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RESUMEN

El desarrollo de los nuevos tratamientos quimioterapicos, ha aumentado notablemente
la esperanza de vida en las personas que padecen determinados canceres, sin
embargo algunos de estos farmacos tienen efectos nocivos sobre el organismo,
concretamente sobre la funcién cardiaca pudiendo deteriorar la calidad de vida de las
personas que han superado la enfermedad oncolégica o suponer un obstaculo en el

tratamiento necesario para su curacion.

A raiz de este problema se han creado las unidades de cardio-onco-hematologia
(COH) cuyo objetivo es la deteccion precoz de patologia cardiaca derivada de

tratamientos oncolégicos y el inicio de un tratamiento cardioprotector.

Este estudio trata de describir la actividad que se realiza en una de estas unidades, y
plantear si los métodos actuales para la deteccién precoz de cardiotoxicidad son los

correctos.



INTRODUCCION

Existe una alta prevalencia de enfermedad cardiovascular y cancer en la poblacion.
Mientras la enfermedad cardiovascular continia siendo la primera causa de mortalidad
representando un 48% del total; los fallecimientos secundarios al cancer se sitian en
el segundo puesto, con un porcentaje del 21% respecto al total de muertes (1). Ambas
entidades, se han convertido en pilares fundamentales en el cuidado y prevencién de

la salud de la poblacion.

Los avances en los diferentes tratamientos oncoldgicos de los ultimos afos, han
permitido una mejora en la supervivencia de los pacientes. Sin embargo, se ha
observado que estos tratamientos indispensables para evitar la progresion tumoral,
pueden provocar a corto, medio y largo plazo, efectos deletéreos sobre el corazén (1).
Todo ello ha favorecido que la descripcion de casos de toxicidad cardiaca inducida por
quimioterapicos, se incremente de forma exponencial. Entre los efectos adversos de
estos farmacos, encontramos que afectan a la calidad de vida y supervivencia global
de los pacientes, independientemente del prondstico relacionado con el cancer. Se
estima que las enfermedades cardiovasculares son, junto con las recidivas
neoplasicas, la principal causa de mortalidad de los supervivientes al cancer. De
hecho, en algunas series, el riesgo de éxitus por causa cardiovascular, puede ser

mayor al riesgo de recurrencia tumoral (2).

En algunos casos, el diagndstico de cardiopatia inducida por quimioterapicos, se
realiza meses o afios mas tarde, cuando el dafio ya es irreversible. Es indispensable,
establecer protocolos de deteccion y tratamiento precoz de los posibles efectos
secundarios o toxicidades que afectan al corazén, permitiendo no sélo una mejora en

la supervivencia, sino también una mejora en la calidad de vida de estos pacientes.

Para hacer frente a esta problematica, ya en el afio 2012, la Sociedad Europea de
Medicina Oncoldgica (ESMO) publicd por primera vez una “Guia de Practica Clinica
sobre Cardiotoxicidad inducida por quimioterapicos” (3). Posteriormente, en junio de
2016, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) publicé la Guia en
Practica Clinica sobre “Prevencion y Monitorizacion de Disfuncion Cardiaca en Adultos
Supervivientes al Cancer” (4). Poco después, la Sociedad Europea de Cardiologia, en
agosto de 2016, se unié a esta iniciativa con la publicacion del “Documento de
consenso sobre ftratamientos para el cancer y cardiotoxicidad” (5). Y mas
recientemente, en marzo de 2017, la Sociedad Espafiola de Cardiologia, ha publicado

su “Documento de consenso y recomendaciones en Cardio-Onco-Hematologia” (6).



Desde las distintas sociedades de Oncologia médica, Hematologia y Cardiologia, se
insiste en la importancia del desarrollo de protocolos de actuacion conjunta, que
permitan una facil interaccidon de los distintos servicios que participan en el tratamiento

de estos pacientes (7)

Esta situacion, ha llevado al surgimiento de una nueva disciplina denominada “Cardio-
Onco- Hematologia (COH) o también conocida como “Cardio-Oncologia”, que aborda
las necesidades cardiovasculares de los pacientes con cancer y optimiza su asistencia
con un enfoque multidisciplinar (7). Este nuevo campo tiene como objetivo controlar de
manera optima los efectos cardiovasculares adversos del tratamiento del cancer, asi
como facilitar la asistencia general de estos pacientes. La estratificacion del riesgo
cardiovascular, la supervision y la deteccidén precoz de dafo cardiovascular durante y
tras la finalizacion del tratamiento oncolégico, son pilares clave para una 6ptima
asistencia sanitaria a estos pacientes (8). Es necesario un equilibrio entre riesgo y
beneficio del tratamiento oncolégico; una preocupacion excesiva por la aparicion de
toxicidad cardiovascular puede impedir terapias potencialmente curativas, mientras

que la subestimacién de este riesgo, compromete el prondstico vital a largo plazo.

