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RESUMEN
Introduccion: La Cardiotoxicidad por quimioterapia hace referencia a las lesiones

miocardicas provocadas por terapias antineoplasicas. La frecuencia de su uso, las
dosis que se administran y su mecanismo de accion, pueden generar efectos
secundarios con dafios a la funciéon miocardica, llegando a desarrollar insuficiencia
cardiaca e inclusive, la muerte por deterioro cardiaco. Por tal motivo, la prevencion
y el tratamiento mediante cardioprotectores como los IECA, B-Bloqueadores y
antioxidantes son medidas esenciales que se deben tomar en cuenta al momento
de iniciar un esquema quimioterapéutico pero se desconoce cual de estos resulta
ser mas efectivo en la prevencién de la cardiotoxicidad.

Objetivo: Comparar el efecto cardioprotector de Enalapril versus Carvedilol en
la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en los pacientes oncolégicos de la
consulta de Cardiologia del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter.

Método: Se realizé un estudio descriptivo, aleatorizado en 56 pacientes con
cancer que recibieron tratamiento quimioterapéutico en el Instituto de Oncologia
Dr. Heriberto Pieter en el afio 2020, que fueron divididos segun empleo preventivo
cardioprotector: Enalapril (n=27) o Carvedilol (n=29) y con seguimiento por 3
meses para valorar los cambios de la FEVI y el SGL.

Resultados: No se demostré diferencia significativa en la cardioproteccion del
Enalapril y el Carvedilol medida por FEVI. Sin embargo, mediante el Strain Global
Longitudinal se demostr6 que el Enalapril presenta una mayor eficacia que el
Carvedilol en la prevencion del deterioro de la funcién cardiaca (51.8 por ciento
frente a 34.4 por ciento). Los pacientes que recibieron quimioterapia con
Doxorrubicina + Ciclofosfamida se beneficiaron mas con el Enalapril que con el
Carvedilol (50 por ciento frente a 11.1 por ciento).

Conclusiones: El tratamiento preventivo de la cardiotoxicidad con Enalapril es
mas efectiva que con Carvedilol, debido a que se presentd menor alteracién de la

funcién cardiaca en este grupo medido por Strain Global Longitudinal.

Palabras claves: Cardiotoxicidad, Enalapril, Carvedilol, Strain, Quimioterapia.



ABSTRACT

Introduction: Cardiotoxicity due to chemotherapy refers to myocardial lesions
caused by antineoplastic therapies. The frequency of its use, the doses
administered and its mechanism of action, can generate side effects with damage
to myocardial function, leading to developing heart failure and even death due to
cardiac deterioration. For this reason, prevention and treatment with
cardioprotectors such as ACE inhibitors, B-Blockers and antioxidants are essential
measures that must be taken into account when starting a chemotherapy regimen,
but which of these is more effective in preventing cardiotoxicity.

Objective: To compare the cardioprotective effect of Enalapril versus Carvedilol
on chemotherapy-induced cardiotoxicity in cancer patients at the Cardiology
consultation of the Dr. Heriberto Pieter Institute of Oncology.

Method: A descriptive, randomized study was conducted in 56 cancer patients
who received chemotherapeutic treatment at the Dr. Heriberto Pieter Institute of
Oncology in 2020, which were divided according to cardioprotective preventive use:
Enalapril (n = 27) or Carvedilol (n = 29) and with follow-up for 3 months to assess
changes in LVEF and GLS.

Results: No significant difference was demonstrated in the cardioprotection of
Enalapril and Carvedilol measured by LVEF. However, using the Longitudinal
Global Strain, it was shown that Enalapril is more effective than Carvedilol in
preventing deterioration of cardiac function (51.8 percent versus 34.4 percent).
Patients who received chemotherapy with Doxorubicin + Cyclophosphamide
benefited more from Enalapril than from Carvedilol (50 percent versus 11.1
percent).

Conclusions: The preventive treatment of cardiotoxicity with Enalapril is more
effective than with Carvedilol, due to the fact that there was less alteration of cardiac

function in this group measured by Strain Global Longitudinal.

Keywords: Cardiotoxicity, Enalapril, Carvedilol, Strain, Chemotherapy.



|. INTRODUCCION

El cancer es una preocupacion de salud publica a nivel mundial y este ha
aumentado en su incidencia. En el afio 2017 se report6 en América Latina una
incidencia por cancer de 163 por cada 100,000 habitantes en comparacion con
Europa que es 264 por 100,000 habitantes o con los Estados Unidos, que es 300
por cada 100,000 habitantes. De acuerdo a estudios de organismos
internacionales, cada afno en Republica Dominicana se diagnostican 13,000
nuevos casos de cancer, con mayor incidencia en las mujeres, siendo el mas
frecuente el cancer de mama.’

El prondstico de los pacientes con cancer ha mejorado debido a los nuevos
farmacos quimioterapéuticos (QT). Sin embargo, la frecuencia de su uso para
lograr dicha remision, las dosis que se administran y su mecanismo de accién,
pueden generar efectos secundarios siendo uno de ellos la cardiotoxicidad.

