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Resumen

Introduccion: La cardiotoxicidad inducida por quimioterapia se ha consolidado como una
complicacion relevante en pacientes oncologicos, comprometiendo la calidad de vida y el
pronostico a largo plazo. Objetivo general: analizar los mecanismos fisiopatologicos, los
métodos de diagnostico precoz y las estrategias de prevencion de la cardiotoxicidad
postquimioterapia Materiales y métodos: Se realizo una revision bibliografica de 39 articulos
publicados entre 2020 y 2025, seleccionados de bases de datos como PubMed, Springer y
Scopus, aplicando criterios de inclusion rigurosos. Resultados: Los resultados evidencian que
mecanismos como el estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial y la inhibicién de la
topoisomerasa IIf desempenan un papel clave en el dafo miocardico; asimismo, se
identificaron herramientas diagndsticas efectivas como la resonancia magnética cardiaca, la
ecocardiografia por speckle tracking y biomarcadores como la troponina [ y el BNP, los cuales
permiten detectar dafio subclinico. Conclusion: Se logré describir los principales mecanismos
fisiopatologicos implicados en el desarrollo de la cardiotoxicidad, destacando la accion de las
antraciclinas como agentes ampliamente estudiados por su impacto negativo sobre el tejido
miocardico, se identificaron procesos como el estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial, la
inflamacion crénica, la activacion de vias apoptoéticas, la afectacion de la autofagia y la
acumulacion de radicales libres como factores clave en el dafo cardiaco inducido por agentes

quimioterapéuticos.

Palabras Claves: Cardiotoxicidad, Neoplasias, Diagndstico Precoz, Quimioterapia

Antineoplasica.



Abstract

Introduction: Chemotherapy-induced cardiotoxicity has become established as a relevant
complication in cancer patients, compromising quality of life and long-term prognosis.
General objective: To analyze the pathophysiological mechanisms, early diagnosis methods,
and prevention strategies for post-chemotherapy cardiotoxicity. Materials and methods: A
bibliographic review of 39 articles published between 2020 and 2025, selected from databases
such as PubMed, Springer, and Scopus, was carried out, applying rigorous inclusion criteria.
Results: The results show that mechanisms such as oxidative stress, mitochondrial
dysfunction, and topoisomerase I1f inhibition play a key role in myocardial damage. Likewise,
effective diagnostic tools such as cardiac magnetic resonance, speckle tracking
echocardiography, and biomarkers such as troponin I and BNP were identified, which allow
the detection of subclinical damage. Conclusion: It was possible to describe the main
pathophysiological mechanisms involved in the development of cardiotoxicity, highlighting
the action of anthracyclines as agents widely studied for their negative impact on myocardial
tissue. Processes such as oxidative stress, mitochondrial dysfunction, chronic inflammation,
activation of apoptotic pathways, impairment of autophagy and accumulation of free radicals

were identified as key factors in cardiac damage induced by chemotherapeutic agents.

Palabras Claves: Cardiotoxicity, Neoplasms, Early Diagnosis, Antineoplastic Chemotherapy.



Introduccion

Histéricamente, el tratamiento oncoldgico ha evolucionado con el objetivo principal de mejorar
la supervivencia de los pacientes. La incorporacion de tratamientos mas eficaces, como la
quimioterapia, es uno de los pilares fundamentales en la lucha contra el cancer, gracias a su
uso sistemdtico y combinado con otros tratamientos, ha sido posible aumentar
significativamente la tasa de supervivencia en numerosos tipos de neoplasias. Sin embargo, a
medida que los indices de supervivencia aumentan, también lo hacen las complicaciones tardias
del tratamiento, entre ellas, la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, este efecto adverso
se ha convertido en un desafio clinico relevante, ya que puede manifestarse con hipertension,
dislipidemia, sindrome coronario agudo, e incluso insuficiencia bucal, afectando

significativamente la calidad de vida de los pacientes a largo plazo (1)(2).

La cardiotoxicidad se define como cualquier alteracion estructural o funcional del sistema
cardiovascular derivada del uso de agentes antineoplésicos, puede presentarse en forma aguda,
subaguda o crdnica, y en muchos casos, progresar lentamente hacia una insuficiencia cardiaca
irreversible; a pesar del éxito terapéutico de muchos esquemas quimioterapéuticos, se ha
documentado que la exposicion a estos farmacos puede producir toxicidad cardiaca persistente,
incluso afios después de finalizado el tratamiento. Estudios recientes estiman que hasta el 50%
de los sobrevivientes de céancer tratados hace 25 afios podrian experimentar eventos
cardiovasculares a lo largo de su vida, lo que subraya la importancia del seguimiento continuo

y del desarrollo de estrategias integradas desde la cardio-oncologia (3)(4).

