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RESUMEN

ANTECEDENTES

Los avances en el tratamiento del cancer han mejorado la supervivencia por esta causa, sin
embargo, se ha visto contrarrestada por los efectos adversos (cardiotoxicidad) del uso de
quimioterapia con antraciclinas que han incrementado las tasas de mortalidad independientes del
cancer. La principal manifestacion de cardiotoxicidad es la insuficiencia cardiaca, cuyos pilares
de tratamiento han sido estudiados en su mayor parte para la etiologia isquémica y no asi en
pacientes con cancer que desarrollan esta complicacién. Se ha demostrado el beneficio del uso
de sacubitrilo/valsartan en la reduccién de mortalidad y tasas de hospitalizacion, sin embargo, es

poca la evidencia de sus beneficios en pacientes con cancer.

OBJETIVO

Determinar si existen efectos protectores del uso de sacubitrilo/valsartan para el tratamiento de
pacientes con cardiotoxicidad inducida por antraciclinas al término del seguimiento minimo a tres
meses de grupos pareados, en presencia 0 ausencia de un grupo control incluido placebo, y en
presencia 0 ausencia del tratamiento con otros farmacos cardioprotectores distintos a

sacubitrilo/valsartan.

JUSTIFICACION

Dada la falta de evidencia cientifica solida para el tratamiento de la cardiotoxicidad por
antraciclinas y el beneficio conocido de sacubitrilo/valsartan en la insuficiencia cardiaca,
deseamos conocer la utilidad de este farmaco en pacientes con cancer que reciben quimioterapia

con antraciclina. No existen a la fecha ensayos clinicos controlados aleatorizados.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistematica en PubMed, Cochrane Library, LILACS, Scopus, EBSCO y
Google Scholar (sin restricciéon de idioma ni de fecha de publicacion) de estudios prospectivos no
aleatorizados sobre el uso de sacubitrilo/valsartan en pacientes con cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia con antraciclinas. Se realizo un metaanalisis para la medicion de los efectos en

variables que evaltan la funcién miocardica mediante el uso de modelos de efectos aleatorios.



RESULTADOS

Se incluyeron tres estudios prospectivos no aleatorizados con una muestra total de 69 pacientes.
Con el uso de sacubitrilo/valsartan hubo incremento en el porcentaje de la FEVI [DM 6.78% (IC
95%: 4.91 — 8.65), p < 0.00001]; asi como incremento en el porcentaje de deformacién
longitudinal global del ventriculo izquierdo [DM 3.37% (IC 95%: 1.91 — 4.82), p < 0.00001];
disminucién en el volumen auricular izquierdo [DM -9.91% (IC 95%: -14.32 a -5.50), p < 0.0001];
disminucién en el volumen telediastélico del ventriculo [DM -5.67% (IC 95%: -11.02 a -0.32), p =
0.04]; disminucion en los niveles séricos de NT-proBNP [DM -1003.64 pg/mL (IC 95%: -1334.49
a -672.78), p < 0.00001]; e incremento en la distancia recorrida [DM 95.23 metros (IC 95%: -
1334.49 a -672.78), p < 0.00001] al compararse con sus valores basales, respectivamente. No
presentaron incremento en los niveles séricos de creatinina [DM 0.04 mg/dL (IC 95%: -0.02 —
0.11), p = 0.19] ni de potasio [DM 0.08 mg/dL (IC 95%: -0.00 — 0.16), p = 0.05].

CONCLUSION

El uso de sacubitrilo/valsartan preservo la funcion miocéardica medida con la FEVI en pacientes
con insuficiencia cardiaca atribuible a antraciclinas, teniendo el potencial de mitigar los efectos
cardiotoxicos de estas. Este es el primer metaanalisis hasta nuestro conocimiento en evaluar
esto, sin embargo, al evaluarse estudios no aleatorizados, la evidencia no es suficiente para
recomendar su uso. Se necesitan ensayos clinicos controlados y aleatorizados para confirmar

este efecto protector.

PALABRAS CLAVE:
Cardiotoxicidad, antraciclinas, sacubitrilo/valsartan, disfuncion cardiaca relacionada con la terapia

del cancer.



ABSTRACT

BACKGROUND

Advances in cancer treatment have improved survival for this cause, however, this has been offset
by the adverse effects (cardiotoxicity) of the use of chemotherapy with anthracyclines that have
increased cancer-independent mortality rates. The main manifestation of cardiotoxicity is heart
failure, whose mainstays of treatment have been studied mostly for ischemic aetiology and not so
in cancer patients who develop this complication. The benefit of the use of sacubitril/valsartan in
reducing mortality and hospitalization rates has been demonstrated, however, there is little
evidence of its benefits in cancer patients.

OBJECTIVE

To determine whether there are protective effects of the use of sacubitril/valsartan for the
treatment of patients with anthracycline-induced cardiotoxicity at the end of a minimum three-
month follow-up of matched groups, in the presence or absence of a control group including
placebo, and in the presence or absence of the treatment with other cardioprotective drugs other

than sacubitril/valsartan.

JUSTIFICATION

Given the lack of solid scientific evidence for the treatment of anthracycline cardiotoxicity and the
known benefit of sacubitril/valsartan in heart failure, we wanted to know the usefulness of this drug
in cancer patients receiving anthracycline chemotherapy. There are no randomized controlled

clinical trials to date.

METHODOLOGY

A systematic review was conducted in PubMed, Cochrane Library, LILACS, Scopus, EBSCO and
Google Scholar (without language or publication date restrictions) of non-randomized prospective
studies on the use of sacubitril/valsartan in patients with chemotherapy-induced cardiotoxicity with
anthracyclines. A meta-analysis was performed to measure the effects on variables that assess

myocardial function using random effects models.



RESULTS

Three prospective non-randomized studies with a total sample of 69 patients were included. With
the use of sacubitril/valsartan, there was an increase in the percentage of LVEF [MD 6.78% (95%
Cl: 4.91 - 8.65), p < 0.00001]; as well as an increase in the percentage of global longitudinal
deformation of the left ventricle [MD 3.37% (95% CI: 1.91 — 4.82), p < 0.00001]; decreased left
atrial volume [MD -9.91% (95% CI: -14.32 to -5.50), p < 0.0001]; decreased ventricular end-
diastolic volume [MD -5.67% (95% CI: -11.02 to -0.32), p = 0.04]; decreased serum levels of NT-
proBNP [MD -1003.64 pg/mL (95% CI: -1334.49 to -672.78), p < 0.00001]; and increase in the
distance traveled [MD 95.23 meters (95% CI: -1334.49 to -672.78), p < 0.00001] when compared
with their baseline values, respectively. They did not present an increase in serum creatinine levels
[MD 0.04 mg/dL (95% CI: -0.02 — 0.11), p = 0.19] or potassium [DM 0.08 mg/dL (95% CI: -0.00 —
0.16), p = 0.05].

CONCLUSION

The use of sacubitril/valsartan preserved myocardial function measured by LVEF in patients with
heart failure attributable to anthracyclines, having the potential to mitigate their cardiotoxic effects.
This is the first meta-analysis to our knowledge to evaluate this, however, when evaluating non-
randomized studies, the evidence is not sufficient to recommend its use. Randomized controlled

clinical trials are needed to confirm this protective effect.

KEYWORDS:

Cardiotoxicity, anthracyclines, sacubitril/valsartan, cancer therapy-related cardiac dysfunction.



ANTECEDENTES

En México, cerca del 10% de las defunciones se deben a tumores malignos® (683,823
defunciones entre enero y agosto de 2020 acorde a los registros del INEGI), observandose un
incremento conforme avanza la edad, de modo que la poblaciéon mayor a 80 afios registra tasas
de mortalidad de hasta treinta veces las tasas de mortalidad de la poblacién menor a 50 afios?.
No obstante y para nuestra fortuna, la supervivencia de los pacientes con cancer ha mejorado
progresivamente en los Ultimos afios, debido a los avances en el tratamiento®. Sin embargo, esto
ha incrementado el uso de quimioterapia y por ende de sus efectos secundarios no deseados,
dentro de los cuales destaca la cardiotoxicidad por su gran impacto en la morbi-mortalidad*®, ya
que confiere un incremento en las tasas de mortalidad que es independiente del cancer, causando
que los pacientes mueran por cardiotoxicidad y por el cancer propiamente. Esto ha llevado a que
la enfermedad cardiovascular sea la segunda causa principal de morbilidad y mortalidad a largo
plazo entre los supervivientes de cancer>.

