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2. JUSTIFICACION

La evaluacién de la prevalencia, el tipo y la gravedad de la toxicidad cardiaca causada por
diversos tratamientos contra el cancer es un tema de gran avance dentro del manejo del
paciente. Las pautas para prevenir, controlar y tratar los efectos secundarios cardiacos son
una necesidad médica importante. Se necesitan esfuerzos para promover estrategias para
la prevencion, deteccion y manejo del riesgo cardiaco, evitando que el deterioro en la

funcion cardiaca impida el acceso a las terapias antineoplasicas.

En el servicio de Hematologia del Hospital Juarez de México, existe una gran cantidad de
pacientes en seguimiento con diagnéstico de Linfoma no Hodgkin a los cuales se les inicia
tratamiento con esquemas de quimioterapia que incluyen antraciclicos a dosis acumuladas
elevadas, en la mayoria de ellos con una valoracion inicial adecuada de la funcion cardiaca;
sin embargo no hay un seguimiento posterior al término del tratamiento y por lo tanto se
desconoce la incidencia de cardiotoxicidad secundaria a este tipo de quimioterapia. Con
este trabajo se pretende conocer la incidencia de afeccién cardiaca por antraciclicos en el
grupo de pacientes con diagnéstico de Linfoma no Hodgkin. La descripcidon de la incidencia
de cardiotoxicidad asociada a las antraciclinas puede impactar en el tratamiento integral del
cancer, al proporcionar datos que optimicen su reconocimiento temprano y que apoyen el

inicio de terapias cardioprotectores de manera oportuna.

Este enfoque aporta informacion que puede mejorar el estandar universal de atencion para
todos los pacientes sometidos a quimioterapia, facilita la comunicacion a través de

disciplinas, y ayuda en las decisiones de tratamiento y planificacion de seguimiento.



3.- Marco teodrico

Introduccién

En los ultimos afios la mortalidad asociada a las enfermedades oncoldgicas ha estado
progresivamente disminuyendo con el mejoramiento de técnicas de diagndéstico mas
avanzadas que nos permiten reconocer estadios mas tempranos de la enfermedad, y a su
vez aumentando la esperanza de vida, esto debido al advenimiento de nuevas terapias, y
que en consecuencia aumentan los estados de morbilidad. Especial mencién estan las
complicaciones cardiovasculares, la cual, de acuerdo con datos del INEGI, tan solo en
México represento la primera causa de mortalidad general, y en hombres solo superada por
el SARS COV2!, Siendo este subgrupo propenso a multiples comorbilidades de base,
adicionalmente es necesario visualizar complicaciones cardiovasculares propias del
tratamiento quimioterapico, que aumenten la morbimortalidad en estos pacientes. La
cardiotoxicidad (CTX) es la principal causa no cancerosa de complicaciones graves e
incluso el riesgo persiste hasta 45 afios posterior de terminado el tratamiento?. En México
no existen datos concluyentes sobre la prevalencia o incidencia; pero en tan solo Estados
Unidos, una cohorte de 1807 pacientes supervivientes al cancer fue seguidos por una media

de 7 afios; en donde la mortalidad de asociada a la CTX fue del 51%3.

La sociedad europea de cardiologia define a la cardiotoxicidad a un conjunto de
enfermedades cardiovasculares derivados de los tratamientos onco-hematologicos.
Derivada de esta definicion podemos inferir que no se trata de una sola enfermedad, sino

que debe ser considerada como una categoria sindromica, la cual puede tener maltiples



presentaciones; desde insuficiencia cardiaca (la cual estard supeditada a la fraccion de

expulsién), procesos inflamatorios (miocartidis), o arritmias?).

Considerando lo anterior, siendo las complicaciones cardiovasculares derivadas del
tratamiento oncoldgico tan significativos en el prondstico del paciente; es necesario contar
con las mejores armas diagnosticas para poder identificar a los pacientes con alto de riesgo
de desarrollar cardiotoxicidad durante su tratamiento. Siendo estos blancos de una

vigilancia mas estrecha antes, durante y después del tratamiento oncolégico®.

El Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos estima que al menos existen mas de
13.7 millones de supervivientes al cAncer en 2012, y se calcula que esta cifra aumente a 18
millones para finales del 20225 A su vez se estima que un 67% de los adultos
diagnosticados con cancer sobreviran a 5 afios del tratamiento, y un 75% de los nifios
tendran una sobrevida mayor a 10 afios; teniendo estos Ultimos una mortalidad asociada a
complicaciones cardiovasculares derivadas del tratamiento de un 51%?3. La principal causa
de CTX inducida por quimioterapia son los componentes antraciclicos; la cual a pesar de
los esfuerzos para la identificacion de factores de riesgos, desarrollo de derivados menos
cardiotéxicos, y los intentos de la deteccidn subclinica, no existe un consenso general de
cual debe de ser el abordaje de estos pacientes. Las antraciclinas (doxorrubicina,
daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina) son un grupo de farmacos ampliamente usados
actualmente para un diverso numero de procesos oncolégicos, aungue su descubrimiento
se remonta a hace mas de 50 afios. Descubiertos en la década de 1950, tienen una alta
eficacia para el tratamiento de tumores s6lidos y neoplasias hematol4gicas,(mama, linfoma,
leucemia, sarcoma) a distintas dosis y humero de ciclos determinados como se resumen
en la tabla 1. Como anteriormente se hace hincapié, con el mejoramiento de la
supervivencia de en la poblacién pediatrica, se ha observado un repunte en los casos de

CTX; los cuales se comenzaron a describir los primeros afios posteriores de la introduccion



de la Daunorrubicina en el mercado, el cual fue objeto de estudios para identificar factores
de riesgos para el desarrollo de esta. Uno de los primeros estudios que comenzé a
identificar los factores asociados a los antraciclicos, fue el trabajo de Daniel D. Von Hoff®,
el cual identifico factores de riesgo asociado a insuficiencia cardiaca congestiva inducida
por Doxorrubicina en 1979; el cual fue analizado de manera retrospectiva en 4018 pacientes
tratados con dicho antraciclico. La prevalencia de falla cardiaca en el estudio fue de 2.2%,
y el principal factor de riesgo asociado a falla cardiaca fue la dosis acumulada de
antraciclicos; con una probabilidad de padecer el evento primario de menos del 5%, 5%,
10% y 15% a dosis 400,500,600 y 700mg/m2, respectivamente; siendo de casi la mitad del
paciente que desarrollaran falla cardiaca a la dosis acumulada de 900mg/m2. Describiendo
por primera vez el riesgo de la dosis acumulativa como factor de riesgo de insuficiencia

cardiaca (Imagen 1).

Tabla 1. Regimenes de antraciclicos ampliamente usados en protocolos de 4
diferentes tipos de cancer
Tipo de Régimen Otras consideraciones
cancer
Cancer | Doxorubicina 50-60 mg / Aumento de la cardiotoxicidad con
de m? x 4—6 ciclos trastuzumab
mama | Epirubicina 75-100 mg / Bolo durante 15 minutos.
m 2 x 4-8 ciclos
Sarcoma | Doxorubicina 75-90 mg / Infusion continua durante 48—-72
m? x 6-8 ciclos horas o bolo durante 15 minutos.
Linfoma | Doxorubicina 40-50 mg / Infusién continua durante 48—72
m 2 X 6-8 ciclos horas o bolo durante 15 min.
Leucemi | Doxorubicina 30 mg/ m 2 x | Bolo durante 30 min
a 10 ciclos
pediatric
a
Extraido de: Vejpongsa P, Yeh ET. Prevention of anthracycline-induced
cardiotoxicity: challenges and opportunities. J Am Coll Cardiol 2014; 64:938 —
945
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Imagen 1. Relacion de dosis acumulada de Doxorrubicina con el porcentaje de presentar falla cardiaca.
Extraido de DD Von Hoff, MW Layard, P. Basa, et al.Factores de riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva
inducida por doxorubicina Ann Intern Med, 91 (1979), pp. 710 - 717

Los farmacos antraciclicos son un grupo de farmacos descubiertos en 1950, considerados
antibidticos que promueven el dafio al ADN. En este grupo de farmacos se encuentran en
las secreciones de la bacteria Streptomyces. Realizan su efecto antineoplasico mediante 4
mecanismos basicos: 1) disrupcién de la sintesis de ARN y AND, al intercalarse entre los
pares de bases; 2) inhibiendo a la topoisomerasa 2; 3) Alteran la morfologia de las
histonas, atenuando el mecanismo de reparacién de ADN; y 4) creando radicales libres de
hierro alterando el ADN®. Es importante recalcar que aunque este considerado un efecto
relacionado con la dosis; se ha descrito reacciones estocasticas, sobre todo en
complicaciones cardiovasculares ajenos a la falla cardiaca, como arritmias ventriculares y/o
episodios de miocarditis. Aunque debe ser mencionado que mdltiples pacientes que

desarrollan complicaciones derivadas del tratamiento oncolégico, no solamente estan



expuestos a antraciclicos; sino que también reciben algunos otros esquemas
guimioterapicos como antimetabolitos, agentes alquilantes, asi como terapias blanco e
inmunoterapia que pudieran explicar mencionados efectos “estocasticos™®. A su vez
recalcar que los mismos farmacos antraciclios se asocian a diferentes tasas de

cardiotoxicidad (tabla 2).

Tabla 2. Incidencia de disfuncién ventricular izquierda asociada a
antraciclicos y agentes alquilantes
Agentes Incidencia (%)
Quimioterapéuticos

Antraciclicos

Doxorrubicina
(Adriamicina)

400 mg/m? 3-5
550 mg/m? 7-26
700 mg/m? 18-48
Idarrubicina>90 mg/m? 5-18
Epirrubicina >900 mg/m? 0.9-11.4
Mitoxantone >120 mg/m? 2.6
Antraciclinas 2

liposomales>900 mg/m?

