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RESUMEN

“Factores asociados a complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia oncoldgica
del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del cusco, 2018”

Pacori Ingrid, Gamio CF

Antecedentes: La deteccion precoz de multiples factores de riesgo cardiovascular que
causen cardiotoxicidad inducida, es vital para desarrollar estrategias de salud. Nuestro
objetivo es determinar los factores asociados a complicaciones cardiovasculares.
Métodos: El estudio es de tipo casos y controles, analitico, retrospectivo, con disefio
observacional, se incluyeron a 159 pacientes oncoldgicos de los cuales 53 son casos y
106 son controles.
Resultados: Los pacientes cursan con edad promedio de 55.43 afios. El desarrollo de
complicaciones cardiovasculares esta asociada a valores altos de colesterol OR 3.82
(IC95% 1.72 a 8.85), p=0.0003; triglicéridos OR 4.49 (IC95% 1.77 a 12.78), p=0.0005; y
LDL OR 2.41 (IC95% 1.01 a 6.23), p=0.0331. Los diferentes tipos de tratamiento
oncoldgico son factores de riesgo para complicaciones cardiovasculares: la radioterapia
OR 2.24 (IC95% 1.05 a 4.77%), p=0.0217; la terapia secuencial OR 4.48 (IC95% 2.09 a
9.71), p=0.0000; mientras que la terapia concomitante es considerada como factor
protector OR 0.29 (IC95% 0.13 a 0.64),p=0.0007 en comparacidon con la terapia
secuencial. Conclusidn: La supervisién permanente a todos los pacientes oncolégicos
gue se expongan a factores de riesgo es muy importante para poder identificar los posibles
riesgos y prevenir el desarrollo de complicaciones cardiovasculares.
Palabras clave: complicacion, sobreviviente, terapia oncoldgica, factores de riesgo,
factores de proteccion.

ABSTRACT

" Factors associated with cardiovascular complications in patients with oncological
therapy at the Adolfo Guevara Velasco del Cusco National Hospital, 2018"

Pacori Ingrid, Gamio C.F.

Background: Early detection of multiple cardiovascular risk factors that cause induced
cardiotoxicity, it is vital to develop health strategies. Our goal is to determine the factors
associated with cardiovascular complications.

Methods: The study is of cases and controls, analytical, retrospective, with observational
design, 159 cancer patients were included, 53 of which are cases and 106 are controls.
Results: Patients have an average age of 55.43 years. The development of cardiovascular
complications is associated with high cholesterol levels OR 3.82 (95% CI 1.72 to 8.85), p =
0.0003; triglycerides OR 4.49 (95% CI 1.77 to 12.78), p = 0.0005; and LDL OR 2.41 (95%
Cl 1.01 to 6.23), p = 0.0331. The different types of cancer treatment are risk factors for
cardiovascular complications: radiotherapy OR 2.24 (95% CI 1.05 to 4.77%), p = 0.0217;
OR sequential therapy 4.48 (95% CI 2.09 to 9.71), p = 0.0000; while concomitant therapy is
considered as protective factor OR 0.29 (95% CI 0.13 to 0.64), p = 0.0007 compared to
sequential therapy.

Conclusion: Permanent supervision of all cancer patients who are exposed to risk
factors is very important in order to identify possible risks and prevent the development
of cardiovascular complications.

Keys Words: complication, survivor, cancer therapy, risk factors, protection factors.



INTRODUCCION

Los avances en el tratamiento oncolégico han llevado a mejorar la supervivencia de
pacientes con cancer, desde la quimioterapia, los medicamentos dirigidos (target drugs), la
radiacion, la cirugia y recientemente la inmunoterapia; han mejorado considerablemente la
supervivencia de los pacientes. Sin embargo, han aumentado la morbilidad y la mortalidad
debido a los efectos secundarios del tratamiento. Las complicaciones cardiovasculares son
el resultado méas frecuente de estos efectos secundarios, su toxicidad cardiovascular
implica efectos directos del tratamiento del cancer sobre la funcion del corazén y de la
estructura, o puede ser debido al desarrollo acelerado de la enfermedad cardiovascular,
especialmente en presencia de factores de riesgo cardiovascular; lo cual conlleva a una
limitacién importante en su efecto benéfico neto dado que pueden afectar la supervivencia
y la calidad de vida de los pacientes. Se estima que aproximadamente el 75% de los
sobrevivientes al cancer tienen algun problema de salud crénico. Sin embargo, las
complicaciones cardiovasculares son la causa méas importante de morbilidad y mortalidad
en esta poblacion, sobre todo después de una recurrencia o la aparicién de un segundo

cancer.

Este estudio busca identificar los factores asociados que conllevan a complicaciones
cardiovasculares, asi como determinar las complicaciones cardiovasculares mas
frecuentes en pacientes con terapia oncolégica, debido al gran aumento de las
terapias oncoldgicas en los ultimos 5 afios en nuestra region.



1.1.

CAPITULO |
EL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION
Fundamentacion del problema

Las complicaciones cardiovasculares son el resultado del dafio cardiovascular
relacionado con el tratamiento oncolégico, las presentaciones mas frecuentes de
estas complicaciones cardiovasculares son: insuficiencia cardiaca, isquemia
miocérdica, miocarditis, hipertension arterial, hipertension pulmonar, enfermedades

pericardicas, tromboembolismo, prolongacion del intervalo QT y arritmias (1.2.3.4)

Las complicaciones cardiovasculares son una de las causas principales de
morbilidad y mortalidad, representan aproximadamente el 30% de todas las

complicaciones en los pacientes que reciben terapia oncolégica (4.5)

El cancer es un problema de salud publica de gran envergadura en el mundo,
representando la segunda causa de morbilidad a nivel mundial. La quimioterapia y
la radioterapia son el pilar del tratamiento en varios tipos de cancer (26) sy uso ha
permitido aumentar la sobrevida de los pacientes con esta enfermedad; no
obstante, estas terapias pueden generar efectos secundarios indeseados. Siendo
uno de los méas preocupantes la cardiotoxicidad, el cual puede producir fallo
cardiaco secundario a un dafio a nivel del miocardio por la toxicidad directa e

indirecta de las terapias antineoplasicas (23),

La identificacion precoz del grupo de pacientes oncoldgicos con riesgo de
presentar cardiotoxicidad se realiza mediante la evaluacion periddica de la
funcion ventricular izquierda, busqueda de biomarcadores de dafio miocéardico,
y la presencia de factores clinicos cardiovasculares (™). El cancer y corazon
comparten multiples factores de riesgo, pero el tratamiento oncoldgico se
comporta como un nuevo factor de riesgo y se asocia a posibles efectos
secundarios, y al desarrollo de complicaciones cardiovasculares relacionadas

con él 3.6,

El riesgo de complicaciones cardiovasculares en los pacientes oncol6gicos es 8
veces mayor que la poblacion general y los riesgos relativos de enfermedad
coronaria e insuficiencia cardiaca son 10 y 15 veces mas, respectivamente,

que sus familiares sin cancer @7,

En América Latina la incidencia de cancer con una tasa estandarizada por edad es

de 177 por 100000 habitantes (6), y en los ultimos afos las tasas de mortalidad



han estado disminuyendo en 1.2% por afio en mujeres y en 1.8% por afio en
hombres. Sin embargo, la mortalidad por complicaciones cardiovasculares es mas
frecuente que la mortalidad por cancer (7. 8 | a National Health and Nutrition
Examination en un estudio con 1.807 sobrevivientes de cancer, encontrando que el

33% murieron a causa de una complicacion cardiovascular @),

La incidencia del cancer en la poblacién de Cusco es de 169 casos nuevos por
cada 100 mil asegurados. Esa cifra es menor a la incidencia en América Latina,

pero mayor a la registrada para el Per( que es de 155 casos ®),



1.2. Formulacién del problema

1.2.1. Problema general

¢Cuales son los factores asociados a complicaciones cardiovasculares en
pacientes con terapia oncologica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
del Cusco, 2018?

1.2.2. Problemas especificos

1. ¢Cuéles son los factores de riesgo asociados a complicaciones
cardiovasculares en pacientes con terapia oncoldgica del Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018?

1.1. ¢ Cuéles de los factores cardiovasculares del paciente (hipertension,
dislipidemia, diabetes, obesidad, tabaquismo, alcoholismo) estan
asociados a complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia
oncoldgica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco,
2018?

1.2. ¢ Cudles de los factores del tratamiento medicamentoso (tipo de
antineoplasico, uso concomitante de antineoplasicos, dosis del
antineoplasico) estan asociados a complicaciones cardiovasculares en
pacientes con terapia oncoldgica del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco del Cusco, 2018?

2. ¢Cudles son los factores de proteccién asociados a complicaciones
cardiovasculares en pacientes con terapia oncoldgica del Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 20187

3. ¢Cuales son las complicaciones cardiovasculares mas frecuentes en
pacientes con terapia oncolégica del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco del Cusco, 2018?



1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Determinar los factores asociados a complicaciones cardiovasculares en
pacientes con terapia oncologica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
del Cusco, 2018.

1.3.2. Objetivos especificos

1. Analizar los factores de riesgo asociados a complicaciones
cardiovasculares en pacientes con terapia oncologica del Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018.

1.1. Identificar los factores de riesgo cardiovasculares del paciente
(hipertension, dislipidemia, diabetes, obesidad, tabaquismo,
alcoholismo) asociados a complicaciones cardiovasculares en
pacientes con terapia oncologica del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco del Cusco, 2018.

1.2. Identificar los factores del tratamiento medicamentoso (tipo de
antineoplasico, uso concomitante de antineoplasicos, dosis del
antineoplasico) asociados a complicaciones cardiovasculares en
pacientes con terapia oncologica del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco del Cusco, 2018.

2. Determinar los factores protectores asociados a complicaciones
cardiovasculares en pacientes con terapia oncoldgica del Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018.

3. Estimar la frecuencia de complicaciones cardiovasculares en pacientes con
terapia oncoldgica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del
Cusco, 2018.



1.4.

1.5.

Justificacién de la investigacion

El presente trabajo se realizé porque en los Ultimos afios se ha evidenciado
que la sobrevida en la poblacién con cancer ha ido incrementandose al igual
que las complicaciones cardiovasculares que la acompafan. Esto debido al
desarrollo de nuevas terapias antineoplasicas, que le permiten al paciente,
tener una nueva oportunidad y calidad de vida, asi mismo estas condiciones
pueden verse afectadas por el desarrollo de nuevos eventos cardiovasculares
concomitantes durante la terapia o posterior a ellas, por lo que es importante
determinar cuales son los posibles factores causales o supletorios que puedan
desencadenar dichos eventos cardiovasculares que pondrian en riesgo no solo
la vida de los pacientes oncolégicos, sino también la calidad de vida de todas
las personas inmersas en este acontecimiento.

Nuestro estudio buscé obtener datos respecto a los factores que se relacionen con
nuestra realidad, considerando que somos una poblacion que vive a grandes
alturas lo cual podria marcar diferencias con los pobladores que viven a nivel del
mar, asi mismo la trascendencia del trabajo radica en los beneficios que pueda
otorgar los resultados encontrados para que puedan ser considerados como parte
de un enfoque en el manejo multidisciplinario para la prevencién y manejo oportuno
de estos factores, y asi, poder concientizar no solo a los pacientes oncolégicos sino
también a la poblacion en general y asi conducir a una mejor calidad de vida, la
que se vera reflejada paulatinamente con la disminucién en las tasas de
complicaciones cardiovasculares en pacientes oncoldgicos, puesto que son causas

frecuentes de mortalidad en los pacientes con cancer.

Limitaciones de la investigacion

No contar con los datos necesarios de cada paciente, en vista que no a todos se
les hace un control minucioso con examenes auxiliares que nos permitan conocer
cual es el estado basal antes de iniciar una terapia y asi poder hacer un
seguimiento adecuado que permita comparar los cambios que se puedan presentar
durante el avance del tratamiento, todo ello puede ser consecuencia de la falta de
equipos médicos necesarios, o la falta de petitorios de los examenes auxiliares
necesarios para la vigilancia de los pacientes. Esto fue la limitacién mas importante

para el desarrollo adecuado de la tesis en vista que el



1.6.

estudio dependi6 de si todos los datos son consignados en las historias clinicas
para evitar producir sesgos.

Una limitacion de este estudio es que se restringié solo a los pacientes
oncolégicos atendidos en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, con lo
cual disminuimos el ambito geogréfico.

Aspectos éticos

En el presente trabajo se respetd los principios bioéticos en concordancia con
la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial adoptada por la 642
Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013. Asi mismo se respet6 el
informe Belmont, donde se establece el respeto a las personas, el principio de
beneficencia y el de justicia, con todos sus principios basicos referentes a la

investigacion

Considerando el aspecto de la deontologia médica, la investigacion se realizd
con previa autorizacion del comité de ética y del comité de investigacion de la
institucion. El estudio fue de caracter andénimo, confidencial y no se utilizé

identificadores de caracter personal.

Los resultados que se analizaron se utilizaron exclusivamente con fines

académicos, en forma reservada y confidencial.



2.1

CAPITULO I
MARCO TEORICO CONCEPTUAL

Marco tedrico

2.1.1. Generalidades

Los tumores son células que se caracterizan por ser cancerosos 0O no
cancerosos, de las cuales las células cancerosas pueden invadir tejidos
adyacentes, y/o diseminarse a otras partes del organismo ocasionando
metastasis a distancia, es por ello que el cuadro clinico y el tratamiento
dependeran del tipo de cancer y de lo avanzada que esté la enfermedad. La
mayoria de los tratamientos se basa en la cirugia, radiacion y/o quimioterapia.

Algunos se asocian a terapia hormonal, inmunoterapia, terapia bioldgica, o

trasplante de células madre (50),

Las mujeres peruanas tienen la tasa mas alta de incidencia (169.8 casos por
100,000 habitantes), mientras que en los varones la incidencia es de 140.9

casos por cada 100,000 (41)

Los once tipos de cancer mas comunes son (41).

Cancer de prostata (10.59%)
Céncer de mama (9.78%)
Céancer de piel (9.6%)
Cancer de cuello uterino (8.19%)
Céancer de tiroides (6.18%)
Colon rectal (5.55%)

Cancer de estomago (5.34%)
Linfomas (5.16%)

Cancer de pulmon (4.29%)
10. Leucemias (3.81%)

11. Cancer de higado (3.52%)

© 0o N o U A~ 0 DNPRE

2.1.2. Complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia oncoldgica

Las complicaciones cardiovasculares constituyen trastornos graves de mayor
prevalencia en pacientes oncoldgicos, los cuales se encuentran relacionados a
multiples factores; es por ello que la identificacion y la reduccion de los factores

de riesgo, asi como la aplicaciéon de tratamientos adecuados han logrado



2.1.3.

disminuir en dos tercios las tasas de mortalidad por cardiopatia coronaria
asociadas a la edad en las ultimas cuatro décadas. La prevalencia creciente de
trastornos como obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico, que
son factores de riesgo importantes se relacionan significativamente con el

desarrollo de complicaciones cardiovasculares (L.3),

Los avances en el tratamiento han permitido no solo mejorar la supervivencia
de pacientes oncoldgicos, sino que también han aumentado la morbilidad y la
mortalidad debido a los efectos secundarios del tratamiento, siendo las
complicaciones cardiovasculares (ECV) uno de los mas frecuentes, y
pudiéndose desarrollar de manera precoz en los sobrevivientes de cancer. Esto
puede ser el resultado de la cardiotoxicidad del tratamiento, que implica efectos
directos sobre la estructura y funcion cardiaca, o puede ser debido al desarrollo
acelerado de la enfermedad cardiovascular, especialmente en presencia de

factores de riesgo cardiovascular (42)

Principales complicaciones cardiovasculares

Algunas complicaciones CV secundarias son irreversibles, otros inducen

disfuncion temporal ™) En general, las complicaciones cardiovasculares de la

terapia del cancer se pueden dividir en 6 categorias principales (2.8,42)

- Disfuncién miocardica y la insuficiencia cardiaca (IC)

- Enfermedad de la arteria coronaria

- Arritmias, especialmente los inducidos por farmacos QT prolongados
- Hipertension arterial

- Enfermedad tromboembodlica

- Enfermedad vascular periférica y accidente cerebrovascular

A) Disfuncion miocardicay la insuficiencia cardiaca

Son las complicaciones cardiovasculares mas preocupantes en pacientes
oncoldgicos, porque causan un aumento de la morbilidad y la mortalidad. El
intervalo de tiempo en que la cardiotoxicidad se manifiesta clinicamente varia
sustancialmente; algunos tratamientos contra el cancer inducen efectos adversos
que aparecen poco después de la exposicion y por lo tanto puede afectar
negativamente en el cumplimiento de la terapia oncoldgica, mientras otros generan
lesiones cardiacas que resultan en problemas clinicos sélo afios mas tarde.