La cardiotoxicidad por quimioterapia se manifiesta como dafio cardiaco subclinico hasta en un
36% de los casos, y como insuficiencia cardiaca en un 30% como promedio a 37 meses de
seguimiento posterior al tratamiento®. El principal grupo de farmacos quimioterapéuticos
implicados son las antraciclinas’:, con actividad antineoplasica para el tratamiento de varios
canceres de adultos en la actualidad, como lo son tumores sélidos, leucemia, linfomas y cancer
de mama. Los farmacos mas representativos de este grupo son la doxorrubicina (metabolito
secundario de Streptomyces peucetius var. Caeusius)® y la daunorrubicina. Se sabe que la
cardiotoxicidad de estos farmacos es dosis dependiente'®, con incidencias que van del 5% con
dosis de 400 mg/m2, del 26%*! con dosis de 550 mg/m2 y hasta del 48% con dosis de 700 mg/m2.
Es de importancia resaltar que solo el 11% de los pacientes que desarrollan cardiotoxicidad
recuperan la funcion miocardica, dejando al 89% restante de la poblacién afectada con
secuelas?®?. Los principales factores de riesgo conocidos para la presentacion de esta enfermedad
son el sexo femenino, edad mayor de 65 afos, hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedad hepatica cronica y enfermedades cardiacas de base!3. El mecanismo fisiopatol6gico
de la cardiotoxicidad mas comunmente aceptado es la hipotesis del estrés oxidativo, que sugiere
gue el metabolismo de las antraciclinas genera especies reactivas de oxigeno y genera
peroxidacion lipidica de la membrana celular, dafinos para los cardiomiocitos?:°.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) es el parametro mas comunmente

aceptado para la evaluacién de la funcion cardiaca, que predice de forma independiente la
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mortalidad a corto y largo plazo por eventos cardiovasculares, incluido el infarto de miocardio, la
miocardiopatia isquémica e idiopatica, y la miocardiopatia inducida por antraciclinas#*°. Por esta
razon se recomienda su determinacion mediante ecografia bidimensional (método de Simpson)
o tridimensional por su mayor accesibilidad en los centros de atencion médica; sin embargo, los
estudios de imagen nuclear y de resonancia magnética cardiaca contintan siendo de eleccién
para el célculo de la FEVI. En un estudio con modelo animal se encontré que aparecen cambios
detectables por resonancia magnética cardiaca a la novena semana de inicio de terapia con
antraciclinas'®, haciendo mas oportuno el diagnéstico. También los biomarcadores séricos han
mostrado utilidad como métodos diagndsticos y prondsticos en esta enfermedad, principalmente
el NT-proBNP1’ y la troponina | (aunque con menor precision) con un punto de corte sugerido de
0.20 ng/mL para pacientes con cancer hematolégico!®>. Como consenso para el manejo de esta
complicacion y para la inclusion de pacientes en estudios clinicos, la Sociedad Europea de
Cardiologia (SEC) propone cinco técnicas de estudio como herramientas diagndsticas!® (Tabla
1).

TECNICA CRITERIO DIAGNOSTICO

Ecocardiografia o
o ) FEVI: una disminucion de >10 puntos porcentuales a un
bidimensional o . _ _ o
o _ valor por debajo del LLN sugieren cardiotoxicidad
tridimensional

Ecografia-Strain (tension GLS: >15 % de reduccion del porcentaje relativo desde el

longitudinal global) inicio puede sugerir riesgo de cardiotoxicidad.

Imagenes cardiacas Disminucion de >10 puntos porcentuales en la FEVI con un

nucleares (MUGA) valor <50% identifica pacientes con cardiotoxicidad

. » Por lo general, se usa si otras técnicas no son diagnosticas o
Resonancia magnética _ . . » _
. para confirmar la presencia de disfuncion del VI si la FEVI
cardiaca _
esta en el limite.

Biomarcadores cardiacos:

- Troponina |

- Troponina | de alta

Un aumento identifica a los pacientes que reciben

antraciclinas que pueden beneficiarse de los IECA.

sensibilidad El papel de rutina de BNP y NT-proBNP en la vigilancia de
- BNP pacientes de alto riesgo necesita mas investigacion.
- NT-proBNP

Tabla 1. Herramientas diagndsticas para la cardiotoxicidad por quimioterapia de la SEC.
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En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, uno de los blancos terapéuticos ademas del bloqueo
en el eje renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), es el bloqueo de la neprilisina. La neprilisina
tiene como accién principal la degradacion de péptidos vasoactivos enddégenos tales como los
péptidos natriuréticos?®, la bradicinina?® y la adrenomedulina??. Por lo tanto, al inhibir la neprilisina
aumentan los niveles de estos péptidos, contrarrestando la sobre activacién neuro hormonal que
contribuye a la vasoconstriccion, la retencién de sodio y la remodelacion desadaptativa®?23. El
medicamento disponible en la actualidad que permite la inhibicibn combinada del sistema renina-
angiotensina y la neprilisina sin eventos adversos de angioedema grave?*?®, es el
sacubitrilo/valsartan. En el estudio PARADIGM-HF?® se evaluaron los efectos a largo plazo de
este farmaco combinado sobre la morbilidad y mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica de fraccibn de eyeccién reducida, y se compararon con enalapril; demostrando la
superioridad de los ARNI comparado con los IECA al duplicar el efecto de los inhibidores del
SRAA convencionales sobre la muerte cardiovascular. En un metaanalisis se evalu6 el efecto
combinado de los blancos terapéuticos estudiados?’, donde el uso de IECA+BB+ARM se asocid
con una reduccion del 56 % en la mortalidad frente a placebo (HR 0.44, IC 95 % 0,26-0,66);
mientras que el uso de ARNI+BB+MRA se asocio a una reduccion del 67% en mortalidad ((HR
0.37, IC 95% 0,19-0,65), siendo esta la mayor reduccion encontrada en este estudio sugiriendo
desde entonces el mayor beneficio de los ARNI. Las guias actuales para insuficiencia cardiaca
de la American Heart Association?® y de la SEC?° recomiendan como tratamiento estandar de la
insuficiencia cardiaca de fraccién de eyeccion reducida el uso de cuatro farmacos que han
demostrado reduccioén en la mortalidad y en las tasas de hospitalizacién: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA)3031323334 o antagonistas del receptor de angiotensina-I|
(ARA-I1)3536:37.38 o inhibidores del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI)?6, beta
blogueadores (BB) -carvedilol®®4%41, bisoprolol*?, succinato de metoprolol**#3, nebivolol**-,
antagonistas del receptor mineralocorticoide (ARM)*>48, y los inhibidores del cotransportador de
sodio y glucosa tipo 2 (i-SGLT2)*"48, Sin embargo, los ensayos clinicos que respaldan los
beneficios de su uso no incluyen pacientes con cancer, por lo que el uso de estos farmacos es
controversial en el contexto de disfuncion cardiaca relacionada a quimioterapia y se necesitan
estrategias de prevencién y de tratamiento para mejorar los resultados clinicos en estos
pacientes?®®. Por estos motivos, decidimos realizar una revisién sistematica de los efectos
benéficos cardioprotectores del uso de sacubitrilo/valsartan en el tratamiento de pacientes con

cardiotoxicidad relacionada a quimioterapia con antraciclinas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cardiotoxicidad por antraciclinas en su presentacion cronica se manifiesta como insuficiencia
cardiaca y es una complicacion potencialmente mortal ya que disminuye la sobrevida de los
pacientes con cancer. El tratamiento con sacubitrilo/valsartdn ha demostrado reducir la tasa de
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca donde la etiologia es predominantemente
isquémica, sin embargo, poco se ha estudiado de su beneficio en pacientes cuya etiologia se
relaciona a quimioterapia. Los resultados de este estudio permitiran obtener informacion sobre el
beneficio o no beneficio del uso de sacubitrilo/valsartan en el tratamiento de pacientes con

cardiotoxicidad relacionada a quimioterapia con antraciclinas.

