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Porque es un libro distinto: fue desarrollado no como un texto habitual sobre cardio-oncología, sino a partir de 

casos reales de nuestra práctica cotidiana. Casos con los cuales el lector se puede encontrar en cualquier momento. 

Además, elegimos presentarlos en el lenguaje coloquial de la práctica médica diaria que todos usamos, más rápida 

y directa, pero no menos precisa.

Porque este libro relata la problemática diaria que dio lugar al desarrollo de la cardio-oncología: cada capítulo 

está planteado desde el pedido de interconsulta del oncólogo al cardiólogo y nos interroga desde la información 

oncológica que hay que conocer para poder evaluar adecuadamente al paciente. La cardio-oncología nos enfrenta 

a tiempos perentorios para estudiar al paciente, a la urgencia por iniciar o retomar un tratamiento, a la necesidad 

de una evaluación interdisciplinaria de opciones terapéuticas que influirán sobre el pronóstico de los pacientes.

Porque va dirigido a cardiólogos, oncólogos, hematólogos y clínicos interesados en el tema: cada capítulo fue 

escrito por más de una especialidad. Esto implica que cada lector se va a sentir muy cómodo en algunos párrafos 

que abordan su propia especialidad y se le va a dificultar leer los otros. Esto no es un defecto, sino una virtud. Les 

pedimos especial cuidado al leer estos últimos, porque es en ellos en donde todos nosotros aprendimos más. Cree-

mos que los cardiólogos deben entender el lenguaje de los oncólogos y hematólogos, y viceversa. Esto va a permitir 

una mejor comprensión de la situación de cada paciente y lograr mejores resultados.

Porque es el resultado de un equipo de trabajo interdisciplinario: este equipo, conformado por cardiólogos, 

oncólogos, hematólogos y radioterapeutas, se fue desarrollando y creciendo en los últimos años dentro del Consejo 

de Cardio-oncología de la Sociedad Argentina de Cardiología. En pocos años, hemos logrado aprender los unos de 

los otros e intercambiar conocimiento, experiencias y dudas. El motor del crecimiento y el aprendizaje continuo.

.

Dres. Jorge Lax, Karina Palacios y Patricio Servienti
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Una paciente con diagnóstico de cáncer de mama izquier-
da fue intervenida quirúrgicamente. Se le realizó una cua-
drantectomía de mama izquierda y fue derivada al cardió-
logo para iniciar tratamiento con antraciclinas.

Consulta al cardiólogo
La paciente tiene 66 años y antecedentes de hipertensión 
arterial de 8 años de evolución e hipercolesterolemia. 
En el examen físico, presenta una TA 157/94, FC 88/min, 
FR 16/ min, superficie corporal: 1,75, IMC: 33 kg/m².

No presenta signos de insuficiencia cardíaca y la aus-
cultación cardíaca y pulmonar son normales.

El electrocardiograma tiene ritmo sinusal y es normal. 
Se halla en tratamiento con enalapril 10/mg por la mañana 
y alprazolam 1 mg por la noche.

Qué información necesita el cardiólogo del 
oncólogo
¿En qué escenario recibe tratamiento la paciente?
La paciente recibe tratamiento adyuvante, dado que dismi-
nuye el riesgo de recurrencia y mejora la sobrevida.

El concepto de realizar tratamiento adyuvante se basa 
en los resultados del EBCTCG (Early Breast Cancer Triallists 
Collaborative Group) que, habiendo realizado un metaanáli-
sis del uso de un esquema de quimioterapia con antracicli-
nas versus placebo, fueron los siguientes:
1)	 Disminución riesgo de recurrencia del 47% al 39% (RR 

0,73).
2)	 Disminución de la mortalidad por cáncer de la mama 

del 36% al 29% (RR 0,79).
3)	 Disminución de la mortalidad global del 40% al 35% (RR 

0,84).

¿Qué información oncológica tiene la paciente?
La anatomía patológica quirúrgica informa un tumor de 4,5 
x 4,3 cm, grado histológico 3, con embolias angiolinfáticas 
presentes. Tiene compromiso de dos sobre cuatro ganglios 
axilares con rotura capsular e infiltración del tejido adiposo.

La inmunohistoquímica mostró receptores estrogéni-
cos y de progesterona positivos (85% y 80%) y Her2 negati-
vo. Ki 67 del 40%.

Los estudios de estadificación realizados, centellogra-
ma óseo corporal total y tomografía multicorte fueron nor-
males y no evidenciaron enfermedad a distancia.

Estadificación (AJCC UICC 8th ed) T2 N1 M0. Estadio IIB.
Estadificación posquirúrgica: pT2 pN1a (Tabla 1.1.1).

¿Qué tratamiento recibirá? ¿Qué dosis?
Se planifica un tratamiento con doxorrubicina 60 mg/m² 
(dosis total 240 mg/m²) más ciclofosfamida (600 mg/m²) 

(AC) en cuatro ciclos, de dosis densas (cada 15 días), y lue-
go iniciará paclitaxel (T) semanal en una dosis de 80 mg/m² 
por 12 semanas (dosis total por aplicación: 140 mg), cono-
cido por las siglas AC-T.
 
¿Requiere radioterapia?
Deberá realizar tratamiento de radioterapia luego de fi-
nalizar el tratamiento de quimioterapia, sobre el volumen 
mamario y sobre la axila más campo supraclavicular ho-
molateral.

De ser necesario, ¿existen opciones de tratamiento menos 
tóxicas?
La mejor indicación actualmente para esta paciente es el 
esquema indicado y, en el caso de existir riesgo de desarro-
llar insuficiencia cardíaca, es factible modificarlo, aunque 
no se ha constatado que otros regímenes sean superiores 
a este esquema (AC-T). Podrían considerarse otros esque-
mas de quimioterapia sin antraciclinas, como la combina-
ción de docetaxel más ciclofosfamida (DC), aunque este es 
más apropiado en las pacientes con más bajo riesgo (re-
ceptores positivos, pero con ganglios negativos), mientras 
que nuestra paciente presenta ganglios positivos con ro-
tura capsular e infiltración del tejido adiposo Por ello se 
indicarían 6 ciclos de DC seguidos de  4 ciclos de doceta-
xel monodroga (EC-T), según el West German Study Group 
Plan B Trial.

Es factible, de acuerdo a la situación clínica de cada 
paciente, plantearse otras estrategias terapéuticas, como 
siguientes:
1)	 El uso de un análogo menos cardiotóxico, como la 

doxorubicina liposomal. Estos agentes se acumulan 
preferentemente en los tejidos tumorales y el pasa-
je a los cardiomiocitos es limitado, ya que mantiene 
una eficacia antitumoral comparable con una menor 
cardiotoxicidad. El inconveniente de esta droga es la 
necesidad de colocar un catéter implantable para su 
infusión.

2)	 Prolongar la duración de la infusión de la doxorrubi-
cina a por lo menos 6 h. Se ha demostrado en un me-
taanálisis que incluye 7 ensayos clínicos con diferentes 
duraciones en la infusión (24 h; 48 h y 96 h) que esto 
no disminuye la eficacia del tratamiento, dado que lo-
gra iguales niveles de respuesta, pero con menor daño 
miocárdico y endocárdico, aporta un efecto cardiopro-
tector, disminuye el pico del nivel plasmático, que se re-
laciona con la propensión a desarrollar cardiotoxicidad, 
pero sin limitar su actividad antitumoral.

3)	 Utilización de agentes cardioprotectores como el 
dexrazoxane (único agente aprobado por la FDA).

El paciente que debe recibir tratamiento con antraciclinas
     

Dr. Jorge Lax | Dra. Florencia Perazzo

1.1.



MANUAL DE CARDIO ONCOLOGÍA2

Prevención en el tratamiento con 
antraciclinas
La prevención de la cardiotoxicidad requiere de un abor-
daje multidisciplinario con estrecha colaboración entre el 
cardiólogo y el oncólogo. Todos los pacientes que tienen 
indicación de un tratamiento con drogas oncológicas po-
tencialmente cardiotóxicas, en este caso las antraciclinas, 
deberían tener una evaluación cardiovascular basal que 
incluye anamnesis con especial énfasis en la presencia 
de factores de riesgo y antecedentes cardiovasculares, un 
electrocardiograma y un eco-doppler color cardíaco. (1) Di-
cha evaluación basal debe ser realizada rápidamente con 
el fin de evitar que demore el inicio del tratamiento onco-
lógico a menos que los resultados de dicha consulta indi-
quen la necesidad de tratamientos ulteriores.

Los pacientes que vayan a comenzar un tratamien-
to con antraciclinas deben tener una adecuada detec-
ción de los factores de riesgo cardiovascular, o bien, 
una optimización de su tratamiento. Cabe mencionar, 
que dichos factores de riesgo son compartidos para en-
fermedades cardiovasculares y cáncer.

La consulta cardiovascular basal debe enfocarse en lo-
grar el mejor resultado en el manejo de la hipertensión, la 
dislipemia, la diabetes, la obesidad e impulsar la cesación 
tabáquica. También debe detectarse u optimizarse el trata-
miento de la insuficiencia cardíaca, la enfermedad corona-
ria, la enfermedad valvular y la enfermedad renal crónica. 
Otro aspecto importante que se debe valorar es el dato de 

tratamientos de quimioterapia o radioterapia previos.
El ECG, en el contexto del tratamiento con antraciclinas, 

es importante en la detección y evaluación de la enferme-
dad coronaria, la valvular, la presencia de fibrilación auri-
cular o arritmias ventriculares.

El eco-doppler color cardíaco aporta información clave 
para la decisión del tratamiento a través de la evaluación 
de la fracción de eyección como método de evaluar la fun-
ción ventricular sistólica, la función diastólica y la presencia 
de enfermedades valvulares graves. La fracción de eyec-
ción basal es útil para definir una estrategia al inicio del 
tratamiento oncológico, así como también para el segui-
miento. El eco-doppler es útil, ya que no solo aporta infor-
mación sobre la función ventricular, pero cuando el foco 
es este dato, los estudios radioisotópicos y la resonancia 
magnética también son confiables.

A esta información básica e imprescindible, pueden 
agregarse, si están disponibles, otros datos:
- 	 La evaluación de la deformación pico sistólica longitu-

dinal va a permitir una mayor sensibilidad y precocidad 
en la detección de disfunción ventricular.

- 	 Los biomarcadores, como troponina y BNP o NT-proB-
NP.

Indicadores de riesgo
Existen algunos esquemas de evaluación del riesgo basal. 
El más difundido es el Índice de Riesgo de Cardiotoxicidad 
que fue desarrollado por la Mayo Clinic (2) (Tabla 1.1.2) y 
evalúa 2 categorías de factores: los vinculados a la medi-

Clasificación (abreviada) tnm del cáncer de mama

Tumor
T1	 Tumor de 2 cm o menos en su mayor dimensión
T2	 Tumor de más de 2 cm, pero menos de 5 cm en su mayor dimensión
T3	 Tumor de más de 5 cm en su mayor dimensión
T4	 Tumor de cualquier tamaño con extensión directa a la pared torácica o a la piel
Nódulos linfáticos regionales
N0	 No se palpan ganglios axilares
N1	 Ganglios axilares movibles en el lado del tumor
N2	 Ganglios axilares fijos en el mismo lado en ausencia de metástasis clínicamente evidentes
N3	 Metástasis en los ganglios infraclaviculares o supraclaviculares
Metástasis
MX	No se pueden evaluar metástasis distantes
M0	No hay metástasis a distancia
M1	Metástasis a distancia
ESTADIOS CLÍNICOS
Estadio I		  T1, N0, M0 o T2, N0, M0
Estadio IIA	 T1, N1, M0 o T2, N0, M0
Estadio IIB	 T2, N1, M0 o T3, N0, M0
Estadio IIIA	 T1, M2, N0 o T2, N2, M0 o T3, N1-N2, M0
Estadio IIIB	 T4, No-N1-N2, M0
Estadio IIIC	 Cualquier T, N3, M0
Estadio IV	 Cualquier T, cualquier N, M1

Tabla 1.1.1.
Estadificación de cáncer de 

mama
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cación indicada y los factores del paciente. Dentro de los 
primeros, se agrupan las drogas oncológicas en 4 catego-
rías de riesgo, que incluyen a las antraciclinas en el grupo 
de alto riesgo. En el grupo de factores de riesgo vinculados 
al paciente, se incluyen el antecedente de miocardiopatía, 
IC, enfermedad coronaria, enfermedad vascular periférica, 
HTA, diabetes, tratamiento previo con antraciclinas o ra-
dioterapia, género femenino o edades extremas (<15 o >65 
años). Así, se establecen 4 categorías de riesgo:
- 	 Muy alto: Índice mayor de 6. Se debe solicitar un Eco-

doppler color cardíaco con evaluación de la deforma-
ción longitudinal sistólica (strain) antes de cada ciclo, 
al finalizar, a 3, 6 y 12 meses. Es opcional el ECG y la 
medición de troponinas durante el tratamiento. Se 
aconseja comenzar tratamiento con inhibidores de la 
enzima convertidora o bloqueantes de los receptores 
de angiotensina, carvedilol y estatinas por lo menos 
una semana antes del inicio de la quimioterapia.

- 	 Alto: Índice 5-6. Se debe solicitar un eco-doppler color 
cardíaco con evaluación de la deformación longitudi-
nal sistólica (strain) cada 3 ciclos, al finalizar, a 3, 6 y 
12 meses. Es opcional el ECG y la medición de tropo-
ninas durante el tratamiento. Se aconseja comenzar 
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora 
o bloqueantes de los receptores de angiotensina, car-
vedilol y estatinas por lo menos una semana antes del 
inicio de la quimioterapia.

-	 Intermedio: Índice 3-4. Se debe solicitar un eco-doppler 
color cardíaco con evaluación de la deformación longi-
tudinal sistólica (strain) en la mitad del tratamiento, al 
finalizar, a 3, 6 y 12 meses. Se debe evaluar el balance 
riesgo beneficio de iniciar tratamiento farmacológico 
antes de la quimioterapia.

-	 Bajo: Índice 1-2. Los estudios son opcionales y no se 
requiere medicación previa.

-	 Muy bajo: Índice 0. No se requieren estudios ni medica-
ción previa.
Una de las mayores críticas a este índice es que no es 

específico para cada droga y que no todas ellas tienen el 
mismo efecto tóxico, por lo cual los factores de riesgo no 
son similares para todas y algunos factores de riesgo no 
han sido incluidos.

Un índice más específico propone una estratificación 
de riesgo que varía en función de la droga que se utilice (3) 

(Tabla 1.1.3). El marco conceptual también incluye factores 
vinculados al paciente y factores vinculados al tratamiento, 
en este caso, específicamente las antraciclinas, que contri-
buyan al aumento del riesgo de cardiotoxicidad. Incluye la 
enfermedad cardiovascular previa, los biomarcadores au-
mentados en la evaluación basal (cuando sea posible me-
dirlos), los factores demográficos y los factores de riesgo 
cardiovascular, el tratamiento oncológico previo y los fac-
tores vinculados al estilo de vida.

Mediante este índice es posible clasificar a los pacien-
tes en cuatro categorías de riesgo:
-	 Riesgo bajo: No tienen ningún factor de riesgo o solo 

un factor de riesgo medio tipo 1. El riesgo absoluto de 
desarrollar cardiotoxicidad es inferior al 2%. Se reco-
mienda continuar con el tratamiento oncológico y con 
seguimiento cardiovascular de acuerdo a las guías de 
seguimiento local e internacionales.

-	 Riesgo medio: Tienen un solo factor de riesgo medio tipo 
2 o una sumatoria de factores de riesgo medio que tota-
liza 2 a 4 puntos. El riesgo absoluto de desarrollar cardio-
toxicidad es del 2% al 9%. Ser recomienda un monitoreo 
cardiovascular estricto durante el tratamiento oncológi-
co y derivación a cardio-oncología o cardiólogo.

-	 Riesgo alto: Tienen por lo menos un factor de riesgo 
alto o 5 o más puntos de riesgo medio. El riesgo abso-
luto de desarrollar cardiotoxicidad es del 10% al 19%. 
Se recomienda derivar al servicio de cardio-oncología 
si está disponible, optimizar el tratamiento de la enfer-
medad cardiovascular preexistente, de los factores de 
riesgo modificables y una supervisión personalizada 
durante el tratamiento oncológico.

-	 Riesgo muy alto: Uno o más factores de riesgo muy 

Índice de Riesgo de Cardiotoxicidad

Riesgo vinculado a la medicación
Alto (índice de riesgo 4): antraciclinas, 
ciclofosfamida, infofamida, clofarabine, 
trastuzumab.
Intermedio (índice de riesgo 2: docetaxel, 
pertuzumab, suitinib, sorafenib.
Bajo (índice de riesgo 1): bevacizumab, 
dastinib, imatinib, lapatinib.
Poco frecuente (índice de riesgo 0): 
etoposido, rituximab, talidomida.

Riesgo vinculado a factores del paciente
Miocardiopatía o insuficiencia cardíaca.
Enfermedad coronaria o arterial periférica.
Hipertensión arterial.
Diabetes.
Tratamiento previo o concurrente con 
antraciclinas.
Tratamiento radiante previo en tórax.
Edad inferior a 15 o superior a 65 años.
Género femenino.

Se suma el puntaje del índice de riesgo vinculado a la medicación más un punto adicional 
por cada factor de riesgo del paciente.

Muy alto >6, alto 5-6, intermedio 3-4, bajo 1-2, muy bajo 0

Tabla 1.1.2.
Evaluación del riesgo de 

cardiotoxicidad.
Modificado de Herrmann J. 

Mayo clin Proc 2014
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alto. El riesgo absoluto de desarrollar cardiotoxicidad 
es superior al 20%. Se recomienda derivar al servicio de 
cardio-oncología si está disponible, optimizar el trata-
miento de la enfermedad cardiovascular preexistente, 
de los factores de riesgo modificables y una supervisión 
personalizada durante el tratamiento oncológico.
En nuestra paciente, hay dos factores que tener en 

cuenta: la hipertensión arterial y la obesidad. La primera 
es uno de los factores de riesgo más significativos que 
considerar cuando la paciente va a ser expuesta a las 
antraciclinas, en cuanto al riesgo de insuficiencia cardía-
ca congestiva. Se observó que las pacientes que recibie-
ron doxorrubicina y desarrollaron hipertensión arterial 
de novo tuvieron un riesgo 12,4 veces mayor de padecer 
insuficiencia cardíaca que aquellas pacientes que no pre-
sentaron hipertensión arterial. El efecto combinado de la 
exposición a las antraciclinas más la hipertensión provoca 
una potenciación del riesgo de insuficiencia cardíaca que 
excede el efecto aditivo de cada variable per se. (4) A su vez, 
a pesar de establecer una asociación dosis-dependiente en 
el desarrollo de la insuficiencia cardíaca, existe una varia-
bilidad interpaciente, en cuanto al riesgo de insuficiencia 
cardíaca, independiente de la dosis recibida.

La obesidad está asociada a un mayor riesgo para de-
sarrollar disfunción cardíaca luego de recibir antraciclinas. 
En un metaanálisis (15 estudios), se observó que el ries-

go es superior en aquellas pacientes con índice de masa 
corporal mayor de 25-30 en relación con aquellas con un 
índice menor de 25. (5)

Antraciclinas
Dentro de este grupo de drogas, se encuentran la doxorru-
bicina o adriamicina, la daunorrubicina, la epirrubicina y la 
idarrubicina. Son muy utilizadas principalmente en el tra-
tamiento del cáncer de mama, linfoma, leucemia, sarcoma, 
endometrio, ovario, vagina, pulmón de células pequeñas, 
gástrico, tiroides, timo, cáncer primario de origen descono-
cido, hepático y de cabeza y cuello.

El riesgo de desarrollar cardiotoxicidad con doxorru-
bicina es de aproximadamente un 9% (6) (Tabla 1.1.4) y su 
detección precoz permite el pronto inicio del tratamiento 
para lograr su reversión. Existe una relación directa con la 
dosis utilizada; es del 1% con dosis de 150 mg/m²; del 3,5%, 
con dosis de 150-249 mg/m²; del 9,9% con dosis de 250-349 
mg/m²; y del 19,9%, cuando la dosis supera los 350 mg/m². 
(7) Se ha estimado en un 5% el riesgo de cardiotoxicidad 
crónica luego de una dosis acumulativa de 900 mg/m² de 
daunorrubicina, o bien de 800 mg/m² a 935 mg/m² de epi-
rrubicina, y de 223 mg/m² de idarrubicina. (1)

Los mecanismos de acción son múltiples: reducción del 
óxido nítrico, vasoconstricción, sobrecarga citoplasmática 
de calcio, inhibición de la topoisomerasa β responsable de 

Factor de riesgo Nivel 
de riesgo

Nivel 
de riesgo

Enfermedad cardiovascular previa:
  • Miocardiopatía o insuficiencia cardíaca
  • Valvulopatía grave
  • Infarto de miocardio o revascularización
  • Angina estable
  • FE basal < 50%
  • FE basal limítrofe 50%-54%
Biomarcadores (si estuvieran disponibles):
  • Troponina basal aumentada
  • BNP o NT-proBNP
Factores de riesgo demográficos y cardiovasculares
  • Edad ≥80  años
  • Edad 65-79 años
  • Hipertensión arterial (>140 o 90 mmHg o en tratamiento)
  • Diabetes (HbA1C > 7,0%)
  • Enfermedad renal crónica (filtrado glomerular <60 mL/m²)
Tratamiento cardiotóxico del cáncer previo 
  • Antraciclinas
  • Radioterapia en tórax izquierdo o mediastino
  • Quimioterapia previa sin antraciclinas
Factores de riesgo del estilo de vida
  • Tabaquismo actual o previo significativo
  • Obesidad (IMC > 30 kg/m²)

Muy alto
Alto
Alto
Alto
Alto

Medio

Medio
Medio

Alto
Medio
Medio
Medio
Medio

Alto
Alto

Medio

Medio
Medio

B
C
C
C
B
C

C
C

B
B
B
B
B

B
C
C

C
C

Tabla 1.1.3.
Evaluación del riesgo de 

cardiotoxicidad.
Modificado de Lyon AR Eur J 
Heart Fail. 2020 November ; 

22(11): 1945-1960.
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la duplicación del ADN, inhibición de la producción de pro-
teínas contráctiles, formación de radicales libres centrados 
en oxígeno seguida de peroxidación lipídica, daño de la 
membrana celular, y del ADN y apoptosis de cardiomioci-
tos. (8)

Los efectos adversos más frecuentes son la insuficien-
cia cardíaca congestiva, la disfunción ventricular asintomá-
tica, la fibrilación auricular y las arritmias cardíacas.

Decisiones que tomar al inicio del tratamiento 
con antraciclinas
La corrección de los factores de riesgo y la optimización 
del tratamiento de la insuficiencia cardíaca, la enfermedad 
coronaria, la valvular y las arritmias cardíacas forman parte 
de la estrategia inicial que va a permitir reducir la toxicidad 
cardíaca y completar el esquema de tratamiento oncológi-
co ideal programado.

La fracción de eyección es un dato clave en la eva-
luación basal y el seguimiento de estos pacientes. El eco-

cardiograma doppler color es el método más disponible, 
difundido, repetible, versátil, seguro y con mejor relación 
costo beneficio para su evaluación, aun cuando tiene una 
variabilidad del 10%. También permite una evaluación se-
riada de la fracción de eyección, algo necesario en esta 
población, e información adicional sobre la presencia de 
otras alteraciones cardíacas. El eco-doppler tridimensional, 
mejora la evaluación de la fracción de eyección, pero es de 
menor acceso.

Si las imágenes con ultrasonido no están disponibles 
o el paciente presenta una ventana ultrasónica dificultosa, 
los estudios radioisotópicos y la resonancia magnética car-
díaca son de gran utilidad y precisión.

La evaluación inicial de la fracción de eyección es útil 
para determinar en qué condiciones se inicia el tratamien-
to y como referencia para el seguimiento (Tabla 1.1.5):
- 	 Con una fracción de eyección >40% y <53%, se debe ini-

ciar tratamiento con inhibidores de la enzima converti-
dora o bloqueantes de los receptores de angiotensina 

Agente 
quimioterapico 

Incidencia de 
insuficiencia cardíaca (%)

Incidencia de la 
disminución de Fey (%)

Doxorrubicina 
  100 mg-m²
  150 mg-m²
  300 mg-m²
  400 mg-m²
  550 mg-m²
  700 mg-m²
Idarubicina (> 90 mg-m²)
Epirubicina (>900 mg-m²)
Mitoxantrona (>120 mg-m²)
Antraciclinas liposomales (>900mg –m²)

0
0.2
0.6

3 a 5 
7 a 26

18 a 48
5 a 18 

0.9 a 11.4
2.6
2

0.5
7

16
32
65
86

Manejo de los pacientes que van a iniciar tratamiento con antraciclinas
 

Clase Nivel de 
evidencia

Los pacientes que serán tratados con drogas oncológicas potencialmente cardiotóxicas deben 
tener un examen clínico minucioso en el que se evalúe la presencia de antecedentes y factores de 
riesgo cardiovasculares, incluida una evaluación clínica cardiovascular en el grupo de alto riesgo
Se debe obtener una evaluación basal de la FEVI al inicio del tratamiento para la comparación 
con estudios posteriores, y se recomienda que la misma metodología inicial se utilice durante el 
seguimiento para facilitar la comparación seriada
Con una FEVI ≤ 40% no se recomienda iniciar un esquema de tratamiento con drogas de alto 
potencial cardiotóxico
Con una FEVI > 40% y <53% se debe evaluar conjuntamente con el oncólogo la posibilidad de un 
esquema alternativo o eventualmente un monitoreo más intensivo
Los pacientes en tratamiento con antraciclinas deben ser monitoreados con fracción de eyección 
al completar una dosis acumulada de 240 mg/m2, al finalizar el tratamiento y a 3, 6 y 12 meses 
de concluido o ante la aparición de síntomas

I

I

I

I

I

C

C

C

C

C

Tabla 1.1.4.
Incidencia de la disfunción 

ventricular de acuerdo a las 
antraciclinas utilizadas (dosis 

acumulativa) 

Tabla 1.1.5 Evaluación del riesgo de cardiotoxicidad. Modificado de Lax JA, Aballay L, Baratta S, Bermann A, Celano L et al. 
Consenso de Cardio Oncologia: Consenso de diagnóstico, prevención y tratamiento de la cardiotoxicidad por tratamiento médico 
del cáncer. Rev Arg Cardiol 2019: 87; suppl 5.
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y betabloqueantes antes de iniciar el tratamiento con 
antraciclinas y evaluar conjuntamente con el oncólogo 
el balance riesgo beneficio de continuar con el trata-
miento o buscar uno alternativo.

-	 Con una fracción de eyección <40% no debería iniciarse 
un tratamiento con antraciclinas. Se debe iniciar tra-
tamiento con inhibidores de la enzima convertidora o 
bloqueantes de los receptores de angiotensina y beta-
bloqueantes.
Si bien la fracción de eyección es el parámetro más 

aceptado, no logra la detección precoz de un compromiso 
subclínico de la función ventricular sistólica. El doppler ti-
sular permite la determinación de las velocidades del anillo 
mitral y tricuspídeo y es más sensible para la detección de 
disfunción ventricular incipiente. (1) Además, la detección 
de un patrón de llenado ventricular restrictivo y la relación 
E mitral/E tisular mayor de 15 indican el aumento de la pre-
sión de fin de diástole del ventrículo izquierdo. (1)

La deformación pico sistólica longitudinal (strain) 
también tiene la capacidad de detectar alteraciones de la 
función ventricular, antes del deterioro de la fracción de 
eyección. La deformación longitudinal es más sensible y 
tiene menor variabilidad que la radial y circunferencial. Es 
un predictor más precoz e independiente de mortalidad 
cardíaca y eventos mayores con mejor poder pronóstico 
que la fracción de eyección. (1) La variabilidad intraobser-
vador e interobservador es del 4% y el 6%, respectiva-
mente, pero existen limitaciones sobre una falta de ho-
mogeneización de la técnica entre las diferentes marcas 
de equipamiento, por lo cual se recomienda evaluar al 
paciente siempre con el mismo operador y equipamiento. 
Un valor inicial del –19% sirve para predecir la aparición 
de disfunción ventricular asintomática, pero de ninguna 
manera constituye una limitación para el inicio del trata-
miento, valores superiores al –15% deben ser tenidos en 
cuenta para un seguimiento más estricto de dichos pa-
cientes (1) (Tabla 1.1.6).

Los biomarcadores también constituyen un abordaje 
precoz a la disfunción ventricular. Las troponinas son mar-
cadores de lesión miocárdica por excelencia y tanto la T 
como la I pueden aumentar durante el tratamiento con an-
traciclinas antes que la disfunción ventricular.

Resolución del caso
La paciente de 66 años presenta antecedentes de HTA no 
controlada, obesidad y va a recibir tratamiento con antra-
ciclinas.

Utilizando el Índice de Riesgo de Cardiotoxicidad pro-
puesto por la Mayo Clinic (5) presenta un factor de alto ries-
go (tratamiento con antraciclinas) y 3 factores vinculados 
al paciente (género femenino, edad mayor de 65 años e 
hipertensión arterial), por lo cual queda incluida en el gru-
po de muy alto riesgo. Aplicando el Índice de la Sociedad 
Europea de Cardiología y de la Sociedad Internacional de 
Cardio-oncología presenta un factor de alto riesgo (antraci-
clinas) y 3 factores medios (edad, hipertensión y obesidad), 
por lo cual también pertenece al grupo de muy alto riesgo.

Por todo esto se indica lo siguiente:
•	 Seguimiento estricto por cardio-oncología si está dis-

ponible, o bien, un cardiólogo con conocimientos del 
tema.

•	 Se debe realizar una consulta cardiológica que incluya 
un relevamiento de todos los factores mencionados y 
ajuste de su tratamiento de la hipertensión para llevar 
los valores a los objetivos inferiores a 140/90 mmHg.

•	 Como estudios complementarios, se solicitan ECG y 
eco-doppler color cardíaco con medición de fracción de 
eyección y deformación longitudinal sistólica si se halla 
disponible. El ECG fue normal. La fracción de eyección 
obtenida mediante el método de Simpson fue del 55%, 
la deformación longitudinal sistólica del –17% y no se 
observaron otras alteraciones.

•	 Se indicó inicio del tratamiento con antraciclinas con 
control cardiológico, ECG y con eco-doppler color car-
díaco al llegar a la mitad de la dosis, al finalizar el trata-
miento y a los 3, 6 y 12 meses de concluido.
Como eventualidades posibles podría haber ocurrido 

lo siguiente:
•	  Si la fracción de eyección obtenida hubiese sido in-

ferior al 53% o la deformación longitudinal sistólica 
superior al –15%, se hubiera indicado inicio de trata-
miento con inhibidores de la enzima convertidora o 
bloqueantes de los receptores de angiotensina y beta-
bloqueantes.

•	 Si la fracción de eyección obtenida hubiese sido inferior 

Tabla 1.1.6. Valoración basal de factores de riesgo, fracción de eyección, biomarcadores y deformación sistólica longitudinal 
(strain) FRCV: factores de riesgo cardiovascular, DVATC: disfunción ventricular asintomática por tratamiento medico del 
cáncer, SLS: strain longitudinal sistólica. (1)

Valoración basal 
prequimioterapia

Tratamiento 
FRC o antir-
remodelado

FRCV y FR
DVATC

ECG FEVI (%) Troponina SLS (%) Consulta 
cardio-

oncológica

ICC Tratamiento 
quimioterá-

pico 
cardiotóxico

No 

Iniciar

Sí

No o bajo 

riesgo

Sí

Normal

Anormal

>53%

40%-53%

<40%

-

+

>15%

<15%

No

Sí

Sí

No

No

Sí

Puede iniciar

Evaluar con 

oncólogos

No
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Una paciente con diagnóstico de cáncer de mama fue in-
tervenida quirúrgicamente en marzo. Se le realizó una ci-
rugía conservadora de mama izquierda y fue derivada al 
cardiólogo para su evaluación antes de iniciar tratamiento 
con trastuzumab.

Consulta al cardiólogo
La paciente tiene 59 años sin antecedentes cardiológicos. 
El examen físico cardiovascular es normal. El electrocardio-
grama tiene ritmo sinusal y es normal.

¿Qué información oncológica tiene la paciente?
La anatomía patológica quirúrgica de la mama izquierda 
informa un carcinoma invasor con un tamaño tumoral de 
1,7 cm grado histológico 3 (GH3)

La inmunohistoquímica mostró receptores estrogéni-
cos y de progesterona positivos (80 % en ambos) y Her2 
positivo +++ con un Ki 67 (índice de proliferación) del 40 %.

Estadificación (AJCC UICC 8th ed) T1 N0 M0. Estadio IA.

Qué información necesita el cardiólogo del 
oncólogo
¿En qué escenario recibe tratamiento la paciente?
La paciente realizará tratamiento adyuvante, pues pre-
senta un cáncer de la mama con receptores hormonales 
positivos y con sobreexpresión o amplificación del Her2. 
El objetivo del tratamiento con criterio adyuvante es la en-
fermedad micrometastásica, en la que se reduce tanto el 
riesgo de recurrencia local como a distancia.

Todas las pacientes con cáncer de la mama deben ser 
estudiadas evaluando la expresión del HER2, y aquellas 
que presentan sobreexpresión de dicho receptor deben 
recibir tratamiento anti-Her con el anticuerpo monoclonal 
trastuzumab. Este puede asociarse a otros anti-Her, como 
pertuzumab, quimioterapia o hormonoterapia. 

Considerando el caso de nuestra paciente, que pre-
senta un estadio temprano, dado que presenta un tumor 
menor de 2 cm sin compromiso de los ganglios axilares 
(estadio I), la combinación de paclitaxel más trastuzumab 
claramente mejora los índices de sobrevida libre de enfer-
medad y sobrevida global.

El beneficio aportado por el tratamiento adyuvante, 
en las pacientes que presentan receptores hormonales 
positivos o negativos, pero que presentan receptor Her2 
positivo, ha sido demostrado tanto en las pacientes con 
tumores mayores de 1 cm con compromiso axilar o sin 
este (con un nivel de evidencia grado 1 A), como también 
en aquellas pacientes que presentan tumores mayores de 
0,5 mm sin compromiso axilar (nivel de evidencia grado 

1 B).
En un metaanálisis realizado en el año 2012 sobre 8 en-

sayos clínicos, que reunieron 12 000 pacientes con estadios 
tempranos, al agregar el trastuzumab a la quimioterapia se 
observó una mejoría en la sobrevida libre de enfermedad 
(SLE) con un hazard ratio (HR) de recurrencia de 0,60 y una 
mejoría en la sobrevida global, con un HR de 0,66.

En el seguimiento a largo plazo (8,4 años) tanto en el 
ensayo clínico NSABP B-31, como en el NCCTG N9831 se 
observó un beneficio de 37 % en la sobrevida global (HR: 
0,63) y un incremento del 40 % en la SLE (HR: 0,60).

Considerando los resultados de los estudios evaluados, 
se determinó los siguiente:
a)	 En aquellas pacientes con alto riesgo HER2, asociar el 

trastuzumab muestra una reducción del riesgo abso-
luto de muerte de un 13,3 % (índice de mortalidad 36,7 
versus 50 % en el brazo control).

b)	 En aquellas pacientes con bajo riesgo HER2, asociar el 
trastuzumab muestra una reducción del riesgo abso-
luto de muerte de un 3,3 % (índice de mortalidad 6,7 
versus 10 % en el brazo control).

• ¿Qué tratamiento recibirá? ¿Qué dosis?
Se planifica un tratamiento con Paclitaxel semanal por 12 
semanas 80 mg/m² y trastuzumab cada 21 d, con una pri-
mera dosis de 8 mg/kg y las siguientes, de 6 mg/kg cada 21 
d durante un año, que totalizan 18 aplicaciones.

El anticuerpo monoclonal trastuzumab debe ser admi-
nistrado en forma concomitante con una quimioterapia no 
basada en antraciclina, pues ha sido demostrada una me-
nor efectividad cuando se administra en forma secuencial, 
en comparación con la forma concomitante.
       
• ¿Requiere radioterapia? ¿Qué dosis?
Sí. Requiere radioterapia sobre el volumen mamario más 
un boost en la zona de la cirugía, no es necesaria radiotera-
pia en la axila ni supraclavicular homolateral.

La dosis puede variar de acuerdo al fraccionamiento de 
dosis utilizado:
a)	 Normofraccionado: Duración de 25 d con una dosis to-

tal de 5000 cGy más un boost de 1000 cGy en 4 d.
b)	 Hipofraccionado: Duración de 15 d con una dosis total 

de 4007 cGy más un boost de 1000 cGy en 4 d.

• De ser necesario, ¿existen opciones de tratamiento menos 
cardiotóxicas?
En el caso de presentar mayor riesgo que beneficio o car-
dio-toxicidad durante el tratamiento, se puede reducir la 
duración del tratamiento de 12 meses a 6 meses. Consi-

El paciente que debe recibir terapia anti-Her2
     

Dr. Jorge Lax | Dra. Florencia Perazzo
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derando los resultados del ensayo clínico PERSEPHONE, 
donde se incluyeron 4089 pacientes con estadios tempra-
nos de cáncer de la mama, de los cuales el 85 % recibió 
tratamiento adyuvante con trastuzumab y quimioterapia, 
y que fueron aleatorizadas a 6 y 12 meses, se observaron 
índices de SLE a los 4 años del 89,4 % versus el 89,8 %, res-
pectivamente, con menor cardiotoxicidad y menor necesi-
dad de discontinuar el tratamiento (el 3 % versus el 8 %). 
Igualmente, el mayor beneficio se observa en el grupo que 
realiza 12 meses, por lo cual continúa siendo la duración 
de elección.

Lectura complementaria
Anticuerpos monoclonales antirreceptores Her2
Hacia finales de la década de 1970 se identificó el recep-
tor Her2/Erb2 (factor humano de crecimiento epidérmico) 
presente en la superficie celular y responsable de activar 
una vía de homeostasis y reparación intracelular. Este re-
ceptor es una proteína con actividad tirosinquinasa, que se 
encuentra sobreexpresada en el 11 %-15 % de los cánceres 
de mama, pero también en el cáncer gástrico y otros tumo-
res epiteliales, por lo cual estimula una rápida progresión y 
aumento de la mortalidad.

La proteína HER2 promueve el crecimiento de las célu-
las dado que se multiplica a mayor velocidad que las célu-
las normales, lo que contribuye a la formación y progresión 
de las células neoplásicas y determina un tumor con un 
comportamiento molecular más agresivo que el resto de 
los otros tumores de la mama, que no la expresan.

El 25 % de las pacientes con estadios tempranos pre-
sentan recurrencia de la enfermedad dentro de los 10 años 
del diagnóstico.

El descubrimiento del papel que juega este receptor en 
un subgrupo agresivo de cáncer de mama permitió el desa-
rrollo de terapias dirigidas mediante anticuerpos monoclo-
nales que lo bloquean, como el trastuzumab. Al sumarse al 
tratamiento tradicional del cáncer de mama, permitió pro-
longar la sobrevida de las pacientes en tratamiento adyu-
vante y metastásico con receptores Her2 positivos de mal 
pronóstico. (1) (Tabla 1.2.1)

El estado del HER2 se considera un importante factor 
predictivo que permite identificar aquellas pacientes que 
se beneficiaran con los agentes que actúan sobre el HER2.

Se consideran Her2 positivo aquellas pacientes que 
presentan las siguientes características:
1)	 Por inmunohistoquímica (IHQ), la presencia de la pro-

teína llamada receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico humano 2 —conocido por sus siglas en inglés 
HER 2—, cuando la tinción es igual o mayor del 10 % en 
la membrana de la superficie celular tumoral, se consi-
dera positiva 3 cruces.

2)	 Cuando el resultado es clasificado como HER2 dos cru-
ces, se debe realizar otro estudio con la técnica de hi-
bridación in situ (ISH), ya sea por FISH, CISH o SISH, para 
evaluar si el gen HER2 está amplificado y da lugar a la 
generación de múltiples copias del gen y una produc-
ción excesiva de la proteína. Cuando esto ocurre, se es-
tablece un índice entre la amplificación del gen HER2 y 
la enumeración del cromosoma 17 (CEP 17), que resul-
ta positivo cuando el índice de HER2/CEP 17 es mayor 
de 2.0 y cuando se observa un número de copias HER2 
mayor de 4.
Con posterioridad, han aparecido otras terapias diri-

gidas anti-Her2, como el pertuzumab, que bloquea otro 

Tratamiento del cáncer de mama precoz o avanzado con anti-Her2

Tratamiento del cáncer de mama precoz o avanzado con anti-Her2

Tratamiento del cáncer gástrico con anti-Her2

Esquemas Dosis

ACT-H (adriamicina, ciclofosfamida, 
paclitaxel, trastuzumab)
ACT-HP (adriamicina, ciclofosfamida, 
paclitaxel, trastuzumab, pertuzumab)
TCH (paclitaxel, ciclofosfamida, 
trastuzumab)
TCHP (paclitaxel, ciclofosfamida, 
trastuzumab, pertuzumab)
TH (paclitaxel, trastuzumab)
THP (paclitaxel, trastuzumab, pertuzumab)

H monoterapia  (trastuzumab)                                                

HCX (trastuzumab, cisplatino, capecitabine)
Cisplatino, 5-Fluorouracilo, H

AC cada 2 semanas en 4 ciclos, seguida de TH cada semana por 12 semanas, 
seguida de H cada 3 semanas por un total de 12 meses.
AC cada 2 semanas en 4 ciclos, seguida de T cada semana con HP cada 3 semanas 
por 12 semanas, ciclos, seguida de HP cada 3 semanas por un total de 12 meses.
TCH cada 3 semanas durante 6 ciclos seguida de H cada 3 semanas por un total 
de 12 meses.
TCH cada 3 semanas durante 6 ciclos seguida de HP cada 3 semanas por un total 
de 12 meses.
TH cada semana por 12 semanas seguida de H cada 3 semanas por 40 semanas
THP cada 3 semanas

H cada 1-3 semanas hasta progresión de enfermedad o toxicidad

X oral por 21 d, con H o C cada 3 semanas en 6 ciclos
Cisplatino y H cada 3 semanas y 5-FU diario por 5 días en 6 ciclos

Tabla 1.2.1. Esquemas de Tratamiento del cancer con anti-Her2.  

El paciente que deber recibir antraciclinas
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dominio del receptor y que se utiliza en combinación con 
el trastuzumab para el tratamiento tanto del estadio tem-
prano en neoadyuvancia como metastásico del cáncer de 
mama con receptores Her2 positivos.

Últimamente, se ha aprobado el tratamiento con tras-
tuzumab-emtansine. Es un tratamiento intravenoso, en 
donde el trastuzumab se une a emtansine, un agente cito-
tóxico inhibidor de los microtúbulos, que se une al domi-
nio extracelular del receptor Her2 y permite una liberación 
dirigida del emtansine en las células con receptor positivo. 
También se halla indicado luego del tratamiento neoadyu-
vante si existe enfermedad residual y en el metastásico. (2)

El tratamiento oral se lleva a cabo con lapatinib y nerati-
nib, inhibidores de la tirosinquinasa, con actividad dirigida 
contra el dominio intracelular del receptor Her2, e indica-
dos actualmente para el tratamiento del cáncer de mama 
metastásico. (3)

Cardiotoxicidad de los anticuerpos 
monoclonales antirreceptores Her2
La vía Her2/Erb2 es importante para la homeostasis intra-
celular de los cardiomiocitos y también para la reparación 
luego de un evento isquémico o tóxico celular como pue-
de ser la administración de anticuerpos monoclonales o 
antraciclinas. El bloqueo de dichos receptores provoca un 
deterioro de la función ventricular al provocar disfunción 
mitocondrial y disrupción sarcomérica, pero, además, dis-
minuye la proliferación celular y provoca apoptosis.

Así, cuando los bloqueantes de los receptores Her2 son 
administrados con posterioridad a las antraciclinas se pro-
voca una lesión celular por daño oxidativo generado por 
estas últimas, cuyo intento de reparación vía el gen de la 
neurregulina-1, que es el activador de la vía Her2, se ve 
bloqueado por las primeras. El uso de ambos tratamientos 
en forma concomitante puede provocar un 16 % de insufi-
ciencia cardíaca CF III-IV y un 27 % de disfunción ventricular 
asintomática, pero el uso secuencial del tratamiento junto 
con un adecuado seguimiento reduce estos efectos adver-
sos al 2 % y el 18 %, respectivamente. (4)

Si bien el efecto de estas drogas es independiente de la 
dosis y frecuentemente reversible con la suspensión, esto 
no constituye una regla absoluta y puede observarse desa-
rrollo de disfunción ventricular izquierda o insuficiencia car-
díaca que no mejora con la suspensión y el tratamiento. (5) 

Prevención en el tratamiento con anticuerpos 
monoclonales anti-Her2
La prevención de la cardiotoxicidad requiere de un abor-
daje multidisciplinario con estrecha cooperación entre el 
cardiólogo y el oncólogo. Estos pacientes podrían ya haber 
tenido evaluación cardio-oncológica en caso de haber re-
cibido previamente drogas cardiotóxicas, como las antra-
ciclinas, y deberían tener todos sus factores de riesgo ya 
controlados.

De no ser esta la situación, estos deben ser ajustados 
como se desarrolló en el capítulo anterior.

La consulta cardiovascular basal debe enfocarse en lo-
grar el mejor resultado en el manejo de la hipertensión, 
la dislipemia, la diabetes, la obesidad e impulsar la cesa-
ción tabáquica. También debe detectarse u optimizarse 
el tratamiento de la insuficiencia cardíaca, la enfermedad 
coronaria, la enfermedad valvular y la enfermedad renal 
crónica. Otro aspecto importante que valorar es el dato de 
tratamientos de quimioterapia o radioterapia previos.

El ECG es importante en la detección y evaluación de la 
enfermedad coronaria, la valvular, la presencia de fibrila-
ción auricular o arritmias ventriculares.

El eco-doppler color cardíaco aporta información clave 
para la decisión del tratamiento a través de la evaluación 
de la fracción de eyección como método para evaluar la 
función ventricular sistólica, la función diastólica y la pre-
sencia de enfermedades valvulares graves. La fracción de 
eyección basal es útil para definir una estrategia al inicio 
del tratamiento oncológico, así como también para su se-
guimiento. El eco-doppler es útil, ya que no solo aporta 
información sobre la función ventricular, pero, cuando el 
foco es este dato, los estudios radioisotópicos y la resonan-
cia magnética también son confiables.