Ademas, algunos medicamentos oncolégicos, como las antraciclinas,



pueden inducir la remodelacién cardiaca progresiva como una consecuencia
tardia de los dafios generados en los miocitos, dando lugar a la miocardiopatia,
mientras que otros pueden causar disfuncién cardiaca transitoria y sin
consecuencias a largo plazo

(8,42),

Disfuncidn sistélica. — La disminucién de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) es mas especifico (634,35 gy cardiotoxicidad
se define como:
o Disminucién de al menos 5% del valor basal con sintomas de
insuficiencia cardiaca.
o Disminucién de > 10% en la FEVI normal sin sintomas.
o Alcanza una valoracion <50-55%% con o sin sintomas de insuficiencia
cardiaca e 7. s. 20, 35, 42, 48, 49).

Disfuncidn diastélica. — La disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo es

un marcador mas sensible de cardiotoxicidad temprana.
B) Enfermedad de la arteria coronaria

La isquemia miocardica y en menor grado, el infarto y las arritmias inducidas
por isquemia son efectos secundarios de varias terapias contra el cancer. Los
mecanismos por los cuales los antineoplasicos causan isquemia son diversos y
van desde un efecto vasospastico directo hasta una lesiéon endotelial y una
trombosis arterial aguda, de la misma forma genera cambios a largo plazo en el
metabolismo de los lipidos y la consiguiente arteriosclerosis prematura. La
radioterapia mediastinica previa puede acelerar el dafio coronario relacionado

con el farmaco (2.

Las fluoropirimidinas, como el 5-flurouracilo y la capecitabina, son las causas
mas relacionadas con el espasmo coronario arterial, que conduce a la isquemia
miocardica aguda durante el tratamiento oncolégico. Los pacientes con
enfermedad arterial coronaria (EAC) preexistente y los que reciben terapia

concomitante con cisplatino o irradiacion mediastinica previa, tienen mayor

riesgo (7.24),

La radiacion toracica es una causa importante de EAC que conduce a un aumento
de los eventos coronarios a largo plazo. Hay efectos tempranos y tardios de la
radiacion del térax que conducen a la enfermedad cardiaca inducida por la

radiacion, que incluye enfermedad pericardica, fibrosis miocardica,



miocardiopatia, EAC, enfermedad valvular y arritmias en el contexto de la

fibrosis miocardica (7 29),

C) Arritmias, QT prolongados

Arritmias

Los pacientes con cancer pueden experimentar un amplio espectro de arritmias
cardiacas, incluyendo taquicardia sinusal, bradiarritmias o taquiarritmias, y
trastornos de la conduccion, algunas de las cuales pueden ocasionar sintomas
severos y amenazar la vida o imponer un cambio en el tratamiento del paciente
(42) Aunqgue podria haber efectos de la quimioterapia y la radioterapia, también

hay otros factores preexistentes que predisponen independientemente a la
arritmia. Es importante destacar que el cancer crea un entorno arritmogénico.

La terapia con fluoropirimidina puede causar arritmias ventriculares como
consecuencia de la isquemia miocéardica. Nuevas terapias oncoldgicas, como

los inhibidores de la tirosincinasa, pueden prolongar el intervalo QT que

conduce a arritmias ventriculares (.

Prolongacion del intervalo QT

El sindrome de QT largo es una arritmia ventricular, caracterizado por la
prolongacion del intervalo QT, son causados principalmente por enfermedades
del corazdn, alteraciones de electrolitos, niveles bajos en potasio, o por la

accion de un farmaco (antineoplasicos, antidepresivos, antivirales y
antifiingicos) (3. 42) | a clasificacion del NCI de 4 grados de prolongacion del

intervalo QT asociado con farmacos contra el cancer es como sigue:

o Grado 1: intervalo QTc 450-480 ms

o Grado 2: intervalo QTc 481-500 ms

o Grado 3: intervalo QTc> 500 ms en al menos dos electrocardiogramas
separadas

o Grado 4: intervalo QTc> 500 mseg o un aumento de > 60 ms en
comparacion con la linea base y torsades de pointes, una taquicardia

ventricular polimérfica, o signos o sintomas de arritmia grave (40, 42)
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D) Hipertension

Es una comorbilidad frecuente en pacientes con cancer. También puede ser un
factor causal, como en el cancer renal (42) podria estar relacionada con la
disminucion en la funcién del 6xido nitrico sintasa, la disfuncién endotelial y la
alteracion de la funcién capilar en el tejido. Los agentes antiangiogénicos que
podrian contribuir o empeorar la hipertensién incluyen: sunitinib, bevacizumab y
regorafenib en el cancer colorrectal, y sorafenib y axitinib en el carcinoma de
células renales (& 33). Grossman et al. demostré un aumento de la razén de

probabilidad de mortalidad (OR 1,75) en pacientes con carcinoma de células

renales e hipertension cuando se ajusta por otros factores de riesgo ®),

E) Enfermedad tromboembdlica

Las células tumorales pueden desencadenar la coagulacion a través de
diferentes vias, que incluyen actividades procoagulantes, antifibrinoliticas y
proagregacion; liberacion de citocinas proinflamatorias y proangiogénicas e

interaccion con células vasculares y sanguineas a través de moléculas de

adhesion (7+ 42,

Trombosis arterial

Los eventos trombéticos intraarteriales son raras en pacientes con cancer, con
una incidencia de 1%. Los antineoplasicos como antraciclinas, taxanos y
guimioterapia a base de platino, asi como el cancer de mama, colorrectal y de
pulmon, metastasicos tienen un mal pronostico (. 42) E| estado protrombaotico
puede facilitar eventos embdlicos secundarios a fibrilaciéon auricular. Algunas
terapias contra el cancer, especialmente los inhibidores de VEGF, pueden
favorecer complicaciones tromboembdlicas. Los pacientes con cancer de
mama bajo terapia hormonal presentan mayores tasas de eventos trombaticos

arteriales en comparacion con el tamoxifeno, que tiene efectos méas favorables

en el perfil lipidico (42)
Trombosis venosay tromboembolismo

Es frecuente en pacientes con tratamiento oncoldgico para cancer de vejiga,
colon, ovario, pulmon, estbmago y pancreas. Pueden estar relacionados con la
quimioterapia, incluida su via de administracion (uso de catéteres venosos
permanentes), y también con el cancer mismo y el riesgo previo del paciente de
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2.14.

trombosis venosa. La TEV es la causa mas comin de muerte después de la

cirugia para el cancer.
F) Enfermedad vascular periféricay accidente cerebrovascular
Enfermedad de la arteria periférica

La arteriopatia periférica (PAD) aterosclerotica y no arteriosclerética severa en las
extremidades inferiores puede ocurrir (hasta en un 30%) en pacientes tratados con
nilotinib, ponatinib o TKI BCR-ABL utilizados para la leucemia mieloide crénica,
incluso en ausencia de factores de riesgo de ECV, aunque este Ultimo aumenta la
probabilidad de PAD. PAD puede ocurrir ya en los primeros meses de terapia o

como un efecto tardio después del tratamiento (42),

Accidente cerebrovascular

El riesgo de accidente cerebrovascular aumenta al menos dos veces después
de la radioterapia mediastinica, cervical o craneal. Se pueden producir dafios
endoteliales y formacion de trombos después de la irradiacién de vasos
cerebrales pequefios. En vasos medianos o grandes, se describen tres
mecanismos: oclusiones vasa vasorum con necrosis medial y fibrosis; fibrosis
adventicia y aterosclerosis acelerada, que conducen a un aumento de la rigidez
carotidea y del grosor de la intima media; y la aterosclerosis avanzada (se

producen 10 afios después de la radioterapia) (42),

Deteccion y Seguimiento

Antes de comenzar las intervenciones quimioterapéuticas, se debe obtener una
historia médica completa y un examen fisico adecuado, para estratificar a los
pacientes y optimizar la vigilancia cardiaca. Los pacientes con antecedentes
médicos que indican obesidad, diabetes, sindrome metabdlico, hipertension,
antecedentes familiares de miocardiopatia, tratamientos previos vy

concomitantes para el cancer @) (p. Ej., Radioterapia) tienen un mayor riesgo
de desarrollar complicaciones cardiovasculares y pueden requerir
intervenciones, como cardioprotectores (p. Ej., ACE inhibidores, bloqueadores
del receptor de angiotensina [BRA] y blogueadores beta) (20, 22)

Los pacientes que reciben farmacos sistémicos con potencial cardiotoxico deben
permanecer en evaluaciones constantes para controlar la funcion cardiaca al inicio,

durante el tratamiento y, en algunos casos, después del tratamiento (20),
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El Grupo de Trabajo de Trastuzumab de Canada recomienda que la FEVI se
evalle mediante ecocardiografia o MUGA (adquisicion de puertas multiples) al
menos cada 3 meses hasta que se complete el tratamiento con trastuzumab,

con seguimientos anuales solo para pacientes con sintomas cardiacos o

declive de la FEVI (20).

Factores de riesgo cardiovascular del paciente
Se han identificado algunos factores de riesgo capaces de incrementar el

riesgo de cardiotoxicidad como son 2.3, 7).

a) Hipertension

La hipertension es un factor de riesgo conocido de ECV, que induce estrés
oxidativo en la pared endotelial. Existe una relacion causal entre la hipertension
y la remodelacion cardiaca vascular y estructural. EI aumento de la presion se
da para reducir el estrés de la pared arterial atribuible a presiones sanguineas

elevadas como consecuencia del engrosamiento de la pared ventricular

izquierda @,

No se ha demostrado si la hipertension, por si misma, es un estado de enfermedad
causante de la enfermedad, o si la asociacion es a través de un mecanismo
alternativo. EI mecanismo que relaciona la hipertensién y el cancer puede ser a
través de factores angiogénicos (Angiotensina 1), los niveles elevados de factor de
crecimiento endotelial vascular plasmatico, con capacidad para inducir la formacién
de nuevos vasos sanguineos también es evidente en sujetos hipertensos. Asi
mismo, la hipertension afecta las paredes arteriales a través del estrés oxidativo,
que también estd asociado con la carcinogénesis, lo que sugiere otra posible

relacién compartida entre la ECV y el cancer (43)

Las categorias de presién arterial son:

o Normal: Menos de 120/80 mm Hg

o Prehipertension: Maxima (sistélica) entre 120-139 y (diastdlica) entre a
80-89

o Etapa 1: Sistolica entre 140-159 o diast6lica entre 90-99

o Etapa 2: Sistdlica minimo de 160 o diastélica como minimo de 100

mmHg(44).
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b) Dislipidemia

Los niveles de lipidos en paientes oncolégicos tienen una asociacion conocida
con la enfermedad arterial coronaria. La aterogénesis comienza cuando las
lipoproteinas en exceso, como las lipoproteinas de baja densidad, se acumulan
en el espacio subendotelial, donde se oxidan y son absorbidas selectivamente
por los macréfagos y los monocitos. Las moléculas de lipoproteinas de baja
densidad pasan por una serie de procesos, incluido el perfil metabodlico del
cuerpo, y se vuelven mas aterogénicos en el contexto de una enfermedad

concomitante, como el sindrome metabdlico (43),

El metabolito del colesterol, 27-hidroxicolesterol, es similar tanto en estructura
como en accion al estradiol (un estrogeno) y recientemente se ha visto
implicado en el cancer de mama, formando una relacién significativa entre la
ECV y el cancer a través del colesterol y su metabolismo. Al igual que el
estrogeno, que tiene efectos pleiotropicos en el sistema cardiovascular, el 27-
hidroxicolesterol tiene efectos cardiovasculares, y la enzima que produce este
metabolito se encuentra en cantidades representativas en los macréfagos

asociados a tumores, lo que sugiere un probable papel de las células

inflamatorias en el proceso tumoral (1, 43),

Niveles totales de colesterol en la sangre (45).
o Menos de 200 mg/dL = Deseable (menor riesgo)
o 200 a 239 mg/dL = Limite elevado (mayor riesgo)
o 240 mg/dL y superior = Colesterol en la sangre elevado (mas del
doble de riesgo que el nivel deseable)

Niveles de colesterol HDL (lipoproteina de alta densidad) (45).
o Menos de 40 mg/dL en hombres = HDL bajo (mayor riesgo)
o Menos de 50 mg/dL en mujeres = HDL bajo (mayor riesgo)
o 40 a 59 mg/dL = HDL elevado (menor riesgo)
o 60 mg/dL y superior = HDL elevado (menor riesgo)

Niveles de colesterol LDL (lipoproteina de baja densidad) (45).
o Menos de 100 mg/dL = Optimo para personas con enfermedades del

corazoén o diabetes
o 100 a 129 mg/dL = Limite moderado
o 130 a 159 mg/dL = Limite elevado o
160 a .189 mg/dL = Elevado
o 190 mg/dL y superior = Muy elevado
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Niveles de triglicéridos (45).
o Menos de 150 mg/dL = Normal
o 150 a 199 mg/dL = Limite elevado
o 200 a .499 mg/dL = Elevado

o 500 mg/dL y superior = Muy elevado

c) Diabetes

La diabetes mellitus afecta a varios sistemas diferentes en el cuerpo, y sus
efectos nocivos sobre la macrovasculatura lo convierten en un riesgo de
enfermedad coronaria equivalente. La fisiopatologia que relaciona la diabetes
mellitus con la aterosclerosis es multifacética. La resistencia a la insulina
promueve la dislipidemia junto con las anormalidades de las lipoproteinas a
través del estrés oxidativo, la glucosilacion y el aumento de triglicéridos. La
disfuncion endotelial, un marcador temprano para la aterosclerosis, es
estimulada por la hiperglucemia inducida por el dafio de los radicales libres
dentro de la vasculatura. Durante la hiperglucemia, IGF-1 estimula la migracion
y la proliferacion de las células del musculo liso, un mecanismo comun de la
aterosclerosis, aunque también se han descrito mecanismos adicionales

(1,43),

WPV EUEA VDR Criterios diagnosticos de la diabetes mellitus

« Sintomas de diabetes mas concentracion de glucemia al azar =11.1 mmol/L
(200 mg/100 mL)? o bien

- Glucosa plasmaética en ayunas =7.0 mmol/L (126 mg/100 mL)? o bien

- Hemoglobina A, =6.5%" 0 bien

« Glucosa plasmatica alas 2 h 211.1 mmol/L (200 mg/100 mL) durante una
prueba oral de tolerancia a Ia glucosa?

llustracion 1: Criterios diagnésticos de la diabetes mellitus

La diabetes mellitus influye en la ECV y el proceso neoplasico a través

de varios mecanismos que incluyen hiperinsulinemia, hiperglucemia, IGF e
inflamacién. Los niveles séricos de IGF se incrementan a medida que la
hiperinsulinemia crénica conduce a niveles reducidos de proteinas de union a
IGF. Las células tumorales expresan receptores de insulina y receptores de
IGF, se ha demostrado que la inflamacién promueve la resistencia a la insulina
y participa en la patogénesis de la diabetes mellitus, contribuyendo aliin mas a

la compleja red de interacciones entre la inflamacioén, la ECV vy el cancer (“3),
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d) Obesidad

La obesidad es un estado con un incremento excesivo de tejido adiposo.
Aungque a menudo se considera equivalente al aumento de peso corporal, no
siempre es asi; las personas delgadas, pero muy musculosas, pueden tener
sobrepeso segun los estandares numéricos sin tener incremento de la
adiposidad. Los pesos corporales tienen una distribucién continua en las
poblaciones, por lo que la eleccion de una distincién con relevancia médica
entre delgado y obeso es arbitraria. Por tanto, la obesidad se define mediante
la valoracién de su vinculo con la morbilidad y la mortalidad

(1,43),

(4 DR (lasificacion del estado ponderal y el riesgo de enfermedad

Indice de masa Riesgo de
Clasificacion corporal (kg/m2) Clase de obesidad enfermedad
Peso bajo <185 — -
Peso normal 18.5-24.9 - —

(sano)
Sobrepeso 25.0-299 e Aumenta
Obesidad 30.0-349 I Alto
Obesidad 35.0-399 Il Muy alto
Obesidad extrema =40 1] Extremadamente
alto

Fuente: Con autorizacion de National Institutes of Health, National Heart, Lung, and Blood
Institute: Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight and
Obesity in Adults. US. Department of Health and Human Services, Public Health Service, 1998.

llustracion 2: Clasificacion del estado ponderal y el riesgo de enfermedad

La obesidad, el cancer y las enfermedades cardiovasculares tiene una
relacion compleja mediada por varios factores tales como la dieta, la
distribucion de grasa corporal, actividad fisica, hormonas (hormonas
sexuales, insulina y factor de crecimiento similar a la insulina [IGF] y
adipoquinas), carga inflamatoria cronica, y el estrés oxidativo. Citocinas y
hormonas proinflamatorias, producidos en el tejido adiposo, son elevados
en el suero de las personas obesas. La interleucina-6, factor de necrosis
tumoral a, leptina, angiotensinégeno, la resistina (relaciona la obesidad a la
diabetes mellitus), y la PCR, tienen propiedades anti-apoptoticas vy
proangiogénicos que ayudan a mantener el almacenamiento de grasa, y

tienen efectos tumorigénicos en otros sitios (“43)
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e) Tabaquismo

Fumar cigarrillos tiene un gran impacto en la incidencia cardiovascular y la
mortalidad, lo que contribuye a todas las etapas de la aterosclerosis a través de
numerosos mecanismos. El tabaquismo afecta los estadios tempranos de la
aterosclerosis al disminuir los niveles de 6xido nitrico, lo que causa disfuncion
vasomotora y aumenta el estrés oxidativo, causando cambios endoteliales y
estructurales. Se constituye como causa fundamental y ampliamente

trombdtica en los eventos coronarios agudos.

