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Coincidimos con Rodriguez Ramos' en que una ade-
cuada profilaxis y un diagnéstico temprano de la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia (CIQ)
seran pilares fundamentales para disminuir o retra-
sar la aparicién de disfuncién ventricular e insufi-
ciencia cardiaca clinica en gran parte de la pobla-
cién afectada por enfermedades tumorales.

El aumento de la supervivencia de los pacientes
con cancer, en general, y en la enfermedad avanza-
da; el desarrollo de la medicina personalizada, la
incidencia de segundas neoplasias en supervivien-
tes de cancer, la terapéutica con medicamentos de
uso prolongado, la posibilidad de usar nuevas lineas
de tratamiento —localizaciones con mas de 4 lineas-—,
el desarrollo de técnicas de radioterapia que permi-
te re-irradiacion, los avances en la cirugias de resca-
te, entre otras razones que evidencian la transicién
de la enfermedad hacia la cronicidad, otorgan ur-
gencia a desarrollar estrategias adecuadas de pre-
venciéon y tratamiento del paciente para evitar o
retrasar el dafo o afecciéon miocardica generada por
la exposicién a agentes quimioterapéuticos.

Como habiamos referido en el articulo de revi-
sién’, para que se presente cardiotoxicidad por un

farmaco interactian factores propios del agente y
del paciente. En lo que se refiere al farmaco, el tipo
de agente, la dosis aplicada durante cada sesion y la
dosis acumulada, asi como la frecuencia, la via de
administraciéon y otros agentes empleados en com-
binacién, son factores que afectan la forma y el
tiempo de presentacién de la CIQ. La edad (ninos y
mayores a 65 anos), cualquier enfermedad cardio-
vascular previa, radioterapia previa —principalmente
mediastinal-, alteraciones metabdlicas e hipersensi-
bilidad a los distintos farmacos se consideran entre
los factores relacionados con el pacientez’g.

La CIQ puede aparecer a cualquier edad; sin em-
bargo, la probabilidad de presentar complicaciones
aumenta con la edad. Las mujeres tienen mayor
riesgo de presentar eventos cardiovasculares con el
uso de quimioterapia, a pesar de que los hombres
tienen mayor posibilidad de desarrollar aterosclero-
sis, lo cual debe ser tenido en cuenta por los oncé-
logos, cardi6logos o médicos que een a estos pa-
cientes. A su vez, a mayor dosis acumulada también
es mayor el riesgo de desarrollar CIQ; ejemplo claro
de esto se presenta con el uso de antraciclinas, co-
mo la doxorrubicina, donde el riesgo de insuficien-
cia cardiaca asociada con la dosis acumulativa es
de 0,2% con dosis de 150 mg/m=, de 1,6% con 300
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Riesgo cardiovascular

Bajo Moderado

<1%

Alto Muy alto

210%

- ECV clinica o subcdlinica®
=DM (1o 2) con FRCV o
micraalbuminuna, o
ambag®™

- IRC grave (FG <30
mil/ninfm?®)*

Figura. Estratificacion del riesgo cardiovascular. Tomada y modificada de Lopez Fernandez et al. Rev Esp Cardiol.
2017;70(6):474-863. DLP, dislipidemia; DM, diabetes mellitus; ECV, enfermedad cardiovascular; FG, filtrado glome-
rular; FRCV, factor de riesgo cardiovascular; HTA, hipertension arterial; IRC, insuficiencia renal crénica.

* Independientemente del SCORE calculado (%), 1a presencia de estos factores se asocia con un riesgo cardiovascular

alto o muy alto.

mg/m=2, de 3,3% con 450 mg/m= y de 8,7% con 600
mg/m= 24,

Actualmente no se dispone de escalas prospecti-
vas que valoren de forma conjunta el riesgo cardio-
vascular y de cardiotoxicidad, y las escalas tradicio-
nales subestiman el riesgo asociado al tratamiento
del cancer. A pesar de esta limitacién, se recomien-
da estratificar el riesgo cardiovascular segin las
recomendaciones conjuntas de las Sociedades Es-
painolas de Cardiologia, Oncologia y Radioterapia, y
Hematologia; y de las guias europeas de prevencion
de la enfermedad cardiovascular (Figura)g‘5 antes
de iniciar el tratamiento antitumoral y evaluar la
presencia de los factores, detectados en estudios
retrospectivos y registros, que aumentan el riesgo
de eventos cardiovasculares durante el tratamiento
antitumoral (Tabla)’®.