El espectro de patologia cardiovascular asociada a los tratamientos antitumorales es
muy amplia, desde la insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, arritmias o
enfermedad tromboembodlica entre otras. Se entiende por cardiotoxicidad, al conjunto
de enfermedades cardiovasculares derivadas de los tratamientos onco-hematoldgicos.
Siendo el desarrollo de disfuncion ventricular izquierda y por tanto de insuficiencia

cardiaca, la entidad mas estudiada.

Nuestro proyecto se centrara en esta ultima entidad; la disfuncién ventricular izquierda
inducida por quimioterapicos (toxicidad miocardica) al ser una de las mas frecuentes,
una de las mas graves y sobre todo por ser potencialmente reversible si su deteccion

se realiza de forma precoz.

Existen pocos datos con respecto a la incidencia y prevalencia real de cardiotoxicidad.
Clasicamente, el interés fundamental en estos pacientes, se focalizaba en la curacion
del proceso neoplasico, sin estimar las repercusiones que a largo plazo pudieran
aparecer a nivel cardiovascular. Se estima que un 11% de los pacientes de 40 afios
que superan una neoplasia en la infancia padecen una cardiopatia grave,
generalmente insuficiencia cardiaca (9). Por otro lado, un reciente meta-analisis (10),
estim6 que el 6% de los pacientes que recibian antraciclinas (frecuentemente
utilizadas en neoplasias hematolégicas o tumores de mama), presentaban

cardiotoxicidad clinicamente relevante, y el 18% cardiotoxicidad subclinica. En



pacientes tratados con terapia secuencial con antraciclinas, seguido de trastuzumab
(inhibidor del receptor HER-2 utilizado frecuentemente en canceres de mama o
gastricos) en los primeros 90 dias, se observé toxicidad cardiovascular y sintomas de
insuficiencia cardiaca en un 28% de los pacientes (10). Por ultimo, en pacientes
tratados con Sunitinib (inhibidor de la tirosincinasa usado frecuentemente para el
tratamiento de carcinomas renales), la incidencia de toxicidad miocardica podia variar
entre el 4y el 33.8% (11).

La prueba diagnostica de referencia para la evaluacion de la toxicidad miocardica,
entendida fundamentalmente como el deterioro en la fuerza contractil del corazén, es
la ecografia transtoracica en dos dimensiones(12). Sin embargo, este método detecta
el dafio miocardico cuando éste ya esta establecido. EI protocolo de trabajo de la
consulta de COH, pretende estudiar otros métodos diagndsticos, que permitan la
deteccion precoz del dafio cardiaco, antes de observarse en un ecocardiograma
convencional y sobre todo antes de que se desarrollen los sintomas y el dafio sea
irreversible. Para ello, se ha puesto en marcha un protocolo de deteccion precoz de
cardiotoxicidad mediante la combinacion de tres métodos diagnosticos. En primer
lugar, el empleo de biomarcadores en sangre (troponina | ultrasensible y BNP) que se
incrementan precozmente en caso de lesién miocardica (12). En segundo lugar, con el
empleo de escalas clinicas de prediccion de riesgo de cardiotoxicidad aun no
validadas (Cardiotoxicity Risk Score (CRS) propuesta por la Clinica Mayo (13) [Anexo
[1). Y en tercer lugar, mediante la utilizaciéon de ecocardiografia de ultima generacion,
que permite la reconstruccion en tres dimensiones, el analisis de la deformacion

miocardica y en definitiva el estudio preciso y detallado de la funcion cardiaca(12)(14).

OBJETIVO

El objetivo general del trabajo sera el analisis de la actividad asistencial durante el

primer afio de la consulta monografica de COH.
Objetivos Especificos:

e Descripcion de las caracteristicas basales de los pacientes (edad, sexo),
factores de riesgo cardiovascular y régimen terapéutico, su correlacion con la
clinica, desarrollo de cardiotoxicidad, alteraciones analiticas,
electrocardiograficas o ecocardiograficas, modificaciones del tratamiento
antitumoral y eventos clinicos durante el seguimiento de los pacientes

valorados en consulta de COH.



e Calculo de la incidencia de toxicidad cardiaca inducida por quimioterapicos en
nuestra poblacion.
e Analisis del perfil clinico y/o analitico de los pacientes que desarrollan

cardiotoxicidad.

MATERIAL Y METODOS

DISENO
Estudio retrospectivo, descriptivo y analitico de la actividad asistencial en la consulta

de COH en el Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid (HURH).