A esta información básica e imprescindible, pueden 
agregarse, si están disponibles, otros datos:
- 	 La evaluación de la deformación pico sistólica longitu-

dinal va a permitir una mayor sensibilidad y precocidad 
en la detección de disfunción ventricular.

- 	 Los biomarcadores como troponina y BNP o NT-proB-
NP.

Indicadores de riesgo
Existen algunos esquemas de evaluación del riesgo basal. 
El más difundido es el Índice de Riesgo de Cardiotoxicidad 
que fue desarrollado por la Mayo Clinic (6) (Tabla 1.2.2) y 
evalúa dos categorías de factores: los vinculados a la me-
dicación indicada y los factores relacionados con el pa-
ciente. Dentro de los primeros, se agrupan a las drogas 
oncológicas en cuatro categorías de riesgo, que incluyen a 
las antraciclinas en el grupo de alto riesgo. En el grupo de 
factores de riesgo vinculados al paciente se encuentran el 
antecedente de miocardiopatía, IC, enfermedad coronaria, 
enfermedad vascular periférica, HTA, diabetes, tratamien-
to previo con antraciclinas o radioterapia, género femeni-
no o edades extremas (<15 o >65 años). Así, se establecen 
cuatro categorías de riesgo:
- 	 Muy alto: Índice mayor de 6. Se debe solicitar un eco-

doppler color cardíaco con evaluación de la deforma-
ción longitudinal sistólica (strain) antes de cada ciclo, al 
finalizar estos, a 3, 6 y 12 meses. Son opcionales el ECG 
y la medición de troponinas durante el tratamiento. Se 
aconseja el uso de inhibidores de la enzima convertidora 
o bloqueantes de los receptores de angiotensina, carve-
dilol y estatinas al comenzar tratamiento, por lo menos, 
una semana antes del inicio de la quimioterapia. 

- 	 Alto: índice 5-6. Se debe solicitar un eco-doppler color 
cardíaco con evaluación de la deformación longitudi-
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nal sistólica (strain) cada 3 ciclos, al finalizar estos, a 
3, 6 y 12 meses. Son opcionales el ECG y la medición 
de troponinas durante el tratamiento. Aquí también se 
aconseja comenzar tratamiento con inhibidores de la 
enzima convertidora o bloqueantes de los receptores 
de angiotensina, carvedilol y estatinas, por lo menos, 
una semana antes del inicio de la quimioterapia. 

-	 Intermedio: Índice 3-4. Se debe solicitar un eco-doppler 
color cardíaco con evaluación de la deformación longi-
tudinal sistólica (strain) en la mitad del tratamiento, al 
finalizarlo, a 3, 6 y 12 meses. Se debe evaluar el balance 
riesgo-beneficio de iniciar tratamiento farmacológico 
antes de la quimioterapia.

-	 Bajo: Índice 1-2. Los estudios son opcionales y no se 
requiere medicación previa.

-	 Muy bajo: Índice 0. No se requieren estudios ni medica-
ción previa.
Una de las mayores críticas a este índice es que no es 

específico para cada droga y que no todas ellas tienen el 
mismo efecto tóxico, por lo cual los factores de riesgo no 
son similares para todas y algunos factores de riesgo no 
han sido incluidos. Con base en estas críticas preferimos 
utilizar los criterios de la Sociedad Europea de Cardiología 
o de la Sociedad Argentina de Cardiología.

Este índice más específico propone una estratificación 
de riesgo que varía en función de la droga que se va a uti-
lizar (1) (Tabla 1.2.3). El marco conceptual también incluye 
factores vinculados al paciente y factores vinculados al tra-
tamiento, en este caso, específicamente, las antraciclinas, 
que contribuyan al aumento del riesgo de cardiotoxicidad. 
Incluye la enfermedad cardiovascular previa, los biomar-
cadores aumentados en la evaluación basal (cuando sea 
posible medirlos), los factores demográficos y los factores 
de riesgo cardiovascular, el tratamiento oncológico previo 
y los factores vinculados al estilo de vida.

Mediante este índice es posible clasificar a los pacien-
tes en cuatro categorías de riesgo:
-	 Riesgo bajo: No tienen ningún factor de riesgo o solo 

un factor de riesgo medio tipo 1. El riesgo absoluto de 
desarrollar cardiotoxicidad es inferior al 2 %. Se reco-
mienda continuar con el tratamiento oncológico y con 
seguimiento cardiovascular de acuerdo a las guías de 
seguimiento local e internacionales.

-	 Riesgo medio: Tienen un solo factor de riesgo medio tipo 
2 o una sumatoria de factores de riesgo medio que to-
taliza 2 a 4 puntos. El riesgo absoluto de desarrollar car-
diotoxicidad es de 2 a 9 %. Ser recomienda un monitoreo 
cardiovascular estricto durante el tratamiento oncológi-
co y derivación a cardio-oncología o cardiólogo.

-	 Riesgo alto: Tienen por lo menos un factor de riesgo 
alto o 5 o más puntos de riesgo medio. El riesgo abso-
luto de desarrollar cardiotoxicidad es del 10 % al 19 %. 
Se recomienda derivar al servicio de cardio-oncología 
si está disponible, optimizar el tratamiento de la enfer-
medad cardiovascular preexistente, de los factores de 
riesgo modificables y una supervisión personalizada 
durante el tratamiento oncológico.

-	 Riesgo muy alto: Uno o más factores de riesgo muy 
alto. El riesgo absoluto de desarrollar cardiotoxicidad 
es superior al 20 %. Se recomienda derivar a servicio de 
cardio-oncología si está disponible, optimizar el trata-
miento de la enfermedad cardiovascular preexistente, 
de los factores de riesgo modificables y una supervisión 
personalizada durante el tratamiento oncológico.
El Consenso de la Sociedad Argentina de Cardiología (8)  

propone obtener una evaluación basal de la fracción de 
eyección que sirva para la comparación con los estudios de 
seguimiento, utilizando, de ser posible, la misma metodolo-
gía inicial para mejorar la calidad de la evaluación seriada, 
que debe efectuarse cada tres meses hasta el tercer mes 
posterior a la última dosis o ante la aparición de síntomas.

Decisiones que tomar en el tratamiento con 
anti-Her2
La evaluación de la fracción de eyección es el dato más uti-
lizado en la evaluación basal y en el seguimiento de estos 

Índice de Riesgo de Cardiotoxicidad

Riesgo vinculado a la medicación
Alto (índice de riesgo 4): antracilinas, 
ciclofosfamida, infofamida, clofarabine, 
trastuzumab.
Intermedio (índice de riesgo 2: docetaxel, 
pertuzumab, suitinib, sorafenib.
Bajo (índice de riesgo 1): bevacizumab, 
dastinib imatinib, lapatinib.
Poco frecuente (índice de riesgo 0): 
etoposido, rituximab, talidomida.

Riesgo vinculado a factores del paciente
Miocardiopatía o insuficiencia cardíaca.
Enfermedad coronaria o arterial periférica.
Hipertensión arterial.
Diabetes.
Tratamiento previo o concurrente con 
antraciclinas.
Tratamiento radiante previo en tórax.
Edad inferior a 15 o superior a 65 años.
Género femenino.

Se suma el puntaje del índice de riesgo vinculado a la medicación  más un punto adicional 
por cada factor de riesgo del paciente.

Muy alto >6, alto 5-6, intermedio 3-4, bajo 1-2, muy bajo 0

Tabla 1.2.2.
Evaluación del riesgo de 

cardiotoxicidad. Modificado 
de Herrmann J. Mayo clin Proc 

2014.
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pacientes. El ecocardiograma doppler color es el método 
más disponible, difundido, repetible, versátil, seguro y con 
mejor relación costo beneficio para su evaluación, aun 
cuando tiene una variabilidad del 10 %. (9) El eco-doppler 
tridimensional mejora la evaluación de la fracción de eyec-
ción, pero es de menor acceso. Si las imágenes con ultra-
sonido no están disponibles o el paciente presenta una 
ventana ultrasónica dificultosa, un hecho relativamente 
frecuente en pacientes que puedan tener reconstrucción 
mamaria, los estudios radioisotópicos y la resonancia mag-
nética cardíaca son de gran utilidad y precisión. Durante el 
tratamiento con anti-Her2 el monitoreo de la fracción de 
eyección debe efectuarse cada 3 meses o bien ante la apa-
rición de síntomas. (8)

Para recordar: La evaluación de la deformación lon-
gitudinal global es un marcador más precoz de disfun-
ción ventricular y predictor de caída ulterior de la frac-
ción de eyección en pacientes con cáncer de mama que 
reciben trastuzumab. (10) En estos pacientes, se puede 
iniciar tratamiento con inhibidores de la enzima con-
vertidora o bloqueantes de los receptores de angioten-
sina y betabloqueantes.

Los biomarcadores también son predictores precoces 
de cardiotoxicidad. El aumento de la tropinina I luego del 
tratamiento con trastuzumab ha demostrado su poder 
para predecir disminución ulterior de la fracción de eyec-
ción y menor capacidad de recuperación luego de suspen-
dido el tratamiento. (11)

Si al inicio del tratamiento la fracción de eyección es in-
ferior al 53 % o la deformación longitudinal sistólica mayor 
del –15 %, se debe iniciar tratamiento con inhibidores de la 
enzima convertidora o bloqueantes de los receptores de 
angiotensina y betabloqueantes antes de la terapia anti-
Her2.

Si durante el seguimiento la deformación longitudinal 
sistólica cae por lo menos un 15 %, se aconseja iniciar tra-
tamiento farmacológico (Tabla 1.2.4). Si la fracción de eyec-
ción cae 15 puntos, o 10 a 15 puntos para quedar entre el 
45 % y el 53 % o queda por debajo del 45 % (sin importar 
el monto de la reducción), se debe suspender la terapia 
anti-Her2 por 3 semanas, comenzar con inhibidores de la 
enzima convertidora o bloqueantes de los receptores de 
angiotensina y betabloqueantes y reevaluar la fracción de 
eyección. Si la fracción de eyección supera el 45 % se puede 

Factor de riesgo Nivel 
de riesgo

Nivel 
de riesgo

Enfermedad cardiovascular previa:
  • Miocardiopatía o insuficiencia cardíaca
  • Infarto de miocardio o cirugía de revascularización miocárdica
  • Angina estable
  • Valvulopatía grave
  • FE basal < 50%
  • FE basal limítrofe 50%-54%
  • Arritmia (aleteo o fibrilación auricular, taquicardia o   
    fibrilación ventricular)
Biomarcadores (si estuvieran disponibles):
  • Troponina basal aumentada
  • BNP o NT-proBNP
Factores de riesgo demográficos y cardiovasculares
  • Edad ≥ 80  años
  • Edad 65-79 años
  • Hipertensión arterial (>140 o 90 mmHg o en tratamiento)
  • Diabetes (HbA1C > 7,0%)
  • Enfermedad renal crónica (filtrado glomerular < 60 mL/m²)
Tratamiento actual del cáncer 
  • Antraciclinas previas al tratamiento anti-Her2
Tratamiento cardiotóxico del cáncer previo 
  • Trastuzumab
  • Antraciclinas (tratamiento antiguo)
  • Radioterapia en tórax izquierdo o mediastino
Factores de riesgo del estilo de vida
  • Tabaquismo actual o previo significativo

Muy alto
Alto
Alto
Alto
Alto

Medio
Medio

Medio
Medio

Alto
Medio
Medio
Medio
Medio

Medio

Muy alto
Medio
Medio

Medio

C
B
B
C
C
B
C

B
C

B
B
B
C
C

B

C
B
C

C

Tabla 1.2.3.
Evaluación del riesgo de 

cardiotoxicidad por terapia 
anti-Her2. Modificado de 

Lyon AR Eur J Heart Fail. 2020 
November ; 22(11): 1945-60.
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reiniciar el tratamiento oncológico manteniendo el cardio-
lógico. (8)

Resolución del caso
Antes del inicio del tratamiento oncológico, en el mes de 
mayo, se solicitó un eco-doppler color cardíaco que in-
formó diámetros ventriculares normales, con fracción de 
eyección conservada del 66 % sin otras alteraciones. Con 
estos datos, se inicia el primer ciclo de trastuzumab el 29 
de mayo.

Hallándose asintomática, el primer control de fracción 
de eyección se programa para el tercer mes de tratamiento 
y muestra valores de diámetros ventriculares sin mayores 
variaciones, pero con una caída de la fracción de eyección 
al 42 % con una hipoquinesia global.

Por esto se indica:
•	 Inicio de tratamiento con inhibidores de la enzima con-

vertidora o bloqueantes de los receptores de angioten-
sina y betabloqueantes.

•	 Se llevó a cabo una reunión con su oncólogo tratante y 
se decidió suspender el trastuzumab (en este momen-
to había completado su quinto ciclo) y reevaluar la frac-
ción de eyección en un mes.
Los resultados de dicho estudio mostraron una recu-

peración de la fracción de eyección al 56 %, por lo cual, se 
decide reiniciar el tratamiento con trastuzumab con con-
troles de fracción de eyección trimestrales y manteniendo 
el tratamiento cardiológico. De esta manera, logra comple-
tar sus 18 aplicaciones. Completa su tratamiento con ra-
dioterapia y, dado que presentaba receptores hormonales 
positivos, inicia hormonoterapia con inhibidores de la aro-
matasa.

Si la fracción de eyección no hubiese mejorado, la de-
cisión conjunta del equipo multidisciplinario hubiese sido 
la suspensión del tratamiento con trastuzumab, y habría 
completado radioterapia y la hormonoterapia
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Tabla 1.2.4. Monitoreo del tratamiento con trastuzumab y antraciclinas. Modificado de Lax J Rev Argent Cardiol.

Intraquimioterapia
(antraciclinas/
trastuzumab)

Tratamiento 
FRC o antir-
remodelado

FEVI (%), 
?FEVI 

(puntos)

Troponina SLS (%) Consulta 
cardio-

oncológica

ICC Tratamiento 
quimioterápico 

cardiotóxico

No 

Iniciar

Sí

>53%, <10 p

>53%, >20 p

45-53%, <10 p

45-53<%, 

>10p

<45%

Monitoreo convencional

Monitoreo más 

frecuente

Seguimiento 

individualizado al 

paciente

-

+

<15%

>15%

No

Sí

Sí

No

No

Sí

Puede continuar

Alertar a oncólogos, 

evaluar caso individual

Suspender 3-4 

semanas, reevaluar 

con oncólogos
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Se trata de un paciente de sexo masculino de 62 años de 
edad con antecedentes de hipertensión arterial, sobrepe-
so, extabaquista, con un infarto de la cara inferior con im-
plante de dos stents hace ocho años, y diagnóstico reciente 
de cáncer de colon izquierdo RAS WILD TYPE con metásta-
sis hepáticas (estadio IV).

Se encuentra en plan de comenzar tratamiento de pri-
mera línea para enfermedad metastásica con esquema 
FOLFIRI (5-fluorouracilo, leucovorina, irinotecan) + cetuxi-
mab. Su oncólogo decide interconsultar con cardiología y 
enviar al paciente al cardiólogo debido a sus antecedentes 
y al uso de drogas con potencial cardiotóxico.

Qué información necesita el cardiólogo del 
oncólogo
¿En qué escenario recibe tratamiento la paciente?
-	 El paciente recibe tratamiento para enfermedad avan-

zada.
-	 La sobrevida de estos pacientes es de unos 30 meses 

como resultado de todas las líneas de tratamiento ins-
tauradas (continuum of care).

-	 El objetivo del tratamiento puede ser CURATIVO cuan-
do existe posibilidad de resección de las metástasis (10 
%-15 %) o PALIATIVO cuando se plantea para controlar 
la enfermedad, prevenir su progresión y controlar sín-
tomas (75 %-90 % de los casos).

¿Puede no recibir el tratamiento?
No. El pronóstico de la enfermedad se ve beneficiado por 
la instauración del tratamiento indicado.

¿Existen opciones de tratamiento menos tóxicas?
Las fluoropirimidinas constituyen la piedra angular del tra-
tamiento para el cáncer de colon. Como opciones pueden 
modificarse las dosis o las formas de administración. Exis-
ten otros esquemas alternativos basados en oxaliplatino e 
irinotecan.

Para recordar: En la evaluación del paciente deben 
considerarse los motivos del tratamiento, las drogas 
indicadas, dosis y modo de administración, si se cuen-
ta o no con opciones menos cardiotóxicas, el riesgo de 
suspender el tratamiento y el tiempo en el que el trata-
miento debe iniciarse/retomarse.

Evaluación cardiológica
Paciente asintomático para ángor o equivalentes. Normoten-
so. Se halla medicado con aspirina, enalapril, carvedilol, rosu-
vastatina y metformina. Su ECG muestra una secuela inferior.

El ecocardiograma doppler color reciente informa la pre-
sencia de un ventrículo izquierdo de dimensiones norma-
les, leve hipertrofia del septum basal, aquinesia de la pa-
red inferior basal y medial, función sistólica del ventrículo 
izquierdo normal. La fracción de eyección por método de 
Simpson fue del 57 %. Se observó, además, una leve dila-
tación de la aurícula izquierda, un patrón de llenado mitral 
de tipo relajación retardada con relación E mitral/E tisular 
de 9, TAPSE de 21 mm, ausencia de valvulopatías y sin de-
rrame pericárdico.

¿Cómo es el manejo en el consultorio del 
especialista en cardio-oncología antes de 
iniciar el tratamiento con 5-fluorouracilo 
(5-FU) en pacientes con antecedentes de 
isquemia miocárdica?
Las fluoropirimidinas son de primera línea en el tratamien-
to de muchos tumores sólidos y la presencia de enferme-
dad coronaria previa no debe ser un criterio de exclusión 
para el tratamiento con estas drogas.

La identificación de los pacientes con factores de riesgo 
cardiovascular y enfermedad coronaria preexistente es de 
suma importancia antes de comenzar el tratamiento qui-
mioterápico, sobre todo cuando se prescribe este grupo 
de drogas con potencial de graves efectos adversos car-
diotóxicos.

El 90 % de los pacientes que reciben fluoropirimidinas 
desarrollan más de un efecto adverso, de los cuales el 39 % 
son del aparato cardiovascular; la isquemia miocárdica es 
el más frecuente de ellos. (1)

El objetivo del especialista en cardio-oncología es po-
der identificar a los pacientes de alto riesgo de desarrollo 
de cardiotoxicidad cardiovascular para optimizar su trata-
miento antiisquémico, antes de iniciar con el primer ciclo 
de quimioterapia.

Por ello:
-	 Se recomienda un control agresivo de los factores de 

riesgo cardiovascular antes del inicio del tratamiento 
con estos agentes quimioterápicos. (2)

-	 La consulta con el cardio-oncólogo debe incluir, ade-
más de una anamnesis completa y la evaluación clínica, 
un ECG de reposo y una prueba funcional. (3)

-	 Con un resultado negativo de la prueba funcional y con 
el paciente asintomático se puede iniciar la infusión de 
5-FU en dosis habituales. Debe reevaluarse al paciente 
durante la infusión ante la eventualidad de presentar 
síntomas y realizar al finalizar un nuevo ECG.

-	 Con un resultado positivo, hay que optimizar el trata-

El paciente con cardiopatía isquémica que debe 
recibir fluoropirimidinas
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miento médico, agregar si es posible antagonistas cál-
cicos o nitratos, y repetir la prueba funcional. Si esta 
es normal, se podrá iniciar la infusión con dosis habi-
tuales. Con resultado anormal, se puede iniciar el trata-
miento con dosis reducida para evitar isquemia grave 
en caso de que presente cardiotoxicidad y se debe su-
gerir al paciente que evite los esfuerzos físicos. De no 
existir evidencia de cardiotoxicidad, en los siguientes 
ciclos se podrán indicar las dosis habituales de 5 FU. (4)

En las Figuras 1.3.1 y 1.3.2 se detallan protocolos su-
geridos para el manejo clínico durante el tratamiento con 
5-FU en pacientes de bajo y alto riesgo para cardiopatía is-
quémica.

Existen diferentes estrategias para tratar de reducir el 
riesgo de presentar efectos cardiotóxicos como, por ejem-
plo, utilizar dosis menores o días de infusión, cambiando a 
esquemas semanales con regímenes en bolo o consideran-
do otros esquemas quimioterápicos.

La infusión en bolo reportó una incidencia de cardio-
toxicidad de alrededor el 1,6 % vs. el 6,7 % de la infusión 

continua. La razón por la cual la incidencia de toxicidad en 
infusiones en bolo es menor consiste en la vida media cor-
ta del 5-FU, que es de 15 min a 20 min.

¿Cómo se debe actuar en el episodio agudo?
Los pacientes que son tratados con análogos de pirimidi-
nas requieren una monitorización con ECG para la pesqui-
sa de isquemia miocárdica y debe suspenderse inmediata-
mente el tratamiento ante la aparición de dolor precordial 
o cambios electrocardiográficos.

Se recomienda el uso de antagonistas cálcicos de vida 
media corta, administrados por vía endovenosa, como el 
diltiazem, y vasodilatadores, como la nitroglicerina.

Se debe completar la evaluación con biomarcadores 
cardíacos, ECG seriados y ecocardiograma doppler color. 
Con alto riesgo para enfermedad coronaria, con dolor pre-
cordial refractario al tratamiento, hipotensión arterial o 
arritmia ventricular podría considerarse la realización de 
una angiografía de urgencia para evaluar la anatomía coro-
naria y discernir entre infarto tipo I versus cardiotoxicidad, 

Bajo riesgo cardiovascular

Iniciar infusión en dosis habitual

Evaluación clínica y 
electrocardiograma al finalizar 

la primer infusión

Electrocardiograma 
normal, 

sin síntomas

Síntomas o cambios 
electrocardiográficos típicos 
(elevación del segmento ST 
en más de una derivación

Síntomas o cambios 
electrocardiográficos 

inespecíficos

Prueba funcional y/o Holter 
durante la siguiente infusión

Bajo riesgo
de enfermedad

coronaria

Prueba funcional 
luego de wash-out 

de 5 FU

Alto riesgo de
enfermedad coronaria:

Realizar angiografía

Enfermedad
coronaria

significativa

No Sí

Revascularización

Considerar
rechallenge

Positiva
(i. e. enfermedad

coronaria) reevaluar 
según el gráfico B

Isquemia
inducible

Sin isquemia
inducible

Continuar con 5 FU en 
dosis habitual, preguntar 

por síntomas en cada 
infusión, no es necesario 
electrocardiograma si el 
paciente se encuentra 

asintomático

Negativa
(i. e. isquemia inducida 

por 5 FU) 
Detener tratamiento 

con 5 FU
Considerar régimen 

alternativo

Suspender inmediatamente

Ecocardiograma, 
marcadores cardíacos 

y evaluación cardiológica

Figura 1.3.1. Algoritmo de manejo para el paciente con antecedentes de cardiopatía isquémica de bajo riesgo que recibirá 
tratamiento con fluoropirimidinas. (4, 5)
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y donde pueda observarse la presencia de vasoespasmo 
coronario; sin embargo, ese hallazgo es poco frecuente. (6)

Ante la presencia de enfermedad coronaria, las reco-
mendaciones para el tratamiento en paciente con cáncer 
activo deberán basarse en la expectativa de vida, las co-
morbilidades asociadas frecuentes en estos pacientes, 
como, por ejemplo, la trombocitopenia y el riesgo de he-
morragias, el estado protrombótico, la insuficiencia renal 
o la presencia de anemia (clase I nivel de evidencia C). (7)

Si el tratamiento de revascularización es el indicado en 
pacientes con cáncer activo y fragilidad aumentada, se re-
comienda el procedimiento menos invasivo posible (clase I 
nivel de evidencia C). (7)

¿Se puede volver a utilizar el mismo esquema 
luego de presentar cardiotoxicidad?
El término rechallenge se refiere al reinicio de la misma dro-
ga luego de que esta haya sido suspendida por presentar 
efectos adversos. La reintroducción de un esquema tera-
péutico luego de presentar signos de vasoespasmo coro-
nario debe reservarse para aquellos pacientes sin otras 
alternativas de tratamiento posibles, solo bajo monitoreo 
estricto y considerando el pretratamiento con nitratos o 
calcio antagonistas. (8)

El riesgo de esta opción no deja de ser significativo y ge-
neralmente no está recomendado para los pacientes que 
presentaron cardiotoxicidad; sin embargo, existen casos 
en los que es absolutamente necesario ya sea por el tipo 

de tumor o la posibilidad de curación. Entonces requerirá 
un consenso entre el paciente y el equipo de cardio-onco-
logía en el que se pongan en la balanza los riesgos y bene-
ficios del tratamiento.

A continuación, se describen diferentes estrategias que se 
deben considerar frente a un segundo intento con 5-FU: (6, 9)

1.	 Elegir régimen en bolo preferentemente con respecto a 
infusión continua.

2.	 Dosis reducidas.
3.	 Pretratamiento con calcioantagonistas comprimidos de 

liberación prolongada y mononitrato de isosorbida 3 a 
4 h antes de comenzar con la infusión de 5°FU.

4.	 Tratamiento durante la infusión con diltiazem o nitro-
glicerina e. v.

5.	 Al finalizar el tratamiento, debe continuarse con nife-
dipina y mononitrato de isosorbida 12 h después de la 
dosis del pretratamiento.

6.	 A las 24 h de la primera dosis, se debe repetir el compri-
mido de nifedipina.
El reemplazo con capecitabina no sería una alternativa, 

ya que al ser una prodroga del 5 FU tiene el mismo efecto 
cardiotóxico e, inclusive, debido a que se administra por 
varios días, puede alcanzar concentraciones mayores que 
las infusiones más prolongadas de 5°FU.

Resolución del caso clínico
Se solicitó SPECT miocárdico gatillado con reposo y esfuer-
zo que evidenció la presencia de la necrosis en la cara infe-

Optimizar tratamiento 
cardiológico; agregar 

antagonistas cálcicos o nitratos

Negativa Positiva

Repetir prueba funcional  

PositivaNegativa

Antecedentes de 
cardiopatía isquémica, 
electrocardiograma de 

reposo anormal o 
alto riesgo cardiovascular

Prueba funcional 
antes de la infusión 

de 5-FU

Iniciar 5 FU en 
dosis habitual, 

realizar el seguimiento 
según el gráfico A

Realizar el seguimiento según 
el gráfico A. Si no existen signos 

de toxicidad en los siguientes ciclos, 
se debe usar la dosis habitual.

Iniciar tratamiento con 
dosis reducida de 5 FU, 

sugerir al paciente evitar esfuerzos 
físicos durante la infusión

Figura 1.3.2.
Algoritmo de manejo 
para el paciente con 

antecedentes de cardiopatía 
isquémica de alto riesgo 

que recibirá tratamiento con 
fluoropirimidinas. (4)
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rior sin signos de isquemia, y un laboratorio completo con 
perfil lipídico. Se aumentaron la dosis de estatinas porque 
se encontró que la concentración de LDL estaba por enci-
ma del valor recomendado.

Durante la primera infusión, bajo monitoreo y evalua-
ción clínica continua, el paciente refirió síntomas inespecífi-
cos, dolor epigástrico y disnea, el ECG no evidenció cambios 
dinámicos. Se detuvo la infusión y se solicitaron biomarca-
dores cardíacos que fueron negativos y un ecocardiograma 
que no evidenció nuevos trastornos de la motilidad.

Se replanteó de forma multidisciplinaria con el equipo 
de cardio-oncología y el paciente, evaluando costo-benefi-
cio, la continuación del tratamiento con 5-FU. Debido a la 
respuesta del tipo de tumor a este tratamiento se decidió 
continuar con la misma droga.

Se agregó a su medicación amlodipina y mononitrato 
de isosorbida y se programó rotar la administración de la 
quimioterapia de infusión continua a bolo endovenoso con 
dosis reducida. Previamente, se realizó un ecoestrés que 
fue negativo para isquemia.

Durante la siguiente infusión, bajo monitoreo y control 
clínico estricto, el paciente no refirió síntomas, el ECG no 
evidenció signos de isquemia.

Se recomendó al paciente no realizar esfuerzos físicos y 
dirigirse inmediatamente al centro de salud más cercano si 
fuera que presentara algún síntoma, inclusive inespecífico.

Lectura adicional
Las fluoropirimidinas como el 5-fluorouracilo y su prodro-
ga oral, la capecitabina, son un componente fundamental 
de múltiples esquemas oncológicos para el tratamiento de 
tumores sólidos principalmente del tracto gastrointestinal, 
además de tener efectos sinérgicos al ser aplicado de for-
ma concomitante con la radioterapia para incrementar la 
radiosensibilidad de algunos tumores. El 5 FU es uno de los 
agentes quimioterápicos más comúnmente utilizado para el 
tratamiento de tumores sólidos y el tercero, luego de las an-
traciclinas y el trastuzumab, con mayor efecto cardiotóxico. (10)

El 5 FU es un análogo de las pirimidinas (con un átomo 
de flúor en la posición C5 en lugar de un átomo de hidró-
geno) e inhibe a la enzima timidilato sintetasa. Esta enzima 
participa en la replicación del ADN. Estos agentes interfie-
ren en la fase S dado que actúan como antimetabolitos, 
generan inestabilidad en el genoma e interfieren en la sín-
tesis, reparación y elongación de la cadena de ADN.

La capecitabina es metabolizada a 5°FU luego de una 
cascada de reacciones enzimáticas, entre ellas la enzima 
deaminasa de citidina y timidina fosforilasa, las cuales se 
encuentran sobreexpresadas en las células tumorales, por 
lo que afectarían en mayor medida a las células enfermas 
con respecto a las células de tejidos normales. (11)

Se encuentran asociados a este grupo de drogas múl-
tiples efectos adversos serios, los cuales pueden interrum-
pir la prescripción de estos tratamientos porque limitan el 
potencial curativo o la posibilidad de prolongar la vida de 
los pacientes.

Particularmente, los efectos adversos sobre el sistema 
cardiovascular son de gran importancia, ya que puede ge-
nerar morbilidades significativas e, incluso, una menor su-
pervivencia oncológica a largo plazo.

La toxicidad cardiovascular inducida por fluoropirimi-
dinas podría estar potenciada por la radioterapia en la re-
gión del tórax, quimioterapia con múltiples drogas, antece-
dentes de enfermedad coronaria o cardiopatía estructural, 
vía de administración de 5 FU, además de los conocidos 
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, como 
el tabaquismo, la diabetes, la dislipemia, la hipertensión y 
la obesidad. Sin embargo, ninguno de estos demostró ser 
significativo para predecir toxicidad cardiovascular. (12)

La evidencia hasta la fecha revela una incidencia de en-
tre el 0,5 % y el 19 % de efectos adversos por cardiotoxi-
cidad, (13) sin embargo, algunos reportes pueden llegar 
hasta un 68 %. Esta variabilidad es debida a los diferentes 
criterios para informar cardiotoxicidad, vías de administra-
ción y dosis de la droga, uso concomitante de otras quimio-
terapias potencialmente cardiotóxicas, uso de radioterapia 
y las características clínicas de los pacientes, lo que incluye 
enfermedad coronaria prexistente o factores de riesgo car-
diovascular. (5)

Aunque el efecto de cardiotoxicidad inducida por fluo-
ropirimidinas se conoce muy bien, existen controversias 
sobre su mecanismo de acción, las distintas formas de 
presentación clínica de cardiotoxicidad y la capacidad de 
identificar a los pacientes de alto riesgo para el desarrollo 
de las complicaciones cardiovasculares. (13)

Los mecanismos fisiopatológicos por los cuales este 
grupo de drogas generan cardiotoxicidad son múltiples, se 
incluyen el vasoespasmo coronario, disfunción endotelial y 
del músculo liso, disfunción de la microvasculatura, agre-
gación plaquetaria, trombosis y daño directo y muerte de 
la célula miocárdica. Sin embargo, el mecanismo fisiopato-
lógico más aceptado es la isquemia por vasoespasmo coro-
nario. El dolor de pecho con expresión electrocardiográfica 
o sin esta es el síntoma más frecuente. (14)

Los efectos adversos sobre el sistema cardiovascular 
de las fluoropirimidinas pueden presentarse como dolor 
de pecho inespecífico, dolor anginoso ya sea en reposo 
o con el ejercicio e, inclusive, como síndrome coronario 
agudo, lo que incluye el infarto agudo de miocardio. Otras 
manifestaciones menos frecuentes de cardiotoxicidad 
son las arritmias, como la fibrilación auricular y la arrit-
mia ventricular, la miocarditis y pericarditis, la insuficien-
cia cardíaca e, inclusive, la muerte súbita. Estos eventos 
pueden presentarse en pacientes con la presencia de 
enfermedad cardiovascular previa o sin esta. También se 
reportó isquemia silente, con cambios en el ECG en pa-
cientes asintomáticos, que puede hallarse según algunos 
estudios, en más del 65 %. (15)

En los pacientes que reciben análogos de pirimidinas, 
inclusive síntomas poco característicos no deben subesti-
marse y se debe descartar isquemia miocárdica en primera 
instancia.
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Ante la sospecha de cardiotoxicidad es importante la 
realización de exámenes complementarios. Sin embargo, 
tienen limitaciones; el ECG puede evidenciar cambios is-
quémicos agudos pero con poca sensibilidad; el ecocardio-
grama puede detectar nuevos trastornos de la motilidad, 
aunque también puede ser normal y los biomarcadores, 
como las enzimas cardíacas y el péptido natriurético po-
drían encontrarse elevados aunque también pueden estar 
dentro de concentraciones normales, lo que sugiere que 
no siempre la cardiotoxicidad por 5 FU es lo suficientemen-
te grave como para provocar necrosis miocárdica.

En los pacientes ambulatorios que reciben 5 FU, el hol-
ter de 24 h podría ser una estrategia útil para identificar 
cardiotoxicidad mediante la captura de arritmias transito-
rias o signos de isquemia miocárdica.

El hallazgo de más del 50 % de pacientes con isquemia 
silente que permanecieron asintomáticos durante el tra-
tamiento representa un gran problema clínico, ya que la 
gravedad del cuadro es igual que en los pacientes sintomá-
ticos, pero el hecho de no tener signos de alarma hace que 
el paciente continúe desarrollando sus actividades de la 
vida diaria y pueda presentar complicaciones graves, como 
un síndrome coronario agudo o arritmias malignas, fuera 
del ámbito hospitalario.

La administración del 5 FU puede ser en bolo o como 
infusión continua de duración variable (entre 24 y 96 h).

El desarrollo de los síntomas varía según la vía y la for-
ma de administración. La infusión en bolo del 5 FU se reali-
za entre 2 min y 15 min. El dolor de pecho generalmente se 
manifiesta durante la infusión o inmediatamente después 
de haber finalizado el primer ciclo. Es poco probable que 
luego del primer ciclo sin síntomas el paciente desarrolle 
dolor en las siguientes infusiones. (6)

La cardiotoxicidad asociada a la administración en in-
fusión continua también se presenta más frecuentemente 
durante el primer ciclo de administración de la droga; sin 
embargo, la mediana de tiempo de inicio de los síntomas 
es a las 12 h de haber comenzado con la infusión, aunque 
la cardiotoxicidad puede manifestarse en cualquier mo-
mento durante la infusión o, inclusive, hasta uno o dos días 
luego de haber finalizado.

Aquellos pacientes que fueron tratados con fluoro-
pirimidinas en el pasado y no presentaron síntomas son 
probablemente de bajo riesgo para el desarrollo de car-
diotoxicidad y no requerirán futuras evaluaciones. Sin em-

bargo, aquellos que sí desarrollaron algún tipo de síntoma 
requerirán tamizaje (screening) de la misma manera que los 
pacientes que aún no han iniciado el tratamiento.

El algoritmo diagnóstico para la detección temprana 
de isquemia miocárdica en los pacientes asintomáticos de 
alto riesgo cadiovascular que recibirán 5-FU y para la pre-
vención de cardiotoxicidad grave, incluye la realización de 
una prueba de esfuerzo y monitorización durante el primer 
ciclo del tratamiento. .

A todos los pacientes se les debe advertir sobre no rea-
lizar esfuerzos durante la infusión y avisar urgentemente a 
su oncólogo ante la aparición de algún síntoma nuevo. Se 
sugiere realizar una cuidadosa reevaluación del paciente 
al final del primer ciclo de quimioterapia (ECG de reposo e 
informe de cualquier síntoma).

La consulta con el servicio de cardio-oncología para la 
identificación de los pacientes de alto riesgo, la adecuada 
monitorización durante y después de la terapia y una inter-
vención a tiempo permitirían la prevención exitosa y el ma-
nejo eficiente de la cardiotoxicidad, lo que garantiza que el 
paciente reciba la terapia oncológica indicada y un mejor 
resultado a largo plazo

Tabla 1.3.1. Cardiotoxicidad asociada a quimioterapia con 5 FU endovenosa (6)

Tipo de infusión Tiempo de los síntomasCaracterísticas 
del dolor

ECG

Primer ciclo
Durante o inmediatamente después 

de la administración.
24-72 luego de iniciada la infusión

Infusión en bolo

Infusión continua

Angina clásica

Dolor atípico

Elevación del segmento 
ST

Habitualmente sin 
cambios
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El paciente con cardiopatía isquémica que debe recibir fluoropirimidinas



Se presenta a la consulta un paciente de sexo masculino 
de 76 años de edad con antecedente de enfermedad co-
ronaria en plan de cirugía oncológica (cistoprostatectomía 
radical con derivación Bricker), secundario a un tumor 
urotelial de vejiga infiltrante de músculo, sin presencia de 
afectación ganglionar en la evaluación clínica. El paciente 
realizó tratamiento con quimioterapia neoadyuvante (pre-
quirúrgica) basada en cisplatino y gemcitabina con buena 
tolerancia y buena respuesta. Los estudios de extensión 
(tomografía computarizada con contraste y centellograma 
óseo) no demuestran enfermedad a distancia (M0).

Su equipo tratante considera que el mejor tratamiento 
es la cirugía.

Un mes antes del reciente diagnóstico oncológico el pa-
ciente presentó un infarto agudo de miocardio que requi-
rió angioplastia y colocación de stent.

Consulta al cardiólogo
Peso: 75 kg. Talla: 170 cm.
Signos vitales: TA 120/ 70. FC: 70x´, FR: 14x´.
Recibe un paciente asintomático para angor o disnea. 

Sin signos de insuficiencia cardíaca.
Para recordar:
En la evaluación preoperatoria de un paciente con 

factores de riesgo, la búsqueda de cardiopatía isqué-
mica es fundamental. El tratamiento de esta involucra, 
en la mayoría de los casos, doble antiagregación, por lo 
cual la evaluación del riesgo trombótico/hemorrágico 
es esencial para la toma de decisiones.

Concomitantemente deben considerarse el pro-
nóstico del paciente (estadio y grado de malignidad 
del tumor) y los objetivos del tratamiento quirúrgico. 
Se debe realizar un balance costo-beneficio del trata-
miento por realizar de ambas patologías y establecer 
un orden de prioridad según el pronóstico de ambas.

Qué información necesita el cardiólogo del 
oncólogo
Necesita conocer el pronóstico de la enfermedad con tra-
tamiento y sin este, cuáles son los objetivos de este último 
y cuál es el esquema propuesto.

¿En qué escenario recibe tratamiento la paciente?
La mayor parte de los tumores de vejiga corresponden a 
tumores uroteliales (90 %). El 30 % se diagnostican con in-
vasión de la capa muscular, sin presencia de metástasis a 
distancia. Las opciones curativas en esta situación son la 
quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugía (cistecto-
mía radical más linfadenectomía) o el tratamiento trimo-
dal conservador de órgano (resección transuretral máxima 
más radioterapia más quimioterapia concurrente) en pa-
cientes seleccionados. (1)

En este caso, el paciente consulta luego del tratamiento 
de quimioterapia con indicación quirúrgica por parte de su 
equipo tratante, el objetivo de la cirugía es lograr la curación.

¿Tuvo evaluación cardiológica previa al inicio del 
tratamiento?
Sí, debido a que el paciente presenta factores de riesgo 
cardiovascular como edad, sexo, tabaquismo y diabetes 
tipo 2, además de enfermedad coronaria (síndrome coro-
nario agudo sin elevación del segmento ST: Infarto sin ele-
vación del segmento ST que requirió una angioplastia en 
la arteria diagonal con stent liberador de drogas un mes 
antes del diagnóstico oncológico). El paciente no presen-
tó clínica de insuficiencia cardíaca durante ni posterior al 
mismo.

Estudios que tenía realizados el paciente: 
•	 Electrocardiograma: Ritmo sinusal bloqueo incom-

pleto de rama derecha.

El paciente que presenta cardiopatía isquémica severa 
y requiere cirugía oncológica
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•	 Ecocardiograma doppler: Diámetro diastólico/sistó-
lico conservado, fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo 58 % (FEVI), espesor parietal normal, Hipo-
quinesia septal apical y anteromedial apical. Dilata-
ción de aurícula izquierda. Insuficiencia mitral leve.

       
¿Qué antecedentes oncológicos tiene el paciente?
Se trata de un paciente de 57 años con diagnóstico carcino-
ma urotelial papilar de alto grado. Se realizaron los siguien-
tes estudios e intervenciones para llegar al diagnóstico:
a.	 Ecografía de abdomen: vejiga de paredes trabeculadas 

y la presencia en la pared anterolateral derecha de for-
maciones nodulares de aspecto sólido y con flujo en su 
interior, la mayor de 46 mm × 36 mm, con tendencia a 
la coalescencia entre las lesiones.

b.	 Tomografía de tórax, abdomen y pelvis: riñón derecho 
con imagen quística cortical simple 6 mm, vejiga de pa-
redes irregulares, próstata aumentada de tamaño im-
pronta piso vesical. Resto del estudio normal.

c.	 Resección transuretral de vejiga (RTU): Confirmó el diag-
nóstico de carcinoma urotelial papilar de alto grado con 
infiltración del músculo detrusor, asociado. Neoplasia 
indiferenciada de células grandes pT2, Gata3: positivo, 
Ki67: 80 %.

¿Qué tratamiento se encuentra recibiendo?
El paciente recibió tratamiento con quimioterapia neoad-
yuvante con cisplatino más gemcitabina. La cardiotoxici-
dad secundaria al cisplatino es rara, y los reportes de re-
acciones adversas cardiovasculares a la gemcitabina son 
infrecuentes, por lo que este esquema no está dentro de 
aquellos con alto riesgo de cardiotoxicidad. (2, 3)

El riesgo está dado principalmente por los antecedentes 
cardiovasculares del paciente. Por esto recibe como trata-
miento: antiagregación solo con clopidogrel 75 mg/d debido 
a que el paciente es alérgico a la aspirina, enalapril 2,5 mg 
cada 12 h, bisoprolol 2,5 mg cada 12 h, metformina 500 mg 
cada 12 h, rosuvastatina 10 mg/d, pantoprazol 20 mg/d.

¿Se puede discontinuar el tratamiento? ¿Existen opciones 
de tratamiento menos tóxicas?
Si bien en pacientes con tumores de vejiga localizados en 
el músculo existen alternativas de tratamiento conserva-
dor de órgano con radioterapia, dada la extensión de la 
enfermedad al momento del diagnóstico, su equipo tratan-
te considera que la mejor opción terapéutica es la cirugía.

Evaluación cardiológica
¿Qué debemos hacer ante la presencia de un paciente con 
antecedente de cardiopatía isquémica que requiere cirugía 
oncológica?

El primer paso es la derivación a cardiología (cardio-on-
cología preferentemente) para la valoración preoperatoria 
de los pacientes con factores de riesgo. El objetivo es eva-
luar el riesgo cardiovascular que tiene el paciente, determi-
nar los estudios complementarios necesarios para realizar 

diagnóstico o seguimiento de enfermedad coronaria e ini-
ciar tratamiento antiisquémico o ajuste si lo amerita.

De esta valoración, se presentan dos escenarios posi-
bles en lo referido a lo cardiológico:

a)	 Pacientes portadores de cardiopatía isquémica co-
nocida y tratada.

b)	 Pacientes a los cuales se les realiza el diagnóstico de 
cardiopatía isquémica durante evaluación preope-
ratoria.

Dichos escenarios deben ser tenidos en cuenta de 
acuerdo a los objetivos que tiene la cirugía no cardíaca: ci-
rugía de urgencia-emergencia debido al riesgo vital del pa-
ciente versus cirugía programada con el objetivo ser parte 
del tratamiento curativo. Por ello es primordial establecer 
un orden de importancia de acuerdo a las patologías de 
base del paciente en forma conjunta entre los servicios tra-
tantes.

El Consenso Argentino de Evaluación de Riesgo Cardio-
vascular en Cirugía no Cardíaca de la Sociedad Argentina 
de Cardiología, considera la presencia de enfermedad co-
ronaria (síndrome coronario agudo con elevación del seg-
mento ST o sin esta, o angina en clase funcional 3 o 4 en 
los 6 meses previos a la cirugía) como un criterio mayor de 
riesgo. (4)

En pacientes que requieren una cirugía no cardíaca 
posterior a un síndrome coronario agudo (SCA), se debe 
tener en cuenta el tratamiento actual recomendado por 
las guías. Este involucra doble antiagregación plaquetaria 
(DAPT), es decir, la combinación de aspirina con un inhibi-
dor de P2Y12 (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor) y angio-
plastia coronaria con stent (ATC). [5-9] Ante esta situación y 
los claros beneficios de la cirugía oncológica temprana se 
deben considerar 3 aspectos: (5)

1.	 Riesgo trombótico (riesgo de trombosis del stent parti-
cularmente si la DAPT necesita ser interrumpida). Ver 
Tabla 1.4.1.

2.	 Riesgo hemorrágico (intraprocedimiento y periprocedi-
miento). Ver Tabla 1.4.2.

3.	 Retraso del procedimiento quirúrgico: se debe dialogar 
con el oncológo acerca de los pros y contras del retraso 
de la cirugía.
De acuerdo a la interacción de estos 3 factores, la deci-

sión en forma multidisciplinaria conducirá a tomar las me-
didas necesarias para evitar la interrupción temprana de la 
DAPT o en el caso de ser necesaria, realizarla en tiempo y 
forma adecuada de acuerdo a las guías actuales. Ver Tabla 
1.4.3.

