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La cardiotoxicidad asociada a las terapias oncoldgicas constituye un desafio clinico
relevante en la practica médica, debido a su asociacidn con diversas complicaciones
cardiovasculares, entre ellas la insuficiencia cardiaca, las arritmias, la enfermedad
coronaria y la miocardiopatia inducida por el tratamiento. El objetivo de esta revision
es analizar la evidencia disponible sobre los principales mecanismos, factores de
riesgo, estrategias diagndsticas, medidas de prevencion asociados a las terapias
oncoldgicas. Para ello, se realizara una revision narrativa de la literatura cientifica
publicada durante los ultimos 15 afos, que incluye articulos originales, revisiones
sistematicas y guias clinicas disponibles en bases de datos como PubMed, Scopus vy
Cochrane Library. Entre los principales factores de riesgo identificados se encuentran la
edad avanzada, el sexo femenino, las dosis acumuladas de antraciclinas, la radioterapia
mediastinica y la presencia de comorbilidades cardiovasculares previas. El abordaje
de la cardiotoxicidad oncoldgica requiere una estrategia multidisciplinaria que integre
medidas de prevencidén primaria, monitorizacion cardioldgica y tratamiento oportuno,
con el propdsito de reducir la incidencia y las consecuencias de las complicaciones
cardiovasculares asociadas con las terapias oncoldgicas.

Palabras clave: cardiotoxicidad, oncologia, insuficiencia cardiaca, factores de riesgo,
prevencion.
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Cardiotoxicity associated with cancer therapies represents a significant clinical
challenge in medical practice due to its association with various cardiovascular
complications, including heart failure, arrhythmias, coronary artery disease, and
treatment-induced cardiomyopathy. The objective of this review is to analyze the
available evidence on the main mechanisms, risk factors, diagnostic strategies, and
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preventive measures associated with cancer therapies. To this end, a narrative review
of the scientific literature published over the past 15 years will be conducted, including
original articles, systematic reviews, and clinical guidelines available in databases such
as PubMed, Scopus, and the Cochrane Library. The main risk factors identified include
advanced age, female sex, cumulative anthracycline doses, mediastinal radiotherapy,
and pre-existing cardiovascular comorbidities. The management of cancer therapy-
related cardiotoxicity requires a multidisciplinary approach that integrates primary
prevention measures, cardiac monitoring, and timely treatment, with the aim of
reducing the incidence and consequences of cardiovascular complications associated
with cancer therapies.

Keywords: Cardiotoxicity, oncology, heart failure, risk factors, prevention.
INTRODUCCION

La cardiotoxicidad inducida por tratamientos oncoldgicos constituye una de las complicaciones mas relevantes
en los sobrevivientes de cancer infantil y adolescente, solo superada por la recurrencia tumoral y la aparicién
de segundas neoplasias como causa de morbilidad y mortalidad no oncoldgica en esta poblacion [1,2]. Su
origen multifactorial involucra tanto agentes quimioterapéuticos tradicionales como terapias dirigidas,
inmunoterapias y radioterapia toracica, generando un impacto significativo en la funcién cardiovascular a
corto, mediano y largo plazo [3].

En el contexto de la Atencidn Primaria en Salud (APS), la deteccidén precoz, prevencion y manejo integral de
la cardiotoxicidad adquieren un valor estratégico. La APS se posiciona como el primer punto de contacto para
identificar signos tempranos de disfuncion miocardica, coordinar el seguimiento a largo plazo y garantizar
la referencia oportuna a niveles de mayor complejidad [4]. En paises con sistemas de salud estructurados
en niveles, como Costa Rica, el médico de familia desempefa un rol central en la vigilancia continua y en la
educacion del paciente y su familia para la reduccion de riesgos cardiovasculares [5].

La creciente supervivencia en oncologia pediatrica con tasas superiores al 80 % en paises de altos ingresos
ha transformado el panorama, desplazando el foco desde la curacidn exclusiva hacia la calidad de vida
postratamiento [6]. Sin embargo, persiste una brecha significativa en la equidad de acceso a estrategias
diagndsticas y terapéuticas que permitan prevenir o mitigar la cardiotoxicidad, especialmente en entornos
con recursos limitados [7].

