esta herramienta permitia

predecir satisfactoriamente la cardiotoxicidad por antraciclinas en
la cohorte del registro CARDIOTOX".

En el texto se resalta el papel de elementos basicos como la
historia clinica y la electrocardiografia, que tienen un gran valor en
la evaluacion inicial. Por lo que respecta a los biomarcadores, se
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recomienda realizar una determinacién basal de troponina o
péptidos natriuréticos si se van a determinar durante el
seguimiento para detectar la disfuncién cardiaca relacionada
con el tratamiento del cancer (DCRTC). La técnica de diagndstico
por imagen cardiaca preferida es la ecocardiografia transtoracica
(ETT): se recomienda determinar la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) y la deformacion (strain) longitudinal
global de todos los pacientes en riesgo alto o muy alto para evaluar
la funci6n cardiaca. La medicion de la FEVI tridimensional seria la
modalidad ideal, aunque su disponibilidad es escasa. Si la ventana
actstica es desfavorable, deberd considerarse la posible conve-
niencia de utilizar la resonancia magnética cardiaca (RMC) para la
evaluacion de la FEVI y técnicas de imagen nuclear con adquisicion
sincronizada cuando la RMC no sea posible. No esta indicado llevar
a cabo de manera sistematica pruebas genéticas, pero este campo
esta abierto a una futura evaluacion personalizada.

Un aspecto novedoso es la indicacion de una evaluacion de la
forma fisica cardiorrespiratoria mediante una prueba de estrés de
ejercicio cardiorrespiratorio (PECP), que es un buen predictor de la
salud cardiovascular. No obstante, la evidencia que respalda la
PECP antes del tratamiento se limita a la evaluacion del riesgo
preoperatorio de los pacientes con cancer de pulmon, colon o recto.
La evaluacion del riesgo quirtrgico antes de la cirugia oncologica
debe llevarse a cabo en funcién del tipo de tumor, los factores de
riesgo, los tratamientos concomitantes y el riesgo quir(irgico en si.
Se recomienda una evaluaciéon de cardio-oncologia para los
pacientes sintomaticos, los que ya tienen una ECV y los que
presentan un riesgo alto o muy alto de cardiotoxicidad.

En resumen, la monitorizacion cardiovascular depende tanto
del tratamiento oncologico como del riesgo basal de cardiotoxi-
cidad. Este riesgo debe ser estimado por el oncdlogo o el
hematologo. Para alcanzar este objetivo, debera intensificarse la
formacién en cardio-oncologia no solo de los cardiélogos, sino
también hematdlogos, oncologos y radioterapeutas oncologicos.
Por lo que respecta a la aplicabilidad de la evaluacion previa al
tratamiento en la practica clinica cotidiana en Espafia, la aplicacion
movil (app) elaborada en la guia de bolsillo de cardio-oncologia
proporciona instrumentos interactivos de gran utilidad para una
rapida evaluacion del riesgo. Hasta hace unos pocos afios, la Ginica
recomendaciéon era una evaluacion mediante ETT antes de
tratamientos como antraciclinas o anti-HER2. La nueva guia
recomienda ahora la ETT antes de emplear otras clases de
medicamentos como los inhibidores del proteasoma o el osimer-
tinib, incluso para pacientes en riesgo bajo (recomendacién de
clase I), lo cual podria ser dificil de abarcar en la actualidad
teniendo en cuenta la elevada carga de trabajo que tienen las
unidades de diagnostico por imagen cardiaca.

PREVENCION Y MONITORIZACION DE LAS COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES

La guia ESC 2022 sobre cardio-oncologia resalta que el riesgo de
TCV-RTC se incrementa en los pacientes con FRCV o con una ECV
previa. Se hacen recomendaciones generales sobre estilo de vida
saludable, ejercicio fisico y correccion de los FRCV. Para facilitar la
evaluacion del riesgo cardiovascular y la optimizacién de los FRCV
dentro del sistema de salud de Espaiia, varias sociedades cientificas
espafiolas elaboraron un documento de consenso previo en el que
se especifican las diferentes escalas de evaluacion y los objetivos
terapéuticos para estos pacientes”.