JUSTIFICACION

Dada la falta de opciones terapéuticas con evidencia cientifica sélida para la cardiotoxicidad por
antraciclinas y el beneficio conocido de sacubitrilo/valsartan en la insuficiencia cardiaca de
fraccidon de eyeccién reducida, es necesario analizar la evidencia cientifica existente para conocer
su utilidad en pacientes con cancer que reciben quimioterapia con antraciclina, y que a su vez
permita al clinico apoyar su toma de decisiones en el manejo de estos pacientes. Esto generara
ademas un conocimiento que apoye o no a la realizacion de ensayos clinicos controlados
aleatorizados, ya que no existen hasta la fecha publicados, y tampoco existe un metaandlisis que

evalle esto.
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HIPOTESIS

Mediante el andlisis de estudios prospectivos no aleatorizados extraidos de las bases de datos
cientificas médicas, se pretende comprobar que existe una asociacion positiva entre el uso de
sacubitrilo/valsartan y los cambios en las variables que evalian el remodelamiento miocardico
determinadas por la preservacion o elevacion del porcentaje de fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo y por la disminucién en el biomarcador sérico NT-proBNP, posteriores al

tratamiento con sacubitrilo/valsartan.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar si existen efectos protectores del uso de sacubitrilo/valsartan para el tratamiento de

pacientes con cardiotoxicidad inducida por antraciclinas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con cardiotoxicidad inducida por

antraciclinas.

Describir las terapias concomitantes en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca de los pacientes

con cardiotoxicidad inducida por antraciclinas.

Determinar los efectos de sacubitrilo/valsartdn en las variables ecocardiogréaficas de funciéon

miocardica.
Determinar los efectos de sacubitrilo/valsartan en los niveles séricos de biomarcadores.

Determinar los efectos de sacubitrilo/valsartan en las variables de seguridad del farmaco.
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METODOLOGIA

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Revision sistematica y metaanalisis (retrospectivo, transversal, observacional y analitico).

POBLACION
Pacientes con cancer que recibieron tratamiento con alguna antraciclina, desarrollaron

cardiotoxicidad secundaria y recibieron tratamiento con sacubitrilo/valsartan.

Unidad de observacion: bases de datos.

TAMANO DE LA MUESTRA
Al tratarse de un metaanalisis no se realizo el calculo del tamafio de muestra. Se realizara
muestreo no probabilistico intencional, con nimero a conveniencia de los estudios que cumplan

con los criterios de inclusion.

Como ejercicio se realizé la estimacion en el software G*Power para un error alfa de 0.05, con
poder del 95% y tamafio del efecto de 0.5, obteniendo como nimero necesario de muestra de 45

individuos.

Input Parameters Qutput Parameters
Tail(s) | One w Moncentrality parameter & 3.3541020
Determine == Effect size dz 0.5 Critical t 1.6802300
o err prob 0.05 Df 44
Power (1-B err prob) 0.95 Total sample size 45
Actual power 0.9512400
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusioén:

Individuos mayores de 18 afios, con cancer, que hayan recibido tratamiento con alguna
antraciclina a cualquier dosis acumulada, que presenten disfuncién miocérdica relacionada a
quimioterapia como manifestacion de cardiotoxicidad, y que hayan recibieron tratamiento con

sacubitrilo/valsartan a cualquier dosis.

Criterios de exclusion:

Individuos que hayan presentado insuficiencia cardiaca previo a su inclusion al estudio

prospectivo correspondiente. Individuos que tengan seguimiento menor a 3 meses.

Criterios de eliminacion:

No aplican.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

Tabla de operacionalizacion de las variables

Variable Definiciéon operacional Tipo de variable Esca_lg gle Valores
medicion
o . Esque_ma de qU|m|qterap|a o 1- Doxorrubicina
Quimioterapia administrada previo a la Cualitativa o -
- . L . . NA 2: Epirrubicina
recibida inclusion al estudio nominal ) _
: 3: Daunorrubicina
prospectivo
Dosis acumulada de la
Dosis de antraciclina ar]trac!c!|na adm|n|strg<ja Cuanutatlva mg/m2 100-1000
(epirrubicina, doxorrubicina, discreta
daunorrubicina)
1. IECA
2: BB
Farmacos distintos a ARNI 3: ARA-II
Terapia administrados con objetivo del Cualitativa 4: DIGITAL
) , A : NA :
concomitante tratamiento de insuficiencia nominal 5: AMC
cardiaca 6: DIURETICO
7:1CD
8: CRT-D
Edad Afos cgmphd_qs al mome_nto Cuallt_atlva AROS 18-100
de la inclusion al estudio nominal
Sexo Fenotipo Cuallt_atlva NA 1 Mujer
nominal 2: Hombre
Hipertensién arterial sistémica
. ., . conocida al momento de la Cualitativa 1: Si
Hipertension arterial - . . . NA .
inclusion al estudio nominal 2: No
prospectivo
Trastorno de los lipidos
. . conocido al momento de la Cualitativa 1: Si
Dislipidemia ; o : ) NA .
inclusion al estudio nominal 2: No
prospectivo
Diabetes mellitus tipo 2
. conocida al momento de la Cualitativa 1: Si
Diabetes : = . . NA )
inclusion al estudio nominal 2: No
prospectivo
Enfermedad arterial coronaria
. . conocida al momento de la Cualitativa 1: Si
Coronariopatia - s . . NA .
inclusion al estudio nominal 2: No
prospectivo
Fibrilacion auricular conocida o .
D . . - Cualitativa 1:Si
Fibrilacién auricular al momento de la inclusién al ) NA i
. . nominal 2: No
estudio prospectivo
Fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo medido
FEV por gc.ocar(Ijlpgram_a Cugntltatlva % 15 2 80
transtoracico bidimensional, discreta
tridimensional o resonancia
magnética
Diferencia entre la dimensién
diastoélica del ventriculo
. izquierdo y la dimension L
Acortar_mento sistolica, dividido entre la Cue_mtltauva -% 20 a 60
fraccional discreta

dimension diastdlica, por
ecocardiograma transtoracico
en eje largo paraesternal
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Variable Definiciéon operacional Tipo de variable Escglg gie Valores
medicion
Volumen del ventriculo
izquierdo en fase de tele
Volumen tele » . L
o diastole medido por Cuantitativa
diastolico del . i mm 20a 80
) o ecocardiograma discreta
ventriculo izquierdo -~ : g .
bidimensional, tridimensional
0 resonancia magnética
Volumen calculado de la
. auricula izquierda mediante o
Volumen auricular . e . Cuantitativa
o ecocardiografia bidimensional, . mL/m2 5a50
izquierdo i~ . . discreta
tridimensional o resonancia
magnética
NT-proBNP Nivel sérico de péptido Cuant_|tat|va pg/mL 100-4000
natriurético cerebral continua
. Distancia recorrida en la o
Prueba de caminata . Cuantitativa
. prueba de caminata de 6 : metros 200 a 600
de 6 minutos . discreta
minutos
Creatinina Nivel sérico de creatinina Cuant!tatlva mg/dL 01a2
medida en mg/dL continua
Nivel sérico de potasio
Potasio medido en n_1Eq/L repprtado Cuant!tatlva mEg/L 35.70
en nota médico o en sistema continua
electrénico de laboratorio

PROCEDIMIENTO

1. Acceso a las siguientes bases de datos: PubMed, Cochrane Library, LILACS, Scopus, EBSCO
y Google Scholar.

2. Aplicacién de los siguientes cuatro algoritmos de busqueda por dos revisores:

- [cardiotoxicity AND anthracyclines AND sacubitrii and valsartan sodium hydrate drug

combination].
- [cardiotoxicity AND anthracyclines AND sacubitril].