La cardiotoxicidad por quimioterapia hace referencia a las lesiones miocardicas
relacionadas con la aplicacidon de terapias farmacoldgicas antineoplasicas. Entre
los farmacos quimioterapéuticos los que mas pueden provocar cardiotoxicidad son
las antraciclinas, estos farmacos disminuyen la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) secundario al dafio que provoca la quimioterapia en el miocardio.?

Por tal motivo, la prevencion y el tratamiento de la cardiotdéxicidad son medidas
que se deben tomar en cuenta al momento de iniciar un esquema
quimioterapéutico. Estudios han determinado que la cardiotoxicidad es prevenible
por varias formas, una de ellas es mediante el uso de farmacos cardioprotectores
como los farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, B-
bloqueadores o antioxidantes, previniendo asi, la progresion y el desarrollo de

miocardiopatia sintomatica.3

I.1. Antecedentes
Janbabai, Ghasem, et al. (2017). Realizaron un estudio en Sari, Iran, con el
proposito de evaluar la eficacia del Enalapril en la prevencion de la miocardiopatia
inducida por antraciclinas. Fue un estudio aleatorizado, simple ciego y controlado con
placebo, donde 69 pacientes con tumor maligno recién diagnosticado, se les planificd

una terapia con antraciclinas. Fueron asignados aleatoriamente, donde un grupo
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recibio Enalapril (n=34) o placebo (n=35). Los estudios ecocardiograficos se
realizaron antes de la quimioterapia y a los 6 meses después de la aleatorizacion,
ademas la troponina | y la creatinina quinasa-MB (CK-MB) se midieron 1 mes
después del inicio de la quimioterapia. En el grupo de Enalapril, la Fraccién de
Eyeccion del ventriculo Izquierdo fue igual al inicio y 6 meses después de la
aleatorizaciéon. Por el contrario, la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
disminuyo significativamente en el grupo control (p< 0,001). Ademas, los niveles de
troponina | y CK-MB fueron significativamente mas altos en el grupo control que en
el grupo Enalapril. En este estudio concluyeron que, el Enalapril parece eficaz para
preservar la funcién sistdlica y diastdlica en pacientes con cancer tratados con
antraciclicos.*

Guglin, M., Krischer, et al (2019). Realizaron un estudio doble ciego, multicéntrico,
controlado con placebo con el objetivo de determinar si los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o los betabloqueantes reducen la tasa de
cardiotoxicidad inducida por trastuzumab. En este estudio se incluyeron 468 mujeres
donde fueron asignados aleatoriamente un grupo que recibira Lisinopril 10 mg (n=
158), un grupo que recibira Carvedilol 10mg con nombre comercial Coreg XR
(n=156) y un grupo placebo (n=154), los estudios ecocardiograficos se realizaron
cada 3 meses por un periodo de 12 meses. En la cohorte, ambas intervenciones
redujeron eficazmente la incidencia de cardiotoxicidad, donde la cardiotoxicidad se
produjo en el 32 por ciento de los pacientes con placebo, 29 por ciento en Carvedilol
y 30 por ciento en Lisinopril. La supervivencia libre de cardiotoxicidad fue mas larga
tanto en Carvedilol (Margen de error: 0,49; intervalo de confianza del 95 por ciento:
0,27 a 0,89; p<0,009) como en Lisinopril (Margen de error: 0,53; intervalo de
confianza del 95 por ciento: 0,30 a 0,94; p < 0,015) que en placebo. Concluyendo en
este estudio que en pacientes con cancer de mama HER2 positivo tratado con
trastuzumab, tanto Lisinopril como Carvedilol previnieron la cardiotoxicidad en
pacientes que recibieron antraciclinas, por la cual, se debe considerar Lisinopril o
Carvedilol para minimizar las interrupciones de trastuzumab.®