Los mecanismos patologicos responsables de la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia
son multiples y complejos, entre los més estudiados se encuentran el estrés oxidativo y la
disfuncion mitocondrial, que conducen al dafio directo del ADN y a la apoptosis de los
cardiomiocitos. Ademas, se han identificado procesos inflamatorios cronicos y desregulacion
de rutas de sefializacion celular, que también contribuyen a la pérdida de la funcion cardiaca.
La afectacion del sistema cardiovascular no se limita a la cardiomiopatia dilatada, sino que
también se han documentado arritmias, hipercoagulabilidad, disfuncién endotelial y procesos
inflamatorios vasculares que complican ain mas el cuadro clinico (5)(6). Estas alteraciones,
muchas veces silenciosas en sus primeras etapas, pueden pasar desapercibidas si no se cuenta

con un sistema de vigilancia activado y protocolos de diagnostico especificos.

En este contexto, la susceptibilidad individual ha tomado un papel protagénico en la

investigacion contemporanea, estudios farmacogenéticos han demostrado que la sensibilidad a



ciertos farmacos quimioterapéuticos, como cisplatino, 5-fluorouracilo y docetaxel, presenta un
componente hereditario. Se han identificado variaciones en genes como SLC28A3, ABCCI,
RAC2 y CYBA, que estan relacionados con una mayor predisposicion a desarrollar
cardiotoxicidad; estas variantes genéticas alteran la expresion de proteinas clave en el
metabolismo y el transporte de farmacos, lo que podria explicar por qué algunos pacientes
desarrollan dafio cardiaco severo, mientras que otros no presentan efectos adversos
significativos. Esta informacion representa un avance fundamental hacia la medicina
personalizada, permitiendo anticipar riesgos y disefar tratamientos menos toxicos para el

corazon (7).

Ante este panorama, resulta esencial fomentar estrategias que permitan prevenir, detectar y
tratar de forma temprana la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia. La inclusion de
biomarcadores cardiacos como la troponina, el péptido natriurético tipo B (BNP), y el uso de
técnicas de imagen mas sensibles como la ecocardiografia con tension longitudinal global, han
mejorado significativamente la capacidad diagnostica precoz. Asimismo, las terapias cardio
protectoras y el monitoreo intensivo de pacientes en riesgo han demostrado ser herramientas
utiles para minimizar la morbilidad asociada. De acuerdo con lo planteado anteriormente el
objetivo general de esta investigacion se centra en analizar los mecanismos fisiopatoldgicos,
los métodos de diagndstico precoz y las estrategias de prevencion y manejo de la

cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en pacientes oncologicos.



Materiales y Métodos

Para el presente articulo se realizd una revision bibliografica de 60 articulos cientificos
publicados entre los afios 2020 y 2025, centrados en la Cardiotoxicidad Postquimioterapia en
Pacientes Oncoldgicos. Se identificaron palabras clave relevantes en espanol e inglés a través
del diccionario DeCS/MeSH, como: Chemotherapy-induced cardiotoxicity, Cardiotoxicity
post-chemotherapy, Mechanisms, Pathophysiology, Early diagnosis, Monitoring, Prevention,
Management, Mecanismos, Diagndstico y Estrategias de Prevencion, Oncologia. También se
empelaron los operadores booleanos, y se establecieron las siguientes ecuaciones de busqueda:
("Chemotherapy-induced cardiotoxicity" OR "Cardiotoxicity post-chemotherapy") AND
("Mechanisms" OR "Pathophysiology") AND ("Early diagnosis" OR "Monitoring") AND

("Prevention" OR "Management").

Implementamos diferentes bases de datos tales como Puhmed (20), Springer (15),
ScienceDirect (10), Scopus (8), Web of Science (7). Por otro lado, para una mejor organizacion

implementamos una matriz de rastreo y aplicando los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

e Estudios que abordaran mecanismos fisiopatoldgicos responsables del desarrollo de
la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia.

e Estudios que abordan los métodos de diagnostico precoz y monitorizacion de la
cardiotoxicidad en pacientes oncoldgicos.

e Estudios que abordan estrategias de prevencion y manejo de la cardiotoxicidad

inducida por quimioterapia.

Criterios de Exclusion:

e Articulos sin relacion directa con la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia.
e Investigaciones centradas exclusivamente en prevencion secundaria sin evaluar

diagnostico ni mecanismos fisiopatologicos.

Luego de usar los criterios de inclusion y exclusion anteriormente mencionados, se eligieron
solo 39 textos cientificos que tratan directamente sobre la fisiopatologia, diagndstico precoz, y

las formas de prevencion en pacientes con quimioterapia que inducen cardiotoxicidad.



