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Carcinoma de seno y cardiotoxicidad
Carcinoma of the breast and cardiotoxicity

Heidy Roncancio-Martínez1 y Mónica Jaramillo-Jaramillo2*
1Departamento de Cardiología Clínica, Clínica del Country; 2Facultad de Medicina, Universidad de los Andes. Bogotá, Colombia

CARDIOLOGÍA DE LA MUJER

Resumen
En las mujeres, la enfermedad cardiovascular y el cáncer de mama representan respectivamente la primera y la quinta 
causas de mortalidad, y tienen varios factores en común, como la edad, la dieta, la obesidad, el tabaquismo y el sedenta-
rismo. En el cáncer de mama, el diagnóstico temprano y el tratamiento multimodal han mejorado el pronóstico y la supervi-
vencia a largo plazo. Sin embargo, el cáncer de mama y las terapias utilizadas para su control (quimioterapia y radioterapia) 
pueden tener un impacto negativo en el sistema cardiovascular y producir alteraciones como disfunción ventricular, arritmias, 
miocarditis o enfermedad cardiovascular aterosclerótica acelerada. Cobran vital importancia la prevención, el diagnóstico y 
el tratamiento de la disfunción cardiaca y de otras complicaciones cardiovasculares, ya que para algunas la mortalidad es 
mayor que la del cáncer de mama. Es fundamental que toda paciente con cáncer de mama que vaya a iniciar tratamiento 
por oncología sea evaluada en cuanto a sus factores de riesgo para enfermedad cardiovascular. Los marcadores séricos, 
como la troponina y el péptido natriurético B, junto con el electrocardiograma y el ecocardiograma, pueden ser utilizados 
para la monitorización y la prevención de la cardiotoxicidad. Se resumen las recomendaciones para el diagnóstico y el tra-
tamiento de la enfermedad cardiovascular de las pacientes en tratamiento para cáncer de mama.
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Abstract
Cardiovascular disease and breast cancer are the first and fifth cause of death among women worldwide, respectively. The-
se diseases share several risk factors (age, diet, obesity, smoking, etc.) and early diagnosis and treatment have led to im-
proving prognosis and survival. However, the increase in the risk of developing cardiotoxicity (manifested as ventricular 
dysfunction, arrhythmias, cardiovascular disease, etc.) associated with breast cancer treatment (chemotherapy and radiothe-
rapy) could limit its use. Accordingly, there is an increasing importance of optimizing the prevention, diagnosis and treatment 
of cardiac dysfunction and cardiovascular complications developed as a result of breast cancer treatment. Risk factors for 
cardiovascular disease should be assessed for every patient with breast cancer scheduled to receive oncology treatment. 
This evaluation could include an electrocardiogram, an echocardiogram and biomarkers such as troponin levels and BNP in 
order to perform a risk assessment and monitoring of cardiotoxicity. Here, we summarize the recommendations regarding the 
diagnosis and management of breast cancer patients at risk of developing treatment-induced cardiotoxicity.
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Introducción y consideraciones 
epidemiológicas

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal 
causa de muerte en las mujeres y comparte con el 
cáncer de mama (CM) varios factores de riesgo (FR), 
como la edad, la dieta, la obesidad, el tabaquismo y la 
vida sedentaria, entre otras1.

En los Estados Unidos de América, la ECV afecta 
aproximadamente a 47.8 millones de mujeres y el CM 
aproximadamente a 3.32 millones1.

La incidencia de CM se ha incrementado un 3.1% 
anualmente, desde 641,000 casos en 1980 hasta más 
de 1.6 millones de casos para 2010 2.

En 2018, el CM fue la malignidad más diagnostica-
da y la principal causa de muerte relacionada con 
cáncer en las mujeres. Se estima que durante ese 
año se diagnosticaron cerca de 2.1 millones de nue-
vos casos de CM en los Estados Unidos de América, 
lo cual representa uno de cada cuatro cánceres 
diagnosticados3.

Los avances en el diagnóstico y el tratamiento del 
CM han llevado a un mejor pronóstico y una alta pro-
porción de sobrevivientes a largo plazo. Casi el 90% 
de las mujeres diagnosticadas de CM sobrevivirán más 
de 5 años4.

La incidencia varía entre los países de altos ingresos 
(92 por 100,000 habitantes en América del Norte) y los 
países de bajos ingresos (27 por 100,000 habitantes 
en África y Asia Oriental), debido a diferencias en los 
FR y a la disponibilidad de pruebas de detección tem-
prana. En consecuencia, en los países de altos ingre-
sos el CM suele ser diagnosticado en un estadio 
temprano y tiene mejor pronóstico que en los países 
de menores ingresos, lo cual se traduce en una mayor 
mortalidad en estos últimos2.

