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GLOSARIO

HER2= Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico tipo 2

ISSSTE= Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
FEVI= Fraccidon de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo

mg= miligramos

m2= metro cuadrado

FDA= Food and Drug Administration

ATP= Adenosin trifosfato

CMN-= Centro Médico Nacional

IHQ= Inmunohistoquimica

FISH= Fluorescence in situ hybridization

IMC= indice de Masa Corporal



RESUMEN

Introduccidn: El cdncer de mama es la neoplasia maligna mas comun en mujeres a nivel
mundial y en México. La incorporacién de nuevos farmacos durante la segunda mitad del
siglo pasado significd un avance trascendental en la forma de tratar a pacientes con
enfermedades neoplasicas con fines curativos o paliativos. En ainos mas recientes se han
aprobado nuevos tratamientos conocidos como terapias blanco, tal es el caso del
trastuzumab el cual estd indicado en el tratamiento de las pacientes portadoras de cancer
de mama invasivo con sobreexpresién/amplificacion del HER 2 en quienes reduce el riesgo
de recurrencia y muerte, sin embargo presenta como evento adverso la cardiotoxicidad.

Objetivo: Conocer la incidencia de cardiotoxicidad crénica asociada al tratamiento con
trastuzumab adyuvante en pacientes con cdncer de mama HER 2 positivo.

Materiales y métodos: Estudio prospectivo ya que la direccion del estudio va de la
exposicién al efecto o resultado, ambilectivo ya que es retrolectivo por que los datos se
recabardn del expediente clinico, y es prolectivo por que se realizara estudio adicional a
los pacientes para evaluar la cardiotoxicidad. Corresponde a un estudio descriptivo y
analitico de un sdlo brazo para determinar la incidencia de cardiotoxicidad crénica en
pacientes con cancer de mama etapa temprana HER2 positivo tratadas con trastuzumab
adyuvante durante un afio en el periodo 2008-2013.

Resultados: Se revisaron 20 expedientes de mujeres con cancer de mama que recibieron
Trastuzumab adyuvante entre el afio 2008 y 2013 y que contaran con ecocardiograma
transtordcico basal o previo al tratamiento, mismas a quienes se les realizé otro
ecocardiograma de control para evaluar la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo.
No se observé diferencia significativa en la mediana de la FEVI basal con respecto a la FEVI
de control, sin embargo se observé un descenso de 216% en el 15% de las pacientes.

Conclusiones: El porcentaje de cardiotoxicidad crdnica observado en este trabajo es
mayor a lo reportado en otras fuentes, sin embargo hay que tomar con precaucidn estos
resultados debido al pequefio nimero de muestra de este estudio.
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INTRODUCCION MARCO TEORICO

El cdncer de mama es la neoplasia maligna mas comun en mujeres a nivel mundial y en
México. La incidencia en México es de 20444 casos al afio con 5680 muertes siendo la
primera causa de muerte relacionada a cdncer. La incorporacién de nuevos fdrmacos
durante la segunda mitad del siglo pasado significd un avance trascendental en la forma
de tratar a pacientes con enfermedades neoplasicas con fines curativos o paliativos. En
aflos mas recientes se han aprobado nuevos tratamientos conocidos como terapias
blanco, tal es el caso del trastuzumab el cual estd indicado en el tratamiento de las
pacientes portadoras de cdncer de mama invasivo con sobreexpresion/amplificacion del
HER 2. La amplificacidn/sobreexpresion del gen HER2 ocurre en el 25-30% de las pacientes
con cancer de mama invasor asociandose a un curso mas agresivo de la enfermedad y mal
prondstico. El trastuzumab ha demostrado disminuir el riesgo de muerte en pacientes con
cancer de mama, reconociendo que una de las principales debilidades de esta terapia es la
cardiotoxicidad.

ANTECEDENTES

La cardiotoxicidad se define como la aparicidn de sintomas de insuficiencia cardiaca y/o
caida de la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI). Esta se puede clasificar de
acuerdo al periodo temporal, siendo de aparicidon aguda cuando la cardiotoxicidad se
presenta en los siguientes 14 dias de haber finalizado el tratamiento (alteraciones en la
repolarizacién ventricular, arritmias supraventriculares, arritmias ventriculares, eventos
coronarios agudos, pericarditis, miocarditis), y crénica cuando las alteraciones cardiacas se
presentan al finalizar |la etapa aguda, y puede aparecer hasta varios afios después de su
finalizacidn (insuficiencia cardiaca diastdlica o sistélica). La disfuncidn diastélica puede
aparecer precozmente y debe ser considerada un predictor de riesgo de aparicidén de la
propia disfuncién sistélica, sefalandose actualmente como un elemento importante a
considerar para el diagndstico de cardiotoxicidad™.