Agentes alquilantes

Ciclofosfamida 140 mg kg 7-28
Ifosfamida<10 g/m? 0.5
12.5-16 g/m? 17

Extraido José Luis Zamorano* (Chairperson), 2016 ESC Position Paper on cancer
treatments and cardiovascular toxicity developed under the auspices of the ESC
Committee for Practice Guidelines. European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801

Ya se ha mencionado un probable efecto estocastico en las CTX por antraciclicos, la cual
pueden ir de la mano de los posibles efectos adversos. En un estudio donde se observaron
los cambios mediante la identificacion de biopsia miocardica (mediante el sistema de
estratificacion de Billingham; mas adelante descrito); se observaron cambios a dosis tan
tempranas de 200mg/m2*!. Sin embargo el uso de biopsia miocéardica actualmente no es
considerado como un método diagnostico recomendable por su grado de complejidad,

perdiendo su valor para el escrutinio de cardiotoxicidad subclinica’. Su contraparte son las
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enzimas cardiacas, especificamente la troponina I; la cual su identificacién durante o
después de la aplicacion de antraciclinas se correlaciono positivamente con eventos
cardiovasculares a fututo en un estudio prospectivo de 703 pacientes con terapia basadas
en antraciclicos, inmediatamente posterior a la administracion y 1 mes posterior de la
misma; en donde se valoro mediante ecocardiograma la funcion ventricular izquierda. Los
pacientes con troponinas negativas al momento y al mes, tenian una tasa de eventos
cardiovasculares menos de 1%; en contraposicion aquellos pacientes positivos que tenian
una tasa de eventos cardiovasculares de hasta 87% (p<00.01) en un seguimiento de 42

meses (Imagen2)*2.
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Imagen 2. Tasa de eventos cardiacos en 3 subgrmggspacientes de acuerdo a los niveles de Troponina I.
Extraido de: Cardinale D, Sandri MT, Colombo A, et al. Prognostic value of troponin | in cardiac risk
stratification of cancer patients undergoing high-dose chemotherapy. Circulation 2004;109: 2749-54.

Definicion y clasificacion.
En 2010, Ewer y Ewer; realizo una trascendente revision de las enfermedades
cardiovasculares derivadas del tratamiento oncolégico; la cual con una actualizacién en el

201534 ha cambiado la forma de concebir a la CTX inducida por tratamiento oncolégico,
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en donde no solo ha ampliado su definicidn ; sino que toma en cuenta otras enfermedades
cardiovasculares, como la enfermedad vascular y las arritmias cardiacas. Existe
actualmente una guia europea para la toxicidad cardiovascular derivadas de tratamientos
oncolégicos, publicada en el afio 2016, la cual define a este grupo de enfermedades como
la disfuncion de la miofibrilla cardiaca a causa de la exposicibn de un agente
antineoplasico*!®. Entendiendo que pueden manifestarse de diversas maneras: 1)
disfuncion miocérdica y falla cardiaca, 2) enfermedad arterial coronaria, 3) enfermedad
valvular, 4) arritmias, 5) hipertension arterial, 6) enfermedad tromboembdlica, 7)
enfermedad vascular cerebral y periférica, 8) hipertension pulmonar y 9) enfermedades
pericardicas®. Por lo que es la sospecha diagnostica, junto con un correcto escrutinio y
protocolo diagnostico para identificar pacientes con alto riesgo de desarrollar debe ser
implementado. Una forma de poder clasificarla podria ser como la mencionada
anteriormente; pero desde un punto fisiopatolégico, la CTX puede ser definido en 3 tipos:
la miocardiotoxicidad tipo 1, en donde la funcion deficiente del miocito es debido a un dafio
directo; el tipo 2 o también llamado indirecto, es aquel la cual es debido a alteraciones en
el equilibrio de la perfusiébn miocéardica y/o neurochumoral; y el tipo 3, también llamado
miocardiopatia o miocarditis, por infiltracién de células inflamatorias’® (Imagen 3). La
distincién en estos tipos no es solamente mecanicista; sino a su vez, nos da una idea del
prondstico. La CTX tipo 1 al considerarse un dafio directo (tratado més adelante en la
seccion de fisiopatologia), se considera irreversible al generar cambios estructurales en la
fibrilla; y es dependiente de dosis. La CTX tipo 2 y 3, es considerada reversibles, al no
generar cambios estructurales en la fibrilla. Llama la atencién que estos dos ultimos, pueden
presentarse incluso desde la primera dosis como episodios de arritmias supraventriculares,
0 incluso como episodios de taquicardias ventriculares bidireccionales a causa de
miocarditis subaguda?®, la cual tendra un caracter inflamatorio; definiendo el subgrupo de
las complicaciones estocasticas no dependientes de dosis.

12



Cardiotoxicidad Cardiotoxicidad Cardiotoxicidad
tipo1 tipo 2 tipo 3

| ~Estocéstico *Estocéstico
sindirecto ‘ sinflamatorio
*Reversible { *Reversible

Imagen 3. Tipos de cardiotoxicidad.

Especificamente en la cardiotoxicidad por antraciclicos; estos pueden clasificarse
dependiendo a su vez de la temporalidad; pudiendo reconocerla como aguda, la cual tiene
una prevalencia menos de 1%, y la cual se caracteriza por arritmias supraventriculares,
disfuncion aguda y transitoria del ventriculo izquierdo y cambios electrocardiograficos
(ECG), que generalmente son reversibles. Sin embargo, la disfuncién cardiaca aguda
también puede reflejar lesion de miocitos que eventualmente puede evolucionar a
cardiotoxicidad temprana o tardial®. Estos Ultimos; no existe un consenso; pero en los
estudios clinicos definen como cardiotoxicidad temprana, aquella que se presenta en el

primer afo de inicio de antraciclicos?’, la cual se presenta en un 1.2% a un 2.6% de los
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pacientes tratados con antraciclinas®®. No hay estrategias comprobadas para identificar si
la disfuncion cardiaca es reversible o progresiva; sin embargo, la elevacion de la cardiaca
los biomarcadores pueden ser una forma de identificar a los pacientes con riesgo de
padecer a largo plazo cardiotoxicidad. La cardiotoxicidad inducida por antraciclina de inicio
tardio ocurre después de 1 afo de la finalizacién del tratamiento y puede presentarse hasta
una o dos décadas mas tarde en el 1.6% -5% de los pacientes con un promedio de 3 a siete

anos.

La cardiotoxicidad puede considerar como un continuo, en donde pareciera que todos los
fendmenos concluyen con la afectacidon ventricular izquierda. Es importante recalcar la
proporcion de pacientes asintomaticos que después de un seguimiento, presentan datos de
disfuncion ventricular izquierda, lo que podria orientarnos sobre posibles alteraciones
compensatorios, que culminen en la disfuncién ventricular; la cual afiadidos a los factores

de riesgo cardiovascular usuales; aumentan la prevalencia de la cardiotoxicidad tardia.
Mecanismos de cardiotoxicidad asociada a antraciclicos.

Las antraciclinas parecen afectar la funcién cardiaca principalmente a través de
mecanismos que involucran la formacién de especies reactivas de oxigeno, la induccién de
la apoptosis, el dafio del ADN a través de la interaccion con la topoisomerasa Il y la
inhibicién de la sintesis de proteinas®®. El dafio de los miocitos se ha atribuido previamente
a la produccion de especies toxicas de oxigeno reactivo (ROS) y un aumento del estrés
oxidativo, que provocan la peroxidacion lipidica de las membranas, lo que conduce a la
vacuolizacion, dafio irreversible y reemplazo de miocitos por tejido fibroso'®. Sin embargo,
es poco probable que el estrés oxidativo sea el Unico mediador del dafio de los
cardiomiocitos, ya que el tratamiento con eliminadores de ROS (como antioxidantes o
quelantes de hierro) no ha evitado de manera consistente la cardiotoxicidad relacionada

con la doxorrubicina?.
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Los ultimos estudios se basan en el estudio de la topoisomerasa 2B (Top); la cual fue
recientemente revelado como un mediador clave en la fisiopatologia de la CTX por
antraciclicos?'. Top2 separa las cadenas de acido desoxirribonucleico (ADN) durante la
replicacion, transcripcion o recombinacion del ADN. En los seres humanos, hay 2 tipos de
enzimas Top2: Top2a y Top2B. Top2a, se encuentra predominantemente
en células en proliferacién , se requiere para la replicacion del ADN y se considera la base
molecular de la actividad antineoplésica de la antraciclina . En contraste, Top2p esta
presente en todas las células quiescentes, incluidos los cardiomiocitos. La inhibicién de
Top2P por antraciclina causa roturas de doble cadena en el ADN, en células sin capacidad
para la replicacion, lo que puede conducir a la muerte de cardiomiocitos; que como
consecuencia existird una liberacion de estas enzimas en el torrente sanguineo y que a la
larga conducira a la disfuncién ventriculo izquierdo y la insuficiencia cardiaca’ (Imagen 4).
La activacién de p53 y la via apopt6tica estan implicadas en la cardiotoxicidad inducida por
doxorubicina. Top2B es necesario para la activacion de p53 en respuesta al dafio en el
ADN inducido por antraciclina en cardiomiocitos, mientras que la produccién de ROS
inducida por antraciclina se debe a una reduccion en la transcripcion del gen de la enzima
antioxidante , que también es dependiente de Top2B22. La doxorubicina también reduce la
expresion de las proteinas de desacoplamiento 2 y 3, que regulan la produccion de ROS
mitocondrial. Ademas, Top2f y la antraciclina reducen profundamente el coactivador del
receptor y activado por el proliferador de peroxisomas 1-ay el coactivador del receptor y
activado por el proliferador de peroxisoma 1-B, que son criticos parala biogénesis
mitocondrial. Estos hallazgos sugieren que Top2 inicia la cardiotoxicidad inducida por
antraciclicos (Imagen 1). Lo mas importante es que la eliminacion de Top2 del corazén
protege a los ratones de la cardiomiopatia inducida por antraciclina, lo que implica
fuertemente a Top2B como mediador primario de la cardiotoxicidad inducida por
antraciclina. Otros mecanismos pueden amplificar este efecto, por ejemplo,
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la hemocromatosis acumula hierro,

tratamiento con antraciclina’.