Factores de riesgo para enfermedad 
cardiovascular y cáncer de mama

El riesgo de desarrollar CM se incrementa con la 
edad, desde 1 de cada 49 mujeres entre el nacimiento 
y los 49 años hasta 1 de cada 14 mujeres si tienen 70 
años o más5. Entre los FR establecidos para el desa-
rrollo de CM se encuentran el antecedente familiar de 
la enfermedad, las mutaciones BRCA1 o 2, la nulipa-
ridad, la menarquia temprana, la menopausia tardía, 
el consumo de alcohol, el sedentarismo, el sobrepeso, 
el uso de hormonas exógenas y la radiación en el tó-
rax. La lactancia y la actividad física son factores 
protectores6.

Existen FR en común para el desarrollo de CM y 
enfermedad cardiovascular, que deben ser prevenidos 
y tratados.

Según la Organización Mundial de la Salud, en torno 
a un 30% de las muertes por cáncer se deben a cinco 
FR, entre los que tienen gran importancia la alimenta-
ción (índice de masa corporal elevado, consumo insu-
ficiente de frutas y verduras), el ejercicio físico (falta de 
ejercicio) y el consumo de tabaco y alcohol. El taba-
quismo es el factor de riesgo que por sí solo provoca 
una mayor mortalidad por cáncer, aproximadamente un 
22% de las muertes por cáncer en general (Fig. 1).

Riesgo de cardiotoxicidad en pacientes 
con cáncer de mama

El CM puede tener un impacto cardiovascular nega-
tivo (por ejemplo, disfunción ventricular y acelerar la 
ECV), y en las mujeres con ECV preexistente esto 
puede influenciar la toma de decisiones acerca del 
tratamiento del cáncer. Las mejoras en la detección y 
el tratamiento del CM han llevado a un aumento de la 
supervivencia de estas pacientes, pero también se ha 
visto que se ha incrementado el riesgo de complica-
ciones cardiacas a largo plazo secundarias a la 
quimioterapia.

Uno de los efectos secundarios más limitantes que 
generan la quimoterapia y la radioterapia es la cardio-
toxicidad, y se conoce que el tratamiento oncológico y 
hematológico triplica el riesgo de eventos cardiovascu-
lares a medio y largo plazo7. Limitar el tratamiento 
oncológico debido a la aparición de toxicidad cardio-
vascular puede impedir usar terapias potencialmente 
curativas, mientras que infraestimar este riesgo puede 
comprometer la supervivencia a largo plazo8.

Para las mujeres mayores, la ECV representa una 
mayor amenaza de mortalidad que el CM1.

Varias terapias adyuvantes contra el CM pueden 
causar una amplia gama de complicaciones cardiacas 
agudas y tardías; tema actual de preocupación tenien-
do en cuenta el aumento del número de sobrevivientes 
de CM a largo plazo y la tendencia a combinar dos o 
más terapias potencialmente cardiotóxicas en el con-
texto adyuvante4.

El pronóstico de las mujeres mayores con CM se ve 
afectado por el manejo efectivo de su comorbilidad, 
que incluye hipertensión arterial y diabetes mellitus. Si 
no se identifican ni se tratan los FR cardiovasculares 
se puede generar un riesgo mayor para la salud que 
el CM por sí solo1.
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Efectos cardiovasculares del tratamiento 
del cáncer de mama

El tratamiento del CM puede dar lugar a distintos 
efectos secundarios cardiovasculares, que pueden ser 
agudos o tardíos, reversibles o irreversibles. Se han 
descrito desde disfunción del ventrículo izquierdo e 
insuficiencia cardiaca hasta arritmias e isquemia 
miocárdica1.

Cada tratamiento empleado tiene distintos efectos 
cardiovasculares (Tabla 1). El riesgo de cardiotoxicidad 
inducida por antraciclinas depende de la dosis acumu-
lativa. Por ejemplo, la doxorubicina se asocia con una 
incidencia de falla cardiaca9 del 3% al 5% con una 
dosis acumulada de 400 mg/m2, del 7% al 26% con 
dosis de 550 mg/m2, y del 18% al 48% con dosis de 
700 mg/m2.

En un metaanálisis que incluyó una cohorte de unos 
29,000 pacientes se observó cardiotoxicidad grave 
asociada con trastuzumab en aproximadamente el 3% 
de ellos, con una incidencia creciente hasta el 19% 
entre pacientes mayores, fumadores y con diabetes, 
hipertensión o ECV9,10.