SUJETOS DE ESTUDIO
Se incluyeron 223 pacientes procedentes de la consulta especifica de COH desde

mayo de 2017 hasta octubre de 2018, que iban a ser sometidos a un protocolo de
tratamiento antitumoral que incluia la utilizacién de farmacos con alto riesgo de
induccién de cardiotoxicidad, fundamentalmente: antraciclinas (Doxorubicina,
daunorubicina, epirubicina, mitoxantrona...), anti-HER 2 (trastuzumab, bevacizumab,
pertuzumab..) o inhibidores de la tirosincinasa (Sunitinib, pazopanib, sorafenib,

imatinib, dasatinib, lapatinib, nilotinib...)

PROTOCOLO DE ESTUDIO
Se realiz6é un estudio completo en consulta de Cardio-Onco-Hematologia (COH) que

incluyé: anamnesis, exploraciéon fisica, electrocardiograma, analitica con
determinacion de Troponina | ultrasensible (hs-Tn), estimacién del riesgo de
cardiotoxicidad a través de la escala Cardiotoxicity Risk Score (CRS) (13) y la

determinacion de la funcion ventricular izquierda mediante ecocardiografia.

Durante el tratamiento quimioterapico, se determind en la analitica rutinaria previa a
cada ciclo quimioterapico, los niveles de hs-Tn. En los casos en los que los valores de
hs-Tn se incrementaron, se volvid a evaluar la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda del paciente. En los casos en que la troponina se mantuvo sin alteraciones
durante todo el tratamiento quimioterapico, se realizé una valoracién de la funcion
ventricular al finalizar éste. Asi mismo, en aquellos casos en que se detecté deterioro
de la funcién ventricular izquierda, se actué segun el protocolo recomendado

establecido por las Guias de Practica Clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia.



RECOGIDA DE DATOS
La recogida de informacién se realiz6 a través de bases de datos especificas para

este estudio, bajo el asesoramiento permanente de la Tutora del TFG que ayudd con

la resolucién de dudas que fueron surgiendo.

VARIABLES
Se han confeccionado dos bases de datos complementarias:

e En primer lugar, una base de datos con un menor numero de variables, pero
mayor nimero de sujetos de estudio (223 pacientes), que permitié realizar una
aproximacién general sobre la incidencia de cardiotoxicidad en nuestra
poblacién, su tratamiento y consecuencias posteriores en el tratamiento

oncologico.

e En una segunda base de datos, se recogieron de forma mas exhaustiva, en un
total de 80 pacientes, otras caracteristicas especificas tales como:
antecedentes personales de interés (factores de riesgo cardiovascular,
cardiopatia previa, cardiotoxicos previos, dosis de antraciclinas acumuladas,
quimioterapia previa, radioterapia sobre lecho cardiaco..), esquema terapéutico
recibido, valores analiticos de biomarcadores (troponina, péptido
natriurético...), valores ecocardiograficos (funcion ventricular izquierda y strain
longitudinal global) o tratamiento cardiolégico recibido, para establecer el perfil

de pacientes que acuden a consulta de COH.

ANALISIS ESTADISTICO
El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS 15.0. Estadistica descriptiva:

e Para variables cuantitativas, se calculd la media +/- la deviacién estandar o
mediana y rango intercuartilico.

e Para las variables cualitativas, se calculé las frecuencias absolutas y relativas.

ASPECTOS ETICOS
El estudio se llevd a cabo de conformidad con todas las leyes y normativas aplicables,

de acuerdo a los principios éticos internacionales, fundamentalmente la Declaracion
de Helsinki (Fortaleza 2013) y las normas de Buena Practica Clinica Epidemiolédgicas
de la ICH (International Conference of Harmonization). Todos los pacientes del estudio

seran identificados mediante un coédigo. Los datos seran tratados con absoluta



confidencialidad, segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion

de datos de caracter personal.

Esta investigacion ha sido aprobada por el comité ético de el HURH [Anexo I].

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Estudio retrospectivo, observacional, con un numero pequefio de pacientes, y por

tanto, escaso poder estadistico.

Debido a la crisis sanitaria por la pandemia originada por el SARS-Cov2, la recogida
de datos y el analisis posterior, tuvo que limitarse a un numero menor de pacientes
que en el proyecto original. La muestra de pacientes para el estudio en un principio
incluia a los pacientes desde el inicio de la consulta especifica de COH en mayo de
2017 hasta la actualidad, recogiendo finalmente tan solo los pacientes hasta octubre

de 2018, sin poderse describir el perfil de paciente con desarrollo de cardiotoxicidad.