Avila, Monica Samuel, et al. (2018). Realizaron un estudio en Sao Paulo, Brasil

con el propésito de evaluar el papel del Carvedilol en la prevencion de la

11



cardiotoxicidad por antraciclinas. Fue un estudio prospectivo, aleatorio, doble ciego,
controlado con placebo, donde 200 pacientes con estado tumoral de cancer de mama
HERZ2 negativo y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo normal utilizaran
antraciclinas de 240 mg/m2 y se le asignara Carvedilol o placebo hasta la finalizacion
de la quimioterapia. Teniendo como objetivo del estudio prevenir la reduccion 210%
en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo a los 6 meses y evaluar los efectos
del Carvedilol sobre la troponina | y el péptido natriuretico tipo B. Los autores
reportaron como resultado que no se observaron diferencias en los cambios de la
FEVI o péptido natriuretico del tipo B entre los grupos pero si se observoé una
diferencia significativa entre los grupos en los niveles de troponina | con el tiempo y
presentaron niveles mas bajos en el grupo que se le asigno Carvedilol ( p=0.003).
Ademas, se observé una menor incidencia de disfuncion diastdlica en el grupo
Carvedilol (p=0.0039). Concluyendo que el Carvedilol no tuvo impacto en la
incidencia del inicio temprano de la reduccion de la FEVI. Sin embargo, el uso del
Carvedilol resulto en una reduccion significativa en los niveles de troponina 1.8
Nabati, Maryam, et al. (2017) Realizaron un estudio en Sari, Iran, con el propésito
de investigar la eficacia del Carvedilol en la inhibicion de la cardiotoxicidad inducida
por antraciclinas. Este fue un estudio aleatorio, simple ciego, controlado con placebo
donde 91 mujeres con cancer de seno recientemente diagnosticada que reciben
terapia con antraciclinas fueron asignadas aleatoriamente a grupos tratados con
Carvedilol (N=46) o placebo (N=45). Se realizé ecocardiografia antes y a los 6 meses
después de la aleatorizacion, y obtuvieron que la FEVI no cambio en el grupo
Carvedilol, sin embargo se redujo significativamente en el grupo control (P<0.001).
La ecocardiografia mostré que tanto el volumen sistélico del ventriculo izquierdo
como el diametro de la auricula izquierda aumentaron significativamente en
comparacion a las medidas basales en el grupo control. Ademas, el nivel de
Troponina | fue significativamente mayor en el grupo control que en el grupo
Carvedilol (P=0.036) a los 30 dias después del inicio de la quimioterapia.
Concluyendo que el uso profilactico de Carvedilol puede inhibir el desarrollo de

cardiotoxicidad inducida por antraciclina.”
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Bosch, Xavier, et al (2013) Realizaron un estudio en Barcelona, Espafia, con el
proposito de evaluar la eficacia del Enalapril y Carvedilol para prevenir la disfuncién
sistélica del ventriculo izquierdo inducida por quimioterapia en pacientes con
neoplasias hematolégicas. Fue un estudio aleatorizado y controlado donde
participaron 90 pacientes con leucemias agudas recientemente diagnosticada
(N=36), y pacientes con hemopatia maligna sometidos a trasplantes de células
madres hematopoyéticas autdlogas (N=54), sin presentar disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo. Estos pacientes fueron asignados aleatoriamente a un grupo
que recibira Enalapril y Carvedilol (N=45) y un grupo control (n=45). A su vez,
realizaron estudios de imagen por ecocardiografia y resonancia magnética cardiaca
antes y a los 6 meses después de la aleatorizacion. La variable que definieron como
principal de eficacia fue el cambio absoluto de la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo. Como resultado reportaron que la edad media de los pacientes era de 50+
13 anos, y el 43 por ciento eran mujeres. A los 6 meses, la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo no cambié en el grupo de intervencion, pero disminuyo
significativamente en los controles, lo que resulté en una diferencia absoluta de -3.1
por ciento por ecocardiografia (P=0.035) y -3.4 por ciento (p=0.09) en los 59
pacientes que se sometieron a resonancia magnética cardiaca. En comparacion con
los controles, los pacientes en el grupo de intervencion tuvieron una menor incidencia
del evento combinado de muerte o insuficiencia cardiaca (6,7 por ciento frente a 22
por ciento, p=0.036), y de muerte, insufiencia cardiaca o una fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo final <45 por ciento (6,7 por ciento vs. 24.4 por ciento,
p=0.02). Concluyendo que el tratamiento combinado con Enalapril y Carvedilol puede
prevenir la disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo en pacientes con hemopatias

malignas tratados con quimioterapia intensiva.®

1.2. Justificacion
En las ultimas décadas, las mejoras en la deteccion temprana de los diversos

tipos de neoplasias y el tratamiento de estas, han logrado una mayor supervivencia
de los enfermos, pero también han permitido el desarrollo de complicaciones
cardiacas relacionadas con el tratamiento.® La cardiotoxicidad es uno de los

efectos adversos mas preocupantes al momento de iniciar un esquema
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quimioterapéutico, pudiendo esta llegar a limitar la funcionalidad del paciente al
momento de realizar actividades diarias debido a las complicaciones que esta
conlleva y por ende, la afectacion en la calidad de vida del paciente.

Se ha demostrado que la cardiotoxicidad puede ser prevenible mediante el uso
de medicamentos cardioprotectores, como son los IECA, B-Bloqueadores y
antioxidantes. El presente trabajo de investigacién surge de la necesidad de
determinar cual farmaco entre Enalapril y Carvedilol tiene mayor efecto
cardioprotector frente a la cardiotoxicidad inducida por quimioterapéuticos; y de
esa forma, tener un farmaco de eleccion para prevenir la morbimortalidad de los
pacientes oncoldgicos, debido a las complicaciones cardiovasculares que generan
estos farmacos quimioterapéuticos.

Se trata de un tema que ha sido poco abordado. Por tanto, esta investigacion
aporta informacion que se podra utilizar para disminuir los efectos adversos

causados por la cardiotoxicidad.
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IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Atendiendo que, en las ultimas décadas debido al uso de los farmacos
quimioterapéuticos, ha incrementado la tasa de muerte de origen cardiovascular
en los pacientes sobrevivientes de cancer, fruto de los efectos tdéxicos de estos
tratamientos, llegando a provocar falla cardiaca en los pacientes.