Resultados
En la revision bibliogréfica se incluyeron 39 articulos cientificos que abordan directamente los
mecanismos fisiopatoldgicos, métodos de diagndstico precoz y estrategias de prevencion de la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en pacientes oncoldgicos. Estos estudios fueron
seleccionados tras aplicar criterios rigurosos de inclusion y exclusion, y provienen de bases de
datos reconocidas como PubMed, Springer, ScienceDirect, Scopus y Web of Science, con un
rango temporal de 2020 - 2025.

Mecanismos fisiopatologicos responsables del desarrollo de la cardiotoxicidad

inducida por quimioterapia:

Los mecanismos fisiopatologicos implicados en la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia
son diversos y complejos, abarcando procesos que van desde el dafio oxidativo y la inflamacion
hasta alteraciones mitocondriales, envejecimiento celular y cambios epigenéticos. Esta
toxicidad, frecuentemente silenciosa en las primeras etapas, puede evolucionar hacia una
afectacion estructural y funcional progresiva del miocardio, que se manifiesta clinicamente en
formas graves como insuficiencia cardiaca congestiva, miocardiopatia dilatada, arritmias e

incluso muerte subita (8).

Uno de los agentes mds estudiados por su potente efecto cardiotoéxico son las antraciclinas.
Segun Ling et al, estas drogas provocan multiples alteraciones en los cardiomiocitos, entre ellas
disfuncion mitocondrial por afectacion del equilibrio entre la division y la fusion mitocondrial,
alteraciones en la autofagia (especificamente la mitofagia), desorganizacion de las cadenas de
transporte electronico y un incremento patologico en la concentracion intracelular de hierro
libre. Todo esto genera un entorno propicio para el estrés oxidativo, promoviendo la produccion
de radicales libres que desencadenan procesos apoptoticos, fibrosis y remodelacién cardiaca

adversa (8).

Complementando esta perspectiva, Pallavi describe cémo las antraciclinas también pueden
inducir dano estructural directo sobre las células del miocardio. Los hallazgos histopatologicos
incluyen degeneracion vacuolar del reticulo sarcopldsmico, hinchazén y disrupcion
mitocondrial, pérdida de miofilamentos y necrosis celular, lo cual representa una afectacion
significativa en la arquitectura miocardica. El mecanismo mas citado en este contexto es la
produccion de especies reactivas de oxigeno a través de la interaccion de las antraciclinas con
la cardiolipina —un lipido exclusivo de la membrana mitocondrial— que desencadena

reacciones en cadena de oxidacidn lipidica y daiio mitocondrial (9).



Asimismo, desde un enfoque inmunobiol6gico, Nagy et al destacan que la cardiotoxicidad
inducida por quimioterapia no es solo consecuencia de la toxicidad directa sobre los
cardiomiocitos, sino también de una respuesta inflamatoria exacerbada. La activacion de
factores como el NF-kB favorece la liberacion de citoquinas proinflamatorias como TNF-q,
IL-6 e IL-1PB, que a su vez alteran los canales i6nicos cardiacos, contribuyen a la disfuncion
endotelial y promueven la muerte celular programada. Esta inflamacion persistente, en
combinacion con el estrés oxidativo, crea un ciclo vicioso que intensifica la lesion miocardica.
La sobreexpresion de caspasa-3 y la inhibicion de moléculas antiapoptoéticas como Bcl-2 son

sefales claras del inicio de apoptosis en células cardiacas (10).

Un componente clave en esta red fisiopatologica son las oxidasas de NADPH. Segin Adhab et
al, estas enzimas representan una fuente crucial de especies reactivas de oxigeno en el corazon,
especialmente cuando son activadas por agentes como las antraciclinas. Su accidon esta
vinculada a procesos de inflamacidn cronica, dafio vascular, fibrosis y muerte celular. El
estudio sefiala que las isoformas especificas de NADPH oxidasas podrian representar objetivos
terapéuticos relevantes, ya que su inhibicidn selectiva ha demostrado reducir el dafio cardiaco
en modelos experimentales. Esta evidencia apunta hacia una potencial estrategia de

cardioproteccion basada en la modulacioén enzimatica (11).

En el caso de los agentes alquilantes como los derivados del platino, Rachma et al explican que
estos quimioterapicos generan efectos cardiotéxicos mediante varios mecanismos, entre ellos
la generacion de estrés oxidativo, dafio directo al ADN del miocardio y alteracion de rutas de
sefializacion intracelular. La formacion de aductos de platino con el ADN puede interferir con
la replicacion celular, afectando la regeneracion cardiaca. Adicionalmente, se ha observado que
estos agentes pueden inducir una disfuncién endotelial significativa, exacerbando la
susceptibilidad al dafio isquémico. Clinicamente, estos efectos pueden manifestarse como
miocardiopatia dilatada, arritmias severas e incluso formas de miocardiopatia inducida por

estrés como el sindrome de Takotsubo (12).

