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RESUMEN

Introduccion: La cardiotoxicidad relacionada al cancer son los efectos nocivos en el corazén ocasionados por el trata-
miento oncoldgico especialmente: agentes de quimioterapia, hormonas, radioterapia y/o inmunoterapia.

Objetivos: Realizar una revision sistematica de la literatura para identificar los efectos secundarios del tratamiento onco-
l6gico en el corazén potencialmente prevenibles y susceptibles a tratamiento mediante un programa de rehabilitacién
cardio-oncoldgica.

Métodos: se identificaron los estudios relevantes publicados entre el 1° de marzo de 2010 y el 30 de setiembre de 2019
mediante busqueda en MEDLINE.

Resultados: Mediante la prevencién , deteccién temprana de la cardiotoxicidad vy la instauracion oportuna de un trata-
miento cardioprotector se pueden revertir los efectos deletéreos del tratamiento oncoldgico.
Conclusiones: La rehabilitacién cardio-oncoldgica es una estrategia efectiva para mejorar el
calidad de vida del paciente con cancer.

prondstico, sobreviday
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ABSTRACT

Introduction: Cardiotoxicity is the harmful effect of the oncological treatment on hearth, specially chemotherapy,
hormonal treatment , radiotherapy or immunotherapy.

Objectives: The objective of this study is to undertake a systematic review of the international scientific literature to
identify the effects on hearth which are potencially reversible through cardiac-oncological rehabilitation programmes.
Methods: A MEDLINE review of the relevant literature between march 2010 and September 2019.

Results: The early detection of cardiotoxicity allows the reversibility of the harmfull effects on hearth.

Conclusion: Cardio-oncological rehabilitation is effective in improving prognosis, quality of live and survival on cancer
patients.
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INTRODUCCION consecutivas, coexistir en un mismo paciente y por lo tanto
requieren el manejo de multiples especialidades que se com-
plementan en Clinicas de Cardio-Oncologia (5) (6).

Las enfermedades cardiovasculares son la causa princi-
pal de morbimortalidad de los sobrevivientes de cancer (7)

(8). Incluso la segunda causa de muerte a largo plazo, en tér-

Las enfermedades cardiovasculares y el cancer corres-
ponden a la primera y segunda causa de muerte a nivel
mundial. Tienen una relacion bidireccional: la enfermedad
cardiovascular aumenta el riesgo de cancer y viceversa.

Comparten factores de riesgo comunes: envejecimiento, es-
tilos de vida no saludables (tabaquismo, etilismo, alto con-
sumo de grasas, sedentarismo), entre otros (1) (2) (3). Por lo
tanto, las estrategias de prevencion y tratamiento son tam-
bién similares: cambios en el estilo de vida y ejercicio regu-
lar (4). Pueden considerarse enfermedades simultaneas o
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minos generales de sobrevivientes de cancer es la enferme-
dad cardiovascular (2). Es mas frecuente que la persona con
antecedente de cancer fallezca por enfermedad cardiovascu-
lar que por recurrencia de su malignidad (6).

En nifios, el escenario es similar; siendo la cardiotoxicidad
del 8.3%, a los 30 afos después del tratamiento y la segunda
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causa de mortalidad a largo plazo en nifios sobrevivientes de
cancer (4).

Al aumentar la sobrevida, debe considerarse la cardio-
toxicidad como un problema de Salud Publica significativo
con prevalencia en aumento (5)(9)(10).

METODOS: se identificaron los estudios relevantes pu-
blicados entre el 1° de marzo de 2010y el 30 de setiembre de
2019 mediante una busqueda en MEDLINE. Se utilizaron los

siguientes descriptores: “Cardiotoxicity”, “cardiac oncological
rehabilitation”.

RESULTADOS: se revisaron un total de 50 articulos, de
los cuales se incluyeron 23. El rango de los afos de publica-
cion es del 1° de marzo de 2010 al 30 de setiembre de 2019.

DISCUSION: La cardiotoxicidad secundaria al trata-
miento antineopldsico incluye una amplia gama de mani-
festaciones: hipertension arterial, disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo, trastornos del ritmo, isquemia hasta la
falla cardiaca.

Los efectos subagudos mas frecuentes son la pericarditis
y miocarditis. Mientras que los crénicos: cardiomiopatia di-
latada, disfuncion del ventriculo izquierdo y la falla cardiaca,
esta ultima puede tardar hasta 10 afos en instaurarse (11).
Es asi como el desarrollo de nuevas terapias antineopla-
sicas, conlleva retos en la practica cardiovascular por sus
efectos adversos (2).