El consumo de tabaco produce una serie de irritantes, carcinégenos, estimulos
proinflamatorios y agentes oxidantes. Estos procesos estimulan las vias de
sefializacion anormales que se encuentran en el cancer relacionado con el
tabaquismo y las enfermedades cardiovasculares. La nicotina también se ha
visto implicada en la patogénesis de la ECV y el cancer. Los modelos animales
in vitro han descubierto que la nicotina puede inhibir la apoptosis y potenciar la
angiogénesis, lo que aumenta el riesgo de desarrollo de ECV

(43, 46),
f) Alcoholismo

El consumo moderado de alcohol tiene un efecto cardioprotector bien establecido,
mediante la disminucion de la inflamacion, disminucién de la funcién

/ agregacion plaquetaria, lesion isquémica-reperfusion miocardica reducida,
efectos sobre los factores de la coagulacién, eventos endoteliales, niveles
elevados de colesterol de lipoproteinas de alta densidad y efectos sobre las
vias anti y pro-apoptoéticas. Los niveles mas altos de alcohol se asocian con
una mayor mortalidad, ECV, triglicéridos elevados, hipertension, fibrilacion

auricular, miocardiopatia e ictus.

Factores del tratamiento medicamentoso

a) Tipo de antineoplasico
Cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad se define como la toxicidad que afecta el corazén

durante un tratamiento oncolégico @),
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Cardiotoxicidad segun los tipos de agentes
Cardiotoxicidad inducida por radioterapia

La poblacién de mayor importancia clinica es aquella que fue irradiada a
una edad precoz como los pacientes con Linfoma de Hodgkin, cancer de
mama en estadio temprano, cancer esofagico o pulmonar 2 3.20) gjp
embargo, la radiacion puede inducir cardiotoxicidad a través de diversos
eventos, ya sea aguda o cronica. En los cuadros agudos, la forma mas
frecuente de toxicidad cardiaca es la pericarditis o derrame pericardico.
Mientras que el cuadro crénico, puede manifestarse hasta en 10 — 15 afios
con formas de pericarditis constrictiva, cardiomiopatias (especialmente

restrictivas), enfermedad de la valvula, enfermedad de la arteria coronaria,

asi como la enfermedad vascular periférica @),

Cardiotoxicidad inducida por agentes antineoplasicos

Muchos medicamentos contra el cancer con diferentes mecanismos de
accion tienen efectos cardiotoxicos. Estos se han dividido en dos

categorias en funcién de la reversibilidad del dafio miocardico:
Dafio irreversible (tipo 1)

Esta relacionada con la pérdida de masa celular (necrosis/apoptosis) lo que
conduce a un dafio irreversible. Sin embargo, las manifestaciones clinicas

no se presentan hasta meses o afios después de la quimioterapia inicial.

Los eventos clinicos asociados incluyen arritmias, pericarditis o menos
frecuentemente miocarditis de manera temprana, hasta condiciones de
. . . . .. T . . . (2,8,20, 48)
miocardiopatia y disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (VI) .

> . .
Antraciclinas

Las antraciclinas tienen alta eficacia para el tratamiento de tumores sélidos y
neoplasias hematoloégicas malignas, y evitando su uso debido a las
preocupaciones sobre los efectos secundarios cardiacos puede influir
negativamente en el prondstico (42) | a cardiotoxicidad por antraciclinicos es
una cardiomiopatia no-isquémica toxica, irreversible. En su forma méas severa
puede llevar a disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (DSVI) e insuficiencia
. - (20,21, 42) ; .
cardiaca, lo que puede condicionar la muerte . Se estima que mas de

la mitad de todos los pacientes expuestos a las antraciclinas
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desarrollara anormalidades de la estructura y funcion cardiaca dentro de los
siguientes 6 afios, Y que son cinco veces mas las probabilidades de
desarrollar insuficiencia cardiaca crénica o disfuncién sistolica de VI (DSVI)
(8.20.22) g6 sape que el dafio causado por las antraciclinas es dependiente
de la dosis, es mas comun en pacientes muy jévenes o de edad avanzada
(edad <5 afios 0> 65 afios), en los que han recibido radioterapia previa en

el pecho y aquellos con enfermedad cardiaca conocida o la presencia de

factores de riesgo cardiovascular @),

El dafio inducido por antraciclinas puede dividirse en el tiempo en tres etapas

(23,42):

o Aguda: arritmia supraventricular predominantemente, disfuncion LV
transitoria y cambios electrocardiograficos (ECG), se desarrolla en menos
del 1% de pacientes inmediatamente después de la infusion y
generalmente es reversible, presentandose entre horas a dias de la
administracion.

o Temprana: reaccién poco comun cuyo riesgo es dosis-dependiente.
Ocurre al afio de administracion y entre 1.,6-2,1% de pacientes.

o Tardia: esta complicaciéon es la mas comun y ocurre tipicamente al afio
de la terapia, entre 1,6-5% de pacientes expuestos y puede presentarse
tan tardiamente como a los 20 afios de exposicion.

El riesgo de cardiotoxicidad se incrementa con una dosis acumulada mayor de antraciclinas

(8,21,28),

Dafio reversible (tipo 2)

Esta relacionada con la disfuncion celular (mitocondrial o proteica),
pudiendo manifestarse clinicamente como una disfuncién contractil
temporal, angina vasoespastica o hipertension arterial (2, 8,20, 48)
>

Trastuzumab

Un anticuerpo monoclonal contra el receptor HER2 / erbB2, disminuye la
contractilidad del miocardio sin elevacién de troponina concomitante. El

efecto persiste durante 20 - 25 dias y la funcion del corazéon vuelve a la

normalidad en la mayoria de los casos ®),

Mas de la tercera parte de los pacientes tratados con trastuzumab pueden
desarrollar cardiomiopatia, la cual no es dosis-dependiente y es reversible
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con la descontinuacién del medicamento 2% 21 | a cardiotoxicidad de
trastuzumab se manifiesta por una disfuncién ventricular izquierda
asintomatica o insuficiencia cardiaca .

>
Taxanos

A pesar de que la mayoria de los casos de cardiotoxicidad estan
relacionadas con bradicardia sinusal subclinica (30% de casos), es posible
encontrar casos de bloqueos del sistema de conduccién con sincope,

arritmias supraventriculares o ventriculares e isquemia miocardica a través

de mecanismos desconocidos 2%,

Aln mas, los taxanos pueden potenciar la cardiotoxicidad inducida por
antraciclinas, incrementando los niveles plasmaticos de doxorrubicina y
promoviendo la generacion del metabolito téxico doxorrubicinol en los
cardiomiocitos, habiéndose descrito que el docetaxel puede generar menor

cardiotoxicidad que el paclitaxel (20, 21)

> . . . .
Fluoropirimidina

Las fluoropirimidinas, como el 5-fluorouracilo (5-FU) y su forma oral, la
capecitabina, se usan para tratar pacientes con enfermedades

gastrointestinales y otras malignidades (42) El efecto mas importante desde

el punto de vista clinico es la isquemia miocérdica, que varia desde angina
hasta infarto de miocardio. La frecuencia de esta complicacion es 7.6% y la
mortalidad asociada de 2,2%, generada por la infusién continua de altas
dosis de 5-FU. La etiologia se debe a disfuncion endotelial y a
vasoespasmo de las arterias coronarias

(21, 22, 42),

Ademés, es posible encontrar insuficiencia cardiaca aguda, arritmias
cardiacas y cambios en el electrocardiograma en reposo. Se sabe que la

capecitabina puede generar una menor proporcién de isquemia miocardica

y arritmias ventriculares en comparacion con el 5-FU @D,

Ciclofosfamida

No se describen casos frecuentes de cardiotoxicidad por este agente, pero
la administracién de altas dosis puede generar pericarditis aguda severa y
miocarditis hemorragica, probablemente por injuria cardiaca oxidativa y

arritmias. Su compromiso se asocia con el uso de una sola dosis y no de
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dosis repetidas, pudiendo presentarse con més frecuencia en pacientes que han sido sometidos a irradiacion toracica

(20, 21),

Medicamentos alquilantes e inhibidores de microtibulos

Los agentes alquilantes, en particular el cisplatino, pueden causar
hipertension por dafo directo a la célula endotelial, lo que conduce a una
disfuncion endotelial y vasoconstriccion arterial. Los cambios producidos a
nivel endotelial pueden manifestarse como una hipertensién durante el
tratamiento o afios después de culminar un tratamiento adyuvante, razon
por la cual se debe hacer un seguimiento de estos pacientes, haciéndose
un exhaustivo control de la presion arterial y se debe prestar atencién a los

factores de riesgo cardiovascular que puedan presentar (3,20),

Cardiotoxicidad inducida por agentes biolégicos
> -
Bevacizumab
Puede asociarse con insuficiencia cardiaca, hipertension arterial y eventos

tromboembodlicos arteriales y venosos (20, 21),

La hipertensién grado 3-4 en estudios clinicos, puede ocurrir en el 9,2% de
pacientes, y se desarrolla en cualquier momento de la terapia,

probablemente asociada con la dosis. Los pacientes que la desarrollan

deberian ser tratados con agentes antihipertensivos (3,29),

Los eventos tromboembolicos arteriales pueden ocurrir en cualquier
momento de la terapia, pero mas frecuentemente a los tres meses de la

misma, no asociandose con la dosis ni con una exposicion acumulada.

Sorafenib

El evento adverso mas frecuente es la hipertensién, que ocurre entre el 17
al 43% de los pacientes en los estudios clinicos, siendo la proporcion de
hipertension grado 3-4 de 1,4 a 38%. Este efecto esta relacionado con la

inhibicién de los receptores VEGF (21) " Adicionalmente se ha descrito
que (3,21).
puede producir sindromes coronarios agudos en el 2,9% de pacientes
> “, . .
Sunitinib
Se han descrito como eventos adversos cardiovasculares asociados:

hipertension (casi la mitad de los pacientes en estudios fase I-ll), disfuncién

21



del ventriculo izquierdo sintomatica o asintomatica, infarto de miocardio,
entre otros (1),

Entre el 8 y 15% de pacientes tratados con sunitinib pueden desarrollar
insuficiencia cardiaca mientras que otros desarrollan disfuncion sistolica

asintomatica del ventriculo izquierdo, en un tiempo que varia entre 22 dias a

27 semanas desde el inicio del tratamiento & 21,

b) Uso concomitante del farmaco

Los pacientes con cancer tratadas con monoterapias representan grupos
en quienes el riesgo de disfuncion cardiaca puede ser marcadamente
diferente al de los pacientes sometidos a tratamiento con los enfoques

contemporaneos 47, El uso de trastuzumab en combinacién con

antraciclinas aumenta el riesgo de cardiotoxicidad, aunque puede ser
reducido si trastuzumab se retrasa después de la administracion

antraciclinas (V.

c) Dosis del antineoplasico
Radioterapia

Los factores de riesgo son (3.

- Dosis > 30-35 Gy

- Dosis por fraccion > 2Gy

- Gran volumen irradiado del corazon -
Largo tiempo de exposicion

Agentes antineoplasicos

>
Antraciclinas. - Este grupo genera un dafio del miocito que es dosis

dependiente (acumulativo) y se asocia, por ende, a disfuncion diastolica precoz
y sistdlica tardia ®). La dosis méaxima recomendada es de 400 - 500 mg/m 2
para la doxorrubicina'y 900 mg / m 2 de epirubicina (7,23, 49)
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Table | Incidence of left ventricular dysfunction
associated with chemotherapy drugs'’~”'

Chemotherapy agents Incidence (%)

Anthracyclines (dose dependent)
Doxorubicin (Adriamycin)
400 mg/m? 3-5
550 mg/m? 7-26
700 mg/m? 1848
Idarubicin (>90 mg/m?) 5-18
Epirubicin (>900 mg/m?) 09-114
Mitoxanthone >120 mg/m* 26
Liposomal anthracyclines (=900 mg/m?) 2

llustracion 3: Incidencia de disfuncion ventricular izquierda
asociado con medicamentos de quimioterapia

Dosis menor de antraciclina (p. Ej., Doxorrubicina, 250 mg / m2, epirrubicina,
600 mg / m2) en combinacién con una dosis mas baja de RT (30 Gy) cuando el
corazon esta en el campo de tratamiento

(47).

>
Trastuzumab. - El efecto cardiodepresor tiene caracter transitorio y

reversible al suspender la medicacién, con un tiempo de recuperacion
de la FEVI de aproximadamente un afio ®),

>
Ciclofosfamida. - Altas dosis produce efectos agudos en tan sélo 10

dias de haber iniciado su administracién, su efecto es dosis
dependiente y es mas comun a cantidades superiores de 200 mg/kg ©),
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2.2. Antecedentes tedricos

2.2.1. Antecedentes internaciones

Salem J. y cols. (Nashville-Estados Unidos,2018), en su estudio de “Toxicidades
cardiovasculares asociadas con los inhibidores del punto de control inmunitario: un
estudio de farmacovigilancia observacional, retrospectivo”, cuyo objetivo fue identificar
y caracterizar los eventos adversos cardiovasculares graves o fatales que estan

significativamente asociadas con los inhibidores del punto de control inmunitario (ICI).

Se realiz6é un estudio de tipo observacional, retrospectivo. El estudio incluyo a 16 343 451
pacientes durante el periodo 2008 y 2018. Los resultados encontrados durante el
tratamiento con los inhibidores del punto de control inmunitario son: compromete a los
hombres en un 63.67% y a las mujeres en un 36.33%, el 93.09% recibié monoterapia, el
3.69% terapia concomitante y al 3.22% se le asocio otro farmaco, se asocia con el
desarrollo de miocarditis OR 11.21 [IC 95%, 9,36 a 13,43], enfermedades pericardicas OR
3.80 [IC 95%, 3,08 a 4,62], arritmias supraventriculares OR 1,72 [IC95%, 1, 51 a 1,97] y
vasculitis OR 1,56 [IC95%, 1,25 a 1,94], asi mismo el 13.36% presento arritmias, el 10.14
insuficiencia cardiaca, el 2.76% infarto de miocardio y el 6.91% paro cardiaco. Las
complicaciones cardiovasculares asociadas a cancer gastrointestinal fueron del 2.76%, a
cancer de mama fue del 4.21% y a linfomas fue del 2.30%. Concluyendo que el nuevo
enfoque de tratamiento con ICI puede generar eventos cardiovasculares inflamatorias
graves e incapacitantes poco después del comienzo de la terapia. Ademas, los pacientes
con cancer que reciben tratamiento con ICI después de la radioterapia a la zona torécica
podrian ser vulnerables para desarrollar enfermedades del pericardio, razén por la cual se

debe prestar atencion al paciente en tratamiento oncolégico (10)
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Park J. y cols. (Utah-Estados Unidos, 2018), en su estudio de “Factores de riesgo
para la enfermedad cardiovascular entre los sobrevivientes de cancer de tiroides:
hallazgos del estudio Utah Cancer Survivors Study”, cuyo objetivo fue investigar la
asociacion entre los posibles factores de riesgo, los efectos del tratamiento y los
resultados de la enfermedad cardiovascular (ECV) en los sobrevivientes de cancer de
tiroides.

Se realizé un estudio de cohorte. El estudio incluyo a 3822 sobrevivientes de cancer
de tiroides diagnosticados entre 1997 y 2012. Los resultados encontrados son: Un total
de 1719 pacientes (45.0%) desarrollaron al menos una enfermedad cardiaca o
vascular de 1 a 5 afios después del diagnéstico de cancer, la mayoria de los
sobrevivientes de cancer que no tenian un diagndstico de ECV no tenian
comorbilidades iniciales [1296 (61.6%)]. El riesgo de desarrollar ECV fue
significativamente mayor en los hombres en comparacion con las mujeres (HR, 1,46;
IC del 95%, 1,31 a 1,62), y fue significativamente mayor en los pacientes que
recibieron terapia de supresion con TSH en comparacién con los que no (HR, 1,25; IC
del 95%, 1.12 a 1.40). El sobrepeso (IMC, 25 a 29,9 kg / m2) y la obesidad (IMC, = 30
kg/m2) fueron factores asociados significativamente con un mayor riesgo de ECV
(CRI, 1,24; IC del 95%, 1,11 a 1,39 y CRI, 1,41; IC del 95%, 1.25 a 1.60), Los
pacientes con cualquier comorbilidad tuvieron un riesgo cuatro veces mayor de
desarrollar ECV (CRI, 4,47; IC del 95%, 3,87 a 5,15). Los HR ajustados para los
sobrevivientes de cancer de tiroides que habian recibido terapia de supresion de TSH
fueron significativamente mayores para la hipertension y las enfermedades de las
arterias, arteriolas y capilares (HR, 1,22, IC del 95%, 1,06 a 1,41 y HR, 1,27; IC del
95%; 1.04 a 1.56, respectivamente). Concluyendo que sus hallazgos sugieren que es

critico examinar el efecto del diagnéstico de cancer de tiroides, el tratamiento del

cancer y las caracteristicas demograficas sobre el riesgo de ECV (1D,
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Hyun JI. y cols. (Seul-Korea, 2016), en su estudio de “Riesgo de enfermedad
cardiovascular mediante el puntaje de riesgo de Framingham en sobrevivientes de
cancer coreano”, cuyo objetivo fue investigar los factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares modificables y probabilidad a 10 afios de la enfermedad basado en la
puntuacion de riesgo de Framingham en los sobrevivientes de cancer, en comparacion

con la poblacion general.