Este articulo revisa la literatura cientifica actual sobre cardiotoxicidad en sobrevivientes de cancer infantil y
adolescente, con especial énfasis en las implicaciones para la APS, describiendo mecanismos fisiopatoldgicos,
factores de riesgo, manifestaciones clinicas, métodos diagnodsticos y estrategias de manejo integral basadas
en la evidencia.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revisidon narrativa de la literatura centrada en la cardiotoxicidad asociada a tratamientos
oncoldgicos en poblacidn pediatrica y adolescente, con enfoque en la deteccidn, prevenciéon y manejo desde
el primer nivel de atencién. La busqueda se llevd a cabo en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus,
SciELO y Google Scholar, utilizando combinaciones de palabras clave en inglés y espafiol.

Se incluyeron articulos publicados entre 2000 y 2024, priorizando revisiones sistematicas, guias de practica
clinica, estudios observacionales y ensayos clinicos relevantes. También se incorporaron documentos técnicos
y protocolos emitidos por sociedades cientificas internacionales (European Society of Cardiology, American
Society of Echocardiography, American Society of Clinical Oncology) y nacionales.
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Se excluyeron estudios con poblacién exclusivamente adulta sin desagregacién por edad pediatrica, reportes de
casos aislados y publicaciones sin revision por pares. La informacion fue sintetizada y organizada en apartados
tematicos: (1) papel de la APS, (2) cancer infantil y epidemiologia, (3) mecanismos de cardiotoxicidad, (4)
factores de riesgo, (5) manifestaciones clinicas, (6) diagndstico y (7) manejo integral.

El presente trabajo no requiere aprobacién de comité de ética por no implicar intervenciéon directa en
pacientes ni uso de datos personales identificables.

Atencién Primaria en Salud y su papel en la prevencién de la
cardiotoxicidad

La Atencidn Primaria en Salud (APS), segun la Organizacion Mundial de la Salud, constituye un enfoque
integral que abarca la promocidn, prevencion, tratamiento, rehabilitacion y cuidados paliativos, centrada en
las necesidades de las personas y con participacion activa de la comunidad [8].

En el contexto de la cardiotoxicidad, la APS es estratégica para:
* ldentificar tempranamente a pacientes en riesgo antes, durante y después de la terapia oncoldgica.
e Coordinar el seguimiento longitudinal con otros niveles de atencion.

¢ Implementar medidas de prevencidn primaria (control de factores de riesgo cardiovascular), secundaria
(tamizaje con ecocardiografia y biomarcadores) y terciaria (manejo de complicaciones establecidas).

En sistemas organizados como el costarricense, el médico de familia constituye un pilar fundamental, al resolver
hasta el 80 % de las necesidades de salud de la comunidad y al asegurar una referencia y contrarreferencia
eficiente [9]. La relacidn médico-paciente de largo plazo favorece la adherencia a los controles y la deteccion
precoz de signos de deterioro cardiovascular.

Cancer infantil y adolescencia: epidemiologia y contexto

El cancer infantil incluye un grupo heterogéneo de neoplasias que afectan a menores de 19 afnos, siendo
las mas frecuentes las leucemias, tumores cerebrales, linfomas y tumores sélidos como neuroblastoma y
tumor de Wilms [10]. A nivel global, cerca de 400 000 nifios y adolescentes son diagnosticados anualmente.
Las tasas de supervivencia superan el 80 % en paises de altos ingresos, pero en paises de ingresos bajos y
medianos no exceden el 30 %, debido a limitaciones en diagndstico temprano y acceso a tratamientos [11].

En Costa Rica, entre 2023 y 2024 se registraron 292 casos en menores de 13 anos, con una reduccién de
aproximadamente 34 casos en ese periodo. La mortalidad en 2020 fue de 44 muertes en menores de 14 afios,
un 20 % menos que en 2019 [12]. Este avance sugiere mejoras en detecciéon y tratamiento, pero persisten
desafios en el seguimiento y manejo de las secuelas a largo plazo, incluyendo la cardiotoxicidad.

Tabla 1. Funciones clave de la APS en la prevencion y manejo de la cardiotoxicidad en sobrevivientes de
cancer infantil

Funcion Descripcion Impacto esperado

Prevencion primaria Control de factores de riesgo Reduccion del riesgo basal de
cardiovascular (tabaguismo, hipertension, dislipidemia), cardiotoxicidad y eventos cardiovasculares
educacion en estilos de vida saludables

Prevencidn secundaria Tamizaje con ecocardiografia (incluyendo strain Deteccion temprana de disfuncion
longitudinal global), biomarcadores (tropo-ninas, BNP) y subclinica y oportunidad de intervencion

EKG en pacientes en riesgo
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Prevencion terciaria Manejo integral de complicaciones establecidas Mejora de la calidad de vida y reduccion de
(insuficiencia cardiaca, arritmias) y rehabilitacion hospitalizaciones
cardiovascular

Coordinacidon internivel Derivacién oportuna a cardiologia u oncologia segun Continuidad y eficiencia en la atencién
hallazgos y riesgo

Educacioén al paciente Informacion sobre signos de alarma, importancia de Mayor autocuidado y deteccién precoz de

.. controles y adherencia terapéutica complicaciones
y familia

Nota. Elaboracion propia con base en referencias [8,9].