Monitorización y prevención de la 
cardiotoxicidad

Las mujeres con CM y aquellas con ECV comparten 
numerosos FR1,4. Actualmente no hay escalas prospec-
tivas que valoren de forma conjunta el riesgo cardio-
vascular y de cardiotoxicidad, y las escalas tradicionales 
subestiman el riesgo asociado al tratamiento del cán-
cer11. Sin embargo, se recomienda estratificar el riesgo 
cardiovascular usando las escalas disponibles antes de 
iniciar el tratamiento antitumoral, y evaluar la presencia 
de FR que aumentan el riesgo de eventos cardiovascu-
lares durante el tratamiento antitumoral12.

El tratamiento de los FR cardiovasculares en cual-
quier paciente es importante y ello es igualmente válido 
para la población de pacientes con cáncer13. El esque-
ma de monitorización varía según los esquemas del 
tratamiento del cáncer.

Biomarcadores
En situaciones seleccionadas, los biomarcadores 

cardiacos pueden ayudar a detectar o predecir 

Figura 1. Intersección entre factores de riesgo para enfermedad cardiovascular y cáncer de mama. Contenido adaptado 
de: Mehta LS, et al.1
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toxicidades cardiovasculares, en particular cardiomio-
patía e insuficiencia cardiaca. El papel exacto y el 
momento de la medición de los biomarcadores en 
cada paciente sometida a quimioterapia con medica-
mentos potencialmente cardiotóxicos aún no se ha 
determinado14.

La troponina y el péptido natriurético B están siendo 
utilizados de manera no sistemática para la identifica-
ción temprana, la estratificación del riesgo y la moni-
torización de la cardiotoxicidad relacionada con la 
quimioterapia. En el tratamiento del CM, la troponina 
es un marcador sensible y específico de lesión miocár-
dica en los pacientes tratados con quimioterapia, y lo 
mismo ocurre con el péptido natriurético B. Varios es-
tudios concluyen que el incremento de las cifras de 
troponina y de péptido natriurético B indica lesión 
subclínica15.

El momento específico para medir los biomarcadores 
cardiacos en relación con la troponina varía significa-
tivamente en diferentes estudios. En pacientes selec-
cionados de alto riesgo, o en aquellos que reciben 
altas dosis de quimioterapia potencialmente cardiotó-
xica (en especial antraciclinas), debe considerarse la 
evaluación de los biomarcadores antes del inicio, ya 
que puede identificar a los pacientes con mayor riesgo 
para desarrollar disfunción cardiovascular14,16.

Electrocardiograma basal
La importancia de la prolongación del QTc como 

parámetro de seguridad de los medicamentos es am-
pliamente reconocida, y especial atención merecen los 
pacientes que recibirán inhibidores de la tirosina cinasa 
dependientes de la ciclina (ribociclib). Se debe obtener 
un electrocardiograma al inicio del tratamiento y reali-
zar controles periódicos8.

Ecocardiograma
El ecocardiograma como método de monitorización 

para evaluar la función ventricular está indicado cuan-
do se utilicen medicamentos con potencial de producir 
falla cardiaca o disfunción ventricular izquierda. En 
estos pacientes es obligatoria la evaluación basal de 
la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) 
y de la función diastólica; por ejemplo, en pacientes 
que reciben antraciclinas o trastuzumab8,14.

Identificar a los pacientes que tienen compromiso 
subclínico de la función ventricular es la estrategia 
ideal. Varios expertos recomiendan, para la detección 
de la disfunción subclínica del ventrículo izquierdo, 
realizar strain longitudinal global del ventrículo izquier-
do, y si se observa un porcentaje relativo de reducción 
> 15% en el ecocardiograma de control con respecto 
al basal se considera anormal y predictor de falla 
cardiaca17.

Para las pacientes con CM en tratamiento con tera-
pia endocrina sin FR cardiovasculares no se recomien-
da el monitoreo sistemático de la toxicidad 
cardiovascular8.

Tratamiento de la enfermedad 
cardiovascular en las mujeres con cáncer 
de mama

Entre las sobrevivientes de CM merece una atención 
especial la ECV, ya que representa la segunda causa 
de muerte en la población total y la primera en las 

Tabla 1. Tratamiento del cáncer y efectos adversos 
cardiovasculares

Agentes 
quimioterapéuticos.

Efecto cardiovascular

Antracíclicos
(eg, doxorrubicina, 
epirrubicina).