Para la prevencién primaria, la guia recomienda minimizar el uso
de farmacos con potencial cardiotoxico si ello es posible. Se
recomienda la prescripcion de inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de la
angiotensina II (ARA-II) y bloqueadores beta a los pacientes en

riesgo alto o muy alto (recomendacion Ila B para las antraciclinas y los
tratamientos anti-HER2; recomendacion Ila C para otros tratamientos
que puedan causar insuficiencia cardiaca [IC]). También se ha
propuesto prescribir estatinas a los pacientes con riesgo cardiovas-
cular alto o muy alto en la evaluacion inicial. Otras estrategias de
prevencion primaria son dexrazoxano antes de las antraciclinas y
antraciclinas liposémicas para los pacientes adultos con cancer que
tengan un riesgo alto de toxicidad cardiovascular. La optimizacion del
tratamiento cardioprotector y el uso de antraciclinas liposémicas son
estrategias de facil acceso en Espafia, pero la indicacion del
dexrazonano esta limitada al cancer de mama avanzado, el cual
requerird una gran dosis acumulada de antraciclinas; ademas, su
disponibilidad es escasa en la mayoria de los hospitales.

Para la prevencion secundaria (pacientes con una ECV previa o con
una TCV-RTC previa o de reciente apariciéon), se recomienda un
abordaje mediante un equipo multidisciplinario (EMD). Se reco-
mienda una evaluacion cardiovascular durante el tratamiento
oncoloégico en funcién del riesgo basal. Ademas de la DCRTC que
generalmente se asocia con las antraciclinas y los tratamientos anti-
HER2, se presentan recomendaciones detalladas en funcion del
tratamiento indicado sobre la deteccién y la monitorizacion de la
enfermedad coronaria (fluoropirimidinas o inhibidores del factor de
crecimiento endotelial vascular), la hipertensién (p. ej., inhibidores
del factor de crecimiento endotelial vascular o inhibidores de la
tirosincinasa), la prolongacion del intervalo QTc (inhibidores del factor
de crecimiento endotelial vascular e inhibidores de la tirosincinasa
como el nilotinib y el dasatinib), la hipertension pulmonar (como
dasatinib) y el examen de deteccién sistematica de la fibrilacion
auricular (FA) asociada con el ibrutinib (inhibidor de la tirosincinasa
bruton), entre otras. Estas recomendaciones se resumen en figuras que
tienen un disefio excelente. Como ya se ha mencionado, la mayoria de
las recomendaciones se basan en la opinion de expertos (nivel de
evidencia C), lo cual los propios autores reconocen al afirmar que hay
una carencia importante de ensayos clinicos para orientar la toma de
decisiones. Asi, de todas las recomendaciones sobre la monitorizacion
cardiovascular, solo 2 de clase I tienen un nivel de evidencia A: la
heparina de bajo peso molecular (HBPM) para la profilaxis de la
tromboembolia venosa (TEV) en pacientes con mieloma miltiple y
factores de riesgo de TEV (excluida la TEV previa) y la monitorizacion
del QTc en pacientes tratados con ribociclib.

Por lo que se refiere a la radioterapia, se recomienda utilizar la dosis
cardiaca media en vez de la prescrita para clasificar con exactitud el
riesgo de toxicidad cardiovascular, que ademas puede modificarse
seglin las subestructuras cardiacas irradiadas y la distribucion de la
dosis. Esto requiere un cambio considerable en como se refleja la dosis
de radiacion en los informes clinicos en nuestros hospitales.