Según el Consenso de Cardio-oncología de la Sociedad 
Argentina de Cardiología, estas serían las recomendacio-
nes para el tratamiento de pacientes con síndrome corona-
rio agudo bajo tratamiento quimioterápico: (10)

-	 Retrasar la cirugía no cardíaca 4 semanas luego de una 
angioplastia con implante de un stent metálico (clase 
IIa, nivel de evidencia B) 

-	 Retrasar la cirugía no cardíaca electiva por 12 meses 
luego de una angioplastia con implante de stent libera-

El paciente que presenta cardiopatía isquémica severa y requiere cirugía oncológica
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Bajo riesgo (> 1%)

Bajo riesgo

Riesgo intermedio (1-5%)

Riesgo intermedio

Riesgo alto (> 5%)

Riesgo alto

>4 semanas pos-ATC con balón
>6 meses pos-ATC con BMS
>12 meses pos-ATC con DES

Cx general, 
ortopédica y 
urológica

>2 semanas y < 4 semanas pos-ATC con balón
>1 mes y ≤ 6 meses post ATC con BMS
>6 meses  y ≤ 12 meses pos-ATC con DES
>12 meses pos-ATC compleja con DES
(stents largos, múltiples stents, vasos
pequeños, bifurcaciones, tronco CI)

Hemorroides, esplenectomía, gas-
trectomía, cx bariátrica, resección 
rectal, tiroidectomía, prótesis de 
hombro, rodilla, pie, cx espinal, bx 
próstata, orquiectomía

Cx de aorta abdominal convencio-
nal. 
Minitoracotomía, TAVR
CRM, reemplazo valvular

Hernioplastias, colecistectomías, 
apendicectomías, colectomías, re-
sección gástrica, resecciones intes-
tinales, mama, mano, artroscopias, 
cistoscopias y ureteroscopias

Endarterectomía carotídea, cx vas-
cular periférica, EVAR; TEVAR, am-
putaciones

≤ 2 semanas pos-ATC con balón
≤ 1 mes pos-ATC con BMS
≤ 6 meses pos-ATC con DES
≤ 12  meses pos-ATC compleja con DES

≤ 6 meses pos-ATC en IAM
Trombosis de stent previa

Resección hepática, duodenocefa 
lopancreatectomía, cadera, pélvi-
cas mayores, fractura de fémur 
proximal, nefrectomía, cistec-
tomía, resección de próstata trans-
uretral, resección de tumor vesical 
transuretral
Cx torácica y toracoabdomninal

Reintervenciones, endocarditis, 
CRM en fallo de ATC. Disección 
aórtica

Tabla 1.4.1. Manejo perioperatorio de los antiagregantes plaquetarios. Determinación del riesgo trombótico. Modificado de 
Consenso de síndromes coronarios agudos sin supradesnivel del segmento ST de la Sociedad Argentina de Cardiología. Rev Argent 
Cardiol 2020;88 (supl 6):1-67.

Tabla 1.4.2. Manejo perioperatorio de los antiagregantes plaquetarios. Determinación del riesgo hemorrágico. Modificado de 
Consenso de síndromes coronarios agudos sin supradesnivel del segmento ST de la Sociedad Argentina de Cardiología. Rev Argent 
Cardiol 2020;88 (supl 6):1-67.

dor de fármacos (clase IIa, nivel de evidencia B) 
-	 Retrasar la cirugía no cardíaca por 2 semanas luego de 

una angioplastia sin colocación de stent (clase IIa nivel 
de evidencia B).

-	 Empleo preferente de stent metálico siempre que sea 
posible (clase IIa nivel de evidencia C).

-	 Ante una eventual cirugía de urgencia se debe suspen-
der el clopidogrel 5 días antes de esta, sin discontinuar la 
administración de aspirina (clase II nivel de evidencia C).

-	 Luego de la cirugía se debe administrar una dosis de 
carga (300 mg) de clopidogrel y continuar con la dosis 
de mantenimiento de 75 mg/d, si las condiciones de he-
mostasia lo permiten (clase II nivel de evidencia C).

-	 En pacientes con alto riesgo trombótico en los que se 
suspende clopidogrel, debe considerarse el uso de ti-
rofibán o eptifibatide, administrado 3 días antes de la 
cirugía y suspendido 4 horas antes del procedimiento 
(clase II nivel de evidencia C).

-	 Luego de un SCA, no se recomienda reemplazar los anti-
agregantes plaquetarios por heparina de bajo peso mo-
lecular o heparina sódica (clase II nivel de evidencia C).

Además, se debe considerar realizar la cirugía en cen-
tros con disponibilidad de hemodinamia las 24 h. En caso 
de trombosis del stent, la angioplastia primaria es el trata-
miento de elección, ya sea por el grado de reperfusión que 
logra como por el menor riesgo de sangrado respecto de 
los trombolíticos.

Resolución del caso
En la evaluación multidisciplinaria, se decidió no postergar 
la cirugía hasta cumplir 6 meses del evento coronario, por 
tratarse de un tumor de muy rápido crecimiento con riesgo 
de progresar con sintomatología local muy florida (sangra-
do y dolor) y/o enfermedad a distancia.

Se le explicó al paciente tanto el alto riesgo de presen-
tar un evento coronario como de la progresión de la enfer-
medad para conocer su voluntad frente a la decisión.

Se realizaron estudios prequirúrgicos cardiológicos 
(ecocardiograma doppler y electrocardiograma) que no 
mostraron cambios con respecto a los previos.

Debido al alto riesgo trombótico y alto riesgo hemorrá-
gico que el paciente presentaba, se indicó internación en 
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Tabla 1.4.4. Determinación del riesgo de la cirugía (muerte o infarto agudo de miocardio a 30 d). Modificado de Consenso 
Argentino de evaluación de riesgo cardiovascular en cirugía no cardíaca. Sociedad Argentina de Cardiología. Rev Argent Cardiol 
2016;84(suplem 2): 166- 183.

* Cirugía torácica mayor: neumonectomía, lobectomía, resección de tumor mediastinal, resección mayor de pared torácica.
† Cirugía general mayor: resección visceral compleja, trasplante de hígado, páncreas o riñones, colectomía parcial o total, cirugía de estómago u otra cirugía intraabdominal, y 
resecciones mayores de cabeza y cuello por tumor no tiroideo.
‡ Cirugía ortopédica mayor: cirugía mayor de pelvis o cadera, fijación interna de fémur, artroplastia de rodilla, amputación suprapatelar e infrapatelar (pero por encima del 
pie). ** Cirugía urológica o ginecológica mayor: una de las siguientes: nefrectomía, ureterectomía, resección de vejiga, resección de tumor retroperitoneal, reducción de vejiga, 
histerectomía radical, prostatectomía o prostatectomía transuretral.

Riesgo alto (> 5%) Riesgo moderado Riesgo bajo (< 1%)

- Aórtica (cirugía y reparación   
  endovascular)
- Vascular periférica
- Vascular mayor, otra
- Torácica mayor*
- General mayor † 
- Neurocirugía mayor

- Abdominal, no incluidas en general mayor
- Endarterectomía carotídea
- Angioplastia periférica
- Procedimientos endoscópicos terapéuticos
- Cabeza y cuello
- Ortopédica mayor †
- Urológica o ginecológica mayor**

- Mamas
- Endocrina
- Oftalmológica
- Ginecológica menor
- Plástica
- Ortopédica menor 
- Urológica menor 
- Procedimientos endoscópicos diagnósticos 
- Dental

Riesgo trombótico
Bajo

Intermedio Alto

Continuar AAS, discontinuar
P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h con
dosis de carga.

Continuar AAS, discontinuar
P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h con
dosis de carga.

Continuar AAS, discontinuar
P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h con
dosis de carga.

Posponer cirugía electiva. 

De no ser posible: continuar
AAS, discontinuar P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h
con dosis de carga.
Posponer cirugía electiva.

De no ser posible: continuar
AAS, discontinuar P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h
con dosis de carga.
Posponer cirugía electiva.

De no ser posible: continuar
AAS, discontinuar P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h 
con dosis de carga.

Posponer cirugía electiva. 

De no ser posible: continuar
AAS y
P2Y12 en el perioperatorio. 

Posponer cirugía electiva.

De no ser posible: continuar
AAS, discontinuar P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h
con dosis de carga.
Considerar terapia puente con
antiplaquetarios IV de acción
ultracorta

Posponer cirugía electiva.

De no ser posible: continuar
AAS, discontinuar P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h 
con dosis de carga.

Considerar terapia puente con
antiplaquetarios IV de acción
ultracorta (16).
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Tabla 1.4.3. Relación riesgo hemorrágico/trombótico. Modificado de Consenso de síndromes coronarios agudos sin 
supradesnivel del segmento ST de la Sociedad Argentina de Cardiología. Rev Argent Cardiol 2020;88 (supl 6):1-67
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Figura 1.4.1. Recomendaciones simplificadas según el riesgo clínico estimado. Modificado. Consenso Argentino de evaluación 
de riesgo cardiovascular en cirugía no cardíaca. Sociedad Argentina de Cardiología. Rev Argent Cardiol 2016;84(suplem 2): 166- 183. 
POP UCIC post operatorio en unidad de cuidados críticos.

MODERADO ALTO

¿Presenta algún factor de riesgo del 1 al 6?

SI

NO

Solicitar prueba evocadora de isquemia Negativa

Positiva no de riesgo alto Tratamiento médido / POP UCIC

Positiva de riesgo alto Cinecoronariografía

1. Edad > 70 años
2. Diabetes mellitus
3. Antecedente de enfermedad vascular periférica
4. Antecedente de enfermedad coronaria estable
5. Antecedente de insuficiencia cardíaca congestiva o fracción de eyección <40%
6. Antecedente de accidente cerebrovascular

Proceder a la cirugía

POP UCIC post operatorio en unidad de cuidados críticos.

unidad coronaria para realizar lo siguiente:
1- Tratamiento preintervención quirúrgica: Se suspendió 

clopidogrel y se indicó infusión de tirofibán durante 3 d 
y hasta 4 h antes de la intervención quirúrgica.

2- Postintervención quirúrgica: Cursó postoperatorio du-
rante 72 h en unidad coronaria. A las 48 h, debido a la 
buena evolución (sin eventos isquémicos ni de sangra-
do), se indicó reiniciar la doble antiagregación.

Lectura adicional
El Consenso Argentino de Evaluación de Riesgo Cardiovas-
cular en Cirugía no Cardíaca de la Sociedad Argentina de 
Cardiología propone 3 etapas para la determinación del 
riesgo cardiovascular clínico-quirúrgico: (4)

PASO 1: Determinación del riesgo clínico preoperatorio en 
3 categorías

Se define de la siguiente manera:
- 	 Alto riesgo clínico: 1 o más criterios mayores o 2 o 

más criterios menores.
- 	 Moderado riesgo clínico: 1 criterio menor y ningu-

no mayor.
- 	 Bajo riesgo clínico: ningún criterio mayor ni menor.

Criterios mayores
1. 	 Cirugía de urgencia o emergencia.
2. 	 Enfermedad coronaria de alto riesgo reciente (presen-

cia de IAM, síndrome coronario agudo o angina en clase 
funcional 3 o 4 en los 6 meses antes de la cirugía).

3. 	 Portador de estenosis aórtica o mitral severas.

Criterios menores
1. 	 Edad >70 años.
2. 	 Diabetes mellitus.
3. 	 Antecedente de enfermedad vascular periférica.
4. 	 Antecedente de enfermedad coronaria estable.
5. 	 Antecedente de insuficiencia cardíaca congestiva o 

fracción de eyección <40 %.
6. 	 Antecedente de accidente cerebrovascular.
7. 	 Portador de insuficiencia mitral o aórtica severa.
8. 	 EPOC severa.
9. 	 Cáncer activo.
10. Insuficiencia renal crónica (creatinina ≥ 2,0 mg/dL)

Paso 2: Determinación del riesgo de acuerdo con el tipo de 
cirugía (muerte o IAM a 30 d) Ver Tabla 1.4.4.

PASO 3: Determinación del riesgo clínico-quirúrgico y 
recomendaciones
Si el riesgo clínico del paciente es alto, el riesgo clínico-qui-
rúrgico se considera alto frente a cualquier tipo de cirugía.

Las recomendaciones de la Sociedad Argentina de Car-
diología son las siguientes (Figuras 1.4.1-1.4.2 y Tabla 1.4.2)
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Una paciente con un diagnóstico de cáncer de mama en 
plan de radioterapia en volumen mamario derecho y que 
posee un marcapasos implantado es derivada para evaluar 
contraindicación de tratamiento radioterápico..

Consulta al cardiólogo
Paciente de 59 años, con diagnóstico de cáncer de mama 
derecha estadio IA, con antecedente de bloqueo AV de se-
gundo grado tipo Mobitz II sin historia de síncopes a la que 
se le implantó un marcapasos 5 años atrás. Actualmente 
asintomática.

Control de signos vitales: TA: 118/80; FC: 74 x´; FR: 16x´.
Para recordar:
Un algoritmo sugerido es la clasificación con base 

en los siguientes criterios: a) Dosis acumulativa al dis-
positivo <2 Gy; b) no dependiente de la estimulación 
cardíaca; c) no tener implantado un CDI. Alto riesgo con 
3 y riesgo intermedio si se cumplen dos o menos. El alto 
riesgo se establece cuando la dosis acumulativa es >5 
Gy o el dispositivo se encuentra muy cercano a la zona 
que se va a irradiar.

Qué información necesita el cardiólogo del 
radioterapeuta
¿Cuál es el estado general del paciente?
El paciente es un ECOG 0 (Tabla 1.5.1: Eastern Cooperati-
ve Oncology Group), con un pronóstico de sobrevida global 
alto.

¿Cuál es su diagnóstico oncológico?
Cáncer de mama derecha estadio IA que realizó cirugía 
conservadora por un tumor que por ecografía se encontra-
ba en el cuadrante superoexterno de mama derecha (H11) 
de 1 cm. En la pieza de anatomía patológica, se informa un 
carcinoma ductal invasor de un tamaño tumoral de 1,2 cm, 
receptor de estrógeno positivo, receptor de progesterona 
positivo, HER2 negativo con un Ki67 del 8 %, margen de 

cuadrantectomía negativo, ganglio centinela negativo.

¿Cuál es la indicación del tratamiento?
El tratamiento de radioterapia es adyuvante pues no posee 
enfermedad residual. La indicación tiene como objetivo au-
mentar el control local luego de una cirugía conservadora y 
aumentar la sobrevida global.

¿Tuvo evaluación cardiológica?
Sí, por su antecedente la paciente posee controles perió-
dicos con un cardiólogo tratante, así como evaluación de 
riesgo quirúrgico antes de la cirugía.

¿Recibirá quimioterapia adyuvante? ¿Realizará otro 
tratamiento posterior a la radioterapia?
La paciente no posee indicación de quimioterapia adyu-
vante, por lo que no se utilizarán drogas que puedan afec-
tar la función cardíaca al ser un estadio temprano luminal 
A. La paciente, luego de la radioterapia, realizará hormo-
noterapia.

¿Cuál es la ubicación del marcapasos? ¿Se encuentra en el 
campo de tratamiento?
El marcapasos se encuentra en el hemitórax izquierdo, es 
decir, del lado contralateral a la mama afectada, por lo que 
se encuentra por fuera del campo de tratamiento.

¿Es posible omitir la radioterapia?
En pacientes con cáncer de mama estadio IA mastectomi-
zadas, no hay indicación de radioterapia adyuvante. Sin 
embargo, en pacientes que realizaron cirugía conservado-
ra, la radioterapia aumenta el control local y sobrevida glo-
bal en este subgrupo de pacientes, sin que se pueda omitir 
dicha práctica.

Se podría discutir la omisión en pacientes mayores de 
70 años con tumores T1-T2 N0 luminal A evaluando las 
ventajas y desventajas del tratamiento radiante. (1)

El paciente cardiológico en plan de tratamiento de radioterapia 
con un dispositivo electrónico implantado
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Asintomático. Totalmente activo
Restricción actividad intensa. Capaz de trabajar ordinario
Ambulatorio y capaz de autocuidados. Incapaz para trabajar. Levantado mas 
del 50% del tiempo despierto
Capaz de algún autocuidado. Vida cama-sillón mas del 50% del tiempo despierto
Incapacidad total. Silla-cama del 100% del tiempo despierto
Muerto

Tabla 1.5.1.
Clasificación E.C.O.G.

E.C.O.G.
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Evaluación cardiológica
¿Cuál es el grado de dependencia del paciente al 
marcapasos?
Los pacientes con marcapasos definitivos (MP) pueden ser 
clasificados en 2 grupos, los pacientes dependientes (de-
finidos como aquellos pacientes que presentan una fre-
cuencia cardíaca espontánea menor de 30 lpm) y los no 
dependientes (los casos donde el escape o ritmo es estable 
y no tienen síntomas). El otro grupo que se debe conside-
rar son aquellos con un cardiodesfibrilador automático im-
plantable (CDI). (2)

Para los pacientes no dependientes, el control audiovi-
sual durante la aplicación del tratamiento seguido de una 
evaluación luego de completar el ciclo de radioterapia sería 
suficiente. (3)

Es en los pacientes dependientes donde se debería to-
mar una conducta más activa con respecto al control del 
dispositivo. Estos pacientes deberían ser tratados única-
mente en instituciones que cuenten con personal entre-
nado en el tema y con un área de cardiología disponible. 
(3) Asimismo se debería realizar un control por lo menos 
semanal del funcionamiento del dispositivo y del ritmo car-
díaco. No serían necesarios controles especiales luego de 
finalizar el tratamiento de radioterapia, ya que no se espe-
raría una falla si el MP o CDI no presentan una disfunción 
durante la aplicación de la radioterapia. (4)

¿Cuáles son las especificaciones técnicas del dispositivo 
implantado?
Se debería evaluar qué tipo de dispositivo se encuentra im-
plantado. La dosis de radiación no debería superar el ran-
go de 2 a 10 Gy según la especificación del dispositivo. (3-5)

De acuerdo al grado de dependencia y la dosis de pres-
cripción debe evaluarse la necesidad de recolocación del 
dispositivo.

Resolución del caso
La paciente presentaba un marcapasos en el hemitórax iz-
quierdo con un bajo grado de dependencia. Las especifica-
ciones del dispositivo indicaban no superar los 8 Gy.

Al realizar la planificación del tratamiento, la dosis reci-
bida era menor de 2 Gy, por lo que la paciente realizó trata-
miento. Luego de finalizado, fue controlada por el electrofi-
siólogo sin que se evidenciara mal funcionamiento.

Lectura adicional
En los pacientes oncológicos, el tratamiento de radiotera-
pia se ha consolidado como unos de los pilares terapéuti-
cos tanto con intención curativa como paliativa y llega a te-
ner indicación en el 60 % de los pacientes en el transcurso 
de su enfermedad. (6)

Esta técnica consiste en la utilización de radiaciones io-
nizantes de distintos tipos de energía (fotones, electrones, 
protones) que generan un daño en el ADN celular, tanto de 
modo directo como indirecto, provocan la muerte celular, 
promueven la secreción de sustancias como factor agre-

gante de plaquetas, la proliferación del endotelio vascular 
y cambios tisulares, tanto en el tejido tumoral como en el 
tejido sano. (6)

Para medir la radiación entregada se utiliza el Gray (Gy), 
que es la unidad de medida de la cantidad de energía ab-
sorbida por la materia. Dicha radiación puede variar tanto 
en el valor total administrado para el tratamiento, así como 
en la dosis por fracción, lo que permite tener esquemas 
normofraccionados (donde se utilizan dosis entre 1,8 y 2 
Gy por aplicación), hipofraccionados (donde la dosis por 
fracción es mayor de 2 Gy, pero con un número menor de 
fracciones totales) y esquemas ultrahipofraccionados (cu-
yas dosis son superiores a los 6 Gy por fracción; las técni-
cas de radiocirugía SBRT y SRS son los ejemplos con mayor 
crecimiento en la última década). (7, 8)

Los avances en la tecnología permiten, por un lado, una 
irradiación más precisa, con variados esquemas de trata-
miento de acuerdo al objetivo terapéutico y, por otro, la 
evolución de los MP y CDI. Actualmente, se trata de equi-
pos más pequeños y eficientes en el consumo de energía, 
con la contrapartida de ser más sensibles a la radiación io-
nizante que sus modelos más antiguos. (5)

Asimismo, las recomendaciones de los productores de 
estos equipos varían notablemente en sus especificaciones 
en cuanto a tolerancia de energía ionizante, así como el co-
rrecto seguimiento y evaluación de los equipos expuestos 
a estas.

Según distintas especificaciones, si la dosis acumulativa 
en un marcapasos excede los 2 a 10 Gy, la recolocación 
preventiva podría estar justificada; la tolerancia para los 
CDI es aún menor. (2-5)

Los posibles efectos sobre el funcionamiento de los 
CDI por el tratamiento radiante se pueden clasificar en 
efectos transitorios (producidos durante la exposición a la 
radiación), reprogramables y permanentes; mientras que 
otros autores sostienen que puede ser dividido entre alte-
raciones del software (los cuales pueden revestir diferen-
tes niveles de gravedad y reversibilidad) y alteraciones del 
hardware. (4, 5)

Algunas de estas alteraciones pueden ser subsanadas 
de forma automática debido a algoritmos propios de los 
dispositivos sin necesidad de intervención externa. (5)

Para poder conocer el efecto de la radiación sobre es-
tos, se han realizado numerosos experimentos in vitro, en 
los que nos enfocamos quizás en los reportes y series de 
casos in vivo, que representan nuestra práctica cotidiana.
Publicaciones como la de Gossman y cols. evidenciaron 
una alteración del funcionamiento en 3,6 % de los CDI de 
pacientes tratados con radioterapia; los porcentajes en 
otras publicaciones se ubicaban entre el 1,6 % y el 3,6 %. 
Estas fallas no siempre pudieron vincularse linealmente 
con la dosis de radiación, ya que no fue posible determinar 
un intervalo de dosis segura o un límite (constrain) dosi-
métrico. (9, 10)

Debido a esta información, podemos inferir que el mal 
funcionamiento de estos dispositivos puede producirse de 
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forma impredecible, por lo que el médico radioterapeuta 
debería minimizar la dosis. (5, 9, 10)

Un algoritmo sugerido es la clasificación sobre la base 
de los siguientes criterios:
a) 	 Dosis acumulativa al dispositivo <2Gy.
b) 	 No dependiente de la estimulación cardíaca.
c) 	 No tener implantado un CDI.

Se considera de alto riesgo con 3 criterios y riesgo inter-
medio si se cumplen dos o menos. (11)

El alto riesgo se establece cuando la dosis acumulati-
va es >5Gy o el dispositivo se encuentra muy cercano a la 
zona por irradiar.

En el riesgo intermedio y alto se sugiere colocar un 
imán sobre el equipo para evitar los sobresensados del 
campo electromagnético, que podrían causar falta de es-
timulación en los MP y detección con emisión de terapia 
de choque en un CDI, eventos que de todas maneras son 
poco frecuentes. En la práctica clínica, los eventos serios 

son poco observables. Lo más común consiste en que los 
MP emitan una estimulación fija de respaldo que no es re-
levante clínicamente. No hay efectos comprobados sobre 
el efecto de la radiación en los catéteres. Hay descripción 
de otras fallas más raras como aumento de los umbrales 
de estimulación o depresión precoz de la batería.

Siempre es recomendable mantener un monitoreo del 
ritmo, sostener un contacto visual y hablar con el paciente 
durante la sesión.

Una pregunta que surge frecuentemente es si el mal 
funcionamiento solo se produce cuando el dispositivo se 
encuentra dentro del volumen o campo de tratamiento.

En los informes de casos publicados hasta la fecha, las 
alteraciones en el funcionamiento de los equipos se repor-
taron en pocos pacientes cuyos dispositivos se encontra-
ban fuera del campo del tratamiento, pero en todos ellos 
el factor común era la alta energía del haz de tratamiento 
(mayor de 6 MV), lo que puede sugerir que no solo es la 

SI NO

SI NO

SI

NO

Controles 
semanales del 

MP/CDI.
Considerar imán

Se utilizarán fuente de Neutrones

¿Dependiente de 
MP?

Evaluación completa al final 
de la terapia radiante

¿El dispositivo interfiere el adecuado 
tratamiento?

Evaluación del dispositivo
(dependiente-CDI) y establecimiento 

del plan terapéutico

Recolocación 
(Excepto dosis <5Gy)

Figura 1.5.1.
Manejo general de 

dispositivos implantables (11)
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dosis o la exposición directa al haz, sino la energía utilizada, 
otro de los factores que tener en cuenta.

Esto fue demostrado en trabajos in vitro donde la expo-
sición a energías superiores a 6 MV produjeron una mayor 
tasa de mal funcionamiento que exposiciones a energías 
menores, lo que permite postular que las altas energías 
son un factor predictor de alteración en el funcionamiento 
del CDI. (5-10)

Conociendo que la radioterapia puede afectar el fun-
cionamiento de este tipo de dispositivos, debemos pre-
guntarnos si la recolocación podría ser una acción factible. 
Hay que destacar la morbilidad por el estado del paciente 
y el costo de dicho procedimiento, por lo que no sería la 
primera elección al menos que el dispositivo se encuentre 
en contacto con la lesión por irradiar, sin que se pueda ga-
rantizar una dosis mínima a este. (2-5) En guías recientes la 
recolocación se justifica solo si interfiere en el haz de rayos, 
pero se trata de evitar si la radiación acumulativa será me-
nor de 5 Gy. Tampoco se considera útil el empleo de algún 
tipo de escudo protector sobre el dispositivo. (11)

Otra opción es la inactivación del dispositivo previo al 
inicio del tratamiento, lo que permitiría disminuir las alte-
raciones del software. Si bien esta acción tiene respaldo 
en trabajos in vitro, en la práctica clínica es poco habitual, 
pero una opción válida. (2-5)

Otro aporte de las últimas guías es destacar la impor-
tancia de que la fuente sea generadora de neutrones, ya 
que la mayoría de las malfunciones se ubican en este gru-
po de casos. (12)

La práctica más común en la clínica es la dosimetría ba-
sada en la planificación del tratamiento. En esta, el médico 
se comunica con el electrofisiólogo, cardiólogo o profesio-
nal de referencia para averiguar especificaciones técnicas 
del dispositivo. Con esta información, se plantea el trata-
miento realizando la planificación de la dosis que recibi-
ría; esta es uno de los límites que evaluar en el plan de 
tratamiento, siempre y cuando la técnica utilizada sea una 
basada en imágenes (3Dc, IMRT, VMAT, IGRT, radiocirugía, 
SRS, SBRT). En esta, se identifica el CDI como “órgano de 
riesgo” y se verifica que la dosis recibida sea menor que 
la dosis límite especificada para cada dispositivo, mante-
niendo siempre el principio de ALARA (As Low As Reasonably 
Achievable, ‘la dosis más baja que se pueda administrar’), 
asimismo se debería priorizar la utilización de energías no 
mayores de 6 MV y no generadoras de neutrones, como 
fue explicado anteriormente. En la Figura 1.5.1 se expone 
la propuesta de la guía de la Heart Rhythm Society del año 
2017 para el manejo general de estos pacientes.
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Una paciente de 63 años con diagnóstico de carcinoma de 
ovario debe iniciar tratamiento con paclitaxel asociado a 
carboplatino y bevacizumab. Es hipertensa sin controles 
adecuados por lo que es derivada al consultorio de cardio-
oncología antes del inicio de tratamiento.

Consulta cardiológica
Se recibe un paciente con antecedentes de hipertensión arte-
rial (HTA) y diagnóstico reciente de carcinoma de ovario. Sin 
otros factores de riesgo cardiovasculares ni otros anteceden-
tes de importancia.

Recibe tratamiento antihipertensivo con perindopril 10 
mg desde hace 5 años, con adecuado control de la presión ar-
terial. Se halla asintomática, sin signos de insuficiencia cardía-
ca ni soplos cardíacos ni carotídeos. Presión arterial de con-
sultorio (PAC) brazo derecho toma 1 147/94, toma 2 145/92; 
brazo izquierdo 149/100 y 148/97 mmHg, respectivamente.

Aporta a la consulta un estudio de laboratorio y trazado 
ECG normal, al igual que su último eco-doppler cardíaco reali-
zado un mes antes de la consulta, con una FEY del 64%.

Se solicitó monitoreo ambulatorio de la presión arterial 
antes del inicio de tratamiento quimioterápico.

Qué información necesita el cardiólogo del 
oncólogo
¿Cuál es la situación oncológica de la paciente?
Se trata de una paciente de 63 años con diagnóstico recien-
te de cáncer de ovario. Seis semanas antes consultó por 
aumento del diámetro abdominal. Una ecografía detectó 
líquido libre abdominal y una imagen sospechosa en el 
ovario izquierdo, por lo que se derivó a ginecología.

La tomografía computarizada informa un tumor ovári-
co de 8 cm e imágenes sospechosas de implantes perito-
neales.

Se programó una laparoscopia exploratoria en la que 
se determinó la irresecabilidad y se tomó biopsia. La anato-
mía patológica informó adenocarcinoma seroso papilar de 
ovario. Interpretada como estadio 3C, su oncóloga indicó 
iniciar tratamiento de primera línea con paclitaxel, carbo-

platino y bevacizumab.
En los controles posoperatorios presentó registros de 

TA elevados que llegaron a 174/118.

¿Cuál es la urgencia de iniciar el tratamiento?
La paciente presentó como síntoma inicial ascitis lo que se 
atribuye a la diseminación peritoneal de la enfermedad. 
Se descartó la posibilidad de un abordaje quirúrgico por lo 
que debe iniciar tratamiento de quimioterapia a la breve-
dad para control de la enfermedad y de sus síntomas.

¿En qué escenario se indica tratamiento a la paciente?
La paciente tiene enfermedad diseminada que impidió la 
cirugía de citorreducción, por lo que la quimioterapia se 
indica como primera línea de tratamiento de enfermedad 
avanzada.

LECTURA ADICIONAL
En los últimos tiempos, la oncología ha avanzado notable-
mente, tanto en el diagnóstico precoz como en el tratamien-
to, sobre la base del uso de antineoplásicos combinados y a 
la aparición de nuevas drogas. Todo ello ha redundado en 
una mayor sobrevida libre de enfermedad, pero también ha 
incrementado los efectos adversos cardiológicos inmediatos 
y tardíos derivados de dichos tratamientos. La prevalencia de 
HTA en pacientes con cáncer al diagnóstico es la de la pobla-
ción general, pero aumenta a un 37 % durante el tratamiento, 
especialmente en pacientes que reciben quimioterapia.

La HTA inducida por antiangiogénicos se reporta usando 
los Common Terminology Criteria for Adverse Events (CT-
CAE), (1) un sistema de clasificación diseñado para evaluar las 
toxicidades de la quimioterapia (Tabla 1.6.1).

La HTA es un factor importante de comorbilidad en on-
cología. Mientras algunos pacientes tienen historia de HTA 
al diagnóstico, otros la desarrollarán durante el tratamiento 
o empeorarán la preexistente. Un número importante de ca-
sos serán el resultado directo del tratamiento para el cáncer.

La hipertensión arterial relacionada con el tratamiento 
puede presentarse desde el inicio hasta un año después. 

El paciente que debe recibir antiangiogénicos
     

Dra. Karina Palacios | Dr. Patricio Servienti

1.6.

Grado Descripción Niveles

1
2
3
4

5

PAS 120-139 mmHg o PAD 80-89 mmHg
PAS 140-159 mmHg o PAD 90-99 mmHg
PAS > 160 mmHg o PAD > 100 mmHg
Amenaza la vida (p. ej., HTA maligna, 
daño neurológico)
Muerte

1 PAS 140/159 PAD 90/99 mmHg
2 PAS 160/179 PAD 100/109
3 PAS > 180 PAD > 110

Tabla 1.6.1.
Cuadro comparativo de 

clasificación HTA. CTCAE 
v5 (Common Terminology 

Criteria for Adverse Events 
versión 5) vs. Consenso 

Argentino de HTA. 2.
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(3) La incidencia de hipertensión parece depender de múlti-
ples variables, como el tipo de fármaco, la dosis y la pauta 
utilizada. Las particularidades de cada paciente también 
influyen, aquellos con hipertensión preexistente, los ma-
yores de 60 años, los obesos presentan mayor riesgo. (4) 

Existe alguna evidencia de que la gravedad depende de la 
dosis y parece ser transitoria con valores normales de PA 
restaurados después de la interrupción. (5)

Los antiangiogénicos son el grupo de agentes anti-
neoplásicos más relacionado con HTA. Esta clase de agen-
tes incluyen a los inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) y 
a los anticuerpos monoclonales. La HTA es una toxicidad 
comúnmente observada con el uso de agentes que actúan 
sobre esta vía angiogénica.

El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal, fue el pri-
mer antiangiogénico aprobado en el año 2004. El sunitinib, 
el sorafenib y otras pequeñas moléculas con acción ITK 
fueron aprobados más tarde para el tratamiento del cán-
cer renal. Por el gran número de pacientes que potencial-
mente pueden recibirlo, el bevacizumab es el antiangiogé-
nico de mayor relevancia en el desarrollo de HTA inducida 
(Tabla 1.6.2).

La angiogénesis es el proceso por el cual se forman 
nuevos vasos sanguíneos a partir de otros preexistentes. 
Las células endoteliales migran y proliferan, y se organi-
zan en estructuras tubulares aberrantes que darán lugar 

a vasos sanguíneos estables. La inhibición de VEGF es una 
estrategia para inactivar la angiogénesis, un prerrequisito 
biológico para que un tumor benigno se transforme en 
maligno. Fisiológicamente, tiene un rol crucial durante el 
desarrollo embriológico, curación de heridas y menstrua-
ción. (7)

La vía del VEGF es clave en el desarrollo de angiogénesis 
tumoral. Dado que uno o más de los ligandos o receptores 
de la vía están sobreexpresados en tumores, se desarrolla-
ron anticuerpos monoclonales y pequeñas moléculas inhi-
bidoras de tirosina quinasa para bloquear la angiogénesis.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que se une al VEGF (factor de crecimiento vascular 
endotelial) a través del fragmento Fab de unión a antígeno. 
Interfiere en la interacción espacial con VEGFR 1 y 2 a pesar 
de no generar cambios conformacionales en la proteína 
VEGF. El mecanismo de acción antitumoral es indirecto e 
inespecífico del tipo tumoral por lo que su uso se extendió 
a múltiples indicaciones. (6)

Los mecanismos por los que se genera HTA no son del 
todo conocidos. Habría una reducción del óxido nítrico que 
lleva a aumento del tono vascular e HTA. También habría 
síntesis de endotelina 1, sustancia vasoconstrictora, y ra-
refacción de microvasculatura por apoptosis de células 
endoteliales. También se activaría el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona por isquemia glomerular. (9)

Tabla 1.6.2. Cardiotoxicidad asociada a quimioterapia con 5 FU endovenosa (6)

Inhibidor VEGF 
o multi kinasa

Incidencia 
de HTA 

(todos los grados)

Blanco terapéutico Indicaciones 
según FDA

Incidencia 
de HTA 

grado 3-4

22 %-24 %

15 %-34 %

17 %-29 %

40 %
36 %-46 %

67 %
0,01 %

<10 %
67 %

28 %-48 %

32 %-37 %

VEGF

PDGFR, VEGFR, KIT, 
FLT3, CSR, RET
VEGFR, PDGFR, KIT, 
FLT3, RET
VEGFR
VEGFR, PDGFR, FGFR, 
KIT, Itk, Lck,
VEGFR
EGF, PDGF, SCF, 
VEGF, NGF, BCR-ABL

SRC, BCR-ABL
BCR-ABL, VEGFR, 
PDGFR, FGFR, EPH, 
Src, KIT, RET, FLT3
VEGFR, FRFR, PDGFR, 
KIT, REF, BRAF
RET, MET, VEGFR, KIT, 
TRKB, FLT3, AXL, TIE2

Bevacizumab

Sunitinib

Sorafenib

Axitinib
Pazopanib

Cediranib
Imatinib

Dasatinib
Ponatinib

Regorafenib

Cabozantinib

Cáncer de cérvix, colorrectal, 
glioblastoma, pulmón, ovario, 

riñón
GIST, tumor neuroendocrino 

de páncreas, cáncer renal
Cáncer hepatocelular, 

renal, tiroideo
Cáncer renal

Cáncer renal, sarcoma de 
partes blandas

En estudio
LLA, LMC, 

Dermatofibrosaroma 
protuberans

LLA, LMC
LLA, LMC

Cáncer colorrectal, GIST

Cáncer de tiroides

8 %

7 %

4 %-11 %

11 %-13 %
4 %-7 %

43 %
No reportado

No reportado
No reportado

7 %-22,5 %

8 %-15 %

El paciente que debe recibir antiangiogénicos
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Resolución del caso clínico
Volviendo a nuestro caso, el antiangiogénico que recibirá la 
paciente es uno de los más utilizados. Acude a la siguiente 
consulta con el MAPA que informa HTA inadecuadamen-
te controlada con valores promedios de 24 h, diurnos y 
nocturnos por encima de los valores de referencia (Figura 
1.6.1).

Resultados
Estudio satisfactorio con un 100% de lecturas exitosas

Valores de la presión arterial:

amlodipina 5 mg, se le solicita un monitoreo domiciliario 
de la presión arterial (MDPA) a los 10 d de iniciado el nuevo 
tratamiento.

Concurre con el MDPA, que evidencia valores en rango 
de normotensión por lo cual se inició el tratamiento onco-
lógico, con estricto control de la presión arterial.

El objetivo de controlar la PA en pacientes oncológicos 
es evitar interrumpir un tratamiento potencialmente útil, 
prevenir otras complicaciones cardiovasculares asociadas 
y reducir eventos adversos serios. En el caso de bevacizu-
mab, por ejemplo, al riesgo de HTA se le agrega el trom-
boembolismo y el sangrado.

Los pacientes deben ser controlados antes de iniciar el 
tratamiento con antiangiogénicos y seguidos semanalmen-
te en los primeros meses. Existen múltiples algoritmos de 
seguimiento y control. 

Una vez iniciado el tratamiento, el National Cancer 
Institute (NCI) recomienda monitoreo semanal durante 
el primer ciclo y cada 2-3 semanas después. Este moni-
toreo podría realizarse en consultorio o en domicilio. (10) 
El aumento de la PA se ve típicamente dentro del primer 
ciclo de tratamiento y el riesgo podría ser mayor en pa-
cientes con HTA preexistente o con factores de riesgo 
conocidos. El inicio de la HTA puede ser más tardío, por 
lo que debe seguirse al paciente durante todo el trata-
miento.

Figura 1.6.1.
Informe MAPA.
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Lecturas totales: 80
Correcto:              80 (100,0%)

	 Sis     Día     FC
Lecturas      	  4         4        4
Máx. 1 hora 	152    116   125

	   Sis         Día         FC       PAM    PP
24 horas     132 (10)   97 (8)    78 (10)    109     35

Despierto   136 (8)    101 (6)   81 (10)    113     35 

Dormido     123 (8)     90 (7)    70 (4)      101     33

Carga de PA
Lecturas diurnas ≥ 135/85 98,4%
Lecturas nocturnas ≥ 120/70 100,0%

Período nocturno % Dip
                       Sis     Dia

Dip%              9,0    10,9

Lecturas Promedio de presión arterial (SD) Ventana bata blanca

Descripción Niveles

Promedio de 24 h

Promedio diurno

Promedio nocturno

132/97 mmHg.

136/101 mmHg.

123/90 mmHg.

Menor de 130/80 mmHg.

Menor de 135/85 mmHg.

Menor de 120/70 mmHg.

Conclusiones
-	 Hipertensión arterial inadecuadamente controlada
- 	 Hipertensión de 24 h, Hipertensión diurna, hiperten-

sión nocturna
- 	 Ritmo circadiano de la presión arterial no conservado 

(Non Dipper)
Figura 1.6.1. Informe MAPA.
Se ajusta el tratamiento antihipertensivo agregándole 
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El Consenso de Cardio-oncología de la Sociedad Argen-
tina de Cardiología sugiere un seguimiento semanal de la 
presión arterial, (11) en coincidencia con la sugerencia de la 
Sociedad Española de Cardiología. (12)

Recientemente el Grupo de Trabajo de Mediciones Am-
bulatorias de la Sociedad Argentina de Hipertensión arte-
rial (13) publicó una sugerencia respecto al uso de medicio-
nes ambulatorias en este grupo de pacientes. Pero al no 
existir normas uniformes para el uso de mediciones am-
bulatorias de PA cada centro debería adaptar las guías de 
seguimiento publicadas por varias sociedades a la realidad 
institucional y el equipamiento disponible.

Se sugiere el uso de MAPA en pacientes oncológicos en 
los siguientes escenarios:
•	 Antes del inicio de antiangiogénicos en pacientes hiper-

tensos en tratamiento para determinar si están ade-
cuadamente controlados.

•	 Antes del inicio de antiangiogénicos en pacientes 
sin antecedentes de HTA, pero con registro de PAC ≥ 
140/90 mmHg.

•	 Entre la semana 4 y 6 de iniciado el tratamiento antian-
giogénico.

•	 En pacientes que desarrollan nuevamente HTA duran-
te el tratamiento antiangiogénico e inician tratamiento 
antihipertensivo para evaluar respuesta terapéutica.

•	 En pacientes hipertensos resistentes a la terapéutica 
antihipertensiva.
Se sugiere MDPA durante los primeros 15 días de inicia-

do el tratamiento.
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Una paciente con diagnóstico de adenocarcinoma de pul-
món de células no pequeñas (NSCLC, non small cell lung 
cáncer), en estadio IV, ALK positivo, por lo cual se encuen-
tra en tratamiento quimioterápico con un inhibidor de ALK, 
crizotinib, consulta porque presenta bradicardia y prolon-
gación del QTc. 

El oncólogo tratante, debido a la prolongación del QTc 
en el electrocardiograma, requiere acerca de la conducta 
que tomar ante esta situación clínica relacionada con la 
medicación y cómo realizar el seguimiento de este pacien-
te.

Consulta al cardiólogo
Recibe una paciente de 61 años de edad, femenina, se-
dentaria y sin otros factores de riesgo cardiovascular ni 
antecedentes cardiovasculares conocidos. Asintomática al 
momento de la consulta y sin hallazgos de relevancia en el 
examen físico. 

No presenta antecedentes familiares de muerte súbita. 
Niega palpitaciones, mareos o síncopes.

Control de signos vitales: TA 110/60 mmHg, FC 60 lpm.
Electrocardiograma: Ritmo sinusal, trazado normal, 

QTc 435 ms (Figura 1.7.2).
Medicación habitual: Ácido acetilsalicílico 100 mg, eszo-

piclona 1 mg, alprazolam 0,5 mg.
En esta primera valoración, se descartaron la presencia 

de arritmias en el ECG y se constató QTc basal normal.
Para recordar:
En la evaluación de un paciente con prolongación del 

QTc durante el tratamiento oncológico, deben evaluarse 
antecedentes personales y familiares de muerte súbita y 
síndrome de QT largo congénito y considerar la presen-
cia de alteraciones hidroelectrolíticas, comorbilidades 
concomitantes, tratamiento farmacológico, entre otros. 
Debe evitarse asociación con fármacos que puedan pro-
longar el QTc y aquellos que puedan alterar el metabo-
lismo del tratamiento quimioterápico y, por lo tanto, au-
mentar su biodisponibilidad y efectos adversos.

¿Qué información necesita el cardiólogo del 
oncólogo?
¿En qué escenario recibe el tratamiento la paciente?
La paciente padece un adenocarcinoma de pulmón de cé-
lulas no pequeñas, estadio avanzado IV con compromiso 
metastásico múltiple: sistema nervioso central, pulmonar 
bilateral, suprarrenal y adenopatías supradiafragmáticas e 
infradiafragmáticas, que es ALK positivo, es decir, expresa 
el oncogén de fusión ALK.

La quinasa linfoma anaplásica, conocida por sus siglas 

ALK, es una tirosín quinasa que puede encontrarse expre-
sada en forma aberrante en diversos tumores y especial-
mente en este tipo de tumores de pulmón, que definen 
un subtipo clínico patológico que determina las decisiones 
terapéuticas.

Es detectada en un 5 % de los pacientes con NSCLC y 
se caracteriza por presentarse en pacientes no fumado-
res o muy poco fumadores, generalmente jóvenes (edad 
mediana 52 años), se encuentra con mayor frecuencia en 
aquellos NSCLC con una histología de adenocarcinoma, y 
se reporta con asiduidad la presencia de células en “anillo 
de sello” o acinar.

Es muy importante estudiar a los pacientes con NSCLC 
con estadio IV para estos genes de fusión, y debe ser rea-
lizado independientemente del antecedente de tabaquis-
mo; esta es una práctica de rutina en oncología, pues los 
pacientes que presentan tumores ALK positivos, o sea, tu-
mores que presentan mutaciones del gen de fusión ALK 
son altamente sensibles a la terapia con inhibidores de la 
tirosín quinasa ALK.

La presencia de estas mutaciones de los genes de fu-
sión ALK o las resultantes proteínas de fusión pueden ser 
detectadas tanto en el plasma como en el tumor utilizando 
diferentes metodologías, como next generation sequencing 
(NGS), fluorescence in situ hybridization (FISH) e inmunohis-
toquímica (IHC). 

Evaluación cardiológica
¿Qué debemos tener en cuenta en un paciente que recibe 
tratamiento que puede prolongar el QTc?
Es importante lo siguiente:
* 	 realizar una anamnesis completa en búsqueda de ante-

cedentes personales o familiares de QTc largo congéni-
to y muerte súbita; 

* 	 evaluar la presencia de síntomas como palpitaciones, 
mareos o síncopes;

* 	 estudiar la existencia de cardiopatías y otras comorbili-
dades concomitantes.
Es necesario completar la valoración con un electro-

cardiograma antes del inicio del tratamiento, en el cual se 
evalúa la presencia de arritmias y la duración del QT corre-
gido a la frecuencia cardíaca. Existen varias fórmulas para 
corrección del QT, las de Bazett y Fridericia son las de elec-
ción, y la de Hodges o Framingham en los casos en que la 
frecuencia cardíaca supere los 90 lpm.