Un articulo publicado por Rene Hameau, et al. (2017) en Chile concluydé que
estudios clinicos debieran clarificar la utilidad de la terapia preventiva con B-
bloqueadores e IECA, asi como de otras moléculas potencialmente cardioprotectora
o el uso de nuevos esquemas oncoldgicos que reduzcan el dafio cardiovascular.™

Posterior a la investigacion y analisis de varios estudios sobre la materia, se
observé que la cardiotoxicidad producida por la quimioterapia puede ser prevenible
mediante estrategias especificas, con el uso de medicamentos con menor
potencial cardiotéxico y usando medicamentos cardioprotectores que podrian
prevenir el dafio en pacientes de alto riesgo, pero se ha hablado poco de cual
posee mayor eficacia para la prevencién de la misma, por tal razén, se ha decidido
comparar dos farmacos cardioprotectores de diferentes grupos para responder la
siguiente pregunta al final de nuestra investigacion:

¢ Cual es el efecto cardioprotector entre el Enalapril versus Carvedilol en la
cardiotdxicidad inducida por la quimioterapia en los pacientes del Instituto de

oncologia Doctor Heriberto Pieter 20207
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[ll. OBJETIVOS

I11.1. General

Comparar el efecto cardioprotector del Enalapril versus el Carvedilol en la

cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en pacientes del Instituto Oncoldgico Dr.
Heriberto Pieter 2020.

[11.2. Especificos:

Comparar el efecto cardioprotector del Enalapril versus el Carvedilol en la

cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en pacientes del Instituto Oncolégico Dr.

Heriberto Pieter 2020 segun:

1.

N o O R~ Db

Caida del strain

Edad

Sexo

indice de Masa Corporal (IMC)

Riesgo de cardiotoxicidad segun esquema quimioterapéutico
Tipo de cancer

Quimioterapéutico
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Cardiotoxicidad
IV.1.1. Historia

El comienzo de la quimioterapia esta relacionado directamente con el
descubrimiento del gas mostaza, un agente quimico de uso militar que podia ser
usado para el tratamiento contra el cancer. El primer tratamiento experimental
contra el cancer fue realizado por los farmacoélogos Goodman y Gilman en el 1940,
ellos inyectaron un farmaco llamado mostaza nitrogenada en un paciente con
linfosarcoma avanzado, observando una dramatica reduccién en la masa tumoral
del paciente, esto motivo a realizar otras investigaciones relativas al cancer.

A partir de este acontecimiento, se han presentado grandes avances
importantes en el tratamiento de tumores sdlidos y enfermedades malignas
hematoldgicas. Su uso ha permitido un aumento en la sobrevida de los pacientes
con cancer y con la venida del descubrimiento de las antraciclinas en la década de
1950 logré este convertirse en el agente citotoxico con mayor efectividad y mas

ampliamente prescrito."

Desde este punto, observando los beneficios que trajeron las antraciclinas en el
area de la oncologia, aumentaron la frecuencia del uso de los quimioterapéuticos
como tratamiento pero las dosis con la que se implementa, y su mecanismo de
acciéon son factores que pueden generar efectos secundarios en los pacientes, y
dentro de estos efectos se encuentra la cardiotoxicidad como uno de los efectos
secundarios mas preocupantes generados por estos farmacos.® Este efecto se
observo inicialmente en un estudio realizado por Von Hoff y colaboradores donde
observaron que el dos por ciento de los pacientes que recibian tratamiento con
Doxorrubicina manifestaban signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva

reportando el dafio miocardico que estos pueden producir. '

Las enfermedades producidas por terapia contra el cancer no solo se limita a las
enfermedades relacionadas con el dafno del corazén, sino también aquellas
enfermedades que comprometen todo el sistema cardiovascular, pudiendo
englobar otras condiciones clinicas como sindromes coronarios agudos,

hipertension arterial, arritmias cardiacas, eventos tromboembodlicos arteriales o
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venosos, entre otros.'? Para entender mejor estos efectos con un enfoque no solo
recuperativo sino también preventivo, surge una nueva subespecialidad médica
conocida con el nombre de Onco-Cardiologia o Cardio-Oncologia.8 En el afio 2009
se creo la «Sociedad Internacional de Cardio-Oncologia» que tiene como objetivo
principal promover la fusion entre ambas especialidades para protocolizar y unificar
criterios en la prevencion, en el diagnéstico y el tratamiento oportuno de pacientes
con cancer que fueron o seran expuestos a tratamientos con quimioterapia

potencialmente cardiotoxicos. '3

IV.1.2. Definicion
Segun el National Cancer Institute (NCI), la cardiotoxicidad se define como la
toxicidad producida por agentes antineoplasicos que afecta al corazoén, tanto por
efecto directo de las drogas (ocasionando un dafo estructural) como por efectos

indirectos tales como alteraciones hemodinamicas o procesos trombaticos.