La aplicacion de esta guia requiere una modificacion profunda
de la mayoria de los protocolos de monitorizacion actuales, asi
como el disefio de nuevos protocolos para la inclusion de todos los
tratamientos antineoplasicos comentados en el documento. Ello
implica un aumento significativo del niimero de determinaciones
de biomarcadores cardiacos, electrocardiogramas y ETT y, por
consiguiente, un mayor nimero de consultas especificas de cardio-
oncologia. Sera preciso planificar nuevos recursos estructurales y
humanos en cada centro para garantizar una asistencia cardiovas-
cular rapida y de alta calidad, identificar las posibles complica-
ciones cardiovasculares lo antes posible y evitar interrupciones
innecesarias de los tratamientos oncologicos. Mientras no se
disponga de mas recursos, cada centro debera evaluar la carga de
trabajo que puede aceptar y seleccionar a los pacientes que
obtendran el mayor beneficio de esta evaluacion, es decir, los que
tienen mas riesgo de cardiotoxicidad. La guia no especifica unas
recomendaciones basicas para las unidades de cardio-oncologia de
menor tamafio o que disponen de menos recursos, y nosotros
damos por supuesto que deberan elaborarse protocolos locales
individualizados.
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TRATAMIENTO DE LA TOXICIDAD CARDIOVASCULAR

Disfuncion ventricular e insuficiencia cardiaca

La guia actual proporciona recomendaciones especificas sobre
la DCRTC debida a antraciclinas, tratamientos anti-HER2, linfocitos
T con receptores antigénicos quimeéricos, linfocitos infiltrantes de
tumores, IC durante el trasplante de células madre hematopoyé-
ticas, miocarditis por inhibidores del punto de control inmunitario
y sindrome tako-tsubo relacionado con cancer.

El tratamiento de la DCRTC por antraciclinas depende de si el
paciente sufre una IC sintomatica y de la gravedad de la disfuncion
ventricular. En general, los pacientes con una cardiotoxicidad
sintomatica grave suspenderan definitivamente el tratamiento con
antraciclinas; los pacientes con una cardiotoxicidad moderada o
asintomatica con FEVI < 50% deberan interrumpir transitoria-
mente el tratamiento con antraciclinas y el EMD debera valorar si
debe llevarse a cabo una reexposiciéon con base en una evaluacion
de la relacion entre riesgo y beneficio. Para los pacientes con una
cardiotoxicidad sintomatica leve, también el EMD debera decidir si
se mantiene o se interrumpe el tratamiento con antraciclinas. La
guia sobre cardio-oncologia tiene como finalidad abordar estas
situaciones que difieren en los pacientes con cancer, y el
tratamiento médico de la disfuncion ventricular y la IC sintomatica
debe seguir la guia de la ESC sobre IC%’. Ademas, se proponen
3 estrategias de cardioproteccion para los pacientes con DCRTC que
reinician el tratamiento con antraciclinas, a lo largo del trata-
miento de la IC y después de una recuperaciéon de la FEVI:
reduccion de la dosis, antraciclinas liposomicas y dexrazoxano.

La DCRTC asintomatica leve es una situacion clinica frecuente
en cardio-oncologia, que se define como una nueva disminucion
del strain longitudinal global > 15% y/o un aumento de los
biomarcadores cardiacos (ya sea la troponina o los péptidos
natriuréticos) con FEVI normal y sin signos ni sintomas de IC.
Aunque la evidencia clinica correspondiente a este contexto se
basa en estudios de pequefio tamafio y los resultados son
heterogéneos, la guia recomienda iniciar la administracion de
IECA o bloqueadores beta a estos pacientes con objeto de evitar la
progresion de la cardiotoxicidad (recomendacion de clase Ila B para
los pacientes con elevacién de troponinas o deterioro del strain
longitudinal global; clase IIb C para los pacientes con elevacion de
los péptidos natriuréticos).

Las recomendaciones son similares para la DCRTC que se origina
por tratamientos anti-HER2, pero dado que su toxicidad es menos
grave y con frecuencia es un efecto reversible, el umbral para
suspender su administracion es mas alto. Este mensaje es
importante, dado el temor existente a que la DCRTC conduzca a
una interrupcion innecesaria del tratamiento anti-HER2 y su
posible beneficio oncoldgico, a pesar de una cardiotoxicidad
moderada que puede tolerarse bien®. Creemos que, para aplicar
todas estas recomendaciones, el trabajo de las unidades de cardio-
oncologia tendra que integrarse con el de las unidades de IC.