lo que amplifica la respuesta de ROS durante el
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Imagen 4. La doxorrubicina interrumpe el ciclo catalitico normal de la topoisomerasa (arriba) 2b, provocando roturas de doble
hebra del acido desoxirribonucleico (ADN). Cambia atin mas el transcriptoma, lo que conduce a una biogénesis mitocondrial
defectuosa y al aumento de las especies reactivas de oxigeno (ROS). Como resultado, los cardiomiocitos mostraron desorden
miofibrilar y vacuolizacién. En el recuadro, se demostré que el dexrazoxano se une a Top2b para prevenir la unién de

Extraido de: Vejpongsa P, Yeh ET. Prevention of anthracycline-induced cardiotoxicity: challenges and
opportunities. J Am Coll Cardiol 2014; 64:938 — 945

En la figura 5 se resumen todos los aspectos basicos de la fisiopatologia de la afectacion

de la miofibrilla, desde el abordaje clasico, al alternativo donde se pone a la Top23 como

crucial. Considerando el motivo de realizacion de este proyecto de tesis es la busqueda de

un biomarcador sensible para la deteccion temprana de pacientes con alto riesgo de

desarrollar CTX durante el tratamiento con antraciclicos; es de tomarse en cuenta que

respecto a la fisiopatologia podriamos tener un biomarcador prometedor. La deteccién en

sangre periférica de leucocitos Top2f3, sin duda, es uno de esos. En el 2013 Vejpongsa,

mediante la medicion de la expresién en leucocitos con Top2B en 21 pacientes
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sensibles a los antraciclicos (definidos como disminucién de la FEVI >10% respecto a su
basal o una FEVI <50% a dosis acumuladas menores de 200mg/m?), comparandolos con
15 pacientes resistentes a los antraciclicos (definidos como pacientes con FEVI >50% y con
una dosis acumulada >450mg/m?); se encontré que Top2p fue consistentemente mayor en
pacientes sensibles a antraciclinas (0.4-0.28ng/lg) en comparacion con el grupo resistente
(0.23-0.1ng/ug) con una p <0.026%. Sin duda son resultados que requieren mas estudios,

la identificacién de este tipo de Top2B3, permitira identificar a pacientes de alto riesgo de

CTX por antraciclicos.
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Figura 5.Vias fisiopatoldgicas de la cardiotoxicidad por antraciclinas.

Extraido de: Sawyer DB. Anthracyclines and heart failure. N Engl J Med. 2013 Mar
21;368(12):1154-6. doi: 10.1056/NEJMcibr1214975. PMID: 23514294
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Factores de riesgo generales.

Es importante reconocer durante la valoracién médica pretratamiento, los factores de riesgo
generales que pueden presentarse. Existen factores de riesgo para CTX general, asi como
especificos para cada una de sus presentaciones, las cuales se abordaran de acuerdo a su
exposicion. Sin lugar a duda uno de los principales factores de riesgo; como se mencioné
anteriormente; es la dosis acumulada, la cual tendré una relacion lineal con la presencia de
eventos cardiacos'?. La incidencia de insuficiencia cardiaca relacionada con la dosis puede
variar, siendo de hasta menos de 5% en los casos de dosis menores de 300mg/m?,
llegadndose a exceder hasta 30% en casos de 600mg/ m?; en términos de disfuncion
ventricular, esta cifra puede ser incluso ser mucho mayor, llegando en algunas series hasta
el 21% a los 50% de edad, independientemente de la dosis acumulada?*?®. Algo ain mas
importante es el efecto no dependiente de dosis, la cual es posible ya encontrar cambios
histopatoldgicos en biopsias endocardicas en dosis tan pequefias como 240mg/m?, con un
desarrollo del 5.1% de falla cardiaca clinica a pesar de no sobrepasara la dosis de
300mg/m?; considerando un efecto estocastico?®. Ademas de la dosis, la velocidad de
infusion y las formulaciones pueden influir en el desarrollo de CTX. Asi prolongar la infusion
a dosis lentas entre 24 — 92 horas, se ha asociado con una disminucion de los casos de
CTX?, con un aumento de la tolerancia a altas dosis de antraciclicos hasta en un 30%, sin
cambios en los resultados oncoldgicos?®. Cabe recalcar que infusiones mayores de 92
horas se asociaron a mas complicaciones mucosas. En cuanto al tipo de formulacion, la
administracién de la presentacion liposomal, asi como las infusiones acompafiadas de

antioxidantes disminuyen el riesgo de CTX?’.

El tiempo posterior a la infusion parece al igualmente influir en la incidencia de CTX, siendo

mayor entre mas tiempo ha sido realizado la exposicion; probablemente por la incidencia
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acumulada de otros factores de riesgo cardiovasculares tradicionales?. La administracion
antes o durante la infusion de antraciclicos se ha relacionado con aumentos de CTX, con
un aumento de casos desde dosis acumuladas de 5 Gy, con una maxima incidencia a los

30 Gy*°. En la tabla 3 se reconocen algunos otros factores de riesgo descritos para CTX.

Tabla 3. Factores de riesgo para CTX en orden descendente
Dosis acumulada Factor mas significante
Edad Para una misma dosis acumulada <4 afios
>65afos tienen mayor riesgo de CTX
Tiempo de exposicién El mayor tiempo de seguimiento se asocia a mayor
prevalencia de CTX

Sexo Femenino
Radiacién o Quimioterapia 5 Gy
concomitante Traztazumab, Cisplatino y agentes alquilantes
Tiempo de infusion Dosis individuales o infusiones cortas
Otros Tabaquismo, diabetes, alcoholismo, hipertension,
trisomia 21

Extraido Adams MJ, Lipshultz SE. Pathophysiology of anthracycline- and radiation-associated
cardiomyopathies: implications for screening and prevention. Pediatr Blood Cancer. 2005 Jun
15;44(7):600-6. doi: 10.1002/pbc.20352. PMID: 15856486.

Presentacion clinica.

Como se menciond anteriormente, la CTX tiene multiples formas de presentacion, las
cuales tendran una prevalencia y un tiempo de evolucion. La cardiomiopatia es el prototipo
de presentacién y la mas prevalente; pero la CTX puede abarcar desde alteraciones de la
conduccién hasta la presencia de enfermedades pericardicas. Aun mas interesante, esta
puede presentarse en un contexto subclinico hasta estadios avanzados de insuficiencia
cardiaca congestiva; que pueden presentarse desde la primera dosis, o incluso hasta afios
posterior del término de esta. La presentacion clinica puede ser aguda, la cual se presenta
desde las primeras dosis. La presentacion temprana es la que se presenta en el primer afio;
mientras que la tardia, posterior al primer afio. Esta distincion no es arbitraria, sino que cada

presentacion tiene su prevalencia, fisiopatologia y pronostico diferente?.
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La presentacion aguda tiene como caracteristicas presentarse en los primeros ciclos de
administracion del medicamento, sin asociarse a alguna dosis dependiente. Suele
asociarse a alteraciones electrocardiograficas, principalmente anormalidades en la
repolarizacion y cambios en el QT, las cuales las hacen propensa a arritmias de origen
ventriculares. Algo muy interesante es la asociacion de estas anormalidades con
miocarditis. La incidencia de cardiotoxicidad aguda asociada a antraciclicos en una serie de

1697 pacientes con LNH, se reporta de hasta un 3.2% de los pacientes.

La presentacion temprana de la cardiotoxicidad por antraciclicos es la que se presenta en
el primer afio de inicio de la quimioterapia, y la cual a diferencia de la presentacion aguda;
esta tiene una alta incidencia con relacién a la dosis administrada. Esta se presenta
principalmente como insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida, la cual
estudios retrospectivos reportan una incidencia aproxima dada del 7%, la cual como se
menciond anteriormente dependera de la dosis acumulada de antraciclicos. Mientras que
la presentacidon tardia esta descrita principalmente en pacientes supervivientes a
pediatricos al cancer, la cual se presenta posterior al afio de inicio de la terapia.
Interesantemente el periodo latente de presentacion clinica tiene un promedio de 30 afios

con una incidencia aproximada del 27%; con una relacion lineal a la dosis acumulada®®.

Es importante recalcar que la forma de presentacién descrita, también comparte un
fundamento fisiopatol6gico; en donde la presentacién aguda puede catalogarse como un
tipo de cardiotoxicidad tipo 3, por su relacion estocastica y la presentacion clinica del mismo;
mientras que las otras podrian ser asociadas a una CTX tipo 1y 2; al tener una presentacion
tardia, manifestandose como falla cardiaca y a su vez tener una relacién directa con la dosis
dependiente; por lo que no es descabellado poder abordar este grupo de patologias por
fenotipos clinicos; ya que cuentan con una presentacion, mecanismo fisiopatoldgico y

pronostico medico diferente.
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Otras altercaciones clinicas

Hipertension arterial sistémica

La Hipertension arterial sistémica (HAS) es la comorbilidad més frecuente en pacientes con
cancer. Sin embargo, también puede ser secundaria al tratamiento oncolégico. Las terapias
onco-hematoldgicas causan HAS por diferentes mecanismos, aunque los més frecuentes
son los farmacos que inhiben la angiogénesis, interactian con los factores de crecimiento
del endotelio vascular (anti-VEGF) y disminuyen la produccién de oOxido nitrico. Su
incidencia y la gravedad dependen del tumor, el farmaco y la coexistencia de otros factores

de riesgo cardiovascular.

Enfermedad arterial coronaria

La isquemia miocérdica y, en menor grado, infarto y las arritmias inducidas por isquemia
son efectos secundarios de varias terapias antitumorales, principalmente fluoropirimidinas,
cisplatino, terapias anti factor de crecimiento endotelial, radioterapia. Los mecanismos
involucrados van desde un efecto vasoespastico directo hasta lesiones endoteliales y
trombosis arterial aguda, a largo plazo cambios en el metabolismo lipidico y consecuente
arteriosclerosis prematura asi mismo la radioterapia mediastinica previa puede acelerar el

dafio coronario relacionado con el farmaco.

Enfermedad valvular

Los agentes quimioterapéuticos no afectan directamente las véalvulas cardiacas, pero la
enfermedad valvular puede observarse en pacientes con cancer por varias razones,
incluyendo lesiones valvulares preexistentes, radioterapia, endocarditis infecciosa y
disfuncion ventricular izquierda inducida por radiacion. La enfermedad valvular se ha
descrito como comun, afectando al 10% de los pacientes tratados, e incluye fibrosis y

calcificacion de la raiz adrtica, anillo de la valvula mitral y las porciones de base y porcion
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media de las valvas de la valvula mitral, evitando las puntas de la valvula mitral y comisuras

permitiendo diferenciar de enfermedad reumética.