El comité de evaluacion y revisién cardiaca (Cardiac Review and Evaluation
Committee) define la cardiotoxicidad como la presencia de una o mas de las
siguientes condiciones en pacientes que han recibido quimioterapia (QT):

- La cardiomiopatia caracterizada por la disminuciéon en la funcion ventricular
izquierda (FVI) que sea global o mas severa hacia el septum interventricular.

- Sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva.

- Signos asociados con la insuficiencia cardiaca, incluyendo la presencia de
tercer ruido o galope, taquicardia o ambos.

- Disminucion de la FEVI de al menos un cinco por ciento llegando a un valor <55
por ciento con signos o sintomas de insuficiencia cardiaca asociados.

- Disminucion de la FEVI de al menos diez por ciento llegando a un valor < 55
por ciento sin signos o sintomas de acompafiamiento de insuficiencia

cardiaca.™

IV.1.3. Etiologia
La cardiotoxicidad se debe al uso de medicamentos citotdoxicos que son

utilizados como terapia para el cancer con el objetivo de inhibir la division celular,
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algunos de ellos son: agentes hormonales, inhibidores de la proteina kinasa y los
anticuerpos monoclonales, que estos al no ser selectivos afectan las células no
cancerigenas propias del organismo generando toxicidad.'®

Si bien la cardiotoxicidad es una complicacion reconocida del uso de QT, esta
es muy variable y dependera de varios aspectos; en lo que se refiere al farmaco
tenemos: el tipo de agente, la dosis aplicada durante cada sesion y la dosis
acumulada, asi como la frecuencia, la via de administracion y otros agentes
empleados en combinacién son factores que afectan la forma y el tiempo de
presentacion de la toxicidad.'® Entre los factores relacionados con el paciente se
encuentran: la edad (nifilos y en mayores de 65 afios), cualquier enfermedad
cardiovascular previa, radioterapia previa (principalmente mediastinal),
alteraciones metabdlicas, obesidad, sedentarismo e hipersensibilidad a los

distintos farmacos. 617

IV.1.4. Clasificacion
La cardiotoxicidad se puede clasificar:
Segun la presencia de sintomas:

Cardiotoxicidad subclinica: Fase inicial de esta miocardiopatia que se define
como la enfermedad sin la presencia de sintomas y con datos de dafio al miocardio
mediante laboratorio o imagenes.'®

Cardiotoxicidad clinica: se define como el dano al miocardio con la aparicion de
sintomas de falla cardiaca.

Segun el dafio miocardico atendiendo a la variable tiempo:

Aguda: cuando se desarrolla desde el inicio del tratamiento hasta dos semanas

después de terminado.

Crénica: cuando la toxicidad aparece posterior a un afio de completar la terapia,
a su vez la cardiotéxicidad cronica se divide en dos estados: temprano, durante los
primeros afnos posteriores a la terapia; tardios, la que ocurre afnos después de la

finalizacion de esta.

Segun el deterioro de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo:
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Grado I: reduccion de la fraccion de eyeccidn del 10 por ciento al 20 por ciento

con respecto a la basal.

Grado II: reduccién mayor del 20 por ciento o caida por debajo de lo normal (<55
por ciento).

Grado llI: reduccion mayor del 20 por ciento o caida por debajo de lo normal
(<55 por ciento) con aparicion de sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva.’
Segun el grado de riesgo para cardiotoxicidad que posee los farmacos
quimioterapéuticos:

Riesgo alto: antraciclinas, ciclofosfamida, trastuzumab, 5-fluorouracilo,
capacitabina, cisplatino y oxaliplatino.

Riesgo moderado: docetaxel, cabazitaxel, pertuzumab, sunitinib y sorafenib.

Riesgo bajo: bevacizumab, dasatinib, imatinib y lapatinib.’

Segun el deterioro del Strain Global Longitudinal (SGL) del ventriculo izquierdo:

No significativa para disfuncién miocardica: caida del strain global longitudinal

menor de un 8 por ciento respecto a un valor basal.

Zona gris: caida del strain global longitudinal entre un 8 y 15 por ciento respecto

a un valor basal.

Disfuncién miocardica: caida del strain global longitudinal mayor de un 15 por

ciento respecto a un valor basal.™

IV.1.5. Fisiopatologia

La cardiotoxicidad ocurre cuando hay alteraciones en la estabilidad de la
membrana y la funcién contractil, o cuando se produce disfuncién de las organelas
y el estrés oxidativo. Entre los principales mecanismos responsables del dafio

miocardico se encuentran:

- Alteraciones de la homeostasis del calcio
- Oxidacion mitocondrial

- Expresion de genes

- Sintesis de proteinas contractiles

- Activacion neurohormonal
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- Generacion de especies libre de oxigeno.
- La apoptosis

Al final del desarrollo de todas estas alteraciones tendra como consecuencia la
muerte miocardica celular demostrada por la induccién de apoptosis, asociada a la
deprivacion del crecimiento y supresion de la angiogénesis, comprometiéndose la

capacidad de reparacion. '

Por tal motivo la disfuncion ventricular que se presente dependera del
mecanismo que esté causando el dafio a nivel miocardico, estos danos pueden ser
de dos tipos:

Dario irreversible (tipo 1): la fisiopatologia de este compromiso esta relacionada
con la pérdida de la masa celular (necrosis/apoptosis). Sin embargo, las
manifestaciones clinicas no se presentan hasta meses o afnos después de la
quimioterapia inicial. Los eventos clinicos asociados incluyen arritmias, pericarditis
o menos frecuente miocarditis de manera temprana, hasta condiciones de
miocardiopatia y disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (VI).