Se revisa claramente la miocarditis relacionada con los
inhibidores del punto de control inmunitario. Los 3 pilares del
tratamiento son: a) suspender la administracion de los inhibidores
del punto de control inmunitario cuando se sospeche; b) confirmar
el diagnoéstico con rapidez: troponinas elevadas, electrocardio-
grama, exploraciones de imagen cardiacas (con un papel predo-
minante de la RMC), descartar otras causas de lesién miocardica
como el sindrome coronario agudo (SCA) o la miocarditis virica, y
¢) iniciar la administracién de dosis altas de metilprednisolona en
bolos para todos los pacientes en quienes se sospeche, sobre todo
en casos fulminantes, en los que no puede retrasarse un
diagnostico diferencial emergente (incluida la biopsia endomio-
cardica, Ila B). A pesar de que no hay una recomendacion basada en
la evidencia, conviene tener una guia clara respecto a como llevar a

cabo la retirada progresiva de los corticoides, cuando utilizar un
inmunosupresor de segunda linea y cuando realizar una reexpo-
sicion (siempre acordada por el EMD) en esta complicacion muy
infrecuente.

Se informa a los lectores sobre otras complicaciones de la IC
especificas de los pacientes con sindrome de liberacion de citocinas
en los tratamientos con linfocitos T con receptor antigénico
quimérico y con linfocitos infiltrantes de tumores, asi como los
pacientes tratados con trasplante de células madre hematopoyé-
ticas, en los que las toxicidades cardiovasculares incluyen
arritmias, derrame pericardico y taponamiento o IC que puede
variar entre la congestion leve y el shock cardiogénico. Por Gltimo,
se incluye también el tratamiento del sindrome de tako-tsubo en
los pacientes con cancer y se aportan unos mensajes esenciales
para confirmar el diagnoéstico descartando el SCA y la miocarditis
(en lo cual la RMC desempeifia nuevamente un papel importante).
El documento resalta la conveniencia de evitar los farmacos que
prolongan el intervalo QT durante la fase aguda y el riesgo de
reiniciar un farmaco oncoldgico sospechoso de haber sido el
causante después de un sindrome de tako-tsubo; debe precederse
del analisis de un EMD.

Enfermedad coronaria

Los pacientes con cancer tienen un riesgo aumentado de
enfermedad coronaria debido a que hay factores de riesgo
comunes, pero también a causa del estado protromboético y de
la toxicidad de muchos de los tratamientos del cancer. Los
pacientes que son hospitalizados a causa de un SCA presentan tasas
de mortalidad y de hemorragia mas altas. El diagndstico del SCA
debe realizarse igual que en los pacientes sin cancer. La
revascularizacion percutanea es un tratamiento seguro y conduce
a un mejor resultado clinico, por lo que se recomienda cuando la
esperanza de vida sea > 6 meses (I B). Es probable que el
tratamiento antitrombotico deba ser menos agresivo en la mayor
parte de los canceres debido al aumento del riesgo de hemorragia.
La duracién del tratamiento antiagregante plaquetario doble debe
individualizarse, y una duraciéon corta de una estrategia de
clopidogrel después de la ICP para un SCA podria ser una opcion
para los pacientes con cancer y riesgo hemorragico muy alto (Ila C).

Los tratamientos del cancer deben suspenderse transitoria-
mente cuando se sospeche que el tratamiento oncolégico es una
causa contribuyente. La reexposicion a fluoropirimidinas después
de un vasoespasmo es una cuestion controvertida, pero podria
intentarse, sobre todo combinando un tratamiento profilactico con
nitratos de accion prolongada y antagonistas del calcio. Los
tratamientos no relacionados con isquemia pueden reanudarse
una vez se ha estabilizado al paciente. En caso de angina estable de
aparicion reciente durante el tratamiento, el paciente debe pasar
una evaluacién clinica cuidadosa, modificar drasticamente los
factores de riesgo e iniciar la toma de farmacos antiisquémicos.