De esta forma se evidencia que los factores de riesgo cardiovascular cldsicos como
hipertension, diabetes mellitus, obesidad, asi como condiciones preexistentes como
cardiopatias estructurales o disfuncion ventricular, amplifican la probabilidad de desarrollar
cardiotoxicidad durante el tratamiento oncologico. Begic et al subrayan que la toxicidad no

depende Uinicamente del tipo de fArmaco, sino también de su combinacidn con otras terapias,



la dosis acumulativa, la edad del paciente y sus comorbilidades. La variabilidad genética es
otro factor relevante, ya que polimorfismos en genes que regulan la respuesta antioxidante y la

reparacion del ADN pueden modificar significativamente la susceptibilidad al dafo cardiaco

(13).

Desde la perspectiva de la medicina de precision, Viswanathan et al proponen un abordaje
centrado en la estratificacion del riesgo a través de biomarcadores genéticos, moleculares y de
imagen. Esto permitiria identificar pacientes con mayor vulnerabilidad antes del inicio del
tratamiento oncoldgico, personalizar los regimenes terapéuticos y establecer estrategias de
monitoreo mas efectivas. Esta vision integradora no solo busca reducir la mortalidad asociada
a la cardiotoxicidad, sino también mejorar la calidad de vida de los sobrevivientes de cancer a
largo plazo (14). Finalmente, Radu et al ponen de relieve la especial vulnerabilidad de la
poblacion pediatrica, particularmente en el contexto de la leucemia linfoblastica aguda tratada
con antraciclinas. La deteccion precoz mediante biomarcadores cardiacos y ecocardiografia
resulta esencial, ya que el dafio puede no manifestarse clinicamente hasta afios después del
tratamiento. La utilizacion de cardioprotectores como el dexrazoxano, asi como el monitoreo
continuo, son estrategias que han demostrado ser efectivas para reducir el riesgo de

insuficiencia cardiaca en nifios sobrevivientes de cancer (15).

Métodos de diagnostico precoz y monitorizacion de la cardiotoxicidad en pacientes

oncologicos:

La deteccion temprana de la cardiotoxicidad en pacientes oncologicos representa una necesidad
clinica urgente, dado el creciente nimero de sobrevivientes de cancer expuestos a agentes
quimioterapéuticos cardio toxicos. El reto no reside inicamente en identificar dafio cardiaco
manifiesto, sino en anticiparse a ¢l para prevenir la disfuncion irreversible. Zhang et al,
subrayan la utilidad del ecocardiograma con imagen de deformacion (strain) como herramienta
sensible para captar alteraciones miocardicas subclinicas, antes de que se afecte la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) (16). Esta afirmacion adquiere mayor relevancia si
se vincula con el trabajo de Bouhlel et al, quienes comprobaron que la cepa longitudinal global
se reduce significativamente tras apenas tres semanas de quimioterapia, aun cuando los
biomarcadores convencionales permanecen normales (17). Esto sugiere que los métodos
tradicionales de seguimiento, centrados exclusivamente en la FEVI o en la sintomatologia

clinica, son insuficientes para captar la fase inicial del dafio miocardico.



En este contexto, la integracion de técnicas de imagen avanzadas con marcadores biologicos
representa un cambio de paradigma. El modelo propuesto por Guo et al, valida esta estrategia
al demostrar que la combinacidon de biomarcadores como troponinas ultrasensibles y péptidos
natriuréticos, junto con el andlisis de deformacién miocardica mediante ecocardiografia y
resonancia magnética cardiaca (RMC), permite detectar alteraciones funcionales incluso antes
del dafio estructural evidente (18). A esta ldgica se suman Battisha et al, quienes refuerzan la
idea de que los biomarcadores no deben considerarse como herramientas accesorias, sino como
parte esencial del algoritmo diagnostico, al ofrecer sefiales bioquimicas de lesion miocardica
que complementan el analisis por imagen (19). Por tanto, la clave no esta en la eleccion de una

unica herramienta, sino en su uso sinérgico y repetido durante el tratamiento.

No obstante, la implementacion de estas estrategias en la practica clinica dista de ser optima,
ya que se evidencian una preocupante desconexion entre la teoria y la practica: Regino et al,
en su estudio, el 90% de los pacientes que recibieron quimioterapia altamente toxica no fue
evaluado por cardiologia, y apenas el 19% recibié seguimiento ecocardiografico posterior al
tratamiento (20). Asi, la efectividad de los métodos de deteccion precoz no depende
exclusivamente de su sensibilidad técnica, sino de su implementacion sistematica y
protocolizada, lo que requiere cambios organizativos y culturales en los servicios de oncologia

y cardiologia.