- [cancer therapy-related cardiac dysfunction AND sacubitril and valsartan sodium hydrate drug

combination].
- [cancer therapy-related cardiac dysfunction AND sacubitril].
3. ldentificacion y exclusion de articulos duplicados, por dos revisores.

4. Aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion por titulo y/o resumen del articulo, por dos

revisores.

5. Identificacién de estudios recuperados, por dos revisores.
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6. Aplicacién de los criterios de inclusion y exclusiébn mediante revision del texto completo, por

dos revisores.

7. Aplicacion de los criterios de inclusion y exclusién durante la extraccion de datos, por dos

revisores.

8. Identificacién de estudios a incluir, por dos revisores.

9. Conformacion de la base de datos a analizar.

10. Conversion de variables necesarias para la obtencién de las mismas unidades.

11. Andlisis de sesgo de publicacion por metodologia ROBINS-I basado en la guia del grupo

Cochrane.

12. Andlisis de datos en el programa Review Manager version 5.4 para la obtencién de resultados.

PubMed Cochrane Library LILACS Scopus EBSCO Google Scholar
until July 2022 until July 2022 until July 2022 until July 2022 until July 2022 until July 2022
26 Citation(s) 3 Citation(s) 0 Citation(s) 23 Citation(s) 3 Citation(s) 503 Citation(s)

420 Non-Duplicate

Citations Screened

553 Articles Excluded
After Title/Abstract Screen

Inclusion/Exclusion

Criteria Applied

Y

5 Articles Retrieved

Inclusion/Exclusion

2 Articles Excluded 0 Articles Excluded

Criteria Applied After Full Text Screen During Data Extraction

Y

3 Articles Included

Flujograma de procedimiento de obtencion de datos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se expresan como medias y desviacion estandar o rangos intercuartiles para las
variables cuantitativas de acuerdo con su distribucion. Las variables cualitativas se expresan en
porcentajes o proporciones. La medicion del efecto usa como método estadistico la varianza
inversa. Los intervalos de confianza para los estudios y para los totales se fijaron en 95%. Los
resultados se expresan como diferencia de medias. Las pruebas de heterogeneidad entre los
estudios se realizaron mediante la prueba Q de Cochran®°y la prueba 125, Un valor de p < 0,05
o un |12 superior al 75% se consideran pruebas significativas de heterogeneidad. Se us6 el modelo
de analisis de efectos fijos. Solo en los casos de heterogeneidad significativa se us6 el modelo
de efectos aleatorios. El analisis estadistico se realizo con el software Review Manager version
5.4. El riesgo de sesgo de publicacién se evalué con la herramienta ROBINS-I°? para estudios no
aleatorizados. La revisidn sistematica y metaanalisis se llevaron a cabo con apego a la guia
Cochrane® y la declaracion PRISMA®>* 2020 para la elaboracién de revisiones sistematicas de
intervenciones. No se realiz6 la prueba de inspeccion visual de Egger debido a la inclusion de

menos de 10 estudios.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ANO 2022

JUNIO JULIO

Revision de la bibliografia relacionada al o o ]
Analisis estadistico de resultados finales
protocolo

Blsqueda en bases de datos de dos _ _ _
_ Preparacion del informe final
revisores

Inicio de la generacién de bases de datos | Presentacion de reporte final, con firmay

del protocolo rubrica en cada hoja del tutor

ACTIVIDADES POR
REALIZAR

Término de la tesis
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Al tratarse de un estudio documental, es un estudio de riesgo menor al minimo. La revision de
bibliografia en bases de datos, las variables obtenidas, el procesamiento de los datos y los
resultados y fueron manejados con apego a la normatividad para la proteccion de informacion
sensible y la confidencialidad, y se utilizaron exclusivamente para fines académicos y de

investigacion.

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Determinar los efectos protectores del uso de sacubitrilo/valsartdn en pacientes con
cardiotoxicidad relacionada a quimioterapia con antraciclinas aportara conocimiento nuevo al
gremio médico, que a su vez permitird al clinico contar con mayor evidencia que apoye su toma
de decisiones en el manejo de estos pacientes acorde al juicio realizado con los datos reportados.
Se espera gue los datos apoyen, en caso de encontrar beneficio del uso de este farmaco, a la
realizacion de ensayos clinicos controlados aleatorizados, ya que no existen hasta la fecha
publicados y es de gran valor para mejorar la expectativa de vida de los pacientes con cancer a
nivel mundial.

Los productos que se esperan alcanzar con este trabajo son: tesis de especialidad en Medicina
Interna, publicacién en revista de divulgacion cientifica, presentacién en congresos nacionales de
Medicina Interna y Cardiologia, generar nuevo conocimiento cientifico e iniciar una linea de

investigacion en cardiotoxicidad por quimioterapia.

RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

Humanos:
1) Dr. Felipe Israel Lopez Trejo
Médico residente de cuarto afio de Medicina Interna del Hospital General de México Dr
Eduardo Liceaga,
2) Dra. Monica Daniela Sanchez Barrera
Médico residente de cuarto afio de Medicina Interna del Hospital Angeles Clinica Londres.
3) Dra. Laura Elena Cecefia Martinez
Médico especialista en Medicina Interna, con Maestria en Ciencias Médicas, adscrita al
20



servicio de Medicina Interna del Hospital General de México Dr Eduardo Liceaga.

4) Dra. Laura Aline Martinez Martinez
Médico especialista en Medicina Interna y subespecialista en Reumatologia, con
Doctorado en Ciencias Médicas, inscrita al Sistema Nacional de Investigadores, adscrita
al servicio de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Materiales:

Bases de datos cientificas disponibles en la Biblioteca Virtual de la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM).

Equipo de computo personal.

Software RevMan para el analisis de datos.

Financieros:

Ninguno.

Las actividades por realizar seran llevadas a cabo por los investigadores de la siguiente

manera.:

Dr. Felipe Israel L6pez Trejo:

- Revision de la bibliografia relacionada al protocolo.

- Busqueda en bases de datos como primer revisor.

- Inicio de la generacion de bases de datos del protocolo.
- Andlisis estadistico.

- Preparacion del informe final.

- Presentacion de reporte final.

Dra. Mdnica Daniela Sanchez Barrera:

- Busqueda en bases de datos como segundo revisor.

- Inicio de la generacién de bases de datos del protocolo.

Dra. Laura Elena Ceceila Martinez:

- Revisora de tesis.
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- Correccion de estilo para tesis.

Dra. Laura Aline Martinez Martinez

- Analisis estadistico.
- Preparacion del informe final.

- Revisora de tesis.

RECURSOS NECESARIOS

Los recursos humanos se solicitaron en orden de aparicion mencionado previamente:

1) Unidad de Medicina Interna 103-B del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.
2) Unidad de Medicina Interna del Hospital Angeles Clinica Londres.

3) Unidad de Medicina Interna 103-B del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.
4) Departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

El acceso a las bases de datos cientificas fue proporcionado por la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM), sin costo para estudiantes inscritos al Plan Unico de
Especializaciones Médicas.

El equipo de cémputo personal fue proporcionado por el investigador principal.

El software para el andlisis de datos fue adquirido en sitio web, sin costo para el publico general.