Se realizé un estudio de tipo casos-controles, transversal y retrospectivo, con una
muestra de 1.225 sobrevivientes de cancer y 5.196 con antecedentes de cancer
(controles). Los resultados encontrados son: El 38.6% fueron de sexo masculino y el
61.44% femenino; 37.6% de los sobrevivientes de cancer tenia una ECV (Hipertension
en un 73.1%, incluyendo ACV), los canceres mas frecuentes fueron cancer de
estomago (22.5%), cervical (14.6%), de mama (14.4%), y colon (11.8%). La proporcién
de sujetos que tenian niveles mas altos de glucosa en ayunas OR 1.39 (IC 95% 1.03—
1.87), niveles de hemoglobina Alc OR 3.20 (IC 95% 2.50-4.10), presion arterial
sistdlica OR 1.65 (IC 95% 1.32—2.07), niveles de colesterol LDL OR 1.53 (IC 95% 1.13
— 2.07), niveles de colesterol HDL OR 0.59 (IC 95% 0.49 — 0.71) y colesterol total OR
1.08 (IC 95% 0.09 — 1.29) era significativamente mayor en los supervivientes de
cancer que en los controles no cancerosas, asi mismo fumador actual OR 0.75 (IC
95% 0.65-0.96) fue menor, actividad fisica activa OR 1.03 (IC 95% 0.84 — 1.26) fue

mayor, el IMC < 25Kg/m2 OR 0.84 (IC 95% 0.71- 1.00) fue menor que en los

sobrevivientes. La probabilidad promedio de 10 afios de ECV en relacién con el tipo de
cancer fue significativamente mayor en pacientes con insuficiencia hepatica (36.7%),
colon (32%), pulmén (31.2%), mama (17.8%), cancer cervical (17.7%) y cancer
gastrico (5.1%) con un valor de p<0.05. Concluyendo que los sobrevivientes de cancer
tienen un riesgo de enfermedad cardiovascular mas alto y probabilidad a 10 afios de
enfermedad cardiovascular que los controles sin cancer. Control de los factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares y la implementacion de un programa de
prevencion de la enfermedad cardiovascular bien definido son necesarios para el

tratamiento de los sobrevivientes de cancer (12,
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Malik A.y cols. (India, 2016), en su estudio de “;Los biomarcadores son predictivos
de la disfuncion cardiaca inducida por antraciclina?”, cuyo objetivo fue evaluar la
utilidad de la troponina T cardiaca (cTnT) y la estimacion de NT-Pro BNP en la
prediccion temprana de la cardiotoxicidad inducida por antraciclina.

Se realizé un estudio prospectivo con una muestra de 33 pacientes con cancer de mama
entre los 30 a 70 afios siendo el rango mas frecuente entre los 41 a 60 afios. Los
resultados son: 15 (45.4%) tenian comorbilidades: 10 (30.3%) hipertension, 5 (15.15%)
diabetes y 2 (6.06%) tenian ambos. El 82% recibié Doxorrubicina de los cuales el 51.8% a
dosis < 300 mg/mz, y el 48.2% a dosis = 300 mg/mz. El cambio promedio en el diametro
diastdlico del ventriculo izquierdo (DDVI) en 6 meses fue de 0,154 + 0,433 cm (valor de p =
0,049). 7 (21%) tuvieron un aumento de cTnT (valor p = 0.5). Se observd un cambio
significativo en el LVDD inicial y de seguimiento en pacientes con niveles elevados de
cTnT (valor de p = 0,026), mientras que no se observaron cambios en la fraccion de
eyeccion (FE) y los diametros de la auricula izquierda (LAD) en los 6 meses posteriores a
la quimioterapia. Los niveles de NT-Pro BNP aumentaron en 32 (96.96%) pacientes (p
<0,0001). Concluyendo que la estimacion de biomarcadores después de la QT puede
permitir la estratificacion de los pacientes en diversos grupos de riesgo, lo que abre una

ventana a estrategias de intervencién para evitar el dafio permanente al miocardio (13),

Armenio SH. y cols. (Estados Unidos, 2016), en su estudio de “Enfermedad
cardiovascular entre sobrevivientes de céancer de inicio en adultos: una retrospectiva
basada en la comunidad”, cuyo objetivo fue definir el riesgo de ECV en una gran
poblacién de sobrevivientes y controles de cancer.

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo, con una muestra de 36.232 sobrevivientes
de cancer. Los resultados son: La edad promedio fue de 60 afios (rango de 40 a 96 afios),
el 52.6% afect6 a mujeres y el 47.41% a varones, los diagnosticos de cancer mas
frecuentes fueron: cancer de préstata (30.2%), de mama (28.8%), de colon (7.2%), de
recto (3.6%) y linfoma (4.2%). Los sobrevivientes de céncer en comparacién con los
controles tuvieron mas probabilidades de tener hipertensién (65% v 59.5%), diabetes
(23.4% v 21.5%), dislipidemia (57.9% v 55.9%), sobrepeso/obesidad (43.3% v 35.4%) y un
historial de tabaquismo (32.7% v 21.1%) con p<0.01. Los sobrevivientes de cancer con
dos o mas FRCV tuvieron el mayor riesgo de ECV cuando se compararon con los
controles no cancerosos con menos de dos FRCV (IRR: 1,83 a 2,59; p <0,01). La
supervivencia general de ocho afios fue significativamente peor entre los sobrevivientes de
cancer que desarrollaron ECV (60%) en comparacion con los sobrevivientes de cancer sin

ECV (81%; p <0,01). Concluyendo que la magnitud del riesgo posterior de ECV varia

segun el subtipo de cancer y la presencia de FRCV (14,
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Chao C. y cols. (Estados Unidos, 2016), en su estudio de “Perfiles de riesgo de
enfermedades cardiovasculares en supervivientes de cancer en adolescentes y
adultos jovenes (AYA): el estudio AYA sobre sobrevivientes de cancer de Kaiser
Permanente”, cuyo objetivo fue describir la epidemiologia y los factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) en sobrevivientes de cancer de adolescentes y
adultos jévenes (AYA).

Se realizé6 un estudio de cohortes retrospectivo, con una muestra de 5.673
sobrevivientes de 2 afos de cancer AYA y 57.617 pacientes sin cancer entre los 15y
39 afios con una media de 33.4 afios. Los resultados son: El desarrollo de FRCV
aumento el riesgo de ECV: diabetes 3,18 (95% IC, 1.85 a 5.46), hipertension 3.67 (IC
95%, 2.38 a 5.67) y dislipidemia 1.79 (IC 95%, 1.10 a 2.92). Tener cualquiera de los
FRCV aumenta el riesgo de ECV en los sobrevivientes de cancer. Los sobrevivientes
de cancer que desarrollaron ECV tuvieron un riesgo de mortalidad global 11 veces
mayor (cociente de riesgos instantaneos, 10,9; IC del 95%, 8,1 a 14,8) en comparacion
con los supervivientes sin ECV, entre los tipos de cancer estudiados se encontro
linfoma 10.5%, ovario 4.2%, leucemia 3.2%, colon 2.2%, y recto 1.6%. Concluyendo
gue los sobrevivientes de cancer AYA tienen un mayor riesgo de desarrollar ECV. La
supervivencia después de la aparicion de ECV estd comprometida y los FRCV son

modificadores independientes del riesgo de ECV. Estos datos forman la base para

identificar individuos de alto riesgo y el manejo proactivo de FRCV (15)

Ezaz G, y cols. (New Haven-EE. UU, 2014), en su estudio de “Modelo de prediccion
de riesgo de insuficiencia cardiaca y miocardiopatia después de la terapia adyuvante
de trastuzumab para el cancer de mama”, cuyo objetivo fue desarrollar un puntaje de
riesgo clinico que identifique a las mujeres mayores con cancer de mama que tienen
un mayor riesgo de IC o CM después del trastuzumab.

Se realiz6 un estudio de cohorte con una muestra de 1664 mujeres con edad media de
73.6 afios. 597 (35.9%) recibieron QT con antraciclinas, 794 (47.7%) QT sin
antraciclinas y 273 (16.4%) no recibid QT. Los resultados son: los factores de riesgo
fueron la hipertension (60,2%), hiperlipidemia (59,0%), y la diabetes mellitus (19,5%).
La QT adyuvante aumentd el riesgo de IC/CM para antraciclinas (RR=1.93). El riesgo
de IC/CM fue mayor con el aumento de la edad: 75 a 79 afios (RR=1,36) y de 80 a 94
afos (RR = 2,04). La diabetes mellitus (RR=1.50, P=0.034), hipertensién (RR =1.44) y
la fibrilacion / aleteo auricular (RR = 1.69) también se asociaron con mayor riesgo de

IC/ICM. Concluyendo que la funcibn combinada de los factores de riesgo

cardiovascular predice eventos cardiacos en pacientes con cancer (16),
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Weaver KE, y cols. (New York- EE. UU., 2013), en su estudio de “Factores de riesgo
cardiovascular entre los sobrevivientes a largo plazo de cancer de mama, prostata,
colorrectal y ginecolégico: ¢existe una brecha en el cuidado de la supervivencia?”,
cuyo objetivo fue la evaluacion de la prevalencia de los factores de riesgo de ECV
entre los sobrevivientes de cancer a largo plazo en general, y por raza / origen étnico y
la localizacion del cancer.

Se realizé un estudio de tipo analitico, de cohorte transversal, retrospectivo, con una
muestra de 1582 sobrevivientes de cancer, la mayoria > 65 afios que afecta a mujeres en
un 50% y a varones en un 49.6%. Los resultados son: El 36.1% recibi6é radioterapia, el
30.6% quimioterapia. Los factores de riesgo mas comunes incluyen sobrepeso (38%) u
obesidad (24%) con (t = 4.98, p = 0,006), hipertension (55%) con (t = 4,73, p< 0,0001), y
diabetes (21%) con (t = 5,04, p < 0,0001). factores de riesgo de ECV menos comunes
incluyen la inactividad fisica (18%) y tabaquismo (5%) con (t = 4,62, p = 0,0003). Una ECV
fue informada por el 35,0% de los sobrevivientes de cancer. Los sobrevivientes de cancer
de mama (57,3%), de préstata (69,6%) fueron significativamente més propensos a tener
sobrepeso u obesidad (OR = 1,70, IC 1.10 - 2,62), los de céancer ginecolégico (31,3%)
fueron significativamente mas propensos que los de cancer de mama (18,8%) a estar
fisicamente inactivas (1,98, 1,20 - 3,24). Los de cancer de mama (45,2%), prostata
(56,8%) y colorrectal (61,9%) fueron significativamente mas propensos de presentar un
historial de hipertension (OR = 1,60, IC 1,06 - 2,40 y OR = 1,97, IC 1.31 - 2,97,
respectivamente). Concluyendo en la importancia de controlar los factores de riesgo

tradicionales de enfermedad cardiovascular en los sobrevivientes de cancer (17).
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Armstrong GT. y cols. (Estados Unidos, 2013), en su estudio de “Factores de riesgo
modificables y eventos cardiacos mayores entre los sobrevivientes adultos de cancer
infantil”, cuyo objetivo fue evaluar la contribucion relativa de factores de riesgo
cardiovasculares modificables en el desarrollo de eventos cardiacos mayores en

adultos mayores sobrevivientes de cancer infantil.

Se realiz6 un estudio de cohorte, retrospectivo, con seguimiento longitudinal; con una
muestra entre 10.724 sobrevivientes de 5 afios y 3.159 hermanos en el estudio CCS.
Los resultados son: La edad promedio fue entre los 30-49 afios (62.8%), afectando a
las mujeres en el 52.4% y a los varones en el 47.6%, el 26.4% recibi6 radioterapia y el
38.9% recibid antraciclinas (RR 9.3; IC 3.2 a 26.8), presento como factores de riesgo
frecuentes a la obesidad (21.7%), HTA (14.9%), dislipidemia (8.9%), y diabetes (3.7%),
asi mismo la incidencia de enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca,
valvulopatia y arritmia fue del 5,3%, 4,8%, 1,5% y 1,3%, respectivamente. Dos 0 mas
factores de riesgo cardiovascular fueron reportados por el 10.3% de los sobrevivientes
y el 7.9% de los hermanos. El riesgo de cada evento cardiaco aumenté con el
aumento del numero de factores de riesgo cardiovascular (todos P <.001). La
hipertension (RR, 4.1; IC del 95%, 3.2 a 9.7) aumentd significativamente el riesgo de
enfermedad arterial coronaria (RR, 6,1), insuficiencia cardiaca (RR, 19,4), enfermedad
valvular (RR, 13,6) y arritmia (RR, 6,0; todos los valores de P <0,01). El desarrollo de
dos o mas factores de riesgo cardiovascular (RR, 2.4; IC del 95%, 1.2 a 4.9) se asocio
significativamente con la mortalidad cardiaca, a diferencia de un solo factor de riesgo
como diabetes (RR, 2.2; IC 95%, 0.8 a 6.1), dislipidemia (RR, 1.7; IC 95%, 0.7 a 3.8) u
obesidad (RR, 1.2; IC 95%, 0.6 a 2.3). Concluyendo que los factores de riesgo
cardiovascular modificables, particularmente la hipertensién, potencian el riesgo

asociado a la terapia para eventos cardiacos mayores en esta poblacion y deberian

ser el foco de futuros estudios intervencionistas. (18).
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2.2.2. Antecedentes nacionales

Valenzuela G. (Peru, 2016), en su estudio de “Valoracion del riesgo cardiovascular en
pacientes oncologicos de la clinica delgado AUNA- Perd y frecuencia de
intervenciones Preventivas”, cuyo objetivo fue ponderar el riesgo cardiovascular de los
pacientes oncolégicos atendidos por primera vez, en la Clinica Delgado-AUNA, segun
la escala de la Clinica Mayo.

Se realizd un estudio retrospectivo en la clinica Delgado durante el afio 2016. El
estudio incluyo a 111 historias clinicas diagnosticadas con las neoplasias mas
frecuentes en el Peru, no fallecidos y que recibieron medicacion antineoplasica. Los
resultados encontrados son: la edad promedio fue de 57.90, siendo mas frecuente en
las mujeres con un 80.2%, entre los factores de riesgo determinados se encontré que
el 25% tenia obesidad, el 34% HTA y el 90% dislipidemia, asi mismo el riesgo
cardiovascular fue de 2.07%. La distribucion de riesgo desde un punto de vista
cualitativo, segun la puntuacién de la Clinica Mayo fue en puntos: muy alto (2.7%), alto
(38.7%), intermedio (20.7%), bajo (25.2%), muy bajo (12.6%). El riesgo cardiovascular
promedio, en puntos absolutos, segln tipo de neoplasia fue: cancer de cérvix (5),
cancer de mama (4.54), cancer de higado (2.66), cancer de pulmon (2.4), cancer de
estémago (1.83), cancer de colon (1.52) y cancer de préstata (1). Concluyendo que

cuatro de cada diez pacientes oncoldgicos atendidos en la Clinica Delgado, tenian un

riesgo cardiovascular alto/muy alto (19),

2.2.3. Antecedentes regionales

No se encontr6 ningun antecedente relacionado con el proyecto de investigacion a

nivel regional.

31



2.3.

Definicién de términos basicos

Complicacién. - Problema médico que se presenta durante el curso de una
enfermedad o después de un procedimiento o tratamiento. La complicacion
puede deberse a una enfermedad, el procedimiento o el tratamiento, o puede

no tener relacion con ellos 2.

Sobreviviente. - Persona que permanece viva y sigue funcionando después de
superar dificultades graves o enfermedades potencialmente mortales. En el
ambito del cancer, una persona se considera sobreviviente desde el momento

del diagnéstico hasta la etapa final de la vida (5),

Terapia oncologica. - Tipo de medicamento contra el cancer que impide el
crecimiento celular al interferir con el ADN, el material genético de las células.

También se llama antibiotico antitumoral y antibiético contra el cancer (52)

Terapia concomitante. — Es el uso de dos o mas medicamentos antineoplasicos

administrados al mismo tiempo para tratar enfermedades neoplasicas (52),

Terapia secuencial. — Es la administracion del antineopléasico en fases

consecutivas 2,

Factores de riesgo. - Elemento que antecede a una enfermedad y se asocia

con su desarrollo. Constituye toda circunstancia o situacion que aumenta las

probabilidades de una persona de contraer una enfermedad (52),
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2.4. Hipoétesis

2.4.1. Hipotesis general

Existen factores asociados a complicaciones cardiovasculares en pacientes
con terapia oncologica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del
Cusco, 2018.