Existen dos tipos de cardiotoxicidad por quimioterapia:la
tipo |, causada por antraciclinas, la cual es reversible sélo en
un 55% de los casos con tratamiento adecuado, es dosis de-
pendiente y se debe a necrosis mitocondrial y disrupcién de
sarcomeros. Se puede dar durante las primeras semanas del
tratamiento agudo en < 1 % de los casos pero es de inicio
tardio durante el primer afo o incluso varios afios o décadas
después de finalizado el tratamiento del cancer en > 50% de
los casos. Los factores de riesgo asociados con cardiotoxici-
dad por antraciclinas son: dosis acumulada, sexo femenino,
>65 anos o pediatricos < 18 aios, fallo renal, radioterapia
que involucre corazdén, quimioterapia concomitante (agen-
tes alquilantes o antimicrotubulos, terapias inmunoldgicas),
condiciones preexistentes como enfermedades cardiacas
que asocian aumento del estrés en la pared miocardica, HTA,
factores genéticos (3).

Por otro lado; la cardiotoxicidad tipo Il, es producida por
anticuerpos monoclonales como el trastuzumab, es reversi-
ble al cesar la terapia, no es dosis dependiente, el mecanismo
de lesién es inhibiendo la reparacion celular. La toxicidad es
mayor si se usa con doxirrubicina y ciclofosfamida, en hiper-
tensos y diabéticos, pacientes con fraccion de eyeccién pre-
via baja, mayores de 65 afnos, radioterapia acompafante y
cardiopatia previa (3).

La detecciéon de cardiotoxicidad en forma tempra-
na (idealmente en fases preclinicas) es fundamental para
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mejorar la morbi-mortalidad de dichos pacientes ya que per-
mite la implementacién de tratamiento cardioprotector en
una fase potencialmente reversible.

Las principales herramientas para el diagnéstico de car-
diotoxicidad son: el ecocardiograma; siendo significativa
una disminucién de la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo mayor al 10% por debajo del limite inferior nor-
mal y Troponina | (altamente sensible) que es una marcador
bioquimico muy util para detectar la cardiotoxicidad subcli-
nica tempranamente. (12). En pacientes tratados con antraci-
clinas; los niveles de troponina se elevan antes de disminuir
la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo por lo tanto
sirve como predictor de disfuncién ventricular y de eventos
cardiovasculares ademds de tener un rol prondstico para
monitoreo incluso a largo plazo. El mejor momento para to-
mar la troponina ultrasensible es basal y antes de cada ciclo
de quimioterapia. (13)

La resonancia magnética nuclear (RMN) es el gold es-
tadndar para evaluar el volumen y funcién del ventriculo iz-
quierdo (14), detectar remodelacién del ventriculo izquierdo
y cardiotoxicidad temprana subclinica (1).

Otra forma de detectar cardiotoxicidad es la medicion
del pico maximo de oxigeno (VO2 pico) mediante ergome-
tria, que es la medida estandar de capacidad aerdébica, pre-
dictor de riesgo de enfermedad cardiovascular y disfuncién
de ventriculo izquierdo inducida por quimioterapia en pa-
cientes con malignidades solidas (15).

A sabiendas de los riegos de cardiotoxicidad que implica
el tratamiento oncoldgico; las medidas de cardioproteccién
deben instaurarse desde la prevencién primaria o sea previo
a recibir el tratamiento oncolégico.

La prevencién primaria inicia con la evaluacion del perfil
cardiovascular, identificacion de los factores de riesgo cardio-
vascular preexistentes y el manejo farmacologico con agentes
cardioprotectores: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), betabloqueadores, antagonistas de an-
giotensina, antagonistas de aldosterona y estatinas (11)(16).

Segun el perfil cardiovascular, el oncélogo puede se-
leccionar el mejor tratamiento para disminuir los efectos
cardiotoxicos directos de drogas anticancer, limitar dosis acu-
mulada de antraciclinas, administrar antraciclinas en infusién
en vez de bolos, usar anadlogos de antraciclinas o formulacio-
nes liposomales que son menos cardiotoxicas (17).

Una vez instaurado el tratamiento, la prevencién secun-
daria se recomienda en pacientes seleccionados de alto ries-
go, con cardiotoxicidad preclinica o con sintomas iniciales de
cardiotoxicidad. El tratamiento farmacolégico, puede incluir
IECA y betabloqueadores, a dosis maximas toleradas para la
disfuncién del ventriculo izquierdo inducido por quimiotera-
pia. Considerar interrumpir la quimioterapia hasta estabilizar
al paciente, posteriormente reiniciar la quimioterapia bajo
tratamiento cardioprotector segun: severidad de la disfun-
cién ventricular izquierda, clase funcional del paciente, pro-
nostico del cancer y eficacia de la quimioterapia (14).
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Finalmente la deteccién de lesiones al final del tratamien-
to, en el sobreviviente, incluye monitorizar pacientes con alto
riesgo cardiovascular y el tratamiento de complicaciones re-
lacionadas con la quimioterapia y radioterapia, revaloracion
de clase funcional, reconocimiento temprano de efectos a
largo plazo y desarrollo de metas en salud a largo plazo.