La estimacion sistemdtica del riesgo coronario
(SCORE, por sus siglas en inglés) mediante las tablas
SCORE’ calcula el riesgo a 10 afios de un primer
episodio ateroesclerético mortal. Se han incluido
todos los cédigos de la Clasificacién Internacional de
Enfermedades que puedan considerarse razonable-
mente ateroescleréticos, como la enfermedad coro-
naria, el accidente cerebrovascular y el aneurisma
de la aorta abdominal’. La mayoria de los sistemas
tradicionales calculaban tnicamente el riesgo de
enfermedad coronaria; sin embargo, recientemente
diversos sistemas de cdlculo del riesgo se han modi-
ficado para calcular el de todas las enfermedades

cardiovasculares.

La estratificacion de riesgo a la que hace referen-
cia Rodriguez Ramos' de la Clinica Mayo7, sin du-
das, constituye un instrumento util para la evalua-
cién de estos pacientes, pero particularmente prefe-
rimos el uso de la evaluacién de riesgo cardiovascu-
lar de Lopez-Fernandez et al que hemos comenta-
do.

Ademas de optimizar el riesgo cardiovascular y
considerar estrategias de prevencién primaria, los
equipos de cardio-oncologia deben coordinar la
monitorizaciéon de los tratamientos antitumorales
para identificar y tratar precozmente posibles com-
plicaciones cardiovasculares. Se recomienda remitir
a consulta especializada de cardiologia a aquellos
pacientes con mal control de sus factores de riesgo y
alteraciones significativas en estudios de imagenes o
biomarcadores, de esta forma se logra identificar las
posibilidades de desarrollar enfermedades cardiacas
durante el tratamiento oncolégico.

El desarrollo de estrategias de prevencién, moni-
torizacion, diagnéstico precoz y tratamiento de la
CIQ seguird ocupando la comunidad cientifica en
momentos donde cancer y enfermedades cardio-
vasculares son causas fundamentales de muerte en
Cuba y el mundo. El abordaje interdisciplinario del
paciente con cancer por Cardiélogos y Oncélogos
constituye, por esta razén, una herramienta indis-
pensable para mejorar la salud cardiovascular de
los pacientes con céancer.
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Tabla. Factores de riesgo de disfuncion ventricular, en pacientes tratados con firmacos antitumorales y radioterapia
(si el volumen de irradiacion incluye, total o parcialmente, el corazén). Tomada y modificada de Lopez Fernandez et al.
Rev Esp Cardiol 2017;70(6):474-863.

Factores de riesgo de DV-CTox

Antraciclinas

Radioterapia
toracica

Anti-VEGF"

Anti-HER2*

Factores genéticos X
Dosis acumulada X
Mujeres X
Menos de 15 o mayor de 65 afios X
Hipertensién arterial X
Cardiopatia isquémica X

FEVI normal limite (50-55%) antes del
tratamiento

Historia de IC o DV-CTox X

Tratamiento combinado
. Q . . o
antitumorales™ y radioterapia toracica

Insuficiencia renal X
Obesidad (IMC > 30) y sedentarismo

Tiempo transcurrido desde el tratamiento

235Gyo=>2
Gy/dia
X
X X
X X
X X X
X
X X
X X X
X
X

* Farmacos que bloquean el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano

= Farmacos inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular

@ Farmacos de riesgo alto: antraciclinas, ciclofosfamida, trastuzumab; de riesgo moderado: docetaxel,
pertuzumab, sunitinib, sorafenib; de riesgo bajo: bevacizumab, dasatinib, imatinib y lapatinib.
DV-CTox, disfuncién ventricular secundaria a cardiotéxicos; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo; IMC, indice de masa corporal.
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En el préximo afno 2019 se celebrard el décimo
aniversario de CorSalud y nos sentimos orgullosos
de los importantes logros alcanzados en menos de
una década. En su primer nimero dijimos: Echarla a
andar (...) serd nuestro mayor desafiol; y asi ha sido,
pero lo hemos logrado“.

Arduo ha sido el trabajo y extremadamente dificil
el reconocimiento nacional en los primeros afos; sin
embargo, como dijo el poeta Antonio Machado
(1875-1939): “..se hace camino al andar..” y hoy
CorSalud goza de muy buen prestigio nacional e
internacional”®.