2.4.2. Hipotesis especificas

1. Existen factores de riesgo asociados a complicaciones cardiovasculares en
pacientes con terapia oncolégica del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco del Cusco, 2018.

1.1. Los factores de riesgo cardiovasculares del paciente (hipertension,
dislipidemia, tabaquismo) determinan complicaciones cardiovasculares
en pacientes con terapia oncol6gica del Hospital Nacional Adolfo
Guevara Velasco del Cusco, 2018.

1.2. Los factores del tratamiento medicamentoso (tipo de antineoplasico,
uso concomitante de antineoplasicos) se asocian a complicaciones
cardiovasculares en pacientes con terapia oncoldgica del Hospital
Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018.

2. El factor de tratamiento (dosis de la medicacion) es un factor protector
asociado a complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia
oncoldgica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018.

3. Existe alta frecuencia de complicaciones cardiovasculares en pacientes con
terapia oncoldgica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del
Cusco, 2018.
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2.5. Variables

2.5.1. Variables implicadas

Variables asociadas
I. Factores de riesgo cardiovascular del paciente
) Hipertension arterial
Dislipidemia
Diabetes
Sobrepeso - Obesidad

Tabaquismo

Alcoholismo

Il. Factores del tratamiento medicamentoso
| |
Tipo de antineoplasico
Uso concomitante de antineoplasicos

Dosis de la medicacion

Variable de supervisién

>
Diagnéstico de complicaciones cardiovasculares en
pacientes con terapia oncoldgica

2.5.2. Variables no implicadas

Edad

Género

Edad del diagndstico con cancer

Tiempo transcurrido desde el diagnéstico de cancer
Tipo de cancer

Ocupacion

Grado de instruccion
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2.6.

Definiciones operacionales

2.6.1. Variables no implicadas

Definicién Naturaleza | Formade | Indicador Escala de Instrumento y Expresion final de | Item | Definicion operacional de la
Variable conceptual dela Medicién Medicién procedimiento de la variable variable
variable medicion
La variable se expresara como
Tiempo que ha Edad en edad . del paciente en afios
vivido una afios cumplidos.
Edad . o . ’ . . Edad
persona o ciertos | Cuantitativa | Indirecta | cumplidos De razén Encuesta aplicada o - 1 o
. en afios cumplidos. a) Joven (18-29 afios)
animales 0 por. el b) Adulto (30-59 afios)
vegetales. paciente. ¢ Adulto mayor (260
afios)
Clasificacion ~ en| Cualitativa | Indirecta | Masculinoy | De razén La variable género [¢A qué género La variable género se
Genero masculino (o] femenino se medira mediante | pertenece Ud.? expresard como:
femenino, basado la respuesta a la
en las pregunta (A  qué|a) Masculino 2 a) Masculino
caracteristicas género  pertenece | b) Femenino b) Femenino
anatémicas y ud.?
fenotipicas.
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2.6.1. Variables no implicadas

Definicion Naturaleza | Formade | Indicador Escala de Instrumento y Expresion final de Item | Definicién operacional de la
Variable conceptual dela Medicion Medicién procedimiento de la variable variable
variable medicién
Tiempo de edad
en el cual ell Cuantitativa | Indirecta |Edad en De raz6n La variable edad del La variable se expresara como
Edad del médico afios diagnéstico con| Edad en edad del paciente en afios
diagnéstico | especialista le cumplidos cancer se medird| afios cumplidos cumplidos cuando se le
con cancer |indica que tiene por el mediante la| qurante el diagnéstico con cancer.
cancer. paciente respueste.;l . a la diagnéstico. 3
cuando le pregunta: ¢ Cuantos
dan el afios cumplidos
diagnéstico tenian cuando te
diagnosticaron con
cancer?
Se define como el | Cuantitativa | Indirecta | Tiempoen | De razon Se usara la ficha de | ¢Cual es el La variable se expresara como
Tiempo tiempo afios desde recoleccion de| intervalo de tiempo el intervalo de tiempo entre la
transcurrido | transcurrido entre el datos para registrar en afios fecha del diagndstico y la fecha
desde el el dia que el diagnéstico el dato que se - 4 actual.
diagnostico | especialista le hasta la obtendran de las c.umplldc?s desde el
decancer |indica que tiene fecha historias clinicas. | diagnostico de
céancer y la fecha actual, cancer hasta la
actual. fecha?
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2.6.1. Variables no implicadas

Definicion Naturaleza | Formade | Indicador Escala de Instrumento y Expresion final de | Item | Definicion operacional de la
Variable conceptual dela Medicién Medicién procedimiento de la variable variable
variable medicién
Conjunto de| Cualitativa | Indirecta | Diagnoéstico | De razén Se usaréa la ficha de | ¢Cuél es el tipo de La variable se expresara en el
Tipo de enfermedades del tipo de recoleccion de cancer tipo de cancer identificado por
cancer relacionadas  con cancer datos  que se| diagnosticado por el médico especialista.
eI, desarrollo  del obtendran dg_ las el especialista 5
cancer. historias  clinicas y .
el respectivo oncélogo?
diagnostico del
cancer.
¢;Cudl es la
ocupacion del
paciente?
. » a) Trabajador . .,
Tfr‘a_bajo, empleo, Olcupauon independient :_a VT‘rIi:JIZ Ze Tprre_sara Icomo
oficio ue o ) ala que se ) ) a actividad de trabajo, a la que
Ocupaciéon | desempefia ‘ el Cualitativa | Indirecta dedic?ael Nominal Encuesta aplicada e@) 6 se dedica actualrr:ente tgl
; . b) Ama de casa .
paciente. paciente ¢) Trabajador paciente.
dependiente
(especificar)
d) Jubilado (a)
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Grado de
instruccién

Conjunto
conocimientos
adquiridos
una persona.

de

por

Cualitativa

Indirecta

Nivel de
instruccion
del
paciente.

Ordinal

Encuesta aplicada

¢Cudl es el grado

de instruccion del

paciente?:

a) Ninguno(N)

b) Primaria
incompleta

c) Primaria
completa

d) Secundaria
incompleta

e) Secundaria
completa

f)  Superior/
técnico
(SulTe)

La variable se expresara como
el nivel educativo que haya
completado satisfactoriamente
el paciente.
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2.6.2. Variables implicadas

Definicién Naturaleza | Formade | Indicador Escala de Instrumento y Expresion final de | Item | Definicion operacional de la
Variable conceptual dela Medicion Medicién procedimiento de la variable variable
variable medicién

Es una

elevacion Cuantitativa | Indirecta | Con De Razén La  variable se La variable hipertensién arterial
Hipertension | continua de la alteracion y Se usara la ficha de | medira mediante la se expresara como:
arterial presion  arterial sin recoleccion de|respuesta a laj

(PA) por encima alteracion datos que  se|pregunta ¢Cuél es

de unos limites de la obtendran de las|la presién  arterial| 8 a) Sin hipertension si  la|

establecidos, presion historias clinicas. del paciente PA: < 140/90 mmHg

arterial después de haber b) Con hipertension si la
recibido terapia PA: = 140/90 mmHg
oncoldgica?
en mmHg

Son un conjunto | Cuantitativa | Indirecta | Con De Razén ¢Cudles son los La variable dislipidemia se
Dislipidemia de patologias alteracion y Se usard la ficha de | valores de expresara:

caracterizadas sin recoleccion de| colesterol,

por el aumento alteracion datos que  se|triglicéridos, HDL,[ 9 a) Sin dislipidemia

de la obtendrdan de las|LDL después de b) Con dislipidemia

concentracion historias clinicas. haber recibido

plasmatica de
colesterol y
lipidos en la
sangre.

terapia oncolégica?

mg/dl
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2.6.2. Variables implicadas

Definicién Naturaleza | Formade | Indicador Escala de Instrumento y Expresion final de | Item Definicién operacional de la
Variable conceptual dela Medicion Medicién procedimiento de la variable variable
variable medicién
Con ¢Cuales son los
La Diabetes| Cuantitativa | Indirecta [ alteracién o | De razén Se usard la ficha de | valores de glucosa La variable se expresara como:
Diabetes Mellitus es una sin recoleccion de| después de haber
enfermedad alteracion datos que  se|recibido terapia| 10 a) Con diabetes: glucosa
metabdlica de glucosa obtendran  de las| oncolégica? en ayunas es = 126
cronica en sangre historias clinicas. mg/dl
caracterizada por b) Sin diabetes: glucosa
la glucosa en mg/dI en ayunas es < 126
sangre elevada] mg/dl
(hiperglucemia).
Es una| Cuantitativa | Indirecta |indice de De razén ¢Cudl es el IMC en La variable se expresara como:
enfermedad masa Se usara la ficha de | los pacientes|
crénica de origen muscular recoleccion de| después de haber - Normal: IMC < 25
Sobre_peso multifactorial que datos que  se|recibido terapia] 11 Kg/m 2
Obesidad prevenible que se presenta el obtendran  de las| oncoldgica? - Sobrepeso:  IMC
caracteriza por paciente historias clinicas. 25 — 30 Kg/m*
acumulacion en Kg/m? - Obesidad: IMC 2
excesiva de grasa 30 Kg/m#
o] hipertrofia
general del tejido
adiposo en el
cuerpo.
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2.6.2. Variables implicadas

Definicién Naturaleza | Formade | Indicador Escala de Instrumento y Expresion final de | Item | Definicion operacional de la
Variable conceptual dela Medicion Medicién procedimiento de la variable variable
variable medicién
Intoxicacion Cuantitativa | Indirecta | Cuantos De Razén ¢Empezé o dejo de La variable se expresara como:
Tabaquism | aguda o crénical cigarrillos Se usaré la ficha de [ fumar después
o] producida por el fuma por recoleccion de| haber recibido| 12 a) Sifuma
consumo  abusivo dia datos que  se|terapia oncologica? b) No fuma
de tabaco. obtendran de las
historias clinicas. a) Si
b) No
Consume
Enfermedad Cualitativa | Indirecta |alguna De raz6n ¢ha consumido La variable se expresara como:
Alcoholism | provocada por el bebida Se usara la ficha de | alguna bebida
o] consumo alcoholica recoleccion de| alcohdlica después
excesivo de este datos que se|de haber recibido| 13 a) Si
tipo de  bebidas, obtendran  de las| terapia oncoldgica? b) No
que genera historias clinicas.
diversos a) Si
trastornos en Ia b) No

salud
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2.6.2. Variables implicadas

Definicion Naturaleza | Formade | Indicador Escala de Instrumento y Expresién final de | Item | Definicién operacional de la
Variable conceptual dela Medicion Medicién procedimiento de la variable variable
variable medicién
Tipo de
medicamento Cualitativa | Indirecta | Tipo de De Razén ¢Cuadl es el La variable se expresara como:
Tipo de contra el céancer antineoplas Se usaré la ficha de | antineopléasicos que
antineoplas | que impide el icos recoleccion de| le prescribieron?
ico crecimiento datos que se Antineoplésico
celular al interferir obtendran de las 14 (prescrito por el médico)
con el ADN, el historias clinicas.
material  genético (especifique)
de las  células.
También se llama
antibiético
antitumoral y
antibiético  contra|
el cancer
Es la] Cualitativa | Indirecta | Administrac | De Raz6n ¢ Cuantos La variable se expresara:
Uso administracion de ion de Se usar la ficha de [ antineoplasicos  le|
concomitan | dos o] mas multiples recoleccion de| prescribieron de A) Monoterapia
te de antineoplasicos antineoplas datos que se|forma simultanea 15 B) Terapia concomitante
antineoplas | de forma icos obtendran  de las| durante su C) Terapia secuencial
icos simultanea. historias clinicas. tratamiento? D) Terapia concomitante
y secuencial
a) Uno
b) Dos o
mas
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2.6.2. Variables implicadas

Definicion Naturaleza | Formade | Indicador Escala de Instrumento y Expresién final de | Item | Definicién operacional de la
Variable conceptual dela Medicion Medicién procedimiento de la variable variable
variable medicién
La cantidad de| Cuantitativa | Directa | Cantidad De Razén ¢Cudl es la dosis La variable se expresara:
Dosis de la | una sustancia a la administrad Se usar la ficha de | indicada?
medicacion | que se  expone a del recoleccion de 17
una persona antineoplas datos que  se a) Sin dosis de toxicidad
durante un ico obtendran  de las| (unidades b) Con dosis de toxicidad
periodo de historias clinicas. correspondientes)
tiempo. a)
¢Cual es el
Complicaci | Son un  grupo| Cualitativa | Indirecta [ Diagndstico | De Razén diagnéstico La variable se expresara:
ones heterogéneo  de de Se usara la ficha de | .grdiovascular
cardiovasc | enfermedades enfermeda recoleccion de después de recibir a) . lefunqon mlocardlca
ulares que afectan tanto d datos que se . ‘oo y la insuficiencia cardiaca (IC)
al sistema cardiovasc obtendran  de las| €rapia oncologica® 21 | p) Enf. de la arteria coronaria
circulatotio como ular historias clinicas. <) ’ Arritmias, QT
al corazon

(diagnosticado
el médico)

por|

prolongados

d) Hipertension arterial

e) Enfer. tromboembdlica

f) Enfer. vascular periférica y
accidente cerebrovascular
9) Otros: (especifique)
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3.1.

3.2.

3.3.
3.3.1.

CAPITULO 1l

METODOS DE INVESTIGACION

Tipo de investigacion

Se realizé un estudio de tipo casos y controles, analitico, retrospectivo. Se
defini6 como “caso “a aquel paciente con terapia oncolégica que presenta
alguna complicacion cardiovascular y como “control” a aquel paciente con
terapia oncoldgica que no desarrolld6 ninguna complicacion cardiovascular. Se
usaron medidas de asociacion estadisticamente significativas donde: OR>1 es
factor de riesgo asociado, OR<1 es factor de proteccion, con IC95% [>1- >1]y

con p< 0.05.

Disefio de la investigacion
El disefio de la investigacion corresponde a un estudio observacional, porque
no hay intervencion por parte del investigador, y éste solo se limita a medir las

variables que define en el estudio.

Casos &
expuestos s

1
Casos no O Poblacién

expuestos ﬁ fuente de )
casos AN Ay

*u
==fle
=g
=lo

R A

§

?o
=3

Poblacion

i
ﬁ total

30 P =T
go PR =

Controles = 2 fuente
Controles ﬁ
expuestos
" 1 ~ KA R ‘..‘1;..‘ A ia B2 . by
Controles - Poblacion
no B | fuente de S
expuestos controles
é ) i
|| Tiempo
Pasado Presente

Disefio clasico de un estudio transversal.

Poblacion y muestra

Descripcion de la poblacion

El estudio sera realizado en una poblacién finita, la misma que estara constituida
por los pacientes que recibieron o estan con terapia oncologia del Hospital

Nacional Adolfo Guevara Velasco de la provincia de Cusco de afio lectivo 2018.
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3.3.2. Criterios de inclusiéon y exclusion

3.3.2.1.

3.3.2.2.

Criterios de inclusion

Casos

Controles

Pacientes diagnosticadas con
cancer en el Hospital Nacional

Adolfo Guevara Velasco

Pacientes diagnosticadas con
cancer en el Hospital Nacional

Adolfo Guevara Velasco

Pacientes que recibieron o reciben

tratamiento oncolégico

Pacientes que recibieron o reciben

tratamiento oncolégico

Pacientes con esperanza de vida
durante al menos 6 meses después

del diagnostico de cancer

Pacientes con esperanza de vida
durante al menos 6 meses después

del diagnostico de cancer

Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes que presentaron alguna

complicacién cardiovascular

Pacientes que no presentaron

ninguna complicacién

cardiovascular

Criterios de exclusién

Casos

Controles

Pacientes diagnosticadas  con

cancer que fallecieron

Pacientes  diagnosticadas con

cancer que fallecieron

Pacientes con datos incompletos

en la historia clinica

Pacientes con datos incompletos

en la historia clinica

Pacientes que desarrollaron una

segunda neoplasia o tuvieron

recurrencia de esta

Pacientes que desarrollaron unal

segunda neoplasia 0 tuvieron

recurrencia de esta

Pacientes que presenten factores
de riesgo antes de recibir el

tratamiento oncologico

Pacientes que presenten factores
de riesgo antes de recibir el

tratamiento oncologico

Pacientes con antecedente de

enfermedad cardiovascular

Pacientes con antecedente de

enfermedad cardiovascular
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3.3.3. Muestra: tamafio de muestra y método de muestreo

Tamarfio de la muestra

Para el calculo del tamafio muestral se utilizd el estudio “Factores de riesgo
modificables y eventos cardiacos mayores entre los sobrevivientes adultos de
cancer infantil”, donde Ila hipertension arterial como factor de riesgo
cardiovascular representa un RR 4.1%, considerando un nivel de confianza de
95% y una potencia de 80%. El tamafio muestral se obtendra mediante la

aplicacion del programa estadistico EPI INFO 7:

StatCale - Sample Size and Power
Unmatched Case-Control Study (Companison of ILL and NOT ILL)

Two-sided confidence level: 95% v
Power: 80 =
Ratio of controls to cases: 2 ‘
Percent of controls exposed: 9 : 6 %
Odds ratio: 4.1
Percent of cases with exposure: 30 2 3 %

El resultado nos determiné un total de 143 pacientes de los cuales se tiene 48
casos y 95 controles; pero fue necesario reajustar el tamafio de la muestra ante
las posibles pérdidas de elementos de la muestra por razones diversas (perdida
de informacion, abandono, no respuesta, etc.). Se estimé un 10 % por efecto

del disefio, empleando la siguiente férmttea:

=1-

Donde:
Nt= tamafio muestra final

N= tamafo muestral
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3.4.