También la cardiotoxicidad se puede clasificar segun la alteraciéon histopatoldgica
causante y la evolucidn clinica de pacientes sometidos a estos farmacos. En este sentido
clasifica en cardiotoxicidad tipo 1 los efectos tdxicos causados por el grupo de
antraciclinas y agentes alquilantes, caracterizandose por caida de la FEVI en forma
irreversible y dosis dependiente. La cardiotoxicidad tipo 2 tiene como representante a los
efectos toxicos generados por el trastuzumab, sunitinib o lapatinib, caracterizada por una
disfunciodn sistdlica reversible, sin clara asociacion con la dosis, resultando en un mejor
prondstico (si se suspende a tiempo el farmaco).

La incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva varia de acuerdo con la dosis y el tipo de
agente antraciclico empleado. Para doxorrubicina se estima 3%, 7% y 18% a dosis
acumulativa de 400, 500 y 700 mg/m?2, respectivamente; mientras que para epirrubicina
el riesgo acumulativo se ha establecido en 4% a dosis de 900 mg/m2 y 15% con 1000
mg/m2°.

Las expectativas numeéricas de casos con falla cardiaca y sus repercusiones en la calidad de
vida de los pacientes asi como el costo del tratamiento de este tipo de toxicidad, han
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hecho necesario valorar diversas lineas de investigacion en relacién con distintas
estrategias de cardioproteccion como prolongar el tiempo de la infusion del agente
antraciclico, sustituir el uso de doxorrubicina por epirrubicina o doxorrubicina liposomal, y
usar fdrmacos cardioprotectores como dexrazoxane, los cuales han confirmado su
capacidad cardioprotectora sin repercutir en la efectividad de los tratamientos sistémicos.
Otra terapia que ha demostrado mejorar la supervivencia de las pacientes con cancer de
mama invasor con sobreexpresién/amplificacion de HER2, y que dentro de los efectos
secundarios mds importantes se encuentra la cardiotoxicidad es el trastuzumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el dominio extracelular del receptor
HER2 (Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico tipo 2) con alta afinidad y
especificidad por éste. Este receptor es miembro de la familia de receptores
transmembrana tirosina cinasa los cuales son fundamentales para la diferenciacion,
crecimiento y proliferacién celular. El trastuzumab fue aprobado por la FDA en 1998 para
el tratamiento del cancer de mama metastasico, y en el 2006 fue aprobado para el
tratamiento de la enfermedad precoz'.

Las primeras evidencias de cardiotoxicidad de un tratamiento blanco se observaron en un
estudio fase Il con 222 pacientes y cancer de mama metastasico en tratamiento con
trastuzumab monodroga con el que 5% presentaron reduccién de 10% de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y en mas de la mitad de los casos se presentaron
de forma sintomatica’.

El estudio clasico de aprobacion de Slamon y colaboradores demostré un claro beneficio
en la tasa de respuestas, en el tiempo a la progresidon y supervivencia global con el uso de
trastuzumab en 469 pacientes con cancer de mama metastasico®”. Se informaron eventos
adversos de insuficiencia cardiaca congestiva en 27% de las pacientes en tratamiento con
trastuzumab, doxorrubicina y ciclofosfamida, contra 8% en el grupo de doxorrubicinay
ciclofosfamida. En el grupo de paclitaxel/trastuzumab se presentaron eventos de
insuficiencia cardiaca en el 13% de los pacientes en comparacion con el 1% del brazo de
paclitaxel solo. Estos resultados informaron que el trastuzumab no es inocuo y puede
generar eventos secundarios. En un estudio fase Ill de Slamon y colaboradores se
demostré mayor tiempo libre de progresion de la enfermedad se presentaron eventos
adversos de falla cardiaca en el 22% del grupo de quimioterapia mds trastuzumab en
comparacion del 5% del brazo de la quimioterapia sola. El uso de trastuzumab mas
vinorelbina ha demostrado eficacia y seguridad. En estudios fase Il se determiné que 4%
de los pacientes en tratamiento con esta combinacidn presentd reduccion menor de 10%
de la FEVI basal y otro 4% presenté reduccion menor de 20%°. La seguridad de docetaxel
con trastuzumab se evalud en el estudio M77001 con el uso del taxano de forma semanal
o trisemanal junto con el anticuerpo monoclonal. El 1% de los pacientes presenté
insuficiencia cardiaca y 17% disminucidn asintomatica de la FEVI < 15% contra 8% del
grupo de pacientes en tratamiento Unicamente con docetaxel’.