Pacientes con linfoma de Hodgkin, dosis de radiacion a las véalvulas cardiacas pueden
aumentar el riesgo de enfermedad valvular clinicamente significativo como el primer evento
cardiovascular después del tratamiento, especialmente a dosis de 30 Gy. Sin embargo, para
pacientes con afectacién mediastinica tratados hoy con 20 o 30 Gy, el riesgo a 30 afios se

incrementaria solo en un 1.4%. La ecocardiografia es el método de evaluacion de eleccion.

Arritmias.

Los pacientes con cancer pueden experimentar un amplio espectro de arritmias cardiacas,
que incluyen taquicardia sinusal, bradiarritmias o taquiarritmias y defectos de conduccion.
La prolongacion del intervalo QT puede ser causada por terapias contra el cancer (Tabla
9), trastornos electroliticos, factores predisponentes y medicamentos concomitantes. La
prolongacién del intervalo QT puede llevar a arritmias que amenazan la vida, como la
torsade de pointes. La duracion del intervalo QT y los factores de riesgo para la
prolongacién QT deben controlarse antes, durante y después del tratamiento del cancer. El
riesgo de prolongacioén del intervalo QT varia con los diferentes farmacos, siendo el trioxido
de arsénico el mas pertinente. Los antraciclicos han sido asociados con la presencia de

taquicardia sinusal, bloqueo auroventricular, fibrilacion auricular, muerte subita cardiaca.

Enfermedad trombdtica

Las células tumorales pueden desencadenar la coagulacion a través de diferentes vias,
incluidas las actividades procoagulantes, antifibrinoliticos y proagregacion; liberacion de
citoquinas proinflamatorias y angiogénicas e interaccion con células vasculares y
sanguineas a través de moléculas de adhesion. Los eventos trombéticos intraarteriales son

raros en pacientes con cancer, con una incidencia del 1%. Ocurren principalmente en
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canceres metastasicos de pancreas, mama, colorrectal y pulmoén, bajo tratamiento con

antraciclinas, taxanos, platino, inhibidores de VEGF?*°.
Evaluacién basal del paciente

La evaluacién del paciente comienza antes del inicio de la quimioterapia estimando el riesgo
de cardiotoxicidad. El primer paso para identificar a los pacientes con mayor riesgo de
cardiotoxicidad consiste en una cuidadosa evaluacion de los factores de riesgo
cardiovascular. La evaluacion de riesgos debe incluir la historia clinica, el examen y la
medicion inicial de la funcién cardiaca. Biomarcadores cardiacos (péptidos natriuréticos o
troponinas) se pueden considerar, ademas, preferiblemente usando los mismos ensayos
que se utilizaran durante las mediciones de seguimiento, para aumentar la comparabilidad.

El alto riesgo se puede determinar tanto por el nUmero de factores de riesgo y su severidad.

Importancia de la deteccién de la cardiotoxicidad subclinica.

Considerando todo lo anterior, no hay duda de la morbimortalidad cardiovascular asociada
al manejo. Actualmente la deteccion en estadios clinicos tempranos puede ser detectada
incluso antes de inicio de los sintomas. Incluso existe informacion la cual concluye el
beneficio de una deteccion temprana para el inicio de las intervenciones medicas para
disminuir el riesgo de complicaciones clinicas. Existen actualmente multiples abordajes para
la deteccion temprana; la cual estd basada en la fisiopatologia, y que se encuentra
actualmente en validacion; como se muestra en la Figura 6. En la cohorte Sr. Jude Lifetime
Study (SJLIFE), se analiz6 a 1807 pacientes pediatricos con enfermedad oncolégica la cual
requirieron manejo con antraciclicos posteriores a 10 afios; se encontré una incidencia de
disfuncion ventricular izquierda (definida como FEVI menor al 50%) fue detectado en un
5.8% de los pacientes®.. Considerando que el periodo de latencia tiene un promedio de 30

afos; podemos asumir que estos datos pueden estan subestimados; aun mas cuando se
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toma en cuenta las nuevas definiciones de cardiotoxicidad subclinica. Nuevos estudios
ecocardiograficos métodos tales como imagenes de Doppler tisular y bidimensional (2D),
velocidad de tension longitudinal de la fibra miocardica (GLS) péptido natriurético de tipo B
pro-B (NT-proBNP), y troponina I, se sugieren para la deteccion temprana de la disfuncién

cardiaca.

Disfuncién ventricular subclinica Disfuncién ventricular clinica

Disfuncién ventricular
Disfuncién ventricular izquierda izquierda sintomatica
asintomatica

Deformacién estructural

Agresién miocardica L
miocardica

FEVI <53%
FEVI <53% Sintomas de falla cardiaca
O caida del 10%
I

|
FEVI >53%
|

Biomarcadores Ecocardiograma Ecocardiograma y Resonancia

Tnk++/TnT - Doppler tisular Magnética
- NT-proBNP/BNP - @S2
- MPO, GDF-15
- IL-6,PCR Resonancia Magnética
- MIRNA1/26b - FEVI, GLS, GCS
- Gelectina-3 - MapeoTlyT2

- Gadolinio

Figura 6. Espectro de la cardiotoxicidad subclinica y clinica; y los métodos diagndsticos
propuestos.

Papel de los biomarcadores para la detecciéon de cardiotoxicidad subclinica.

Como se expone anteriormente en la Figura 6; existe muchas opciones para la deteccién
oportuna del dafio cardiaco, que tienen una relacion con la fisiopatologia. Especificamente
los biomarcadores pudiesen detectar de manera temprana, la injuria miocardica y detectar
pacientes con alto riesgo de miocardiopatia. Estos son la piedra angular en el diagndstico

y seguimiento médico de enfermedades tanto agudas o crénicas cardiovasculares; sin
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embargo, su rol en el diagndstico de la cardiotoxicidad es mas complejo y menos

caracterizado que en las enfermedades primarias cardiovasculares.

Péptidos Natriuréticos

El péptido natriurético cerebral (BNP) y el proBNP N-terminal (NT-proBNP) son los
biomarcadores candnicos para la deteccion de insuficiencia cardiaca. El BNP es sintetizado
y secretado por cardiomiocitos en respuesta a la presion transmural o estimulacién
neurohumoral (noradrenalina, angiotensina IlI). Tras la sintesis de preproBNP y la
eliminacion de un residuo de 25 aminoé&cidos, el proBNP de prohormona puede
almacenarse en vesiculas intracelulares. Durante la activacion, el proBNP se escinde en el
BNP activo y el NT-proBNP biolégicamente inactivo. Ambos péptidos se secretan en
cantidades equimolares con una semivida de BNP alrededor de 20 min y la de NT-proBNP
alrededor de 120 min, lo que da como resultado una concentracién plasmatica de NT-
proBNP 4 a 6 veces mayor. BNP es biol6gicamente activo. Los niveles elevados disminuyen
la precarga y poscarga cardiacas al aumentar la tasa de filtracion glomerular (TFG) y la
vasodilatacién. Ademas, el BNP inhibe la remodelacion miocérdica desfavorable. Esto
equilibra los mecanismos neuro-humorales desadaptativos en la insuficiencia cardiaca
(13,15). EI BNP y el NT-proBNP sefalan la insuficiencia cardiaca con una sensibilidad muy
alta pero una especificidad baja. El limite diagndstico mas bajo para BNP es 35 ng / mly
para NT-proBNP 125 ng / ml [valor predictivo negativo para insuficiencia cardiaca de 0,94
a 0,98 con un valor predictivo positivo de 0,44 a 0,57]. De acuerdo con las directrices de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Asociacion Americana del Corazon (AHA), la
medicién de BNP / NTproBNP es, por tanto, un criterio de insuficiencia cardiaca®?. En el
campo de la cardiotoxicidad, como se sabe; las antraciclinas y muchas otras terapias
pueden inducir insuficiencia cardiaca cronica. Curiosamente, los estudios observacionales
y experimentales han arrojado resultados inconsistentes con respecto a la asociacion de
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los niveles séricos de BNP vy la cardiotoxicidad crénica. Un metaandlisis reciente de ocho
estudios independientes de casos y controles con 695 pacientes tratados con antraciclina
mostrd una correlacién pequefia, aunque estadisticamente significativa, entre la aparicion
de cardiotoxicidad inducida por antraciclina y el BNP posterior al tratamiento®. Algo muy
interesante que es necesario recalcar, es que aunque pequefa pero significativa el riesgo
en pacientes con BNP elevado; esta diferencia se anulaba cuando la terapia con
antraciclicos se indicaba con terapia con dexrazoxano®. Aun mas importante es su posible
valor se seguimiento, en nifios con neoplasias hematoldgicas tratados con antraciclinas, la
funcion de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (inhibidores de la ECA)
se ha probado en un ensayo prospectivo doble ciego. Después de seis meses, el NT-
proBNP en los pacientes tratados con placebo aumenté de <5 ng / ml del valor inicial a 98,6
ng / ml. Los nifios tratados con enalapril mostraron un NT-proBNP plasmético un 50% mas
bajo de 49,6 ng / ml junto con una FEVI mas alta. Estos datos indican un papel del BNP en
el seguimiento de la terapia cardioprotectora en nifios sometidos a quimioterapia basada
en antraciclinas®. Resumiendo el poder diagnéstico, seguimiento y prondstico de los

péptidos en este subgrupo de pacientes.