Danio reversible (tipo Il): la fisiopatologia de este compromiso esta relacionada
con la disfuncidon celular (mitocondrial o proteica), pudiendo manifestarse
clinicamente como una disfuncion contractil temporal, angina vasoespastica o
hipertension arterial.

Adicionalmente, se han encontrado otros efectos de las nuevas clases
quimioterapéuticas como es la hipertension y la nefrotoxicidad, sin embargo, la
disfunciéon miocardica y la insuficiencia cardiaca son los efectos adversos mas

serios del tratamiento para el cancer. 12

Cada farmaco quimioterapéutico posee un mecanismo distinto donde causan
dafo a nivel de las células cardiacas, entre ellos tenemos:
Antraciclinas

Las antraciclinas y sus derivados se encuentran entre los agentes antitumorales
mas importantes. Pertenecen a una clase de antibidticos pigmentados producidos
por el hongo Streptococcus peucetius variedad caesius. Las principales son

daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicinae idarrubicina, que es un derivado
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sintético.?® Son una clase de antineoplasicos mas ampliamente usados por su
eficacia contra el cancer, este se usa para diferentes tipos de neoplasias, tanto
solidas como hematologicas. Sin embargo, el uso clinico de la Doxorrubicina esta
limitado por su cardiotdxicidad asociada.

Su mecanismo se relaciona con el dafio producido por los radicales libres en el
cual, la reduccion del grupo quinona en el anillo B de los antraciclicos llega a la
formacion de un radical semiquinona que interactua con el miocardio, produciendo
un ambiente de desequilibrio entre los mecanismos antioxidantes y las sustancias
proinflamatorias, predisponiendo al dafio por la reduccion del glutation peroxidasa
que hace parte de sus mecanismos antioxidantes y se afecta con el uso de estos
medicamentos. La formacién de un complejo de hierro férrico con la Doxorrubicina
cataliza esta reaccion, aumentando los radicales libres, los cuales contribuyen a la
conversion de hierro ferroso en férrico, destruyendo las membranas celulares y el
reticulo endoplasmatico, lo que produce un descenso en el calcio intracelular y una
disminucién en la contractibilidad.

A su vez, las citoquinas inflamatorias inducen la liberacién de histamina, factor
de necrosis tumoral alfa y la interleuquina 2, estas citoquinas inducen la
cardiomiopatia dilatada y la disfuncion betaadrenérgica. A parte del estrés
oxidativo, las topoisomerasas también se han implicado en la toxicidad asociada a
las antraciclinas, la actividad antitumoral de la Doxorrubicina se explica por la
formacion de un complejo ternario con una de las isoenzimas conocidas como
Top2a-doxorrubicina-ADN. Estos cambios se han asociado a un aumento en la
apoptosis.

El dafio miocardico inducido por antraciclinas es dosis dependiente, la
cardiotoxicidad clinicamente ocurre en menos de cinco por ciento en los sujetos
que acumulan hasta 300 mg/m?, la miocardiopatia ocurre en cinco a diez por ciento
de los sujetos que llegan a dosis entre 300 y 450 mg/m?2, mientras que el riesgo
aumenta dramaticamente sobre 20 por ciento en quienes sobrepasan esas dosis.

La cardiotoxicidad puede potenciarse con otros factores, como la radiacion

toracica, edad temprana o tardia, uso concomitante o secuencial de trastuzumab,
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enfermedad cardiaca pre existente y acumulacion de factores de riesgo

cardiovascular.?0
Trastuzumab

Uno de los principales agentes biologicos asociados a la cardiotéxicidad es el
trastuzumab, utilizado en el tratamiento del cancer de mama; el cual actua
uniéndose al dominio extracelular del HER2 internalizandolo. Este factor de
crecimiento epidérmico es un receptor tirosin quinasa transmembrana que actua
como proto-oncogen y se relaciona con la regulacion del crecimiento celular, se
sobre expresa en el 25 por ciento de los canceres de mama y se asocia con el mal
prondstico.

En el corazén se asocia con la neuregulina (ligando peptidico de HER3 vy
HERB4), que al unirse con HER4 permite una heterodimerizacion con HER2 con
subsecuente fosforilacidn y activacion de varias vias de sefalizacion que aumentan
el contacto celular, el acoplamiento mecanico y promueven la sobrevida y la funcion
contractil, los cuales son necesarios para el desarrollo y la supervivencia de los

miocitos cardiacos.