RESULTADOS

Primer analisis:
En un primer analisis, se incluyeron, un total de 223 pacientes que acudieron a una

primera visita médica a COH.

El motivo de consulta en la primera visita fue en el 75% de las ocasiones (167
pacientes) una evaluacion basal previa al inicio de su tratamiento quimioterapico, en
un 8.5% (17 pacientes) fueron remitidos al finalizar el tratamiento quimioterapicio.
Otras causas de valoracion inicial en consulta de COH fueron: la presencia de
sintomas cardiovasculares (2.2%), antecedentes de cardiopatia isquémica (1.8%),
arritmias (1,8%), incremento en los valores de BNP ( 0.9%) o troponina | (1.3%)
durante la infusidon quimioterapica, o deterioro de la fracciéon de eyeccién ventricular-
FEVI<53% (0.9%). Otros motivos para la derivacion a Consulta de COH fueron (5.4%):
modificacion del tratamiento quimioterapico, optimizacién del tratamiento
anticoagulante, seguimiento de derrame pericardico, previo a trasplante de meédula

6sea. [Tabla 1. Grafica 1.]



MOTIVO
DE
CONSULTA

Previo al inicio
QT
Fin del

tratamiento QT

Relacionadas

con

cardiotoxicidad:

Otros

TABLA 1. Motivo de consulta.

TOTAL

Presencia de
sintomas
cardiovasculares
Antecedente de
cardiopatia
isquémica
Arritmia
Incremento de
BNP
Incremento de
Troponina
Deterioro de
FEVI
Modificacion del
tratamiento
quimioterapico
Optimizacién del
tratamiento
anticoagulante
Seguimiento del
derrame
pericardico
Previo a
trasplante de

médula 6sea

Frecuencia Porcentaje

223 100%

168 75%

19 8.5%

Frecuencia Porcentaje

5 2.2% 20 8.9%
4 1.8%
1.8%
2 0.9%
3 1.3%
2 0.9%

2 0.9% 16 7.6%
3 1.3%
1 0.4%
10 4.5%
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GRAFICA 1. Motivo de primera visita

Motivo de primera visita a COH

= Previoa QT Finde QT Otros
Sintomatologia = Alteracionesdel ritmo = Cardiopatiaisquémica
= |[ncremento de trop | Incremento BNP Deterioro FEVI

En la visita inicial, se diagnosticé una nueva patologia cardiovascular en el 8.3% de los
casos: cardiotoxicidad (definida como: fraccidn de eyeccidn ventricular izquierda
<53% secundaria a tratamiento quimioterapico una vez descartada causa isquémica o
valvular) en un 3.5% (8 pacientes), valvulopatia moderada en 4% (9 pacientes)

fibrilacion auricular de novo en 1 paciente, y cardiopatia isquémica en otro.[Grafica 2]

Por otro lado, se realizé la deteccion y tratamiento de un nuevo factor de riesgo
cardiovascular en el 14.7% de los pacientes que acuden a esta primera consulta;
fundamentalmente dislipemia en el 12,5% de los pacientes e hipertension en el 2,2%

de los casos.[Grafica 2]

Respecto a las modificaciones del tratamiento cardiovascular, en los 8 casos de
diagnostico de cardiotoxicidad, se inici6 en el 100% de ellos tratamiento
cardioprotector con IECA y betabloqueante, ademas en 4 pacientes se optimizé el
tratamiento anti anginoso, en 5 de ellos el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y en

1 de ellos el tratamiento antiarritmico. [Grafica 2]
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La patologia cardiaca modificé el tratamiento oncoldgico en dos pacientes; supuso una
interrupcion temporal del tratamiento quimioterapico en 1 paciente, y en otro de ellos

requirié el cambio de esquema terapéutico. [Grafica 2]

GRAFICA 2. Resultados 12 visita.

RESULTADOS 12 VISITA

Optimizacién de tratamiento cardiologico no _
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Interrupcién temporal de quimioterapia por causa I
cardiaca
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= RESULTADOS 12 VISITA

Se llevé a cabo una revisidon en consulta a los 6 meses-1 afio, en 106 pacientes de los

232 que acudieron a la primera (el 45.6 % del total).

El motivo de la revision fue en la mayoria de los casos (en el 52%) el fin de la
quimioterapia y por tanto una segunda visita pautada como seguimiento. En el resto
de pacientes, el motivo mas frecuente para solicitar una revision desde el Servicio de
Oncologia, fue hasta en un 20% de las ocasiones, la sospecha de toxicidad cardiaca

secundaria a quimioterapicos, en contexto de elevacion de troponina | hs. [Tabla2]

Durante el seguimiento, se observé incremento de troponina | hs (high sensitivity) por
encima del percentil 99% especificado para la poblacién de referencia (mayor o igual a
15.6 ng/l en mujeres y 34.2 ng/l en hombres) en un 60% de los casos. El valor pico fue
de 177 ng/l.