Deben tenerse en cuenta los fármacos que puedan pro-
longar el QT y prestar particular interés a la droga antineoplá-
sica indicada y su efecto sobre la prolongación del QTc. 
Además, con base en sus antecedentes y comorbilidades  

El paciente que prolonga el QTc durante el tratamiento
     

Dra. Florencia Perazzo | Dra. Natalia Zareba

1.7.



35

asociadas, existen pacientes en quienes es más probable 
que esto se produzca.

Otro aspecto es la medicación habitual, ya que debe-
mos verificar si corresponden a fármacos que pueden pro-
longar el QT o pueden interferir en el metabolismo de la 
droga antineoplásica porque modifican su biodisponibili-
dad y potencian sus efectos adversos. Asimismo, es nece-
sario controlar el medio interno y descartar alteraciones 
hidroelectrolíticas. Debemos recordar que otras comorbi-
lidades como las alteraciones hormonales (hipotiroidismo, 
hiperparatiroidismo, hiperaldosteronismo) o patologías 
neurológicas (hemorragia subaracnoidea, hipertensión en-
docraneana, ACV, traumatismo cráneoencefálico) también 
pueden prolongar el QT.

¿Cómo realizar el seguimiento de esta paciente?
Se recomienda la realización de un electrocardiograma ba-
sal. Luego, control a la semana del inicio del tratamiento 
y, posteriormente, cada 2 meses o luego de cada cambio 
de dosis.

Debe considerarse el control hidroelectrolítico frecuen-
te, en especial en aquellos pacientes que presenten vómi-
tos o diarrea como efectos adversos del tratamiento o su 
patología de base. Ver figura 1.7.1.

¿Cuándo debemos suspender el tratamiento?
Debe suspenderse el tratamiento cuando se constate pro-
longación del QTc de grado 3 o más, es decir, si se observa 
QTc > 500 ms o una prolongación> 60 ms respecto al basal, 
o presenta arritmia ventricular constatada o síntomas (ma-

reos, síncope). En dicho caso, el paciente debe ser interna-
do para monitoreo estricto hasta que el QTc sea menor a 
470 ms o disminuya 30 ms. Solo puede reiniciarse el mis-
mo tratamiento según discusión multidisciplinaria y bajo 
estricto control, si la prolongación del QTc fue asintomáti-
ca. En caso de haber presentado sintomatología o arritmia 
ventricular, se debe suspender en forma permanente y 
evaluar alternativas. (1, 2)

Resolución del caso
En la paciente consultada, se constató en el seguimiento 
una prolongación del QTc a 591 ms (Figura 1.7.3) respecto 
a los 435 ms en el ECG basal. En este caso, se categoriza 
como efecto adverso grado 3 (grave o médicamente signifi-
cativo, pero no inmediatamente mortal), ya que la paciente 
se encontraba asintomática. Se suspendió el crizotinib, y 
se internó en la unidad de cuidados intensivos para mo-
nitoreo cardiológico estricto frente al riesgo de TV/FV. Se 
descartaron alteraciones hidroelectrolíticas, trastornos del 
perfil tiroideo de la función renal y hepática, medicación 
concomitante, que pueda potenciar la prolongación del 
QTc y otras comorbilidades o eventos agudos que puedan 
considerarse responsables de este. Se revisó el resto de la 
medicación habitual de la paciente y se descartó el riesgo 
de prolongación del QT con el tratamiento con eszopiclona 
y alprazolam (ver www.crediblemeds.org).

En este caso, frente a la suspensión del crizotinib se ob-
servó normalización del QTc a 450 ms (Figura 1.7.4).

Si bien el crizotinib es un inhibidor de la tirosín quinasa 
de administración oral que presenta bajo riesgo de pro-

Figura 1.7.1. Monitoreo del QT durante la administración de Crizotinib. En el caso de aparición de toxicidad > grado 3 se debe 
discontinuar el tramiento en forma permanente. (7)

QTc < 450-480 ms y K2, Mg2, Ca2+, creatinina en límites normales

Iniciar tratamiento con Crizotinib 250 mg c/12 hs Corregir alteraciones

QTc ≥ 501 ms

Repetir ECG y electrolitos
Discontinuar 
tratamiento

Discontinuar hasta 
QTc ≤ 481-500 ms, 

corregir electrolitos, 
reiniciar tratamiento 

a 200 mg c/12 hs

Continuar 
tratamiento

Corregir y continuar 
tratamiento

Diarrea, vómitos, deshidratación, 
alteración de la función renal

QTc ≥ 501 ms ó ∆ 60 ms respecto al 
basal, TdP ó TV polimorfa ó signos/

síntomas de arritmia severa

SI NO

SI

SI

SINO
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Figura 1.7.2. 

Figura 1.7.3. 
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Figura 1.7.4. 

Figura 1.7.5. 
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una reducción en el riesgo de progresión o muerte, siendo 
más significativos estos resultados en los pacientes que pre-
sentan compromiso del sistema nervioso central.

Recientemente, en marzo del 2021, otro inhibidor de 
ALK de 3.ª generación: el lorlatinib demostró en el ensayo 
aleatorizado CROWN, que incluyó pacientes con estadio 
IV avanzado, que, en comparación con el crizotinib, hubo 
mejoría en la sobrevida libre de progresión (HR 0,28), in-
cluso en los pacientes con metástasis cerebrales donde 
la respuesta cerebral fue del 82 % versus el 23 % a favor 
del lorlatinib. Por lo tanto, esta droga también puede ser 
considerada como una buena opción si bien también tiene 
efectos adversos diferentes que deben ser considerados y 
evaluados en particular en cada paciente.

Conducta
Se decidió el reinicio del tratamiento con disminución de 
la dosis y estrecho monitoreo ambulatorio. Se descendió 
la dosis a 200 mg c/12 h con adecuada tolerancia. En el 
ECG control en el seguimiento se constató QTc normal con 
dicha dosis (Figura 1.7.5)

Lectura adicional
La prolongación del intervalo QT puede provocar el desa-
rrollo de arritmias letales, como la torsión de puntas (TdP), 
una taquicardia ventricular polimorfa.

Los pacientes con cáncer reciben múltiples fármacos 
para el tratamiento de la neoplasia, de sus comorbilidades 
asociadas y efectos adversos del tratamiento oncológico. 
Esto provoca una mayor probabilidad de interacciones 
farmacológicas, que, además, puede empeorar por la pre-
sencia de disfunción de algunos órganos, como corazón, 
hígado y riñón.

longación del QT (4-5 %), y en relación a la bradicardia su 
frecuencia oscila entre 5 a 14%; debemos considerar que 
esta paciente presenta, además, otros factores de riesgo 
para prolongar el QT, como el sexo femenino, edad mayor 
de 50 años y tendencia a la bradicardia. Este último dato es 
de gran importancia en este caso, ya que el crizotinib pue-
de provocar bradicardia hasta en el 14 % de los pacientes, 
por lo que, además, se recomienda evitar la asociación con 
fármacos bradicardizantes.(13)

En cuanto a las interacciones farmacocinéticas, esta 
droga se metaboliza en el hígado por el citocromo P450, 
por lo que aumentará sus concentraciones plasmáticas 
frente a cualquier inhibidor, como, por ejemplo, el ketoco-
nazol, claritromicina, eritromicina, verapamilo, diltiazem, 
jugo de pomelo, entre otros. Por ello es importante, ade-
más, evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de 
CYP3A. Por otra parte, es un inhibidor del CYP2B6 y de la 
glicoproteína P intestinal, lo que podría aumentar las con-
centraciones plasmáticas de fármacos que sean sustrato 
de dichas enzimas, que potencian sus efectos adversos en 
dosis habituales.

¿Puede sustituirse el tratamiento oncológico por otra 
droga?
Existen otros inhibidores de ALK de segunda y tercera ge-
neración que se han incorporado luego del crizotinib, que 
pueden ser utilizados tanto en 1.ª línea como en 2.ª línea, en 
pacientes con estadio IV que son ALK positivos. El alectinib 
es la droga de elección en este momento para la 1.ª línea 
de tratamiento, debido a su largo seguimiento y su perfil de 
toxicidad. También se realizaron diversos ensayos clínicos 
que demostraron una mejor sobrevida libre de progresión 
con el alectinib, en relación con el crizotinib, como también 

Figura 1.7.5. Medición del QT. Su valor normal corregido a la frecuencia cardíaca en hombres es <450 ms y en mujeres <470 ms.
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Existen factores predisponentes para la prolongación 
del QT (1, 2, 9)

-	 Sexo femenino.
-	 Mayor edad mayor de 50 años.
-	 Desequilibrios hidroelectrolíticos: hipocalemia, hipo-

magnesemia, hipocalcemia.
-	 Bradicardia.
-	 Patología cardíaca previa: Síndrome de QT largo congé-

nito, cardiopatía estructural.
-	 Alteraciones hormonales: hipotiroidismo, hiperparati-

roidismo, hiperaldosteronismo, deficiencia de testoste-
rona.

-	 Estados inflamatorios y condiciones autoinmunes.
-	 Alteraciones neurológicas: Hemorragia subaracnoidea, 

accidente cerebrovascular, traumatismo craneoencefá-
lico, aumento de la presión intracraneana.

-	 Insuficiencia renal o hepática.
-	 Inhibidores de CYP450/Glicoproteína P.
-	 Polifarmacia (www.crediblemeds.org).

La mayoría de los fármacos que prolongan el QT lo 
hacen vía inhibición directa de la subunidad HERG del 
canal de potasio IKr. Sin embargo, las drogas antineoplá-
sicas como algunos inhibidores de tirosín quinasa (ITK) 
prolongan el QT mediante su efecto sobre la señalización 
intracelular, especialmente la inhibición de la vía de IP3K, 
que provoca una reducción de la corriente rectificadora de 
potasio (IKr) y aumento de la corriente de tardía de sodio 
(INa-L). (3, 4, 5, 12)

Luego del trióxido de arsénico, los ITK son las drogas 
que presentan el mayor riesgo de prolongación del QT. Sin 
embargo, solo se han descripto QTc > 500 ms entre 1-2 %. 
En la Tabla 1.7.1, se observan los distintos fármacos anti-
neoplásicos categorizados por sus riesgos de prolongación 
del QT: (1, 2)

Para el seguimiento de pacientes que recibirán tra-
tamiento con potencial de prolongar el QT, debe rea-
lizarse un monitoreo con ECG antes del inicio del tra-
tamiento, luego, a los 7-15 d, y luego, cada dos meses 
mientras dure el tratamiento o con cada ajuste de do-
sis. Los pacientes que experimentan vómitos, diarrea 
y deshidratación frecuentes o se encuentran en trata-
miento con trióxido de arsénico deben monitorearse 
en forma semanal con ECG. 

Si durante el tratamiento se observa QTc > 500 ms 
o una prolongación > 60 ms respecto al basal, arrit-
mia ventricular constatada o síntomas (mareos, sín-
cope) debe suspenderse transitoriamente la droga en 
cuestión, internar en unidad coronaria, corregir alte-
raciones hidroelectrolíticas y factores de riesgo con-
comitantes para la prolongación del QT, y realizar un 
monitoreo ECG continuo hasta que el QTc sea menor de 
470 ms o disminuya 30 ms.

Una vez normalizado el intervalo QTc lo ideal es cam-
biar la droga o, eventualmente, reiniciar el tratamiento, 
pero en menor dosis y bajo estricto monitoreo. En caso 
de prolongación del QTc a más de 500 ms y presencia de 

Alto riesgo >10%

Riesgo moderado 
5%-10%

Riesgo bajo 5%-1%

Muy bajo riesgo <1%

Trióxido de arsénico
Bosutinib
Capecitabina
Cediranib
Combretastatin
Enzastaurin
Vadimezan
Vorinostat
Belinostat
Dasatinib
Dovitinib
Lenvatinib
Sorafenib
Sunitinib
Vandetanib
Crizotinib
Aflibercept
Imatinib
Lapatinib
Nilotinib
Nintedanib
Paclitaxel
Panobinostat
Ponatinib
Romidepsin
Vemurafenib
Antraciclinas
Flurouracilo
Afatinib
Ceritinib
Fludarabina
Pazopanib
Pertuzumab
Trastuzumab

Tabla 1.7.1. Listado de fármacos antineoplásicos con 
efecto sobre el QT. Fuente: Porta Sánchez 2017. (6)

Riesgo Fármaco

Por ello, es importante monitorear el intervalo QTc y 
los factores de riesgo asociados antes y durante el trata-
miento antineoplásico en casos de drogas que potencial-
mente pueden prolongar el QTc.

El intervalo QT corresponde a la despolarización y re-
polarización ventricular, y su medición se realiza desde el 
inicio del QRS hasta la finalización de la onda T. La onda U 
debe incorporarse a la medición solo si no es posible su  
distinción de la onda T. Su duración es inversamente pro-
porcional a la frecuencia cardíaca, por lo que debe corregir-
se. Para ello utilizaremos las fórmulas de Bazett o Frideri-
cia, aunque son menos precisas para frecuencias cardíacas 
altas (>90 lpm), por lo que para estos casos elegiremos las 
fórmulas de Framingham o Hodges (Figura 1.7.5). (8, 10)

El paciente que prolonga el qtc durante el tratamiento



MANUAL DE CARDIO ONCOLOGÍA40

síntomas o muerte súbita, se recomienda suspender en 
forma permanente la droga responsable. En caso de de-
sarrollo de torsión de puntas, se requiere la internación 
en una unidad coronaria y la administración de sulfato de 
magnesio endovenoso o eventual utilización de taquicar-
dizantes, como isoprenalina, isoproterenol o marcapaseo 
para mantener la Fc > 90 lpm.

Las categorías de toxicidad en relación con la prolonga-
ción del QTc y el tratamiento recomendado se resumen en 
la Tabla 1.7.3. (1)

Es importante recordar que un paciente con cáncer 
recibe un promedio de entre 8 y 10 fármacos, entre ellos 
los más utilizados son antieméticos (ondasentrón, meto-
clopramida, palonosentrón), inhibidores de la bomba de 
protones (omeprazol, esomeprazol), domperidona, lopera-
mida, antipsicóticos, antidepresivos (olanzapina, escitalo-
pram, venlafaxina, sertralina y mirtazapina) y antimicrobia-
nos (ciprofloxacina, claritomicina), en su mayoría capaces 
de prolongar el QT. (11)

En general, la interacción entre medicaciones con po-
tencial de prolongar el QT es más frecuente en mujeres 
y en mayores de 50 años, y, principalmente en cáncer de 
mama y gastrointestinal, y es más prevalente en pacientes 
con tumores sólidos que en aquellos con neoplasias he-
matológicas. En muchos casos, es inevitable utilizar drogas 

que pueden prolongar el QT o sus combinaciones, de for-
ma que se requiere un monitoreo estrecho, ajuste de dosis 
y rectificación de alteraciones hidroelectrolíticas frecuen-
tes. (11)

En la actualidad, existen otras drogas muy utilizadas en 
la práctica diaria de la oncología que pueden producir pro-
longación del QT y que debiéramos considerar:

1) Inhibidores angiogénicos: Bloquean al factor de 
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y a sus receptores.
Por su menor especificidad de unión, los ITK son agentes 
de múltiples objetivos y, en consecuencia, exhiben efectos 
cardiotóxicos.

Entre estos fármacos, el vandetanib y el sunitinib son 
los que con mayor frecuencia se han asociado con la pro-
longación del QT, mientras que el riesgo asociado con 
otros ITK del factor de crecimiento endotelial vascular (VE-
GFR), incluido el sorafenib, es menor.

En un metaanálisis que incluyó 18 ensayos controlados 
aleatorios con un total de 6548 pacientes, se evaluó el ries-
go de prolongación del QTc asociado con ITK con actividad 
VEGFR (sunitinib, axitinib, vandetanib, cabozantinib, sora-
fenib, pazopanib, ponatinib y regorafenib). En general, el 
4,4 % de los pacientes tuvo alguna prolongación del QTc, 
de todos los grados de clasificación del NCI, mientras que 

 torsión de puntas 
(5)

Aumento del QTc 
> 60 ms (%)

Prolongación 
promedio del QT (ms)

QTc > 500 ms 
(5)

Fármacos antineoplásicos

ANTRACICLINAS
  Doxorrubicina
INHIBIDORES DE LA 
HISTONA DEACETILASA
  Depsipeptida
  Vorinostat
INHIBIDORES DE TIROSINA 
QUINASA
  Axitinib
  Basutinib
  Cabozantinib
  Crizotinib
  Dasatinib
  Lapatinib 
  Nilotinib
  Pazopanib
  Ponatinib
  Sorafenib
  Sunitinib
  Vandetanib
  Vemurafenib
OTROS
  Trióxido de arsénico

ND

ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
<0,3
ND
ND
<0,1

descripto, % ND
descripto, %ND

1,5

11-14

20-23,8
2,7-6

ND
0,34
ND
3,5

0,6-3
11

1,9-4,7
ND
ND
ND
1-4

12-15
1,6

35

14

14
<10

<10
ND

10-15
9-13
3-13
6-13
5-15
ND
<10

41487
9,6-15,4

36
13-15

35.4

ND

ND
<1

ND
0,2
ND
1,3

<1,4
6,1

<1,2
2

ND
ND
0,5

4,3-8
1,6

25-60

Tabla 1.7.2. Fármacos antineoplásicos asociados a prolongación del QT y torsión de puntas
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Grado 5 
Muerte

Grado 3 
Grave

Grado 2 
Moderado

Grado 4 
Muy grave

Grado 1 
Leve

QTc mayor 450-470 ms

• Monitorización ECG
• Evaluar electrolitos y medicación  
  concomitante
• Mantener tratamiento oncológico
• Reducir monitoreo  
  electrocardiográfico solo si no  
  progresa la prolongación del QTc

• Monitoreo ECG
• Internación
• Suspender tratamiento oncológico
• Evaluar electrolitos y medicación  
  concomitante
• ECG seriado hasta que el QTc sea  
  menor de 470 ms o disminuya 30 ms
• Si resuelve, lo ideal es cambiar  
  droga
• En casos excepcionales se podrá  
  reiniciar bajo estricto monitoreo  
  consensuado con oncólogo

• Monitoreo ECG
• Internación en UCI
• Suspender tratamiento oncológico 
• Evaluar electrolitos y medicación  
  concomitante
• ECG horario hasta que el QTc sea  
  menor de 470 ms o disminuya 30 ms

MuerteQTc mayor de 500 ms
Asintomático

QTc entre 470 y 500 ms 
o mayor de 60 ms del 
basal

QTc mayor de 500 ms
Sintomático (p. ej., 
síncope, Insuficiencia 
cardíaca, hipotensión, 
shock, arritmia)

Tabla 1.7.3. Grado de prolongación del QTc y tratamiento. (1)

solo en el 0,83 % de los pacientes expuestos se produjo un 
alargamiento grave del intervalo QTc.

En los análisis de subgrupos, tanto el sunitinib como 
el vandetanib se asociaron con un riesgo estadísticamente 
significativo de prolongación del QTc.

Las dosis más altas de vandetanib se asociaron con un 
mayor riesgo (RR 10,60 frente a 4,83 para dosis más bajas). 
El riesgo de prolongación del QTc fue independiente de la 
duración del tratamiento.

Es muy importante comprobar la posible inhibición del 
citocromo P450 3A4 (CYP3A4) por medicamentos concomi-
tantes que pueden aumentar las concentraciones plasmá-
ticas de muchos de los ITK antiangiogénicos, lo cual puede 
motivar una reducción de la dosis.

Existen evidencias de que la prolongación del QT indu-
cida por fármacos se debe a la inhibición de la señalización 
de PI3K, con efectos en muchos canales iónicos y no solo 
en los del potasio.

Vandetanib
En varios ensayos clínicos, el vandetanib se asoció con pro-
longación del QTc, TdP y muerte súbita; su incidencia es del 
8 % en un ensayo clínico en pacientes con cáncer medular 
de tiroides metastásico. La misma incidencia fue reporta-
da en un reciente metaanálisis que incluyó nueve estudios 
clínicos, en fase II o III con un total de 2188 pacientes con 

cáncer, en el cual el tratamiento con vandetanib se asocia 
con un aumento significativo en la incidencia general y el 
riesgo de prolongación del QTc.

Por lo general, la prolongación del intervalo QT es de-
pendiente de la dosis; es del 3,6 % para las dosis bajas y del 
12,2 % para las dosis altas, y es más frecuente en los tres 
primeros meses de tratamiento.

Debido al riesgo potencial, se requiere un adecuado 
balance de los electrolitos, del calcio y de la hormona es-
timulante de la tiroides. Además, dado que la vida media 
del fármaco es muy larga (19 d), se recomienda realizar un 
ECG basal a las 2, 4, 8 y 12 semanas después del inicio del 
tratamiento y cada tres meses.

Pazopanib
Es un potente ITK multidireccional con actividad anti VE-
GFR, los receptores del factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGFR) y el receptor c-Kit. 

Está aprobado para el tratamiento del carcinoma de 
células renales avanzado y, en pacientes adultos, para los 
subtipos de sarcoma.

Tanto el pazopanib como el axitinib presentan una inci-
dencia menor del 1 % en la prolongación de QT.
Sunitinib y sorafenib
El primero es un ITK indicado para el tratamiento de pri-
mera línea en el carcinoma de células renales y de segunda 
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línea en pacientes con tumores del estroma gastrointes-
tinal (GIST). Las dos drogas utilizadas en conjunto con el 
sunitinib que provocan mayor riesgo de prolongación del 
QT son la domperidona y la loperamida.

El sorafenib es otro ITK multidireccional contra los VE-
GFR 2-3, los PDGFR b, c-Kit, FLT3 y BRAF RAF1 indicados 
para el tratamiento de segunda línea contra el cáncer renal 
y el carcinoma hepatocelular.

Aunque el uso de estos medicamentos ha revolucionado 
el tratamiento de ciertas neoplasias malignas, durante los 
últimos años hemos reunido suficiente evidencia sobre sus 
efectos cardiovasculares adversos potencialmente fatales.

Aunque el sunitinib tiene un efecto dependiente de la 
dosis sobre el intervalo QTc, el efecto de sorafenib sobre el 
rendimiento del QTc parece modesto y es poco probable 
que tenga relevancia clínica.

Sin embargo, dado que la prolongación puede causar 
un mayor riesgo de arritmias ventriculares, aunque es mí-
nimo, el sunitinib debe usarse con precaución en pacientes 
tratados con fármacos que se sabe que prolongan el inter-
valo QT, así como en pacientes con bradicardia o anoma-
lías electrolíticas.

En general, en los pacientes tratados con sunitinib, rea-
lizamos un ECG al inicio del estudio y durante el tratamien-
to solo si los pacientes también están recibiendo otros fár-
macos que pueden prolongar el QTc.

Lapatinib
Es un ITK que se utiliza en el tratamiento del cáncer de 
mama metastásico HER2 positivo. Es el único inhibidor de 
ErbB2 asociado con la prolongación del QTc. En un estudio, 
no controlado, abierto, en pacientes con cáncer avanzado 
hubo un aumento del intervalo QTc dependiente de la con-
centración del fármaco.

Vemurafenib
Es un inhibidor oral de la proteína BRAF mutante (homólo-
go B1 del oncogén viral del sarcoma murino V-raf), que está 
aprobado para el tratamiento del melanoma metastásico 
con la mutación BRAF V600E.

El ECG debe realizarse al inicio, a los 15 d, cada mes 
durante los primeros tres meses y, luego, cada tres meses 
de tratamiento.

Si el intervalo QTc supera los 500 ms, debe interrum-
pirse la medicación temporalmente y corregir cualquier 
anomalía electrolítica.

En caso de una tercera manifestación de QT > 500 ms, 
se recomienda la suspensión del tratamiento.

Osimertinib
Es un TKI de tercera generación, de administración oral, incor-
porado en el tratamiento del NSCLC que presentan la muta-
ción del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), 
conocidas como deleciones del exón 19 y L858R en el exón 
2, así como también en la mutación T790M, que se relaciona 
con la resistencia a otros medicamentos anti-EGFR.

Estas mutaciones se presentan en los pacientes con 
NSCLC avanzado con una frecuencia en la población caucá-
sica y europeos del 10 %-15 %, en cambio en la población 
asiática esta se incrementa al 35 %-40 %. Esta droga es uti-
lizada en el grupo de pacientes portadores de la mutación 
EGFR, tanto en tratamiento de primera como de segunda 
línea.

La incidencia en la prolongación del QTc es baja (10 %) 
pero debe ser monitoreado en forma estricta y debe ser 
suspendida la medicación hasta que el QTc se encuentre 
en su valor basal o sea menor de 480 ms.

Lenvatinib
Es un ITK que se administra por vía oral, utilizado en di-
versas patologías como cáncer de tiroides, de endometrio, 
renal y en el hepatocarcinoma irresecable.

La incidencia es del 5 % al 10 % de acuerdo con la pato-
logía oncológica de base y su monitoreo es igual al resto.

2) Inhibidores de CDK4/6
Las CDK 4/6 (quinasas dependientes de ciclina) son miem-
bros de la familia de las proteínas quinasas. Su actividad 
quinasa está regulada por proteínas llamadas ciclinas. El 
complejo de quinasa activa, ciclina-CDK4 / 6, regula el ciclo 
celular durante la transición G1/S.

La unión de ciclina, la fosforilación de CAK, la fosforila-
ción inhibidora reguladora y la unión de subunidades inhi-
bidoras de CDK (CKI) representan los principales mecanis-
mos de esta familia de proteínas quinasas.

La maquinaria reguladora de G1 a S está alterada en las 
principales células cancerosas, debido a la expresión des-
regulada de ciclinas de tipo D, lo que da como resultado 
una hiperactivación de las CDK 4/6 o una formación inade-
cuada de complejos de ciclina D1 con CDK 4/6.

Los inhibidores de CDK son moléculas que evitan la for-
mación de un complejo de quinasa activo e impiden así su 
actividad.

Ribociclib
Es un inhibidor de la quinasa 4 y 6 dependiente de ciclina 
(CDK4 / 6) que se utiliza para el tratamiento del cáncer de 
mama avanzado en mujeres premenopáusicas y posmeno-
páusicas con receptor hormonal positivo (HR +), receptor 
epidérmico humano 2 negativo (HER2–).

En el estudio de fase III aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, MONALEESA-2, los eventos de prolon-
gación del intervalo QT experimentados por los pacientes 
fueron reversibles y se trataron mediante interrupciones y 
reducciones de la dosis, sin ninguna consecuencia clínica.

Las recomendaciones para el manejo del tratamiento 
incluyen un examen de ECG al inicio del tratamiento, el día 
14 del ciclo 1 y al comienzo del ciclo 2, la monitorización de 
los electrolitos séricos (incluidos potasio, magnesio, calcio 
y fósforo) antes del tratamiento, al comienzo y durante los 
primeros 6 ciclos, según esté clínicamente indicado.

Cualquier anomalía electrolítica debe corregirse antes 
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Un paciente con mieloma múltiple (MM) desarrolló insu-
ficiencia cardíaca al utilizar un inhibidor de proteosoma, 
carfilzomib (CFZ) como tratamiento de rescate de segunda 
línea pretransplante de médula ósea (TAMO).

Caso clínico
Se trata de un paciente de 70 años, en buen estado gene-
ral, con historia de hipertensión arterial tratada con losar-
tán y amlodipina desde hace 5 años atrás, sin otros antece-
dentes de relevancia.

Se le diagnostica MM IgG K estadio IIIA, ISSI hace 4 
años para el que recibe como tratamiento de primera lí-
nea protocolo CyBorD (ciclofosfamida, bortezomib, dexa-
metasona) por 4 ciclos con muy buena respuesta. Como 
el paciente se niega a la posibilidad de consolidación con 
TAMO, completa el tratamiento hasta cumplir 9 ciclos y, 
luego, recibe mantenimiento con lenalidomida 20 mg vía 
oral por día.

Llevando 6 meses del mantenimiento, se constata re-
caída de su enfermedad con aumento de la banda mono-
clonal y anemia. En ese momento, se decide optar como 
tratamiento de rescate y segunda línea con protocolo con 
KRD (CFZ, lenalidomida y dexametasona). El esquema de 
dosis de CFZ utilizado fue de 20 mg/m² los días 1 y 2 del 
ciclo y 27 mg/m² los días 8, 9, 15 y 16. Recibió 2 ciclos sin 
complicaciones, pero durante la infusión del tercer ciclo 
presentó disnea paroxística nocturna y ortopnea, ingur-
gitación yugular y edemas de miembros inferiores, por lo 
que se realizó interconsulta con cardiología, donde se diag-
nosticó insuficiencia cardíaca congestiva. Se solicitó eco-
cardiograma doppler color donde se evidenció deterioro 
moderado de la FEY con hipoquinesia global y se consideró 

como probable etiología la hipótesis de un evento adverso 
cardiovascular (EACV) por CFZ.

Basados en las recomendaciones internacionales rela-
cionadas con el monitoreo y tratamiento de los EACV en 
pacientes con MM y CFZ, se indicaron estudios diagnósti-
cos que incluyeron marcadores séricos de lesión miocárdi-
ca y ecocardiograma.

Para recordar:
El inhibidor de proteosoma CFZ, solo o en combi-

nación con otros agentes, ya es una de las terapias 
habituales, tanto para pacientes con MM recién diag-
nosticado, con recaída o refractario, ya que ha evi-
denciado una notable superioridad con respecto a los 
tratamientos previos. Sin embargo, se reconocen EACV 
(Tabla 1.8.1), como la hipertensión (todos los grados: 
12,2 %; grado ≥3: 4,3 %), insuficiencia cardíaca (cual-
quier grado: 4,1 %; grado ≥3: 2,5 %) y cardiopatía isqué-
mica (1,8 %) que pueden dar lugar a suspensiones del 
tratamiento.(1)

Dado que en la actualidad no existen estudios prospec-
tivos sobre la prevención, seguimiento y tratamiento de los 
EACV en pacientes con mieloma tratados con CFZ, los pa-
cientes con indicación para recibirlo necesitan una evalua-
ción cardiovascular cuidadosa antes del tratamiento, que 
permita identificar a los pacientes con riesgo de EACV, así 
como un seguimiento preciso durante con un control de 
presión arterial y de los primeros signos y síntomas que 
sugieran disfunción cardíaca. Esta es una conducta funda-
mental para que se pueda administrar la droga de forma 
segura sin interrupciones del tratamiento ni reducción de 
dosis, ya que solo así se le podrán brindar al paciente las 
mejores posibilidades de respuesta.

Cardiotoxicidad con el uso de inhibidor de proteosomas
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1.8.

Criterios de terminología común para eventos adversos (CTCAE) v5.0

Grado I

Grado II

Grado III

Grado IV
Grado V

Leve; pacientes asintomáticos o síntomas leves; observaciones clínicas o de 
diagnóstico únicamente; intervención no indicada
Moderado; AIVD instrumental* apropiadas para la edad limitadas, indicación 
de intervención mínima, local o no invasiva
Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente mortal; 
incapacitante con limitación de las AVD** del autocuidado, indicación de 
hospitalización o prolongación de hospitalización
Consecuencias potencialmente mortales; indicación de intervención urgente
Muerte relacionada con un efecto adverso

Tabla 1.8.1.
Los EACV fueron codificados 

usando el Diccionario 
Médico para Actividades 

Regulatorias (MedDRA) 
versión 15.1 y calificados 

usando los Criterios 
Terminológicos Comunes 

para Eventos Adversos del 
Instituto Nacional del Cáncer

*Las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) son actividades relacionadas con la vida independientemente e incluyen 
preparar comidas, administrar el dinero, ir de compras, realizar las tareas domésticas y usar el teléfono
**Las actividades del autocuidado (AVD) incluyen comer, vestirse, acostarse o levantarse de una cama o una silla, bañarse o ducharse 
y usar el inodoro.
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Con respecto al caso clínico, entonces nos pregunta-
mos lo siguiente:

¿Existen factores de riesgo predictores de EACV para el 
uso del CFZ? ¿Hay consenso sobre cómo monitorear car-
diológicamente a los pacientes que recibirán inhibidores 
de proteosomas? Y ¿habría que haberle solicitado un eco-
cardiograma preinicio del tratamiento?

¿Se puede volver a utilizar el mismo esquema habiendo 
presentado cardiotoxicidad?

Y, finalmente, ¿debería haberse optado por algún otro 
tratamiento por el antecedente de HTA?

Para ayudarnos a responder las primeras preguntas, 
nos hacemos eco del artículo publicado en J Intern Medi-
cine en 2019 donde un panel de expertos de la European 
Myeloma Network (EMN) en colaboración con la Sociedad 
Italiana de Hipertensión Arterial y con el aval de la Aso-
ciación Europea de Hematología (EHA) se unieron con el 
objetivo de proporcionar recomendaciones para ayudar a 
los profesionales de la salud a seleccionar el mejor trata-
miento, que brinde estrategias para la prevención de los 
EACV y considere el impacto en el resultado y la relación 
riesgo-beneficio del uso del CFZ en los pacientes con MM. (1)

¿Qué debo hacer antes de indicarle tratamiento con CFZ a 
un paciente con MM?
Es esencial una evaluación clínica detallada de los factores 
de riesgo cardiovascular antes de comenzar para identifi-
car a los pacientes con riesgo de EACV (Tabla 1.8.2).
• 	 Historial médico: Necesario para determinar eventos 

CV previos y factores de riesgo (hipertensión, diabetes, 
dislipidemia, obesidad, tabaquismo), así como exposi-
ción previa a tratamientos oncohematológicos cardio-
tóxicos.

• 	 Examen físico:
. 	 Presión arterial: La hipertensión es un factor de 

riesgo potente y modificable para la disfunción car-
díaca.

. 	 Auscultación cardíaca: Las valvulopatías significati-
vas son un factor de riesgo para disfunción cardía-
ca.

. 	 Signos de insuficiencia cardíaca
* 	 Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones para 

detectar cardiopatía estructural, que incluya daño/ 
disfunción del VI, arritmias (fibrilación auricular, ale-
teo auricular, bloqueo cardíaco), evidencia de infar-
to de miocardio previo (ondas Q, bloqueo de rama 

izquierda) y evidencia de la hipertrofia del VI.
• 	 Medición de la fracción de eyección del ventrículo iz-

quierdo (FEVI) mediante ecocardiografía doppler color, 
resonancia magnética cardíaca o estudios radioisotópi-
cos para evaluar cardiopatía asintomática y tener una 
evaluación de referencia basal en caso de EACV.

• 	 Monitoreo ambulatorio de presión arterial (MAPA): Útil 
para detectar hipertensión desconocida, limítrofe o no 
controlada. Los pacientes con presión arterial domicilia-
ria >135/85 mmHg deben recibir tratamiento. Los que ya 
están recibiendo la medicación antihipertensiva pueden 
necesitar ajustes en su medicación para controlar la pre-
sión antes del inicio del tratamiento con CFZ.

Estratificación de riesgo cardiovascular
Antecedentes cardiovasculares: ICC, HTA, fibrilación auri-
cular o aleteo auricular, enfermedad coronaria.

Factores de riesgo: HTA, tabaquismo, sedentarismo, 
DBT, dislipemias, obesidad.

Estudios complementarios: Valoración de FEVI y FEVD, 
biomarcadores.

¿Cómo monitorear correctamente al paciente durante la 
terapia con CFZ?
• 	 Los médicos deben controlar los factores de riesgo car-

diovascular modificables (tabaquismo, hipertensión, 
diabetes, dislipemia, obesidad) en todos los pacientes.

• 	 Debe evitarse una hidratación exagerada y los pacien-
tes deben ser monitoreados para detectar signos y sín-
tomas de sobrecarga de líquidos, incluido el aumento 
de peso. En la mayoría de los pacientes, 250 mL de hi-
dratación antes de la infusión de CFZ en el ciclo 1 es 
suficiente para prevenir o reducir las probabilidades 
de desarrollar una insuficiencia renal aguda. La hidra-
tación adicional se basará en la valoración médica de 
acuerdo con el riesgo de padecer un síndrome de lisis 
tumoral.

• 	 En caso de disnea grave, se debe suspender el CFZ tem-
poralmente hasta que los síntomas remitan. La disnea 
puede deberse a una sobrecarga de líquidos más que a 
la toxicidad del fármaco. Si no se espera que el pacien-
te tolere una hidratación exagerada, la creatinina séri-
ca se puede monitorear y, si es estable, la hidratación 
puede disminuirse o interrumpirse. La mayoría de los 
pacientes con disnea como manifestación primaria de 
una posible enfermedad cardíaca no suelen mostrar un 

Historia clínica Examen físico Examen cardiovascular

 . 	Eventos cardiovasculares 
previos

.   	Factores de riesgo

. 	 Exposición previa a tto. 
oncológico cardiotóxico:

	 (Antraciclinas, RT)

.  	Presión arterial
 . 	Signo de galope en la auscultación
. 	 Signos de insuficiencia cardíaca, que 

incluyen presión venosa elevada, crepitantes 
pulmonares y edema de MMII.

. 	 ECG para detectar cardiopatía 
estructural 

 .  Imágenes para evaluar FEVI
 . 	MAPA / HBPM para detectar 

hipertensión desconocida, limítrofe 
o no controlada

Tabla 1.8.2. Evaluación basal.

Cardiotoxicidad con el uso de inhibidor de proteosomas
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Figura 1.8.1. Algoritmo del manejo del paciente durante el tratamiento con CFZ. (Modificado de Brighten y cols. [1])

Evaluación exhaustiva
. Historia clínica y examen físico

. Screening para factores de riesgo CV
- ECG

- MAPA o HBPM
- Eco-doppler color cardíaco

Corrección de factores de 
riesgo modificables:

- HTA
- DBT

- Dislipemias
- Tabaquismo

Inicio de tratamiento

Si EACV grado 3- 4

Monitoreo:
Signos vitales

HBPM
Factores de riesgo modificables

EACV no relacionado con el CFZ:
Tan pronto como se recupere la función 

cardíaca a grado 1 o basal:
Recomenzar tto. con la misma dosis o reducir dosis

EACV relacionado con el CFZ:
Tan pronto como la función cardíaca se 

recupere a grado 1 o basal:
Reducir dosis o discontinuar

Si la TA > 140/90 mmHg:
 • Mantener CFZ, ajuste de la 

terapia antihipertensiva hasta 
alcanzar el nivel 
objetivo de PA 

(≤ 135/85 mmHg)
 • Ajustar la TA con 

inhibidores de SRAA (IECAsI 
o ARB), bloqueantes cálcicos, 

β bloqueantes o diuréticos

Si hay disnea: 
• Mantener carfilzomib h

asta que los síntomas 
desaparezcan o vuelvan 

a los niveles basales.
 • Evaluar con 

ecocardiograma o 
radiografía de tórax

Si hay disfunción cardíaca: 
• Mantener carfilzomib 

hasta recuperación. 
• Evaluar la función cardíaca 

mediante ECG, 
ecocardiograma o RMN

 • Evaluar biomarcadores séri-
cos (NTproBNP, troponina T)
• Consulte al cardiólogo si es 

necesario
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El tratamiento con CFZ podría reiniciarse en la dosis uti-
lizada antes del evento, o a una dosis reducida si el EACV 
no estaba relacionado con CFZ.

Resolución del caso
Pese al antecedente de hipertensión conocido antes del 
inicio del tratamiento, no hubiese cambiado la elección del 
protocolo QT indicado, pues la condición cardíaca del pa-
ciente estaba tratada, y no tenía antecedentes de falla de 
bomba. Sí, se le debió haber realizado un eco-doppler co-
lor cardíaco antes de iniciar el tratamiento, y seguimiento 
clínico más exhaustivo con controles de TA en domicilio y 
en consultorio.

Lo que se decidió en este caso fue la suspensión mo-
mentánea por 15 días del tercer ciclo, se lo medicó para 
la insuficiencia cardíaca con losartán, bisoprolol, espirono-
lactona y atorvastatina. Una vez repuesto clínicamente y 
habiendo valorado riesgo/beneficio, se decidió continuar 
con el protocolo KRD y se tomaron medidas de cuidados 
más estrictas, tales como disminución de la velocidad de 
infusión del CFZ y monitoreo en conjunto con cardio-on-
cología, que le solicitó ecocardiogramas y una minuciosa 
evaluación clínica antes de cada ciclo.

Lectura adicional
El MM es una enfermedad clonal de células plasmáticas 
que representa aproximadamente el 10% de las patologías 
hematológicas malignas. Generalmente se presenta en 
adultos de edad avanzada, ya que la media al diagnósti-
co es de 69 años. La sobrevida estimada es de 5 a 7 años, 
con variaciones de acuerdo a las comorbilidades, al estadío 
tumoral, a las alteraciones citogenéticas y la respuesta al 
tratamiento. Los pacientes con MM tienen más posibilida-
des de desarrollar eventos cardiovasculares que la pobla-
ción general independientemente de la cardiotoxicidad del 
tratamiento, ya que a estos se les suman los factores de 
riesgo relacionados con el paciente (la edad y los factores 
cardiovasculares) y los específicamente relacionados con 
la enfermedad (anemia, falla renal, hiperviscosidad, amiloi-
dosis, hipercalcemia).

Las fases del tratamiento del MM incluyen un tratamien-
to inicial que contenga una droga inmunomoduladora, un 
inhibidor de proteosomas (IP) y dexametasona, seguido de 
un TAMO si el paciente fuese candidato. Una vez cumplida 
esta etapa, se indica una terapia de mantenimiento, cuya 
duración dependerá de varios factores de riesgo o hasta 
que se produzca una recaída de la enfermedad.

También se tratarán a los pacientes con recaídas o bien 
los refractarios al tratamiento de inicio. Para ello se utiliza 
también una combinación de drogas inmunomoduladoras, 
dexametasona y anticuerpos monoclonales anti-CD 38 o 
un IP como el CFZ, el cual estaría especialmente indicado 
en esta situación.

Desde la incorporación de los IP, incluido el CFZ, al tra-
tamiento del MM, aumentó la tasa de sobrevida de los pa-
cientes recaídos/refractarios y se lograron respuestas más 

deterioro de la FEV u otra evidencia de disfunción mio-
cárdica. En estos pacientes, el CFZ podría reiniciarse tan 
pronto como los síntomas mejoran.

• 	 Se recomienda monitorizar la presión arterial en el ho-
gar (HBPM) durante el tratamiento: si las HBPM exce-
den >135/85 mmHg en al menos 2 mediciones, debe 
mantenerse temporalmente el CFZ. La terapia hiper-
tensiva debe ajustarse hasta que se alcancen los nive-
les objetivo de presión arterial (≤135 / 85 mmHg). No 
se puede hacer una recomendación clara de un agente 
antihipertensivo, debido a la falta de estudios controla-
dos. Los más comúnmente recetado son IECA y ARA II, 
bloqueantes de los canales de calcio dihidropiridínicos, 
bloqueadores beta y diuréticos.

• 	 En pacientes con signos o síntomas clínicos que sugie-
ran disfunción cardíaca en CF ≥ II, debe suspenderse 
temporalmente el CFZ hasta la recuperación y se reco-
mienda la siguiente estrategia:
- 	 ECG y eco-doppler color cardíaco con strain para el 

diagnóstico.
- 	 Resonancia magnética cardíaca (preferida) o estu-

dios radioisotópicos si no se dispone de ecocardio-
grama o presenta dificultades técnicas (por ejem-
plo, mala calidad de imagen).

- 	 Biomarcadores cardíacos séricos (troponina cardía-
ca, péptidos natriuréticos cerebrales).

-	 Opinión del cardiólogo en función de los hallazgos.

Ante la evidencia de EACV secundario al CFZ, ¿cómo 
debemos actuar?
- 	 Descartar diagnósticos diferenciales.
- 	 Suspender CFZ hasta cardiotoxicidad < de grado 2.
	 Si se decide reiniciar:

-	 Estrategia de prevención y monitoreo.
-	 Posible reducción de dosis.
-	 Disminuir la velocidad de infusión > 30 min.
-	 Disminuir hidratación.
-	 Disminuir dosis de corticoides (si los recibe como 

parte del tto., p. ej., KRD).
-	 Uso cuidadoso de diuréticos.
-	 Uso de drogas antihipertensivas.

¿Qué hacer si el EACV es grado 3-4?
No se pueden hacer recomendaciones con respecto a la 
continuar o interrumpir la terapia con CFZ en pacientes 
con evidencia de disfunción cardíaca durante el tratamien-
to, siempre que la función cardíaca haya recuperado, al 
grado 1 o al inicio. Esta decisión debe ser tomada por el 
hematólogo en colaboración con el cardiólogo, que eva-
luarán tanto las circunstancias clínicas como los riesgos/
beneficios de la continuidad de la terapia responsable de 
la disfunción cardíaca.

Se debe analizar la relación del CFZ con el EACV. Si el 
EACV es de grado 3-4 y está relacionado con el CFZ, pue-
de ser necesaria la reducción de la dosis o la interrupción 
definitiva.
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cerbado por alteraciones electrolíticas (hipopotasemia), 
anemia e hipertensión.

Si bien hay muchos reportes que estudian el tema, no 
existen hasta el momento guías o pautas estandarizadas 
que identifiquen a los pacientes con mayor riesgo de pade-
cer EACV tras la administración del IP, motivo por el cual, 
con el objeto de prevenir y manejar adecuadamente este 
tipo de complicaciones, la European Myeloma Network pu-
blicó las recomendaciones que tratamos más arriba. Entre 
ellas resaltamos: la necesidad de un minucioso examen 
físico y anamnesis dirigida a la clínica compatible con in-
suficiencia cardíaca congestiva; que el CFZ debería ser ad-
ministrado en no menos de 30 min, y que, si se sospecha 
cardiotoxicidad, debe ser suspendido hasta que resuelva la 
complicación (al menos a grado 2). (1)

En cuanto al monitoreo de los pacientes, si bien se re-
porta en varios trabajos que tanto la evaluación del péptido 
natriurético cerebral de tipo B (BNP) como la realización de 
un ecocardiograma no predecirían cardiotoxicidad de ma-
nera concluyente, un reciente estudio prospectivo obser-
vacional demostró que monitorear péptidos natriuréticos 
a los pacientes que recibirán CFZ desde el inicio sería alta-
mente predictivo de EACV. Se determinó que la mayoría de 
los eventos se producen dentro de los primeros 3 meses de 
tratamiento, y que la gran mayoría de los EACV son transito-
rios, ya que en una media de 45 días los valores de péptido 
natriuréticos vuelven a su valor basal. Se deben validar estos 
hallazgos con más estudios antes de incorporarlos en la ruti-
na del manejo de pacientes que recibirán CFZ. (5-9)

Y con respecto a la evidencia reportada sobre la rea-
lización del ecocardiograma, se vio que, pese al aumento 
de incidencia de falla cardíaca e hipertensión, no se obje-
tivó declinación clínica ni subclínica en la función cardía-
ca en términos de reducción de FSVI, FSVD y alteración 
de la PSAP. Estos hallazgos sugieren que el resultado de 
la insuficiencia cardíaca no sería debido a un daño direc-
to del miocardio como sucede con otras terapias, como la 
doxorrubicina o el trastuzumab, sino que el aumento de la 
presión arterial por la hiperhidratación que se administra 
junto con el CFZ desempeñaría un papel importante en la 
fisiopatología de la falla cardíaca. (4-7)

Se necesitan estrategias de vigilancia adicionales para 
la monitorización cardiopulmonar de los EA. Los estudios 
futuros tendrían que explorar el mérito de una evaluación 
cardíaca integral para definir claramente los factores de 
riesgo CV. Las pruebas cada vez más sugieren el efecto 
posible de la inhibición del proteosoma sobre el endotelio 
vascular, más que la acción sobre los miocitos cardíacos. 
Por lo tanto, el impacto vascular de los biomarcadores 
debe continuar estudiándose.