Disfunción ventricular izquierda, falla 
cardiaca, miocarditis, pericarditis, 
fibrilación auricular, taquicardia 
ventricular, fibrilación ventricular

Agentes alquilantes: 
(p. ej., cisplatino, 
ciclofosfamida)

Disfunción ventricular izquierda, falla 
cardiaca, miocarditis, pericarditis,
trombosis arterial, bradicardia, 
fibrilación auricular, taquicardia 
supraventricular.

Taxanos: 
(p. ej., paclitaxel)

Bradicardia, bloqueo cardíaco, 
extrasístoles ventriculares. 

Antimetabolitos
(p. ej., 5-fluorouracilo, 
capecitabina)

Trombosis coronaria, 
Espasmo coronario, fibrilación 
auricular, taquicardia y fibrilación  
ventricular.

Terapia 
neurohormonal.
(p. ej., tamoxifeno, 
anastrozol,
letrozol)

Trombosis venosa, tromboembolismo,
Enfermedad arterial periférica, arritmia,
Enfermedad valvular, pericarditis, 
falla cardiaca. 

Terapias dirigidas por 
HER-2
(p. ej., trastuzumab, 
pertuzumab)

Disfunción ventricular izquierda.

Quinasa dependiente 
de ciclina 4/6
Inhibidores (p. ej., 
palbociclib, ribociclib)

Prolongación QTc.

Radioterapia Enfermedad coronaria. miocarditis, 
enfermedad valvular, pericarditis.  
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mujeres posmenopáusicas con CM y receptores hor-
monales positivos (RH+)18. Además de los FR cardio-
vasculares preexistentes, algunas de las terapias 
usadas en el tratamiento del CM pueden afectar en 
forma directa o indirecta la función y la homeostasis 
cardiovasculares.

Tratamiento multimodal contemporáneo 
en pacientes con cáncer de mama

El tratamiento actual del CM incluye cirugía, radia-
ción y tratamientos sistémicos que tienen como objeti-
vo llegar a todas las células cancerosas del cuerpo, 
independientemente de su ubicación. Los tratamientos 
comprenden quimioterapia, terapia endocrina y terapia 
dirigida, con anticuerpos e inmunoterapia. La elección, 
el tiempo y la secuencia de tratamiento en cada pa-
ciente se basan en las características del tumor y los 
factores clínicos, incluyendo el estado funcional de la 
paciente y su comorbilidad8.

Las decisiones de tratamiento se basan en la biolo-
gía del tumor y en factores clínicos. En términos gene-
rales, el CM puede dividirse en tres subgrupos 
diferentes: con receptores hormonales positivos (HR +), 
con receptores positivos del factor de crecimiento epi-
dérmico humano (HER2 +) y triple negativo8.

El tratamiento multimodal se reserva para pacientes 
en estadio temprano en quienes la curación es la meta. 
La mayoría de las pacientes con enfermedad metastá-
sica se consideran incurables y el objetivo es prolongar 
la vida manteniendo una buena calidad de esta.

La radiación disminuye el riesgo de mortalidad por 
CM, pero puede aumentar la mortalidad no relacionada 
con el CM, debido a un exceso de muerte por ECV. El 
aumento del riesgo se observa tempranamente des-
pués de la exposición y continúa al menos durante 20 
años19.

Estrategias preventivas para minimizar el 
riesgo antes de iniciar el tratamiento
– Evaluación global de los FR cardiovasculares y su 

manejo: el CM y la ECV comparten FR comunes. Se 
cree que aproximadamente el 80% de las ECV po-
drían prevenirse con la modificación de los FR, pro-
moviendo una dieta saludable, actividad física, un 
peso saludable, abstinencia de tabaco, control de la 
presión arterial, manejo de la diabetes mellitus y un 
buen perfil lipídico. La adherencia a comportamien-
tos de salud cardiovascular ideales de la campaña 
Life’s Simple 7 Health de la American Heart 

Association se asocia con una tendencia a la dismi-
nución del CM, y el manejo intensivo de estos FR 
cardiovasculares puede reducir sustancialmente el 
riesgo de desarrollar cáncer. Modificar los FR cardio-
vasculares podría prevenir algunos casos de CM y 
disminuir la mortalidad de causa cardiovascular2. Se 
necesitan estrategias efectivas y viables para mitigar 
el riesgo de ECV en pacientes con cáncer. Se debe 
obtener la historia clínica completa, revisar las me-
dicaciones actuales y la adherencia terapéutica, rea-
lizar una exploración física completa, desarrollar un 
plan individual de tratamiento para la paciente, veri-
ficar que esté tomando la medicación cardioprotec-
tora apropiada, identificar los FR modificables, 
establecer metas para el control de los FR y un 
protocolo para evaluar su logro, desarrollar un plan 
que resuma las metas a largo plazo, e identificar el 
proveedor de salud responsable para el seguimiento 
de estas metas20.
Detección de los pacientes con riesgo aumentado de 