No se solicitaron recursos financieros.
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RESULTADOS

Tres estudios fueron incluidos en el analisis con disefio de cohortes prospectivas no
aleatorizadas, los cuales comprenden una muestra total de 69 pacientes. La tabla 2 muestra las
caracteristicas demograficas basales de la poblacion en cada estudio. Las casillas con (-) indican
que esa variable no fue reportada en el estudio correspondiente. La edad minima fue de 43 afios
y la méxima de 91 afos. El sexo predominante fue femenino. El antecedente de dislipidemia
estuvo presente en el 35% (Gregorietti) y en el 24% (Frey). Aproximadamente un tercio de la
poblacién era diabética en los estudios previamente mencionados, pero solo el 5% de la poblacion
lo era en el estudio de Vitsenya. La mayor poblacién con enfermedad arterial coronaria se
encontré6 en el estudio de Frey (33%), donde ademas el 42.9% tenia alguna arritmia
(predominantemente fibrilacion auricular) conocida. El 40% (Vitsenya) y el 33.3% (Frey) de los
pacientes tenian hipertensién arterial al momento de la inclusién a los estudios. La tabla 3 muestra
la terapia concomitante para el manejo de la insuficiencia cardiaca en la poblacion de cada
estudio. Las casillas con (-) indican que esa variable no fue reportada en el estudio
correspondiente. La totalidad de la poblacién recibia algun IECA o ARA-II en los tres estudios; en
los estudios de Vitsenya y Frey se reportan como 100% para ambos grupos farmacoldgicos, sin
embargo, se especifica que era uno u otro farmaco mas nunca los dos al mismo tiempo. Entre el
85% y el 100% de los pacientes recibian algan B-B. Mas de la mitad de los pacientes recibian un
ARM. El uso de diurético estuvo presente desde el 47% al 71% de los pacientes. Menos de un
tercio de las poblaciones en los estudios de Gregorietti y Frey tenian un DCI o TRC-D.

Se analizaron los efectos del uso de sacubitrilo/valsartan sobre variables que evaltan el
remodelado ventricular, la capacidad funcional y el perfil de seguridad. Los diagramas de bosque
se presentan en el idioma inglés debido al programa estadistico utilizado.

1. EFECTOS EN EL REMODELADO VENTRICULAR

1.1 Cambio en el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF)
Los 3 estudios examinaron los efectos del uso de sacubitrilo/valsartdn en el cambio en el
porcentaje de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. Se usé un modelo de efectos fijos
debido a la heterogeneidad entre estudios (I°= 67%). Hubo incremento en el porcentaje de la
FEVI estadisticamente significativo con el uso de sacubitrilo/valsartan [diferencia de medias de
6.78% (IC 95%: 4.91 — 8.65), p < 0.00001] comparado con la FEVI basal.

23



1.2 Cambio en el porcentaje de deformacién longitudinal global del ventriculo izquierdo
(LV-GLS)

Dos estudios examinaron los efectos del uso de sacubitrilo/valsartan en el cambio en el porcentaje
de deformacion longitudinal global del ventriculo izquierdo. Se us6 un modelo de efectos fijos
debido a la heterogeneidad entre estudios (1= 39%). Hubo incremento en el porcentaje del LV-
GLS estadisticamente significativo con el uso de sacubitrilo/valsartan [diferencia de medias de
3.37% (IC 95%: 1.91 — 4.82), p < 0.00001] comparado con el LV-GLS basal.

1.3 Cambio en el volumen auricular izquierdo (LAV)

Dos estudios examinaron los efectos del uso de sacubitrilo/valsartan en el cambio en el volumen
auricular izquierdo. Se us6é un modelo de efectos fijos debido a la nula heterogeneidad entre
estudios (I1>= 0%). Hubo disminucién en el volumen auricular izquierdo estadisticamente
significativa con el uso de sacubitrilo/valsartan [diferencia de medias de -9.91% (IC 95%: -14.32
a -5.50), p < 0.0001] comparado con el LAV basal.

1.4 Cambio en el volumen telediastélico del ventriculo izquierdo (LVED)

Dos estudios examinaron los efectos del uso de sacubitrilo/valsartan en el cambio en el volumen
telediastolico del ventriculo izquierdo. Se usé un modelo de efectos fijos debido a la
heterogeneidad entre estudios (I>= 54%). Hubo disminucién en el volumen telediastélico del
ventriculo izquierdo estadisticamente significativa con el uso de sacubitrilo/valsartan [diferencia
de medias de -5.67% (IC 95%: -11.02 a -0.32), p = 0.04] comparado con el LVED basal.

1.5 Cambio en los niveles séricos de NT-proBNP

Los tres estudios examinaron los efectos del uso de sacubitrilo/valsartan en el cambio en los
niveles séricos de NT-proBNP. Se us6 un modelo de efectos fijos debido a la heterogeneidad
entre estudios (1= 64%). Hubo disminucién en los niveles séricos de NT-proBNP
estadisticamente significativa con el uso de sacubitrilo/valsartan [diferencia de medias de -
1003.64 pg/mL (IC 95%: -1334.49 a -672.78), p < 0.00001] comparado con el NT-proBNP basal.
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2. EFECTOS EN LA CAPACIDAD FUNCIONAL

2.1 Cambio en los metros caminados en la prueba de caminata de 6 minutos (SMWT)

Dos estudios examinaron los efectos del uso de sacubitrilo/valsartan en el cambio en los metros
caminados en la prueba de caminata de 6 minutos. Se us6 un modelo de efectos fijos debido a
la heterogeneidad entre estudios (1= 70%). Hubo incremento en la distancia recorrida
estadisticamente significativa con el uso de sacubitrilo/valsartan [diferencia de medias de 95.23
metros (IC 95%: -1334.49 a -672.78), p < 0.00001] comparado con la SMWT basal.

3. EFECTOS EN LA SEGURIDAD DEL FARMACO

3.1 Cambio en los niveles séricos de creatinina (mg/dL)

Los tres estudios examinaron los efectos del uso de sacubitrilo/valsartan en el cambio en los
niveles séricos de creatinina. Se us6 un modelo de efectos fijos debido a la nula heterogeneidad
entre estudios (I°= 0%). No hubo cambios estadisticamente significativos con el uso de
sacubitrilo/valsartan [diferencia de medias de 0.04 mg/dL (IC 95%: -0.02 — 0.11), p = 0.19]

comparados con los niveles de creatinina al inicio del estudio.

3.2 Cambio en los niveles séricos de potasio (mmol/L)

Los tres estudios examinaron los efectos del uso de sacubitrilo/valsartan en el cambio en los
niveles séricos de potasio. Se us6 un modelo de efectos fijos debido a la nula heterogeneidad
entre estudios (I°= 0%). No hubo cambios estadisticamente significativos con el uso de
sacubitrilo/valsartan [diferencia de medias de 0.08 mg/dL (IC 95%: -0.00 — 0.16), p = 0.05]

comparados con los niveles de potasio al inicio del estudio.
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Estudio Edad Sexo femenino | Sexo masculino | Dislipidemia | Diabetes EAC HAS FA*
(afios) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gregorietti 2020 | 56.2 +/-13.4 25 (89.3) 3(on 10 (35.71) 8(2686) | 2(714) - -
Vitsenya 2020 61 (51-67) 20 (100) 0 (0) - 1(5) 0(0) 8 (40) -
Frey 2021 70 (20-91) 10 (48) 11 (52) 5(23.8) 5(238) | 7(333) | 7(333) | 9(429)

Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacién estudiada.

EAC: Enfermedad Arterial Coronaria; HAS: Hipertension Arterial Sistémica; FA: Fibrilacion Auricular. (%) o alguna otra arritmia.