En el contexto de adyuvancia, el estudio HERA con trastuzumab para completar uno o dos
afos de tratamiento anti HER2, reportd disminucion de la FEVI de 7.2% en el grupo de
pacientes tratados con el medicamento por 2 afnos contra sélo 4.1% en el grupo de
tratamiento por un afio®”. El estudio BCIRG 006 analizé el uso de quimioterapia con el
esquema de doxorrubicina y ciclofosfamida, mas docetaxel de forma secuencial +/-
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trastuzumab concomitante con taxano durante un afio, y un tercer grupo con docetaxel-
carboplatino-trastuzumab (TCH) por un afio. Los resultados de seguridad cardiaca
reportaron insuficiencia cardiaca en 0.7%, 2.0% y 0.4%, respectivamente ™. Los factores de
riesgo para cardiotoxicidad en este estudio fueron la obesidad, hipercolesterolemia,
radioterapia en el lado izquierdo del térax, hipertensidn y diabetes mellitus. Se ha
determinado también que la radioterapia a mediastino, la edad avanzada y el uso de
antraciclinas son factores importantes para cardiotoxicidad. Un meta-andlisis con 11 187
pacientes en tratamiento con trastuzumab informé un riesgo relativo de cardiotoxicidad
de 5.59 (IC 95%, 1.99-1.57; p = 0.011) con una diferencia absoluta de 1.49% asi como un
riesgo relativo en la reduccién de la FEVI > 10% de 2.12 (95% IC, 1.52-2.97; p < 0.001)"".

El mecanismo de cardiotoxicidad medida por trastuzumab, si bien no estd completamente
entendido, seria diferente al de las antraciclinas. Con la premisa de que el efecto principal
antineopldsico de este fdrmaco se debe a la unién del dominio extracelular del HER2,
inhibiendo la traduccidn de sefial para el crecimiento celular, se sefiala como principal
causante de cardiotoxicidad el bloqueo de los receptores HER2 en la superficie de las
células miocardicas y la consecuente inhibicidn de la sefializacién cardiaca de este
receptor, causando fundamentalmente deplecién de ATP y disfuncién contractil**3. Este
hecho genera un mecanismo cardiodepresor agudo, dosis no dependiente, y reversible,
en contraste con el efecto generado por antraciclinas. Este efecto potencialmente
reversible esta claramente demostrado, considerando que la mayoria de los pacientes con
disfuncién cardiaca inducida por este farmaco presentan caida sintomatica o asintomatica
de la FEVI, que revierte en semanas sin ocasionar cardiotoxicidad a largo plazo si se
suspende la quimioterapia e inicia tratamiento estdandar de la insuficiencia cardiaca. Solo
un pequeiio porcentaje evoluciona a la insuficiencia cardiaca progresiva e irreversible.

La Unica informacidon que permite prevenir insuficiencia cardiaca es la evaluacién de la
FEVI durante el tratamiento. La determinacion de la funcidn cardiaca en todos los casos se
debe realizar mediante evaluacién clinica. El uso del electrocardiograma aporta poca
informacién debido a que en muchos casos se puede obtener un estudio con pardmetros
normales, aun en presencia de enfermedad cardiaca precoz o avanzada. El
ecocardiograma es el método mas utilizado para determinar la FEVI, sin embargo, una
limitante es la variabilidad de resultados entre operadores. Se considera que un
ecocardiograma de tercera dimensién seria el estudio ideal, lamentablemente no estd
disponible en todos los centros™.