Troponinas cardiacas

La troponina cardiaca es el biomarcador principal para el diagnéstico de un infarto agudo
de miocardio dada su excelente especificidad y sensibilidad. La troponina C, la troponina |
y la troponina T forman un complejo que se une a la tropomiosina en el aparato contractil
de los cardiomiocitos. La troponina C puede unirse al calcio intracelular, que luego provoca
un cambio conformacional que elimina la tropomiosina del sitio de union de la miosina. Esto
permite que la miosina se una a la actina para la contraccion de los cardiomiocitos. El dafio
de las células miocardicas provoca un aumento de las concentraciones sanguineas
sistémicas de troponina | y T con una concentracién sérica maxima 12 h después de la
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lesion miocardica. En pacientes con sospecha de SCA sin elevacion del ST (SCASEST), la
troponina cardiaca de alta sensibilidad sérica elevada en el momento del ingreso o en la
nueva prueba por encima del percentil 99 de individuos sanos indica infarto de miocardio.
Durante la ultima década, se han optimizado los ensayos de deteccién de troponina
(troponina alta / ultrasensible). Esto ha reducido el tiempo necesario para el diagnostico de
un infarto agudo de miocardio a un maximo de 3 horas segun las guias de la ESC y la AHA.
Varios estudios prospectivos demostraron un valor predictivo negativo> 99% en las
mediciones de troponina | de alta sensibilidad 1 hora después del inicio de los sintomas.
Sin embargo, la troponina sérica también puede estar cronicamente elevada en ciertas
enfermedades cardiovasculares, por ejemplo, insuficiencia cardiaca, CAD estable y
enfermedad renal cronica. En estas cohortes, las troponinas elevadas sirven como un
marcador independiente de mortalidad y deberian impulsar un mayor seguimiento de la
enfermedad cardiovascular. Aunque los niveles de troponina por encima del percentil 99
son mas relevantes para la deteccion de la enfermedad y el pronéstico, los datos recientes
implican una relevancia para los valores por encima del limite de deteccion, pero por debajo
del percentil 99: En pacientes que presentan dolor toracico agudo, cualquier troponina T
sérica detectable por debajo del 99. El percentil se asocié con un aumento del doble de la
mortalidad por todas las causas, un aumento de la mortalidad cardiovascular y un aumento
de la mortalidad no cardiovascular. En conjunto, los biomarcadores han ayudado a mejorar
el diagndstico y la evaluacién del pronéstico en las enfermedades cardiovasculares, lo que
ha llevado a una mejor atencién al paciente®.

La asociacion de la troponina elevada y la cardiotoxicidad relacionada con el tratamiento
del cancer se ha estudiado previamente en varias cohortes. Se ha demostrado que la
troponina T de alta sensibilidad en pacientes con diagnéstico de cancer primario predice la
mortalidad general con un valor de corte de 0,005 ng / ml. Ademas, la troponina T sérica
elevada se asoci6é con un estadio tumoral avanzado. Los protocolos de quimioterapia que
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contienen agentes alquilantes o antraciclinas han mostrado elevacién de la troponina |

plasmatica en 12 a 33% en adultos y hasta en 47% en nifios®.

Un estudio prospectivo en 703 pacientes con cancer sometidos a quimioterapia de dosis
alta demostré que la elevacion prolongada de la troponina | un mes después del tratamiento
se asocié con una mayor disminucién de la FEVI y se asoci6 con tasas mas altas de un
criterio de valoracion adverso combinado (muerte cardiaca, edema pulmonar, insuficiencia
cardiaca manifiesta, reduccion de la FEVI> 25%, arritmias potencialmente mortales) que la
elevacion aislada de la troponina | inmediatamente después del tratamiento; demostrando
a su vez su poder pronostico y seguimiento pudiendo detectar a pacientes de alto riesgo de
falla cardiaca®. En estudios prospectivos se ha demostrado un papel del nivel de troponina
sérica en la prediccibn de la respuesta a la terapia de insuficiencia cardiaca en
cardiotoxicidad manifiesta y un beneficio de la troponina sérica en la terapia guiada por
biomarcadores. La asociacion de la troponina y la recuperacion de la FEVI se evalu6 en
251 pacientes que recibieron trastuzumab. La recuperacion de la FEVI fue menos frecuente
en los pacientes con troponina | elevada que en los pacientes con troponina negativa en los
pacientes (35% frente a 100%). La troponina | como terapia preventiva de cardiotoxicidad
guiada por biomarcadores se ha evaluado en una cohorte de 473 pacientes con cancer que
recibieron diferentes regimenes de quimioterapia de dosis alta. Ciento catorce (26%)
pacientes con un pico de troponina | elevado> 0,07 ng / ml se caracterizaron como "en
riesgo" de cardiotoxicidad. Los pacientes identificados fueron aleatorizados para recibir
inhibidor de la ECA enalapril o ningiin medicamento durante un afio. Los sujetos de control
mostraron una reduccion significativa y sostenida de la FEVI, mientras que la FEVI en los

pacientes tratados con enalapril (Ver Figura 7).
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Figura 7. Biomarcadores propuestos para la evaluacién de la cardiotoxicidad.
Tomado: Michel, L., Rassaf, T., & Totzeck, M. (2018). Biomarkers for the detection of apparent and subclinical cancer therapy-
related cardiotoxicity. Journal of thoracic disease, 10(Suppl 35), S4282-54295. https://doi.org/10.21037/jtd.2018.08.15

Evaluacion médica de cardiotoxicidad subclinica

Sin duda el poder identificas a los pacientes de alto riesgo de desarrollo de cardiotoxicidad
subclinica tiene una importancia pronostica, pero no solo eso; nos abre el camino para inicio
de medidas preventivas pasivas 0 activas para la disminucién de la progresién de la
enfermedad. Aunque sin duda, falta estudios prospectivos aleatorizados; actualmente
existen recomendaciones para el manejo y el seguimiento de los pacientes de alto riesgo.
Las estrategias de la prevencion y la seleccién de pacientes para inicio de la terapia
preventiva es importante y se basa en la toma de decisiones de acuerdo a la valoracion
clinica y el interrogatorio dirigido. La sociedad americana de ecocardiograma propone la
divisién de riesgo para cardiotoxicidad previo a la aplicacion de quimioterapicos de acuerdo
con parametros clinicos (Ver tabla 6)*.

Parte del manejo medico es la monitorizacion. El seguimiento con estudio ecocardiografico

la piedra angular en el tratamiento de los pacientes con cardiotoxicidad subclinica. Este
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dependera del riesgo de acuerdo con la valoracion pretratamiento como se describe en la

tabla 7.

Exdmenes de evaluacion

Evaluacién de riesgo

Riesgo alto(4 puntos):

Antraciclicos, ciclofosfamida, ifosfamida,
herceptin

Riesgo intermedio (2 puntos):

Docetaxel, pertuzumab, sunitinib, sorafinib
Riesgo bajo (1 puntos):

Bevacizumab, dasatinib, imatinib, lapatinib
Raro (0 puntos):

Etoposido, rituximab, talidomida

Cardiopatia o insuficiencia cardiaca
Enfermedad coronaria o equivalente
Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Esquema previo con antraciclicos
Esquema previo radiacion en térax
Edad <15 o0 >65 afios

Femenino

Riesgo general para cardiotoxicidad
Muy alto: > 6puntos; Alto: 5-6puntos; Intermedio: 3-4 puntos; Bajo: 1-2 puntos; Muy
bajo: Opuntos

Tabla 6. Estratificacion de riesgo para cardiotoxicidad, previa a aplicacion de quimioterapico.
Tomado de: Carolyn M Larsen MD and Sharon L Mulvagh MD. Cardio-oncology: what you need to know now
for clinical practice and echocardiography. 17-0013; March 201

Riesgo muy alto:
ETT con medicion de FEVI y strain previo al ciclo, cada ciclo, termino, cada 3 a 6 meses posterior; con toma de TnT,
BNP, ECG
Riesgo alto:
ETT con medicién de FEVI y strain cada 3 ciclos, termino, cada 3 a 6 meses posterior; con toma de TnT, BNP, ECG
Riesgo intermedio:
ETT con medicion de FEVI y strain al inicio y termino de esquema, termino, cada 3 a 6 meses posterior; con toma de
TnT, BNP, ECG
Bajo riesgo
ETT con medicién de FEVI y strain opcional al termino de esquema
Raro:
Ninguno

Riesgo muy alto:
Iniciar IECA/ARA, Carvedilol y estatinas. Iniciar a dosis mas baja 1 semana previa a Qt y titular.
Riesgo alto:
Iniciar IECA/ARA, Carvedilol y estatinas
Riesgo intermedio:
Discutir riesgo beneficio

Bajo riesgo

Monitorizacion

Raro:
Monitorizacién

Tabla 7. Recomendaciones para la monitorizacion y el manejo de acuerdo a la estratificacion de
riesgo. Tomado de: Carolyn M Larsen MD and Sharon L Mulvagh MD. Cardio-oncology: what you need to know
now for clinical practice and echocardiography. 17-0013; March 201
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El comportamiento positivo que promueve la salud, incluidos los factores del estilo de vida
(dieta saludable, dejar de fumar, ejercicio regular, control de peso) debe ser fuertemente
aconsejado. En particular, el ejercicio aerdbico es considerada una estrategia no
farmacologica prometedora para prevenir y / o tratar la cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia.

Los programas de supervivencia administrados por Oncologia o Hematologia ayudan a
coordinar el seguimiento a largo plazo de los sobrevivientes de cancer. Las clinicas de
cardio-oncologia deben trabajar con dichos programas de supervivencia para asegurar que
los pacientes que recibieron terapias potencialmente cardiotoxicas reciban un seguimiento
cardiaco 6ptimo. Desafortunadamente, hay datos limitados disponibles para guiar las
recomendaciones de seguimiento cardiaco a largo plazo después de la quimioterapia
potencialmente cardiotoxica. Se recomienda un historial y un examen fisico anual para
evaluar los signos tempranos de enfermedad cardiovascular en un documento reciente de
consenso de expertos de la ASE y el ESCVI. Sin embargo, no se recomienda la obtencion
de imagenes cardiacas de rutina después de completar la quimioterapia si el LV EF y GLS
son normales 6 meses después de completar la quimioterapia y no hay factores adicionales
que aumenten el riesgo de un individuo. Las directrices de la ESMO recomiendan la
evaluaciéon de LV EF 12 meses y 18 meses después del inicio de una terapia potencialmente
cardiotdxica y una evaluacion adicional de LV EF después del tratamiento segun esté
clinicamente indicado. También recomiendan la evaluacién de la funcion cardiaca 4 afios y
10 afios después de completar el tratamiento con antraciclina en pacientes que recibieron>
240 mg / m 2 de doxorubicina o> 360 mg / m 2 de epirrubicina. Los pacientes que
desarrollan cardiotoxicidad tipo 1 requieren tratamiento a largo plazo de acuerdo con las

pautas de manejo de la insuficiencia cardiaca.