Tratamiento concomitante para insuficiencia cardiaca n (%)

Estudio IECA B-B ARA-II Digital ARM Diurético DCI TRC-D

Gregorietti 2020 | 12 (42.85) | 26(92.85) | 13(46.43) | 9(32.14) | 18 (64.28) 20 (71.43) 3(10.71) 2 (7.14)

Vitsenya 2020 | 20 (100) 17 (85) 20 (100) - 12 (60) 10 (50) _ -
Frey 2021 21(100) | 21 (100) 21 (100) 1(4.8) 19 (90.5) 10 (47.6) 6 (28.6) 5 (23.8)

Tabla 3. Terapia concomitante para insuficiencia cardiaca en los pacientes incluidos al analisis

IECA: Inhibider de la Enzima Convertidora de Angictensina; B-B: Beta Bloqueador; ARA-II: Antagonista del Receptor de Angiotensina

tipo II; ARM: Antagonista del Receptor Mineralocorticoide; DCI: Desfibrilador cardioversor implantable; TRC-D: Terapia de

Resincronizacion Cardiaca-Desfibrilacidn.
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1.1 Cambio en el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF)

Final_Follow-up Basal Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [%] SD[%] Total Mean[%] SD[%] Total Weight IV, Fixed, 95%CI IV, Fixed, 95% CI
Gregoneth 2020 323 55 28 26.7 54 28 430% 560 [2.75, 8.45] ——
Vitsenya 2020 45 6 20 39 27 20 422%  6.00[3.12, 8.88] ——
Frey 2021 39.2 10 21 26.8 54 21 14.8% 12.40[7.54, 17.26) - =
Total (95% CI) 69 69 100.0%  6.78 [4.91, B.65] <5
Heterogeneity: Chi* = 6.07, df = 2 (P = 0.05); = 67% E-zo B 150 0 153 20’
Test for overall effect: Z=7.10 (P < 0.00001) Decrease in % of LVEF Increase in % of LVEF

1.2 Cambio en el porcentaje de deformacion longitudinal global del ventriculo izquierdo (LV-GLS)

Final_Follow-up Basal Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [-%] SD[-%] Total Mean [-%] SD[-%] Total Weight IV, Fixed,95% Cl Year IV, Fixed,95% CI
Vitsenya 2020 134 27 20 11 39 20 492% 240[0.32,448] 2020 i
Frey 2021 12.4 3.8 21 8.1 29 21 50.8% 4.30[2.26,6.34] 2021 —i—
Total (95% Cl) 41 41 100.0% 3.37 [1.91, 4.82] .
Heterogeneity: Chi* = 1.63, df = 1 (P = 0.20); I* = 39% T £ 1 t m
Testfor overall effect: 7= 4.53 (P < 0.00001) Decrease in % of LV-GLS Increase in % of LV-GLS

1.3 Cambio en el volumen auricular izquierdo (LAV)

Final_Follow-up Basal Mean Difference Mean Difference
StudyorSubgroup  Mean [mUm2] SD[mL/m2] Total Mean [mL/m2] SD[mL/m2] Total Weight IV, Fixed, 95% CIl_Year IV, Fixed, 95%CI
Vitsenya 2020 343 231 20 483 196 20 110% -14.00[2728,072] 2020 ——
Frey 2021 N3 6.5 21 407 8.8 21 89.0% -9.40[-14.08,-4.72] 2021 .
Total (95%Cl) 41 41 100.0% -9.91 [-14.32, -5.50] L 4
Heterogeneity: Chi*=0.41, df =1 (P=0.52); F=0% -_50 _2-5 0 2.5 5{JI

Test for overall effect Z=4.40 (P < 0.0001) Decrease in LAV Increase in LAY
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1.4 Cambio en el volumen telediastélico del ventriculo izquierdo (LVED)

Final_Follow-up Basal Mean Difference Mean Difference
StudyorSubgroup  Mean [mLUim2] SD[mL/m2] Total Mean [mL/m2] SD[mL/m2] Total Weight IV, Fixed,95%CI1 Year IV, Fixed, 95%CI
Vitzsenya 2020 a7 5 20 61.7 116 20 934% -4.60[10.14, 0.94] 2020
Frey 2021 66.8 3.2 21 817 Ny 21 6.6% -20.90([-41.80,0.00] 2021
Total (95% CI) a4 41 100.0% -5.67 [-11.02, 0.32] 4
Heterogeneity: Chi® = 2,18, df = 1 (P =0.14); I’ = 54% b J } |
' =50 -25 0 25 &0
Test for overall effect: Z= 2.08 (P = 0.04) Decrease in LVED Increase in LVED
1.5 Cambio en los niveles séricos de NT-proBNP
Final_Follow.up Basal Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [pg/mL] SD[pg'ml] Total Mean [pg'ml] SD[pg/mL] Total Weight IV, Fixed, 95%C1 Year IV, Fixed, 95%CI
Gregorietti 2020 417 49 28 998 1272 28 438%  -581.00 (108064, -81.36] 2020 + i
Vitsenya 2020 ETr 528 0 1,659 908 20 51.7% -128200[-1742.33,-82167] 2020 +—
Frey 2021 1,945 1860 21 3,873 3140 21 45% -1928.00[-3488.91_ -36709] 2021
Total (95%Cl) 69 69 100.0% -1003.64 [-1334.49, 672.78] —
Heterogeneity: Chi® = 5.50, df = 2 (P = D.06); IF = 64% o0 =h 5 =00 om0

Test for overall effect Z=5.95 (P < 0.00001)

2.1 Cambio en los metros caminados en la prueba de caminata de 6 minutos (SMWT)

Decrease Serum NT-proBNP  Increase Serum NT-proBRP

Final_Follow-up Basal Mean Difference Mean Difference
StudyorSubgroup  Mean [meters] SD [meters] Total Mean [meters] SD [meters] Total Weight IV, Fixed,95%Cl _Year IV, Fixed, 95%CI
Gregorietti 2020 410 53 28 300 65 28 75.8% 11000 [77.73, 142.27] 2020 ——
Vitsenya 2020 465 g8 20 416 96 20 24.2% 49.00(-8.08, 106.08] 2020 T
Total (95%Cl) 48 48 100.0% 95.23 [67.14, 123.31] -
Heterogeneity: Chi* = 3.33, df = 1 (P = 0.07); P=70% L " 5 o 200

Test for overall effect Z = 6.64 (P < 0.00001)

Decrease in distance walked Increase in distance walked
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3.1 Cambio en los niveles séricos de creatinina (mg/dL)

Final_Follow-up Basal Mean Difference Mean Difference

Studyor Subgroup Mean [mp/dLl] SD[mp/dl] Total Mean[mp/idl] SDImg/dL] Total Weight IV, Fixed,95%Cl Year IV, Fixed,95%Cl
Vitsenya 2020 0.87 0.23 20 0.8 0.12 20 327% 0.07 [-0.04,0.18] 2020
Gregorietti 2020 1.34 0.16 28 1.3 0.16 28 60.1% 0.03 [-0.05,0.11] 2020
Frey 2021 1.22 04 21 1.18 0.4 21 T2% 004[-0.20,028] 2021
Total (95%Cl) 69 69 100.0% 0.04 [-0.02, 0.11]

2 = = " = [ | | 4 |
Heterogeneity: Chi*=0.21,df =2 (P = 0.86), F=0% ” 05 0 05 1

Test for overalleffect Z=1.32(P=0.19)

3.2 Cambio en los niveles séricos de potasio (mmol/L)

Decrease in serum creatinine Increase in serum creatinine

Final_Follow-up Basal Mean Difference Mean Difference
StudyorSubgroup  Mean [mmol/l] SD[mmolL] Total Mean[mmoll] SDImmolL] Total Weight IV, Fixed,95%Cl Year IV, Fixed, 95%Cl
Vitsenya 2020 087 023 20 079 011 20 523% 008[-003, 019 2020 -+
Gregorietti 2020 41 03 28 4 02 28 366% 0.10[003,023 2020 T8
Frey 2021 452 04 45 04 21 111% 002[-0.22, 026] 2021
Total (95% Cl) 69 69 100.0% 0.08 [-0.00, 0.16] -

Heterogeneity: Chi* = 0.32, df = 2 (P = 0.85%; F=0%
Test for overall effect: Z = 1.9 (P =0.05)

“

05

05

Decrease in serum polassium Increase in sen.lm polassium
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DISCUSION