En la misma linea critica, Semeraro et al, proponen una estrategia pragmatica y costo-efectiva:
medir troponinas en cada ciclo de quimioterapia y activar cardio proteccion con IECA o
betabloqueadores ante cualquier elevacion, incluso sin sintomas (21). Esta metodologia ha
mostrado reducir la transicion del dafio microscopico a disfuncion clinica, especialmente en
pacientes tratados con antraciclinas. Lo interesante es que esta propuesta no contradice las
estrategias complejas con imagen y RMC, sino que ofrece una alternativa accesible y escalable
en entornos con limitaciones técnicas. De hecho, Stone et al. abogan por esta integracion,
sugiriendo que el monitoreo continuo mediante imagen debe complementarse con
biomarcadores en cada punto de control clinico (22). Esta convergencia metodologica permite

no solo detectar, sino también anticipar y prevenir la cardiotoxicidad.

Si bien la resonancia magnética cardiaca es reconocida por su precision en la caracterizacion
tisular, su uso debe ser estratégico. Lopez-Ferndndez y Thavendiranathan advierten que, si bien
esta técnica ofrece una alta sensibilidad, su aplicacién debe reservarse para casos de duda

diagnostica o dafio avanzado, dado su costo y disponibilidad limitada (23). Aun asi, su aporte



en la identificacion de fibrosis y edema miocardico refuerza la importancia de un enfoque
escalonado y personalizado, en funcién del riesgo cardiovascular individual y la carga

terapéutica acumulada.

Por ultimo, el papel emergente de la inteligencia artificial (IA) promete revolucionar la
vigilancia de la cardiotoxicidad. Segun Guha et al, el andlisis de datos multiomicos,
electrocardiograficos y clinicos mediante algoritmos de IA no solo mejora la capacidad
predictiva, sino que permite generar alertas tempranas y decisiones clinicas en tiempo real (24).
Esta innovacion resulta especialmente relevante en un contexto de sobrecarga asistencial,
donde la estratificacion precisa del riesgo podria priorizar la atencion de los pacientes mas

vulnerables, optimizando recursos y reduciendo eventos adversos.

Estrategias de prevencion y manejo de la cardiotoxicidad inducida por

quimioterapia:

La prevencion y el manejo de la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia (CIC) han
emergido como areas prioritarias dentro de la cardio-oncologia, ante el aumento sostenido en
la supervivencia de pacientes oncoldgicos y la prevalencia creciente de eventos
cardiovasculares adversos derivados del tratamiento. Una de las estrategias mejor respaldadas
en la literatura es la estratificacion temprana del riesgo cardiovascular, mediante la cual se
busca identificar a los pacientes con mayor susceptibilidad a desarrollar disfuncion cardiaca

desde fases subclinicas.

En este contexto, los autores Modesto dos Santos et al, manifiestan la necesidad de integrar
biomarcadores cardiacos como la troponina I 'y el péptido natriurético tipo B, junto con estudios
de imagen como la fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF) y la deformacion
longitudinal global (GLS), esta tltima particularmente util para detectar disfuncion subclinica
antes de la caida de la LVEF. Esta estrategia no solo permite iniciar medidas preventivas
precoces, sino también adaptar el esquema terapéutico oncoldgico a la condicion

cardiovascular del paciente (25).

En el ambito terapéutico, el farmaco proteccion ha mostrado resultados prometedores. El
empleo de inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, como los IECAs (ej.
enalapril) y los ARA II (ej. candesartan), en combinacion con betabloqueantes como carvedilol
o nebivolol, ha demostrado preservar la funcion ventricular y reducir la incidencia de
insuficiencia cardiaca en pacientes sometidos a tratamientos con antraciclinas. Samuel Avila

et al, documentan que, arvedilol gracias a su capacidad antioxidante y a su accién sobre la



disfuncion mitocondrial, fue eficaz en evitar el deterioro de la funcidn diastdlica y reducir los
niveles de troponina en pacientes oncoldgicos, particularmente cuando se administré desde las
primeras fases del tratamiento. Sin embargo, no todos los betabloqueantes han mostrado igual
efectividad. El metoprolol, por ejemplo, no evidencio un impacto clinicamente significativo en
la prevencion de la disfuncion cardiaca en el ensayo PRADA, lo que evidencia la necesidad de
seleccionar farmacos con propiedades especificas antioxidantes o vasodilatadoras en este

contexto (26).