Las terapias sistémicas y regionales del cadncer producen
hasta en un 80% delos pacientes, alteraciones significativas en
la capacidad funcional debido a una reduccién del Consumo
de oxigeno (VO2) pico de entre 5 % al 26 %, que puede no ser
reversibles después de finalizado el tratamiento (18).

Las sobrevivientes de Cancer de mama tienen un 27%
menos de capacidad respiratoria comparada con personas
sedentarias de su misma edad, y los efectos se mantienen
hasta 7 afos después del tratamiento oncoldgico (10).

El ejerciciofisico es una de principales medidas cardiopro-
tectoras y debe considerarse en el paciente oncoldgico des-
de antes (prehabilitacion), durante y después de finalizado el
tratamiento. Mitiga, contrarresta y previene los efectos indu-
cidos por las drogas en el sistema cardiovascular (1)(18)(19).

El ejercicio demuestra beneficios en diferentes fases de la
progresién tumoral, tanto si hay extensién local o a distancia
e incluso en pacientes refractarios al tratamiento tumoral. El
ejercicio es capaz de mejorar los resultados clinicos, bioqui-
micos e incluso reducir la tasa de crecimiento tumoral. Esto
debido a movilizacién de glébulos blancos, aumento de la
proliferaciéon e hipertrofia de los cardiomiocitos, expresion
de enzimas antioxidantes,y aumento del funcionamiento de
las vias metabdlicas (19).

Las principales metas del ejercicio en el paciente on-
colégico son mantener la funcioén fisica y social, mejorar la
tolerancia al tratamiento oncoldgico, disminuir sintomas
(principalmente nauseas, fatiga), lograr un peso éptimo (evi-
tar el aumento o disminucién desfavorable) entre otros (4).

La mejoria de la capacidad cardiorespiratoria y fatiga
después del ejercicio rehabilitatorio no depende del tipo de
cancer, sin embargo los mayores beneficios se obtienen en
cancer de mama, hematolégicos y sarcomas 6seos, por lo
tanto es mandatorio referir estos pacientes a un programa de
rehabilitacion cardiooncolégica bajo el modelo de rehabilita-
cién cardiaca (20).

Se requiere un abordaje multidisciplinario que incluya
consejo nutricional y farmacéutico, entrenamiento con ejer-
cicio y soporte de equipo de cardiologia con cardiélogo, on-
cologo, rehabilitador, terapia fisica, enfermeria, trabajo social)
(21) integral, longitudinal y complementario (3), basado en
un modelo de Rehabilitaciéon Cardiaca, que incluya evalua-
cion del riesgo, entrenamiento fisico, optimizacion de terapia
farmacoldgica, consejeria de estilos de vida saludable, con-
trol de factores de riesgo cardiovascular y apoyo psicolégico
para todos los pacientes con cancer (22), y deberia ser una
practica estandarizada.

Este modelo integral, de rehabilitacién cardio-oncologi-
ca (CORE), utiliza el enfoque multimodal de la rehabilitacién
cardiovascular y la Rehabilitacion oncoldgica.
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La prescripcién del ejercicio se hace segun los principios
FITT -P (frecuencia, intensidad, tipo, tiempo y progresion)
tomando en cuenta las caracteristicas individuales del pa-
ciente, tratamiento administrado, historia personal y su res-
puesta individual.

La duracién del ejercicio aerébico debe ser igual a las
recomendaciones de la Asociacion Americana del Corazén
para la poblacién general: minimo 30 a 60 minutos, con una
intensidad de 70% al 80% del consumo maximo de Oxigeno,
150 a 300 minutos de actividad moderada ( caminata, baile,
ciclismo a menos de 16 km por hora) o 75 a 150 minutos de
actividad vigorosa ( nadar, trotar, saltar la cuerda) (22).

El ejercicio de resistencia o fortalecimiento muscu-
lar debe involucrar la mayoria de los grupos musculares al
menos 2 veces semana, menos repeticiones con mas peso.
Ademasse ejercicios de flexibilidad articular y de fortaleci-
miento de musculos inspiratorios (22).

Se inicia con una o dos sesiones por semana de 10 a 30
minutos de actividad aerébica, aumentando 10 minutos cada
semana (18).

Dentro de las principales consideraciones de seguridad
para la practica del ejercicio fisico en pacientes oncolégicos
se encuentran: ausencia de anemia severa, conteo de neu-
tréfilos mayor a 500 mm3 y plaquetas mayores de 50 mil/
microlitro, ausencia de vomito en las ultimas 24 horas, des-
orientacion o vision borrosa, infeccion aguda. Pacientes con
radioterapia no deben hacer ejercicio inmediatamente des-
pués de recibir sesiones de la misma (22).