El trabajo en equipo y nuestro gran esfuerzo han
sido las premisas de estos resultados, que no hubie-
ran sido posibles sin la colaboracién de los autores,
principalmente cubanos, a los cuales tenemos mu-
cho que agradecer y reconocer; al igual que a los
revisores externos, principalmente extranjeros, que
ayudan a mantener y a aumentar la calidad de los

articulos que se publican. Llegue a todos nuestro
mds sincero agradecimiento, porque logros como
este —que hoy les comentamos— son también suyos.
Estimados autores, lectores, revisores y miem-
bros del Comité Editorial de esta revista: tenemos el
placer de comunicarles que CorSalud ha ocupado la
12 posicion entre las revistas cientificas cubanas
(Figura 1) en el ranking de 2017 de la Red Iberoa-
mericana de Innovacién y Conocimiento Cientifico
(REDIB), ocupa la posicién 30 entre todas las revis-
tas de Ciencias de la Salud (Figura 2), y la 301 en la
clasificacién general, de un total de 2634 revistas
(Figura 3).
Ademas de un honor, constituye un gran reto para
seguir adelante en busca de la excelencia. Muchas
gracias a todos los que han colaborado con CorSa-
lud y han hecho posible este resultado.
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To the Editor,

We agree with Rodriguez Ramos' that adequate pro-
phylaxis and early diagnosis of chemotherapy-in-
duced cardiotoxicity (CIC) will be critically impor-
tant to reduce or delay the onset of ventricular dys-
function and clinical heart failure in a large part of
the population affected by tumor diseases.

The improved survival in cancer patients, in gen-
eral, and in advanced disease; the development of
personalized medicine, the incidence of second ne-
oplasms in cancer survivors, therapeutics with long-
term medications, the possibility of using new lines
of treatment -locations with more than 4 lines—, the
development of radiotherapy techniques that allow
re-irradiation, the advances in rescue surgery,
among other reasons that show the transition of the
disease towards chronicity, grant urgency to devel-
op adequate strategies of prevention and treatment
of the patient to avoid or delay the damage or myo-
cardial affection generated by the exposure to
chemotherapeutic agents.

As we mentioned in the review articlez, in order
for cardiotoxicity to occur due to a drug, factors
specific to the agent and the patient must interact.
With regard to the drug, the type of agent, the dose
applied during each session and the cumulative
dose, as well as frequency, route of administration
and other combined agents, are factors that affect
the form and time of presentation of CIC. Age (chil-
dren and over 65 years), any previous cardiovascu-
lar disease, prior radiotherapy, mainly mediastinal,
metabolic alterations and hypersensitivity to differ-
ent drugs are considered among the factors related
to the patientz’g.

Chemotherapy-induced cardiotoxicity may ap-
pear at any age; however, the probability of present-
ing complications increases with age. Women have a
higher risk of presenting cardiovascular events with
the use of chemotherapy, despite the fact that men
are more likely to develop atherosclerosis, which
should be taken into account by oncologists, cardi-
ologists or doctors who assist these patients. In turn,
the higher the cumulative dose, the greater the risk
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Cardiovascular risk

Low Moderate

21 and <5%

<1%

High Very high

210%

- Clinical/Subclinical CvD*
- DM [types 1 or 2) with
CVRF, micraalbuminuria,
or both*

- Severe CKD [GFR<30
mil/min/m*)*

Figure. Stratification of cardiovascular risk. Taken and modified from Lopez Fernandez et al. Rev Esp Cardiol. 2017;
70(6):474-863. CKD, chronic kidney disease; CVD, cardiovascular disease; CVRF, cardiovascular risk factor; DLP, dys-
lipidemia; DM, diabetes mellitus; GFR, glomerular filtration rate; HT, hypertension.

* Regardless of the calculated SCORE (%), the presence of these factors is associated with a high or very high cardiovas-

cular risk.

of developing CIC. A clear example of this is the use
of anthracyclines, such as doxorubicin, where the
risk of heart failure associated with the cumulative
dose is 0.2% at a dose of 150 mg/m=, de 1.6% with 300
mg/m2, 3.3% with 450 mg/m2 and 8.7% with 600
mg/m22‘4.

At present there are no prospective scales that
jointly assess cardiovascular risk and cardiotoxicity,
and traditional scales underestimate the risk associ-
ated with cancer treatment. Despite this limitation, it
is recommended to stratify cardiovascular risk ac-
cording to the joint recommendations of the Socie-
dades Espaiiolas de Cardiologia, Oncologia y Radio-
terapia, y Hematologia (Spanish Societies of Cardiol-
ogy, Oncology and Radiotherapy, and Hematology);
and the European guidelines for the prevention of
cardiovascular disease (Figure)B'5 before initiating
antitumor treatment and evaluating the presence of
those factors detected in retrospective studies and
registries, which increase the risk of cardiovascular
events during antitumor treatment (Table)*®.