Valvulopatias

Las valvulopatias aumentan el riesgo de toxicidad cardiaca. Una
valvulopatia de apariciéon reciente o el agravamiento de una
valvulopatia ya existente en los pacientes con cancer pueden estar
relacionados con otros trastornos coexistentes. La cirugia cardiaca
se ve dificultada por las comorbilidades, la fragilidad o la fibrosis
mediastinica debida a la radioterapia previa; por consiguiente, las
intervenciones valvulares percutaneas pueden ser una opcién para
limitar el retraso en el inicio de los tratamientos del cancer. En los
pacientes con cancer y sospecha de valvulopatia de reciente
aparicién o agravamiento de una valvulopatia ya existente, se debe
llevar a cabo un examen de deteccion sistematica de endocarditis y
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tratarlos segln las recomendaciones de la guia, pero dando
prioridad al prondstico correspondiente al cancer.

Arritmias cardiacas

Todos los tipos de cancer conllevan un aumento del riesgo de FA
y se asocian con un aumento al doble del riesgo de tromboembolia
sistémica/ictus y un incremento de 6 veces en el riesgo de IC. El
tratamiento de la FA de los pacientes con cancer debe seguir
inicialmente la «via ABC» de la guia ESC 2020, pero podria diferir
debido a sus peculiaridades clinicas y el tratamiento concomitante.
El grupo espaiiol de cardio-oncologia ya public6 anteriormente un
documento de consenso sobre este tema para orientar el
tratamiento en nuestro contexto®.

El inicio de la anticoagulacion en los casos de FA de aparicion
reciente debe basarse en las puntuaciones CHA,;DS,-VASC y HAS-
BLED; se recomienda para los pacientes adultos con una puntuacion
CHA,DS,-VASC > 2 (varones) o > 3 (mujeres) y debe considerarse
también su posible conveniencia cuando la puntuacién sea 1
(varones) o 2 (mujeres). Sin embargo, es preciso tener en cuenta los
factores que pueden modificar los riesgos embolico y hemorragico
de los pacientes con cancer. Deben preferirse los anticoagulantes
orales directos (ACOD) a los antagonistas de la vitamina K en la FA
no valvular. Con objeto de evaluar con mayor detalle estos riesgos y
las situaciones clinicas complejas, en 2020 el grupo de cardio-
oncologia de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia (SEC) elabord unos
algoritmos de anticoagulacién que facilitan la evaluacién'® y el
Grupo Espaiiol de Trombosis cred una aplicacion moévil para
simplificar la indicacién del tratamiento anticoagulante!’.

Hipertension

La guia incluye recomendaciones detalladas sobre el trata-
miento de la hipertensiéon de los pacientes con cancer, incluidos
umbrales claros de presion arterial (PA) sistolica > 180 mmHg o PA
diastélica > 110 mmHg en que debe posponerse o suspenderse la
medicacion para el cancer hasta que se alcance un control
suficiente de la PA. Se reconoce que la hipertension no controlada
es un factor impulsor de la toxicidad cardiaca y la IC durante el
tratamiento con antraciclinas, ibrutinib o inhibidores del factor de
crecimiento endotelial vascular. El nuevo algoritmo resalta los
IECA o ARA-II como primera opci6bn, en monoterapia o en
combinacion con antagonistas del calcio dihidropiridinicos. Este
algoritmo es de suma utilidad en la practica clinica tanto de
cardiologia como de oncologia/hematologia. La nueva recomen-
dacion sobre el empleo de umbrales de PA diferentes en funcion del
prondstico del cancer se basa en la opinidon de expertos.

Eventos tromboembolicos

Se presenta un nuevo algoritmo para buscar un equilibrio entre
los riesgos tromboembolico y hemorragico con objeto de respaldar
decisiones dificiles en la practica clinica diaria.

Para la prevencion secundaria de 1a TEV, el primer paso (como en
la FA) es evaluar el riesgo tromboembodlico, el riesgo hemorragico,
las interacciones del tratamiento y las preferencias del paciente.
Cuando no haya ninguna contraindicacion para iniciar la anti-
coagulacion, la guia sobre cardio-oncologia recomienda la HBPM o
un ACOD (indicacion I A en ambos casos). La HBPM sera la primera
opcidn en los casos de cancer gastrointestinal (GI) o genitourinario
no operado, comorbilidades o toxicidad GI, disfuncion renal grave
(aclaramiento de creatinina < 15 ml/min), interacciones farmaco-
logicas importantes de los ACOD o recuento plaquetario < 50.000/
pl. En las demas situaciones, se recomienda la HBPM o un ACOD con

la misma clase de recomendacion, y debe tenerse en cuenta la
preferencia del paciente.