Conclusión
Finalmente, es importante destacar que el beneficio del 
uso del CFZ supera ampliamente el potencial daño cardio-
vascular que podrían ocasionar, por lo que se recomienda 
firmemente su indicación. (4)

profundas y duraderas. Sin embargo, pese a que protoco-
los que contienen CFZ son bien tolerados, hay un aumen-
to de EACV (según se reportan en recientes metaanálisis 
18,1 % con CFZ, de los cuales el 8,2% fueron de grado 3-4). 
Los eventos más frecuentes fueron falla cardíaca (4,1%) e 
hipertensión (12,2%), mientras que las arritmias (2,4%) y 
eventos isquémicos (1,8%) se produjeron con menor fre-
cuencia. (11)

Estos hallazgos representan una mayor incidencia de 
cardiotoxicidad comparado con otro IP, como el bortezo-
mib, con EACV de alto grado reportados de un 2,3%. (6)

Uno de los principales factores de riesgo para desarro-
llar insuficiencia cardíaca sería la mayor edad. El análisis 
post hoc de los datos del tratamiento KRD en los estudios 
ASPIRE y ENDEAVOR, demostraron una mayor incidencia 
de insuficiencia cardíaca en pacientes de >70 años versus 
<70 años (8,7% frente al 2,1%). Para Kd, la insuficiencia 
cardíaca de grado ≥3 se produjo con mayor frecuencia en 
pacientes ≥75 años de edad en comparación con los pa-
cientes de 65 a 74 años de edad (10,4% frente a 4,9%) o los 
<65 años (10,4% vs. 2,7%). (8)

Es importante destacar que, en ambos trabajos, la re-
ducción en la incidencia de progresión o muerte por MM 
entre las ramas de CFZ vs. control, fue mayor que la dife-
rencia en la incidencia de insuficiencia cardíaca acumulada 
en las 2 ramas, lo que avala que el beneficio del tratamien-
to con CFZ supera el potencial de desarrollar insuficiencia 
cardíaca e hipertensión.

El mecanismo de acción del CFZ se explica por una in-
hibición potente e irreversible del proteosoma, que puede 
desencadenar apoptosis de las células tumorales median-
te la producción de proteínas mal plegadas por parte del 
retículo endoplásmico, que activará vías de señalización en 
respuesta a la acumulación de esas proteínas. Los IP po-
drían ocasionar apoptosis en otras células del organismo 
como es el caso de los miocitos cardíacos y la acumula-
ción intracelular de proteínas mal plegadas desencadenar 
alteraciones de la contractilidad, inflamación, fibrosis, re-
ducción del aporte de oxígeno, con la consecuente apopto-
sis y necrosis. Además, en situaciones como la hipertrofia 
ventricular izquierda o la insuficiencia cardíaca, esta vía au-
menta aún más su actividad. (2)

Por otro lado, la inhibición del proteosoma conlleva un 
incremento de la apoptosis de las células musculares lisas 
de la vasculatura. Entonces es de esperar que la inhibición 
farmacológica del proteosoma en los miocitos cardíacos y 
en las células musculares lisas de la vasculatura condicio-
nen el desarrollo de las complicaciones CV. (2)

En cuanto a la vasculatura, estaría también implicado 
un mecanismo dependiente del óxido nítrico, importante 
mediador de la función endotelial, que podría ser modu-
lado por la actividad del proteosoma, cuya disminución 
podría afectar la vasodilatación, inducir hipertensión y dis-
función cardíaca. (3)

En resumen, el mecanismo de la cardiomiopatía indu-
cida por el CFZ aparenta ser multifactorial y estaría exa-
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No obstante, para garantizar que los pacientes reciban 
un tratamiento óptimo contra el MM que, al mismo tiempo, 
minimice el riesgo de padecer EACV, se requiere del desa-
rrollo de pautas estandarizadas que identifiquen a los pa-
cientes de mayor riesgo (como son los pacientes de edad 
avanzada, >75 años, o los que padecen enfermedad cardía-
ca preexistente), así como de la administración de forma 
apropiada de la droga, sumado a la estrecha colaboración 
entre hematólogos y cardiólogos.

La evaluación exhaustiva de cada paciente antes y des-
pués del inicio del tratamiento con IP resulta fundamental, 
así como la necesidad de realizar más investigaciones clíni-
cas para mejorar las estrategias de detección y prevención 
de los efectos tóxicos sobre el sistema cardiovascular. (2-4, 10)

Cardiotoxicidad con el uso de inhibidor de proteosomas



Caso clínico
Paciente masculino de 69 años con antecedentes de hiper-
tensión arterial e hipercolesterolemia, con un stent corona-
rio colocado en el año 2013, medicado con digoxina, nevi-
bolol, rosuvastatina, foxetina, esomeprazol y alprazolam. 

Diagnóstico de linfoma linfocítico pequeño/ LLC en 
2014.

Recibió TOH (tratamiento onco-hematológico): 
•	 1ra. línea R-COP (rituximab, ciclofosfamida, vincristina y 

prednisona) por 6 ciclos. Año 2014.
•	 2da. línea R-bendamustina por 3 ciclos. Año 2015.
•	 3ra. línea ibrutinib 140 mg, 3 comp. por día desde el 

año 2016 hasta la actualidad en forma ininterrumpida; 
se halla en remisión completa de su síndrome linfopro-
liferativo.
A los 6 meses de inicio del ibrutinib, en mayo 2017, se 

le diagnostica fibrilación auricular (FA). El cardiólogo indica 
ACO (anticoagulación oral) con DOAC (anticoagulantes ora-
les directos): dabigatrán 150 mg, 2 veces al día (conducta 
no pactada previamente con el onco-hematólogo del pa-
ciente).

Dos meses después sufre internación por neumonía 
aguda de la comunidad. Recibe ATB EV y se constata dete-
rioro de la función renal: Cl creat. 41 mL/ min.

Se decide rotar el DOAC a un AVK (antivitamina K) ante 
la posible interacción entre el dabigatrán y el ibrutinib, su-
mado al deterioro leve de la función renal, dado el riesgo 
de sangrado que conlleva esta asociación medicamentosa.

Continúa tratado con ibrutinib y anticoagulado con AVK 
hasta la actualidad, maneja buen TTR (tiempo en rango te-
rapéutico) y se le hacen controles periódicos.

Para recordar: 
Es de buena práctica médica tanto para un pacien-

te con cáncer que va a iniciar tratamiento ACO como 
para un paciente anticoagulado que va a iniciar un 
tratamiento oncológico, el consenso entre cardiólogo, 
hematólogo y oncólogo para que, sobre la base de las 
interacciones medicamentosas, así como la posible 
mielosupresión o nefrotoxicidad del tratamiento, se 
pueda decidir cuál será el anticoagulante ideal y pro-
gramar monitoreos periódicos del paciente.

Lectura complementaria
Anticuerpos monoclonales antirreceptores Her2
El cáncer y la FA son entidades íntimamente relacionadas 
desde el punto de vista epidemiológico y fisiopatológico. 
Comparten múltiples factores de riesgo: edad, obesidad, 
sedentarismo, diabetes, hipertensión arterial y tanto el 

cáncer en sí mismo como las terapias antitumorales favo-
recen el desarrollo de FA, y su tratamiento anticoagulante 
supone un gran reto.

La mejora en el pronóstico del cáncer y el uso de tera-
pias dirigidas han aumentado drásticamente la prevalencia 
de arritmias cardíacas en onco-hematología, aunque su in-
cidencia está subestimada, ya que los ensayos clínicos han 
excluido a los pacientes con cardiopatías. Los pacientes 
con cáncer tienen entre un 5 % y un 20 % más de riesgo 
de padecer FA, y se estima que el 2 % de los pacientes con 
cáncer experimentan FA por primera vez en los primeros 
meses después del diagnóstico de cáncer. Estas tasas son 
más altas aun para ciertas clases de medicamentos anti-
neoplásicos, como los inhibidores de la tirosina quinasa. (1)

Los mecanismos por los cuales algunos TOH desen-
cadenan arritmias no están completamente esclarecidos, 
pero el riesgo individual de presentarlas depende tanto del 
TOH como de las características clínicas del paciente y de 
los cambios metabólicos e inflamatorios inducidos por el 
propio tumor.

Así, tanto el cáncer como su tratamiento pueden ser 
un factor de riesgo para desarrollar FA y no está claro si 
una es la causa o consecuencia de la otra, o si simplemen-
te coexisten. El caso del ibrutinib, utilizado en la leucemia 
linfática crónica, es el mejor ejemplo de este efecto, tal cual 
le sucedió al paciente de nuestro caso clínico. Pero no solo 
los medicamentos pueden aumentar el riesgo de FA, tam-
bién la cirugía torácica puede hacerlo.

Este grupo de pacientes (FA y cáncer) tienen mayor 
riesgo tromboembólico y hemorrágico, a pesar de lo cual, 
no se dispone de escalas específicas para guiar la atención 
clínica.

El equilibrio entre el riesgo tromboembólico y hemo-
rrágico en estos pacientes es particularmente difícil. Poco 
se sabe acerca de si las puntuaciones de riesgo embólico 
y sangrado utilizadas para la población general se pueden 
aplicar en pacientes oncológicos. (2)

En un reciente documento, la Sociedad Europea de 
Cardiología, se admite que el equilibrio de riesgo embólico-
hemorrágico puede modificarse en FA y cáncer, según las 
distintas variables como tipo de cáncer, localización, esta-
dio y la terapia de este, y señala la falta de validación de las 
principales escalas de predicción de riesgo CHA2DS2-VASc y 
HAS-BLED. A la espera de contar con escalas más precisas, 
al proponer un tratamiento anticoagulante para pacientes 
con cáncer y FA, por el momento, se siguen las mismas re-
comendaciones que en pacientes no oncológicos. También 
se recomienda estratificar y reevaluar periódicamente los 
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riesgos embólico y hemorrágico de la FA no valvular con las 
escalas CHA2DS2-VASc y HAS-BLED. (3)

Si no existen contraindicaciones absolutas, se re-
comienda anticoagular a los varones y las mujeres con 
CHA2DS2-VASc ≥1 y ≥2, respectivamente. Para los pacientes 
con FA y cáncer, la probabilidad de eventos tromboembó-
licos es mayor que para los pacientes no oncológicos, lo 
que obliga a considerar de manera individual el riesgo de 
cada paciente. En casos complejos, el uso de otras escalas 
podría ayudar a estratificar el riesgo, como, por ejemplo, la 
escala HEMORR2HAGES (H: enfermedad renal o hepática, 
E: alcoholismo, M: cáncer; R: trombocitopenia, R: antece-
dentes de hemorragia, H: hipertensión, A: anemia, G: gené-
tica, E: caídas, S: ictus). (4)

¿Cuándo anticoagulamos?
Anticoagulamos cuando existe alto riesgo trombótico, pero 
procuramos minimizar el riesgo hemorrágico. Por ello di-
cha decisión debe individualizarse para cada paciente y 
evaluarse dentro del equipo de cardio-oncología.

Para aquellos pacientes con cáncer y FA no valvular, 
que tienen alto riesgo hemorrágico que contraindique la 
anticoagulación, el cierre percutáneo de la orejuela izquier-
da podría considerarse si tuviesen pronóstico vital superior 
a 1 año.

Con respecto a la ablación con catéter, la decisión 
también debe considerarse en equipo y sería en exclusivi-
dad para pacientes seleccionados, en los que se prevean 
interacciones farmacológicas importantes y cuando el 
pronóstico onco-hematológico no contraindique la inter-
vención. A pesar de ser una alternativa eficaz en el trata-
miento de la FA, los resultados publicados sobre pacien-
tes con cáncer también son escasos. También debemos 
tener en cuenta, que el paciente debe recibir tratamiento 
anticoagulante posteriormente al procedimiento, al me-
nos por un tiempo. (4)

¿Cómo estamos anticoagulando?
La anticoagulación del paciente onco-hematológico requie-
re un abordaje riguroso, y su prescripción a pacientes con 
FA y cáncer activo no es óptima. En registros de la vida real, 
el 25 % de los pacientes no recibe anticoagulantes, en tan-
to que otro 33 % recibe heparinas de bajo peso molecular 
(HBPM) en dosis infraterapéuticas. (4)

Aunque hay disponibles 3 grupos de anticoagulantes, la 
evidencia científica de todos ellos en pacientes con cáncer 
activo y FA es escasa. Ni AVK, HBPM o DOAC han sido bien 
estudiados en esta población.

La elección de este tratamiento debe individualizarse 
y está condicionada por el pronóstico onco-hematológico, 
el riesgo tromboembólico y hemorrágico del paciente, el 
propio tumor (existe mayor riesgo de sangrado en tumores 
genitourinarios, gastrointestinales, del sistema nervioso 
central o en enfermedad diseminada), la farmacocinética 
del anticoagulante, el TOH activo y sus posibles interaccio-
nes y los cambios que pudieran producirse en la función 

renal o hepática, o la posible mielosupresión con plaqueto-
penia secundarias al tratamiento.

Como existe consenso también en que el cáncer se 
asocia con un mayor riesgo de sangrado, lo que implica 
una mayor tasa de sangrado grave durante el tratamiento 
anticoagulante, adquiere especial relevancia evitar el uso 
de antiagregantes en pacientes anticoagulados con cáncer 
activo.

Los principales factores de riesgo de sangrado en pa-
cientes con cáncer son los siguientes:
- 	 Trombocitopenia con deterioro de la función plaqueta-

ria o sin esta.
- 	 Daño hepático: generalmente a través de metástasis 

hepáticas.
- 	 Daño renal: uso de cisplatino, agentes de contraste y 

antiinflamatorios no esteroideos.
- 	 Daño al vaso por un tumor que se infiltra en la pared, 

especialmente en el caso de cáncer de riñón y melano-
ma maligno en la etapa de difusión.

- 	 Procedimientos invasivos que incluyen procedimientos 
quirúrgicos y radioterapia. (3)

¿Cómo deberíamos anticoagular, y cuáles son los tipos de 
fármacos de que disponemos?
Disponemos, como para la población general, de 3 tipos:
•	 AVK: acenocumarol y warfarina.
•	 HBPM.
•	 DOAC: dabigratran, rivaroxaban, apixaban.

Pero no tenemos evidencias sólidas con ninguno de 
ellos.

A continuación, expondremos algunas consideraciones 
del uso de cada uno.

1. FA, cáncer y AVK
Tanto la warfarina como el acenocumarol son fármacos 
difíciles de manejar en pacientes con FA y cáncer activo, 
ya que su seguridad y su eficacia dependen de un estre-
cho margen terapéutico y la posibilidad de conseguir un 
tiempo en rango terapéutico óptimo (TTR > 65 %) se reduce 
durante el TOH, debido a múltiples causas como: cirugía 
frecuente, vómitos, malnutrición, trombocitopenia, disfun-
ción hepática o uso antibióticos.

Al haber un incremento tanto de la morbilidad (ictus, 
hemorragia) como de la mortalidad, el beneficio clínico 
neto de AVK termina siendo nulo en el primer año poste-
rior al diagnóstico del cáncer.

Por ello queda reservado a los pacientes con FA valvu-
lar en los que se pueda asegurar un control adecuado de 
la razón internacional normalizada (INR), o bien, cuando no 
se pueda afrontar económicamente el uso de DOAC. (2)

2. FA, cáncer y HBPM
Aunque no hay evidencia científica que avale el uso de 
HBPM en la prevención de eventos tromboembólicos en 
cáncer y FA, ni se han estudiado sus posibles interacciones, 
su prescripción es frecuente durante la fase activa del TOH.

Su uso clínico a largo plazo está limitado tanto por el 
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alto costo económico como por la pérdida de calidad de 
vida y las complicaciones derivadas de la administración 
subcutánea prolongada.

El uso de HBPM puede considerarse para los pacientes 
que presenten graves interacciones del TOH con los anti-
coagulantes orales o cuando haya intolerancia oral.

Plantear alternativas a la HBPM en FA y cáncer trae apa-
rejado confort y mejor calidad de vida a esta población de 
pacientes. (2)

3. FA, cáncer y DOAC
Son el tratamiento de elección para la población general 
con FA no valvular, dados los beneficios demostrados en 
términos de eficacia, tolerancia y seguridad con respecto 
a los AVK.

La Guía Europea de FA recomienda el uso de DOAC y no 
discrimina a los pacientes con cáncer. (5)

Recientemente se han publicado 4 ensayos aleatoriza-
dos que comparan DOAC con la dalteparina en la enfer-
medad tromboembólica venosa en pacientes con cáncer: 
HOKUSAI-VTE con edoxabán, SELECT-D con rivaroxabán y 
ADAM-VTE con apixabán y, más recientemente, el CARA-
VAGGIO con apixabán (este último incluyó pacientes con 
tumores gastrointestinales y genitourinarios).

Los DOAC se han mostrado seguros y eficaces compa-
rados con la dalteparina en la prevención de recurrencias 
de enfermedad tromboembólica venosa, y menor tasa de 
sangrados mayores con apixabán. Por ese motivo, los úl-
timos documentos de consenso recomiendan el uso de 
DOAC, como alternativa a la dalteparina, en la enfermedad 
tromboembólica venosa en ausencia de interacciones y 
alto riesgo hemorrágico. (6)

La evidencia científica sobre la eficacia y la seguridad de 
los DOAC en la prevención del accidente cerebrovascular/
embolia sistémica en pacientes con cáncer activo y FA es 
más escasa, ya que estos pacientes fueron excluidos de los 
ensayos esenciales. El análisis post-hoc del estudio ARIS-
TOTLE no mostró diferencias en la incidencia de eventos 
tromboembólicos o hemorrágicos mayores en pacientes 
con cáncer y sin este, con un perfil favorable para el apixa-
bán frente a la warfarina en ambas poblaciones. (7)

Por lo tanto, si bien el papel de los DOAC en pacientes 
con cáncer activo y FA no está plenamente clarificado, son 
una opción interesante debido a su menor interacción con 
dieta y otros fármacos que los AVK, la vida media más corta 
que los AVK (característica que facilita el manejo en caso de 
trombocitopenia o procedimientos invasivos), el inicio rá-
pido de acción, la no necesidad de terapia puente, la dosis 
fija sin monitorización de tiempo de protrombina, la mejor 
adherencia terapéutica y el menor costo con respecto a las 
HBPM y su mejor perfil de seguridad. (8)

La elección del tipo de DOAC depende de las caracterís-
ticas clínicas que determinan su uso habitual (edad, peso, 
función renal, riesgo hemorrágico aumentado en tumores 
digestivos y genitourinarios no intervenidos, necesidad 
concomitante de antiagregación) y de la existencia de inte-

racciones con el TOH. Al igual que en pacientes sin cáncer, 
el ajuste de dosis guiado por la función renal minimiza el 
aumento del riesgo embólico por infradosificación.

La evidencia científica disponible permitiría conside-
rarlos una opción segura y eficaz para los pacientes con 
cáncer activo.

Algunas consideraciones del uso de DOAC en la población 
con cáncer y FA
Es necesario conocer tanto las interacciones de los DOAC 
con los tratamientos oncohematológicos como su farma-
cocinética y contemplar la indicación también según las 
comorbilidades de los pacientes que exponemos a conti-
nuación

1. Características de los DOAC (3)

ver Tabla 1.9.1

2. Interacción del TOH con DOAC (3)

ver Tabla 1.9.2

3. Pacientes con trombocitopenia:
-	 Riesgo trombótico no disminuye a pesar de que au-

menta riesgo hemorrágico.
-	 Si recuento plaquetario >50 mil no contraindica la ACO.
-	 Cifras menores de 25 mil = abordaje consensuado e in-

dividualizado.
-	 Monitoreo frecuente.

4. Pacientes con IRC:
-	 Aumenta riesgo trombótico y hemorrágico.
-	 Con filtrado glomerular >30 mL/min, DOAC más segu-

ros que AVK. El que tiene menor eliminación renal es el 
apixabán, y el dabigatrán el de mayor eliminación renal.

-	 Tratamiento individualizado (atención a los cambios de 
situación clínica del paciente: deshidratación, infeccio-
nes recurrentes, sepsis, hipotensión, nefrotoxicidad del 
tratamiento, etc.).

5. Pacientes con FA valvular:
-	 DOAC actualmente contraindicados.
-	 Mantener AVK con monitoreo frecuente de RIN y pasar 

a HBPM en presencia de interacciones graves o intole-
rancia a VO durante el tratamiento oncológico.

6. Pacientes frágiles:
-	 FA complica aún más la clínica de los pacientes, au-

menta riesgo de trombosis/hemorragias e insuficiencia 
cardíaca por los cambios metabólicos por la plurime-
dicación, aumento de caídas por debilidad, peor adhe-
rencia al tratamiento por trastornos cognitivos.

- 	 Abordaje multidisciplinario y consensuado con la fami-
lia y entre las especialidades. (4)

7. Pacientes con náuseas y vómitos:
- 	 Dar medicación antiemética: NO interactúan con DOAC.
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No afecta dosis DOAC

Aumentan efecto anticoagulante de DOAC. Reducir dosis.

Deterioran el efecto anticoagulante de DOAC

NO USAR por fuerte interacción con DOAC 

Antimetabolitos 
Inh. de topoisomerasa
Antraciclinas
Drogas alquilantes

Platinos
Drogas intercalantes
Inh tirosín quinasa
Inmunomoduladores

Inmunomoduladores
Drogas hormonales
Alquilantes

Inh. tirosín quinasa

Drogas antimitóticas

Inmunomoduladoras

 
Drogas hormonales
Inh. tirosín quinasa
Antimitóticas
Antraciclinas
Inmunomoduladores

Metotrexato, análogos de purinas y pirimidinas
Topotecan, irinorekan, etopósido
Daunorrubicina, mitoxantrona
Busulfan, bendamustina, clorambucilo,
melfalán, carmustina, procarbazina
Carboplatino, cis-platino, oxaliplatino
Bleomicina, mitomicina C, dactinimicina
Elrotinib, gefitinib
Everolimus, sirolimus

Ciclosporina, tacrolimus. (dabigatrán)
Tamoxifeno
Ifosfamida, ciclofosfamida, lomustina
(riv. y apixabán) 
Nilotinib, dasatinib

Docetaxel, vincristina, vinorelbina, paclitaxel 
(riv. y apixa.)
Prednisona

(Aumenta la actividad) abiratoren
(Potencia la actividad) imatinib, crizotinib
(Debilita la acción) vinblastina
(Debilita el efecto) doxorrubicina
(Debilita el efecto) dexametasona

Tabla 1.9.2.
Interacción del TOH con 

DOAC (3)

Tabla 1.9.1. Características de los DOAC (3)

Nombre Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán

Anti-IIa
12-17 h
1,5-2 h

80 % renal
Gg-P

Retrasan Abs.
Idarucizumab

2 × 150 mg
>80 años 110 mg 

cada 12 h y CI creat. 
<30 mL/min

Efecto
Vida media
Pico de acción
Eliminación
Int. drogas
Int. alimentos
Antídoto
Dosis diaria FA
Ajuste por edad 
y fc renal

Anti-Xa
5-10 h

2 h
35 % renal

Gp-P y Cit P3A4
Aumentan Abs.

Andexanet
1 × 20 mg

>80 años 15 mg y CI
creat. <30 mL/min

Anti-Xa
12 h
3-4 h

25 % renal
Gp-P y Cit P3A4

No afectan
Andexanet

2 × 5
>80 años 2,5 cada 
12 h,  peso <60 kg

 Y Creat <30 ml/min
2 de 3 criterios

- 	 No cambiar el tratamiento si se presentan vómitos 2 h 
después de DOAC.

- 	 Considerar transición temporal a HBPM si más de 3 
días de vómitos post-QT.

- 	 Considerar transición temporal a HBPM si se presentan 
síntomas de mucositis oral.

- 	 NO utilizar para obstrucción intestinal, pero sí se pue-
de usar apixabán y rivaroxabán triturados por SNG o 
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gastroyeyunostomía.
- 	 Dar al paciente 1 a 2 ampollas de HBPM si es posible 

padecer náuseas o vómitos al alta hospitalaria. (7)

¿Qué nos sugieren las guías?
La Guía SSC ISTH de agosto de 2019 sobre el uso de DOAC 
en FA no valvular entre pacientes con cáncer que reciben 
quimioterapia (el 30 % de toda la población de cáncer) es-
tablece lo siguiente:
•	 Se recomienda la anticoagulación individualizada siem-

pre que sea posible, valorando el riesgo de accidente ce-
rebrovascular y de sangrado de cada paciente. La toma 
de decisiones debe compartirse con los pacientes.

•	 Se recomienda continuar con la anticoagulación inicia-
da antes de la quimioterapia, a menos que haya inte-
racciones clínicamente relevantes entre fármacos y fár-
macos.
a.	 Se deben considerar los DOAC en pacientes con 

cáncer en QT con interacciones de AVK clínicamente 
relevantes o sin un seguimiento cercano de la AVK, 
si no se esperan interacciones adicionales entre fár-
macos y fármacos con los DOAC.

b.	 Se sugiere la anticoagulación parenteral con dosifi-
cación terapéutica de HBPM con la reanudación de 
la anticoagulación oral lo antes posible en pacien-
tes con QT que no pueden tolerar la administración 
oral (por ejemplo, debido a náuseas y vómitos).

•	 Se sugiere el uso de un DOAC sobre el de AVK o HBPM 
en pacientes con quimioterapia con FA recién diagnos-
ticado, con la excepción de los pacientes con cáncer 
gastrointestinal luminal con un primario intacto o pa-
cientes con anomalías mucosas gastrointestinales acti-
vas, tales como úlceras duodenales, gastritis, esofagitis 
o colitis, si no se esperan interacciones clínicamente 
relevantes de fármaco a fármaco. (8)

Recomendaciones para el abordaje de la fibrilación 
auricular en pacientes con cáncer
•	 La identificación y el tratamiento de los factores de 

riesgo CV y las comorbilidades relacionadas con la FA 
son esenciales para reducir su incidencia en pacientes 
onco-hematológicos.

•	 La presencia de FA, los antecedentes de FA o la posibi-
lidad de presentarla no contraindican el uso de ningún 
TOH, aunque sí implican la necesidad de un abordaje 
multidisciplinario por cardio-oncología.

•	 Para los pacientes con FA preexistente, se recomienda 
una consulta de cardio-oncohematología (COH) para 
optimizar el tratamiento de la FA antes y durante el 
TOH.

•	 El diagnóstico de una nueva FA debe ser motivo de una 
consulta prioritaria con COH para decidir la mejor es-
trategia de tratamiento y evitar interrupciones innece-
sarias del TOH.

•	 Con la actual ausencia de escalas específicas para la 
valoración del riesgo tromboembólico de la FA en pa-
cientes con cáncer activo, el tratamiento antitrombó-
tico debe guiarse por la puntuación CHA2DS2-VASc. 
Es necesario individualizar el tratamiento teniendo en 
cuenta el riesgo hemorrágico.

•	 En general, el uso de AVK es problemático durante el 
TOH activo debido a la dificultad de asegurar valores 
estables de INR y el riesgo de interacciones medica-
mentosas.

•	 Para los pacientes portadores de prótesis mecánicas 
cardiacas o con estenosis mitral reumática moderada-
grave, la decisión de mantener AVK o cambiar a HBPM 
debe ser individualizada.

•	 Aunque no hay datos directos sobre pacientes con FA 
no valvular, los DOAC representan una opción segura y 
eficaz, y serían la opción preferente en este contexto.

• Factores de riesgo de sangrado relacionados con la FA ( HAS-BLED u otros scores)
• Factores de riesgo relacionados con el Cáncer (sangrado activo, mts. hepáticas, T intracraneal, T GI o GU)
• Factores de riesgo relacionados con el tratamiento ( cirugía, RT, trombocitopenia, catéteres)

1. NOAC ( salvo contraindicación por equipo multidisciplinario, ej T activo GI)
2. HBPM
3. AVK

• CARDIOLOGÍA - ONCOLOGÍA - HEMATOLOGÍA - OTRAS ESPECIALIDADES

• Seguimiento clínico cercano
• Aspectos prácticos (¿alimentación regular?, ¿dosis correcta?, ¿vómitos? etc.)
• Evaluar potencial interacción de drogas
• Protección gástrica
• Necesidad de suspensión de tratamiento (menos de 20 mil plaquetas, deterioro función renal, 
sangrado activo)

Evaluación 
de 
seguridad

Elección 
del 
anticoagulante

Trabajo 
interdisci-
plinario

Protección 
del 
paciente

2021 EHRA Guía Práctica en el uso de DOAC (aspectos importantes en el manejo de los pacientes con FA y cáncer) (5)
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•	 La selección del DOAC debe individualizarse según el 
potencial de interacciones farmacológicas y la presen-
cia de comorbilidades.

•	 Debe promoverse el desarrollo de escalas de riesgo 
específicas para estimar de manera precisa los riesgos 
tromboembólico y hemorrágico de los pacientes con FA 
y cáncer activo.

•	 Son necesarios estudios aleatorizados que confirmen 
la eficacia y la seguridad de los DOAC en pacientes con 
FA y cáncer activo. (4)

Algunas consideraciones sobre el caso clínico
El paciente estaba recibiendo ibrutinib (inhibidor de Bruton 
tirosín quinasa) desde hacía 4 meses cuando desarrolló la 
FA. Está reportado hasta un 16 % de riesgo de desarrollar 
dicha arritmia con esta medicación, por lo cual, hubiera 
sido necesaria la derivación al servicio de cardio-oncología 
desde el inicio del tratamiento.

El ibrutinib es un importante inductor de la glicoproteí-
na P, por lo cual aumenta la concentración plasmática del 
dabigatrán, droga que debió haber estado contraindicada 
en este caso para su uso; y, como se metaboliza principal-
mente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4), se de-
berían evitar los inhibidores potentes de esta enzima, ya 
que el uso concomitante de medicamentos que son inhibi-
dores potentes o moderados pueden aumentar la exposi-
ción de ibrutinib (el apixabán y el rivaroxabán tienen acción 
moderada y su uso con ibrutinib pueden también elevar su 
concentración plasmática).

Cabe destacar que en la ficha técnica del ibrutinib, tam-
bién se desaconseja el uso de los AVK seguramente debido 
a que el ibrutinib por sí mismo favorece los sangrados mu-
cocutáneos, pues bloquea la antiagregación mediada por 
colágeno, por lo cual es aconsejable suspender el ácido 
acetilsalicílico en pacientes que lo reciben.

Por lo tanto, en el caso de nuestro paciente, quedaría la 
opción de haber usado tanto el apixabán o AVK, ambos fár-
macos bajo estrecha vigilancia, suspensión del ácido ace-
tilsalicílico y debiendo valorar periódicamente los riesgos/
beneficios de la anticoagulación, dado que siempre será un 
paciente con riesgo de hemorragia aumentado.

Para recordar: 
En los pacientes oncológicos anticoagulados, es de bue-
na práctica la comunicación activa entre los especialis-
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tas para acordar las extracciones de sangre en el nadir 
de la quimioterapia. Además de pedir el recuento de 
plaquetas se debe hacer también el control de la anti-
coagulación si está con AVK con la finalidad de no so-
meter al paciente a tantas extracciones y estar atentos 
a un posible descenso de plaquetas para suspender a 
tiempo el anticoagulante.

Paciente oncológico al que se le diagnostica fibrilación auricular y debe recibir tratamiento anticoagulante



Se presenta a la consulta una paciente de sexo femenino 
con antecedente de estenosis aórtica severa en plan de ini-
ciar tratamiento con quimioterapia por diagnóstico recien-
te de cáncer de recto avanzado.

El oncólogo tratante consulta si puede recibir el trata-
miento propuesto.

Consulta al cardiólogo
Recibe una paciente de 74 años de edad portadora de una 
estenosis aórtica severa asintomática para ángor, síncope 
o síntomas de insuficiencia cardíaca al momento de la con-
sulta.

Examen físico:
Peso: 52 kg; talla: 163 centímetros 
CSV: TA 125/ 70; FC: 80x´, FR: 16x´.
R1 en 4 focos, R2 ausente, soplo sistólico eyectivo 3/6 

en foco aórtico y aórtico accesorio con irradiación hacia la 
base de cuello.

Buena entrada de aire bilateral sin ruidos agregados, 
con buena mecánica ventilatoria, eupneica.

Abdomen blando depresible e indoloro; ruidos hi-
droaéreos positivos sin defensa ni reacción peritoneal. He-
patomegalia palpable a 2 cm por debajo del reborde costal. 
No se palpan adenopatías.

Electrocardiograma: Ritmo sinusal 75 lpm. Hipertrofia 
ventricular izquierda.

Ecocardiograma doppler (04/02/2021): Diámetro dias-
tólico 45 mm, diámetro sistólico 30 mm, hipertrofia parie-
tal concéntrica (septum 15 mm, pared posterior 12 mm), 
fracción de eyección del ventrículo 67 % (FEVI), dilatación 
de la aurícula izquierda (34 cm²), Válvula aórtica trivalva, 
con fibroesclerosis marcada e importante restricción en la 
apertura; velocidad máxima sistólica, de 4,4 m/s; gradiente 
máximo: 79 mmHg; gradiente medio: 55 mmHg; área val-
vular, de 0,71 cm²; área indexada para la superficie corpo-
ral, de 0,49 cm²/m². Aorta ascendente proximal, normal. 
Fibrosis y calcio en el anillo mitral con dinámica de aper-
tura y cierre conservada. Resto de las válvulas, normales. 
Los diámetros de aurícula derecha se encuentran aumen-
tados. Ventrículo derecho, normal. Septum interauricular, 
intacto. Velocidades diastólicas, normales al nivel del tracto 
de entrada del VD con patrón de lleno normal. Se detectó 
insuficiencia tricuspídea fisiológica y se calculó una presión 
arterial pulmonar sistólica de 23 mmHg. Vena cava inferior, 
normal

Para recordar: 
En la evaluación de un paciente con valvulopatía, 

se debe determinar la etiología, la severidad y si es 
sintomática. Concomitantemente, deben considerarse 
el pronóstico oncológico del paciente (estadio y grado 
de malignidad del tumor), los objetivos del tratamien-
to, el esquema de drogas propuesto como también la 
valoración de opciones menos cardiotóxicas. Se debe 
realizar un balance entre el costo-beneficio del trata-
miento por realizar y de las patologías concomitantes 
y establecer un orden de prioridad según el pronóstico 
de estas. 

¿Qué información necesita el cardiólogo del 
oncólogo?
Es fundamental conocer el pronóstico de la enfermedad 
con tratamiento y sin este.

En pacientes que van a recibir tratamiento, se requiere 
conocer los objetivos buscados (sobrevida global, reduc-
ción tumoral, mejoría de la calidad de vida), modalidad 
terapéutica (cirugía, quimioterapia, radioterapia) y el esce-
nario en que se encuentra el paciente (adyuvancia, neoad-
yuvancia o tratamiento para enfermedad avanzada).

En tratamientos médicos, es necesario conocer el es-
quema propuesto.

1. ¿En qué escenario recibe tratamiento la paciente?
La paciente se presenta con enfermedad avanzada metas-
tásica, con alto volumen de enfermedad a pesar de lo cual 
se encuentra en PS ECOG 0 (Eastern Cooperative Oncology 
Group Performance Status) y asintomática. 

2. ¿Qué antecedentes oncológicos tiene la paciente?
Se trata de una paciente de 74 años con diagnóstico de 
adenocarcinoma de recto superior, estadio IV. Estadifica-
ción T3d N2a M1 (secundarismo hepático múltiple, pulmo-
nar y adenomegalias lateroaórtica). Se realizó el estudio de 
mutaciones para definir el mejor tratamiento disponible y 
tanto RAS como BRAF no presentaron mutaciones.

4. ¿Qué tratamiento recibirá? ¿Qué dosis?
Se propone una primera línea de tratamiento con esquema 
FOLFOX. Este esquema utiliza oxaliplatino 85 miligramos/
m², leucovorina 400 mg/m², 5-fluorouracilo (5FU) 400 mg/
m² en bolo iv. seguido de 2400 mg/m² en infusión continua 

El paciente que presenta valvulopatía severa 
y debe realizar tratamiento oncológico 

con drogas potencialmente cardiotóxicas
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de 24-48 h. El ciclo se repite cada 14 d. Se asocia terapia 
dirigida anti-VEGFR con cetuximab en dosis de 500 mg/m² 
cada 2 semanas.

5. ¿Debe iniciar o continuar tratamiento?
La paciente está en plan de iniciar tratamiento.

6. ¿Existen opciones de tratamiento menos tóxicas? 
Dentro de las posibilidades terapéuticas, el esquema de 
elección incluye fluoropirimidinas (5FU o capecitabina), 
que pueden estar o no asociadas a citostáticos o terapias 
dirigidas, pero siempre las primeras son las que mayor 
evidencia de respuesta y beneficio presentan en este tipo 
tumoral.

Como alternativa, cabe mencionar dos opciones: reem-
plazar 5FU por capecitabina (fluoropirimidina oral) y evitar 
así la infusión de líquidos ev. que produzcan una posible 
sobrecarga hídrica, y reemplazar el platino por irinotecán, 
que es menos nefrotóxico y requiere menos hidratación 
que los platinos.

En este caso, debido al alto volumen de enfermedad, la 
cirugía no es una opción y la radioterapia queda limitada 
como tratamiento sintomático (hemostática).

Evaluación cardiológica
¿Qué debemos hacer ante una valvulopatía severa al inicio 
o durante el tratamiento?
Se debe solicitar un ecocardiograma doppler y establecer 
la severidad de la valvulopatía. Una vez establecida, debe 
constatarse si es sintomática o no. De no poder establecer-
se mediante el interrogatorio, se solicitará una prueba de 
esfuerzo (prueba ergométrica, ecocardiograma estrés con 
ejercicio o con dobutamina) y, eventualmente, un estudio 
de las arterias coronarias mediante angiotomografía multi-
corte coronaria o cinecoronariografía.

1. Diagnóstico y seguimiento
En primer lugar, debe realizarse la solicitud de un ecocar-
diograma doppler para confirmar el diagnóstico, valorar 
la gravedad, establecer el pronóstico y el tiempo de inter-
vención. El estudio siempre debe realizarse con valores de 
presión arterial normales. (recomendación de clase 1, nivel 
de evidencia A). (1)

En los pacientes asintomáticos la ergometría se halla 
indicada para confirmar este dato (recomendación clase 1, 
nivel de evidencia C). Se considera una ergometría positiva 
si el paciente desarrolla síntomas (ángor, mareos, disnea), 
caída de la presión arterial sistólica o falta de incremento 
en dos etapas sucesivas, o infradesnivel del segmento ST 
mayor de 3 mm.

También se puede utilizar el ecocardiograma de estrés 
con ejercicio o con dobutamina (realizado con dosis pro-
gresivas hasta 20 gammas/kg/min). Tiene como objetivos 
los siguientes: (1)

1.	 Confirmar o descartar la presencia de síntomas en pa-
cientes con valvulopatía considerados asintomáticos 

(recomendación de clase 2a, nivel de evidencia B).
2.	 Definir la severidad de la valvulopatía y la reserva con-

tráctil en aquellos pacientes donde existe la duda de 
estar ante una verdadera estenosis aórtica severa debi-
do al deterioro de la fracción de eyección que presen-
tan (recomendación de clase 2a, nivel de evidencia B).

3.	 Detectar la presencia de isquemia miocárdica. Si bien 
esta puede deberse al disbalance aporte/demanda en 
el miocardio, la prevalencia de enfermedad coronaria 
en pacientes con estenosis aórtica severa es significa-
tiva. 
Para el seguimiento, se recomienda solicitar ecocardio-

grama doppler cada 6-12 meses en el caso de las valvulo-
patías severas. (1)

2. Tratamiento médico
 No existe tratamiento médico que limite la gravedad de 
la valvulopatía, pero el tratamiento de las patologías aso-
ciadas (hipertensión, enfermedad coronaria y dislipemia) 
debe realizarse de acuerdo a las guías actuales de estas 
patologías.

Así mismo el tratamiento de insuficiencia cardíaca en 
contexto de quimioterapia es esencial y se debe ajustar a 
las guías.

3. Tratamiento invasivo 
En la estenosis aórtica severa (EAG), la progresión de 
los síntomas es rápida, con un período de sobrevida del 
30 %-50 % a 2 años en el grupo sintomático. Por ello, el 
tiempo de la intervención en la población general, sea 
quirúrgica o implante valvular aórtico transcatéter (TAVI), 
está dado principalmente por la aparición de los síntomas 
y en aquellos asintomáticos por la presencia de otros pa-
rámetros, como el deterioro de la fracción del ventrículo 
izquierdo (FEVI) a <50 %, la necesidad de otra intervención 
quirúrgica cardíaca, valores de péptido natriurético cere-
bral (PNC) tres veces por encima del valor normal, rápida 
progresión de la valvulopatía, velocidad máxima ≥5 m/s, 
entre otros (Figura 1).

Todos aquellos pacientes con EAG o cualquier otra 
valvulopatía severa que requieran de una intervención no 
cardíaca deben ser estratificados por las escalas de riesgo 
disponibles y evaluados por un equipo multidisciplinario 
(cardiólogos, cirujanos cardiovasculares, oncólogos y de 
ser necesario geriatras). (2, 3)

3.1 Reemplazo valvular quirúrgico vs. transcatéter en 
población general - oncológica 
En la población de alto riesgo o aquellos en los cuales está 
contraindicado el reemplazo valvular aórtico (RVAo), las 
alternativas de tratamiento serán TAVI vs. tratamiento pa-
liativo. Mientras que, en aquellos que se encuentren fuera 
de estos grupos, la decisión rondará entre el RVAo vs. TAVI, 
considerando como factor limitante principal la durabili-
dad de la prótesis (Figura 2).

En los pacientes menores de 65 años y con esperanza 

El paciente que presenta valvulopatía severa y debe realizar tratamiento oncológico con drogas potencialmente cardiotóxicas
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de vida mayor de 20 años se recomienda el RVAo (reco-
mendación de clase I, nivel de evidencia A). En contraposi-
ción, el grupo mayor de 80 años de edad o los jóvenes con 
esperanza de vida menor de 10 años, sin contraindicación 
anatómica, la recomendación es TAVI (recomendación de 
clase I nivel de evidencia A). Existe un grupo intermedio, 
entre 65-80 años de edad, sin contraindicación anatómica 
para TAVI, en el cuales la recomendación entre un proce-
dimiento y otro será balanceado a favor del tratamiento 
elegido según la expectativa de vida y la durabilidad de la 
válvula (recomendación de clase I nivel de evidencia A). (1)

Según la evidencia existente, en los pacientes oncoló-

gicos, la mortalidad a 30 d es similar para ambos proce-
dimientos. Sin embargo, a un año, la presencia de cáncer 
activo y el avance de la enfermedad (estadio III-IV) son pre-
dictores independientes de mortalidad. (4, 5)

Ante la evidencia actual, proveniente de registros y de 
estudios aleatorizados, con un bajo porcentaje de pacien-
tes oncológicos incluidos, la recomendación de TAVI debe 
basarse en las siguientes preguntas: (6)

1.	 ¿Es probable que mi paciente con EAG y cáncer activo 
(definición por NICE: tratamiento actual de quimiote-
rapia, metástasis, diagnóstico dentro de los últimos 6 
meses, contraindicación de cirugía) tenga 1-2 años de 

Figura 1.10.1. Tiempo de intervención de la estenosis aórtica (EAo). Modificado de 2020 ACC/AHA Guideline for the Management of 
Valvular Heart Disease. Executive Summary: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee 
on Clinical Practice Guideline. Circulation. 2021 Feb 2;143(5):e35-e7.
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Figura 1.10.2. Decisión entre reemplazo valvular aórtico quirúrgico versus implante percutáneo en pacientes oncológicos. (ACC/
AHA Guideline for the Management of Valvular Heart Disease.Circulation. 2021 Feb 2;143(5):e35-e7) 

RVAo cx: Reemplazo valvular aórtico, TAVI TF: Implante valvular aórtico transfemoral, EAo: Estenosis aórtica, AVK: antagonistas de la vitamina K, QQL: calidad de vida
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EAo GRAVE SINTOMÁTICA 
(D1-D2-D3)

EAo GRAVE ASINTOMÁTICA 
con FEVI < 50%  
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vida con una calidad aceptable en función de su patolo-
gía oncológica y a otras comorbilidades independiente-
mente de la valvulopatía?

2.	  ¿Existe alguna causa (cáncer activo o tratamiento) que 
pueda incrementar el riesgo de complicaciones peri-
procedimiento e influenciar el tiempo de realización del 
procedimiento? Si es así, la alternativa de valvuloplastia 
aórtica con balón puede ser una alternativa de trata-
miento, o bien un puente que permita la realización de 
TAVI con posterioridad.

3.	 ¿Cuál es el riesgo quirúrgico de mi paciente? Los pa-
cientes con cáncer estable o activo, también pueden 
presentar bajo riesgo quirúrgico y tener características 
anatómicas por las cuales el reemplazo quirúrgico pue-
da ser preferible. No se debe interpretar que el diag-
nóstico de cáncer implique obligatoriamente la necesi-
dad de un TAVI.