The systematic coronary risk evaluation (SCORE)
through SCORE tables’ calculates the 10-year risk of
a first fatal atherosclerotic episode. All the codes of
the International Classification of Diseases that can
reasonably be considered atherosclerotic, such as
coronary heart disease, cerebrovascular accident
and aneurysm of the abdominal aorta, have been
included’. Most traditional systems calculated only

the risk of coronary heart disease. But recently, sev-
eral risk calculation systems have been modified to
calculate that of all cardiovascular diseases.

The risk stratification from Mayo Clinic’ to which
Rodriguez Ramos refers', undoubtedly constitutes a
useful tool for the evaluation of these patients, but
we particularly prefer the use of cardiovascular risk
assessment by Lopez-Fernandez et al’ that we have
commented on.

In addition to optimizing cardiovascular risk and
considering primary prevention strategies, cardio-
oncology teams must coordinate the monitoring of
antitumor treatments to identify and treat early car-
diovascular complications. It is recommended that
patients with poor control of their risk factors and
significant alterations in imaging studies or bio-
markers be referred to a specialized cardiology con-
sultation; this way it is possible to identify the possi-
bilities of developing cardiac diseases during onco-
logical treatment.

The development of strategies for prevention,
monitoring, early diagnosis and treatment of CIC will
continue to keep the scientific community busy at
times when cancer and cardiovascular diseases are
leading causes of death in Cuba and the world. The
interdisciplinary approach to cancer patients by
Cardiologists and Oncologists is, for this reason, a
crucial tool to improve the cardiovascular health of
cancer patients.
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Table. Risk factors for ventricular dysfunction in patients treated with antitumor drugs and radiotherapy (if the
volume of irradiation, totally or partially, includes the heart). Taken and modified from Lopez Fernandez et al.
Rev Esp Cardiol 2017;70(6):474-863.

Risk factors of VD-CTox

Anthracyclines

Thoracic

Anti-HER2*  Anti-VEGF"

Genetic factors X
Accumulated dose X
Women X
Less than 15 or greater than 65 years X
Hypertension X
Ischemic heart disease X
Normal/limit LVEF (50-55%) before «
treatment

History of HF or VD-CTox X
Combined antitumoral therapr and y
thoracic radiotherapy

Renal failure X

Obesity (BMI1>30) and sedentary lifestyle

Time elapsed since treatment

radiotherapy

235 Gyor
>2 Gy/day
X
X X
X X
X X X
X
X X
X X X
X
X

* Drugs that block the human epidermal growth factor receptor 2

= Drugs that inhibit vascular endothelial growth factor

@ High risk drugs: anthracyclines, cyclophosphamide, trastuzumab; moderate risk: docetaxel, per-
tuzumab, sunitinib, sorafenib; low risk: bevacizumab, dasatinib, imatinib and lapatinib.
BMI, body mass index; HF, heart failure; LVEF, left ventricular ejection fraction; VD-CTox, ventricular

dysfunction secondary to cardiotoxics.
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To the Editor,

Next 2019 we will celebrate the tenth anniversary of
CorSalud and we are proud of the important
achievements made in less than a decade. We said
in the first issue: our biggest challenge (...) is to get it
ggingl; and it has been like that, but we have made
it™.

We have worked our way through difficulties
and, though hard at the beginning, we are finally
recognized nationwide. However, as the poet Anto-
nio Machado (1875-1939) said: "...the path unfolds as
we walk it..." and today CorSalud is highly regarded
in the national and international arena””.

The premises of our results have been teamwork
and giving our all at work. We would not have made
it without the help of authors, mainly Cubans, to
whom we have much to thank and recognize; as
well as external reviewers, mostly foreigners, who
help maintain and increase the quality of the pub-
lished articles. We wish to express our most sincere

gratitude to all of you; as these achievements we are
disclosing today are also yours.

Dear authors, readers, reviewers and members of
the Editorial Board of this Journal: we are pleased to
inform you that CorSalud has climbed to the first
position among Cuban scientific journals (Figure 1)
in the 2017 ranking of the Ibero-American Network of
Innovation and Scientific Knowledge (REDIB), it
ranks 30 in Health Sciences (Figure 2), and 301st
among a total 2634 journals (Figure 3).

It is not only a great honor but a challenge to
keep on pursuing excellence.

Gratitude is owed to all who collaborated with
CorSalud and made this result possible.
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