Se asigna a la prescripcion de HBPM a mitad de dosis una
indicacion de clase IIb si el recuento de plaquetas es de entre
25.000 y 50.000/p.l. En los pacientes con un riesgo hemorragico
muy alto determinado por la presencia de una hemorragia mayor
activa o reciente, lesiones intracraneales recientes o en evolucioén o
un recuento de plaquetas < 25.000/wl, debe suspenderse la
anticoagulacion incluso en caso de TEV.

Para la prevencion primaria de la TEV, se recomienda la HBPM
profilactica para los pacientes hospitalizados (indicacion I B). En los
pacientes ambulatorios con alto riesgo de TEV, puede usarse HBPM,
apixaban o rivaroxaban si no hay contraindicaciones para ello (IIb B).

A pesar de la evidencia publicada sobre el uso de ACOD en los
pacientes con cancer y que son un tratamiento mas eficaz y mejor
tolerado que la HBPM, la falta de reembolso de estos farmacos por
el sistema de salud de Espaiia es la principal limitacion para su uso
en la TEV o la trombosis relacionada con el cancer.

Otras complicaciones

Aunque hay pocas novedades por lo que respecta a la
enfermedad arterial periférica, se presentan nuevas recomenda-
ciones sobre la forma de monitorizar la hipertension pulmonar
relacionada con el dasatinib y sobre cuando suspender este
tratamiento (nivel de evidencia C). Las novedades en cuanto a la
enfermedad pericardica incluyen recomendaciones sobre el
tratamiento de la pericarditis relacionada con los inhibidores del
punto de control inmunitario y de los derrames pericardicos
recurrentes, con una ventana quirdrgica pericardica o la infusion
intrapericardica de farmacos esclerosantes.

Evaluacion al final del tratamiento del cancer

La guia de cardio-oncologia recomienda una evaluacion
cardiovascular después del tratamiento del cancer. Al final del
tratamiento del cancer, la evaluacion del riesgo cardiovascular se
circunscribe a los 12 meses posteriores al Gltimo tratamiento
potencialmente cardiotéxico. Como novedad, el documento
proporciona una clasificaciéon del riesgo y el correspondiente
enfoque clinico. El objetivo principal del seguimiento es descartar
una DCRTC mediante biomarcadores y ETT, y la frecuencia del
seguimiento variara en funcion de cudl sea el riesgo estimado. En
nuestro contexto clinico, este seguimiento puede verse facilitado
por el programa SEC-Primaria junto con un sistema de consulta
electronica que limita a la realizacion de la ETT las visitas
presenciales en los hospitales'3,

Dado que los pacientes en baja forma fisica cardiorrespiratoria
tienen un pronoéstico desfavorable, es crucial fomentar la actividad
fisica. Se recomienda una PECP para evaluar la forma fisica
cardiorrespiratoria para todos los pacientes y se aconseja el ejercicio
fisico a todos los que estan en programas de rehabilitacion cardiaca.
En nuestro entorno puede resultar dificil realizar una PECP a todos los
pacientes, pero puede ofrecerse un programa de rehabilitacion
especifico a pacientes seleccionados. Cuando no se disponga de PECP,
puede utilizarse un enfoque mas sencillo, como una prueba de
sentarse y ponerse de pie en 30 s o una prueba de 6 min de marcha
como alternativa para estimar la capacidad funcional'*,