Uno de los agentes mas relevantes en la prevencion farmacoldgica es el dexrazoxano, que actiia
como quelante de hierro y modulador de la topoisomerasa IIf, reduciendo asi la formacion de
radicales libres inducida por antraciclinas. Este farmaco es el tnico aprobado por la FDA para
la prevencion de CIC en pacientes con cancer de mama metastasico que han superado los
limites acumulativos de doxorrubicina. Aunque su aplicacion clinica es limitada a contextos
especificos, diversos estudios han respaldado su eficacia en la reducciéon de la incidencia de

insuficiencia cardiaca sin comprometer la efectividad oncoldgica del tratamiento (27).

Ademéds del tratamiento farmacologico, los autores coinciden en la relevancia de estrategias
multimodales e interdisciplinarias, especialmente en pacientes con comorbilidades o
antecedentes cardiovasculares. Di Lisi et al, proponen un modelo de manejo basado en el
trabajo conjunto entre oncologos, cardidlogos y cardio-oncélogos, que permita definir
protocolos de vigilancia ajustados al perfil de riesgo del paciente. Este enfoque se torna esencial
en situaciones clinicas como la reintroduccion de antraciclinas tras un evento de disfuncion
ventricular, donde se requiere una cuidadosa evaluacion del riesgo/beneficio antes de reiniciar

el tratamiento oncolédgico (28).

Por otro lado, el concepto de terapia dirigida por guias clinicas (GDMT) ha sido enfatizado por
Cheang et al, quienes argumentan que, una vez instaurada la cardiotoxicidad, el manejo debe
alinearse con las recomendaciones para insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion
reducida (29). El uso de sacubitril/valsartan, inhibidores del SGLT2, espironolactona y
betabloqueantes ha sido reportado como eficaz en mejorar la funcién ventricular y reducir
eventos clinicos mayores. Asimismo, los autores hacen hincapi¢é en la importancia de
diferenciar entre fallo del ventriculo izquierdo y derecho para adaptar el tratamiento a la
fisiopatologia predominante, lo cual permite individualizar la terapia y optimizar los resultados

(29).



En casos de dafio miocardico severo e irreversible, como lo ilustran Castro Issa et al, el
trasplante cardiaco ha sido una alternativa viable, particularmente en pacientes jovenes sin
evidencia de recurrencia tumoral (30). En su serie de casos, tres pacientes sometidos a
quimioterapia durante la infancia evolucionaron con miocardiopatia dilatada avanzada y, tras
una evaluacion multidisciplinaria rigurosa, fueron sometidos con €xito a trasplante, logrando
buena recuperacion funcional. Este escenario enfatiza la necesidad de seguimiento a largo

plazo en supervivientes de cancer, incluso afios después de finalizar el tratamiento oncologico

(30).

En cuanto a estrategias complementarias, Cadeddu Dessalvi et al. El rol del estrés oxidativo
como un blanco terapéutico emergente, sefialando que el desequilibrio en la sefializacion redox
es un mecanismo central en la CIC. En este contexto, la suplementacion con antioxidantes, el
uso de fitoquimicos, asi como el ejercicio fisico regular, pueden mitigar el dafio oxidativo y
mejorar la biogénesis mitocondrial, contribuyendo a la resiliencia miocardica frente a la

agresion de agentes citotoxicos. (31)

Cabe resaltar que, Al-Hasnawi et al, hacen un llamado a la estandarizacién de protocolos
clinicos en prevencion y manejo de CIC. Senalan que, aunque multiples estrategias han
mostrado eficacia, las diferencias metodologicas entre estudios —como el tipo de farmaco
cardioprotector, la dosis, el tiempo de administracion y el perfil de los pacientes— dificultan
la construccion de guias universales. Sugieren que futuras investigaciones deben enfocarse en
establecer algoritmos terapéuticos personalizados que integren factores genéticos, clinicos y

terapéuticos. (32)



Discusion

La cardiotoxicidad inducida por quimioterapia representa una creciente de alto impacto en la
calidad de vida y pronostico de los pacientes con cancer, esta problematica ha motivado
diversas lineas de investigacion orientadas tanto a la comprension de sus mecanismos
fisiopatologicos como al desarrollo de estrategias innovadoras para su prevencion, deteccion y
manejo clinico. En las investigaciones analizadas se observan enfoques complementarios que
abarcan desde modelos experimentales in vitro hasta analisis clinicos y propuestas de atencion
interdisciplinaria, en el presente acapite se examinan los aportes de distintas investigaciones
con el fin de comparar sus posturas y evidenciar coincidencias y discrepancias relevantes para

el abordaje integral de la cardiotoxicidad en pacientes con cancer. (33)