cardiotoxicidad, búsqueda de ECV y evaluación de la 
función cardiaca: el primer paso es una evaluación 
basal cuidadosa de los FR cardiovasculares mediante 
anamnesis, exploración física y medición basal de la 
función cardiaca. Los biomarcadores cardiacos (pépti-
dos natriuréticos y troponinas) pueden ser considera-
dos para compararlos durante el seguimiento. De 
acuerdo con el riesgo individual de las pacientes, en 
algunas se debe descartar enfermedad coronaria y en 
otras hay que realizar un electrocardiograma de 12 
derivaciones para medición del QTc. Es crucial detec-
tar anormalidades cardiacas subclínicas, las cuales 
pueden influir en las decisiones clínicas sobre la elec-
ción de la quimioterapia, la indicación de cardioprotec-
ción o la necesidad de un seguimiento más estricto. 
En caso de detectar ECV, esta debe tratarse. La eva-
luación del riesgo basal permite la interpretación apro-
piada de los resultados y de los cambios durante el 
monitoreo regular. Las pacientes con alto riesgo de 
presentar cardiotoxicidad deben ser examinadas por 
un cardiólogo experimentado, y si el riesgo de la pa-
ciente es muy elevado se evitará el uso de tratamientos 
cardiotóxicos21.

Estrategias preventivas para minimizar el 
riesgo durante un tratamiento para el 
cáncer de mama potencialmente 
cardiotóxico
– Estrategias oncológicas para mitigar la cardiotoxici-

dad: el acercamiento multidisciplinario para el 
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cuidado de pacientes expuestos a tratamiento multi-
modalidad del cáncer ha resultado en un aumento 
del entendimiento del mecanismo de la cardiotoxici-
dad relacionada con el tratamiento. Entre las estra-
tegias se encuentran:
•	 Dexrazoxano: es un agente quelante que liga el 

hierro intracelular, disminuyendo la formación de 
radicales libres y la apoptosis de los cardiomioci-
tos. Numerosos estudios en pacientes con CM 
usando doxorubicina o epirubicina mostraron re-
ducciones significativas de compromiso de la FEVI 
o de presentación de insuficiencia cardiaca. Los 
estudios han informado una reducción de los even-
tos cardiacos del 65%22 y de la insuficiencia car-
diaca del 79% al 82%19,23 cuando se incluye 
dexrazoxano en el tratamiento. Por la incertidum-
bre del riesgo de una segunda malignidad y la 
posibilidad de proporciones reducidas de respues-
ta del tumor, la indicación de la Food and Drug 
Administration para el dexrazoxano se limita a 
aquellas pacientes con dosis acumulativas de 
doxorubicina mayores de 300 mg/m2 y que conti-
nuarán recibiendo doxorubicina para el control del 
tumor. Las agencias europeas24,25 lo indican cuan-
do se ha recibido un mínimo de epirubicina acu-
mulada de 540 mg/m2.

•	 Administración de doxorubicina: en un metaanáli-
sis se ha comparado la administración de doxoru-
bicina en infusión ≥ 6 horas frente a la 
administración en bolo, y se ha observado una 
reducción del 73% en los casos de insuficiencia 
cardiaca clínica26. La doxorubicina liposomal per-
mite administrar una dosis acumulativa mayor con 
eficacia preservada y con menor frecuencia de 
efectos secundarios (odds ratio: 0.18; intervalo de 
confianza del 95%: 0.08-0.38)27.

•	 Radiación: las técnicas de radiación modernas li-
mitan la dosis de radicación total y la dosis por 
fracción, y disminuyen el volumen de corazón ex-
puesto a la radiación. Estas técnicas probablemen-
te se asocien con menores complicaciones1. Las 
pacientes con FR cardiovasculares tradicionales 
tienen un riesgo aumentado de ECV, por lo que 
controlar intensivamente estos FR mejora los re-
sultados cardiovasculares en tales pacientes23.