La enfermedad cardiovascular se ha convertido en una de las principales causas de mortalidad
en los sobrevivientes de cancer a largo plazo®.La cardiotoxicidad de inicio temprano es un fuerte
predictor de miocardiopatia tardia o cronica en sobrevivientes de cancer a largo plazo. La
insuficiencia cardiaca por miocardiopatia inducida por antraciclinas es una complicacién mortal®®-
59, con una mortalidad a los 2 afios de hasta el 60%. Respecto al uso de sacubitrilo/valsartan en
pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria al uso de antraciclinas, solo existen a la fecha
cohortes prospectivas no aleatorizadas y series de reportes de casos, sin embargo, no hay
ensayos clinicos aleatorizados que evallen su efecto benéfico en esta poblacion, por lo que este
es hasta nuestro conocimiento el primer metaanalisis que evalla la respuesta al tratamiento con
sacubitrilo/valsartan en pacientes con cardiotoxicidad por antraciclinas. En la poblacion analizada
en nuestro estudio, destacan la presencia de comorbilidades tales como dislipidemia, diabetes,
enfermedad arterial coronaria e hipertension arterial, pues son factores de riesgo conocidos para
desarrollar miocardiopatia inducida por antraciclinas®. Kalam et al ' reportaron que las
caracteristicas no terapéuticas mas fuertes asociadas con los resultados fueron la diabetes
mellitus (RR 2,68 [IC 95% 1,95-3,40], p < 0,0001) y la hipertension (RR 1,28 [0,98-1,57], p <
0,0001). Pero ademas, el género femenino (RR 0,46 [0,34-0,59], p < 0,0001), los afios de edad
(RR 0,016 [0,012— 0,019], p < 0,0001) y la fraccién de eyeccién basal (RR -0,02 (-0,03 a —0,01),
p < 0,0001 ) también mostraron relacién aunque en menor tamarfio. En nuestro estudio predomind
el sexo femenino debido a que el cancer de mama fue el mas prevalente en los tres estudios, y
es el principal cancer seguido del hematoldgico, con uso de antraciclinas. Una de las limitantes de
nuestro estudio es que no se incluyeron en el reporte posibles factores de confusion como la raza
y el tabaquismo®:. En nuestro estudio no se lograron ajustar los factores de confusion adicionales
en nuestro metanalisis porque no teniamos acceso a estos datos.

El manejo actual de la insuficiencia cardiaca comprende el uso de los denominados “cuatro
fantasticos” denominados asi por su asociacion con la reduccién en la mortalidad por insuficiencia
cardiaca, de los cuales podemos observar que en la poblacidon analizada la totalidad de los
pacientes tenian manejo con algun IECA o ARA-II, sin embargo, no se aclara haberse hecho el
switch adecuadamente a sacubitrilo/valsartan, no obstante, asumimos que se obvié por los
autores dado que no se registraron las complicaciones asociadas cuando no se realiza de manera

adecuada. El Unico grupo farmacoldgico que no se menciona son los inhibidores del

30



cotransportador sodio-glucosa tipo 2. El receptor de antiogensina-ll desempefia un papel
importante en la miocardiopatia inducida por antraciclinas al aumentar el estrés oxidativo que
conduce al dafio estructural de los cardiomiocitos®?:63,

Para la evaluacion de la funcion miocardica, se ha demostrado que la FEVI es un predictor
independiente de mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con miocardiopatia inducida por
antraciclinas®, de modo que la disminucién sintomética o asintomatica se asocia a mayor
mortalidad en pacientes con miocardiopatia®4t>66, Por este motivo en nuestro estudio, la FEVI
fue la principal variable para la evaluacion de la funcion miocardica, para evitar el no incluir a
aguellos pacientes con reduccion subclinica en la funcion sistélica, pues podria ser el primer signo
de lesion miocéardica con potencial complicacién a insuficiencia cardiaca manifiesta, arritmia y
muerte cardiaca. La guia actual de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
recomienda la FEVI prequimioterapia y posquimioterapia como indicador de la capacidad de
reserva cardiovascular en pacientes tratados con quimioterapia cardiotoxica. Al analizar los
efectos del uso de sacubitrilo/valsartdn sobre la FEVI, hubo incremento en el 6.78% respecto a
la basal, lo que traduce una mejoria cuantitativa con implicacion clinica puesto que hubo mejoria
en la clase funcional; sin embargo, por la manera de reportar esta variable no fue posible realizar
comparativo de grupos pareados. Una de las limitantes de nuestro estudio es que se incluyeron
pacientes con una variedad de neoplasias malignas subyacentes, como cancer de mama y
cancer hematolégico en diferentes etapas, por lo que fueron tratados con quimioterapias
simultaneas a las antraciclinas, y no se describen en los estudios cudles nila dosis de antraciclina
utilizada, y sabemos que la cardiotixicdad va en relacion también a la dosis acumulada, lo que
podria haber contribuido a la heterogeneidad entre los estudios. Lotrionte et al ¢7, analizaron
estudios predominantemente retrospectivos, donde reporté que la dosis acumulada de
antraciclina fue la variable mas consistente como un predictor preciso y sélido de cardiotoxicidad.
En nuestro estudio no fue posible realizar analisis de subgrupos para diferentes dosis de
antraciclinas, sin embargo, Kheiri et al 8 no encontraron diferencias en el analisis de subgrupos
por dosis de antraciclina recibida.

En un metaanalisis se analizaron distintas terapias potencialmente cardioprotectores, de las
cuales solo el dexrazoxano (un inhibidor de la topoisomerasa Il b y un quelante de hierro
intracelular)®® 7° demostré reducir en un 82% la probabilidad de insuficiencia cardiaca sin interferir
en la respuesta a la quimioterapia; sin embargo, no mostré beneficio sobre la sobrevida, y
presentaron efectos adversos como anemia grado 3-4. Abdel-Qadir et al 7° reportaron reduccion

de la cardiotoxicidad (falla cardiaca congestiva y disfuncién del VI) por dexrazoxano (OR 0.26) en
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relacion con el control, y por los antagonistas de angiotensina (OR 0.18). No obstante, el
dexrazoxano tuvo un OR de 1.21 (IC del 95 % de 0,89-1,61) para la falta de respuesta. Debemos
tener en cuenta que la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) y la
Agencia Médica Europea limitan su aprobacion para el uso de dexrazoxano a pacientes tratados
con antraciclinas en dosis altas (>300 mg/m2 de doxorrubicina) para enfermedad metastésica y
no en el marco adyuvante.

Kalam et al ! encontraron que mejoria en la FEVI tras el uso preventivo primario de antagonistas
de la angiotensina (RR 0.11), estatinas (RR 0.31), bloqueadores beta (RR 0.31) y dexrazoxano
(RR 0.35), comparados con placebo.

En un metandlisis’ el uso de beta bloqueadores y antagonistas de la angiotensina como agentes
profilacticos para la miocardiopatia inducida por antraciclinas, a los 6 a 12 meses después de la
quimioterapia, hubo mejoria en un 6.06 %, observandose que era mayor el beneficio a mayor
dosis de antraciclina utilizada (doxorrubicina >300 mg/m2 y epirrubicina >500 mg/m2) de hasta
siete veces. El analisis de subgrupos encontré que el beneficio era significativamente mayor en
aguellos que iniciaban cardioprotector antes versus después de la quimioterapia. Sin embargo,
no se observd diferencia entre los resultados primarios y secundarios acorde al nimero de
agentes cardioprotectores (monoterapia frente a combinacién), por lo que en nuestro estudio, el
uso concomitante de otros farmacos podria no contribuir al efecto, no obstante este hallazgo es
sugerente en el mejor de los casos y necesita una investigacion formal.