El autor Lee et al., en su investigacion sobre plataformas biomiméticas, sefiala que el uso de
un modelo "corazon cancer de mama en un chip" permite una evaluacidon mas precisa y en
tiempo real de la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, especialmente en el caso de
doxorrubicina, al integrar tejidos humanos funcionales y sensores electroquimicos (33). En
contraste, Camilli et al. hacen énfasis en la comprension profunda de los mecanismos
moleculares de la toxicidad por antraciclinas, destacando la necesidad de monitoreo
personalizado mediante biomarcadores e imagenologia avanzada, pero sin incorporar
herramientas bioingenieriles de modelado experimental (34). Diferencia que demuestra una
divergencia entre la aproximacion clinica tradicional basada en observacion y diagnostico, y
los avances tecnoldgicos orientados al modelado in vitro de la respuesta farmacologica, lo cual

abre nuevas posibilidades para una medicina personalizada mas predictiva.

En cuanto a la cardiotoxicidad en mujeres con cancer de mama, Hilary Bews et al., en su
revision bibliografica sefialan que la prevencion debe centrarse en la estratificacion de riesgo
y ajustes del régimen terapéutico sin comprometer la eficacia oncologica (35). Asimismo,
autores como de Lima et al., destacan la importancia de una deteccion temprana y un
tratamiento oportuno de la insuficiencia cardiaca inducida por quimioterapia, haciendo énfasis
en un enfoque clinico multidisciplinario (36). Sin embargo, a diferencia de Bews, de Lima no
aborda con detalle la influencia del tipo de quimioterapia sobre la estrategia de prevencion,

evidenciando una diferencia en la profundidad del andlisis farmacologico; ambas posturas



coinciden en la importancia del diagndstico precoz, pero difieren en cuanto al nivel de

intervencion proactiva frente a las decisiones terapéuticas.

Por su parte, Geraldine A. Lee et al. resaltan el papel de la enfermeria oncolédgica en la
vigilancia continua y educacion del paciente como un eje esencial en la prevencion de la
cardiotoxicidad (37), una visién que complementa la perspectiva tecnoldgica de Lee et al. al
enfocar el monitoreo en el entorno clinico cotidiano. Koutsoukis et al., por su parte, amplian
esta perspectiva al destacar la colaboracion entre oncélogos y cardidlogos como pilar para una
atencion cardio oncoldgica integral (38), enfoque que también es apoyado por Tolani et al.
(39), quienes insisten en la personalizacion del seguimiento para poblaciones pediatricas y
jovenes adultos. A esta compleja red de mecanismos se suma el rol del metabolismo energético
cardiaco, Zhang et al. (31) plantean que las antraciclinas alteran significativamente el
metabolismo de los acidos grasos y la glucosa en los cardiomiocitos, provocando un estado de
disfuncion energética que contribuye a la contractilidad reducida del miocardio y favorece la

progresion hacia la insuficiencia cardiaca.

En el campo del diagndstico precoz, donde el uso combinado de herramientas de imagen
sensibles y biomarcadores ha demostrado aumentar a gran escala la precision diagndstica, el
ecocardiograma con strain longitudinal global (GLS), por ejemplo, ha mostrado alteraciones
funcionales antes de que ocurra una caida de la fraccion de eyeccion, lo que lo convierte en un
método eficaz para detectar disfuncion miocardica subclinica. De igual forma, la incorporacion
sistematica de biomarcadores como troponina ultrasensible y BNP en cada ciclo de
quimioterapia ha sido planteada como una estrategia pragmatica y coste-efectiva por autores
como Semeraro et al. (21), con capacidad de anticipar dafio cardiaco incluso en ausencia de
sintomas clinicos. Sin embargo, se destaca una brecha preocupante entre las recomendaciones
tedricas y su implementacion clinica, Regino et al. (20) reveld que la gran mayoria de pacientes
sometidos a quimioterapia de alta toxicidad no recibié seguimiento cardiovascular adecuado,
lo que refleja la falta de integracion efectiva de programas de cardiooncologia en los esquemas

de tratamiento oncologico.

En cuanto a los avances terapéuticos en el manejo de la cardiotoxicidad, se observa que el uso
de inhibidores del eje renina-angiotensina y betabloqueadores selectos, como carvedilol, ha

demostrado eficacia en la preservacion de la funcion ventricular, especialmente cuando se



administran desde etapas tempranas del tratamiento. No obstante, es importante subrayar que
la eficacia es variable segln el tipo de farmaco utilizado, como lo demostro6 el ensayo PRADA
en el que metoprolol no evidencid beneficios. Asimismo, la prevencion y el monitoreo de la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia han generado un debate interdisciplinario en torno
a las estrategias mas eficaces, teniendo el dexrazoxano continia como la tnica molécula
aprobada por la FDA especificamente para la prevencion de cardiotoxicidad por antraciclinas.
No obstante, su implementacion masiva enfrenta barreras regulatorias y econdémicas, lo que ha
limitado su uso a contextos clinicos muy especificos; esta situacion ha impulsado a la
proposicion de enfoques alternativos mas accesibles, como el empleo de antioxidantes
naturales, la incorporacion de ejercicio fisico y el uso de compuestos fitoquimicos, con el
objetivo de potenciar la resiliencia mitocondrial y mitigar el estrés oxidativo inducido por

citotoxicos (27) (37).