– Tratamiento preventivo: el perfil de riesgo-beneficio 
de cada paciente debe tenerse en cuenta cuando se 
elige una terapia con probables efectos cardiotóxi-
cos. No hay guías definitivas de prevención cardio-
vascular en pacientes con CM, porque la mayoría de 

los estudios son pequeños y los objetivos primarios 
han sido variables.
•	 Betabloqueadores y bloqueadores del sistema reni-

na-angiotensina-aldosterona: algunos estudios pe-
queños, aleatorizados y controlados con placebo 
han demostrado el beneficio de los betabloqueado-
res en pacientes con CM. Dos estudios28,29 obser-
varon un menor compromiso de la FEVI a los 6 
meses con terapia profiláctica con un betabloquea-
dor (carvedilol o nebivolol) comparado con placebo 
antes del inicio de la quimioterapia basada en an-
traciclinas. Otro estudio30 encontró que las pacien-
tes con CM y corazones estructuralmente normales 
al inicio del estudio que fueron tratadas con antra-
ciclina o trastuzumab, y que estaban tomando be-
tabloqueadores durante el tratamiento, tuvieron 
menor incidencia de nuevos eventos de insuficien-
cia cardiaca. Por el contrario, un estudio retrospec-
tivo31 de 179 pacientes que recibieron adyuvancia 
con trastuzumab para el CM temprano encontró que 
los betabloqueadores, los inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (IECA) y los bloquea-
dores del receptor de la angiotensina (ARB) no mo-
dificaban el riesgo de cardiotoxicidad inducida por 
trastuzumab. En balance, hay controversia sobre si 
se debe iniciar la profilaxis y con qué tipo de beta-
bloqueadores antes del inicio del tratamiento con 
una antraciclina o con trastuzumab. El estudio PRA-
DA32 (de prevención de la disfunción cardiaca du-
rante el tratamiento adyuvante del CM) fue un 
ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo, factorial 2 × 2 en pacientes con CM tem-
prano que fueron sometidas a cirugía y quimiotera-
pia adyuvante (5-fluorouracilo, epirubicina y 
ciclofosfamida). Las pacientes recibieron la combi-
nación de candesartán, succinato de metoprolol y 
placebo. El succinato de metoprolol no mostró nin-
gún efecto y en el grupo de candesartán hubo una 
reducción modesta de la declinación de la FEVI. El 
estudio MANTICORE33 fue un estudio aleatorizado, 
doble ciego, controlado con placebo en pacientes 
con CM temprano que recibieron tratamiento adyu-
vante con trastuzumab; el 33% recibieron antracicli-
nas. Durante el tratamiento adyuvante, recibieron 
perindopril, bisoprolol o placebo (1:1:1). Hubo una 
pequeña declinación en la FEVI en el grupo de pla-
cebo (5%), que se atenúo al 3% en el grupo de 
IECA y al 1% en el grupo de betabloqueador. Nin-
guno de los estudios evitó la remodelación cardia-
ca8. Por último, en un ensayo34 mayor con 468 
pacientes con CM HER2+ que recibieron 
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trastuzumab, de las cuales el 40% fueron tratadas 
simultáneamente con doxorubicina, se aleatorizaron 
1:1:1 para recibir carvedilol, lisinopril o placebo. Las 
pacientes fueron evaluadas a los 2 años y se con-
sideró que presentaban cardiotoxicidad si mostra-
ban una disminución de la FEVI > 10% o una 
disminución de la FEVI > 5% con una FEVI absoluta 
< 50%. Entre las pacientes con exposición previa a 
antraciclinas, el 31% de las que recibieron carvedi-
lol, el 37% de las que recibieron lisinopril y el 47% 
de las que recibieron placebo experimentaron una 
declinación significativa de la FEVI. Tales resultados 
se consideraron estadísticamente significativos (p = 
0.009)28. Estos fueron estudios pequeños realizados 
en pacientes relativamente jóvenes, saludables y 
con poca comorbilidad, tienen diferentes definicio-
nes de cardiotoxicidad, usaron medicaciones cardia-
cas diferentes y los seguimientos fueron cortos, lo 
cual limita su generalización. El beneficio clínico de 
prevenir pequeñas disminuciones de la FEVI en 
pacientes asintomáticas no está claro28. Durante el 
tratamiento, el inicio temprano del tratamiento para 
la cardiomiopatía inducida por antraciclinas, sin im-
portar los síntomas, es benéfico. La detección tem-
prana de la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas 
y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca se aso-
cian a una mejoría de la FEVI. Los betabloqueado-
res también se han asociado con la recuperación de 
la función del ventrículo izquierdo en la cardiomio-
patía inducida por trastuzumab8; se demostró una 
mejoría significativa de la FEVI, pero no el retorno 
a la basal. Para la cardiotoxicidad por trastuzumab, 
la Sociedad Europea de Cardiología y la Canadian 
Cardiovascular Society recomiendan el inicio de un 
IECA y un betabloqueador en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y FEVI < 40%; también recomien-
dan iniciar un IECA en todos los pacientes 
asintomáticos con FEVI < 40%, y se deben consi-
derar las terapias en pacientes asintomáticos en 
quienes la FEVI disminuya (> 10% de disminución 
en comparación con el valor basal o FEVI < 53%)8. 
Los estudios observacionales sugieren que el uso 
de betabloqueadores puede influir en la mortalidad 
o en la recurrencia del CM. Algunos estudios infor-
man un aumento de la sobrevida y una disminución 
de recurrencia, otro halló un aumento de la recu-
rrencia y uno obtuvo unos resultados neutros35. En 
estos estudios se hallan factores de confusión y se 
requiere un estudio aleatorizado controlado para 
evaluar el beneficio potencial de los 