El programa de rehabilitacion puede realizarse en la
comunidad con controles mensuales por parte del equipo
multidiscilplinario (en pacientes de bajo riesgo de cardiotoxi-
cidad) o un programa estructurado supervisado, en pacien-
tes con alto riesgo de cardiotoxicidad o cardiotoxicidad ya
establecida (22).

Los criterios de ingreso al programa supervisado son:
personas que reciben altas dosis de antraciclina (doxorubi-
cin =250 mg/m2 o epirubicin 2600 mg/m2, altas dosis de
radiacién: radioterapia; =30 Grey cuando el corazén esta en
el campo de tratamiento, bajas dosis de antraciclina junto
a bajas dosis de radioterapia, bajas dosis de antraciclina o
trastuzumab y > de 2 factores de riesgo cardiovascular (ta-
baquismo, hipertension, diabetes mellitus, obesidad, dislipi-
demia) y mayor de 60 afios al momento del tratamiento del
cancer, cardiopatia previa ( Historia de infarto del miocardio,
fraccion de eyeccion baja, valvulopatia de severidad mode-
rada, bajas dosis de antraciclina seqguido de tratamiento con
trastuzumab (22).

El primer componente de un programa de rehabilitacion
Cardio-oncolégico es la valoracién médica inicial. En dicha
consulta se deben verificar las terapias utilizadas y sus poten-
ciales efectos secundarios, condiciones de salud que limiten
la actividad fisica, presencia de linfedema, ostomia, riesgo
de infeccién, enfermedad 6sea metastasica.Realizar hemo-
grama para descartar leucopenia, revisar el antecedente de
agentes quimiotéaxicos y agentes biolégicos causantes de
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hipertensién arterial como inhibidores de factores de creci-
miento endotelial. Manejo de dislipidemia (uso de estatinas
en pacientes con riesgo CV >7.5 % durante 10 afo) optimizar
manejo de diabetes. Reconocer agentes quimioterapéuticos
y cesacion del tabaco (22) (4).

Realizar examen fisico y biomecanico para detectar pato-
logia articular y musculoesquelética, trastornos de marcha y
equilibrio. Valorar circunferencia de brazo y pantorrilla (como
factor predictor de sarcopenia), indice cintura (como predic-
tor de riesgo cardiovascular) (22).

Se detectara la necesidad de dispositivos auxiliares de
marcha u ortésis y se prescribirdn en caso necesario. Pacientes
con dependencia severa o moderada en Actividades de la
Vida diaria deberdn ser sometidas previamente a un pro-
grama intensivo de rehabilitacion oncoldgica. Tamizar por
depresion, fatiga y valorar escalas de calidad de vida: Escala
de Barthel, Test de levantate y anda, escala FACT- F para fa-
tiga. Realizacion de pruebas de capacidad cardiorespiratoria
como caminata de 6 minutos o ergometria (18).

Los otros componentes del programa son: medicién de la
composicién corporal (porcentaje de grasa y musculo por im-
pedancia bioeléctrica) y consejeria nutricional, asegurandose
que el ejercicio no ocasione una pérdida energética excesiva
con disminucion de peso y complicaciones secundarias (23).

El programa debe consistir de sesiones de ejercicio, en-
seflanza de ejercicios para higiene bronquial y entrenamien-
to de los musculos inspiratorios, para disminuir la disnea e
incluso la fatiga, depresién y funcién emocional. Finalmente
charlas psicoeducativas, nutricionales y manejo psicosocial,
bajo el modelo de rehabilitacion cardiaca la duracion reco-
mendada es de 12 semanas.(22)

CONCLUSIONES

La rehabilitacién cardio-oncolégica es una estrategia
efectiva para mejorar el prondstico, sobrevida y calidad de
vida del paciente con cancer.

Todo paciente oncoldgico y prioritariamente cancer de
mama, hematoldgicos y sarcomas éseos deben ser referidos
a los programas de rehabilitacién cardiooncolégica bajo el
modelo de rehabilitacidn cardiaca.

A pesar de la evidencia disponible existen multiples ba-
rreras para la implementaciéon de programas integrales de
Rehabilitacion cardioncolégica: falta de guias de manejo,
recursos e infraestructurada limitados, percepcién limita-
da sobre la importancia y necesidad de dichos programas,
limitacion de oportunidades educativas (3) y finalmente el
ejercicio no se considera actualmente un aspecto estandar
en el manejo del cancer por muchos de los profesionales
involucrados (13).

Declaracion de ética: Los autores declaramos que esta-

mos de acuerdo con esta publicacién y hemos hecho aportes
que justifican nuestra autoria, no hay conflicto de intereses y
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que hemos cumplido con todos los requisitos éticos y legales
pertinentes.
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