Sin embargo, solo se observd una descenso de la funcion ventricular izquierda < 53%
en un 4.7% de los pacientes. Por tanto, una incidencia de cardiotoxicidad aguda del

4.7% en nuestro grupo de estudio. [Tabla 2]
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TABLA 2. Motivo de la revision

MOTIVO DE
REVISION
FRECUENCIA PORCENTAJE
TOTAL 106 100%
Fin de QT 55 52%
Sospecha Incremento 1 22 0.94% 20.94%
cardiotoxicidad BNP
Incremento 21 20%
trop |
Evento clinico 9 8.4%
Seguimiento cardiovascular 6 5.6%
Cardiotoxicidad (FEVI<53%) 5 4.7%
Otros 6 5.6%

Segundo analisis:
En este subanalisis, se llevd a cabo el estudio descriptivo de las caracteristicas

basales de los primeros 80 pacientes valorados consecutivamente en la consulta de

Cardio-Onco-Hematologia.

El 61% de los pacientes fueron mujeres. El tumor mas frecuente fue el de mama (65%
del total), seguido de neoplasias hematoldogicas (linfoma 10%, leucemia 3.8%,
mieloma 3.8%). Respecto a la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, se
observoé la presencia de dislipemia en el 28.8% de los pacientes, tabaquismo en el
25%, hipertension en el 21,3%, y diabetes en el 2,5% de los casos. El 8.8% de los
pacientes presentaba antecedentes cardiovasculares: cardiopatia isquémica en un
2.5% de los casos, insuficiencia cardiaca en el 2.5%, fibrilacién auricular en otro 2.5%,
asi como otras alteraciones del ritmo en el 1.3% de los casos. Se observé la presencia
de otras comorbilidades en un 6.2% de los casos; ACV/AIT en el 2.5% de los casos,
arteriopatia periférica en un 1.3%, enfermedad renal crénica en otro 1.3% o EPOC en
otro 1.3%. Un 39.1 % de los pacientes habian sido tratados previamente con
tratamiento quimioterapico: el 16.3% con antraciclinas, 12.5% tratamiento combinado
con antraciclinas y anti-HER 2, el 2.5% con anti-HER 2 y un 8.8% de los casos con
otro tipo de quimioterapico. El 17.5% de los casos habian sido tratados previamente

con radioterapia. [Tabla 3]
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TABLA 3. Caracteristicas basales de los pacientes.

CARACTERISTICAS

PORCENTAJE
BASALES
Mama 65%
Linfoma 10%
TIPO DE CANCER Leucemia 3.8%
Mieloma 3.8%
Otros 17.4%
Dislipemia 28.8%
FACTORES DE
Tabaco 25%
RIESGO
77.6% Hipertension
CARDIOVASCULAR 21.3%
arterial
(FRCV)
Diabetes 2.5%
Cardiopatia
2.5%
isquémica
Insuficiencia
2.5%
ANTECEDENTES 8.8% cardiaca
ANTECEDENTES CARDIOVASULARES o Fibrilacion
2.5%
auricular
Otras
1.3%
arritmias
TRATAMIENTO Antraciclinas 16.3%
0 Antraciclinas
PREVIO CON 39.1% | 12.5%
QUIMIOTERAPIA + anti-HER2
Anti-HER2 2.5%
Otro 8.8%

El esquema quimioterapico administrado mas frecuente incluyé el tratamiento con
antraciclinas hasta en un 57.7% de las ocasiones, fundamentalmente mediante
esquema FEC ( 5- fluoruracilo, epirrubicina, ciclofosfamida) en un 32.7% de los casos,
EC (epirrubicina, ciclofosfamida) en un 9.6% de los casos y AC (adriamicina,
ciclofosfamida) en un 3.8% de los casos. La dosis acumulada de antraciclinas fue
en el 73.3% de los casos igual o menor a 360 mg/m2. El 34,1 % de los pacientes
recibieron esquemas de tratamiento que incluyeron anti-HER 2 (fundamentalmente

trastuzumab hasta en un 20% del total). El 61.3% fueron tratados con esquemas
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quimioterapicos que incluyeron taxanos (paclitaxel en el 23.8%). Sélo el 3.8% de los
pacientes recibieron tratamiento con ITK (inhibidores de la tirosin kinasa). La
capecitabina fue administrada en un 7.6% de las ocasiones. Los inhibidores de los
proteasomas (bortezomib, carfilzomib) en un 3.8% de los pacientes. Se pautéd

tratamiento radioterapico en el 20.3% de las ocasiones. [Tabla 4]

El riesgo de cardiotoxicidad estimado a través de la escala de riesgo CRS
(Cardiotoxicity Risk Score) de la Clinica Mayo (13), presenté en un 72.1 % de las

ocasiones, una puntuacion de 5 6 mas (alto o muy alto riesgo).