Pp= porcentaje de pérdidas =10 % = 0.1

Reemplazando los valores correspondierttes se obtiene:
143

“1-(01)
=158.8

Mediante una aproximacion por exceso, el tamafio muestral final es:
=159

Siendo la muestra necesaria la siguiente: 159 pacientes de los cuales 53 son
casos y 106 controles.

Método de muestreo

Se utilizé el muestreo aleatorio en los pacientes con terapia oncoldgica del
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco que cumplan con los
criterios de inclusion y exclusion del estudio.

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccién de datos

A) Técnica

La técnica utilizada en el estudio fue mediante la recoleccion de datos de
interés a través de las historias clinicas, la misma que quedoé registrado en una
ficha de recoleccion de datos, dicha ficha fue elaborada en base a los datos
gue se requieren del paciente para la obtencion de nuestros resultados.

B) Instrumento

El instrumento utilizado fue una ficha de recoleccion de datos que consta de

cinco partes: registré de datos generales del paciente, de datos relacionados a

los factores de riesgo cardiovascular del paciente, a los factores del tratamiento

medicamentoso, y la presencia de alguna complicacion cardiovascular.

El cuestionario presenta preguntas directas, indirectas y cerradas, de las cuales:

o Datos generales del paciente, consté de 7 preguntas.

o Datos de los factores de riesgo cardiovascular del paciente, consté de 6
preguntas.
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3.5.

o Datos de los factores del tratamiento medicamentoso, consté de 3
preguntas.
o Datos de las complicaciones, consté de 2 pregunta.

C) Procedimiento

- Se solicito la aprobacion del proyecto de investigacion al Instituto de
Investigacién Médica (INIME).

- Una vez aprobado el proyecto por el INIME, se procedi6 a solicitar la
autorizacion al ente correspondiente del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco para la ejecucion del proyecto.

- Obtenida la aceptacion del director/a y de los comités de ética del hospital
se procedio al registro de datos.

- Se cre6 una base de datos en el programa Excel y STATA 16.0 permitiendo
almacenar y clasificar los diferentes datos obtenidos para su posterior

evaluacion.

Plan de andlisis de datos

Los datos primarios fueron almacenados en un soporte electronico utilizando
una computadora personal. Estos datos se procesaron con el programa
estadistico Statistics Data Analysis (STATA) version 16.0, en el cual se

analizaron los resultados a partir de los datos registrados.

Para las variables se realizé un analisis descriptivo donde se determiné su
distribucion en base a frecuencias, porcentajes y porcentajes acumulados
segin cada una de las variables dependientes e independientes.
Posteriormente se estimé el OR y el intervalo de confianza al 95%, y se utilizo
la referencia de la distribucion para conocer su significacion estadistica, donde
habra asociacion cuando p<0.05 y el IC 95% [>1- >1]. El poder de la muestra
obtenida sera del 80%. Se utiliz6 un modelo bivariado y se consideré
simultdneamente diversas variables independientes utilizando modelos
generalizados lineales. Se seleccionaron los modelos de mayor contribucion

estadistica (principio de parsimonia).
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RESULTADOQOS, DISCUCION Y CONCLUSIONES

41. RESULTADOS
4.1.1. Andlisis univariado

4.1.1.1. Caracteristicas generales

CAPITULO IV

Tabla 1. Caracteristicas generales de los factores asociados a complicaciones
cardiovasculares en pacientes con terapia oncolégica del Hospital Nacional

Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variables n =159 * Edad minima Edad mdaxima

Edad® 55.43 48-64 29 71
% P. Acum

Joven 3 1.89 1.89
Adulto 89 55.97 57.86
Adulto mayor 67 42.14 100
Sexo
Masculino 23 14.47 14.47
Femenino 136 85.53 100
Edad al diagnéstico de cancer
Edad® 54.62 47-64 28 70
20-30 4 2.52 2.52
31-40 18 11.32 13.84
41-50 26 16.35 30.19
51-60 62 38.99 69.18
61-70 49 30.82 100
Tiempo transcurrido desde el
didgnostico de cancer
6-12 meses 85 53.46 53.46
12-18 meses 74 46.54 100
Ocupacion
Trabajador independiente 21 13.21 13.21
Ama de casa 53 33.33 46.54
Trabajador dependiente 73 45.91 92.45
Jubilado 12 7.55 100
Grado de instruccion
Primaria incompleta 1 0.63 0.63
Promaria completa 2 1.26 1.89
Secundaria incompleta 21 13.21 15.09
Secundaria completa 52 32.7 47.8
Técnico/Superior 83 52.2 100
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La edad de mayor frecuencia en los pacientes oncoldgicos son los adultos de
30 a 59 afios (55.97%), con una edad promedio de 55.43 afos, y rangos
intercuartilicos de 48 afios al percentil 25% y de 64 afios al percentil 75%.

La edad promedio al momento del diagndstico de cancer es de 54.62 afios, con
una edad de 47 afios al percentil 25% y de 64 afios al percentil 75%, asi mismo
el grupo etario expuesto se encuentra entre los 51 a 60 afios (38.99%).

Los pacientes oncol6gicos que presentan una sobrevida entre los 6 a 12 meses
después de su diagnoéstico de cancer y de su tratamiento es de 53.46%,
mientras que el 46.54% son los pacientes oncoldgicos entre los 12 a 18 meses.

4.1.1.2. Tipos de cancer

Tabla 2. Caracteristicas del tipo de céncer en los factores asociados a
complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia oncoldgica del
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variable n =159 % P.Acum
Préstata 2 1.26 1.26
Colon 23 14.47 15.72
Recto 6 3.77 195
Mama 95 59.75 79.25
Endometrio 3 1.89 81.14
Ovario 2 1.26 82.4
Linfoma 25 15.72 98.12
Leucemia 3 1.89 100

% Porcentaje valido

P.Acum.: porcentaje acumulado
Fuente: Ficha de recoleccién de datos

4.1.1.3. Hipertension arterial

Tabla 3. Caracteristicas de la hipertensién arterial de los factores asociados a
complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia oncolégica del
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variable n =159 % P.Acum
Sin hipertensién 118 74.21 74.21
Con hipertensidn 41 25.79 100

% Porcentaje valido
P.Acum.: porcentaje acumulado
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Los pacientes oncolégicos sin antecedente de hipertension previo y que

recibieron algun tipo de tratamiento antineoplasico, desarrollaron hipertension
arterial hasta en un 25.79% como complicacion cardiovascular.
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4.1.1.4. Dislipidemia

Tabla 4. Caracteristicas de dislipidemia de los factores asociados a
complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia oncoldgica del
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variable n =159 % P.Acum
Colesterol
<200mg/dl 68 42.77 4277
2200mg/dl 91 57.23 100
Triglicéridos
<150mg/dl 50 31.45 31.45
2150mg/dI 109 68.55 100
HDL
Varones
<40mg/dl 21 13.21 13.21
240mg/dl 7 4.4 17.61
Mujeres
<50mg/dl 85 53.46 71.07
250mg/dl 146 28.93 100
LDL
<160mg/dl 44 27.67 27.67
2160mg/dI 115 72.33 100

% Porcentaje valido
P.Acum.: porcentaje acumulado
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

En la poblacién en estudio, se encontré que los factores de riesgo se encuentran
en valores elevados por encima que los limites aceptables en mayor porcentaje:
colesterol 2200mg/dl (57.23%), triglicéridos =2150mg/dl (68.55%), LDL =160mg/dI
(72.33%), asi mismo los valores de HDL se encuentran en valores por debajo de lo
permisible tanto en varones (13.21%) como en mujeres (53.46%); lo que

incrementa el riesgo para desarrollar algun tipo de complicacion cardiovascular.

4.1.1.5. Glicemia

Tabla 5. Caracteristicas de la glicemia de los factores asociados a
complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia oncolégica del
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variable n =159 % P.Acum
Normoglicemia 145 91.19 91.19
Hiperglicemia 14 8.81 100

% Porcentaje valido
P.Acum.: porcentaje acumulado
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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4.1.1.6. Indice de masa corporal

Tabla 6. Caracteristicas del indice de masa corporal de los factores asociados a
complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia oncoldgica del
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variable n =159 % P.Acum

Normal 48 30.19 30.19
Sobrepeso 100 62.89 93.08
Obesidad 11 6.92 100

% Porcentaje valido
P.Acum.: porcentaje acumulado
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

4.1.1.7. Habitos nocivos

Tabla 7. Caracteristicas de hébitos nocivos de los factores asociados a
complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia oncolégica del
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variable n =159 % P.Acum
Fuma
No 141 88.68 88.68
Sl 18 11.32 100
Alcohol
No 101 63.52 63.52
Si 58 36.48 100

% Porcentaje valido
P.Acum.: porcentaje acumulado
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

4.1.1.8. Tipo de antineopléasico

Tabla 8. Caracteristicas del tipo de antineoplasico de los pacientes oncoldgicos
del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco Cusco, 2018

Variable n =159 % P.Acum

Radioterapia 7 4.4 4.4

Sin radioterapia 109 68.55 68.55
230Gy 50 31.45 100

Quimioterapia 110 69.18 73.58
Sin quimioterapia 7 4.4 4.4

Monoterapia 10 6.29 10.69

Terapia concomitante 72 45.28 55.97
Terapia secuencial 70 44.03 100
Radioterapia - Quimioterapia 42 26.42 100

% Porcentaje valido
P.Acum.: porcentaje acumulado
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

En los pacientes oncolégicos que recibieron radioterapia del lado izquierdo
(7%), la dosis administrada a todos fue =30Gy; los que fueron tratados con

terapia concomitante (45.28%) seguido de otro(s) farmacos (terapia secuencial)
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representa el 44.03%, mientras que los pacientes oncolégicos tratados de

forma simultanean con radioterapia y quimioterapia representan el 26.42%.

4.1.1.9. Quimioterapia de dafio irreversible

Tabla 9. Caracteristicas del uso de quimioterapia de dafio irreversible de los
pacientes oncoldgicos del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco Cusco,
2018

Variable n =159 % P.Acum
sin Doxorrubicina 49 30.82 30.82
Dosis normal 59 37.11 67.92
Dosis toxica 51 32.08 100

% Porcentaje valido
P.Acum.: porcentaje acumulado
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

El tratamiento a base de antraciclinas tiene repercusion por presentar
complicaciones a medida que sus dosis se van acumulando, tal es el caso de

la doxorrubicina, la cual fue administrada al 32.08% de los pacientes

oncoldgicos en dosis toxica (2400mg/m2).

4.1.1.10. Quimioterapia concomitante

Tabla 10. Caracteristicas de la quimioterapia concomitante de los factores
asociados a complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia
oncoldgica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variable n =159 % P.Acum
Sin quimioterapia 18 11.32 11.32
Doxorrubicina-Ciclofosfamida 108 67.92 79.25
Ciclofosfamida-5Fluorouracilo 1 0.63 79.87
Paclitaxel-Carboplatino 4 2.52 82.39
Oxaliplatino-5Fluorouracilo 15 9.43 91.82
Irinotecan-5Fluorouracilo 8 5.03 96.86
Isofosfamida-Carboplatino 1 0.63 97.48
Doxorrubicina-Oxaliplatino 1 0.63 98.11
Docetaxel-Carboplatino 3 1.89 100

% Porcentaje valido
P.Acum.: porcentaje acumulado
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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4.1.1.11. Quimioterapia secuencial

Tabla 11. Caracteristicas de la quimioterapia secuencial de los factores
asociados a complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia
oncoldgica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variable n =159 % P.Acum

Sin quimioterapia 78 49.06 49.06
Bevacizumab 4 2.51 51.57
Trastuzumab 13 8.18 59.75
Paclitaxel 42 26.42 86.16
Docetaxel 1 0.63 86.79
Trastuzumab-Paclitaxel 8 5.03 91.82
Oxaliplatino 10 6.29 98.11
Docetaxel-Cisplatino 1 0.63 98.74
Triptorelina 2 1.26 100

% Porcentaje valido
P.Acum.: porcentaje acumulado
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

4.1.1.12. Complicaciones cardiovasculares

Tabla 12. Caracteristicas de las complicaciones cardiovasculares de los factores
asociados a complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia oncolégica
del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variable n =159 % P.Acum
Sin
complicaciones 106 66.67 66.67
Con 53 33.33 100
complicaciones g ficiencia cardiaca 1 1.88 1.88
Disfuncién miocardica 4 7.55 9.43
Arritmias 9 16.98 26.41
Hipertension arterial 29 54.72 81.13
Arritmias-Hipertension
arterial 6 11.32 92.45
Disfuncién miocardica -
Hipertension arterial 4 7.55 100

% Porcentaje valido
P.Acum.: porcentaje acumulado
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Los pacientes oncolégicos que presentaron complicaciones cardiovasculares
(33.33%) tuvo menor incidencia en comparacion al grupo control (66.66%). Las
complicaciones cardiovasculares mas representativas son: la hipertension
arterial 54.72%, las arritmias 16.98%, y ambas con un 11.32%.
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4.1.2. Analisis bivariado

4.1.2.1. Edady complicaciones cardiovasculares

Tabla 13. Asociacion entre la Edad y las complicaciones cardiovasculares de
los factores asociados a complicaciones cardiovasculares en pacientes con
terapia oncolégica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco,
2018

Variable Complicaciones CV OR IC 95%
CASO % CONTROL% P Inferior  Superior
Edad (afios)
Joven
Sl 0 (0) 3 (100)
NO 53(33.97) 103 (66.03) 02163 O 0 2.56
Adulto
Sl 22(24.72) 67 (75.28) 0.0094 0.41 0.19 0.85
NO 31 (44.29) 39 (55.71)
Adulto
mayor 31 (46.27) 36 (53.73) 0.0031 2.73 1.32 5.72

NO 22(23.93) 70 (76.09)

% Porcentaje
Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Los pacientes oncoldgicos considerados por la OMS como adultos que tienen entre
30 a 59 afios, se encuentran dentro de un rango de edad considerado como factor
protector, el cual es estadisticamente significativo con un valor de OR 0.41 (IC95%
0.19 — 0.85), p=0.0094; mientras que los pacientes adultos mayores con mas 60
afos, presentan una edad considerada como factor de riesgo con valores de OR
2.73 (IC95% 1.32 — 5.72), p=0.0031; estadisticamente significativos.

4.1.2.2. Sexoy complicaciones cardiovasculares

Tabla 14. Asociacion entre el Sexo y las complicaciones cardiovasculares de los
factores asociados a complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia
oncolégica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018
Variable Complicaciones CV 0 OR IC 95%

CASO % CONTROL% Inferior  Superior

Sexo
Femenino 44 (32.35) 92 (67.65)
Masculino 9 (39.13) 14 (60.87)

% Porcentaje
Fuente: Ficha de recoleccién de datos

0.5237 0.74 0.28 2.11

En el estudio el sexo afectado con mayor frecuencia es el femenino en
comparacion con el masculino, debido a la mayor prevalencia de cancer de
mama en nuestro estudio, pero en ninguno de los casos se evidencia que
exista asociacion estadisticamente significativa entre el sexo y las

complicaciones cardiovasculares.
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4.1.2.3. Tiempo transcurrido desde el diagnéstico y las complicaciones

cardiovasculares

Tabla 15. Asociacion entre el tiempo transcurrido desde el diagnéstico de
cancer y las complicaciones cardiovasculares de los factores asociados a
complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia oncoldgica del
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variable Complicaciones CV b OR IC 95%
CASO % CONTROL% Inferior Superior
Tiempo (meses)
06 --12 15 (17.65) 70 (82.35) 0 02 0.09 0.44
12 --18 38 (51.35) 36 (48.65) 0 4.92 2.27 10.88

% Porcentaje
Fuente: Ficha de recoleccién de datos

El riesgo de desarrollar una complicacion cardiovascular es significativamente
mayor en los pacientes oncologicos que fueron diagnosticados y que recibieron
terapia oncoldgica por mas de 1 afio OR 4.92 (IC95% 2.27 a 10.88), p=0.0000.

4.1.2.4.