4.	 ¿Cuáles son los deseos del paciente y su familia? No 
olvidar que es una decisión multidisciplinaria (equipo 
médico, paciente y su familia).
Las guías recientes recomiendan que, en aquellos 

pacientes con mayor riesgo de intervención (STS > 4 % o 
EUROSCORE I >10 % u otros factores de riesgo como fra-
gilidad, aorta en porcelana o irradiación torácica, la deci-
sión de qué tipo de intervención sería la correcta, debe ser 
tomada en equipo multidisciplinario y personalizada para 
cada paciente. El conocimiento del pronóstico de la enfer-
medad oncológica y los factores involucrados en la rápida 
progresión valvular son necesarios para elegir un adecua-
do tratamiento balanceando entre el beneficio entre el pa-
ciente y los recursos limitados.

Resolución del caso
Se sugirió realizar una prueba de esfuerzo para confir-

mar o descartar la presencia de síntomas en la paciente 
con valvulopatía severa (recomendación de clase 2, nivel 
de evidencia B). (1) Debido a las drogas involucradas en el 
esquema propuesto con potencialidad de provocar isque-
mia y la frecuente coexistencia entre EAG y enfermedad 
coronaria, este estudio nos brindará información de la 
existencia o no isquemia.

Se realizó un ecocardiograma estrés con dobutamina 
que fue suficiente y negativo para isquemia. En el ecocar-
diograma basal, se evidenció EAG: área valvular 0,53 cm², 
gradiente medio 56 mmHg y velocidad 4,5 m/s. En dosis 
máxima, no se modificó la FEVI (65 %) ni se alteró la motili-
dad parietal. El gradiente medio se incrementó a 95 mmHg 
y la PAPs aumentó de 38 a 48 mmHg. No se consignaron 
síntomas durante el estudio.

Se consideró que la paciente padecía una EAG asinto-
mática.

Se planificó monitoreo telemétrico para las dos prime-
ras sesiones de quimioterapia las cuales fueron exitosas al 
no presentar intercurrencias. Se continuó con las siguien-
tes sesiones en el hospital de día.

Se solicitó que la administración de la quimioterapia 

fuera en volúmenes lo más reducidos posibles y de no ser 
factible, se tuvo en cuenta la administración de diuréticos 
para evitar la sobrecarga hídrica.

Se indicó continuar con tratamiento antihipertensivo e 
hipolipemiante, controles cardiológicos concomitantes con 
oncología y nuevo control ecocardiográfico en 6 meses.

RESUMEN 
•	 Estenosis aórtica severa asintomática.
•	 Cáncer de recto estadio IV. Pronóstico: Mediana de 

sobrevida global con primera línea alrededor de 30 
meses.

•	 Objetivos del tratamiento: Mejora en la sobrevida li-
bre de progresión, sobrevida global y calidad de vida.

•	 Esquema de drogas propuesto: FOLFOX: oxaliplatino 
85 mg/m² (DT 127 mg) D1 + leucovorina 400 mg/m² 
(DT 300 mg) D1 + 5-fluorouracilo bolo de 400 mg/m² 
D1 seguido de 2400 mg/m² (DT 3600 mg) en BIC a pa-
sar en 46-48 h. Cada 14 d.

•	 Teniendo en cuenta la patología oncológica en esta-
dio avanzado, se prioriza el tratamiento quimioterá-
pico sobre el valvular.

Algunas consideraciones adicionales
El caso de esta paciente representa un desafío actual, ya 
que la sobrevida de la población oncológica se ha incre-
mentado en los últimos años y el tratamiento de las valvu-
lopatías, en especial la estenosis aórtica, ha experimenta-
do un cambio en la última década en lo que se refiere a su 
tratamiento. El advenimiento del TAVI y la experiencia en la 
población oncológica nos brinda la posibilidad de ofrecer 
a dicha población una resolución de la patología valvular, 
además de un tratamiento oncológico adecuado.

Sin dejar de recordar que un porcentaje de pacientes 
portadores de EAG presenta enfermedad coronaria, el 
esquema ofrecido a la paciente consultada puede repre-
sentar un riesgo para la aparición de cardiotoxicidad por 
parte del oxaliplatino y el 5-fluorouracilo a pesar de no ser 
administradas en dosis tóxicas.

LECTURA ADICIONAL
La enfermedad cardiovascular y la oncológica repre-

sentan las principales causas de muerte a nivel mundial. 
Se reconoce que los avances en los tratamientos de ambas 
han permitido una mejor sobrevida y con ello una mayor 
incidencia de patologías relacionadas con la toxicidad de 
nuevas drogas oncológicas. En la actualidad, se admite al 
cáncer como una patología crónica, cuya población de so-
brevivientes nos permite el gran desafío de tratar las co-
morbilidades y las patologías relacionadas con la cardio-
toxicidad.

La estenosis aórtica es la enfermedad valvular más fre-
cuente en pacientes mayores de 65 años de edad con una 
prevalencia entre el 2 % y el 12 %; la etiología esclerodege-
nerativa es la principal causa en este rango etario, mientras 
que, en pacientes más jóvenes, la presencia de aorta bicús-
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pide o el antecedente de un tratamiento oncológico previo 
(radioterapia) son causas más prevalentes. (7)

Las enfermedades valvulares pueden presentarse con 
mayor frecuencia en la población oncológica debido a 
que estos suelen estar expuestos a diversos factores que 
podrían estar involucrados en la progresión de la valvu-
lopatía. Entre ellos, se pueden mencionar la radioterapia, 
la endocarditis infecciosa que pueda presentarse durante 
la etapa de inmunosupresión y la disfunción ventricular 
por quimioterapia que es capaz de complicar aún más el 
cuadro clínico. Diversos estudios de cohortes de sobrevi-
vientes de linfomas de Hodgkin expuestos a esquemas de 
radioterapia y quimioterapia demuestran una incidencia 
de entre el 10 % y el 26 % de disfunción valvular en segui-
mientos mayores de 20 años, especialmente en aquellos 
que recibieron irradiación mediastinal (5 veces más) y es-
quemas con antraciclinas (1,5 veces más, y es dependiente 
de las dosis de tratamiento). (8)

Si bien se conocen los beneficios del tratamiento inva-
sivo para aquellas valvulopatías severas sintomáticas, cer-
ca del 30 % de los pacientes son excluidos por diferentes 
razones; el cáncer es la comorbilidad principal. Estudios 
retrospectivos evidenciaron la limitación del tratamiento 
valvular en los pacientes oncológicos: solo el 25 % recibió 
tratamiento invasivo. (5, 9, 10)

Se debe considerar que los pacientes con áreas mayo-
res de 0,75 cm² y estadio I-II presentan mejor pronóstico 
con respecto a sus controles y podrían verse beneficiados 
con algún tratamiento invasivo. (11)
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El paciente que presenta valvulopatía severa y debe realizar tratamiento oncológico con drogas potencialmente cardiotóxicas



Una paciente en tratamiento quimioterápico por cáncer de 
mama presenta una caída de la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (FEVI) en un control rutinario. El on-
cólogo tratante consulta si puede continuar recibiendo el 
tratamiento propuesto.

Consulta al cardiólogo
Recibe una paciente asintomática, embarazada (cursa tercer 
trimestre). No presenta signos de insuficiencia cardíaca. 

CSV: TA 112/ 76. FC 78 x´, FR 18x´. 
Electrocardiograma: Normal.
En el ecocardiograma, se evidenció dilatación leve de 

aurícula izquierda, patrón de lleno mitral de tipo relajación 
retardada, relación E mitral/e tisular 10 cm/s, onda S tisular 
del anillo mitral lateral 7 cm/s, onda S tisular del anillo tri-
cuspídea 9 cm/s, TAPSE 18 mm, ausencia de valvulopatías, 
resto del estudio normal.

FEVI por fórmula de Simpson: 45 %. Deformación o stra-
in longitudinal global (SLG) del VI –18 %.

Aporta resultados de un ecocardiograma previo al ini-
cio del tratamiento que informa FEVI: Normal. FEVI 55 %. 
SLG del VI –22 % (realizado con ecocardiográfo Philips) Al 
momento del estudio el paciente se presentaba con TA 
116/78 FC 68x´). Resto del estudio normal.

Para recordar:
En la evaluación de un paciente con caída de la FEVI 

o insuficiencia cardiaca (IC) sintomática relacionada 
con la quimioterapia, deben considerarse los motivos 
del tratamiento, las drogas utilizadas, la dosis, si se 
cuenta o no con opciones menos cardiotóxicas, el ries-
go de suspender el tratamiento y el tiempo en el que el 
tratamiento debería retomarse.

¿Qué información necesita el cardiólogo del 
oncólogo?
¿En qué escenario recibe tratamiento la paciente?
El tratamiento es adyuvante, la paciente no tiene evidencia 
de enfermedad y el tratamiento tiene como finalidad dis-
minuir el riesgo.

¿Tuvo evaluación cardiológica antes del inicio del 
tratamiento?
Sí, dado que debía recibir antraciclinas, drogas potencial-
mente cardiotóxicas, se solicitó evaluación previa y segui-
miento.

¿Qué antecedentes oncológicos tiene la paciente?
Se trata de una paciente de 26 años, embarazada, con diag-
nóstico de cáncer de mama a quien se le realizó una mas-

tectomía izquierda con vaciamiento ganglionar axilar a las 
14 semanas de gestación.

La anatomía patológica informó un tumor de 2 cm y 
2 de 8 ganglios comprometidos. La inmunohistoquímica 
mostró receptores estrogénicos y de progesterona positi-
vos (85 % y 80 %) y Her2 negativo.

Se planificó tratamiento adyuvante con doxorrubicina 
60 mg/m² y ciclofosfamida 600 mg/m² seguido por 4 ciclos 
seguido de paclitaxel 80 mg/m² semanal por 12 semanas.

¿Qué tratamiento recibió? ¿Qué dosis?
Al momento de la consulta la paciente recibió 4 ciclos de 
doxorrubicina y ciclofosfamida con una dosis acumulada 
de doxorrubicina de 240 mg/m².

¿Debe continuar recibiendo tratamiento?
Si bien el plan inicial consideraba solo 4 ciclos de doxorru-
bicina y ciclofosfamida, el tiempo a la fecha de parto no 
permite continuar con la propuesta de paclitaxel semanal y 
se desea completar 2 ciclos más de doxorrubicina.

¿Existen opciones de tratamiento menos tóxicas?
No en este caso. De no poder continuar tratamiento se sus-
penderá la adyuvancia. 

Evaluación cardiológica
¿Qué debemos hacer ante una disminución de la FEVI 
(sintomática o no) o del SLG del VI durante el tratamiento?
EInicialmente alertar al oncólogo tratante de la situación 
del paciente y entre ambos definir la conducta.

Posteriormente se iniciará tratamiento cardioprotector 
y antirremodelado. En pacientes asintomáticos con caída 
de la FEVI, fármacos como los antagonistas de la angioten-
sina (IECA o ARAII) y de la aldosterona, betabloqueantes se-
lectivos (BB) y estatinas han demostrado atenuar la caída 
de la FEVI (e, incluso, normalización de la FEVI) y prevenir la 
progresión del deterioro. (1-8)

En pacientes con síntomas de insuficiencia cardíaca, se 
indica el tratamiento convencional. El tratamiento apropia-
do y precoz de la disfunción ventricular izquierda (DVI) está 
vinculado con la reversibilidad de la cardiotoxicidad. (1-3, 5-8)

La efectividad del sacubitril/valsartán para atenuar la 
DVI inducida por antraciclinas y prevenir el remodelado del 
VI ha sido evaluada en estudios experimentales y validado 
en series con escaso número de pacientes y ha mostrado 
resultados alentadores cuando se lo compara con BB y 
antagonistas de la angiotensina. Se requieren estudios de 
mayor magnitud para corroborar estos resultados. (9)

En pacientes estables se debe promover la actividad fí-

El paciente que desarrolla alteraciones de la fracción de 
eyección o insuficiencia cardíaca durante el tratamiento
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sica y siempre se debe realizar un tratamiento óptimo de 
los factores de riesgo cardiovasculares (hipertensión arte-
rial, dislipemias, diabetes, etc.). (1, 3-5, 7)

Según el Consenso de Cardio-oncología de la Sociedad 
Argentina de Cardiología, (1) las siguientes serían las estra-
tegias ante modificaciones de la FEVI durante el tratamien-
to del cáncer:
-	 Si la FEVI disminuye <10 puntos a un valor >53 % (con 

SLG del VI normal o variaciones menores del 15 %) pue-
de continuar y no se indica cardioprotección.

-	 Si la FEVI se reduce a <53 % o cae 20 puntos porcentua-
les, pero se mantiene por encima del 53 %, (asociado 
o no a una disminución del SLG del VI mayor del 15 %) 
iniciar cardioprotección (IECA y betabloqueantes inicial-
mente) para tratar de prevenir la progresión de la DVI. 
Además, se debe alertar a los oncólogos y evaluar cada 
caso en forma individual antes de definir una conducta. 
Monitorear mensualmente la FEVI.

-	 Si la fracción de eyección disminuye a <45 % o cae 10 
puntos porcentuales, pero se mantiene por encima del 
45 %, se recomienda inicio de tratamiento cardiopro-
tector (antirremodelado), monitoreo de la FEVI men-
sual y alertar al oncólogo para suspender tratamiento 
oncológico. Se recomienda suspender 3-4 semanas 
quimioterapia, reevaluar y definir una conducta.

-	 Si la FEVI disminuye a un valor <40 %, debe confirmarse 
el valor y suspenderse la quimioterapia potencialmen-
te cardiotóxica. Se debe intensificar el monitoreo de la 
FEVI e instaurar tratamiento para la disfunción ventri-
cular o la insuficiencia cardíaca (inhibidores de la en-
zima convertidora de la angiotensina, antagonistas de 
los receptores de la angiotensina II, betabloqueantes, 
diuréticos y antialdosterónicos). Informar al oncólogo 
tratante para la revaloración del tratamiento oncológi-
co de forma individualizada.
En relación con nuestra paciente, el cáncer de mama 

durante el embarazo es infrecuente y su tratamiento invo-
lucra a la mujer gestante y al niño por nacer. (10, 11)

No hay consenso sobre el manejo del cáncer en la mu-
jer embarazada y toda conducta dependerá de varios fac-
tores, como el estadio del cáncer (local o metastásico), el 
tamaño y tipo de tumor, el tiempo de gestación, el cuadro 
clínico de la paciente y su elección. Sin embargo, hay con-
ductas establecidas:
-	 No se debe administrar quimioterapia en el primer tri-

mestre de gestación debido al elevado riesgo de terato-
génesis.

-	 Las antraciclinas son consideradas drogas seguras a 
partir del segundo trimestre del embarazo.

-	 La quimioterapia debe suspenderse 3-4 semanas antes 
de la FPP (fecha probable de parto) por el elevado ries-
go de complicaciones infecciosas y sangrado. (10, 11)

-	 La radioterapia y los anti-Her 2 están contraindicados 
durante el embarazo.

-	 Existe escasa evidencia sobre los efectos de la terapia 
hormonal.

-	 La cirugía es medianamente segura a partir del segun-
do trimestre de gestación.

La estrategia ante la caída de la FEVI no difiere del resto de 
la población, excepto los medicamentos contraindicados 
en la gestación y la indicación de realizar monitoreos con 
métodos libres de radiación. (1, 3-5, 7)

Resolución del caso
En la paciente consultada, se constata la caída de 10 pun-
tos de la FEVI y más del 15 % del SLG, sin signos de IC, por lo 
que se considera una disfunción cardíaca relacionada con 
el tratamiento del cáncer. (1, 3-7)

Se indicó tratamiento cardioprotector con BB y control 
ecocardiográfico en 2-3 semanas.

Se planificó monitoreo mensual de la FEVI (Consenso 
SAC), durante los 6 meses posteriores. Se informó que NO 
puede recibir IECA/ARA II, ya que están contraindicados en 
el embarazo, y que no podrá completar los 2 ciclos progra-
mados de AC.

Algunas consideraciones adicionales 
El caso de esta paciente constituyó un gran desafío. No 
tenía factores de riesgo cardiovasculares y recibió drogas 
potencialmente cardiotóxicas (antraciclinas 240mg/m²). El 
monitoreo de la FEVI permitió detectar DVI asintomática e 
instaurar tratamiento cardioprotector, así como suspender 
el tratamiento programado, lo que evita un mayor dete-
rioro.

Su condición de gestante imposibilitó indicar un trata-
miento cardioprotector/antirremodelado óptimo, ya que 
no podía recibir IECA o ARAII.

Si bien a las AC se les atribuye un daño cardiovascular 
“irreversible” vinculado con su mecanismo de acción (for-
mación de complejos ternarios ADN + antraciclinas + AC, 
liberación de radicales libres, apoptosis, etc.), se ha demos-
trado que la corta duración de la DVI y el tratamiento pre-
coz favorecen la recuperación de la FEVI. (1, 3-5, 7)

Actualmente, se encuentra en seguimiento por cardio-
oncología y se observa una recuperación parcial de la FEVI

El trabajo conjunto y la comunicación fluida (en un idio-
ma común a ambos) entre el oncólogo y el cardiólogo po-
sibilitó detectar la caída asintomática de la FEVI, establecer 
los riesgos-beneficios de suspender el tratamiento adyu-
vante, llegar con la gestación a término, sin aumentar el 
riesgo oncológico de la paciente, ni un mayor deterioro de 
la función ventricular.

Lectura adicional
La DVI y la IC son efectos adversos que pueden presen-
tarse durante el tratamiento del cáncer y comprometen 
su efectividad si debe ser suspendido. Existen múltiples 
drogas potencialmente cardiotóxicas; las antraciclinas y 
el trastuzumab-anticuerpo monoclonal anti HER 2- son las 
que se asocian con mayor frecuencia con estos efectos ad-
versos. (1, 3-5, 7)

Existen varios mecanismos implicados en el daño mio-

El paciente que desarrolla alteraciones de la fracción de eyección o insuficiencia cardíaca durante el tratamiento



MANUAL DE CARDIO ONCOLOGÍA64

cárdico y la posterior caída de la FEVI. En el caso de las an-
traciclinas, la DVI está relacionada con el mecanismo tipo 
I (muerte celular), el cual es dosis-dependiente y habitual-
mente es irreversible. Mientras que con drogas como el 
trastuzumab, la DV está vinculada con el mecanismo tipo 
II (disfunción transitoria al inducir cambios en las proteínas 
contráctiles) que es dosis-independiente y frecuentemen-
te reversible. Habitualmente con los anti-Her 2 la DVI es 
leve a moderada, mejora con tratamiento médico y con la 
suspensión del fármaco en el término de 4 a 6 semanas. 
Incluso es posible reanudar el tratamiento, lo que no suele 
suceder con las antraciclinas. (1, 3-5, 7)

El deterioro de la FEVI puede ser irreversible, parcial o 
totalmente reversible. Se considera irreversible cuando no 
recupera la FEVI o la diferencia entre su valor basal y el 
valor posquimioterapia es mayor de 10 puntos. Es parcial-
mente reversible cuando dicha diferencia está entre 5-10 
puntos porcentuales, y reversible cuando el paciente re-
cupera la función ventricular y queda con una diferencia 
menor de 5 puntos porcentuales. (1)

En pacientes que recibirán drogas potencialmente car-

diotóxicas, se sugiere comenzar el control cardiológico an-
tes del inicio del tratamiento oncológico para estratificar 
riesgo y definir frecuencias de monitoreo a fin de detectar 
toxicidad cardíaca antes de que desarrolle síntomas.

Existen factores asociados con el riesgo de toxici-
dad: sexo femenino, edad (>65 o <18 años), radioterapia 
mediastinal, quimioterapia previa, FEVI basal en el límite 
inferior normal o deteriorada, factores de riesgo o enfer-
medad cardiovascular preexistente, dosis elevadas de an-
traciclinas, asociación con otras drogas antineoplásicas (ci-
clofosfamida, paclitaxel, trastuzumab), insuficiencia renal, 
biomarcadores elevados antes del tratamiento antineoplá-
sico. Todos ellos permiten individualizar el riesgo del pa-
ciente en bajo, moderado, alto o muy alto riesgo. Nuestra 
paciente fue estratificada como paciente de moderado 
riesgo por lo que se realizaron controles de su función ven-
tricular basal y al finalizar el cuarto ciclo de antraciclinas. (1)

Históricamente, en los pacientes que recibían antra-
ciclinas se recomendaba evaluar la FEVI antes de comen-
zar el primer ciclo y una vez finalizado el tratamiento. Sin 
embargo, en los últimos años se propone una frecuencia 

•

NO

NOSI SI

Inicio del tratamiento y monitorización en pacientes asintomáticos
• ECOT (SLS**):
• Antraciclínicos: basal y al finalizar el tratamiento+
En los supervivientes tratados con dosis altas deantraciclínicos, edad <15 
años o >65 años, asociado con trastuzumabo radioterapia en campo cardíaco 
o presencia de ≥2 factores de riesgo para cardiotoxicidad,se evaluará como 
mínimo la FEVI a 1, 2 , 5 y 10 años
• Trastuzumab: basal, trimestral hasta 3 meses posterior a la última dosis
• Inhibidores de la tiroxinquinasa: basal y al final del tratamiento

Estudio basal
Evaluación cardiovascular
Estratificación del riesgo cardiovascular acorde a tratamiento oncológico y predic-
tores de toxicidad
Tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular
Electrocardiograma
Evaluación de FEVI (método de Simpson) por ECOT* (SLS)**
Troponina previo a cada ciclo ** ++

Continuar 
tratamiento

FEVI ≥ 53%

FEVI ≥53%,  FEVI <10 puntos, troponina 
(-), SLS <8% y sin ICC

Puede continuar el tratamiento 
oncológico ECOT en 4 semanas

FEVI ≥53%,  FEVI 10-20 puntos, sin ICC

Continuar tratamiento
oncológico

Monitoreo convencional

FEVI: fracción de eyección ventr 
izquierda
SLS: strain longitudinal sistólico
ECOT: ecocardiograma transtorácico
ICC: insuficiencia cardíaca congestiva

+ Después de cada dosis cuando supere 300 mg/m de 2 doxorrubicina , 450 mg/m de 2 epirrubicina, 60 mg/m de 2 mitoxantrona, o después de la 
administración de una dosis acumulada de 240 mg/m de 2 doxorrubicina o 360 mg/m de 2 epirrubicina en pacientes de menos de 15 años o más 
de 60 años
++ En pacientes de bajo riesgo de cardiotoxicidad sin disfunción ventricular izquierda basal, podría emplearse monitoreo con troponina durante el 
tratamiento y repetir el ECOT en caso de elevación o ante la presencia de síntomas de insuficiencia cardíaca

Consultar a
Cardio -oncología**/ cardiología

(Evaluación diagnóstica, 
selección del

tratamiento antineoplásico 
y la frecuencia del 

monitoreo cardiovascular)
FEVI<40% elegir esquema 

alternativo

Puede continuar el tratamiento 
oncológico Con troponina (+), evaluar 
cardioprotección ECOT en 4 semanas

 FEVI >10 puntos y FEVI<53%
 FEVI >20 puntos

(Disfunción ventricular izquierda porcardiotóxicos)

Consensuar con Oncólogos suspensión del tratamiento 
oncológico Inicio del tratamiento para disfunción 

ventricular ECOT en 3-4 semanas

FEVI  53% con troponina + y/o SLS>15%
(Injuria miocárdica subclínica)

Monitoreo de la función ventricular

Algoritmo del monitoreo de la función ventricular. Modificado del Consenso de Cardio-oncología. SAC Rev Argent Cardiol 
2019;87(suplem 5): 1-88.
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rar volúmenes y FEVI. (12)

El ventriculograma radioisótopico está indicado en pa-
cientes con expansores con material ferromagnético, por-
tadores de CDI o marcapasos no resonables o que poseen 
elementos metálicos implantados. No es aconsejable mo-
nitorear a los pacientes con métodos que los exponga a la 
radiación (MUGA, tomografía). (12, 19)

Los biomarcadores (troponinas, pro-BNP, BNP, etc.) 
son utilizados en algunas instituciones para determinar 
riesgo de toxicidad. (20, 21)

La medición de biomarcadores y el análisis de pará-
metros ecocardiográficos de deformación miocárdica han 
permitido detectar precozmente el daño miocárdico y, en 
algunos estudios, han demostrado ser predictores de la 
caída de la FEVI. Aunque su uso no es masivo, existen múl-
tiples algoritmos sobre el manejo de pacientes oncológicos 
que incluyen a ambos. (17, 20, 21)

La importancia de un diagnóstico precoz de DVI radica 
en la posibilidad de indicar cardioprotección, suspender 
drogas potencialmente cardiotóxicas, indicar formulacio-
nes con menor toxicidad (por ejemplo, doxorrubicina lipo-
somal, contraindicada en embarazadas), modificar esque-
mas, utilizar protectores cardíacos como dexrazoxano, lo 
que podría llevar a una recuperación de la FEVI especial-
mente en DVI menos graves, de cortos períodos de dura-
ción y en pacientes con escasas comorbilidades.

de controles “individualizada”, según el riesgo basal y los 
cambios en la FEVI durante el tratamiento, que incorpora 
el concepto de “el riesgo que cambia durante y después de 
la quimioterapia”. (12-14)

Un abordaje individualizado también hace referencia a 
la valoración de los siguientes aspectos antes de tomar una 
conducta: la gravedad de la disfunción ventricular, la clase 
funcional, el estatus clínico, el pronóstico del cáncer y la 
eficacia de la quimioterapia. (14)

Si bien no existe unanimidad o consenso en la defini-
ción de disfunción cardíaca relacionada con el tratamiento 
del cáncer o cardiotoxicidad, una de las más utilizadas es 
la siguiente: caída de 10 puntos porcentuales de la FEVI (en 
2 estudios consecutivos) por debajo del valor normal (50 
%-55 %) o de 5 puntos asociado con signos de insuficiencia 
cardíaca, la cual constituye una indicación absoluta de sus-
pensión de la quimioterapia. (1, 3-5, 7)

Ante una disminución de 10 punto de la FEVI con un 
valor por arriba del normal (mayor del 53 %), debe ser ree-
valuado a las 2-4 semanas. (1, 3-5, 7)

No existen guías o consensos dirigidos al manejo de 
embarazadas con cáncer que reciben drogas potencial-
mente cardiotóxicas. La evaluación y la frecuencia de los 
controles se debe realizar igual que en una mujer no ges-
tante. (1, 3-5, 7) El método recomendado para evaluar la fun-
ción ventricular es el ecocardiograma, teniendo en cuenta 
sus ventajas y limitaciones (variabilidad interobservador, 
sensibilidad del método, limitaciones técnicas). (1, 3-5)

Se sugiere realizar el monitoreo de la función ventricu-
lar con idéntica modalidad de imagen (libre de radiación) 
y utilizando los mismos equipos (particularmente si se 
evaluarán parámetros de deformación miocárdica). Debe 
reportarse el estado hemodinámico (TA y FC), conocer la 
medicación que recibe, el momento de realización del es-
tudio en relación con la quimioterapia (basal, número del 
ciclo, al finalizar). (7)

De igual manera, se recomienda efectuar los ecocardio-
gramas con operadores expertos, que conozcan su variabi-
lidad en las mediciones y grabar las imágenes adquiridas 
en cada control.

En estos últimos años se han evaluado algunos pará-
metros ecocardiográficos que preceden a la caída de la 
FEVI, los cuales tienen valor pronóstico, pero no indican la 
suspensión de la quimioterapia. Ellos son: reducción del 
SLG del VI, aumento del volumen de la AI, parámetros com-
patibles con disfunción del VD o alteración de la función 
diastólica, entre otros. (15-18)

Recientemente algunas sociedades científicas definen 
una nueva entidad, la DVI subclínica, considerada como tal, 
a la reducción del SLG del VI mayor del 15 % durante el 
tratamiento, en relación con su valor basal, manteniendo 
una FEVI normal. (1, 7, 12)

Ante discrepancias en los valores de la FEVI y la necesi-
dad de definir estrategias, o la presencia de mala ventana 
ultrasónica, se recomienda realizar resonancia cardíaca 
que es el método de referencia (gold standard) para valo-

REFERENCIAS
1. 	 Lax J, Piñeiro D, Zylberman M, y col. Consenso de Car-

dio-oncología. Sociedad Argentina de Cardiología. Rev 
Argent Cardiol 2019;87(suplem 5):1-88. https://www.
sac.org.ar/consenso/consenso-de-cardio-oncologia/

2.	 Cardinale D, Colombo A, Lamantia G, et al. Anthracycli-
ne-Induced Cardiomyopathy: clinical relevance and 
response to pharmacologic therapy. J Am Coll Cardiol 
2010;55(3):213-20.

3.	 López-Fernández T, Martín García A, Beltrán A, y col. 
Cardio-onco-hematología en la práctica clínica. Docu-
mento de consenso y recomendaciones. Rev Esp Car-
diol. 2017;70:474-86. http://dx.doi.org/10.1016/j.re-
cesp.2016.12.021

4.	 Curigliano G, Lenihan D, Fradle M, et al. Management of 
cardiac disease in cancer patients throughout oncologi-
cal treatment: ESMO consensus recommendations. Ann 
Oncol 2020;31:171-190. http://dx.doi.org/10.1016/j.an-
nonc.2019.10.023.

5.	 Armenian SH, Lacchetti C, Barac A, et al. Prevention and 
Monitoring of Cardiac Dysfunction in Survivors of Adult 
Cancers: American Society of Clinical Oncology Clinical 
Practice Guideline. J Clin Oncol 2016;34:1-23.

6.	 Plana JC, Galderisi M, Barac A, et al. Eur Heart J Cardio-
vasc Imaging 2014;15:1063-93.

7.	 Zamorano JL, Lancellotti P, Rodríguez Muñoz D, et al. 
2016 ESC Position Paper on cancer treatments and car-
diovascular toxicity developed under the auspices of 



MANUAL DE CARDIO ONCOLOGÍA66

the ESC Committee for Practice Guidelines. Eur Heart J 
2016;37:2768-801.

8.	 Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. ESC Guidelines 
for the diagnosis and treatment of acute and chronic 
heart failure. Eur Heart J 2016;37:2129-200. http://
dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehw128

9.	 Boutagy NE, Feher A, Pfau D et al. Dual Angiotensin 
Receptor-Neprilysin Inhibition With Sacubitril/Valsar-
tan Attenuates Systolic Dysfunction in Experimental 
Doxorubicin-Induced Cardiotoxicity. J Am Coll Cardiol 
CardioOnc 2020; 2:774-87.

10.	Michieletto S, Saibene T. Preliminary monocentric re-
sults of biological characteristics of pregnancy-associa-
ted breast cancer. Breast. 2014; 23(1):19-25.

11.	Strasser-Weippl K, Ramchandani R. Pregnancy-associa-
ted breast cancer in women from Shanghai: risk and 
prognosis. Breast Cancer Rest Treat. 2015;149(1):255-
61. http://dx.doi.org/10.1007/s10549-014-3219-9.

12.	Čelutkienė J, Pudil R, López-Fernández T, et al. Role of 
cardiovascular imaging in cancer patients receiving car-
diotoxic therapies: a position statement on behalf of the 
Heart Failure Association (HFA), the European Associa-
tion of Cardiovascular Imaging (EACVI) and the Cardio-
Oncology Council of the European Society of Cardiology 
(ESC). Eur J Heart Fail. 2020;22:1504-24. http://dx.doi.
org/10.1002/ejhf.1957

13.	Herrmann J, Lerman A, Sandhu NP, et al. Evaluation and 
Management of Patients with Heart Disease and Cancer: 
Cardio-Oncology. Mayo Clin Proc. 2014;89(9):1287-306. 
http://dx.doi.org/10.1016/j.mayocp.2014.05.013.

14.	Lyon AR, Dent S, Stanwa S, et al. Baseline cardiovascular 
risk assessment in cancer patients scheduled to recei-
ve cardiotoxic cancer therapies: a Position Statement 
and new risk assessment tools from the Cardio-Onco-
logy Study Group of the Heart Failure Association of the 

European Society of Cardiology in collaboration with 
the International CardioOncology Society. Eur J Heart 
Fail 2020;22(11):1945-60. http://dx.doi.org/10.1002/
ejhf.1920. Epub 2020 Aug 6.

15.	Oikonomou EK, Kokkinidis DG, Kampaktsis PN, et al. As-
sessment of Prognostic Value of Left Ventricular Global 
Longitudinal Strain for Early Prediction of Chemothe-
rapy-Induced Cardiotoxicity: A Systematic Review and 
Meta-analysis. JAMA Cardiol. 2019;4(10):1007-18. http://
dx.doi.org/10.1001/jamacardio.2019.2952.

16.	Liu J, Barac A,Thavendiranathan P, et al. Strain Imaging 
in Cardio-Oncology. JACC CardioOncol 2020;2:677-89.

17.	Thavendiranathan P, Negishi T, Somerset E, et al; SUC-
COUR Investigators. Strain-Guided Management of 
Potentially Cardiotoxic Cancer Therapy. J Am Coll Car-
diol. 2021;77:392-401. http://dx.doi.org/10.1016/j.
jacc.2020.11.020. 

18.	Timóteo AT, Moura Branco L, Filipe F, et al. Cardio-
toxicity in breast cancer treatment: What about left 
ventricular diastolic function and left atrial function? 
Echocardiography. 2019;36(10):1806-13. http://dx.doi.
org/10.1111/echo.14487. 

19.	Saunderson C, Plein S, Manisty Ch. Role of cardiovascu-
lar magnetic resonance imaging in cardio-oncology Eur 
Heart J. Cardiovasc Imaging 2021;22:383-96.

20.	Alvarez-Cardona JA, Zhang K, Mitchell J et al. Cardiac 
Biomarkers During Cancer Therapy. JACC CardioOncol 
2020;2(5):791-94.

21.	Pudil R, Mueller CH, Čelutkienė J et al. The role of serum 
biomarkers in cancer patients receiving cardiotoxic 
cancer therapies: a position statement from the Cardio-
Oncology Study Group of the Heart Failure Association 
and Cardio-Oncology Council of the European Society of 
Cardiology. Eur J Heart Fail. 2020 Nov;22(11):1966-1983. 
doi: 10.1002/ejhf.2017. Epub 2020 Oct 20.



Un paciente inicia tratamiento quimioterápico por cáncer de 
colon. A la semana del inicio del primer ciclo, presenta dolor 
precordial. El oncólogo tratante lo deriva para evaluación.

Consulta al cardiólogo
Recibe un paciente de 57 años de edad, asintomático para 
dolor precordial y disnea al momento de la consulta.

Examen físico:
Signos vitales: TA 120/ 70. FC 65 x´, FR 14x´.
R1 R2 normales en 4 focos, sin soplos ni R3. No signos 

de falla de bomba.
Buena entrada de aire bilateral sin ruidos agregados 

con buena mecánica ventilatoria, eupneico. Abdomen sin 
particularidades.

Para recordar:
La evaluación de dolor precordial en pacientes on-

cológicos no difiere de la población general (unidad 
de dolor precordial). Tiene como objetivo la discrimi-
nación de los pacientes con síndrome coronario agudo 
(SCA) u otras patologías con riesgo de vida de aquellos 
con dolor torácico de causa no cardíaca y de bajo riesgo 
de vida.

Ante la sospecha de isquemia miocárdica secunda-
ria a quimioterapia la suspensión inmediata del fárma-
co es el primer paso.

¿Qué información necesita el cardiólogo del 
oncólogo?
El pronóstico de la enfermedad con tratamiento y sin este, 
objetivos y esquema propuesto.

1. ¿En qué escenario recibe tratamiento la paciente?
Paciente con resección completa de un tumor maligno de 
colon sin evidencia de enfermedad oncológica al momen-
to. Asintomático. En plan de tratamiento adyuvante con 
quimioterapia, con la finalidad de disminuir el riesgo de 
recaída.

2. ¿Tuvo evaluación cardiológica antes del inicio del 
tratamiento?
No, a pesar de que el paciente presenta como factores de 
riesgo cardiovascular: sexo, edad, sedentarismo.

3. ¿Qué antecedentes oncológicos tiene la paciente?
Se trata de un paciente de 57 años con diagnóstico de ade-
nocarcinoma de colon, hallado durante el estudio de una 
anemia microcítica hipocrómica. Se realizó una videocolo-
noscopia que evidenció lesión exofítica de colon ascenden-
te, que ocupaba el 50 % de la luz. Con dicho resultado se 

realizó una hemicolectomía derecha. El diagnóstico ana-
tomopatológico fue de adenocarcinoma moderadamente 
diferenciado que invade hasta el peritoneo visceral. Márge-
nes distal y proximal libres de lesión. Invasión linfovascular 
presente. Invasión perineural ausente. Budding tumoral 
presente y bajo grado. De los 21 ganglios remitidos, ningu-
no presenta invasión tumoral.

Estadificación patológica: pT4, pN0, pM0. Proteínas 
MMR preservadas (por inmunohistoquímica). Tomografía 
de tórax, abdomen y pelvis posquirúrgica: sin hallazgos pa-
tológicos de mención.

4. ¿Qué tratamiento se encuentra recibiendo? ¿Qué dosis?
Actualmente se encuentra en tratamiento con capecitabi-
na 1000 mg/m² cada 12 h, dosis 1 a dosis 14 vía oral, cada 
21 d. En plan de realizar 4 ciclos. Cumplió 7 d de tratamien-
to del primer ciclo antes del evento.

5. ¿Se puede discontinuar el tratamiento? ¿Existen opciones 
de tratamiento menos tóxicas?
En este caso, tenemos un paciente con cáncer de colon 
EII de alto riesgo por invasión linfovascular. El tratamiento 
recomendado se basa en adyuvancia con fluoropirimidi-
nas (5-fluorouracilo + leucovorina o capecitabina) por tres 
meses, con el cual en diversos estudios se ha demostrado 
beneficio en términos de sobrevida global del 3 % al 5 % en 
aquellos que reciben la adyuvancia.

Más allá de la evidencia científica, se trata de un pacien-
te sin enfermedad oncológica activa, donde el objetivo de 
tratamiento es reducir el riesgo de recaída con la mínima 
toxicidad posible. En cada caso individual, se analiza de for-
ma multidisciplinaria el riesgo versus el beneficio del trata-
miento. La opción es suspender el tratamiento. 

Evaluación cardiológica
¿Qué debemos hacer ante la presencia de dolor precordial 
durante el tratamiento quimioterápico?
No existe evidencia de algoritmos diagnósticos de dolor 
precordial en pacientes oncológicos que difieran de la po-
blación general, por lo que se deben ajustar a los estableci-
dos por las guías actuales. (1, 2) 

La unidad de dolor precordial, unidad funcional no 
estructural, tiene como objetivo la discriminación de los 
pacientes con SCA u otras patologías con riesgo de vida 
de aquellos con dolor torácico de causa no cardíaca y de 
bajo riesgo. Para ello se combina la valoración clínica del 
paciente (interrogatorio y examen físico) con métodos 
complementarios, en forma sistematizada y ordenada. (1) 
El estudio complementario inicial (electrocardiograma) 

El paciente que presenta dolor torácico 
intratratamiento quimioterápico
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realizado e interpretado dentro de los 10 min de ingreso 
ha proporcionado el diagnóstico inicial diferencial de di-
versas patologías. Cabe destacar que este método no es 
suficiente para confirmar el diagnóstico de causa cardíaca, 
por lo que se debe tener siempre presente la información 
de marcadores cardíacos (fundamentalmente de tropo-
nina ultrasensible) e imágenes (radiografía de tórax, eco-
cardiograma doppler, tomografía tórax o multicorte, entre 
otros) para realizar una discriminación rápida de los casos 
de exclusión (rule out) y de inclusión (rule in) de los SCA o 

patología cardiovascular de riesgo como derrame pericár-
dico-taponamiento, tromboembolismo pulmonar (TEP) y 
disección aórtica. (Tabla 2.2.1). (3)

La evidencia demuestra que el dolor precordial es la se-
gunda causa de ingreso en el servicio de emergencias, de 
los cuales la mitad corresponden a causas cardíacas y de 
ellas solo el 25 % son SCA. Mientras que, en las consultas 
ambulatorias, solo el 1 % y, de estas, el 1,5 % del dolor es 
causado por un SCA. (2)

La ausencia de dolor precordial típico no excluye al 

Sistema Síndrome Descripción clínica Descripción clínica

Cardíaco

Vascular

Pulmonar

Digestivo

Musculo- 

esquelético

Infeccioso

Psicológico

Angina

En reposo o angina 

inestable

Infarto agudo de 

miocardio

Pericarditis

Disección aórtica

Embolia pulmonar

Hipertensión pulmonar

Pleuritis y/o neumonía

Traqueobronquitis

Neumotórax 

espontáneo

Reflujo esofágico

Úlcera péptica

Patología biliar

Pancreatitis

Costocondritis

Patología discal cervical

Traumatismos o 

esguinces

Herpes zóster

Trastorno de pánico

Dolor opresivo, quemazón o pesadez retroesternal; 

se irradia en ocasiones al cuello, a la mandíbula, al 

epigastrio, a los hombros o al brazo izquierdo

Igual que la angina, pero  puede ser mas intenso

Igual que la angina, pero  puede ser mas intenso

Dolor agudo y pleurítico agravado por los cambios 

posturales; duración muy variable

Dolor muy intenso y lacerante de comienzo 

repentino en la parte anterior del tórax o la espalda

Comienzo repentino con disnea y dolor, 

habitualmente pleurítico con infarto pulmonar

Opresión torácica subesternal, exacerbada con el 

ejercicio

Dolor pleurítico, habitualmente de corta duración, 

sobre el área afectada

Sensación quemante en la línea media

Dolor pleurítico unilateral de comienzo brusco, con 

disnea

Pirosis subesternal y epigástrica; 10-60 min de 

duración

Pirosis prolongada epigástrica o subesternal

Dolor epigástrico o en el hipocondrio derecho 

prolongado

Dolor epigástrico y subesternal prolongado e intenso

Comienzo brusco de un dolor intenso fugaz

Comienzo brusco de un dolor fugaz

Dolor constante

Dolor como quemazón prolongado en la distribución 

de un  dermatoma

Rigidez o molestias torácicas, a menudo 

acompañadas de disnea y con duración < 30 min, sin 

relación con el ejercicio o el movimiento

Precipitado por el ejercicio, tiempo frío o estrés 

emocional; 2-10 min de duración

Típicamente <20 min; menor tolerancia al ejercicio; 

patrón en aumento

Comienzo súbito, habitualmente duración > 30 min; 

a menudo se asocia a disnea, debilidad, náuseas y 

vómitos

Roce pericárdico

Marcada intensidad de un dolor que no cede; 

habitualmente aparece en un contexto de 

hipertensión o de enfermedad del tejido conjuntivo 

subyacente, como el síndrome de Marfan

Disnea, taquipnea, taquicardia, signos de 

insuficiencia cardíaca derecha

El dolor se asocia a disnea y a signos de hipertensión 

pulmonar

Dolor pleurítico y lateral a la línea media, asociado 

a disnea

Localizada en la línea media y asociado a la tos

Comienzo brusco con disnea y dolor

Se agrava con las comidas copiosas y en decúbito 

posprandial; se alivia con antiácidos

Se alivia con comida o antiácidos

No provocado o tras la comida

Factores de riesgo, incluidos alcohol, 

hipertrigliceridemia, fármacos

Se puede reproducir mediante presión sobre la 

articulación afectada; ocasionalmente edema e 

inflamación sobre la articulación costocondral

Se puede reproducir con los movimientos del cuello

Reproducido por la palpación o el movimiento de la 

pared torácica o de los brazos

Erupción vesicular en la distribución de un 

dermatoma

Los pacientes pueden presentar otras evidencias de 

un trastorno emocional

Tabla 2.2.1. Causas  frecuentes de dolor torácico agudo. Modificado. Braunwald 's Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular 
Medicine. 2019.11 edición.
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administración del fármaco, iniciar tratamiento con ni-
tritos intravenosos y bloqueantes cálcicos por vía oral 
e internación en cuidados intensivos (clase I, nivel de 
evidencia C). (5)

	 Si el riesgo de vida es bajo, el planteo rondará en un 
egreso hospitalario seguro con solicitud de estudios 
complementarios durante el período de observación o 
en forma ambulatoria.

B.	 Interrogatorio / examen físico
	 El objetivo es detectar los antecedentes patológicos 

personales: factores de riesgo cardiovascular (habitual-
mente compartidos entre la enfermedad cardiovascu-
lar y la oncológica), patologías relevantes asociadas y 
enfermedad oncológica (diagnóstico, tratamiento ac-
tual y previo haciendo hincapié en el tipo de droga uti-
lizada). Con respecto al dolor torácico, preguntar por la 
intensidad, localización, irradiación, duración, momen-
to de inicio y evolución, actividades que lo exacerban o 
alivian y síntomas acompañantes (Tabla 2.2.1).

	 Existen reportes de las características del dolor torácico 
durante infusión de 5 fluorouracilo, como es la localiza-
ción del vasoespasmo y el tiempo de aparición de los 
síntomas. Por ejemplo, la vasoconstricción vascular pe-
riférica (braquial) se da al inicio de la infusión mientras 
que el vasoespasmo coronario aparece al final. (6)

	 En el examen físico, la búsqueda de signos clínicos 
debe centrarse en aquellas relacionadas con el riesgo 
vital antes mencionadas.

SEGUNDO ESCALÓN: Uso de métodos complementarios
A.	 Electrocardiograma:
	 Ayuda a definir tanto el diagnóstico como el pronóstico 

del paciente. Se recomienda realizar electrocardiogra-
ma de 12 derivaciones y su interpretación dentro de los 
10 min posteriores al primer contacto médico. Se avala 
el uso de derivaciones adicionales (derechas y dorsales) 
ante la sospecha de isquemia no localizada en deriva-
ciones estándar, así como la repetición del trazado en 
los casos de recurrencia de dolor o cuando el diagnós-
tico no es concluyente.
La admisión con un electrocardiograma normal, no 

debe ser usado como único método para excluir un SCA, 
ya que entre el 40 % y el 60 % de los pacientes presentan 
un electrocardiograma normal o cambios inespecíficos del 
segmento ST y onda T. La aparición de nuevas alteraciones 
del segmento ST en forma persistente o transitoria ≥0,05 
mV) durante el episodio de dolor torácico son muy sugesti-
vos de isquemia aguda.
B.	 Marcadores cardíacos:
	 El uso de troponinas ultrasensibles (troponina T o I) 

permite una mayor precisión del diagnóstico de cua-
dros clínicos de lesión miocárdica. Al ser un marcador 
no específico de la enfermedad, hay diferentes situa-
ciones que pueden cursar con elevación de esta e in-
terpretarse como falso positivo, lo que es incorrecto, ya 
que la mayoría reflejan una enfermedad cardíaca sub-
yacente macrovascular o microvascular. Así la medición 

5-fluorouracilo
Capecitabina
Paclitaxel
Interferoón
Sorafenib
Erlotinib
Cisplatino
Oxaliplatino
Docetaxel
Bevacizumab
Interleucina 2
Alcaloides de la vinca

1,6-8%
5,5%
5%
3%
2,7%
2,3%
2%
2%
1,7%
1,5%
1,5%
1,5%

Tabla 2.2.2. Quimioterapia e isquemia miocárdica. 
Modificado de  Consenso de Cardio-Oncología. 	
iedad Argentina de Cardiología. Rev Argent Cardiol 
2019;87(suplem 5): 1-88.