TABLA 4. Tratamientos cardiotoxicos prevalentes.

PORCENTAJE
FEC 32.7%
ANTRACICLINAS EC 9.6% 57.7%
AC 3.8%
Trastuzumab 20%
ANTI-HER2 34.1%
Otro 14.1%
ESQUEMA Placitaxel 23.8%
TAXANOS 61.3%
TERAPEUTICO ACTUAL Otro
ITK 3.8%
INHIBIDORES DE
3.8%
PROTEASOMA
CAPECITABINA 7.6%
RADIOTERAPIA 20%

CONCLUSIONES

Uno de los objetivos fundamentales en las Unidades de COH pretende ser la
prevencion, diagnostico y tratamiento de la patologia cardiovascular derivada del
tratamiento anti-tumoral. Las guias y documentos de consenso en COH, recomiendan
una valoracién cardiovascular inicial de todos los pacientes en los que se va a iniciar
tratamiento con potencial riesgo de inducir cardiotoxicidad. En nuestra poblacion de
estudio, se ha observado que el diagnostico de una nueva patologia cardiovascular se
lleva a cabo en tan sélo el 8.3% de los casos; siendo el diagnéstico de valvulopatia

moderada el mas frecuente (9 pacientes-4% del total), seguido del diagndstico de
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cardiotoxicidad por disfuncién ventricular izquierda (FEVI< 53%) asintomatica
secundaria a tratamiento previo quimioterapico la segunda entidad mas frecuente
(3.5% del total). La nueva patologia cardiaca supuso la modificaciéon del tratamiento
antitumoral en un nimero muy pequefio de casos (< 1%) y en ninguno de éstos fue
causa para la suspension definitiva del tratamiento oncoldgico. La identificacion de
aquellos pacientes mas vulnerables para el desarrollo de cardiotoxicidad, permitira
optimizar los recursos médicos, focalizando la evaluacion cardioldgica especialmente
sobre aquellos pacientes con alto riesgo real de desarrollo de toxicidad cardiaca. Sin
embargo, a falta de una escala predictiva de riesgo de desarrollo de toxicidad cardiaca
validada, la realidad asistencial en nuestros hospitales es la descrita en este estudio;
un gran volumen de pacientes a los que se les realiza valoracion cardiovascular previa
a tratamiento tumoral, con una pequefia incidencia de deteccién de patologia
cardiovascular que en la mayor parte de los casos no modifica el esquema de

tratamiento oncoldgico propuesto.

Para dar respuesta a esta problematica, se testé en nuestra poblacion, la escala
predictiva de riesgo de cardiotoxicidad CRS - Cardiotoxicity Risk Score (13) propuesta
por la Clinica Mayo. Sin embargo, lo que se observé es que en la gran mayoria de los
pacientes (72.1%), las puntuaciones de esta escala, concedian un riesgo alto o muy
alto de desarrollo de toxicidad cardiaca, no documentada en el seguimiento de
nuestros pacientes. Pese a que nuestros datos son limitados por el bajo tamafo
muestral y las limitaciones inherentes al estudio, en nuestra serie se observd
cardiotoxicidad aguda (definida como deterioro de la FEVI < 53% durante el
tratamiento quimioterapico, descartada causa isquémica o valvular) en un 4.7% de la
poblacion. Esta cifra, corresponde con la incidencia de toxicidad cardiaca descrita en
algunos estudios (10), sin embargo, no se correlaciona adecuadamente con la
prediccion de alto riesgo de cardiotoxicidad segun la escala CRS en nuestros
pacientes. Seran necesarios estudios posteriores para definir parametros que
identifiquen aquellos pacientes mas vulnerables para el desarrollo de toxicidad

cardiaca.

Por otro lado, mencionar el papel de los biomarcadores como es la troponina | hs, en
la deteccion precoz de dafio miocardico secundario cardiotoxicos. En nuestra serie de
80 pacientes, se observd como a lo largo del tratamiento quimioterapico hasta el 60%
de los pacientes presentaban incrementos de troponina | por encima del limite superior
de la normalidad (percentil 99 de la poblacion). Siendo de este modo, un marcador

precoz y muy sensible de dafio miocardico subclinico. Sin embargo, se trata de un
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biomarcador con escasa especificidad para la determinacién de disfuncién ventricular,
por lo que seran precisos estudios posteriores que determinen los valores de

referencia especificos para dicho fin.