Mecanismos fisiopatolégicos de la cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad secundaria a tratamientos oncoldgicos es consecuencia de multiples procesos patoldgicos
que afectan directamente a los cardiomiocitos y al sistema cardiovascular. Entre los mecanismos mas

reconocidos se incluyen:

e Estrés oxidativo: incremento de especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrogeno (RNS), que lesionan
membranas, ADN y proteinas cardiacas [13].

e Disfuncion mitocondrial: alteracion en la produccién de ATP y aumento de apoptosis [14].

e Alteraciéon de la homeostasis del calcio y hierro: desregulacion de sefales intracelulares que afectan la
contractilidad [15].

* Dafo genético y alteraciones en la expresidon génica: ruptura de ADN y defectos en la reparacioén celular
[16].

Se distinguen dos patrones principales:

1. Cardiotoxicidad tipo | (antraciclinas): dafio dosodependiente, caracterizado por apoptosis irreversible
de cardiomiocitos, asociado a dosis acumuladas altas de doxorrubicina o epirrubicina [16].

2. Cardiotoxicidad tipo Il (trastuzumab): disfuncidn reversible en la mayoria de los casos, sin apoptosis
significativa, relacionada con inhibicion de la via HER2 y alteracidon de mecanismos de reparacion celular
[16].

Otros agentes como ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, taxanos, inhibidores de tirosina quinasa y radioterapia
toracica también pueden inducir dafio por mecanismos mixtos.

Tabla 2. Comparacion de mecanismos de cardiotoxicidad tipo I, tipo Il y otros

Tipo Agentes mas comunes Caracteristicas Reversibilidad Mecanismo principal
Tipo | Antraciclinas Dosodependiente, dafio  estructural Baja Estrés oxidativo, dafio
(doxorrubicina, irreversible, fibrosis miocardica mitocondrial, ruptura de
epirrubicina) ADN
Tipo Il Trastuzumab No dosodependiente, disfuncion Alta Inhibicién de sefial HER2,
funcional, preser-vacién de la (en la mayoria de alteracion de reparacion
estructura Ccasos) celular
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Otros Ciclofosfamida, 5-FU,
taxanos, radioterapia

Espasmo coronario,
inflamacion, dafo
endotelial, fibrosis

Varia segun agen-te; puede inducir Variable
arritmias, vasoes-pasmo, fibrosis o
disfuncién contractil

Nota. Elaboracion propia con base en referencias [13-16].
Factores de riesgo asociados a la cardiotoxicidad

La probabilidad de desarrollar cardiotoxicidad depende de una interaccién entre factores del paciente, del
tratamiento y de predisposicion genética [17].

Factores relacionados con el paciente:

 Edad <10 afos o >75 anos.

* Enfermedad cardiovascular preexistente

e Hipertension arterial, diabetes mellitus o dislipidemia

¢ Radioterapia previa en mediastino o tdrax

e Tabaquismo activo o pasado

Factores relacionados con el tratamiento:

¢ Tipo de agente (antraciclinas, trastuzumab, radioterapia toracica, inhibidores de VEGF)
e Dosis acumulada elevada

¢ Administracion concomitante de multiples farmacos cardiotdxicos
* Viay velocidad de administracion

Factores genéticos:

¢ Variantes polimédrficas (por ejemplo, mutaciones en el gen HFE asociadas a mayor dafo por hierro
intracelular) [18].