La terapia combinada con agentes tipo | y Il se asocia con la incidencia mayor
de la cardiotéxicidad; esta incidencia es del 27 por ciento comparada con un tres a
siete por ciento cuando se utilizan agentes individuales como el trastuzumab,
representando una limitante a la hora de elegir la terapia antineoplasica,
especialmente, en aquellos pacientes con edad avanzada (> 80 afios), enfermedad
coronaria e hipertension; en donde el trastuzumab se ha relacionado con mayor
incidencia de falla cardiaca .

Inhibidores de tirosin quinasa

La cardiotdxicidad inducida por medicamentos como los inhibidores de tirosin
quinasa (imanitib, dasatinib, nilotinib) se ha asociado a disfuncién mitocondrial. Las
células cardiacas presentan alto requerimiento de adenosin trifosfato (ATP), por lo
que son susceptibles a la disminucion de su concentracion, estos medicamentos
inhiben la transferencia de un grupo fosfato desde el ATP al residuo tirosinico del
receptor tirosin quinasa. El mecanismo asociado a la cardiotoxicidad, consiste en

la generacion de proteinas no plegadas que estimulan la respuesta de estrés de
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reticulo endoplasmico (RE), activando las vias PERK o IRE1 (protein kinase R-like
endoplasmic reticulum kinase, inositol-requiring kinase 1), los cuales son
receptores protein quinasa transmembrana residentes en el RE que censan
sefales agresoras provenientes de la acumulacion de proteinas no plegadas,
produciendo una autofosforilacién con la subsecuente apoptosis por la activacion

de proteinas homologas.?'

IV.1.6. Epidemiologia

El cancer desde sus inicios, ha sido un problema de salud publica de gran
envergadura en el mundo. Siendo la segunda causa de mortalidad en los Estados
Unidos y se espera que en unos afos este sobrepase a las enfermedades
cardiovasculares como la principal causa de muerte.’ Se estima que
aproximadamente el 75% de los sobrevivientes al cancer, tienen algun problema
de salud croénica. Sin embargo, las enfermedades cardiovasculares son la causa
mas importante de morbilidad y mortalidad en esta poblacién, sobre todo después
de la recurrencia o la aparicion de un segundo cancer.

En cifras, el riesgo de enfermedad cardiovascular en los sobrevivientes por
cancer es ocho veces mayor que la poblacion general, y el riesgo relativo de
enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca en los sobrevivientes de cancer son
diez y 15 veces mas que sus familiares sin cancer. A ello se suma que los
tratamientos clasicos para el cancer, como son la quimioterapia y la radiacion,
pueden condicionar complicaciones a corto y a largo plazo, con mas del 50 por
ciento de pacientes que pudieran tener compromiso cardiaco subclinico o dafo

vascular durante el seguimiento.’

Un ejemplo de esto es que, la cardiotdxicidad asintomatica por trastuzumab es
de tres a siete por ciento, mientras que la reduccion asintomatica de la funcion
cardiaca es de un diez por ciento. En el caso de uso conjunto con antraciclinas la

toxicidad se incrementa hasta un 27 por ciento.’
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IV.1.7. Diagnostico
IV.1.7.1. Clinico

Las manifestaciones de cardiotéxicidad suelen aparecer cuando finaliza el
tratamiento QT dando como resultado fallos en el funcionamiento del corazon. Para
el diagndstico de cardiotoxicidad se buscan datos de insuficiencia cardiaca
basados en los criterios de Framingham de insuficiencia cardiaca, el cual se divide

en criterios mayores y criterios menores:
Criterios mayores:

1.Disnea paroxistica nocturna

2.Ingurgitacién yugular

3.Estertores

4.Cardiomegalia

5.Edema agudo de pulmoén

6.Tercer ruido

7.Reflujo hepatoyugular

8.Pérdida superior a 4,5 kilos de peso
Criterios menores:

1. Edema de miembros inferiores

2. Tos nocturna

3. Disnea de esfuerzo

4. Hepatomegalia

5. Derrame pleural

6. Taquicardia mayor a 120 latidos por minuto (Ipm)

IV.1.7.2. Laboratorio

La medicion de biomarcadores séricos especificos de injuria miocardica, son
una herramienta diagnostica alterna y ha sido de utilidad para el monitoreo de

cardiotéxicidad en pacientes tratados con quimioterapia, ya que brinda datos
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predictivos de cardiotoxicidad subclinico. Los principales marcadores séricos son
la troponina, el péptido natriurético tipo B (BNP) y NT-proBNP.?2

La troponina esta compuesta por tres subunidades de proteinas (Troponina C, |
y T), que se encuentran a lo largo del filamento delgado del musculo estriado
cardiaco, regulando el proceso de contracciéon miocardica mediada por calcio. La
troponina | es el biomarcador mas importante para detectar cambios de la funcion
ventricular izquierda, su elevacién sugiere la muerte de miocitos. Se han detectado
concentraciones positivas de troponina | en 30-34% de los pacientes que reciben
quimioterapia cardiotoxica, con elevacion plasmatica mayor de 0.50 ng/mL entre
12 y 72 horas después de recibir el tratamiento. Los pacientes con esta elevacion
muestran disminucion de la fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo después
de 7 meses.