Tabla 16. Asociacion entre el Tipo de céancer y las complicaciones
cardiovasculares de los factores asociados a complicaciones cardiovasculares
en pacientes con terapia oncoldgica del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco del Cusco, 2018

Tipo de cancer y complicaciones cardiovasculares

Variable Complicaciones CV 0 OR IC 95%
CASO % CONTROL% Inferior Superior

Tipo de cancer
Préstata

Sl 2(100) 0(9) 0.0441 0 0 0

NO 51(32.48) 106 (67.52) '
Colon Sl 8(34.78) 15 (65.22)

NO 45 (33.09) 91 (66.91) 0.8733 1.08 0.37 2.96
Recto

Sl 2(33.33) 4 (66.67)

NO 51(33.33) 102 (66.67) ! ! 0.88 7.24
Mama Sl 31 (32.63) 64 (67.37)

NO 22 (34.38) 42 (65.63) 0.8191 0.92 0.45 1.92
Endometrio Sl 1(33.33) 2 (66.67)

NO 52 (33.33) 104 (66.67) ! 1 0.02 19.62
Ovario

Sl 0 (0) 2 (100)

NO 53(33.76) 104 (66.24) 0.3142 0 0 3.86
Linfoma

Sl 7 (28) 18 (72)

NO 46 (34.33) 88 (65.67) 0.5378 0.74 0.24 2.04
Leucemia

Sl 2(66.67) 1(33.33)

0.2163 4.12 0.21 245.16
NO 51 (32.69) 105 (67.31)
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Los tipos de cancer no presentar una asociacion estadisticamente

significativamente con el desarrollo de una complicacién cardiovascular.
4.1.2.,5. Dislipidemiay complicaciones cardiovasculares

Tabla 17. Asociacion entre la Dislipidemia y las complicaciones cardiovasculares
de los factores asociados a complicaciones cardiovasculares en pacientes con
terapia oncologica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variable Complicaciones CV o .IC 95% :
CASO % CONTROL% Inferior Superior
Colesterol
<200mg/dl 12 (17.65) 56 (82.35) 0.26 0.11 0.58

2200mg/dl 41 (45.05) 50 (54.95) 0.0003 3.82 1.72 8.85
Triglicéridos

<150mg/dl 7 (14) 43 (86) 0.0005 0.22 0.08 0.56
2 150mg/dl 46 (42.20) 63 (57.80) 449 177 12.78
HDL —
Varones <40mg/dl 42 532.06) 89 567.942 0.4617 1.37 0.53 3.42
240mg/dl 11 (39.29) 17 (60.71 0.73 0.29 1.89
HDL -
Mujeres
<50mg/dl 42 (32.06) 89 (67.94) 0.4617 1.37 0.53 3.42
2 50mg/dl 11(39.29) 17 (60.71) 0.73 0.29 1.89
LDL
<160mg/dl 9 (20.45) 35 (79.55) 0.41 0.12 0.99

>160mg/dl 44 (38.26) 71(61.74) 0.0331 241 101  6.23

% Porcentaje
Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Los pacientes oncoldgicos que desarrollaron alguna complicacién cardiovascular
presentaron factores de riesgo con tasas mas bajas que los controles: colesterol

>200mg/dl (45.05%), triglicéridos 2150mg/dl (42.20%) y LDL =2160mg/dI (38.26),
pero tuvieron una probabilidad estadisticamente significativa de desarrollar la
complicacién cardiovascular: colesterol OR 3.82 (IC95% 1.72 a 8.85),
p=0.0003; triglicéridos OR 4.49 (IC95% 1.77 a 12.78), p=0.0005; y LDL OR
2.41 (IC95% 1.01 a 6.23), p=0.0331, no encontrdndose ningldn tipo de

asociacion significativa para los valores de HDL.
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4.1.2.6. Glicemiay complicaciones cardiovasculares

Tabla 18. Asociacion entre la Glicemia y las complicaciones cardiovasculares de los
factores asociados a complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia
oncolégica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variable Complicaciones CV o OR IC 95%
CASO % CONTROL% Inferior  Superior

Glicemia

<126mg/dl 49 (33.79) 96 (66.21) 0.6923 1.27 0.34 5.85

2 126mg/dl 4 (28.57) 10 (71.43) ' 0.78 0.17 2.9

% Porcentaje
Fuente: Ficha de recolecciéon de datos

4.1.2.7. indice de masa corporal y complicaciones cardiovasculares

Tabla 19. Asociacion entre el indice de masa corporal y las complicaciones
cardiovasculares de los factores asociados a complicaciones cardiovasculares
en pacientes con terapia oncoldgica del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco del Cusco, 2018

Complicaciones CV IC 95%

Variable p OR - -
CASO % CONTROL% Inferior  Superior

IMC
Normal g g(1667) 40 (83.33)

Vo it  eaeas) 00034 029 011 0.72
Sobrepeso
P Sl 39(39) 61(61) (o485 206 1.95 4.58
NO 14 (23.73) 45(7627) O ' ' '
Obesidad
Sl 6(3455 504545 44151 250 162 1118

NO 47 (31.76) 101 (68.24)

IMC: indice de masa corporal
% Porcentaje
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

El desarrollo de sobrepeso y obesidad en los pacientes oncolégicos incrementan
de forma importante el riesgo de complicaciones cardiovasculares, siendo la
obesidad quien presenta mayor probabilidad significativa: OR 2.59 (IC95% 1.62

a 11.18), p=0.0121.
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4.1.2.8. Habitos nocivos y complicaciones cardiovasculares

Tabla 20. Asociacion entre los Habitos nocivos y las complicaciones
cardiovasculares de los factores asociados a complicaciones cardiovasculares
en pacientes con terapia oncologica del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco del Cusco, 2018

Complicaciones CV OR IC 95%
CASO % CONTROL% Inferior Superior
Habitos nocivos

Variable

o

Fuma
Sl 3 (16.67) 15 (83.33) 01112 2.75 0.72 15.42
NO 50 (35.46) 91 (64.54) 0.36 0.64 0.38

Alcohol
SI 17 (29.31) 65 (64.36) 0.4148 1.34 0.63 2.88
NO 36 (35.64) 41 (70.69) 0.075 0.35 1.58

% Porcentaje
Fuente: Ficha de recoleccién de datos

En los pacientes oncoldgicos con complicaciones cardiovasculares el
porcentaje del antecedente de ser fumador (16.67%) o bebedor (29.31%) es
menor en comparacién con el grupo control y no se establece ninguna

asociacion significativa.

4.1.2.9. Tipo de antineoplasico y complicaciones cardiovasculares

Tabla 21. Asociaciéon entre el Tipo de antineopladsico y las complicaciones
cardiovasculares de los pacientes oncoldgicos del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco Cusco, 2018

Complicaciones CV IC 95%
Variable CASO % CONTROL% p OR Inferior Superior

Tipo de antineoplésico
Radioterapia

SI* 23 (46) 27 (54) 224 1.05 4.77

NO 30 (27.52) 79 (72.48) 0.0217 045 0.21 0.95
Quimioterapia
Monoterapia Sl 3 (30) 7 (70) 0.8173 0.85 0.14 3.92

NO 50 (33.56) 99 (66.44) 1.18 0.26 7.35
Terapia
concomitante Sl 14 (19.44) 58 (80.56)

NO 39 (44.83) 48 (55.17) 0.0007 0.29 0.13 0.64
Terapia
secuencia SI 36 (51.43) 34 (48.57)

NO 17 (19.10) 72 (80.90) 0 448 2.09 9.71
Radioterapia y
Quimioterapia Sl 22 (52.38) 20 (47.62)

NO 31 (26.50) 86 (73.50) 0.0023 3.05 1.37 6.76

* 230Gy
Fuente: Ficha de recolecciéon de datos
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Los diferentes tipos de tratamiento oncoldgico repercuten en el desarrollo de
alguna complicacion cardiovascular, dentro de los cuales se considera como
factores de riesgo a la radioterapia OR 2.24 (IC95% 1.05 a 4.77%), p=0.0217,
terapia secuencial OR 4.48 (IC95% 2.09 a 9.71), p=0.0000 y a ambos con un
OR 3.05 (IC95% 1.37 a 6.76), mientras que la terapia concomitante se
considera como factor protector OR 0.29 (IC95% 0.13 a 0.64),p=0.0007 en

comparacion con la terapia secuencial.

4.1.2.10. Quimioterapia de dafo irreversible - reversible y las

complicaciones cardiovasculares

Tabla 22. Asociacion entre la Quimioterapia de dafio irreversible - reversible y las
complicaciones cardiovasculares de los factores asociados a complicaciones
cardiovasculares en pacientes con terapia oncologica del Hospital Nacional Adolfo

Guevara Velasco del Cusco, 2018

Variable Complicaciones CV

IC 95%

OR
CASO % CONTROL% - Inferior Superior
Quimioterapia de dafo irreversible
Doxorrubicina
Sl 25 (48.08) 27 (51.92)
NO 28(26.17) 79 (73.83) 0.0006 2.61 1.23 5.54
Quimioterapia de dafio reversible
Trastuzumab
Sl 10 (62.50) 6 (37.50)
NO 43 (30.07) 100 (69.93) 0.0091 3.88 1.18 13.71
Trastuzumab -
Paclitaxel Sl
aciitaxe 6 (75) 2 (25) 0.0103 6.64 1.12 68.72

NO 47 (31.13) 104 (68.87)

% Porcentaje
Fuente: Ficha de recolecciéon de datos

Los pacientes oncologicos tratados con antraciclinas:

doxorrubicina

representaron un menor porcentaje de exposicion en los casos (48.08%)
comparados con los controles (51.92%), pero con un riesgo de desarrollar
complicaciones cardiovasculares significativos OR 2.61 (IC95% 1.23 a 5.54),
p=0.0006. De igual manera entre los antineoplédsicos de dafio reversible
representativos en el estudio se encontré que el uso de trastuzumab solo, tiene
un OR 3.88 (IC95% 1.18 a 13.71), p=0.0091, mientras que si se asocia a
paclitaxel el riesgo de wuna complicacion cardiovascular aumenta
significativamente con un OR 6.64 (IC95% 1.12 68.72), p=0.0103.
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4.2.

DISCUCIONES

En este estudio de casos y controles, retrospectivo basado en una poblacién de
159 pacientes con cancer, la edad con mayor tasa de sobrevida oscilo en los
pacientes adultos comprendidos entre los 30 a 59 afios (55.97%), con una edad
promedio de 55.43 afios con rangos intercuartilicos para el percentil 25% de 48

afos y para el percentil 75% de 64 afios, lo cual es comparable con los estudios de
Hyun JL12) donde la edad media es de 59.9 afos, en el de Malik A13) |3 edad con

mayor frecuencia es de 41 a 60 afios. Mientras que la edad con mayor porcentaje
al momento del diagndstico se encontré entre los 51 a 60 afios (38.99%), con edad
promedio de 54.62 afios. Sin embargo el rango de edad de sobrevida en la
poblacién joven entre los 18 a 29 afios en nuestro estudio, no es significativamente
estadistico para establecer una asociacion con el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares a diferencia de la edad adulta comprendida entre los 30 a 59
afios, que representa en mayor porcentaje a los controles (75.28%), en
comparacion con los casos (24.72%); y que es considerado como factor protector
con OR 0.41 (IC95% 0.19 a 0.85), p=0.0094, por el contrario los adultos mayores
con mas de 60 afios, que representan el 53.73% de los controles y el 46.27% de
los casos, es significativamente un factor de riesgo con OR 2.73 (IC95% 1.32 a
5.72), p=0.0031. Ezaz G. en su estudio determina que los pacientes entre los 75 a
79 afios tienen un RR 1.36, y entre los 80 a 94 afios un RR 2.04 de presentar

complicaciones cardiovasculares.

Los pacientes que presentan una sobrevida entre los 6 a 12 meses después del
diagndstico de cancer y tratamiento son el 53.46%, mientras que el 46.54% son
los sobrevivientes entre los 12 a 18 meses, es por ello que los casos expuestos
entre 6 a 12 meses son un factor protector OR 0.2 (IC95% 0.09 a 0.44), p=0, en
comparacion con los casos expuestos durante mas tiempo (12 a 18 meses: OR
4.92 (IC95% 2.27 a 10.88).

El grupo de estudio comprometié con mayor frecuencia al sexo femenino (85%)
que al masculino (14.47%), al igual que el estudio de Valenzuela 1 donde el
sexo femenino fue del 80.2%, mientras que Salem J(10) y Armstrong GT\18
tuvieron una poblacién masculina de 63% y 52.4% y femenina de 36.32% y 47.6%
respectivamente. Park J (11 considera gue los hombres tienen mayor riesgo de

desarrollar complicaciones cardiovasculares con OR 1.46 (IC95% 1.31 a 1.62), en
nuestro estudio no se determind ninguna asociacion significativa entre el sexo y el
evento OR 0.74 (IC95% .28 a 2.11), p=.5237. Dentro de otras
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caracteristicas demograficas frecuentes se encontr6 que el 45.91% estuvo
representado por trabajadoras dependientes, seguidas de amas de casa
(33.33%), el 52.20% tenian como grado de instruccion técnico/superior,
mientras que el 32.7% tenian secundaria completa, sin embargo, ninguna de
estas caracteristicas establecié6 asociacion significativa con alguna

complicacién cardiovascular.

Del total de la poblacion el cancer de mama (59.75%) tiene la mayor tasa de
presentacién en nuestro estudio, seguido de linfoma (15.72%), cancer de colon
(14.47%), recto (3.77%), leucemia (1.89%), cancer de endometrio (1.89%), cancer
de ovario (1.26%) y el de prostata (1.26%). En contraste con la bibliografia de

Velasquez s(1) donde el cancer de prostata (10.59%), tiene mayor tasa que el de

mama (9.78%);y con los antecedentes de Salem 2010) y Valenzuela G (19) ¢ cancer
de mama es el 4.21% y 4.54% respectivamente, mientras que para Armenio SH
(14) el cancer de prostata (30.2%) es mas frecuente que el de mama (28.8%), colon

7

(7.2%), linfoma (4.2%) y recto (3.6%), al igual que para Weaver KE el cancer de

préstata (69.6%) es mas frecuente que el de mama (57.38%). En nuestro estudio
no se encontré asociacioén significativa con las complicaciones cardiovasculares, ni
en los estudios previos.

Los pacientes oncolégicos que presentaron complicaciones cardiovasculares
(33.33%) tuvo menor incidencia en comparacion al grupo control (66.66%). A
diferencia de Park J V) y Hyun JL (12) quienes determinaron que el 45% y el
37.6% de pacientes respectivamente desarrollaron una complicacion
cardiovascular. Las complicaciones cardiovasculares mas representativas son:
la hipertension arterial 54.72%, las arritmias 16.98%, la hipertensiéon arterial
asociada a arritmias con un 11.32% vy la insuficiencia miocéardica 7.55%. Los
estudios previos de Salem J (19 mostraron tener menor incidencia de arritmias

(13.36%) con respecto a nuestro estudio, pero mayor incidencia de insuficiencia
cardiaca (10.14%).

Los factores de riesgo capaces de incrementar el riesgo de desarrollar alguna
complicacién  cardiovascular son comunes en mdultiples estudios
(2.3,7.12,13,14,15,16,17.18). hipertension 65%, diabetes 23.4%, dislipidemia 32.7%
(colesterol, triglicéridos, HDL, LDL), sobrepeso/obesidad (43.3%/35.4%),
alcohol, fuma 32.7%. Es asi que en nuestro estudio el 25.79% desarrollo
hipertension, el 8.81% hiperglicemia, el 57.23% tuvo niveles altos de colesterol,
el 68.55% de triglicéridos, el 72.33% de LDL y niveles bajos de HDL el 66.67%,
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el sobrepeso (62.89%) y el alcohol (36.48), mientras que los factores menos
comunes fueron: obesidad (6.92%) y fumar (11.32%). La proporcion con los
niveles mas altos de estos factores de riesgo fue significativamente mayor en
los pacientes con complicaciones cardiovasculares: colesterol (45.05% de
casos) tiene un OR 3.82 (IC95% 1.72 a 8.85), p=0.0003; triglicéridos (42.20%
de casos) con OR 4.49 (IC95% 1.77 a 12.78), p=0.0005; y LDL (38.26% de
casos) con OR 2.41 (IC95% 1.01 a 6.23), p=0.0331, no encontrdndose ningun
tipo de asociacion significativa para los valores de HDL ni de glicemia. Para
Hyun JL 12 el colesterol (OR 1.08 1C95% 0.09 a 1.29) y el HDL (OR 0.59
IC95% 0.49 a 4.10) no se asocian al evento, a diferencia del LDL OR 1.53
(IC95% 1.13 a 2.07) y la glicemia OR 1.39 (IC95% 1.03 a 1.87) que son
factores de riesgo para desarrollar complicaciones cardiovasculares a corto o

largo plazo. De manera similar Chao C (15) getermina como factores de riesgo a

la_hipertension OR 3.67 (IC95% 2.38 a 5.67), diabetes OR 3.18 (IC95% 1.85 a
5.46) y dislipidemia OR 1.79 (1IC95% 1.10 a 2.92).