Quimioterápico Incidencia

SCA, ya que alrededor del 2 % tienen diagnóstico final de 
infarto. Esto reviste de importancia al momento del inte-
rrogatorio, debido a que la población oncológica puede 
presentar distorsión de las características del dolor pre-
cordial a causa de múltiples factores, como el tratamiento 
con analgésicos (especialmente opioides) o la presencia de 
neuropatías propias del cáncer, la quimioterapia o la ra-
dioterapia. Estudios retrospectivos evidencian que, en los 
pacientes con cáncer, los SCA sin elevación del segmento 
ST son la presentación más frecuente, el 30 % tienen dolor 
precordial tipo anginoso, 44 % disnea y casi un 25 % hipo-
tensión arterial. (4)

El conocimiento de los fármacos cardiotóxicos involu-
crados con eventos isquémicos (Tabla 2.2.2) y los escena-
rios posibles de aparición del dolor precordial en pacien-
tes oncológicos (durante la infusión, 72 h posteriores a la 
finalización o durante la semana de inicio del tratamiento 
ambulatorio vía oral) nos invita a dialogar con el oncólo-
go acerca de la probabilidad de estar ante la presencia de 
cardiotoxicidad y consensuar la suspensión del tratamien-
to hasta obtener el resultado de los estudios que pueden 
confirmar o descartar tal sospecha. (5)

La evaluación de todo paciente con dolor torácico debe 
incluir 3 escalones: (1)
PRIMER ESCALÓN
A.	 Valoración clínica del paciente
	 Es primordial la detección de los signos y síntomas 

compatibles con inestabilidad hemodinámica corres-
pondientes a patologías que pueden poner en riesgo 
la vida del paciente y requerir un tratamiento de inme-
diato (SCA, TEP o disección aórtica). En el caso de los 
pacientes oncológicos que se encuentran en tratamien-
to de infusión del fármaco potencialmente cardiotóxico 
y ante la sospecha de un SCA, hay que suspender la 
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bajo de mortalidad hospitalaria (escala de GRACE menor 
de 140). En aquellos pacientes que se presentan luego de 6 
h del inicio del dolor, una sola medición al momento del in-
greso es considerada suficiente. Sucederá lo contrario con 
aquellos que tengan resultado positivo o ante la presencia 
de un cambio relevante a las 3 h (Figura 2.2.1). (8)

TERCER ESCALÓN: Métodos de diagnóstico por imágenes 
y pruebas funcionales
A.	 Radiografía de tórax: 
De escasa utilidad en el SCA, pero de relevancia para las 

causas no coronarias de riesgo vital: disección aórtica 
(ensanchamiento mediastínico), derrame pericárdico-
taponamiento (aumento de la relación cardiotorácica). 

B.	 Tomografía multicorte: 
Si bien es cierta su limitación en cuanto a la disponibilidad 

en las instituciones, su éxito radica en la posibilidad de 
descartar el diagnóstico de 3 patologías de riesgo: TEP, 
disección aórtica y enfermedad coronaria. 
Es la prueba de elección en pacientes con una proba-

bilidad clínica baja de enfermedad coronaria, y sin diag-
nóstico previo de esta. La prueba detecta la aterosclero-

positiva no solo se asocia a mal pronóstico, sino que la 
variabilidad en las diferentes muestras puede ayudar a 
distinguir causas isquémicas de las no isquémicas, así 
como también las causas agudas de las crónicas (Tabla 
2.2.3). 
Las guías actuales de SCA sin elevación del segmento 

ST recomiendan el uso de troponina ultrasensible como 
biomarcador estándar para la práctica clínica (recomenda-
ción clase I nivel de evidencia A) y aconsejan 2 muestras 
en aquellos pacientes con sospecha de SCA sin elevación 
del segmento ST (primera medición enzimática al momen-
to del ingreso y luego a las 3 h o al momento del ingreso 
y la hora). Cabe aclarar que el algoritmo más corto debe 
haber sido validado en la institución (recomendación I ni-
vel de evidencia B). Ante la no disponibilidad de troponina, 
se recomienda usar CPK MB (recomendación I nivel de evi-
dencia C). (7)

El diagnóstico de infarto se descarta ante la presencia 
de marcadores normales en las mediciones seriadas (va-
lores por debajo del percentil 99), más la presencia de dos 
requisitos: paciente asintomático para angor y un riesgo 

Tabla 2.2.3.
Elevaciones de los títulos 

de troponina cardíaca 
debido a lesión miocárdica 

(modificada del Consenso 
para el manejo de pacientes 

con dolor precordial. Sociedad 
Argentina de Cardiología. Rev 

Argent Cardiol 2016;84[suplem 
4]: 378-401)

Lesiones relacionadas con la isquemia miocárdica primaria
– Rotura de placa
– Formación de trombo intraluminal en la arteria coronaria
Lesiones por isquemia miocárdica relacionadas con el desequilibrio entre suministro 
y demanda
– Taquiarritmias o bradiarritmias
– Disección aórtica o enfermedad grave de la válvula aórtica
– Miocardiopatía hipertrófica
– Shock cardiogénico, hipovolémico o séptico
– Insuficiencia respiratoria grave
– Anemia grave
– Hipertensión con o sin hipertrofia ventricular izquierda
– Espasmo coronario
– Vasculitis o embolia coronaria
– Disfunción endotelial coronaria sin enfermedad coronaria significativa
– Esfuerzos físicos extenuantes
Lesiones no relacionadas con la isquemia miocárdica
– Contusión cardíaca, cirugía, ablación, marcapasos o choques con desfibrilador
– Rabdomiólisis con deterioro cardíaco
– Miocarditis
– Agentes cardiotóxicos como antraciclina o trastuzumab
Lesión miocárdica multifactorial o indeterminada
– Insuficiencia cardíaca
– Miocardiopatía por estrés (takotsubo)
– Embolia pulmonar grave o hipertensión pulmonar
– Sepsis y pacientes críticos
– Insuficiencia renal
– Afecciones neurológicas graves y agudas como accidente cerebrovascular o hemorragia    
  subaracnoidea
– Enfermedades infiltrativas como amiloidosis o sarcoidosis
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sis coronaria subclínica, pero también puede descartar la 
enfermedad coronaria anatómica y funcional significativa. 
Tiene valores de precisión más altos cuando la probabili-
dad clínica es baja. 
C.	 Ecocardiograma doppler: 
	 Su importancia radica en el rápido acceso, disponibili-

dad y utilidad para aportar datos que permitan discer-
nir 3 importantes patologías de riesgo vital al poder evi-
denciar trastornos transitorios de la motilidad parietal 
y función del ventrículo izquierdo (SCA) del ventrículo 
derecho (TEP submasivo-masivo) y ocupación del es-
pacio pericárdico (derrame pericárdico/taponamiento 
cardíaco). 

D.	 Pruebas evocadoras de isquemia (pruebas funciona-
les): 

	 El objetivo es discriminar los pacientes de bajo riesgo 
que puedan ser externados en forma segura de aque-

llos que tienen algún compromiso del flujo coronario, 
en los que es necesario continuar su evaluación y trata-
miento. Se halla limitada solo a aquellos pacientes que 
se encuentran libres de síntomas en reposo, que no 
presentan evidencia de lesión miocárdica en el electro-
cardiograma y en los marcadores cardíacos seriados. 
Existen pruebas evocadoras con imágenes y sin estas, 
y realizadas con ejercicio o fármacos. Estas últimas es-
tán dirigidas especialmente a aquella población que 
por problemas de movilidad no puede llevar a cabo un 
esfuerzo físico. En este caso, se administran fármacos 
que simulan los cambios que deberían producirse en el 
corazón con el ejercicio y se añade una técnica de ima-
gen (ecocardiograma) o una prueba isotópica (SPECT). 
Son de segunda elección y se prefieren las pruebas de 
esfuerzo, ya que es una manera de evaluar la cardiopa-
tía isquémica más fisiológica (Figura 2.2.2). (2)

Figura 2.2.1. Algoritmo diagnóstico y triage de Síndrome Coronario Agudo. Modificado. ESC2020 ESC Guidelines for 
the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation. Eur Heart J. 
2021;42(14):1289–367. ECG: electrocardiograma
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Resolución del caso
El paciente fue evaluado en el servicio de emergencias por 
presentar dolor precordial atípico, de 10 min de duración, 
asociado a disnea. Allí se realizó unidad de dolor precordial 
con marcadores cardíacos negativos, electrocardiograma 
sin cambios isquémicos agudos, ecocardiograma basal sin 
trastornos de la motilidad y función sistólica del ventrículo 
izquierdo normal y tomografía de tórax con protocolo para 
TEP negativa. (Figura 2.2.3)

Se lo externa con indicación de control cardiológico y 
oncológico.

Se decidió en forma conjunta (cardio-oncología y on-
cología) suspender el tratamiento oncológico ante la sos-
pecha de estar frente a isquemia miocárdica secundaria a 
capecitabina. Con este diagnóstico presuntivo, se indicó la 
realización de un ecocardiograma doppler para valoración 
de motilidad y función miocárdica y tomografía multicorte 
para evaluación de enfermedad coronaria.
1. Ecocardiograma doppler: Diámetro diastólico y sistóli-

co conservado. Fracción de eyección del ventrículo iz-
quierdo de 60 % (FEVI). Sin trastornos segmentarios de 
la motilidad. Fibrosis de la válvula aórtica de aspecto 
trivalva, con apertura conservada. Resto de las válvu-
las normales. Los diámetros de cavidades derechas 

normales. Septum interauricular intacto. Velocidades 
diastólicas normales al nivel del tracto de entrada del 
ventrículo derecho con patrón de llenado normal. Se 
detectó insuficiencia tricuspídea fisiológica. Vena cava 
inferior normal.

2. Tomografía multicorte: Tronco sin lesiones. La arteria 
descendente anterior presenta en el tercio medio pe-
queño trayecto intramuscular. Primera y segunda dia-
gonal sin lesiones. La arteria circunfleja se agota antes 
de la cruz y da una obtusa marginal de buen calibre, 
ambas arterias sin lesiones En la unión del tercio me-
dio y distal presenta placa fibrocálcica que impresiona 
generar estenosis leve de la luz. La arteria descendente 
posterior y tronco de posterolaterales sin lesiones.
Se interpretó en primera instancia como dolor precor-

dial secundario a tratamiento con capecitabina en un pa-
ciente con sustrato posible para este.

Se indicó control de factores de riesgo cardiovascular 
según las guías actuales.

Se habló con el servicio de oncología quien decidió dis-
continuar en forma definitiva el tratamiento.

Posteriormente el paciente intercurrió con litiasis renal 
recurrente y durante ese período no presentó nuevos epi-
sodios de dolor precordial, por lo que en dicho escenario 

Figura 2.2.2. Consenso  para el manejo de  pacientes con dolor precordial. Sociedad Argentina de Cardiología. Rev Argent Cardiol 
2016;84 (suplem 4): 378-401. SCA síndrome coronario agudo, ECG electrocardiograma, PEG prueba ergométrica  graduada,  EPMR 
estudios de perfusión miocárdica en reposo.
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donde existió aumento del doble producto y ante la ausen-
cia de dolor, se sostuvo aún más la relación causa-efecto 
de la droga oncológica (vasoespasmo). Se confirmó en for-
ma posterior la ausencia de isquemia con una prueba de 
esfuerzo.
RESUMEN: 
Paciente oncológico que presenta dolor torácico durante el 
tratamiento quimioterápico:
 1. 	Tratamiento endovenoso:

a. 	 Suspender la administración del fármaco.
b. 	 Iniciar tratamiento con nitritos intravenosos y blo-

queantes cálcicos por vía oral e internación en cui-
dados intensivos (clase I, nivel de evidencia C).

2. Tratamiento oral:
 a.	 Suspender tratamiento oncológico.
 b.	 Unidad de dolor precordial (3 pasos):

1. 	 Valoración clínica.
2. 	 Solicitud de electrocardiograma y marcadores 

cardíacos (preferentemente troponina ultrasen-
sible).

3. 	 Método diagnóstico con imágenes y pruebas 
funcionales.

Algunas consideraciones adicionales 
Las guías europeas de cardiotoxicidad recomiendan en pa-
cientes de moderado o alto riesgo (presencia de factores 
de riesgo cardiovascular, enfermedad coronaria preexis-
tente y antecedente de cardiotoxicidad por 5-fluorouracilo) 
realizar pruebas de evocación de isquemia antes de iniciar 
tratamiento con drogas potencialmente cardiotóxicas rela-
cionadas con cardiopatía isquémica, (9) así mismo medidas 
como la disminución de dosis y tiempo de infusión (menor 
de 3 h), evitar la administración conjunta de otros fárma-
cos, como el cisplatino, leucovorina y mitomicina C y el mo-
nitoreo electrocardiográfico durante la infusión de las dro-
gas potencialmente cardiotóxicas podrían ser beneficiosas 
para este grupo de pacientes. (5)

No existe evidencia de alta calidad metodológica de fár-
macos que demuestren beneficio para la prevención del 

desarrollo de eventos cardiovasculares. Algunos grupos 
recomiendan el uso de bloqueantes cálcicos (verapamilo) y 
nitroglicerina transdérmica para pacientes en tratamiento 
con 5-fluorouracilo o capecitabina, ya que el mecanismo 
más reconocido es el vasoespasmo. (5, 10)

La educación del paciente antes del inicio del trata-
miento sobre los síntomas relacionados con la cardiotoxi-
cidad, especialmente el dolor torácico y la forma con la que 
debe proceder ante su presencia para diagnóstico y trata-
miento (recurrir al servicio de emergencia o a la consulta 
cardiológica o cardio oncológica) es fundamental.

Debemos recordar que, en estos pacientes, además de 
ser tratados de acuerdo con las guías y consensos vigentes, 
debe considerarse el tratamiento oncológico que recibe 
como posible causal del dolor torácico, las comorbilidades 
propias de esta población (plaquetopenia, anemia, uso de 
opioides) y la forma clínica de presentación de los SCA.

Las recomendaciones del Consenso de Cardio-oncolo-
gía de la Sociedad Argentina de Cardiología para el trata-
miento de pacientes con síndrome coronario agudo bajo 
tratamiento quimioterápico son las siguientes: (5)

– 	 Suspender la administración del fármaco, iniciar trata-
miento con nitritos intravenosos y bloqueantes cálcicos 
por vía oral e internación en cuidados intensivos (clase 
I, nivel de evidencia C).

– 	 Realizar una cinecoronariografía si el cuadro clínico no 
responde al tratamiento médico, y una angioplastia o 
stent metálico o ambos, si hay lesiones graves (clase I, 
nivel de evidencia B) preferentemente por vía radial. El 
abordaje femoral solo se recomienda en pacientes en 
hemodiálisis, aquellos con prueba de Allen anormal en 
ambos brazos, en pacientes con múltiples canulaciones 
radiales o mastectomía bilateral o ambas (clase I, nivel 
de evidencia B).

– 	 Definir el tratamiento invasivo según la estratificación 
de riesgo del SCA (escalas TIMI o GRACE); debe consi-
derarse, además, el riesgo hemorrágico (CRUSADE) 
y las comorbilidades del paciente oncológico: estadio 
tumoral, pronóstico oncológico, número de plaquetas, 
necesidad de una cirugía no cardíaca inminente.

Fig 2.2.3.
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– 	 En pacientes que tienen indicación de realizar un cate-
terismo, se debe considerar el número de plaquetas y 
la eventual necesidad de transfusión (clase I, nivel de 
evidencia B).

– 	 Tratamiento médico con aspirina (clase I, nivel de evi-
dencia B), betabloqueantes (clase I, nivel de evidencia 
C), inhibidores de la enzima convertidora (clase I, nivel 
de evidencia C) y estatinas (clase I, nivel de evidencia C).

– 	 Empleo preferente de stent metálico siempre que sea 
posible (clase IIa, nivel de evidencia C).

– 	 En pacientes con anticoagulación crónica que presen-
tan un SCA se recomienda hacer el cambio a HBPM (cla-
se II, nivel de evidencia C).

– 	 Luego de un SCA, NO se recomienda reemplazar antia-
gregantes plaquetarios por heparina de bajo peso mo-
lecular o heparina sódica (clase II, nivel de evidencia C).

– 	 Tratamiento preventivo con bloqueantes cálcicos y ni-
tritos (clase IIb, nivel de evidencia B).



Paciente masculino de 51 años, con diagnóstico de cán-
cer renal izquierdo desde hace 2 años. Actualmente, se 
encuentra en tratamiento con axitinib. En su domicilio, 
presentó niveles de presión arterial elevados (PA: 160/90 
mmHg). Concurre a la consulta de oncología, donde se evi-
dencia PA: 185/110 mmHg, por lo que se lo deriva a consul-
torio de cardio-oncología.

Consultorio Cardio-oncología
Se recibe al paciente sin factores de riesgo cardiovascular 
ni antecedentes cardiológicos de importancia. Como ante-
cedente relevante presenta cáncer renal metastásico con 
compromiso pulmonar y adrenal bilateral. En tratamiento 
con axitinib 5 mg dos veces al día. Presentó cifras elevadas 
de presión arterial en su domicilio y en la consulta.

En el examen físico se encuentra adelgazado, asinto-
mático, sin signos de insuficiencia cardíaca y sin soplos car-
díacos ni carotídeos.

Presión arterial de consultorio (PAC): Brazo derecho 
167/97 mmHg y, en la segunda toma, 168/91 mmHg. Brazo 
izquierdo 171/99 y, en la segunda toma, 170 /100 mmHg.

Ecocardiograma doppler color y electrocardiograma 
normales.

¿Qué antecedentes patológicos tiene? 
¿En qué situación del tratamiento está?
Es un paciente con diagnóstico de cáncer renal izquierdo al 
que se le realizó nefrectomía hace 2 años, actualmente en 
estadio IV por metástasis pulmonares múltiples y adrena-
les bilateral. Recibió tratamiento con pazopanib, desde di-
ciembre de 2019 hasta septiembre de 2020. Por presentar 
progresión de enfermedad. En noviembre de 2020, inicia 
tratamiento de segunda línea para enfermedad avanzada 
con axitinib.

El aumento de supervivientes de cáncer ha ido acompa-
ñado de un aumento de la morbilidad y la mortalidad por 
enfermedades cardiovasculares (ECV) debido a los efectos 
secundarios posteriores del tratamiento y un aumento de 
la edad de los pacientes debido a una mejor supervivencia.

La etiología de la hipertensión en cardio-oncología es 
compleja y multifactorial según el tipo de quimioterapia, 
el tipo de malignidad y los factores propios del paciente, 
como la edad y las comorbilidades. Se ha implicado a una 
variedad de diferentes tratamientos oncológicos como ge-
neradores de la hipertensión. (1)

Las drogas antiangiogénicas son la principal causa de 
hipertensión arterial (HTA) secundaria a tratamiento onco-
lógico. La incidencia de HTA varía entre el 15% y el 60 % 

según la droga considerada. Un 22 %-24 % para bevacizu-
mab con 8 % de HTA grado 3/4, 15 %-34 % para sunitinib, 
17 %-29 % para sorafenib, 40 % para axitinib, 36 %-46 % 
para pazopanib, 28 %-48 % para regorafenib y 32 %-37 % 
para cabozantinib. (2)

Los antiangiogénicos están indicados en múltiples lo-
calizaciones tumorales, que incluyen cáncer de colon, pul-
món, mama, ovario, riñón, cuello uterino, sarcomas. Su uso 
se limita a enfermedad metastásica, por lo tanto, la expec-
tativa de vida es limitada.

Otros efectos adversos, como hemorragias, epistaxis, 
astenia, diarrea u eventos trombóticos llevan al paciente a 
la consulta, a diferencia de la HTA que es un efecto adverso 
oculto, ya que si no se realiza un control periódico de la PA 
no podríamos diagnosticarla. En esta población de pacien-
tes, siempre se debe descartar otras causas de HTA, ya que 
suelen ser pacientes que presentan regularmente dolor, 
ansiedad, depresión, trastornos del sueño entre otras cau-
sas que pueden generar el aumento de la presión arterial. 
(3) En este caso, todas ellas fueron descartadas.

La HTA inducida por antiangiogénicos y otros efectos 
adversos, se reporta usando los Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE), (4) un sistema de cla-
sificación diseñado para evaluar las toxicidades de la qui-
mioterapia.

Hasta hace pocos años la clasificación de HTA inducida 
por tratamiento no guardaba relación con el estándar de 
definición y clasificación de HTA. Estas discrepancias com-
plicaban el manejo de los pacientes, por lo que la versión 
5 de CTCAE fue corregida en 2017 para hacer comprensi-
ble el lenguaje manejado por los oncólogos. Actualmente, 
el CTCAE determina 5° de HTA (ver Tabla 1 en el Capítulo 
1.6.1):
•	 Grado 0 es la ausencia de HTA.
•	 Grado 1 correspondería a la presión arterial limítrofe 

del Consenso Argentino de HTA.
•	 Grados 2 y 3 a niveles 1 y 2 de HTA, respectivamente.
•	 Grado 4 se define como HTA que amenaza la vida, lo 

que incluye a la HTA maligna, déficit neurológico transi-
torio o permanente y crisis hipertensiva.

•	 Grado 5 es HTA que lleva a la muerte.
Estos grados son la forma habitual de reportar los 

eventos adversos en los estudios clínicos. Es por ello que la 
verdadera prevalencia podría estar subestimada debido a 
las distintas definiciones utilizadas en los ensayos clínicos. 
Por otra parte, los pacientes que presentan comorbilida-
des muchas veces son excluidos de estos.

Existen también factores de riesgo para desarrollar 

El paciente que desarrolla hipertensión 
arterial durante el tratamiento
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HTA secundaria a antiangiogénicos, como ser hipertenso 
previo, tratamiento con más de un fármaco antiangiogéni-
co, ser mayor de 65 años y la hipercolesterolemia. (5)

En un metaanálisis que incluyó 77 trabajos que compa-
raban la incidencia de efectos adversos cardiovasculares 
entre tratamiento antiangiogénico y no antiangiogénico el 
riesgo relativo de HTA es superior a 5 y el número de pa-
cientes necesarios para dañar es de 6 para HTA, es decir 
que 1 de cada 6 pacientes tratados va a desarrollar HTA y 
1 en 17 HTA grave.

La Figura 1 es el protocolo de manejo de la Sociedad Es-
pañola de Cardiología, pero cada institución debe adoptar 
el propio según sus necesidades y capacidades.

Nuestro paciente se encontraba en HTA grado ≥ II, se-
gún el esquema de seguimiento arriba descripto, por lo 
cual decidimos iniciar tratamiento antihipertesivo con lo-
sartán 50 mg y amlodipina 5 mg, con monitoreo estricto de 

su presión arterial. Se solicitó un monitoreo ambulatorio 
de la presión arterial (MAPA) a los 10-15 d de iniciar el tra-
tamiento.

Según las recomendaciones para el manejo de HTA, 
deberían considerarse IECA o antagonistas de los recepto-
res de angiotensina II (ARA II) como primera línea de trata-
miento dado que hay alguna evidencia de que estos gru-
pos podrían ser más efectivos que otros. Otras opciones 
serían bloqueantes cálcicos (BC) o diuréticos tiazídicos. (6-8)

Los BC dihidropiridínicos también son efectivos. En un 
estudio retrospectivo que evaluó pacientes con bevacizu-
mab que desarrollaron HTA, pacientes tratados exclusiva-
mente con BC consiguieron niveles de PA adecuados. En 
pacientes tratados con bevacizumab en dosis de 2,5 mg/
kg/semana que desarrollaron HTA ≥ G2 se indicó trata-
miento con amlodipina 5 mg/d. A 26 pacientes con HTA de 
novo y 10 con exacerbación de esta, se los reevaluó a los 7 

Figura 2.3.1. Protocolo de inicio, monitorización y tratamiento de la presión arterial en pacientes con indicación de 
tratamiento con anti-VEGF. (Tomado de T. López-Fernández et al. /Rev Esp Cardiol. 2017; 70(6):474-86).

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; BB: bloqueadores beta; ECG: electrocardiograma; ECO: ecocardiografía; HTA: hipertensión arterial; IC: insuficiencia 
cardíaca; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina; PA: presión arterial; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica

Evaluación antes del tratamiento con anti-VEGF*
Cribado de HTA y otros factores de riesgo cardiovascular

Analítica (función renal, proteinuria, lípidos), ECG, ECO

Monitorización de la PA durante el tratamiento con anti-VEGF
• Primer ciclo (primeras 8 semanas): semanal
• Después control de PA antes de cada ciclo

• Si mal control de PA, descartar causas secundarias (dolor, ansiedad, bradiarritmias...)

Evitar inotrópicos negativos y potenciar el uso de fármacos cardioprotectores (IECA, 
ARAII, BB) para el control de la HTA, por el riesgo asociado de IC

Sin HTA
PAS < 140 mmHg
PAD < 90 mmHg

Buen control
PA < 140/90 mmHg

Mantener tratamiento anti-HTA
Continuar con

anti-VEGF

HTA
>200/100 mmHg

• Interrumpir anti-VEGF
• Reforzar tratamiento anti-HTA
• Control de PA antes de 
  reiniciar anti-VEGF

HTA
>140/90 mmHg

Reforzar tratamiento anti-HTA
Continuar con

anti-VEGF

Inicio de tratamiento
anti-VEGF

HTA de grado I
PAS 140-160 mmHg
PAD 90-100 mmHg

Introducir tratamiento anti-HTA
3-7 d antes del inicio de anti-VEGF

Objetivo: PA < 140/90 mmHg
(<140/85 mmHg si diabetes o insuficiencia renal crónica)

HTA de grado ≥ II
PAS > 160 mmHg
PAD > 100 mmHg
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d de tratamiento, y se encontró que 23/26 del primer gru-
po y 8/10 pacientes del segundo controlaron su HTA. (8, 9)

Solo deben usarse BC dihidropiridínicos, como amlopi-
dina y nifedipina, dado que los no dihidropiridínicos, como 
diltiazem o verapamilo, inhiben el citocromo p450 que me-
taboliza a los inhibidores de VEGF, lo que lleva a valores 
plasmáticos potencialmente elevados de bevacizumab.

Con respecto al MAPA, hacemos referencia al capítulo 
de seguimiento de estos pacientes, ya que es una herra-
mienta diagnóstica útil.

El paciente concurre con MAPA y se constata que su 
presión arterial está adecuadamente controlada, por lo 
que continúa en seguimiento tanto oncológico como car-
diológico
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Paciente de 77 años con antecedentes de hipertensión, 
diabetes y aneurisma de aorta.

Como antecedente oncológico, en el año 2014 fue ope-
rado por un carcinoma renal de células claras y, al momen-
to de la internación en febrero 2020, se encuentra en tra-
tamiento con pembrolizumab y axitinib 5 mg cada 12 h por 
presentar recaída al nivel del lecho quirúrgico y metástasis 
pancreáticas.

Como medicación habitual, el paciente recibe enalapril, 
glimepirida, dutasterida y tamsulosina.

Durante el segundo ciclo de inmunoterapia, desarrolla 
inestabilidad en la marcha, diplopía, temblor de intención 
y pérdida de fuerza en miembros inferiores; por tal motivo, 
decide consultar a la guardia. Se realiza RNM de encéfalo, 
que informa leucoaraiosis y focos de gliosis, laboratorio 
donde presenta CPK elevada y transaminasas por 10, por 
lo que se decide su internación.

Durante la internación se realizaron los siguientes estu-
dios complementarios:
•	 ECG: Taquicardia sinusal, bloqueo completo de rama 

derecha (no presente en ECG previo).
•	 CPK 16300 CK MB 477 troponina 0,09 (positiva). Se in-

terpreta como diagnóstico diferencial: Miocarditis ver-
sus miositis.

•	 Eco-doppler color cardíaco: Diámetros cavitarios con-
servados, FEY 60 %, Sin trastornos de la motilidad.
Se realizó seguimiento con curva de enzimas cardíacas, 

las cuales continuaron en ascenso. Evolucionó con disfonía 
e insuficiencia respiratoria, por lo que se decide su pase a 
terapia intensiva e inicia tratamiento con infliximab.
•	 Resonancia magnética cardíaca: Función sistólica bi-

ventricular conservada. Proceso inflamatorio activo al 
nivel del septum interventricular con fibrosis en su re-
gión basal.
Al repetir el eco-doppler, se observa que continúa con 

FEY conservada, pero se agrega hipocinesia leve antero-
septal, que no se encontraba en estudio previo. Evoluciona 
con descompensación hemodinámica y necesidad de asis-
tencia respiratoria mecánica Se inicia tratamiento con so-
lumedrol y tiroglobulina, y sostén inotrópico con noradre-
nalina y dobutamina. Presenta fibrilación auricular de alta 
respuesta ventricular y se decide realizar control de fre-
cuencia cardíaca. Posteriormente, evoluciona tórpidamen-
te con múltiples intercurrencias infecciosas y se decide en 
equipo multidisciplinario priorizar el confort del paciente.

¿Qué información necesita el cardiólogo del 
oncólogo?
¿Qué son los inhibidores del check point inmunes?
La inmunología y la oncología han tenido una íntima rela-
ción desde fines del siglo XIX hasta la actualidad. En los últi-
mos años, el mayor conocimiento de la biología del cáncer 
y su relación con el sistema inmune ha permitido conocer 
en detalle procesos fundamentales en el desarrollo y pro-
gresión tumoral, lo que ha abierto las puertas para el de-
sarrollo de nuevas y superadoras estrategias terapéuticas. 
Los inhibidores de puntos de control inmune (ICI, check 
point inhibitors) son una forma de inmunoterapia. (1)

Los ICI son anticuerpos monoclonales dirigidos contra 
receptores presentes en la membrana de la célula tumoral 
o células del sistema inmune: PD-1 (programmed death-1), 
PD-L1 (su ligando) y CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte anti-
gen-4) son los receptores más conocidos y el sitio de acción 
de la mayor parte de los tratamientos utilizados hoy en la 
clínica (Figura 2.4.1). (2)

La activación de estos receptores cumple una función 
fisiológica de gran importancia, al desencadenar una cas-
cada de reacciones intracelulares que tiene como objetivo 
lograr la anergia de los linfocitos citotóxicos evitando su 
activación. Este fenómeno se encuentra exacerbado en un 
gran número de modelos tumorales, lo que permite la eva-
sión inmune por parte del tumor. (3)

Al bloquear estos receptores, los ICI permiten la activa-
ción del sistema inmune contra el tumor, lo que favorece la 
apoptosis y muerte de la célula tumoral.

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal dirigi-
do contra PD-1; otros ejemplos son el nivolumab, el dur-
valumab (también dirigidos contra PD-1), el avelumab, el 
atezolizumab (inhibidores de PD-L1), el ipilimumab, el tre-
melimumab (inhibidores de CTLA-4), entre otros. Los ICI 
en monoterapia y su combinación con otras drogas, como 
quimioterapia, tratamientos dirigidos e, incluso, combina-
ción ICI-ICI, ha cambiado el paradigma de tratamiento en 
un gran número de tumores, en los que se alcanzan bene-
ficios que no se habían logrado hasta el momento. (4)

¿Para qué tipo de tumores se utilizan estos tratamientos 
combinados?
Los ICI demostraron beneficio en diferentes modelos tu-
morales y hoy forman parte de los esquemas utilizados en 
más de 50 patologías oncológicas en diferentes líneas de 
tratamiento. (5)

El paciente que recibe inmunoterapia y 
desarrolla sintomatología cardiológica
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El primer tumor en donde se demostró la utilidad clíni-
ca de estas drogas fue el melanoma metastásico. (6) Actual-
mente, se utilizan como tratamiento en monoterapia o en 
combinación con otras drogas en pacientes con cáncer de 
pulmón, tumores de cabeza y cuello, cáncer renal, tumores 
uroteliales (vejiga y vías urinarias altas), tumores ginecoló-
gicos —como cáncer de endometrio y cérvix—, tumores di-
gestivos —como esófago y colon— y linfomas de Hodgkin, 
entre otros. (4) La expresión de PD-L1 por parte del tumor 
o en el microambiente tumoral, la inestabilidad microsate-
lital y la carga mutacional en el tumor son biomarcadores 
predictivos de respuesta a la inmunoterapia. En algunos 
modelos, tumorales se solicitan como parte de la evalua-
ción inicial para decidir el plan terapéutico y la chance de 
respuesta con la utilización de ICI. (7)

¿Se realizó evaluación cardiológica antes del inicio del 
tratamiento?
El paciente no tuvo evaluación previa.

¿Por qué se decidió iniciar este tratamiento?
Se inició en primera instancia tratamiento paliativo con su-
nitinib (inhibidor de tirosina quinasa, ITK), que debió ser 
suspendido por presentar hepatitis tóxica (enzimas hepáti-

cas elevadas por 500), lo cual se consideró una toxicidad in-
aceptable, por lo que se rotó el tratamiento a axitinib (ITK) 
y pembrolizumab.

¿Cuál es el pronóstico oncológico del paciente?
Si bien los pacientes tratados en primera línea con inhi-
bidores de tirosín-kinasa logran una mediana de tiempo 
a la progresión de 11 meses, (8) los nuevos tratamientos 
de combinación en primera línea, utilizados actualmente 
como estándar, demuestran una tasa de respuesta, un 
tiempo libre de progresión y supervivencias globales supe-
riores, ya que logran que el 50 % de los pacientes estén 
vivos a los 48 meses. (9)

¿Tiene factores de riesgo para desarrollar 
cardiotoxicidad?
Si, el paciente presentaba como factores de riesgo la edad 
y diabetes.

Además, debe considerarse que el principal factor de 
riesgo de cardiotoxocidad está dado por la utilización com-
binada de dos ICI. El 59 % de los pacientes que reciben un 
inhibidor de CTLA-4 y PD-1 desarrollan efectos adversos, 
en su mayoría leves. (10)

Otros factores de riesgo son el sexo femenino, la edad 

Figura 2.4.1.
(A) Las células cancerosas 

escapan al reconocimiento 
inmunológico al 

sobreexpresar o activar las 
vías de punto de control, 
que inhiben la capacidad 

de la célula huésped para 
desencadenar la respuesta 

inmune contra el tumor. 
(B) los ICI son anticuerpos 

monoclonales (Anti-PDI 
- Anti-PDL1, Anti-CTLA-4) 

que bloquean este proceso 
activando las células T e 
iniciando una respuesta 

inmune adaptativa, lo que 
permite que el sistema 

inmune reconozca las células 
cancerosas anormales. 
Modificado de J Am Coll 

Cardiol CardioOnc 2021;3:35-
47.
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mayor de 75 años, la presencia de enfermedades autoin-
munes previa (lupus eritematoso sistémico, artritis reuma-
toidea), la presencia de enfermedad cardiovascular previa, 
obesidad y diabetes. La presencia de miositis y miastenia 
al momento de la presentación de la cardiotoxicidad tiene 
una mortalidad mucho mayor, por lo que es un predictor 
de mal pronóstico.

¿Cuáles son los efectos adversos de los ICI?
Dado el mecanismo de acción de estas drogas, los efectos 
adversos están relacionados con una activación inespe-
cífica denominada «efectos adversos relacionados con el 
sistema inmune» (irAEs, immune-related adverse events). 
Hasta el 65 % de los pacientes presentarán efectos ad-
versos, si bien la mayoría de estos son leves. Todos los 
órganos se pueden ver afectados, sin embargo, los más 
frecuentes son las reacciones en la piel, en la zona gas-
trointestinal, en el sistema endocrinológico y en el tejido 
músculo-esquelético. La toxicidad cardiovascular es baja 
(1 %-2 %).

Los efectos adversos más frecuentes por inhibidores 
de CTLA-4 son el exantema (rash) cutáneo (44 %), colitis 
(35 %) e hipopituitarismo (1 %-17 %); mientras que, por in-
hibidores de PD-1/PDL1, son la astenia (35 %), el hipotiroi-
dismo (4 %-8 %), hipertiroidismo (2 %-3 %) y la neumonitis. 
La mayoría de estos eventos se resuelven en los primeros 
meses, excepto las endocrinopatías, que suelen persistir.

Es muy importante la sospecha diagnóstica en todo 
paciente que recibe o recibió ICI. El tratamiento de estos 
depende del nivel de gravedad, lo que lleva, en algunos ca-
sos, a la suspensión del ICI y a la necesidad de terapia con 
corticoides, entre otras. (11)

¿Cuáles son los efectos adversos cardiovasculares de los 
ICI?
La fisiopatología de estos efectos adversos estaría dada 
por una reacción cruzada entre los linfocitos T con los re-
ceptores del miocito. Los efectos en el sistema cardiovas-
cular son miocarditis, pericarditis, trastornos de conduc-
ción, arritmias, muerte súbita y síndrome coronario agudo 
(SCA).

La miocarditis inmunomediada es una enfermedad in-
flamatoria del músculo cardíaco. En las muestras de mio-
cardio, se encuentra un infiltrado inflamatorio con dege-
neración de los miocitos acompañados o no de necrosis. 
En los pacientes que han recibido ICI, los hallazgos histo-
patológicos son similares a los encontrados en pacientes 
con rechazo de aloinjerto postrasplante, con un infiltrado 
difuso de linfocitos T, algunos macrófagos, aislados linfoci-
tos B con necrosis o fibrosis. Esta miocarditis puede llevar 
a trastornos en la conducción o a la presencia de arritmias 
ventriculares y supraventriculares, como fue el caso de 
nuestro paciente.

Otra forma de presentación es el SCA, que siempre 
debe ser descartado en estos pacientes. La causa de SCA 

puede estar relacionada con vasculitis y trombosis coro-
naria. Se ha estudiado el rol de estos tratamientos en la 
progresión de la inflamación de las placas ateroscleróti-
cas. La aterosclerosis es una patología inflamatoria cróni-
ca sobre los grandes vasos, donde tanto linfocitos como 
macrófagos se encuentran formando parte de la placa 
de ateroma. En estos estudios, realizados en ratones y 
en pacientes en estadio IV de melanoma, que recibían 
terapia combinada anti-PD-1/Anti-CTLA-4, se observó un 
marcado incremento de linfocitos T CD8 citotóxicos y una 
mayor cantidad de macrófagos apoptóticos, lo que da 
como resultado final una progresión de la placa. (12) Esto 
se demostró en un metaanálisis de 22 estudios clínicos, 
donde el 3 % de los pacientes que recibieron anti-PDL-1 
desarrollaron SCA o ACV. (13) Es importante destacar que la 
mayoría de los estudios no incluyen pacientes con enfer-
medad cardiovascular previa o pacientes añosos, en quie-
nes sabemos que se presenta aterosclerosis subclínica, 
por lo que se deben llevar a cabo estudios en poblaciones 
de riesgo cardiovascular.

Se han reportado como otra forma de presentación de 
cardiotoxicidad el síndrome de tako-tsubo y tako-tsubo in-
vertido, así como también pericarditis y derrame pericár-
dico.
 
¿Es frecuente la cardiotoxidad por estos tratamientos?
La incidencia de miocarditis reportada hasta el momento 
es baja; de un 0,06 %, para monoterapia, y de un 0,27 %, en 
pacientes que reciben terapia combinada. También ha sido 
baja la incidencia de insuficiencia cardíaca y muerte súbita. 
Es importante aclarar que, dado que la presentación clínica 
de miocarditis es muy variable, desde pacientes asintomá-
ticos a arritmias ventriculares complejas y paro cardíaco, 
es difícil obtener el valor real de esta complicación. Hasta 
el momento, se trata de una cardiotoxicidad infrecuente, 
aunque con una mortalidad muy elevada del 20 %-39 %, 
que es mayor en pacientes que reciben terapia combinada 
con dos ICI. (14) La mortalidad se incrementa cuando la mio-
carditis se presenta junto con miositis o miastenia gravis.

¿En qué momento del tratamiento se suele presentar la 
cardiotoxicidad?
La presentación se da en una etapa precoz, dentro de los 
primeros 3 ciclos, principalmente las primeras 12 semanas 
con un promedio de 34 d. (15, 16) Debemos tener en cuenta 
que los PD-1 y PDL-1 permanecen unidos al receptor por 
más de un año luego de recibido el tratamiento, por lo 
que hay reportes en los cuales la toxicidad se manifiesta 
más allá de los primeros meses. Existe escasa información 
sobre miocarditis persistente a pesar del tratamiento in-
munosupresor, pero se conocen reportes de casos de pa-
cientes con valores de troponina elevada por más de seis 
meses luego del diagnóstico de miocarditis, acompañado 
de deterioro de la función sistólica del VI de forma tardía. 
(17) Por este motivo, debemos sospechar toxicidad en todo 
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da del SLG se asocia a 1,5 veces más efectos adversos 
graves en pacientes con caída de FEVI y 4,4 veces más 
en pacientes con FEVI conservada. (19) Como limitante 
no está disponible en todos los centros y debe ser rea-
lizado por operadores entrenados.

•	 Resonancia cardíaca: Es el principal estudio para confir-
mar el diagnóstico de miocarditis. Evalúa la función bi-
ventricular y la deformación miocárdica, y nos permite 
tener una caracterización tisular: edema/fibrosis. Para 
el diagnóstico de miocarditis contamos con los criterios 
de Lake Louise (20) donde debe haber 2/2 para confir-
mar el diagnóstico:
1-	 Daño miocárdico no isquémico.
2-	 Edema miocárdico.

	 Este estudio incrementa la sensibilidad diagnóstica de 
miocarditis, más aún si hay caracterización tisular cuan-
titativa. Las técnicas de mapeo T1 y T2 y el cálculo del 
volumen extracelular puede ofrecer una mejora diag-
nóstica. Se desconoce el valor de la resonancia en el 
pronóstico. Se está llevando a cabo un estudio prospec-
tivo de la Sociedad Española de Cardiología (Registro 
SIR-CVT) para evaluar el papel de este estudio durante 
el primer año de tratamiento con ICI.

•	 Biopsia endomiocárdica (BEM): Se trata de un estudio 
invasivo, pero es el método de referencia (gold stan-
dard) para el diagnóstico de miocarditis. Debe ser reali-
zado por un operador con experiencia en centros espe-
cializados. Las muestras de miocaditis se caracterizan 
por la presencia de infiltrados de linfocitos, fibrosis y 
algunos linfocitos B. A pesar de ser el estudio más es-
pecífico, tiene un alto índice de falsos negativos, ya que 
puede haber un error en la toma de la muestra o tra-
tarse de miocarditis focal. Su uso es limitado hoy en día 
por las posibles complicaciones (1 %-6 %) y la tasa de 
falsos negativos. Los estudios histológicos que existen 
sobre miocarditis inmunomediadas son de reportes 
de casos con un número bajo de pacientes. La BEM es 
útil para el diagnóstico de otras causas de miocarditis, 
recordemos que se trata de pacientes inmunocompro-
metidos que presentan infecciones graves.

 
¿Cómo deberíamos realizar el diagnóstico?:
Pacientes que reciben ICI o han recibido recientemen-
te: Se publicó un algoritmo para el seguimiento de los 
pacientes que reciben tratamiento con ICI. Propone 
dos estrategias de monitoreo:
1-	 Todo paciente que va a recibir ICI debe ser evalua-

do antes de iniciar el tratamiento por el servicio 
de cardiología: En este caso, se debe solicitar ECG 
y troponina al comienzo y durante el tratamiento. 
Si presenta síntomas cardiovasculares o presenta 
alteraciones en los estudios complementarios, se 
deben acompañar estos estudios basales con medi-
ción de BNP/proBNP y ecocardiograma doppler.

	 En los pacientes que evolucionan tórpidamente y se 
encuentran inestables, se recomienda realizar ca-

paciente que ha recibido ICI independientemente del tiem-
po en el que fue administrado.

¿Cuál es la forma de presentación clínica de 
cardiotoxicidad?
La presentación es muy variable desde pacientes asinto-
máticos que solo tienen elevación de la troponina, a dis-
nea, fatiga, dolor precordial, palpitaciones, insuficiencia 
cardíaca, síncope o deterioro del sensorio. Los casos gra-
ves se presentan como shock cardiogénico, dolor precor-
dial, bloqueos de alto grado, fibrilación auricular, arritmias 
ventriculares de muy difícil manejo y paro cardíaco. Es fun-
damental la sospecha para realizar un diagnóstico precoz.

¿Cómo se realiza el diagnóstico de cardiotoxicidad?
Los estudios complementarios utilizados son ECG, eco-
doppler color cardíaco, troponina, proBNP, resonancia car-
díaca y biopsia endomiocárdica.
•	 Electrocardiograma: El 89 % de estos son anormales. 

Puede observarse taquicardia sinusal, bloqueos AV, al-
teraciones del ST-T, QT prolongado, ondas Q, arritmias 
supraventriculares o ventriculares. Ante un ECG patoló-
gico, se debe sospechar miocarditis.

Es importante destacar que todo paciente que va a recibir 
ICI debe tener un electrocardiograma como valoración ini-
ciar antes de recibir tratamiento.
•	 Biomarcadores: La troponina y el pro-BNP son herra-

mientas útiles tanto para el diagnóstico como para el 
seguimiento. Más del 90 % de los casos de miocarditis 
tiene troponina elevada y un 60 % aumento del pro-BNP. 
Es importante que los pacientes que van a recibir ICI ten-
gan antes del inicio del tratamiento una troponina basal 
y, luego, semanal durante 6 semanas. Otros autores su-
gieren medir troponina solo en pacientes que presentan 
irAEs. Los biomarcadores también tienen utilidad du-
rante el seguimiento; en pacientes que se han recupe-
rado de miocarditis, pero persisten con biomarcadores 
elevados, se observa posteriormente un deterioro de la 
fracción de eyección en el ecocardiograma a largo plazo, 
por lo que tienen un rol pronostico.