Las recomendaciones incluyen la realizacién de una FEVI basal y de forma trimestral para
monitorear la funcién cardiaca. En todo paciente con FEVI basal menor de 55% se
contraindica el uso de trastuzumab, y en pacientes en tratamiento, la disminucion de la
FEVI 216% en relacidn a la basal pero en limites normales o disminucién de 210% de la
basal y en limites por debajo de lo normal se recomienda suspenderlo por lo menos 4
semanas y repetir la FEVI cada 4 semanas. Se debe reiniciar el tratamiento si la FEVI se
recupera en limites normales o si permanece disminuida en £15% del valor basal. Se debe
descontinuar el uso de trastuzumab de manera permanente si la disminucién de la FEVI
persiste por mas de 8 semanas o si se presentaron mas de tres interrupciones del
tratamiento por cardiomiopatia®®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El principal efecto adverso del uso de trastuzumab es la cardiotoxicidad, la vigilancia al
recibir este medicamento se realiza a través de ecocardiograma transtoracico cada tres
meses, y éste ayuda a determinar la cardiotoxicidad aguda, sin embargo no se ha
estudiado el impacto adverso a nivel cardioldgico a largo plazo.

JUSTIFICACION

La cardiotoxicidad que ocasiona el trastuzumab es aguda y reversible, sin embargo no se
conoce el impacto cardiaco a largo plazo. Por lo que en este estudio se busca determinar
si existe alguna repercusion cardiaca a largo plazo a través de la evaluacion de la FEVI por
ecocardiograma transtordcico en pacientes que terminaron su tratamiento adyuvante con
trastuzumab.

HIPOTESIS

El tratamiento con trastuzumab en las pacientes con cancer de mama con sobreexpresion
o amplificacién de HER2 no se asocia con cardiotoxicidad crénica.

OBIJETIVOS

Objetivo general: Conocer la incidencia de cardiotoxicidad crénica asociada al tratamiento
con trastuzumab adyuvante en pacientes con cancer de mama HER 2 positivo.

Objetivos especificos:

- Conocer la incidencia de cardiotoxicidad crdnica relacionada al tratamiento con
trastuzumab adyuvante en las pacientes con cancer de mama HER2 positivo.

- Conocer la incidencia de cardiotoxicidad aguda relacionada al tratamiento con
trastuzumab adyuvante en las pacientes con cancer de mama HER2 positivo.

- Conocer la frecuencia de suspension definitiva del tratamiento con trastuzumab
adyuvante por cardiotoxicidad aguda.

- Determinar los factores de riesgo que se asocian con cardiotoxicidad.
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METODOLOGIA

Estudio prospectivo ya que la direccidn del estudio va de la exposicién al efecto o
resultado, ambilectivo ya que es retrolectivo por que los datos se recabaran del
expediente clinico, y es prolectivo por que se realizara estudio adicional a los pacientes
para evaluar la cardiotoxicidad. Corresponde a un estudio descriptivo y analitico de un
sélo brazo para determinar la incidencia de cardiotoxicidad crénica en pacientes con
cancer de mama etapa temprana HER2 positivo tratadas con trastuzumab adyuvante
durante un afio en el periodo 2008-2013.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con cancer de mama etapa temprana con sobreexpresion/amplificacion de
HER2 que recibieron trastuzumab adyuvante por un ano en el CMN 20 de Noviembre del
periodo 2008-2013.

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 aios.

- Diagnostico histoldgico de cancer de mama.

- Confirmacion de HER2 positivo por IHQ o FISH.

- Contar con expediente clinico completo y vigente.
- Haber recibido un ano de trastuzumab adyuvante.

Criterios de exclusion:

- No contar con vigencia.

- No tener expediente clinico completo.

- Diagnostico de enfermedad cardioldgica no asociada al uso de trastuzumab después de
haber terminado su tratamiento.

Criterios de eliminacion:

- No ser posible la comunicacién con el paciente.
- Deseo del paciente de abandonar la investigacién.
- Pacientes que no firmaron consentimiento.

VARIABLES
Variable independiente: Cardiotoxicidad crénica evaluada por FEVI.

Variable dependiente: Tratamiento con trastuzumab adyuvante por un ano.
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Tabla 1. Variables a analizar y su definicién operacional.

Variable a Definicién Definicién Tipo de variable | Indicadores

estudiar conceptual operacional

Edad Tiempo que ha En base a ficha de | Cuantitativa Namero de afios.
vivido una persona | identificacidon del | continua.
en afios desde su paciente en el
nacimiento. expediente.