betabloqueadores, los IECA y los ARB en sobrevi-
vientes de CM. Los IECA son los agentes mejor 
estudiados para prevenir y tratar la disfunción ven-
tricular izquierda, mientras que los ARB han sido 
menos estudiados en esta área. La espironolactona 
podría ser un agente protector lógico, y al menos 
un estudio ha demostrado atenuar la declinación en 
la FEVI y estabilizar la función diastólica36. Aunque 
no hay estudios aleatorizados grandes en pacientes 
con CM con betabloqueadores, IECA o ARB, parece 
razonable tratar a los pacientes con cardiomiopatía 
por antraciclina o trastuzumab de acuerdo con las 
guías para el manejo de la insuficiencia 
cardiaca37.

•	 Sacubitril/valsartán: en un estudio aleatorizado 
prospectivo que comparó sacubitril/valsartán con 
candesartán en pacientes con CM y FEVI reducida 
previa a la administración de antraciclinas, el sa-
cubitril/valsartán mostró un menor aumento del 
péptido natriurético B, una recuperación en la ca-
minata de 6 minutos, una mayor supresión de las 
arritmias ventriculares y una mejoría de los indica-
dores de la función ventricular izquierda30.

•	 Estatinas: pueden tener propiedades pleiotrópicas 
y prevenir la cardiotoxicidad de las antraciclinas. 
Hay datos iniciales de una limitación de la dismi-
nución de la FEVI con dosis altas de estatinas30.

•	 Ejercicio: mitiga la cardiotoxicidad y los eventos 
adversos de la exposición a antraciclinas. El efecto 
cardioprotector del ejercicio aeróbico en la pobla-
ción general está bien establecido, pero el meca-
nismo específico de cardioprotección en el cáncer 
no se conoce por completo. El American College 
of Sports Medicine ha implementado unas guías 
de ejercicio. En la figura número 2 se resume lo 
expuesto anteriormente (Fig. 2)38,39.

•	 Terapia hormonal: es la piedra angular en el 
tratamiento del CM con receptores positivos 
para estrógenos. El tamoxifeno tiene un perfil de 
riesgo cardiaco mejor que los inhibidores de la 
aromatasa. Estos medicamentos alteran los lípi-
dos, por lo que se recomienda realizar anual-
mente un tamizaje de lípidos y un monitoreo de 
la presión arterial. Las mujeres menores de 45 
años en el momento del diagnóstico son una 
población particularmente vulnerable, por meno-
pausia prematura. También aumenta la enferme-
dad tromboembólica venosa23.

•	 Arritmias: algunas pacientes con CM metastásico 
reciben inhibidores CDK 4/6, como el ribociclib, que 
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produce un QTc prolongado y se debe monitorizar 
con electrocardiograma. El intervalo QT y los FR 
asociados a su prolongación se deben evaluar an-
tes y durante el tratamiento (por ejemplo, desequi-
librio hidroelectrolítico, hipotiroidismo, 
medicamentos, antecedentes familiares, edad avan-
zada, enfermedad cardiaca, etc.). Un QTc > 460 ms 
se sugiere como el límite superior normal en las 
mujeres, y un QTc > 500 ms con un cambio en el 
QT > 60 ms es una señal de alarma porque la tor-
sade de pointes raramente ocurre cuando el QTc es 
< 500 ms. El QTc se debe medir antes del ingreso, 
7-15 días después del o de un cambio de dosis, 
mensualmente por 3 meses y luego de manera pe-
riódica. Si durante el tratamiento se presenta un 
QTc > 500 ms u ocurre un cambio en el QT > 60 m, 
se recomienda suspender temporalmente el medi-
camento, corregir las anormalidades electrolíticas y 
controlar otros factores que prolonguen el QTc20. 
Las arritmias por antraciclinas pueden ocurrir antes, 
durante o después del tratamiento. El manejo debe 
ser individualizado y las decisiones de uso de 

antiarrítmicos o de dispositivos se deben realizar 
teniendo en cuenta la esperanza de vida, la calidad 
de vida y los riesgos de complicaciones20.