31



4.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la incidencia de cardiotoxicidad subclinica detectados por biomarcadores en
pacientes tratados con antraciclicos en pacientes del hospital Judrez de México en el

periodo noviembre 2021 a junio 20227

5.- OBJETIVOS

e Obijetivo primario.

1.- Conocer la incidencia de cardiotoxicidad subclinica detectados por biomarcadores en
pacientes tratados con antraciclicos en pacientes del hospital Juarez de México en el

periodo Noviembre 2021 a Junio 2022?

e Objetivos secundarios.

1) Definir el perfil epidemiol6gico de los pacientes que presentan cardiotoxicidad
subclinica relacionada al uso antraciclicos

2) Determinar la dosis acumulada de antraciclicos asociado mas frecuentemente a
cardiotoxicidad subclinica.

3) Identificar a la troponina T y BNP como marcadores para antraciclicos.

4) ldentificar las variables clinicas asociadas a los pacientes de alto riesgo
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6.- METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

o Disefio delainvestigacion.

Se trata de un estudio ambispectivo, longitudinal, descriptivo y analitico que tomara como
base a los pacientes con diagnostico de alguna enfermedad oncologica tratados con
antraciclicos del Hospital Juarez de México del periodo noviembre a mayo 2021 en los
cuales se realizara la medicion de troponina T y Péptido natriurético cerebral. Esta medicion
se realizara un dia previo a la aplicacién de cualgquier esquema quimioterapico que incluya
algun antraciclicos, asi como posterior de las 24-48 horas de la aplicacion del ciclo, la cual
es la hora pico de la liberacién de troponinas. Se analizara la base de datos mediante

medidas de asociacién usando la prueba exacta de Chi cuadrada.

o Definicidn de la poblacion.

Pacientes del servicio del Hospital Juarez de México con diagnéstico alguna enfermedad
oncoldgica tratados con antraciclicos del Hospital Juarez de México del periodo noviembre

2021 a mayo 2021

Célculo de muestra.

No se requiere célculo de muestra al ser un estudio acumulativo en un periodo de tiempo

estimado.
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Definicion de variables (Tabla 9 y 10)

Tabla 9. VARIABLES DEPENDIENTES
Variable Definicion Tipo de variable | Escalade
medicion
Presencia de elevacion de Nominal Si/ No
Cardiotoxicidad |troponina T y/o Péptido
subclinica por | natriurético cerebral; por arriba
biomarcadores | del valor de referencia posterior
a administracion de antraciclicos
Tabla 10. VARIABLES INDEPENDIENTES
Variable Definicion Tipo de Escala de
variable medicion
Dosis toxicade | Dosis utilizada de antraciclicos la cual | Cuantitativa | Miligramos
antraciclicos. tiene relacion con la probabilidad de | continua | por metro
cardiotoxicidad cuadrado.
Estadio clinico | Estadio clinico al momento del | Cualitativa | LILII, IV,
diagnostico AoB
ECOG Estado funcional del paciente al inicio | Cualitativa | 0,1,2,3,4,5
del esquema de quimioterapia.
Sexo Se refiere a género. Nominal Femenino
Masculino
Edad Se refiere a edad del inicio del esquema | Cuantitativa | Afios
de quimioterapia. Continua | cumplidos
numeéricos.
Diabetes mellitus | Presencia previa de diabetes mellitus Nominal Sl / No
tipo 2 tipo 2
Hipertension Presencia de hipertension arterial Nominal | SI/ No
arterial sistémica | sistémica de acuerdo en al menos 2
determinaciones diferentes
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Radiacion previa | Antecedentes durante el su tratamiento Nominal Sl / No

de aplicaciébn de cualquier dosis de

radioterapia en region de torax

Sintomas de Se utilizaran los criterios clasicos de Nominal Si/ No

insuficiencia Framingham.

cardiaca

Elaboracion propia.

1)

1)

2)

3)

1)

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios que requieran al menos un esquema completo de
quimioterapia que incluya antraciclina en pacientes con alguna enfermedad
oncoldgica del Hospital Juarez de México en el periodo noviembre del 2021 a mayo

del 2022.

Criterios de exclusion

Pacientes con filtrado glomerular por debajo de 30mL/min.

Pacientes quienes hayan recibido cardioprotector durante el esquema de
quimioterapia con antraciclicos.

Pacientes con enfermedad arterial obstructiva demostrada (enfermedad coronaria

obstructiva mayor a 75% en alguna arteria coronaria o su equivalente).

Criterios de eliminacion

Pacientes quienes no hayan aceptado consentimiento informado durante su

registro.
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2) Pacientes que cursen durante su hospitalizacién algin sindrome coronario agudo o

cronico.

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacién.

a) Se solicitard toma de muestra para medicién de troponina T y Péptido natriurético

cerebral previo al inicio de cualquier ciclo de terapia y posterior a la misma; 1 dia

previo y en las 24-24 horas posteriores de aplicacion del mismo, en pacientes con

algun diagnostico oncoldgico que requiera en su esquema con base a antraciclicos.

b) Se evaluaran las caracteristicas clinicas y biomarcadores.

c) Se recabaran los datos obtenidos

d) Se utilizara para la evaluacion, el andlisis y la realizacion de los graficos el programa

SPSS

Pacientes
oncoldégicos
candidatos para
terapia con
antraciclicos de
recién diagnostico

Dia -1 de esquema

Dia +2 a +3 de
esquema con
antraciclicos

Troponina T (TnT)

X

Péptido Natriurético
(BNP)

X

Recursos

Elaboracion propia

1) Recursos humanos:
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2)

3)

Responsable: Zufiga Ruiz Jose Mauricio, Médico Residente de 2do afio de
Cardiologia del Hospital Juarez de México.

Asesores de tesis

Dr. Leobardo Valle Molina, Médico Cardiélogo, adscrito al servicio de cardiologia del
Hospital Juarez de México.

Dra. Moénica Tejeda Romero, Médico Hematdlogo, adscrita del servicio de

hematologia del Hospital Juarez de México.

Recursos materiales:

Recursos como tiempo, laptop y cuadernillo de recoleccion.

Los costos de las pruebas para determinar los marcadores de dafio cardiovascular
se esta realizando en el hospital Juarez de México a pacientes con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular

Hoja de recoleccion de datos, computadora con paqueteria de Office y programa
IBM SPSS versién 2018 en espafiol, hojas blancas, plumas, conexion a internet.

Para la recoleccién de datos se utilizara la siguiente tabla:

DOSIS | o ciaL ECgT‘;“:;AL eco | %::::AL STRAIN DIABETES | e oapy SINTOMAS
EDAD | SEXO [SERVICIO| DX | EC | ECOG | QT |CALCULAD f ALTERACIONE| ACTUAL |\ epacione| CLOBAL MELLITUS | ™ o via  |HIPERTENSION| ECG FALLA | TROPONINAS
s FEVI s NEGATIVO TIPO 2 CARDIACA

Recursos financieros:
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- Financiado en su totalidad por la responsable de tesis quien se haré cargo de todos
los gastos que impliquen el desarrollo del estudio.
- Los estudios de ecocardiograma y electrocardiograma se realizaron de manera

gratuita a todos los pacientes.

ASPECTOS ETICOS:

Para la realizacion de nuestro estudio nos basaremos en los principios de la bioética.

Principio de autonomia: Se respetara la privacidad de los datos del paciente por lo que no

se manejaran nombres ni datos personales de los individuos a investigar.

Principio de beneficencia: A través del andlisis de los datos del estudio el paciente se podria

beneficiar de los resultados.

Principio de no maleficencia: No ocasiona dafio al paciente.

Principio de justicia: Todas datos obtenidos se trataran con equidad y sin discriminacion por

ninguna situacion.

En base al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion en el articulo
17, este estudio estd considerado como: Investigacién sin riesgo es un estudio que
emplea técnicas y métodos de investigacion documental y en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le

identifiqgue ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
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ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD:

No se consideran procedimientos peligrosos debido a que se trata de un estudio descriptivo
donde se recopilara informacion de expedientes, los cuales se tomaran bajo el protocolo

establecido por cada servicio.
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7.- ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS.

Se procedid a realizar analisis se realizé por el programa IBM SPSS Version 2021 en
espafiol; al tratarse de un estudio no paramétrico con grupos con n < a 5, se realiz6 el

analisis de asociacion usando la prueba exacta de Chi cuadrada.
7.1.- Distribucion de pacientes.

Durante el registro, se ingresaron 33 pacientes del Hospital Juarez de México; atendidos
en la consulta externa u hospitalizacion, del servicio de oncologia o hematologia, con algun
diagnostico oncologico el cual requirié aplicacion en de antraciclicos durante su tratamiento.
Teniendo en cuenta se analizaron 16 pacientes en el servicio de hematologia y 17 del

servicio de oncologia. (Figura 8).

Figura 8. Distribucion de pacientes de acuerdo al servicio

W Hematologia
B oncologia
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El 87.8% de los pacientes que se ingresaron al analisis se les administro doxorrubicina a

dosis calculada superficie corporal 50-60mg/m? (Figura 9). Solamente 12.2% recibieron

daunorrubicina 50-60mg/m?, los cuales para poder realizar el andlisis del riesgo de

cardiotoxicidad se realizé ajusta de acuerdo con su bioequivalencia® (Tabla 11).

Grafico 9. Agente quimioterapico

M poxorrubicina
E Daunorrukicina

Tabla 11. Bioequivalencia de antraciclicos

Doxorrubicina 1
Epirrubicina 0.8
Daunorrubicina 0.6
Idanorrubicina 0.53
Doxorrubicina liposomal 0.5
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7.2 Caracteristicas de la poblacién

De la poblacién analizada, un 72.73% era del sexo femenino y un 27.7% del sexo

masculino. La cual es esperado sin duda por la prevalencia del cancer de mama.

Figura 10. Distribucién por sexo

B vasculino
E Femenino

De los 33 pacientes incluidos el 27.7% de la poblacion tenia mas de 60 afios; 21.1% tenia
de 50 a 60 afios, 18.18% de 40 a 50 afos; 18.18% de 30 a 40 afos y solamente 15.15%

menos de 30 afos (Figura 11).