Tabla 3. Estratificacion de riesgo de cardiotoxicidad

Nivel de riesgo Caracteristicas Ejemplos

Muy alto Presencia de =2 factores de alto riesgo + Paciente pediatrico con radioterapia me-
dosis acumulada eleva-da de antraciclinas o diastinica y quimioterapia combinada
radioterapia torécica

Alto Un factor de alto riesgo o dosis moderada Paciente con FEVI basal <50% antes de
de agente cardiotdxico iniciar tra-tamiento

Moderado Factores de riesgo cardiovascular Paciente hipertenso con-trolado con dosis
controlados y dosis baja de agente baja de doxorrubicina
cardiotoxico

Bajo Ausencia de factores de riesgo y uso de Paciente joven sin comor-bilidades con
farmacos con baja cardiotoxicidad terapia diri-gida no cardiotoxica

Nota. Elaboraciéon propia con base en referencias [17,18].
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Manifestaciones clinicas de la cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad asociada a tratamientos oncoldgicos puede presentarse desde alteraciones subclinicas hasta
insuficiencia cardiaca avanzada. Su aparicion depende del agente utilizado, la dosis, el tiempo transcurrido
desde la exposiciéon y la susceptibilidad individual [19].

Manifestaciones tempranas y subclinicas:

¢ Fatiga, disnea leve, disminucion de tolerancia al ejercicio

*« Cambios electrocardiograficos sin sintomas (prolongacidn del QT, arritmias)

¢ Reduccion del strain longitudinal global sin caida significativa de la FEVI

Manifestaciones clinicas establecidas:

¢ Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida o preservada

e Arritmias supraventriculares o ventriculares

* Enfermedad coronaria (isquemia, vasoespasmo, infarto)

e Compromiso valvular o pericardico

En oncologia pediatrica, las manifestaciones pueden aparecer incluso décadas después de la terapia, lo que
justifica un seguimiento prolongado e individualizado [20].

Tabla 4. Clasificacion de la cardiotoxicidad segun el tiempo de aparicion y tipo de compromiso

Criterio Subclasificacién Descripcion

Por tiempo de aparicién Aguda Durante la administracion o hasta dos
semanas después; frecuente en
ciclofosfamida y 5-FU

Subaguda Persistencia de sintomas semanas o meses
después del tratamiento
Crénica temprana En el primer aflo pos-terior a la terapia
Crdnica tardia ARos o décadas después; frecuente con
radioterapia y antraciclinas
Por tipo de compromiso Disfuncién miocardica Miocardiopatia, insuficiencia cardiaca
Enfermedad coronaria Vasoespasmo, isquemia, infarto
Arritmias Bradicardia, fibrilacién auricular,

taquicardias ventriculares

Lesiones valvulares/ Insuficiencia valvular, pericarditis,
NPT constriccion
pericardicas

Nota. Elaboracion propia con base en referencias [19,201].
Métodos diagnosticos

La deteccion precoz de la cardiotoxicidad requiere la integraciéon de técnicas de imagen, electrocardiografia,
biomarcadores y pruebas funcionales.

Métodos de imagen:

I
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* Ecocardiografia 2D/3D: primera linea por disponibilidad y bajo costo.
e Strain longitudinal global (SLG): mas sensible que la FEVI para detectar disfuncion subclinica.
* Resonancia magnética cardiaca: referencia para caracterizacion tisular y volumenes.
Electrocardiograma (ECG)
¢ ldentifica alteraciones del QT, arritmias y bloqueos de conduccidn.
Biomarcadores
e Troponinas: detectan daino miocardico temprano.
«  BNP/NT-proBNP: reflejan sobrecarga de presién o volumen.
Pruebas funcionales
*« Caminata de 6 minutos: evalla capacidad funcional y prondstico.
* VO, pico: referencia para capacidad aerodbica y evaluacion pre/post tratamiento.
Tabla 5. Comparacion de métodos diagndsticos de la cardiotoxicidad
Método Ventajas Limitaciones Uso recomendado
Ecocardiograﬁa 2D/3D No invasiva, accesible, Depende del operador y Evaluacion inicial y
repetible calidad de imagen seguimiento rutinario
Strain Iongitudinal gIobaI Alta sensibilidad para Requiere software y Tamizaje subclinico en alto
disfuncién precoz estandarizacion riesgo
Resonancia magnética Caracteriza tejido, mide Costo elevado, menor Casos con dudas diagndsticas
di volumenes y FEVI precisa disponibilidad o mala ventana
cardiaca ecocardiogréfica
ECG Simple y econémico Baja sensibilidad para dafo Monitoreo de arritmias y QT
sub-clinico
Biomarcadores Detectan dafio temprano y Variabilidad por Seguimiento seriado en alto
. sobrecarga comorbilidades riesgo
(troponina, BNP)
Caminata 6 minutos Evalua capacidad funcional No especifica para Valoracion de impacto clinico y
cardiotoxicidad rehabilitacion

Nota. Elaboracion propia con base en referencias [21-23].