Destacar que la deteccién de un nuevo factor de riesgo cardiovascular que se realizé
en la primera visita (en un 14.7% del total) y el ajuste del tratamiento farmacolégico
para su control, no debe ser s6lo labor del cardiélogo, sino un objetivo conjunto de
todos los profesionales que participan en el proceso del cuidado del paciente; desde
los médicos de Atenicon Primaria hasta los oncélogos médicos, radioterapicos,

hematdlogos o cirujanos (8).

En el anadlisis de las caracteristicas basales de los primeros 80 pacientes valorados en
esta nueva subespecialidad (COH), muestra un perfil de paciente en el que el tumor
mas prevalente es el cancer de mama, con una prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular y de patologia cardiovascular similar a la poblacion general. En un
primer momento los datos de este segundo subandlisis con caracteristicas mas
detalladas tenia como objetivo definir un perfil de paciente a partir de las
caracteristicas de la poblacion que habia desarrollado cardiotoxicidad en nuestro
primer analisis, mas interesante desde un punto de vista practico y de medidas de
prevencion, pero debido a la pandemia por SARS-Cov2 no se pudieron recoger todos
los datos necesarios a tiempo y no fue posible realizar dicho analisis. Siendo, por tanto
esta hipotesis de trabajo, con la identificacion de aquellos pacientes mas vulnerables

para el desarrollo de cardiotoxicidad, util para la configuracion de estudios posteriores.
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ANEXO I.
CARDIOTOXICITY RISK SCORE (CRS) Mayo Clinic.

1) Risk Assessment l Tests: TTE with strain, EKG, cTn
Medication-related risk Patient-related risk factors
High (risk score 4): » Cardiomyopathy or heart failure

Anthracyclines, Cyclophosphamide,

Ifosfamide, Clofarabine, Herceptin * CAD or equivalent (incl. PAD)

Intermediate (risk score 2): * HIN
Docetaxel, Pertuzumab, Sunitinib, * Diabetes mellitus
Sorafinib

= Prior or concurrent anthracycline
Low (risk score 1):

Bevacizumab, Dasatinib, Imatinib,
Lapatinib * Age <15 or >65 years

« Prior or concurrent chest radiation

Rare (risk score 0): + Female gender
e.g. Etoposide, Rituximab, Thalidomide

Overall risk by Cardiotoxicity Risk Score (CRS)
(risk categories by drug-related risk score plus number of patient-related risk factors:
CRS >6: very high, 5-6: high, 3-4: intermediate, 1-2: low, 0: very low)

2) Monitoring recommendations

Very high cardiotoxicity risk: TTE with strain before every (other) cycle, end, 3-6
months and 1 year , optional EKG, cTn with TTE during chemotherapy

High cardiotoxicity risk: TTE with strain every 3 cycles, end, 3-6 months and 1 year
after chemotherapy, optional EKG, ¢Tn with TTE during chemotherapy

Intermediate cardiotoxicity risk: TTE with strain, mid-term, end and 3-6 months after
chemotherapy, optional EKG , ¢Tn mid-term of chemotherapy

Low cardiotoxicity risk: Optional TTE with strain +/- EKG, ¢Tn at end of chemotherapy
Very low cardiotoxicity risk: None

AM dati applies as preventive measures before and
) Management recommendations with abnormalities during/after chemotherapy

Very high cardiotoxicity risk: initiate ACE-I / ARB, Carvedilol, and statins ,
starting at lowest dose and start chemotherapy in 1 week from initiation to allow
steady state, up-titrate as tolerated

High cardiotoxicity risk: initiate ACE-l / ARB +/- Carvedilol +/- statins
Intermediate cardiotoxicity risk: discuss risk and benefit of medications
Low cardiotoxicity risk: none, monitoring only

Very low cardiotoxicity risk: none, monitoring only
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ANEXO II.
Aprobacién Comité Etico HURH

A% Junta de
&P castilla y Leon l. Sacyl

AREA DE SALUD \VALLADOLID OESTE

Consejeria de Sanidad

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS (CEIm)

Diia. ROSA M* CONDE VICENTE, Secretario del Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos (CEIm) del Area de Salud Valladolid Oeste

CERTIFICA:

Que este Comité ha tenido conocimiento del Proyecto de Investigacion, Trabajo Fin de
Grado (TFG), titulado: “Analisis de la actividad asistencial durante el primer afio de
la consulta monografica de Cardio Onco-Hematologia (COH)”, Ref. CEIm: P1082-
20, Protocolo version 1.0, y considera que:

Una vez evaluados los aspectos éticos del mismo, acuerda que no hay inconveniente
alguno para su realizacion, por lo que emite INFORME FAVORABLE.