•	 Ecocardiograma: Se trata de un estudio rápido, accesi-
ble que puede realizarse sin necesidad de trasladar al 
paciente. Se ha demostrado que la FEVI se encuentra 
dentro de valores normales en el 60 % de los casos. (18) 
A diferencia de otras miocarditis, no es útil como valor 
pronóstico, ya que podemos tener pacientes con eco-
cardiograma normal, como ha sucedido con nuestro 
paciente, en donde la disfunción diastólica desempeña 
un papel importante. Otra utilidad es la evaluación del 
derrame pericárdico que puede llevar al taponamiento 
cardíaco.

	 Diferente es el caso del strain o deformación longitud 
global (SLG) miocárdica. Se trata de una herramienta 
muy útil ya que se ha observado una caída del SLG in-
dependientemente de la FEVI. También es útil como 
predictor de eventos a largo plazo. Por cada 1 % de caí-
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Inhibidores de check point inmune ICI

Nuevos síntomas/signos o troponina positiva o cambios en ECG 

SOSPECHAR MIOCARDITIS 

Derivar a cardio-oncología para monitoreo y diagnóstico

Estrategia 1

ECG y troponina antes de iniciar el tratamiento

ECG y troponina dentro de las 48 h antes de 
cada admisión o si se presentan otras irAES

Estrategia 2

Evaluar nuevos síntomas/signos antes 
de iniciar tratamiento oncológico.

Realizar ECG y troponina en 
caso de otras irAEs

A continuación, el algoritmo diagnóstico propuesto (modificado de Thuny et al. Immune Checkpoint Inhibitor-Induced 
Myocarditis. 2021;3,1:157-61).

teterismo cardíaco y biopsia endomiocárdica para 
confirmar o excluir el diagnóstico de miocarditis. Si 
el paciente se encuentra estable, se sugiere realizar 
resonancia cardíaca y, si esta es normal, pero hay 
sospechas de miocarditis, se recomienda realizar 
una biopsia endomiocárdica.

2- 	 Evaluación cardiológica solo para los pacientes sin-
tomáticos: En este contexto, se debe realizar ECG y 
solicitar troponina antes de iniciar el tratamiento y 
48 h antes de que reciba ICI o en caso de que presen-
te otros irAES.

Ante la presencia de síntomas, elevación de troponina 
o ECG anormal siempre se debe sospechar miocarditis.

¿Cuál es el tratamiento que deben recibir estos pacientes? 
El diagnóstico definitivo es muy importante, ya que no solo 
afecta al tratamiento del cáncer porque debemos suspen-
derlo en pacientes con irAES moderados o graves, sino que 
las dosis de corticoides que se utilizan son muy elevadas.

Se utilizan dosis de meprednisona 1g diario por 3-5 d 
y, luego, se continúa el descenso de dosis durante 6 sema-
nas. Los pacientes que presentan insuficiencia cardíaca no 
deben recibir infliximab. También se utiliza micofenolato, 
plasmaféresis, inmunoglobulina y abatacept endovenosa. 
Estas drogas se utilizan cuando, a pesar del tratamiento 
con corticoides, la respuesta es inadecuada. (21)

El tiempo óptimo de tratamiento se desconoce, pero es 
razonable pensar que continúen hasta la resolución de los 
síntomas, normalización de la troponina, de la FEVI o de las 
alteraciones en la conducción.

¿Puede volver a recibir ICI el paciente que ha presentado 
toxicidad?
Como se describe anteriormente en los pacientes con irAES 
moderados o graves, el tratamiento se discontinúa. Existen 
reportes de casos, con escasos pacientes, quienes luego de 
presentar cardiotoxicidad han reiniciado tratamiento ICI y 
sin presentar recurrencias. En pacientes con deterioro de 
la FEVI, trastornos de conducción o arritmia ventricular de-
bería evitarse el reinicio de esta terapia
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El paciente que prolonga el qtc durante el tratamiento



Paciente de 56 años con antecedentes de diabetes tipo II 
en tratamiento con hipoglucemiantes orales e hipertensión 
arterial a quien se le efectuó una angioplastia coronaria en 
contexto de angina inestable hace 10 meses. Consulta con 
diagnóstico de cáncer de próstata de alto riesgo (Gleason 
9, PSA 26 ng/dL). Los estudios de extensión (tomografía y 
centellograma óseo) demuestran la presencia de tumor 
prostático y lesiones metastásicas óseas y ganglionares. Su 
oncólogo de cabecera sugiere iniciar tratamiento de supre-
sión androgénica con agonistas de la hormona liberadora 
de gonadotropina (GnRH), abiraterona y prednisona. Se 
consulta a cardio-oncología para valoración inicial y segui-
miento del paciente.

Consulta cardiológica
Factores de riesgo cardiovascular:
-	 Diabetes tipo II en tratamiento con hipoglucemiantes 

orales.
-	 Hipertensión arterial.
-	 Tabaquismo.
-	 Sedentarismo.
-	 Cardiopatía isquémica: Antecedente de angioplastia co-

ronaria en contexto de angina inestable hace 10 meses.
En el interrogatorio, refiere encontrarse asintomático 

para angina, disnea o equivalentes.
Medicación actual: Aspirina 100 mg, clopidogrel 75 mg, 

atorvastatina 10 mg, enalapril 5 µg/12 h, metformina 1 g.
Signos vitales: TA 130/80 mmHg, Fc 65 lpm, SO2 98 %, 

peso 110 kg, altura 1,80 m, IMC 34 kg/m².

Examen físico sin hallazgos significativos
Dados sus antecedentes, se trata de un paciente de muy 
alto riesgo cardiovascular.

Se solicita valoración con electrocardiograma, ecocar-
diograma doppler color y laboratorio completo, con espe-
cial interés en el perfil lipídico, glucemia y HbA1c, en busca 
de optimizar control de los factores de riesgo cardiovascu-
lares (FRCV).

Resultados de estudios
ECG con signos de sobrecarga auricular izquierda, sin otros 
hallazgos patológicos de relevancia.

Ecocardiograma doppler color con leve dilatación au-
ricular izquierda, ventrículo izquierdo de diámetros y fun-
ción sistólica conservada, sin trastornos segmentarios de 
la motilidad parietal, FEVI 65 %, disfunción diastólica leve, 
sin valvulopatías significativas y cavidades derechas con-
servadas, sin derrame pericárdico.

En el laboratorio, se encuentra Col T 190 mg/dl, LDL 85 
mg/dl, HDL 35 mg/dl, TAG 200 mg/dl, glucemia 110 mg/dl, 
HbA1c 6 %, PCR < 5 mg/L.

Optimización del tratamiento:
Se indica completar tratamiento con doble antiagregación 
hasta cumplir 12 meses posangioplastia, de no mediar con-
traindicaciones.

Presenta obesidad grado 1, hipertrigliceridemia y valo-
res de LDL por encima de la meta requerida. Presión arte-
rial y diabetes controladas con la medicación actual.

Se indica optimizar medidas higiénico-dietéticas y se 
sugiere la realización de una consulta con nutrición para 
adoptar dieta hipocalórica, hiposódica y terapia nutricional 
de acuerdo con las comorbilidades asociadas. Además, se 
insiste en la realización de actividad física regular de in-
tensidad moderada, al menos 150 min semanales de ser 
posible.

Por otra parte, se optimiza tratamiento con estatinas, 
ya que al ser un paciente de muy alto riesgo cardiovascular 
debería alcanzar meta de LDL< 55 mg/dL, según las últimas 
guías europeas sobre el manejo de dislipemias.

Se cita a control en 3 meses para estricto seguimiento 
de los FRCV.

En esa fecha, el paciente se halla asintomático. Se sus-
pende el doble tratamiento antiagregante y continúa solo 
con aspirina. Presenta aumento de los registros de presión 
arterial, por lo que se solicitó MAPA y al confirmar HTA sis-
tólica durante todo el estudio se optimizó tratamiento anti-
hipertensivo. El paciente realiza caminatas en forma diaria, 
de intensidad moderada y de 45 min de duración. Bajó 3 
kg de peso (IMC 33 mg/m², aún en categoría de obesidad). 
Se insiste en continuar con estilo de vida cardiosaludable.

Se observa mejoría del perfil lipídico (LDL 54 mg/dL) 
con los cambios adoptados por el paciente en relación con 
sus hábitos de vida y aumento previo de dosis de estatinas.

Se decide continuar controles cada 6 meses.

¿Existe alternativa al tratamiento propuesto?
La vía androgénica desempeña un papel muy importan-
te en la patogénesis del cáncer de próstata. La terapia de 
deprivación androgénica (TDA), con el objetivo de lograr 
valores circulantes de testosterona en niveles de castra-
ción (<50 ng/dL), es una de las principales estrategias de 
tratamiento a lo largo de toda la enfermedad, fundamen-
talmente en pacientes con enfermedad avanzada. Los ni-
veles de testosterona en castración pueden lograrse con 
diferentes modalidades terapéuticas:

El paciente con factores de riesgo cardiovascular que recibe 
tratamiento de supresión androgénica
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-	 Castración quirúrgica: Orquiectomía bilateral. Es irre-
versible.

-	 Castración química (Tabla 2.5.1): Mediante la inhibición 
de su síntesis con agonistas de la GnRH (leuprolide, go-
serelina, triptorelina) o antagonistas de la GnRH (dega-
relix, abarelix, relugolix). (4)

Los agonistas GnRH se unen a los receptores de esta 
hormona en la hipófisis, lo que produce inicialmente un 
aumento de la liberación de LH y FSH con el consiguiente 
aumento de liberación de testosterona, este incremento 
inicial es responsable del evento flare, asociado con la exa-
cerbación de síntomas de forma transitoria. (17)

Luego de 2 a 4 semanas de tratamiento, la estimulación 
continua del receptor de GnRH tiene como resultado en 
una inhibición por retroalimentación negativa, lo que cau-
sa una disminución de LH, FSH y sus efectos, que producen 
el beneficio terapéutico.

Los antagonistas de GnRH inhiben de forma competiti-
va el receptor de GnRH, lo que causa una disminución de 
LH y FSH, y el descenso casi inmediato (en días) de los nive-
les de testosterona circulante, sin producir efecto flare. (18)

Para ambos grupos de drogas, el efecto producido so-
bre la vía androgénica es reversible y vuelve a la normali-
dad luego de suspendido el tratamiento.

Los antiandrogénos clásicos, como la bicalutamida y la 
flutamida, compiten por la unión de la testosterona con los 
receptores de andrógenos en la periferia y bloquean la ac-
ción de estos. (19)

Las nuevas drogas han superado la efectividad de los 
antiandrógenos clásicos, estas intervienen en la vía andro-
génica con múltiples mecanismos de acción y mayor poder 
de inhibición del receptor. La enzalutamida, la daroluta-
mida y la apalutamida han demostrado su rol en pacien-
tes con enfermedad avanzada como tratamiento inicial o 
avanzado con respecto a los tratamientos previos.

La abiraterona (asociado con prednisona), un inhibidor de 
CYP17A1, enzima limitante para la síntesis de testosterona a 
partir del colesterol, también ha demostrado su eficacia, con 
beneficio en diferentes etapas de la enfermedad. (20-24)

La duración del tratamiento en pacientes con enferme-
dad localizada es variable en relación con el riesgo y moda-
lidad de tratamiento local elegido. En pacientes metastási-
cos, el estándar de cuidado es realizar tratamiento con la 
TDA de manera continua, que puede llevarse adelante de 
manera intermitente en casos seleccionados.

Los antiandrógenos clásicos, como la flutamida o la 
bicalutamida, han demostrado ser inferiores a la TDA en 
monoterapia. El tratamiento combinado con TDA ha de-
mostrado un pequeño beneficio a expensas del aumento 
del riesgo de eventos adversos.

Los antiandrógenos de nueva generación, como la abi-
raterona (con prednisona) y enzalutamida han demostra-
do su efectividad en pacientes con enfermedad metastási-
ca castración resistente (pacientes que progresaron a una 
primera línea hormonal) en combinación con TDA. En los 
últimos años, estos nuevos antiandrógenos junto con otros 
de la misma familia, como la apalutamida y la darolutami-
da, demostraron tener beneficios tanto en pacientes con 
enfermedad metastásica castración sensible (primera línea 
hormonal) como en pacientes no metastásicos castración-
resistentes, por lo que la mayor parte de los pacientes tie-
nen indicación de intensificación del tratamiento en esta-
dio más tempranos de la enfermedad.

En este caso, el tratamiento estándar es la TDA conti-
nua, con el agregado de un antiandrógeno de nueva ge-
neración.

¿Cuál es el impacto cardiovascular del tratamiento oncoló-
gico?
Existe una asociación entre la TDA y la enfermedad car-
diovascular, ya que provoca aumento del tejido adiposo, 
resistencia a la insulina, desarrollo de diabetes mellitus, dis-
lipemia y aumento de peso, de forma que se ha asociado 
a mayor riesgo de síndrome metabólico. Sin embargo, la 
TDA aumenta los niveles de LDL y HDL, y la acumulación 
de grasa es principalmente subcutánea y no visceral, sin 
aumento significativo de la relación cintura/cadera, como 
en el síndrome metabólico mediado por la resistencia a la 
insulina. (1, 2, 7)

Por todo esto, debe considerarse el beneficio terapéuti-
co antes del inicio del tratamiento, junto con un seguimien-
to estrecho durante este para minimizar el riesgo.

Debido a estos efectos adversos el tratamiento con 
TDA se limita a pacientes con potencial beneficio clínico, 
que corresponden a enfermedad metastásica o cáncer de 
próstata localizado de alto riesgo.

LECTURA ADICIONAL
El cáncer de próstata es la neoplasia más frecuente en 
hombres. La principal causa de mortalidad en los pacien-

Agonistas de la GnRH
Antagonistas de la GnRH
Inhibidor de la síntesis de andrógenos
Antagonistas del receptor androgénico

Antagonistas del receptor androgénico 
de nueva generación

leuprolide, goserelina, triptorelina, buserelina
degarelix, abarelix, relugolix
abiraterona
No esteroideo: Flutamina, bicalutamida, nilutamida
Esteroideo: Ciproterona
Enzalutamida, apalutamida, darolutamida

Tabla 2.5.1.
Clasificación de los 

antiandrógenos

El paciente con factores de riesgo cardiovascular que recibe tratamiento de supresión androgénica
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aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular. Ziehr y 
cols. no encontraron asociación entre TDA y muerte car-
diovascular en pacientes sin FRCV. Sin embargo, aquellos 
con FRCV presentaron aumento del riesgo de muerte CV 
a 5 años.

Sin dudas, la presencia de enfermedad CV preexistente 
corresponde al mayor riesgo de desarrollo de eventos CV 
adversos. (13)

Se encuentra en curso el RADICAL-PC trial que evalúa 
el impacto de cambios en el estilo de vida y modificación 
de los FRCV en pacientes con cáncer de próstata en trata-
miento con TDA.

También se ha descripto aumento del riesgo de enfer-
medad tromboembólica endovenosa. Se desconoce el me-
canismo fisiopatológico que provoca aumento del riesgo 
de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. Se 
ha descripto un aumento del riesgo del 84 % en pacientes 
que reciben dicho tratamiento; sin embargo, aún la evi-
dencia es insuficiente para recomendar el uso rutinario de 
profilaxis. (13, 15) 

Por otra parte, un metaanálisis de 8 estudios obser-
vacionales demostró también un aumento del riesgo de 
accidente cerebrovascular en torno al 51 % en pacientes 
tratados con agonistas de GnRH. (14)

Los eventos adversos relacionados con la abiraterona 
dependen del efecto mineralcorticoide intrínseco de es-
tas moléculas. Hasta el 20 % de los pacientes, desarrollará 
hipertensión con el tratamiento con abiraterona. Por esta 
razón, se utiliza en combinación con corticoides en bajas 
dosis. (8, 9)

Por otra parte, recordemos que la testosterona acor-
ta el intervalo QT (inversamente a los estrógenos), lo que 
sugiere que en estos pacientes se debería controlar el QTc 
con especial interés.

En todo paciente que recibirá tratamiento oncológi-
co y, en particular, los pacientes que se someterán a los 
tratamientos descriptos en este capítulo, deben estable-
cerse estrategias de prevención de cardiotoxicidad. Para 
ello es fundamental la estratificación de riesgo cardio-
vascular, basados en la valoración global del paciente 
y sus antecedentes, ECG y resultados de laboratorio. El 
perfil de riesgo nos guiará en cuanto a metas que cum-
plir y mejorar el control de los factores de riesgo modi-
ficables. Las metas propuestas son las mismas que para 
la población general en relación con su estratificación de 
riesgo CV.

De esta forma, en todo paciente debe realizarse lo si-
guiente:
1.	 Una historia clínica y examen físico detallados, valorar 

el perfil lipídico, glucemia y HbA1c, uricemia, función 
renal y electrolitos, y realización de ECG.

2.	 Identificar enfermedad CV preexistente (Tabla 2.5.2), 
en quienes debido a su muy alto riesgo CV debe consi-
derarse tratamiento con aspirina, y estricto control de 
los FRCV; mientras no medien contraindicaciones espe-
cíficas.

tes con cáncer de próstata, luego de excluir la enfermedad 
oncológica es la enfermedad cardiovascular (ECV). Ambas 
patologías comparten múltiples factores de riesgo, como 
tabaquismo, dislipemia, obesidad, sedentarismo, edad 
avanzada y sexo masculino.

Los pacientes con cáncer de próstata presentan mayor 
incidencia de ECV que aquellos sin cáncer. Davis y cols. ob-
servaron que el 25 % de los pacientes referidos para TDA 
presentan cardiopatía y hasta el 50 % presentan riesgo 
cardiovascular elevado (determinado por el Score de Fra-
mingham), pero solo un tercio de los pacientes se encon-
traba en tratamiento adecuado según lo establecido por 
las guías de manejo clínico. (11)

La ECV preexistente, edad ≥75 años y la presencia de 
comorbilidades aumentan el riesgo de eventos cardiovas-
culares asociados a la TDA. (3) En estudios aleatorizados, 
se ha demostrado que aumenta la mortalidad en pacientes 
con antecedentes de enfermedad coronaria o insuficiencia 
cardíaca. Por ello, la valoración en forma multidisciplinaria 
junto al cardio oncólogo es imperativa para establecer el 
riesgo CV, optimizar el control de los FRCV y minimizar la 
toxicidad vascular y metabólica. (11)

Se recomienda la valoración por cardio-oncología antes 
del inicio del tratamiento, con el fin de lograr una correcta 
estratificación del riesgo del paciente y, con base en ello, 
avanzar en la optimización del tratamiento de la enferme-
dad cardiovascular y el control de los factores de riesgo 
cardiovasculares.

La TDA promueve el aumento de tejido adiposo en 
aproximadamente un 10 % y se presenta en el 70 % de los 
pacientes, principalmente añosos, en los primeros meses 
de tratamiento. Además, aumenta los niveles de colesterol 
total, LDL, HDL y TAG en el 9 %, el 7,3 %, el 11,3 % y 26,5 %, 
respectivamente, en el primer mes. En cuanto a la resis-
tencia a la insulina y desarrollo de diabetes, se ha observa-
do un 60 % de incidencia, cuya manifestación se produce 
aproximadamente al cuarto mes de tratamiento. Los pa-
cientes diabéticos pueden presentar aumento de los nive-
les de hemoglobina glicosilada.

Todo ello conlleva el desarrollo de síndrome metabó-
lico que alcanza a entre el 36 % y el 75 % de los pacientes. 
Sin embargo, presenta algunas diferencias respecto al sín-
drome metabólico clásico: acumulación de tejido adiposo 
a nivel subcutáneo y no visceral, aumento de los niveles de 
HDL, sin cambios significativos en los valores de presión 
arterial e índice cintura/cadera. (8)

El síndrome metabólico altera la vasodilatación depen-
diente del endotelio, así como la aterosclerosis y produce 
un estado proinflamatorio crónico.

Si bien el riesgo de eventos cardiovasculares agudos 
podría deberse a los efectos adversos metabólicos a largo 
plazo, se observa una separación temprana de las curvas 
que posiblemente esté relacionada con la rotura de pla-
ca acelerada en pacientes con enfermedad aterosclerótica 
preexistente.

Aún existen resultados contradictorios respecto al 
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3.	 En aquellos pacientes sin enfermedad CV preexistente, 
calcular el riesgo cardiovascular para su correcta estra-
tificación y tratamiento acorde.

4.	 Debe promoverse un estilo de vida saludable mediante 
dieta, ejercicio físico regular, cesación tabáquica, y con-
trol del peso e índice de masa corporal. (1, 2, 10)

5.	 Control de los factores de riesgo CV según estratifica-
ción de RCV global: (Tabla 2.5.3).

degarelix en el subgrupo de pacientes con enfermedad CV 
preexistente. Cabe aclarar que el impacto de estos datos 
es limitado al ser un análisis post hoc, con un seguimiento 
menor que un año y en el que se excluyeron pacientes con 
enfermedad CV preexistente. Resultados similares fueron 
obtenidos por Margel y cols., quienes reportaron mayor 
número de eventos CV en pacientes tratados con agonistas 
GnRH en comparación con antagonistas (20 % vs. 3 %). (13)

Sin embargo, un estudio francés, observacional, que 
incluyó 35 118 pacientes, no encontró diferencias significa-
tivas entre ambas modalidades de tratamiento. (15)

Actualmente se encuentra en curso el estudio PRONOU-
NCE, un estudio fase IIIb, multicéntrico que nos propor-
cionará información adicional sobre si los antagonistas de 
GnRH deben usarse preferentemente en lugar de agonistas 
de GnRH en pacientes con enfermedad CV establecida.

Recientemente, el estudio HERO, aleatorizó pacientes 
con cáncer de próstata avanzado a realizar tratamiento de 
TDA con leuprolide versus relugolix, un nuevo antagonista 
de GnRH administrado por vía oral. Los resultados de este 
estudio demostraron que el relugolix logró disminuir los 
niveles de testosterona de forma rápida y sostenida con 
un 54 % menos de eventos cardiovasculares mayores en 
comparación con el leuprolide. (19, 20, 25)

El tratamiento con prednisona, obligatorio cuando se 
administra abiraterona (ya que de no hacerlo existe ries-
go de aumento de los niveles de mineralocorticoides), así 
como también el uso de corticoides en el contexto del tra-
tamiento con quimioterapia (por ejemplo, el docetaxel, el 
cabacitaxel) aumenta el riesgo de hiperglucemia, obesidad 
centrípeta, hipertensión arterial y otros eventos no desea-
dos secundarios al uso de estas drogas. Al momento de 
elegir un tratamiento, esto debe ser tenido en cuenta si se 
comprueba la coexistencia de factores de riesgo cardio-
vascular, dado que puede ser de elección drogas que no 
requieran el uso de corticoides.

En conclusión, la terapia de supresión androgénica 
produce cambios en la composición corporal con aumento 
de peso y masa grasa, y reducción de masa muscular; au-
mento de la resistencia a la insulina y eventual desarrollo 
de diabetes, cambios en el perfil lipídico y síndrome meta-
bólico. Esto, sumado a la aterosclerosis acelerada, estado 
proinflamatorio, y alteración en los factores procoagulan-
tes, aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares y trom-
boembólicos. Por otra parte, la disminución de los niveles 
de testosterona podrían tener efecto también en la prolon-
gación del QTc. De esta forma, los pacientes que sean so-
metidos a dicho tratamiento deberían ser evaluados antes 
del inicio del tratamiento, y controlados en forma periódica 

S
T
A
M
P

Stroke
Transient ischemic disease
Abdominal aortic aneurysm or other aortic disease
Myocardial infarction, angina or previous coronary revascularization
Peripherial arterial disease

Tabla 2.5.2.
STAMP - Identificación de 

pacientes con enfermedad 
cardiovascular

FRCV
cLDL

Presión arterial
HbA1c
Dieta
Tabaco
Ejercicio

Peso

Objetivos
Riesgo muy alto <55 mg/dL
Riesgo alto <70 mg/dL
Riesgo moderado <100 mg/dL
< 140/90 mmHg
<7 % (>75 años, 7,5 %-8 %)
Cardiosaludable
No
≥150 min semanales de ejercicio 
moderado
IMC ≥18 y <25 kg/m²

Tabla 2.5.3. Objetivos para el control de los factores de 
riesgo cardiovascular

6.	 Consulta con cardio-oncología en los siguientes casos:
a.	 Angina, disnea o equivalentes.
b.	 Tratamiento subóptimo de los FRCV.
c.	 Infarto agudo de miocardio o revascularización 

dentro del último año.
d.	 Pacientes con enfermedad cardiovascular preexis-

tente sin seguimiento regular por cardiología.
Debido a que algunos efectos de la TDA se producen a 

los 3 meses, se recomienda una valoración de los FRCV y 
riesgo cardiovascular basal y luego a los 3-6 meses desde 
el inicio del tratamiento. Posteriormente, se recomienda 
un seguimiento cada 6 a 12 meses mientras dure el trata-
miento. (13)

¿Existen diferencias en el impacto CV entre las distintas te-
rapias?
Hasta el momento existe evidencia con datos contradic-
torios al respecto. Albertsen P y col (6) observaron que, en 
pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente, el 
tratamiento con antagonistas GnRH presenta menor ries-
go de eventos CV a un año de tratamiento, comparado con 
los agonistas GnRH; con una reducción del 56 % del riesgo 
relativo de eventos CV o muerte en pacientes tratados con 
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con el fin de optimizar el control de los factores de riesgo 
cardiovascular y control de ECG. Las pautas de seguimien-
to y metas para el control de los FRCV son las mismas que 
en la población general en relación con la estratificación 
del riesgo cardiovascular del paciente. Es importante recor-
dar que aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular 
preexistente presentan mayor riesgo de eventos CV asocia-
dos a la TDA.
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Introducción
En las últimas décadas hubo grandes avances en el cono-
cimiento de las bases moleculares del cáncer y en el de-
sarrollo de mejores métodos de detección, diagnóstico y 
estrategias de tratamiento. Esto llevó a que un mayor por-
centaje de pacientes, fundamentalmente en estadios ini-
ciales de la enfermedad, puedan alcanzar la cura y en los 
casos en donde esto no es posible, lograr al menos largos 
períodos de respuesta en los que el cáncer se transforma 
en una enfermedad crónica. Como resultado de esto, ac-
tualmente, los supervivientes al cáncer alcanzan alrede-
dor de 44 millones de personas en el mundo, y se estima 
que este número crecerá a lo largo del tiempo. (1, 2) Esto 
nos obliga a tener en cuenta no solo el manejo de los pa-
cientes durante el tratamiento, sino también a disminuir 
las chances de toxicidades que puedan extenderse en el 
tiempo. La población de pacientes supervivientes al cáncer 
tiene necesidades particulares y requieren ser evaluadas 
para lograr un seguimiento y tratamiento adecuado. Los 
datos epidemiológicos sugieren que los pacientes super-
vivientes al cáncer presentan una mayor probabilidad de 
desarrollar factores de riesgo y eventos cardiovasculares 
en comparación con la población general. (3, 4) El siguiente 
capítulo intenta describir la manera de identificar, realizar 
un seguimiento y tratar a esta población desde el punto de 
vista cardio-oncológico..

Hipertensión
La hipertensión es un evento adverso secundario a un 
gran número de agentes quimioterápicos y terapias diri-
gidas. El diagnóstico oportuno y el tratamiento adecuado 
forman parte del manejo integral del paciente durante el 
tratamiento activo. Este problema puede persistir, inclusi-
ve mucho tiempo después de haber terminado con el tra-
tamiento oncológico.

Uno de los tumores sólidos con mayor tasa de curación, 
inclusive en estadios avanzados de la enfermedad, son los 
tumores germinales. Esta neoplasia es característica de 
adultos jóvenes y el sitio de origen más frecuente es el tes-
tículo. Los esquemas combinados basados en cisplatino 
cambiaron el paradigma de tratamiento de estos tumores 
desde la década del 70, por lo que esta droga es irrempla-
zable en el manejo de la enfermedad. Se ha demostrado 
que el cisplatino produce la destrucción de lechos capila-
res (5) y, en modelos animales, un incremento del factor de 
necrosis tumoral alfa (TNFα) y otras citoquinas asociadas 
con el estrés oxidativo. (6) El seguimiento de supervivien-
tes de tumores testiculares, expuestos a tratamientos con 

cisplatino demostró que presentan mayor prevalencia de 
hipertensión y mayor chance de recibir medicación antihi-
pertensiva que la población general. (7)

Las terapias dirigidas han demostrado beneficio en di-
ferentes modelos tumorales. Un grupo de drogas, los inhi-
bidores de tirosín quinasa, son pequeñas moléculas que 
cumplen su acción bloqueando cascadas de señalización 
intracelular activadas de forma aberrante en las células tu-
morales. Los pacientes en tratamiento activo con inhibido-
res de tirosín quinasa contra la vía del receptor del factor 
de crecimiento vascular (VEGFR) presentan hipertensión 
como uno de los eventos adversos más frecuentes. (8, 9) Sin 
embargo, los efectos a largo plazo sobre la presión arterial 
y la vasculatura son poco conocidos.

La hipertensión y otros factores de riesgo cardiovas-
culares aumentan el riesgo de eventos cardiovasculares 
con las consiguientes morbilidad y mortalidad en los su-
pervivientes al cáncer. La presencia de dos o más factores 
de riesgo cardiovascular fue más común de encontrar en 
supervivientes que en la población control, tanto en pobla-
ción adulta como en pacientes pediátricos. (10, 11)

La Sociedad Argentina de Cardiología, el Colegio Esta-
dounidense de Cardiología y la Asociación Estadounidense 
del Corazón recomiendan el control de la presión arterial 
como principal estrategia para prevenir la falla cardíaca y 
los eventos cardiovasculares en esta población. (12, 13) Los 
agentes más efectivos son aquellos que previenen la re-
modelación cardíaca, entre los que se incluyen los inhibi-
dores de la conversión de angiotensina, betabloqueantes 
o los bloqueadores de los receptores de angiotensina. Sin 
embargo, según el mecanismo de hipertensión, particu-
larmente con los inhibidores de VEGFR, medicaciones con 
efecto vasodilatador pueden ser más efectivas al momento 
de controlar la hipertensión.

Hiperlipidemia
Algunos tratamientos contra el cáncer pueden incremen-
tar los niveles de lípidos en los pacientes supervivientes 
a la enfermedad. Ejemplos de esto son las pacientes tra-
tadas con inhibidores de aromatasa (anastrazol) para el 
cáncer de mama, estas drogas cumplen su función evi-
tando la conversión de androgénos a estrógenos y tienen 
un efecto variable sobre los lípidos. El uso prolongado de 
estos agentes está asociado a un aumento de los lípidos, 
en comparación con pacientes tratadas con tamoxifeno. 
(14, 15) Los pacientes expuestos a trasplante alogénico de 
médula ósea tienen un mayor riesgo de desarrollar hiper-
colesterolemia. Los registros de seguimiento muestran 
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que el 73,4 % desarrollan hipercolesterolemia y un 72,5 
% hipertrigliceridemia dentro de los primeros dos años 
luego del trasplante.

Los pacientes supervivientes de cáncer testicular tra-
tados con radioterapia o quimioterapia tienen una mayor 
incidencia de hipertrigliceridema que la población general, 
que impresiona estar relacionada con los tratamientos re-
cibidos. (7)

Los pacientes supervivientes de cáncer de próstata tra-
tados con terapia de supresión androgénica pueden expe-
rimentar cambios persistentes en su composición corpo-
ral, tales como aumento de la grasa corporal y disminución 
de la masa muscular, (16) y alteraciones de la sensibilidad a 
la insulina. (17)

El manejo de estos pacientes no difiere de las guías uti-
lizadas en el tratamiento de la dislipidemia, el tratamiento 
se basa en utilizar medicación para controlar los niveles de 
lípidos.

Alteraciones estructurales cardíacas
Las terapias contra el cáncer pueden tener como evento 
adverso potencial el daño de estructuras cardíacas. Estas 
alteraciones no solo pueden aparecer durante el trata-
miento activo, sino que también pueden manifestarse y 
persistir mucho tiempo después de que este haya finali-
zado. El mayor conocimiento de esta situación se produ-
jo con el seguimiento a largo plazo de supervivientes de 
tumores pediátricos; en la edad adulta, estos individuos 
han demostrado tener mayor probabilidad de desarrollar 
anormalidades valvulares, trastornos de la conducción, en-
fermedad pericárdica y falla cardíaca. (18, 19)

Los supervivientes al cáncer también pueden presentar 
una mayor prevalencia de anormalidades subclínicas en la 
función cardíaca, cuando son evaluados por métodos sen-
sibles al momento de determinar la mecánica miocárdica, 
como, por ejemplo, la deformación o strain. (20) Estas anor-
malidades en la deformación longitudinal y circunferencial 
han sido descriptas en pacientes con cáncer de mama ex-
puestas a las antraciclinas o al trastuzumab. (21)

Las alteraciones valvulares, tales como estenosis o re-
gurgitación han sido reportadas como un evento relaciona-
do con la irradiación mediastinal. (22, 23)

Las alteraciones del pericardio, usualmente manifesta-
das como derrame pericárdico con taponamiento o cons-
tricción pericárdica o sin estos son situaciones particular-
mente difíciles de manejar en supervivientes. (24) A pesar de 
que el derrame pericárdico es visto usualmente en la etapa 
de tratamiento activo de tumores sólidos, puede presen-
tarse infrecuentemente como una manifestación retarda-
da de la radioterapia en el tórax. (25, 26)

La disfunción de la conducción cardíaca es un indicador 
de daño estructural. La enfermedad del nódulo sinusal, la 
bradicardia y los bloqueos de conducción en los pacientes 
con linfoma, particularmente luego de la radioterapia me-
diastinal o dirigida al tórax, pueden observarse luego del 
tratamiento. (27, 28) Hay reportes de taquicardias persisten-

tes y pérdida de la variabilidad de los ritmos circadianos a 
largo plazo.

Es muy importante el seguimiento estrecho de los pa-
cientes que presentan daños estructurales del miocardio, 
(29) Es necesario realizar una evaluación general con el ob-
jetivo de descartar otras causas de disfunción cardíaca. Un 
seguimiento estricto permite realizar una intervención con 
medicación o un procedimiento quirúrgico en el momento 
adecuado, que puede cambiar radicalmente el pronóstico 
del paciente.

Una revisión presentada por la Sociedad Estadouniden-
se de Oncología sobre la prevención y el monitoreo de pa-
cientes supervivientes al cáncer con disfunciones cardíacas 
enumera las recomendaciones claves para el monitoreo 
cardiológico y el tratamiento de las disfunciones miocárdi-
cas. Esta revisión también provee la definición de los facto-
res de riesgo de disfunción cardíaca, los elementos necesa-
rios para una evaluación general y varias estrategias para 
minimizar el riesgo y monitorear a los pacientes durante y 
luego del tratamiento. (30)

La Sociedad Europea de cardiología también posee un 
trabajo de tomar de posición enfocado en la evaluación de 
la cardiotoxicidad durante y después del tratamiento. (31)

En la Tabla 1, se resumen las recomendaciones de se-
guimiento del Consejo de Cardio-oncología de la Sociedad 
Argentina de Cardiología.

Disfunción miocárdica, cardiomiopatía y falla 
cardíaca
El desarrollo de cardiomiopatía como un efecto retar-
dado luego de la terapia contra el cáncer es de mal pro-
nóstico, con una morbilidad y mortalidad significativas. (32, 

33) La evolución de estos pacientes, por lo general, no es 
favorable. Los esfuerzos deben estar dirigidos a detectar 
la disfunción cardíaca tan pronto como sea posible para 
iniciar un tratamiento específico y así evitar la progresión. 
(34) La Asociación Estadounidense de Cardiología conside-
ra como pacientes con estadio A de falla cardíaca a todos 
los que recibieron medicación cardiotóxica. (13) La Sociedad 
Estadounidense de Oncología clínica considera a todos 
los pacientes que han recibido medicación cardiotóxica, 
radioterapia que incluyó el corazón en el campo radiante, 
la combinación de quimioterapia y radioterapia dirigida al 
tórax, edad >60 años y tienen factores de riesgo cardiovas-
culares o antecedentes personales de eventos coronarios, 
como una población de alto riesgo de presentar disfunción 
cardíaca. (30)

Pacientes supervivientes de tumores 
pediátricos
Estos pacientes tienen alto riesgo de presentar factores de 
riesgo cardiovascular (por ejemplo, hipertensión), así como 
también enfermedad cardiovascular (por ejemplo, cardio-
miopatía y falla cardíaca). (28, 30). Existen modelos de predic-
ción para calcular el riesgo de presentar falla cardíaca en 
esta población; estos incluyen el sexo, la edad al diagnos-
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tico, uso o no de agentes alquilantes, antraciclinas o alca-
loides de la vinca, radioterapia craneal, en el cuello, tórax 
y abdominal. Existen guías para adaptar el seguimiento en 
estos pacientes. (35, 36)

Ateroesclerosis
Está bien establecido que el tratamiento radiante está re-
lacionado con el riesgo de enfermedad coronaria y caro-
tídea. (37-39) Se cree que esto se produce por el daño a la 
microvasculatura que produce disfunción endotelial, infla-
mación, estrés oxidativo y ateroesclerosis acelerada. Fre-
cuentemente, no hay síntomas atribuibles a enfermedad 
coronaria o carotídea en pacientes previamente tratados 
con radioterapia, por esto se debe ser proactivo al momen-
to de realizar una evaluación dirigida para detectar la pre-
sencia de enfermedad significativa asintomática en estos 
pacientes. (40, 41)

En pacientes en riesgo, la ecografía carotídea es un 
método seguro y efectivo como herramienta de detección 
inicial. Los estudios funcionales para la detección de isque-
mia miocárdica o la tomografía multicorte coronaria son 
herramientas de seguimiento. Los pacientes oncológicos 
tratados en infancia y juventud con radioterapia son una 
población en riesgo particular para desarrollar enferme-
dad coronaria en territorios arteriales proximales a edad 
temprana (30 a 50 años).

Mas allá de la detección precoz, un manejo adecuado 
de los factores de riesgo coronarios en la mejor preven-
ción del desarrollo de ateroesclerosis en los supervivientes 
al cáncer. Esto incluye el control adecuado de la presión 
arterial y niveles de glucemia, tratamiento con aspirina 
diaria en pacientes seleccionados y evaluación y discusión 
junto con el paciente sobre el riesgo y beneficio en cada 
uno, manejo adecuado de los lípidos y tratamiento antipla-

quetario en pacientes seleccionados. Una dieta adecuada 
y el ejercicio físico regular es uno de los mayores compo-
nentes de un manejo efectivo del riesgo cardiovascular, ya 
que estimula el desarrollo de vasos colaterales y extiende 
la expectativa de vida de los pacientes. (42)

Conclusiones
Los avances en el tratamiento del cáncer han llevado a au-
mentar el porcentaje de pacientes curados y prolongar la 
supervivencia transformando en algunos casos esta enfer-
medad en una condición crónica. Los pacientes que han 
vivido la enfermedad y enfrentado tratamientos, muchos 
de ellos con un impacto directo sobre el sistema cardiovas-
cular, pueden tener un mayor riesgo de presentar factores 
de riesgo y eventos cardiovasculares mayores, incluso de 
forma alejada al momento del tratamiento activo. Esta po-
blación, en continuo crecimiento, presenta características 
y necesidades particulares que deben ser contempladas, 
evaluadas y adecuadamente manejadas por el equipo mé-
dico. Es importante conocer el impacto de los diferentes 
tratamientos sobre el sistema cardiovascular y adaptar el 
seguimiento a cada caso. Luego de un tratamiento onco-
lógico exitoso el control de los factores de riesgo cardio-
vascular e intervenciones para evitar eventos mayores son 
parte del cuidado integral del paciente.

Recomendaciones para el seguimiento de sobrevivientes del cáncer

- Se recomienda seguimiento de los sobrevivientes tratados con antraciclinas en dosis mayores de 100 mg/m², con especial 
foco en aquellos que recibieron más de 250 mg/m².
- Se recomienda seguimiento de los sobrevivientes tratados con radioterapia torácica en dosis mayores de 15 Gy, con 
especial foco en aquellos que recibieron más de 35 Gy.
- El examen clínico cardiovascular y el ECG junto con el eco-doppler cardíaco son el método de evaluación recomendado; 
pueden ser alternativas eficaces a este último, los estudios radioisotópicos y la resonancia magnética.
- La evaluación debe iniciarse a partir del segundo año de finalizado el tratamiento y repetirse cada 5 años por toda la vida.
- Se recomienda una evaluación en aquellas sobrevivientes mujeres antes del embarazo y en el primer trimestre.
- Se recomienda una evaluación con prueba funcional (eco-estrés o perfusión miocárdica radioisotópica) o tomografía 
multicorte coronaria,  en sobrevivientes tratados de niños y jóvenes, a partir de los 20 años de finalizado el tratamiento.
- Se recomienda evaluación y tratamiento de los factores de riesgo cardiovasculares (hipertensión arterial, diabetes, 
dislipidemia, obesidad, tabaquismo) en todos lo sobrevivientes durante toda la vida.
- Se recomienda ejercitación regular, 150 min semanales de ejercicio dinámico por lo menos, en todos los sobrevivientes 
durante toda la vida.

Tabla 1. Recomendaciones para el  seguimiento de sobrevivientes de cáncer  del Consejo de Cardio-oncología de la Sociedad 
Argentina de Cardiología.
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8, 13
50, 55
4
3, 11, 31, 39, 53
57
1, 3, 6, 10, 11
17, 20, 23, 68 
78, 82
44, 47
42
13
40
3, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 13, 63, 74, 
34
78
78
82
34
78, 79
1, 2, 3, 4, 5, 10, 11, 12, 13, 17, 20, 24, 25, 30, 41, 43, 44,  45, 47, 
48, 52, 57, 62, 63, 64, 65, 68, 70, 75, 80, 81, 82, 86
16, 24, 39, 45, 64, 70, 76
78
40
14, 15, 17, 18, 57, 69, 70, 72 
38
38
44, 47, 48
3, 10, 11, 39, 40, 42
44
39, 42

50
14, 56, 60, 67, 73
85, 87
4, 34, 50, 79, 90
50
40, 41
38
44, 47, 76
80
32, 33, 45, 46, 76, 77, 84
65, 70
53
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Metformina
Metoclopramida
Metotrexato
Miastenia gravis
Micofenolato
Mieloma múltiple
Miocarditis
Miositis
Mirtazapina
MONALEESA
Monitoreo ambulatorio de presión arterial
Muerte súbita
NCCTG N9831
Neoadyuvancia
Neratinib
Nevibolol
Next generation sequencing (NGS) 
Nifedipina
Nilotinib
Nilutamida
Nitratos
Nivolumab
NSABP B-31
NT-proBNP
Obesidad
Olanzapina 
Omeprazol
Ondasentron
Oxaliplatino
Paclitaxel
Palonosentron
Pazopanib
PD-L1
Pembrolizumab
Péptidos natriuréticos
Pericardio
Pericarditis
Perindopril
PERSEPHONE
Pertuzumab
Plasmaferesis
Ponatinib
Prasugrel
Prednisona
Procarbazina
QTc
Radicales libres
Radioterapia

Receptores de progesterona
Receptores estrogénicos
Receptores HER2

14, 21
40
53
80
82
44
17, 70, 78, 80, 81, 82
78, 80
40
42
45
17, 34, 39, 41, 80
9
10, 56
10, 13
50
34
16, 77
39, 40, 53
85
15, 16
78
8
2, 4, 10, 12
2, 4, 6, 10, 17, 45, 50, 80, 84, 86, 87, 91
40
40
40
14, 53, 56, 60
1, 8, 9, 30, 39, 40, 53, 62, 65, 69
40
31, 39, 40, 41, 75, 
78, 79
78, 79
47, 48
90
17, 68, 80
30
9
3, 8, 9, 11, 39
82
31, 39, 40
21
50, 53, 82, 84, 85, 87
50, 53, 82, 84, 85, 87
34, 35, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 86, 87
5, 63
1, 2, 3, 4, 8, 10, 11, 12, 13, 17, 20, 21, 26, 27, 29, 57, 61, 63, 64, 
69, 90, 91
8, 26, 62
2, 62
9, 10, 50
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Reemplazo valvular aórtico
Regorafenib
Relugolix
 Resonancia magnética cardiaca
Ribociclib
Riesgo trombótico/hemorrágico
Rituximab
Rivaroxaban
Rosuvastatina 
Sarcoma
SELECT-D
Sertralina
Shock cardiogénico
Síndrome coronario agudo
Takotsubo
SISH
Sorafenib
SPECT
STS
Sunitinib
TAVI
Terapia de deprivación androgénica
Ticagrelor
Tirofibán
Topoisomerasa β
Transplante de médula ósea
Trastuzumab
Trastuzumab-emtansine
Tratamiento adyuvante
Tratamiento anticoagulante
Tremelimumab
Triptorelina
Ttrombocitopenia
Troponina
Tumor urotelial de vejiga
Tumores de cabeza y cuello
Tumores de vejiga
Vandetanib
Vasoespasmo coronario
VEGF
Vemurafenib
Venlafaxina
Verapamilo
Vincristina

57, 58, 59
31, 40, 75, 
85, 86, 87, 
5, 12, 45, 47, 78
42, 43
20
3, 51
51, 52, 53, 55
14, 21, 50
4, 31, 41, 42, 76
52
40
70, 81
18, 20, 21, 24, 67, 71, 72, 73, 80
70
9
75
16
59, 60
31, 39, 40, 41, 42, 65, 79
57, 58, 59, 60
84
21
22, 24
5
44
4, 8, 10, 12, 13, 17, 39, 48, 63, 64, 65, 90
10
1, 8, 9, 62, 63, 67
50, 51
78
85
16, 51, 52, 54
2, 3, 4, 6, 10, 11, 12, 46, 47, 64, 65, 68, 69, 70, 73, 78, 80, 81, 82
20
79
20, 21
39, 40, 41
16, 17, 69
31, 40, 42, 57, 76, 77, 78, 89
39, 40, 42
40
38, 73, 77
50, 53
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