Estrategias de tratamiento y seguimiento 
a largo plazo en pacientes sobrevivientes 
de cáncer de mama

Las mujeres tratadas con quimioterapia basada en 
antraciclinas tienen riesgo durante toda su vida de pre-
sentar disfunción del ventrículo izquierdo e insuficiencia 
cardiaca. El lapso entre el tratamiento y el desarrollo 
de insuficiencia cardiaca puede ser muy largo (> 10 
años). Así, las pacientes asintomáticas tratadas con 
terapia cardiotóxica, particularmente con antraciclinas, 
pueden presentar disfunción del ventrículo izquierdo e 
insuficiencia cardiaca. Se recomienda una evaluación 
periódica con imágenes cardiacas y determinación de 
biomarcadores, como el péptido natriurético B. Cual-
quier síntoma sugestivo de insuficiencia cardiaca debe 
ser investigado, y no se recomienda la descontinuación 
del tratamiento cardioprotector. Si la paciente presenta 

Figura  2. Tratamiento de la enfermedad cardiovascular en cáncer. CV: cardiovascular; DL: dislipidemia; DM: diabetes 
mellitus; EAC: enfermedad arterial coronaria; EAP: enfermedad arterial periférica; FEVI: fracción de eyección de ventrículo 
izquierdo; HTA: hipertensión arterial; SLG: srain longitudinal global. Contenido adaptado de: Graffagnino J, et al.38
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disfunción ventricular izquierda, el tratamiento es el in-
dicado en las guías de insuficiencia cardiaca20.

Tradicionalmente, la toxicidad cardiovascular en los 
sobrevivientes de cáncer se ha enfocado en especial 
en la disfunción cardiaca que predispone a la insufi-
ciencia cardiaca. Las consecuencias adversas del tra-
tamiento del cáncer, directas e indirectas, se extienden 
más allá del corazón para afectar el eje muscular-car-
diovascular-esquelético. La función cardiovascular glo-
bal integrada disminuye durante la exposición a varios 
protocolos combinados y puede no recuperarse des-
pués de la suspensión del tratamiento. Las pacientes 
con CM de 40 a 50 años tienen un nivel de entrena-
miento cardiovascular que es entre un 30% y un 32% 
menor que en mujeres sedentarias saludables de la 
misma edad. Los estudios aleatorizados que han explo-
rado prescripciones de ejercicio en varias poblaciones 
con cáncer durante y después de la terapia primaria 
adyuvante indican que el ejercicio puede atenuar la 
declinación del entrenamiento cardiovascular. El entre-
namiento físico después de terminar la terapia adyuvan-
te aumenta significativamente el entrenamiento 
cardiovascular comparado con el cuidado usual30. En 
un estudio se reportó que, en 152 sobrevivientes de CM 
(177 ± 167 semanas después de la cirugía), el entrena-
miento físico aeróbico y de resistencia realizado una 
vez por semana resultó en una mejoría significativa del 
entrenamiento cardiovascular (p < 0.001)30. Colectiva-
mente, las investigaciones actuales indican que los mo-
delos de rehabilitación son realizables y pueden mejorar 
el entrenamiento cardiovascular, la fuerza muscular y 
la calidad de vida en las sobrevivientes de CM. También 
se recomienda un control intensivo de los FR cardio-
vasculares, así como un estilo de vida saludable.

Conclusiones
El manejo multimodal oncológico del CM ha mejora-

do significativamente el pronóstico y la sobrevida de 
las pacientes con esta enfermedad, de tal forma que 
las sobrevivientes del CM están muriendo más por 
ECV que por su enfermedad de base. Los resultados 
a largo plazo de cada paciente pueden mejorarse me-
diante un trabajo en equipo entre oncología y cardio-
logía. El objetivo en las pacientes con CM debe ser un 
adecuado seguimiento para facilitar el tratamiento del 
cáncer y evitar interrupciones precoces e inapropiadas 
de este, así como detectar, prevenir y manejar las com-
plicaciones cardiovasculares.

Para ello se debe implementar un protocolo que in-
cluya la evaluación antes de la quimioterapia y el 

cálculo del riesgo cardiovascular, el seguimiento clínico 
con biomarcadores e imágenes durante la quimiotera-
pia y la radioterapia, realizar la referencia temprana a 
equipos multidisciplinarios de cardio-oncología, el uso 
de terapia médica y el seguimiento a largo plazo.
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