Por ultimo, se asigna una recomendacion Ila C a la suspension
de los farmacos para la IC al final del tratamiento antitumoral de los
pacientes que hayan sufrido una cardiotoxicidad leve o moderada
asintomatica y se hayan recuperado por completo (FEVI y
biomarcadores normalizados). Esto podria ser controvertido en
el caso de pacientes que hayan tenido una disminucién importante
de la FEVL. Es cierto que esta recomendacion se limita a pacientes
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seleccionados con riesgo bajo, pero no esta claro que la respuesta
de estos pacientes pueda ser similar a la de aquellos con IC y FEVI
recuperada, para quienes la guia de la ESC sobre IC recomienda
mantener el tratamiento de la IC a causa del riesgo de recurrencia
de la miocardiopatia®'°. Si se suspende el tratamiento de la IC, la
guia sobre cardio-oncologia resalta la importancia de una
monitorizacién ulterior mediante biomarcadores y ETT.

Seguimiento de los supervivientes a largo plazo

La guia proporciona una clasificacion del riesgo especifica para
los pacientes que han tenido un proceso oncohematoldgico
durante su infancia o en la edad adulta. El seguimiento de estos
pacientes gira en torno a descartar la DCRTC en el primer grupo y
abarca la ateroesclerosis prematura en el segundo. Para ambos
grupos, la guia recomienda una deteccion sistematica con técnicas
de imagen complejas que intentariamos implementar como
minimo para los pacientes en alto riesgo.

Es importante resaltar el control de los FRCV, que puede
alcanzarse con el programa SEC-Primaria®'?'3, Es de destacar que
los supervivientes a largo plazo actuales a los que se refiere este
apartado no son los que recibirdn los nuevos farmacos o se
someteran a técnicas de radioterapia mas modernas; por
consiguiente, es muy posible que las recomendaciones cambien
en futuras versiones de la guia.

Grupos de poblacion especiales

El documento incluye una interesante figura en la que se
muestran las localizaciones mas frecuentes de los tumores
cardiacos primarios y secundarios, y que recuerda a los lectores
con una simple mirada lo que se debe descartar en las diferentes
camaras cardiacas.

Hay un apartado especifico dedicado al embarazo, que abarca
un campo sumamente complejo. Aunque no haya estudios
especificos pertinentes en supervivientes al cancer de alto riesgo,
el asesoramiento previo al embarazo y el tratamiento durante este
y el parto por un EMD cardiaco del embarazo tiene asignada una
recomendacion de clase 1.

En este apartado se comentan también enfermedades minori-
tarias, como el carcinoide o la amiloidosis AL cardiaca. Se
recomienda la ETT para la deteccién cuando haya altas concen-
traciones de péptidos natriuréticos o signos clinicos de cardiopatia
carcinoide, y seguimiento cada 3 o 6 meses en funcion de la
gravedad de la afeccion cardiaca y el estado clinico. La amiloidosis
cardiaca tiene repercusiones aiin mayores en la practica clinica
debido al progreso terapéutico reciente. Se recomiendan ETT y
RMC, asi como la determinaciéon de péptidos natriuréticos y
troponinas para el diagnostico de la amiloidosis cardiaca por
cadenas ligeras en los pacientes con discrasia de células
plasmaticas (clase I C). Se asigna a la biopsia endomiocardica
una recomendacion de clase Ila.

Este apartado termina con una recomendacién muy practica
sobre el tratamiento de los pacientes con un dispositivo electronico
cardiaco implantable situado en el haz del tratamiento de
radioterapia o fuera del volumen de radioterapia.

Enfermeria en cardio-oncologia

Probablemente este sea el Ginico apartado que los autores del
presente documento consideran deficitario. Aunque hay algunos
apartados que abordan los habitos de estilo de vida, el ejercicio
fisico, la alimentacion, etc., y a pesar de que la «especificacion de las
funciones de los diferentes profesionales de la asistencia sanitaria,