Figura 11. Porcentajes de distribucion por edad

W <30 afios
[ 30-40 afios
[ 40-50 afios
W 50-60 afios
=60 afios
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A su vez se realizo el registro de comorbilidades. En cuanto a diabetes mellitus tipo 2, de la
poblacién analizada 5 pacientes, que representan el 15.15% tenian diagnéstico de diabetes

mellitus tipo 2; mientras que 28 pacientes, que representan el 84.85% no contaban con ese
antecedente.

Figura 12. Porcentaje de distribucion de pacientes con diabetes mellitus

Hsi
Eno

En cuanto a la hipertension; 7 pacientes se conocian hipertensos durante el andlisis, que

representan el 21.21% de la poblacion. Mientas que el 78.79% de la poblacion (26

pacientes) no se conocian durante su analisis.

Figura 13. Distribucion de porcentajes de pacientes hipertensos

Hs
Ero
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Cuando consideramos el antecedente de radioterapia, 5 pacientes (12.12%) de los
pacientes tenian antecedentes de radioterapia. 29 pacientes (87.88%) de los pacientes no
tenian antecedentes de haber sido expuestos a quimioterapia (Figura 14). A su vez también
se realiz6 un tamizaje para confirmar si alguno de los pacientes cumplia criterios de

sindrome de insuficiencia cardiaca, del cual solamente 1 paciente (3%) de toda la poblacion.

Figura 14. Distribucion de porcentajes que fueron expuestos a radioterpia

Se procedio a registrar el tiempo de infusién de administracion de antraciclinas, la cual en
su mayoria en un 60.1% (20 pacientes) de los casos se administré en una hora, mientras
gue un 39.39% (13 pacientes) se administro el antraciclicos durante 3 horas (Figura 15). A

Su vez solamente 2 pacientes tenia un ecocardiograma basal y/o de seguimiento.
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Figura 15. Distrubucion de porcentaje de acuerdos a el tiempo de administracion
de antraciclico en horas

7.3 Prevalencia de cardiotoxicidad subclinica.

De acuerdo con el andlisis de los 33 pacientes incluidos, se tomaron tomas de troponinas
y péptidos natriuréticos previo a la dosis de quimioterapia. De los cuales el 100% de los
pacientes tuvieron troponinas séricas negativas; no asi en cuanto al péptido natriurético
(BNP) de los cuales 3(9.1%) (Figura 15) pacientes tuvieron niveles por arriba del umbral.
En el seguimiento post quimioterapia, 8 paciente, que representa el 24.2% de la poblacién
se evidencio un aumento de las troponinas séricas por arriba del corte normal en
comparacion de los niveles previo a la quimioterapia (Figura 16); mientras que el 75.76%

de la poblacién no se evidencio movimiento enzimatico.
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Figura 15. Distribucion de porcentaje de pacientes con cardiotoxicidad
subclinica detectados por troponinas

M
Mo

Figura 16. Distribucion depacientes con péptido natriuretrico elevado previo a
quimioterpia

W

Eno

Con el seguimiento de los niveles post quimioterapia de NT-BNP, se evidencio un aumento
en el nimero de pacientes de 93 pacientes (9.09%) a 11 pacientes (33.3%) (Figura 17). A
su vez se evidencio un aumento en el valor absoluto de los niveles de BNP desde pre a
post quimioterapia, con una media de 188ng/dL pre-quimioterapia, a una media de

317ng/dL a post quimioterapia.
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Figura 17. Distribucion de pacientes con elevacion de BNP post quimioterapia
s
Eno

7.4 Relaciéon de cardiotoxicidad subclinica con variables clinicas

7.4.1 Cardiotoxicidad subclinicay dosis acumulada.

De los 33 pacientes analizados se distribuyé las dosis acumuladas de antraciclicos de
acuerdo a cuartiles <400mg/m?, 401-650 mg/m?, 651-900mg/m?y >900 mg/m?; con una
distribucion del 69.7% (23 pacientes), 24.24% (8 pacientes), 3.030% (1 paciente) y 3.030%

(1 paciente), respectivamente (Figura 18).

Figura 18. Distribucion de pacientes de acuerdo a la dosis acumulada en
miligramos

M =400mgim2
[ 401-650mgim2
[ 551-900mgim2
W =500mgim2
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Cuando se analiza la dosis acumulada con la presencia de cardiotoxicidad subclinica se
evidencio que el cuartil 1 tuvo una incidencia de 2 casos, cuartil 2 de 5 casos, cuartil 3 de 1
caso y el cuartil 4 de 0 casos (Figura 19). A su vez se observé una tendencia a no tener
cardiotoxicidad subclinica en pacientes con dosis menores de 400mg/m2 siendo
estadisticamente significativa con una p de 0.005.

Figura 19. Frecuencia de cardiotoxicidad subclinica por dosis acumulada

Dosis
acumulada
&n
miligramos
(agrupado)

W <400mgim2
20 I 401-650mgim2

[C]651-900mgim2
W >500mgim?2

257

Recuento

107

= MO

Cardiotoxicidad subclinica

Tabla 12. Pruebas de chi-cuadrado de cardiotoxicidad subclinicay
dosis acumulada
Valor gl Sig. asintotica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 12.8482 3 .005
Razén de verosimilitudes 12.379 3 .006
Asociacién lineal por lineal 4.925 1 .026
N de casos validos 33
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7.4.2 Cardiotoxicidad subclinicay radioterapia.

De los 33 pacientes analizados se 12.2% (5 pacientes) tuvieron antecedentes de
radioterapia. De los cuales los 4 pacientes cumplieron definicion de cardiotoxicidad

subclinica siendo estadisticamente significativa con una p de 0.008 (Figura 20) (Tabla 13).

Figura 20. Distribucion de cardiotoxicidad subclinica de acuerdo al antecedente
de radioterapia

Cardiotoxicidad
subclinica

Wsi
Eno

257

209

Recuento

Sl

Radioterapia previa

Tabla 13. Pruebas de chi-cuadrado cardiotoxicidad subclinica y radioterapia

Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 9.9752 1 .002
Correccioén por continuidad® 6.718 1 .010
Razo6n de verosimilitudes 8.584 1 .003
Estadistico exacto de Fisher .008 .008
Asociacion lineal por lineal 9.673 1 .002
N de casos vélidos 33
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7.4.3 Cardiotoxicidad subclinica y diabetes mellitus.

Los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus en el registro fueron 5 (12.5%), de los
cuales 4 de nueva cuenta cumplieron definicibn de cardiotoxicidad subclinica por

biomarcador, con una p de 0.008 (Figura 21) (Tabla 14).

Figura 21. Diabetes mellitus y cardiotoxicidad sublinica

Cardiotoxicidad
subclinica

W=
Eno

257

209

1549

Recuento

Diabetes mellitus tipo 2

Tabla 14. Pruebas de chi-cuadrado diabetes mellitus y cardiotoxicidad subclinica

Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 9.9752 1 .002
Correccién por continuidad® 6.718 1 .010
Razdn de verosimilitudes 8.584 1 .003
Estadistico exacto de Fisher .008 .008
Asociacion lineal por lineal 9.673 1 .002
N de casos vélidos 33
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7.4.4 Cardiotoxicidad subclinica e hipertension.

Los pacientes con antecedentes de hipertension arterial sistémica en el registro fueron 7 en
total (21.1%), de los cuales 4 cumplieron definicion de cardiotoxicidad subclinica por

biomarcador, con una p de 0.042 (Figura 22 (Tabla 15).

Figura 22. Cardiotoxicidad sublinica e hipertension

N Cardiotoxicidad
25 subclinica

Esi
Eno

209

Recuento

5

Hipertension

Tabla 15. Pruebas de chi-cuadrado cardiotoxicidad subclinica e hipertensién
Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.2362 1 .022
Correccién por continuidad® 3.210 1 .073
Razo6n de verosimilitudes 4.669 1 .031
Estadistico exacto de Fisher .042 .042
Asociacion lineal por lineal 5.078 1 .024
N de casos vélidos 33
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7.4.5 Cardiotoxicidad subclinica sexo y edad

Los pacientes cardiotoxicidad subclinica se distribuyeron de manera aleatoria en los

espectros de edad, con una tendencia no estadisticamente significativa en mayores de 40

afios con una p de 0.446 (Figura 23). En cuanto a la distribucion de cardioxocidad por

genero se encontrd una frecuencia de 8 casos en el género femenino; mientras que ningun

caso se presentd en el género masculino, aunque la tendencia es notoria hacia el sexo

femenino no fue estadisticamente significativa con una p de 0.053.