Noohi et al 73 realizaron un metandlisis en red de espironolactona, nebivolol, rosuvastatina,
carvedilol y enalapril. Encontraron que la FEVI ,media fue 12.8% mayor en los pacientes que
tomaban espironolactona, mientras que para el resto de las intervenciones no hubo beneficio.
Gujral et al * no encontraron una diferencia significativa en el cambio de la FEVI durante la
quimioterapia en pacientes que recibieron inhibidores de la ECA en comparacion con los que
recibieron placebo. Llama la atencién que los usuarios de betabloqueantes tuvieron mejoria en la
FEVI, pero al quitar del analisis aquellos que lo recibieron posterior al término de la quimioterapia
se perdid la significancia estadistica, lo que sugiere que probablemente el beneficio esté en
aguellos que se les administra post-quimioterapia y no como profilaxis, como lo fue en nuestro
estudio. Kheiri et al ” reportaron que el uso de carvedilol tuvo beneficio en la prevencién primaria
de la caida de la FEVI (OR 0.42) comparado con placebo. Ma et al ’® evaluaron carvedilol,
metoprolol y nebivolol, donde en comparacién con el placebo, los bloqueadores B redujeron el
riesgo de insuficiencia cardiaca sintomatica (RR 0.29) en un 71 % en pacientes con antraciclina.
Se reportd un incremento significativo en la FEVI a favor de los beta bloqueadores en un 4.46%.
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En el andlisis de los tratados con betabloqueador selectivo, se encontré que el mayor beneficio
esta en el bloqueo de los receptores B1. Sin embargo, Huang et al ’/ reportaron una menor
mejoria en la FEVI (3.47%) y al analisis de sensibilidad excluyendo el estudio de mayor
heterogenedidad (el estudio que no reportaba la desviacion estandar de la FEVI) se pero perdi6
la significancia estadistica. Xu et al 8 por su parte reportdé un efecto favorable de los
betabloqueadores al incrementar la FEVI en un 2.87%, pero encontrd que al administrarlo durante
menos de 6 meses no hubo diferencias significativas, mientras que al administrarlo durante mas
6 meses hubo una mejoria del 6.48%, lo que sugiere que se necesitan al menos 6 meses de

tratamiento para observar un efecto.

Fang et al " reportaron que el uso de ACEI/ARB conservé la FEVI en comparacién con los
controles (4.24 %), aunque no redujo significativamente la incidencia de eventos de
cardiotoxicidad después de la quimioterapia. Ghasemi et al & reportaron que el uso de IECA
concomitante a la doxorrubicina tuvo la menor cardiotoxicidad basada en la reduccion de la FEVI,
de entre las distintas terapias analizadas.

Otra de las terapias potencialmente cardioprotectoras son las estatinas. Shahid et al 8l
Analizaron su efecto en pacientes que recibieron tratamiento con antraciclinas y/o trastuzumab,
donde encontraron que el grupo sin estatinas tuvo una mayor disminucién en la FEVI (4.28%) en
comparacion con el grupo que recibié estatinas. Sin embargo, llama la atencién que se uso6 un
modelo aleatorio a pesar de la nula heterogeneidad reportada. Obasi et al 8 reporté una mejoria
en la FEVI del 6.14% con el uso de estatinas.

Dado que el BNP responde a la presion diastélica final y el NT-proBNP tiene mayor sensibilidad,
se analiz6 esta variable en nuestro estudio. Los ligeros aumentos en los niveles séricos de BNP
identifican un riesgo de disfuncion cardiaca, lo que sugiere que los niveles elevados de BNP
pueden ser un marcador de diagnéstico del riesgo de cardiotoxicidad e incluso mejorar el
rendimiento diagnéstico de la enfermedad cardiaca inducida por la quimioterapia similar a las
antraciclinas. En nuestro estudio se encontrd reduccion de los niveles séricos tras el uso de
sacubitrilo/valsartan, lo que sugiere mejoria en la funcion diastolica, pudiendo ser un indice util
para monitorizacion en etapas tempranas de la cardiotoxicidad. Sin embargo, aun se requieren
mas estudios en profundidad para confirmar estos hallazgos. Liu et al 8 no informaron mejoria
para la variable de BNP con el uso de carvedilol combinado con candesartan.

Nuestro estudio tiene como fortaleza que se incluyeron analisis de otras variables distintas a la

FEVI, dado que se ha documentado que la caida de la FEVI no es el unico hallazgo indicativo de
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caardiotoxicidad. Apoyando el uso de biomarcadores sericos, asi como la evaluacion de efectos

adversos atribuibles al farmaco de intervencion.

Otra de la preguntas que surgen es si existe diferencia en la tasa de respuesta a farmacos
cardioprotectores acorde al sexo, por lo que hicimos un analisis de sensibilidad encontrando una
mejoria en la FEVI en mujeres del 7.46%, habra que indagar sobre si sacubitrilo/valsartan tiene
mayor beneficio en mujeres o es la mayor prevalencia de cancer de mama el factor confusor.

El principal hallazgo de este analisis de tres estudios prospectivos no aleatorizados es que en
pacientes con insuficiencia cardiaca atribuible al uso de antraciclinas, el uso de
sacubitrilo/valsartan preserva e incluso aumenta el porcentaje de FEVI posterior al dafio inducido
por la quimioterapia.

La inclusién de estudios observacionales fortalecié potencialmente nuestras conclusiones al
permitir un seguimiento mas prolongado. Sin embargo, debido al pequefio numero de estudios,
no pudimos evaluar el sesgo de publicacion ni realizar una metarregresion u otra exploracion de
la heterogeneidad.

Esta es la primera revision sistematica y metaanalisis del uso de sacubitrilo/valsartan en pacientes
que desarrollaron insuficiencia cardiaca como manifestacion de cardiotoxicidad por antraciclinas.
Este estudio demostré incremento en la FEVI posterior al tratamiento con sacubitrilo/valsartan,
pudiendo tomarse como preservacion de la misma al ser menor del 10%, sin embargo, en

comparacién con otras terapias, parece tener beneficio potencialmente mayor.
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CONCLUSIONES

El uso de sacubitrilo/valsartan preservoé la funcion miocardica medida con la FEVI en pacientes
con insuficiencia cardiaca atribuible a antraciclinas, teniendo el potencial de mitigar los efectos
cardiotoxicos de estas. Sin embargo, al ser un metaanalisis de estudios no aleatorizados, la
evidencia no es suficiente para recomendar su uso. Se necesitan ensayos clinicos controlados y

aleatorizados para confirmar este efecto protector.
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ANEXOS

Los términos MeSH (Medical Subject Headings) utilizados para la busqueda de informacion se

muestran a continuacion:

TERMINOS MeSH

Descriptor Inglés Descriptor Espaiiol
cardiotoxicity cardiotoxicidad
Descriptor Inglés Descriptor Espaiiol

anthracyclines antraciclinas
Descriptor Inglés Descriptor Espaiiol

sacubitril and valsartan sodium hydrate | combinacién de farmacos sacubitrilo y valsartan

drug combination hidrato de sodio
Descriptor Inglés Descriptor Espafol
sacubitril sacubitrilo

Ademas de los términos MeSH, se agregd a la busqueda un nuevo término utilizado en la
bibliografia de publicaciones recientes relacionadas al tema (cancer therapy-related cardiac
dysfunction), por lo que la busqueda se realiz6 en las seis bases de datos mencionadas

previamente, con los siguientes cuatro algoritmos:

cardiotoxicity AND anthracyclines AND sacubitril and valsartan sodium hydrate drug

combination

cardiotoxicity AND anthracyclines AND sacubitril

cancer therapy-related cardiac dysfunction AND sacubitril and valsartan sodium hydrate drug

combination

cancer therapy-related cardiac dysfunction AND sacubitril
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Final_Follow-up Basal

StudyorSubgroup  Mean [%] SD [%] Total Mean [%] SD [%] Total Weight

Mean Difference
IV,Random, 95% CI

Year

Mean Difference
IV, Random, 95%CI

1.1.1 Female Only

Vitsenya 2020 45 6 20 39 27
Subtotal (95% CI) 20

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=4.08 (P < 0.0001)

1.1.2 Male and Female

Gregorietti 2020 323 5.5 28 26.7 54
Frey 2021 39.2 10 21 26.8 54
Subtotal (95% CI) 49

Heterogeneity: Tau® = 18.98; Chi* = 5.59, df = 1 (P = 0.02); I* = 82%
Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01)

Total (95% CI) 69

Heterogeneity: Tau® = 6.04; Chi® = 6.07, df = 2 (P = 0.05); I = 67%
Test for overall effect: Z = 4.26 (P < 0.0001)

Test for subgroup differences: Chi*=0.54, di = 1 (P = 0.46), P=0%

20
20
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21

37.3%
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