Este Proyecto de Investigacion seré realizado por la alumna D* Maria Simal Marcos,
siendo su tutora en el Hospital Universitario Rio Hortega la Dra. Marina Revilla

Martinez.

Lo que firmo en Valladolid, a 17 de Abril de 2020

Fdo. Diia. Rosa M* Conde Vicente
Secretario Técnico CEIm

CEIm Area de Salud de Valladolid Oeste. Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Rio Hortega. C/ Dulzaina, 2. Valladolid 47012.
Tel.:983420400.Ext.:84400. rconvi@saludcastillayleon.es
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INTRODUCCION

Los avances en nuevas terapias quimioterapicas han
mejorado el prondstico de los enfermos con
cancer. Sin embargos efectos secundarios sobre el
sistema cardiovascular pueden comprometer la
calidad y esperanza de vida de éstos pacientes. Con
el fin de paliar estos efectos deletéreos se han
formado nuevas unidades destinadas al cuidado

multidisciplinar de estos enfermos.

CONCLUSIONES

La nueva patologia cardiaca fue detectada en un
porcentaje muy bajo de pacientes y supuso la
modificacion del tratamiento en un numero adn
menor, y en ninguno de ellos conllevd la
suspension  permanente  del  tratamiento
oncolégico.

La deteccion y control de un nuevo FRCV se
llevé acabo en un porcentaje relevante de
pacientes, debiendo ser un objetivo comin de
todos los pacientes involucrados en el
tratamiento de estos pacientes.

Las escalas de riesgo predictivas y los
biomarcadores analiticos de dafio miocérdico,
que tienen como objetivo identificar a los
pacientes mas vulnerables, no muestran una
adecuada correlaciéon con la cardiotoxicidad
detectada.

ANALISIS DE LA ACTIVIDAD ASISTENCIAL DURANTE EL PRIMER ANO DE LA
CONSULTA MONOGRAFICA DE CARDIO-ONCO-HEMATOLOGIA (COH)

MARIA SIMAL MARCOS - MARINA REVILLA MARTINEZ (CARDIOLOGIA HURH)

OBJETIVOS

MATERIAL Y METODOS

con el programa SPSS 15.0.

= DETECCION DE CARDIOTOXICIDAD E INICIO CARDIOPROTECTOR

DETECCION DE CARDIOPATIA DIFERENTE DE CARDIOTOXICIDAD

m DETECCION DE UN NUEVO FRCV
W RESTO DE PACIENTES

EMAMA

H LINFOMA
= LEUCEMIA
B MIELOMA

\v _ MR u OTROS

77%
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Lopez-Fernandez T, Martin Garcia A, Santaballa Beltran A, Montero

Recommendations. Rev Esp Cardiol Engl Ed. 2017 Jun;70(6):474-86.

Describir las caracteristicas basales de los pacientes valorados en la consulta de COH.
Calculo de la incidencia de cardiotoxicidad.

Estudio retrospectivo, descriptivo y analitico desde mayo de 2017 hasta octubre de 2018.

Se incluyeron en el estudio 223 pacientes de consulta especifica de COH del hospital HURH que iban a ser sometidos a
una terapia que incluia fairmacos con potencial cardiotéxico.

La recogida de datos se realizo a través de una base de datos especifica y posteriormente los datos fueron analizados

RESULTADOS

PRIMER SUBANALISIS (223p)

-El motivo de consulta en la primera visita fue en el 75% de los casos la evaluacion previa al inicio de
tratamiento quimioterapico.

-Se identificé cardiotoxicidad en un 3.5% de los pacientes y en todos ellos se inicid tratamiento
cardioprotector.

-La patologia cardiaca modificé el tratamiento oncoldgico en 2p , supuso la interrupcion temporal en
Ip y requirié el cambio de esquema terapéutico en |p.

-La elevacion de las troponinas se objetivo en el 60% de los pacientes, pero solo se objetivo descenso
de la FEVI en el 4.7%.

SEGUNDO SUBANALISIS

-El tumor mas frecuentemente tratado con farmacos cardioldgicos es el de cancer de mama (60%).

-El 39.1% de los pacientes tienen como antecedente haber recibido tratamiento previo con potencial
cardiotoxico.

-El esquema terapéutico mas frecuente incluye antraciclinas (57.7%).

-La escala de riesgo de cardiotoxicidad CRS, clasificé al 72.1% de los pacientes como riesgo alto o muy
alto de cardiotoxicidad.
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