Figura 23. Distribucion de la cardiotoxicdad subclinica por edad
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Figura 24. Distribucion de cardiotoxicidad por genero
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Tabla 16. Pruebas de chi-cuadrado sexo y cardiotoxicidad subclinica

Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 3.9602 .047
Correccién por continuidad® 2.353 125
Razdén de verosimilitudes 6.002 .014
Estadistico exacto de Fisher .073 .053
Asociacion lineal por lineal 3.840 .050
N de casos vélidos 33

Tabla 17. Pruebas de chi-cuadrado edad y cardiotoxicidad

subclinica
Valor gl Sig. asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.5802 466
Razén de verosimilitudes 4.817 4 .307
Asociacién lineal por lineal .053 1 .818
N de casos validos 33

7.4.6 Cardiotoxicidad subclinicay el tiempo de infusion.

Los tiempos de infusién en los que se administraron en el registro fueron de 1 y 3 horas;

siendo el mas prevalente de 20 personas con una infusion de 1 hora, mientras 13 pacientes

con un tiempo de infusién de 3 horas. La incidencia de cardiotoxicidad subclinica en los

pacientes con infusion de 1 hora fue del 24% (8 pacientes); mientras que ningan paciente

con una infusién de 3 horas desarrollo cardiotoxicidad subclinica (Figura 25) (Tabla 18).
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Figura 25. Distribucion de cardiotoxicidad subclinica en relacion con tiempo de

infusion
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Tabla 18. Pruebas de chi-cuadrado cardiotoxicidad subclinicay tiempo de infusién

Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 6.8642 1 .009
Correccién por continuidad® 4.859 1 .028
Razdén de verosimilitudes 9.634 1 .002
Estadistico exacto de Fisher .012 .009
Asociacion lineal por lineal 6.656 1 .010
N de casos validos 33
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8.- Discusion

Este estudio se consider6 para la busqueda de la incidencia de manera prospectiva, de
pacientes con cardiotoxicidad subclinica detectada por troponinas. Datos del estudio
CECCY (Carvedilol Effect in Preventing Chemotherapy Induced Cardiotoxicity)®’, que
incluyo a 200 pacientes con cancer de mama la cual se les administro antraciclicos,
identifico que hasta un tercio de los pacientes tenian liberacion de troponinas cardiacas
posterior a la aplicacion de antraciclicos. Aun mas se identific6 que esta liberacién de
troponinas no solamente fue inocua; sino que se asocié a disminucién de la funciéon
ventricular izquierda. Llama aun mas la atencion que la liberacion de troponinas tenia una
relacién directamente proporcional a la disfuncién ventricular, encontrando una prevalencia
de cardiotoxicidad en un 80% de los pacientes con elevacion de troponinas | mayor de
0.08ng/mL3%,

En esta revisibn se analizaron 33 pacientes que requirieron al menos una sola vez
antraciclicos, incluyendo pacientes con cancer de mama, linfoma no Hodgkin y leucemias
agudas. El 51% de la poblacion estudiada provenian del servicio de oncologia donde su
diagnostico fue principalmente cancer de mama; por lo consiguiente en el andlisis la
mayoria de los pacientes a los cuales se les administro antraciclicos fueron del sexo
femenino con un 72.4%. El principal agente quimioterapico fue la doxorrubicina, la cual tiene
un riesgo de cardiotoxicidad de 1; solamente 4 pacientes se les administro daunorrubicina
con un riesgo de cardiotoxicidad de 0.8, por lo que se ajust6é de acuerdo con esta

biodisponibilidad para el analisis®.

La incidencia de cardiotoxicidad subclinica detectada por troponina T fue del 24.2% de los
pacientes. Por debajo de lo reportado por la literatura. Esto podria explicarse por dos
principales motivos: en primera el nimero de pacientes es limitado como para detectar de

manera mas confiable el nUmero de pacientes con cardiotoxicidad subclinica; y en segundo
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lugar y mas importante, los estudios anteriores la principal herramienta para la deteccion
de cardiotoxicidad subclinica, fue mediante las troponinas de alta sensibilidad, no asi en
este estudio, donde se utilizaron troponinas no estandar. Por lo que la incidencia de

cardiotoxicidad subclinica en nuestro medio pudiese estar subestimada.

Esta premisa se apoya en dos estudios previamente realizados por la Dra. Garcia et al.
donde en 2019, mediante ecocardiografia encontr6 una prevalencia de cardiotoxicidad
clinica del 9%. En ese mismo grupo de pacientes se aplicaron criterios ecocardiograficos
para cardiotoxicidad subclinica en 2021 (Zufiga et al.): disminucion de la fraccion de
eyecciéon mas del 10% del valor absoluto por arriba del 50% del total con un strain global
subjetivo mayor de -18%, o0 una disminucién de la fraccibn de eyeccion del ventriculo
izquierdo menor del 10% del valor absoluto por debajo del 50% o un strain global subjetivo
mayor de -18%. Aplicando estos criterios de cardiotoxicidad subclinica por ecocardiografia
se encontr6 una prevalencia sustancialmente mayor del 59.4%. En esa revision la
prevalencia se asocid a pesar de que se excluyeron pacientes diabéticos, hipertensos, asi
como de pacientes con antecedentes de radioterapia. En esta revision si se incluyeron a
pacientes con las ultimas caracteristicas, pero la incidencia fue menor a la esperada; muy
probablemente debido a la utilizaciéon con un biomarcador de baja sensibilidad. Por lo que
recalca la necesidad de tener en los medios hospitalarios un biomarcador de sensibilidad

certificada para la deteccion de estadios preclinicos de cardiotoxicidad.

En la revisién del 2021 por Zufiga et al., la cardiotoxicidad subclinica no se asocio de
manera significativa a edad, sexo, y dosis acumulada. Est4 bien descrito la relacién de
cardiotoxicidad clinica con la dosis acumulada, pero esta falta de asociacion en estadios
preclinicos con la dosis, se atribuyo en ese momento a la falta de analisis con los factores

de riesgo cardiovasculares.
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De los 33 pacientes analizados, la mayor parte de los pacientes representados por el 69.7%
(23 pacientes) se les administro antraciclicos <400mg/m?, de los cuales solamente 2
pacientes (8.69%) tuvieron liberacién de troponinas, mientras que 21 pacientes (91%) no
tuvieron liberaciéon de troponinas; mientras siendo estadisticamente significativo con una p

de 0.005.

Asu vez esta revision se procedi6 a realizar el andlisis con diabetes mellitus, hipertension y
el antecedente de la radioterapia. Respecto a la radioterapia solamente 5 pacientes tenian
el antecedente, de los cuales 4 pacientes (80%) tuvieron liberacioén de troponinas, asi como
también de los 5 pacientes diabéticos (80%) tuvieron liberacion de troponinas, siendo
estadisticamente significativo con una p de 0.008. En cuanto a la hipertension de los 7
pacientes analizados, solamente 4 pacientes (57%) tuvieron liberacién de troponinas con
una p de significativa de 0.042. Por lo que de manera consistente se pudo identificar los

factores de riesgo y su contribucion a los estadios preclinicos de la enfermedad.

Interesantemente también se realizé un andlisis de la incidencia de cardioxocidad subclinica
de acuerdo con el tiempo de infusién, donde 20 pacientes la infusién de antraciclicos fue de
1 hora, donde 8 pacientes (40%) tuvieron liberacion de troponinas con una p de 0.009. No
se encontrd una asociacion significativa entre la edad y el genero con una p de 0.46 y 0.053,
respectivamente. Es necesario también recalcar que solamente 2 pacientes de los 33 tenian

un ecocardiograma.

Sin duda la prevalencia de los estadios preclinicos mediante biomarcadores y
ecocardiograma es rentable sobre todo por estudios como el CECCY SOCCOUR y PRADA,
gue ha demostrado que el carvedilol y los antagonistas de los receptores de la angiotensina,

pueden evitar la progresion de la enfermedad y de la disfuncién ventricular (Figura 26).
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Figura 26. Manejo de cardiotoxicidad subclinica en todo el
espectro de la enfermedad

Esta revision pudo identificar de manera consistente la asociacion de los estadios
preclinicos de la enfermedad con los factores de riesgo cardiovascular usual, asi como el
antecedente de radioterapia y el tiempo de infusion. Esto puede brindar una oportunidad
terapéutica como aumenta la dosis de infusién, manejo de factores de riesgo cardiovascular
y uso de beta blogueadores o doxorrubicina liposomal en pacientes de alto riesgo. Tomando
en cuenta lo anterior, es posible estratificar a los pacientes de acuerdo con su riesgo de

desarrollar cardiotoxicidad subclinica como se propone en la figura 27.

Dy !&772022
ANIVERSARIO,

Evaluacion de riesgo Examenes de evaluacion

Riesgos relacionado con la medicacién Factores de riesgo asociado con el paciente

Riesgo alto(4 puntos):

Antraciclicos, ciclofosfamida, ifesfamida, herceptin + Cardiopatia o insuficiencia cardiaca
Riesgo intermedio (2 puntos): = Enfermedad coronaria o equivalente
Docetaxel, pertuzumab, sunitinib, sorafinib +  Hipertension arterial
Riesgo bajo (1 puntos): + Diabetes mellitus
Bevacizumab, dasatinib, imatinib, lapatinib +  Esquema previo con antraciclicos
Raro (0 puntos): « Esquema previo radiacion en torax
Etoposido, rituximab, talidomida » Edad <150 >65 afios
Femenino

Riesgo general para cardiotoxicidad
Muy alto: > 6puntos; Alto: 5-6puntos; Intermedio: 3-4 puntos; Bajo: 1-2 puntos; Muy bajo: Opuntos

Estratificacion de riesgo para cardiotoxicidad, previa a aplicacion de quimioterapico. Tomado de: Carolyn M
Larsen MD and Sharon L Mulvagh MD. Cardio-oncology: what you need to know now for clinical practice and
echocardiography. 17-0013; March 2021

Figura 27. Estratificacion de riesgo para el desarrollo de
cardiotoxicidad

58



Por lo que se propone el siguiente protocolo de supervivencia ante la terapia de antraciclicos

(Figura 28). Donde se combina el abordaje de los pacientes de acuerdo a su riesgo de

cardiotoxicidad con el uso de ecocardiograma y tomas de troponinas cardiacas para la

busqueda intencionada de los estadios preclinicos.

Protocolo de supervivencia por antraciclicos
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Figura 28. Protocolo de supervivencia por antraciclicos
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9.- Conclusiones

o La cardiotoxicidad subclinica detectados por liberacion de troponinas cardiacas en
pacientes del Hospital Juarez de México tratados con antraciclicos en el periodo
noviembre 2021 a junio 2022 tuvo una incidencia del 24.4%

o Menos del 5% de los pacientes analizados no tenian ecocardiograma para el
abordaje completo.

o Laincidencia fue menos a la esperada respecto a la literatura universal y también
respecto a la reportada por ecocardiografia, probablemente por no tener troponinas
de alta sensibilidad para la deteccion de estos estudios preclinicos.

o Se evidencio una relacién significativa con la dosis acumulada, con el tiempo de
infusion, y a su vez con los factores de riesgo cardiovascular como diabetes mellitus
e hipertension arterial.

o No se encontré una asociacion significativa entre el genero y la edad.

o Las troponinas es un método accesible y rentable para la deteccién de estadios
preclinicos de cardiotoxicidad, aun siendo de baja sensibilidad; por lo que es
necesario mejorar la accesibilidad a troponinas de alta sensibilidad.

o Labusqueda intencionada de estadios preclinicos nos da la oportunidad de inicio de
medidas preventivas para la disminucion de progresion de enfermedad

cardiovascular.
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