Park J 1 considera que el tener obesidad (OR 1.41, IC95% 1.25 a 1.60)
representa un mayor riesgo de desencadenar alguna complicacion
cardiovascular en comparacion con el sobrepeso (OR 1.24, IC95% 1.11 a
1.39), conclusién que apoyamos con nuestro estudio pero con mayor riesgo:
sobrepeso (39% de casos) OR 2.06 (IC95% 1.95 a 4.58), p=0.0485 y obesidad
(54.55%de casos) OR 2.59 (IC95% 1.62 a 11.18), p=0.0121.

Los tratamientos antineoplasicos inducen diferentes efectos cardiotoxicos los

mismos que pueden producir dafios reversibles e irreversibles (3.2.82048) pgrg

Weaver KE 1) |a radioterapia (36.1%) es mas frecuente que la quimioterapia
(30.6%), por el contrario, en nuestro estudio la frecuencia de radioterapia
(4.4%) fue menor que la quimioterapia (69%), pero la terapia con ambos fue de
26.42%. la radioterapia a dosis altas (230Gy) es del 31.45%, mientras que la
quimioterapia concomitante (45.28%) es mas frecuente que la secuencial
(44.03%) y menos frecuente la monoterapia (6.29%), lo que difiere claramente
con el estudio de Salem J 19 donde la monoterapia representa el 93.09%,

seguida de la terapia concomitante (3.60%) y secuencial (3.22%).

Las complicaciones cardiovasculares se asocian significativamente al tipo de
antineoplasico, es asi que la radioterapia es un factor de riesgo a dosis altas con
OR 2.24 (IC95% 1.05 a 4.77%), p=0.0217; al igual que la terapia secuencial con
OR 4.48 (IC95% 2.09 a 9.71), p=0.0000 y a la terapia con ambos con OR 3.05
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(IC95% 1.37 a 6.76), mientras que la terapia concomitante se considera como
factor protector OR 0.29 (IC95% 0.13 a 0.64),p=0.0007 en comparacion con la

terapia secuencial.

Dentro de la quimioterapia con antineoplasicos de dafo irreversible como son
las antraciclinas es muy importante tomar en consideracion la dosis, porque su
cardiotoxicidad es dosis dependiente (8, 21,28), sin embargo, para Armenio SH
(1%)1a dosis acumulada de doxorrubicina (= 300 mg) en 48.2% pacientes no
produjo ninglin cambio significativo en comparacién con las que recibieron una

dosis menor (<300mg/dl). Lo contrario, los estudios de Ezaz G (16) y Armstrong GT

(18) informaron que el uso de antraciclinas (35.9% y 38.9% respectivamente) son

factor de riesgo con OR 1.93 y OR 9.3 (IC95% 3.2 a 26.8) respectivamente,
nuestro estudio apoya dichas conclusiones al determinar que la doxorrubicina a
dosis altas es un factor de riesgo significativo con OR 2.61 (IC95% 1.23 a 5.54),
p=0.0006. De igual manera entre los antineopldsicos de dafio reversible
representativos en el estudio se encontré que el uso de trastuzumab solo, tiene un
OR 3.88 (IC95% 1.18 a 13.71), p=0.0091, mientras que si se asocia a paclitaxel el
riesgo de una complicacion cardiovascular aumenta significativamente con un OR
6.64 (IC95% 1.12 68.72), p=0.0103.
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4.3. CONCLUSIONES

Existen mdltiples condiciones relacionadas de forma directa con el paciente
con terapia oncolégica que causan complicaciones cardiovasculares.

Se identificd que los factores de riesgo del paciente oncolégico como la
hipertension, dislipidemia, sobrepeso y obesidad estan correlacionados con
el desarrollo de complicaciones cardiovasculares.

» El total de pacientes que desarrollaron hipertension arterial como
complicacién cardiovascular, fueron eventos nuevos que se
desarrollaron durante el tratamiento oncolégico.

« Se evidenci6 que los niveles altos de:

o Colesterol establecen una asociacién con OR = 3.82 (IC95%
1.72 a 8.85), p=0.0003; en los pacientes que desarrollaron
una complicacion cardiovascular.

o Triglicéridos se asocian con OR = 4.49 (IC95% 1.77 a 12.78),
p=0.0005; en los pacientes que presentaron una complicacién
cardiovascular.

o LDL tienen un OR =2.41 (IC95% 1.01 a 6.23), p=0.0331 veces
mas probabilidad de desarrollar complicaciones
cardiovasculares.

o Los pacientes con indices de masa corporal mayor a 25
kg/m2 son propensos a desarrollar complicaciones

cardiovasculares con OR = 2.06 (IC95% 1.95 a 4.58) para
sobrepeso y OR = 2.59 (IC95% 1.62 a 11.18) para obesidad.

Se determind que los factores del tratamiento oncol6gico guardan una
importante asociacion con las complicaciones cardiovasculares.

o Se evidencio que los pacientes con radioterapia tienen OR =
2.24 (IC95% 1.05 a 4.77), p=0.0217; veces mas de
probabilidad de presentar complicaciones cardiovasculares.

o Se demostrd que la terapia secuencial tiene un OR = 4.48
(IC95% 2.09 a 9.71), p=0; veces mas riesgo de desarrollar
complicaciones cardiovasculares.
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o Se determin6 que el tratamiento con radioterapia y
qguimioterapia se asocian con OR = 3.05 (IC95% 1.37 a 6.76),
p=0.0023 a las complicaciones cardiovasculares.

o El uso de dosis toxicas de antineoplasicos se establece como
factor de riesgo con OR = 2.61 (IC95% 1.23 a 5.54), p=0.0006
para las complicaciones cardiovasculares.

o La probabilidad de presentar complicaciones
cardiovasculares en los pacientes que tienen terapias
secuenciales en largos periodos de tiempo es de OR = 4.92
(IC95% 2.27 a 10.88), p=0.

Se establecié que existen factores demograficos y factores relacionados
al tratamiento que actlan como factores protectores que permiten
disminuir el riesgo de desarrollar una complicacién cardiovascular.

o La poblacién adulta se comporta como factor protector para
las complicaciones cardiovasculares con OR = 0.41 (IC95%
0.19 a 0.85)

o El menor tiempo de exposicion a un tratamiento neoplasico
es un factor de proteccion con OR = 0.2 (IC95% 0,.09 a
0.44), p=0 para las complicaciones cardiovasculares.

o Que los pacientes se encuentren menos expuestos a
multiples antineoplasicos es un factor de proteccion con OR
=0.29 (IC95% 0.13 a 0.64), p=0.0007.

Se determino que un tercio de los pacientes sobrevivientes de cancer que
se encuentra en estrecha relacion con multiples factores de riesgo pueden
llegar a desarrollan complicaciones cardiovasculares.
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Recomendaciones

Ministerio de Salud

» Fortalecer la universalizacion de la salud, para promover la participacion
ciudadana en la proteccién de su salud, con el fin de disminuir los
agentes causales de miultiples patolégicas, como son las
complicaciones cardiovasculares.

* Que brinde capacitacion continua al personal de salud medico acerca
de las nuevas modalidades de tratamientos oncolégicos y su
repercusion en la salud, asi como sus posibles efectos a largo plazo y

en la vida de los pacientes sobrevivientes de cancer.

Gobiernos Municipales

« Con apoyo de los centros de salud de | nivel, bajo la asesoria de los
centros de salud de Il nivel deben realizar campafas de promocion en

los estilos de vida.
Al Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco

+ Se debe establecer un grupo de trabajo multidisciplinario para determinar
un enfoque global del paciente con cancer, y poder establecer estrategias
de vigilancia que nos permitan hacer una adecuada intervencion clinica
individualizada para controlar los factores de riesgo y asi poder prevenir

las complicaciones cardiovasculares.

+ Todo paciente oncoldgico debe tener una pre y post evaluacion laboratorial
de la glicemia, perfil dislipidémico, perfil hepético y renal, asi como
evaluaciones cardiolégicas de la presion arterial, electrocardiograma y
ecocardiograma con estudio de funcion diastélica que nos permita
establecer criterios para determinar si es capaz de desarrollar enfermedad

cardiovascular.

* Se debe consignar en la historia clinica todos los datos personales,
clinicos y de exadmenes auxiliares de forma detalla y acuciosa de los
pacientes oncoldgicos.
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Es de vital importancia conocer y reconocer las posibles complicaciones
cardiovasculares que pudieran presentar a largo plazo los pacientes
oncoldgicos.

Se debe brindar informacion sencilla y concreta a los pacientes y a los
familiares, para concientizar acerca de los beneficios y los posibles riesgos

gue puedan presentar durante su tratamiento.

A los estudiantes de la escuela profesional de Medicina Humana

Se debe continuar realizando estudios con analisis multivariados que nos
permita tener un mejor enfoque de los factores asociados a las

complicaciones cardiovasculares.

Se sugiere un estudio de encuesta y seguimiento de los pacientes
oncoldgicos a largo plazo para identificar de forma adecuada y precisa las
complicaciones cardiovasculares que presente.
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ANEXO A.

“Factores asociados a complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia

oncologica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018”
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Previo un cordial saludo Sr (a):

Soy estudiante de la Escuela Profesional de Medicina Humana de la Universidad Nacional
de San Antonio Abad del Cusco, y estoy realizando este estudio como requisito para optar
el titulo profesional de Médico Cirujano. El objetivo del estudio es determinar los “Factores
asociados a complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia oncolégica
del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco,

2018". El estudio consiste en realizarle algunas preguntas relacionadas a sus datos
generales como por ejemplo su edad, grado de instruccién, etc. y obtener datos a partir de
su historia clinica relacionados al proyecto. En funcién a los resultados que encontremos,
se podran tomar medidas exhaustivas que permitan mejorar la calidad de vida de los
pacientes con dicha condicién. Este proceso serd estrictamente confidencial, y sera
utilizada Unicamente por el equipo de investigacion del proyecto y no estara disponible
para ningun otro propésito. Usted quedara identificado con un nimero y no con su nombre.
Los resultados de este estudio se utilizaran con fines académicos. La participacion es
absolutamente voluntaria. Usted esta en plena libertad de negarse a participar o de retirar

su participacion del mismo en cualquier momento.

Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion con respecto al proyecto,
por favor comuniquese con la investigadora responsable del proyecto al siguiente
namero de teléfono 973177786.

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento

gue le pedimos sea tan amable de firmar.
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ANEXO B.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

{UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

“Factores asociados a complicaciones cardiovasculares en pacientes con terapia

oncolégica del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, 2018”
Ficha N°:

. DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Edad: en afios cumplidos

2. Genero

3. Edad del diagndéstico con céncer: en aflos cumplidos durante el
diagndstico

4. Tiempo transcurrido desde el diagndéstico de céncer: en afos
cumplidos
Tipo de cancer: diagnosticado por el médico especialista
Ocupacion:

a) Trabajador (a) independiente
b) Ama de casa
c) Trabajador (a) dependiente
d) Jubilado (a)
7. Grado de instruccion:
a) Ninguno
b) Primaria incompleta
c) Primaria completa
d) Secundaria incompleta
e) Secundaria completa

f) Superior/ técnico
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DATOS DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR DEL
PACIENTE
8) Hipertension arterial:

o PAS <140 mmHg (); o PAS 2 140 mmHg ( )
PAD < 90 mmHg (); PAS =90 mmHg ( )
9) Dislipidemia:
o Colesterol total: <200 mg/dl ( ); =200 mg/dl ()
o Triglicéridos: < 150 mg/dl ( ); =150 mg/dl ( )
o HDL:
Q: <50 mg/dl ( ); > 50 mg/dl ( )
d:<40 mg/dl (); > 40 mg/di ( )
o LDL:<160mg/dl( ); =160 mg/dl( )
10) Glicemia:

o Glucosa en ayunas: <126 mg/dl ( ); =126 mg/dl ( )
11) Obesidad:

o IMC: <25Kg/m? ()
o IMC: 25 —29 Kg/m? ()

o IMC:230Kg/m? ()
12) Fuma: Si( ); No ( )
13) Alcohol: Si( ); No ( )

DATOS DE LOS FACTORES DEL TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO
14) Tipo de antineoplasico:

o Radioterapia: Si( ); No ( )

o Quimioterapia: Si( ); No ()

Especifique:

o Otros:

15) Uso concomitante de antineoplasicos: Si ( ); No ( )
Especifique:
16) Dosis de la

medicacion:

- Radioterapia:

- Quimioterapia:
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V.

Datos de las complicaciones

17) Enfermedad cardiovascular: Si( ); No ()
a) Disfuncion miocéardica y la insuficiencia cardiaca (IC)
b) Enfermedad de la arteria coronaria
c) Arritmias, especialmente los inducidos por farmacos QT prolongados
d) Hipertension arterial
e) Enfermedad tromboembdlica
f) Enfermedad vascular periférica y accidente cerebrovascular
g) Otros:
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ANEXO C.
Comité de ética e investigacion de Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco

Cusco

?&%EsSalud

"Afio del Didlogo y la Reconahac:dn Nacional"
“Afio del fortal de la primaria en EsSalud”

RESOLUCION DE GERENCIA RED ASISTENCIAL CUSCON°® 2¢2 -GRACU-ESSALUD-2019

cusco, 17 ENE 701

VISTO, hCamdohOﬁnhadoCapadmdﬂn Inm&aﬁhymNOCDGﬂACUESSALWZMOdelmM&mumW con el cual, solicita
Ia emision de la 36n de autori de Proyeclo de Investigacion;

CONSIDERANDO:

Que, mediante Resolucion del Instituto de Evaluacion de Tecnologies en Salud e Investigacion N*021-ETSI-ESSALUD-2016 de fecha 28 de junio del 2016, se
mum:uuna:hD-mn‘wsrsmsmuume'omwmmmmmmmmmdwmu Irmsﬁoldm en EsSalud”; cuyo
objetivo principal, es establecer los lineamientos para la aprobacidn, ejecucid, fsion, difusidn, pr yp da las actividades y estudios de
investigacion a ser desarrolados en EsSalud,

Que, en el numeral 2.3.1. de la Dicectiva N*04-IETSI-ESSALUD-2016, se establece que, EsSalud brindara las faciidades a los alumnos de las instituciones
educativas con los que EsSalud ha suscrito convenios para el desarolio de estudios de investigacion que mpaﬂmauhﬁsdemmdoyposgvado
Ademas, amusmmmmwmmummmmmummww Doclorado, etc.;

Que, en el numeral 3.1.1. de a Directiva N"04-JETSHESSALUD-2016, se establece que, la ejecucion del estudio de investigacion puede ser iniciada luego de
emitida la Carta de Aprobacién en el caso de estudios observacionales o la Resolucidn da Autorizacién en el caso de ensayos dlinicos. En este ditimo caso, el
PatrocinadoriP informa mediante comunicacion escrita, 1a visita de inicio a la IEAI para el registro y seguimiento comespondiente del ensayo;

oucscgmbmmanlosmnmamZmﬂWdelammN’mm-essquls @ tiene que, para hqlobadmdoloscsmdhs

entre deben contar p conla y del Comité de Investigacié (CI)y Comité
Etica en Investigacién (CIEI), 5
Que, mediante jones de Gerencia de Red Asistenci "'017ymemcu-essum-m1adeledman‘ del 2018, ve conk
¢l Comité de Investigaciin y el Comité de Etfica en Investig: dela Red Ast EsSalud Cusco;

Que, el Proyacto de Investigacidn con el Titulo: FACTORES ASOCIADOS A COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON TERAPIA

ONCOLOGICA DEL HOSPITAL NACIONAL ADOLFO GUEVARA VELASCO DEL CUSCO, 2018, presentado por la Bachilier INGRID LISBETH PACORI

MWKMW’HMWM&WthWM&nMNMM cuenta con 1a aprodacion del Comité
de Investigacidn con Carta N*80-CI-GRACU-ESSALUD-2018 y del Comité de Etica en Investigacién con Carta N*052-CE-GRACU-ESSALUD-2018 ;

m.m.mmwymmmm mediante deP Ejecutiva N°477-PE-ESSALUD-2018:
SE RESUELVE:
ERQ. - AUTORIZMi, la cjecucidn del Proyecto de Investigacn con el Titulo: “FACTORES ASOCIADOS A COMPLICACIONES

CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON TERAPIA ONCOLOGICA DEL HOSPITAL NACIONAL ADOLFO GUEVARA VELASCO
DEL CUSCO, 2018”, presentado por la Bachiler INGRID LISBETH PACORI CALLARAUPA, a realizarse en el Hospital Nacional “Adolfo

Guevara Valasco.
NDO. - DISPONERQNI:MWINORIDUSBEIHPACORICAMAUPA Mnmmmmmmdma
investigacién, las cuales deberén ajustarse al establecidas para tal fin,
TERCERO. - DISPONER que las i brinden las del caso para la ejecucitn del Proyecto de con
Ia presente Resolucion.
REGISTRESE Y COMUNIQUESE.

JVMEfacq.
CC.HNAGYV, OCID, CE, CI, INTERESADA, ARCH.
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