incluido el personal de enfermeria y de farmacia», se considera una
laguna en la evidencia existente, nos habria gustado encontrar un
apartado explicito sobre enfermeria en cardio-oncologia. La guia
resalta la importancia del EMD y la comunicacién con los pacientes
y promueve que se involucren y participen en el tratamiento, tarea
que el personal de enfermeria debe dirigir. Los estilos de vida poco
saludables y la mala adherencia al tratamiento fomentan los FRCV,
la ECV y la cardiotoxicidad. Los programas integrados de apoyo al
autocuidado general y especifico en diferentes procesos oncoldgicos
han mostrado una notable mejora en la calidad de vida percibida y
el nivel de autocuidado de las personas afectadas y han mejorado su
grado de autonomia y los resultados en general. Debe proporcio-
narse un asesoramiento estructurado para fomentar comporta-
mientos saludables y la identificacién y control estricto de los FRCV
(alimentacion saludable, dejar de fumar, ejercicio regular y control
del peso) antes, durante y después del tratamiento, el uso adecuado
de los recursos disponibles y un seguimiento clinico para descartar
signos y sintomas que indiquen cardiotoxicidad'®.

En el documento de consenso de la SEC sobre la evaluacion del
riesgo cardiovascular®, el personal de enfermeria desempefia una
funcién fundamental en la prevencién de la cardiotoxicidad, con
estrategias que tienen una relacion de coste-eficacia favorable,
como identificar, controlar y monitorizar los FRCV antes, durante y
después del tratamiento, la deteccion precoz de signos y/o
sintomas de alarma y el fomento de un estilo de vida saludable.

Indicadores de la calidad en cardio-oncologia

La calidad mejora cuando se supervisa; sin embargo, las
practicas 6ptimas deben basarse en las medidas que proporcionan
el maximo beneficio, y en la actualidad la escasa evidencia clinica
existente en cardio-oncologia dificulta establecer estrictamente
indicadores de la calidad en este campo.

La guia reconoce la importancia de elaborar instrumentos para
medir la calidad, y otro grupo de trabajo estd preparando un
documento especifico al respecto que se publicard en breve. Hay
muchos parametros que pueden usarse para definir la calidad en
diferentes dominios y todos ellos deben ser, cuando menos, visibles;
sin embargo, teniendo en cuenta el nivel de evidencia existente, seria
mejor resaltar al menos unos pocos parametros realmente relevantes
y evaluables para facilitar las auditorias y las comparaciones.

Nosotros preveriamos la inclusion de datos sencillos, como a)
una unidad/equipo de cardio-oncologia formalmente estructu-
rado, organizado y reconocido en cada hospital/centro sanitario;
b) el nimero de casos con al menos 1 visita (basal) de entre el
numero total de pacientes con un nuevo diagnoéstico de cancer a los
que se prescriben tratamientos que pueden ser cardiotoxicos, y
¢) el nimero de pacientes con IC u otro evento cardiovascular
mayor por afio con y sin una visita previa del EMD registrada.

En cuanto a la calidad, las sociedades de cardiologia nacionales
e internacionales pueden aportar una guia y auditorias locales. La
SEC esta elaborando actualmente un programa para facilitar la
organizacion y certificacion de las unidades de cardio-oncologia.

CONCLUSIONES

La guia ESC 2022 sobre cardio-oncologia es una referencia
excelente para respaldar a todos los profesionales que participan
en la evaluacion y el tratamiento de los pacientes con cancer. Sin
embargo, muchos centros no podran aplicar el enorme niimero de
nuevas recomendaciones, por lo que probablemente deberiamos
centrarnos en los pacientes con riesgo alto o muy alto hasta que se
incrementen los recursos para las unidades de cardio-oncologia.
Dado el escaso nimero de ensayos clinicos y metanalisis
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publicados en este campo, la mayor parte de las recomendaciones
tienen un nivel de evidencia C. Debemos estimular la investigacion
en cardio-oncologia para mejorar la evidencia disponible para
guias futuras. El Grupo de Cardio-Oncologia de la SECy el Grupo de
Trabajo de la SEC para la guia ESC 2022 de cardio-oncologia
fomentan también el uso de nuestros instrumentos previos y
documentos de consenso locales para aplicar las nuevas reco-
mendaciones y mejorar la asistencia cardiovascular de los
pacientes con cancer. Por Gltimo, agradecemos a los autores de
la guia sobre cardio-oncologia de la ESC la elaboracion de un
excelente documento y los materiales acompafiantes para facilitar
su uso y aplicacion.
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