Trastuzumab Tratamiento Trastuzumab por Cuantitativa Namero de ciclos

adyuvante sistémico que se un afio a 8mg/ke continua. administrados.
administra como dosis de carga,
primera linea posteriormente
posterior a un 6mg/ke cada tres
tratamiento radical | semanas (ciclo
en pacientes con trisemanal).
cincer de mama
HER?2 positivo.

Estadio clinico | Extension de la En base a TNM Cualitativa Estadio IA
enfermedad del AJCC. ordinal. Estadio IB
obtenida de los Estadio ITA
estudios Estadio IIB
diagnosticos. Estadio IIIA

Estadio IIIB
Estadio IIIC

Cardiotoxicidad | Sintomas de En base al Cuantitativa Disminucién de la

créonica insuficiencia descenso de la ordinal. FEVI >216% en
cardiaca y/o caida | FEVI medido por relacion a la basal
de la fraccion de ecocardiograma pero en limites
eyeccion del transtoracico normales (=50%) o
ventriculo posterior a 14 dias disminucioén de
1zquierdo (FEVI) del término del >10% de la basal y
més alld de los 14 | tratamiento con en limites por
dias de haberse trastuzumab por un debajo de lo
administrado el afio. normal.
tratamiento.

Obesidad Acumulacién En base al IMC Cuantitativa IMC 230
anormal o excesiva | calculado con la ordinal.

de grasa que puede
ser perjudicial para
la salud.

talla en metros y el
peso en
kilogramos.
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Diabetes Enfermedad En base al historial | Cuantitativa Glucosa sérica
Mellitus cronica que aparece | médico del ordinal. 2126 mg/dl.
cuando el pancreas | expediente clinico.
no produce insulina
suficiente o cuando
el organismo no
utiliza eficazmente
la insulina que
produce.
Hipertension Enfermedad En base al historial | Cuantitativa Presion arterial
arterial cronica en el que médico del ordinal. sistolica
los vasos expediente clinico. 2140mmHg y/o
sanguineos tienen diastolica
una tension 290mmHg.
persistentemente
alta.
Exposicién a Tratamiento En base al historial | Cuantitativa Radioterapia en el
radioterapia médico del cancer | médico del ordinal. lado 1zquierdo del
que consiste en la expediente clinico. torax.
utilizacion y la
aplicacidn de todo
tipo de rayos,
especialmente los
rayos X.
Uso de Antibidticos contra | Uso de Cuantitativa Medido en
antraciclinas el cancer que epirrubicina para el | continua. miligramos por

interfieren con las
enzimas
involucradas en la
replicacion de
ADN.

tratamiento del
cancer de mama.

metro cuadrado.

PROCEDIMIENTOS

Se revisaran los expedientes de las pacientes con cancer de mama HER2 positivo que

recibieron tratamiento con trastuzumab adyuvante del 2008 al 2013, y se obtendra

informacion la cual serd incluida en una base de datos como la FEVI basal, edad de la

paciente, antecedente personal de diabetes mellitus, hipertensién arterial, obesidad, uso

de antraciclinas y de radioterapia en el lado izquierdo del térax. A cada paciente se les

realizard un ecocardiograma transtoracico de control en el servicio de Cardiologia del




CMN 20 de Noviembre y se valorard la FEVI para asi determinar si presenta o no
cardiotoxicidad crénica. De considerarse que la toxicidad cardiaca es persistente se
solicitara valoracion a la clinica de insuficiencia cardiaca.

ANALISIS ESTADISTICO

Se usaran estadisticos descriptivos para describir las variables y caracteristicas de los
pacientes. Se usara media y desviacidon estandar para variables continuas con distribucién
normal, mediana y rango para aquellas con distribucidon no normal. Para variables
nominales se utilizaran proporciones y porcentajes. Se usara estadisticos analiticos para
comparar entre pacientes que desarrollaron toxicidad y aquellos que no desarrollaron
toxicidad a trastuzumab, buscando determinar los factores de riesgo asociados mediante
razén de momios, t de Student para diferencia de medias con distribucidn normal o suma
de rangos de Wilcoxon para distribucion no normal. Para variables cualitativas la
diferencia de proporciones se determinara con X cuadrada. Se considera diferencia
significativamente estadistica cuando el valor de p sea menor de 0.05 y los datos se
analizaran mediante el paquete estadistico SPSS versién 16.0 y/o STATA version 13.0.