De acuerdo a los hallazgos analizados, se observa la necesidad de establecer un protocolo de
seguimiento cardiovascular desde el inicio del tratamiento oncoldgico, integrando herramientas
diagnosticas sensibles como la ecocardiografia por speckle tracking, la resonancia magnética
cardiaca y el monitoreo seriado de biomarcadores como la troponina I y el BNP; los datos
revisados respaldan la incorporacion de agentes cardioprotectores como el dexrazoxano, asi
como la investigacion de nuevas terapias, como el uso de ARN de interferencia, que han
demostrado reducir el dafio miocardico sin afectar la eficacia antitumoral (38)(39). También se
resalta la importancia de avanzar hacia un modelo de medicina personalizada que considere
factores genéticos asociados con la susceptibilidad a la cardiotoxicidad, especialmente en
poblaciones vulnerables como nifios y adolescentes. En este sentido, se hace necesario
implementar programas interdisciplinarios de seguimiento a largo plazo, con el objetivo de
mejorar la calidad de vida de los pacientes sobrevivientes de cancer y prevenir complicaciones

cardiovasculares en etapas posteriores.



Conclusion

La presente revision bibliografica permitié dar cumplimiento al objetivo general propuesto, al
analizar de manera integral los mecanismos fisiopatoldgicos, los métodos de diagnodstico
precoz y las estrategias de prevenciéon y manejo de la cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia en pacientes oncologicos, puesto que la literatura estudiada permitié establecer
un marco claro sobre esta complicacion, cada vez mas relevante en el contexto de la

supervivencia prolongada del cancer.

Se logrd describir los principales mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el desarrollo de
la cardiotoxicidad, destacando la acciéon de las antraciclinas como agentes ampliamente
estudiados por su impacto negativo sobre el tejido miocardico, se identificaron procesos como
el estrés oxidativo, la disfuncién mitocondrial, la inflamacién crénica, la activacion de vias
apoptdticas, la afectacion de la autofagia y la acumulacion de radicales libres como factores
clave en el dafio cardiaco inducido por agentes quimioterapéuticos. Ademads, se abordd la
contribucion de las oxidasas de NADPH, la desregulacion epigenética y la alteracion de rutas
metabolicas energéticas, en un proceso que puede derivar en insuficiencia cardiaca congestiva,
arritmias o muerte subita, en la misma linea, se identificaron factores de susceptibilidad como
la presencia de comorbilidades cardiovasculares y variantes genéticas que alteran la respuesta
individual a la quimioterapia, lo que resalta la necesidad de un enfoque de medicina

personalizada.

Se reconocieron los métodos actuales de diagndstico precoz y monitorizacion de la
cardiotoxicidad, la revision evidencié que técnicas como la ecocardiografia con strain
longitudinal global, la resonancia magnética cardiaca y el uso de biomarcadores como la
troponina I y el BNP constituyen herramientas sensibles para detectar dafio miocardico
subclinico, estas metodologias permiten intervenir antes de que se produzcan deterioros
irreversibles en la funcion cardiaca. Sin embargo, los estudios también revelaron una brecha
preocupante entre la disponibilidad de estos métodos y su implementacion en la practica

clinica.

Se analizaron diversas estrategias de prevencion y manejo de la cardiotoxicidad. Se encontrd
respaldo en la literatura para el uso de farmacos cardioprotectores como los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de angiotensina

IT (ARA 1I), los betabloqueadores especialmente carvedilol y el dexrazoxano.



La implementacion de protocolos institucionales de seguimiento cardiovascular desde el inicio
del tratamiento oncologico es una necesidad critica para la deteccion oportuna del dafio
miocardico subclinico, la integracion de métodos diagnosticos complementarios, como la
ecocardiografia por speckle tracking, la resonancia magnética cardiaca y el monitoreo continuo
de biomarcadores cardiacos, surge como una estrategia eficaz para anticipar y mitigar la
progresion de la cardiotoxicidad. Asimismo, la evidencia respalda la inclusién de agentes
cardioprotectores en pacientes con factores de riesgo elevados, y resalta el potencial de nuevas
alternativas terapéuticas, como los ARN de interferencia y los antioxidantes, en la reduccion

del dafio cardiaco sin comprometer la eficacia del tratamiento antineoplasico.
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