Manejo integral de la cardiotoxicidad

El manejo de la cardiotoxicidad en sobrevivientes de cancer infantil y adolescente debe iniciarse desde el
momento de la planificacién terapéutica oncoldgica, extendiéndose durante el tratamiento y a lo largo de
la vida del paciente. Este abordaje requiere la coordinacion entre oncologia, cardiologia y atencidén primaria
para implementar medidas preventivas y terapéuticas oportunas [21].

Prevencion primaria

e Selecciéon de regimenes menos cardiotdxicos cuando sea posible

e Fraccionamiento y ajuste de dosis de antraciclinas

Cardiotoxicidad abordada por la Atenciéon Primaria de la Salud 7 1
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¢ Uso de técnicas radioterapéuticas que minimicen la exposicidn cardiaca (por ejemplo, inspiracién profunda
controlada)

¢ Modificacidon de factores de riesgo cardiovascular (control de hipertensidn, dislipidemia, diabetes,
tabaquismo)

e Prescripcion de farmacos cardioprotectores en casos de alto riesgo (dexrazoxano, betablogueantes,
inhibidores de la ECA)

Prevencién secundaria
e Monitoreo con ecocardiografia (incluyendo strain) y biomarcadores en intervalos definidos segun riesgo

*« Deteccidon temprana de disfuncidn ventricular subclinica para iniciar tratamiento farmacoldgico precoz
(IECA, betabloqueantes)

Prevencion terciaria

* Manejo de insuficiencia cardiaca establecida segun guias internacionales

¢ Rehabilitacion cardiaca y programas de ejercicio supervisado

¢ Seguimiento estrecho y ajuste terapéutico segun evolucidn clinica y ecocardiografica

Tabla 6. Estrategias de prevencion de la cardiotoxicidad en sobrevivientes de cancer infantil y adolescente

Nivel Estrategias Objetivo

Primaria Ajuste de dosis y técnica, seleccion de Evitar la aparicion de dafio miocardico
farmacos menos cardiotoxicos,
modificacién de factores de riesgo,
cardioprotectores

Secundaria Monitoreo con imagen y biomarcadores, Detectar y revertir disfuncion subclinica
intervencién farmacoldgica precoz

Terciaria Manejo de IC establecida, rehabilitacion, Reducir complicaciones y mejorar calidad
seguimiento a largo plazo de vida

Nota. Elaboracion propia con base en referencias [21-23].
Discusion

La cardiotoxicidad es una complicacién relevante en la poblacion de sobrevivientes de cancer infantil
y adolescente, con impacto a largo plazo en la morbilidad cardiovascular y la mortalidad. El riesgo esta
influido por factores del paciente, del tratamiento, asi como determinantes genéticos, lo que requiere una
estratificacion individualizada [22].

La evidencia actual respalda el papel de la atencién primaria en la identificacidn temprana, la modificaciéon
de factores de riesgo y el seguimiento continuo. La incorporaciéon de ecocardiografia con strain longitudinal
global en la APS es factible en contextos con equipamiento y personal entrenado, y permite detectar dafo
subclinico antes de la caida de la FEVI [23].

Las estrategias de prevencién primaria y secundaria reducen significativamente el riesgo de progresion
hacia insuficiencia cardiaca sintomatica. Sin embargo, existe una brecha en la implementacién de protocolos
estandarizados, especialmente en entornos con recursos limitados, donde el seguimiento a largo plazo puede
verse comprometido.
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En este contexto, es crucial fomentar la educacion del paciente y su familia, asi como el trabajo colaborativo
entre APS, oncologia y cardiologia para optimizar los resultados y minimizar la carga de enfermedad
cardiovascular en esta poblacion.

CONCLUSION

La cardiotoxicidad es una complicacion frecuente y potencialmente prevenible en sobrevivientes de cancer
infantil y adolescente, de esta forma la atencidn primaria es fundamental para la deteccién precoz, la
prevencion y el seguimiento de estos pacientes. En este marco, el uso de herramientas sensibles como el strain
longitudinal global y los biomarcadores mejora la deteccion temprana del daflo miocardico. De este modo,
la implementacion de estrategias de prevencion primaria, secundaria y terciaria, junto con un seguimiento
prolongado, puede mejorar la calidad y la expectativa de vida. Esto ultimo paralelo a la coordinacidn
interprofesional y la educacidn al paciente son pilares para un abordaje exitoso.
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