ASPECTOS ETICOS

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, en base al reglamento de la Ley General de Salud en relaciéon
en materia de investigacidn para la salud, que se encuentra en vigencia actualmente en el
territorio de los Estados Unidos Mexicanos. Titulo segundo: De los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos. Capitulo I: Disposiciones generales, contenido en los
articulos 13 al 27. Titulo tercero: De la investigacidn de nuevos recursos profilacticos,
diagndsticos, terapéuticos, y de rehabilitacion. Capitulo I: Disposiciones comunes,
contenido en los articulos 61 al 64. Capitulo Ill: De la investigacion de otros nuevos
recursos, contenido en los articulos 72 al 74. Titulo sexto: De la ejecucion de la
investigacion en las instituciones de atencidn a la salud. Capitulo Unico, contenido en los
articulos 113 al 120. Asi mismo por las disposiciones internacionales adoptadas por la 182
Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 292
Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japdn en octubre 1975; 352 Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia en octubre de 1983; 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong
en septiembre de 1989; 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica en octubre de
1996, y la 522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000.

RESULTADOS

Se revisaron 20 expedientes de mujeres con cancer de mama que recibieron Trastuzumab
adyuvante entre el afio 2008 y 2013 en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,
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mismas a quienes se les realizé un ecocardiograma transtoracico de control para evaluar
la fraccion de eyeccidén del ventriculo izquierdo. La mediana de edad de las pacientes fue
de 56 afos, el rango de IMC fue de 21.5 a 38.4 con una mediana de 26, una es portadora
de Diabetes Mellitus tipo 2 y otras dos pacientes de Hipertensidn Arterial. La mayoria
tenia el antecedente de haber recibido tratamiento con antraciclinas. El 65% de las
pacientes evaluadas presentaban cancer de mama etapa clinica Il. La mediana de la FEVI
basal fue del 65% con un rango entre el 53-76%. En la tabla 2 se muestran las
caracteristicas principales de las pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristicas de los pacientes

Edad mediana en afios (rango) 56.5 (36 — 75)
IMC mediana (rango) 26 (21.5-38.4)
Diabético (%) 1(5)
Hipertenso (%) 2 (10)
Uso de antraciclinas (%) 18 (90)
FEVI basal % (rango) 65.5% (53 — 76)
Etapa clinica (%)

IA 2 (10)

A 9 (45)

]33 4 (20)

A 3 (15)

133 2 (10)

No existe diferencia estadisticamente significativa al comparar la mediana de la FEVI basal
con la FEVI de control, la mediana de la FEVI basal fue del 65.5% y la mediana de la FEVI de
control fue del 62.5%, sin embargo se observd una disminucidn de mas del 10% en la FEVI
en el 35% de los pacientes (7 pacientes), asi mismo se observé que el 15% de los pacientes
(3 pacientes) tratados con Trastuzumab adyuvante presentd cardiotoxicidad crénica con
un descenso de la FEVI de mas del 15% (tabla 3 y figura 1).

Tabla 3. Resultados.

Resultado

FEVI al termino % (rango) 62.5 (52 - 75)
Disminucion de mas del 10% (%) | 7 (35)
Disminucion de mas del 15% (%) | 3 (15)
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Figura 1. Grafica en cascada en donde se demuestra el efecto en la FEVI de los pacientes
tratados con Trastuzumab adyuvante
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Se realizo regresion logistica para encontrar factores de riesgo asociados con la
disminucion de la FEVI sin embargo ninguna variable fue estadisticamente significativa,
solo la edad mostré una tendencia con una razéon de momios de 1.2. Esto se debe al
tamafio de muestra, mas pacientes son necesarios para poder determinar factores de
riesgo.

CONCLUSION

En este estudio no se observo diferencia significativa en la mediana de la FEVI basal con
respecto a la mediana de la FEVI control, sin embargo el 35% de los pacientes presentd un
descenso de la FEVI de mds del 10%, y el 15% de los pacientes tratados con Trastuzumab
adyuvante presentd cardiotoxicidad cronica con un descenso de mas del 15% de la FEVI.

El porcentaje de cardiotoxicidad crdnica observado en este trabajo es mayor a lo
reportado en otras fuentes, sin embargo hay que tomar con precaucién estos resultados
debido al pequefio nimero de muestra de este estudio.

No fue posible determinar los factores de riesgo asociados con la disminucion de la FEVI
debido al pequefio tamafo de la muestra por lo que se requiere de un mayor nimero de
pacientes para poder realizar este analisis.
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