Otro de los marcadores séricos estudiados son el BNP y su precursor el
NTproBNP que aparecen en etapas tempranas de disfuncion diastdlica,
caracteristica de la cardiomiopatia por citotoxicos. EI BNP es un polipéptido
secretado por los ventriculos cardiacos en respuesta a un alargamiento excesivo
de las células del musculo cardiaco. Ambos, tanto el BNP y el NT-proBNP son
usados para la deteccion y diagnoéstico de alteracion cardiaca. Algunos
investigadores han demostrado pequenas elevaciones en los niveles de BNP
posterior al tratamiento con quimioterapéuticos asociandose a una mayor

disfuncion diastolica.’®

IV.1.7.3. Imagenes
Cambios electrocardiograficos (EKG)

Los marcadores electrocardiograficos para evaluar cardiotoxicidad son el
intervalo QT vy la dispersion del intervalo QT corregido calculado con la formula de
Bazett (Mayor de 0.50 seg). A la vez en pacientes con cardiotoxicidad se han
identificado: Arritmias transitorias, cambios del segmento ST y onda T, datos

sugerentes de sindrome de pericarditis-miocarditis. 1!

Ecocardiografia bidimensional
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Es un método no invasivo, aporta informacion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, de la morfologia cardiaca, el tamafio de las camaras y la
funcion valvular sistdlica y diastdlica. La fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo es un potente factor predictivo de la evolucién clinica, ademas es la
variable mas utilizada para evaluar la funcion sistdlica basal durante la
quimioterapia. La monitorizacién secuencial de la funcion cardiaca durante la
quimioterapia, es importante para la deteccién precoz de la disfuncion del
ventriculo izquierdo. La American Heart Association recomienda la vigilancia de la
funcion cardiaca en adultos durante el tratamiento con quimioterapia. La
ecocardiografia se ha convertido en el método de eleccion en la evaluacion de los
pacientes sometidos a quimioterapia con drogas cardiotoxicas, sobre todo por su
disponibilidad, bajo costo, alta reproducibilidad, versatilidad, por no estar expuesto
a radiacion y seguridad.’® Esta se realiza mediante evaluaciones a los tres, seis y
12 meses después de finalizar el tratamiento.

La cardiotéxicidad se ha definido con diversas clasificaciones. Las guias
proponen la reduccion de la fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo mayor del
cinco por ciento hasta llegar a un valor <55 por ciento con sintomas de insuficiencia
cardiaca o una reduccion asintomatica de la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo mayor de diez por ciento hasta llegar a <55 por ciento. Antes del inicio de
la quimioterapia, valores de la fraccion de eyeccion menores de un 50 por ciento
son considerados como inadecuados para la administracién de farmacos con alto
nivel de cardiotoxicidad, debiendo tener cuidado en la administracion de estos
farmacos y preferir si es posible, farmacos con menos poder cardiotoxico.

Alteraciones de los parametros diastolicos, como aumento del tiempo de
relajacion isovolumétrico ventricular, disminucion de la velocidad de llenado precoz
(velocidad de la onda E), y disminucion del cociente E/A (Velocidad del flujo pico
temprano-velocidad del flujo pico atrial), pueden ocurrir en vigencia de
cardiotoxicidad. Las alteraciones en la funcién diastolica pueden anteceder las

alteraciones sistolicas en la cardiomiopatia inducida por la quimioterapia.?’

Se ha medido la fraccion de eyeccion por el método Simpson siendo necesario

para su adquisicion el analisis de los bordes endocardicos ventriculares, en sistole

27



y diastole, aumentando la precision en la obtencidn de los volumenes ventriculares
y consecuentemente, de la fraccion de eyeccion, teniendo en cuenta que este
calculo no puede ser realizado en los pacientes que la definiciéon de los bordes

endocardicos no es posible.'®

Ecocardiografia con contraste

La ecocardiografia con contraste define el limite endocardico mejor que la
ecocardiografia convencional y numerosos estudios de un solo centro o
multicéntrico han mostrado una mejor coincidencia y una reduccion de las
variabilidades del observador y entre observadores en cuanto a los volumenes del
ventriculo izquierdo y la fraccion de eyeccion. Las guias de la American Society of
Echocardiography establecen que la subestimaciéon de los volumenes cardiacos
con la ecocardiografia puede resolverse casi por completo cuando se emplean
medios de contraste.?’

Strain global longitudinal (SGL)

El strain surgi6 como un método cuantitativo para estimar la funcion y la
contractilidad mediante la evaluacion de su deformidad del tejido miocardico en sus
varias capas: longitudinal, radial y circunferencial, tiene la capacidad de demostrar
déficit de deformacion, en paredes con su contractilidad que aun son preservada
en la evaluacion por otros parametros ecocardiograficos.

El strain es una medida dada en términos porcentuales, relativa a la deformacion
del segmento estudiado, con relacién a su dimension original.?® Diferente del
céalculo de la fraccion de eyeccion, la medicién del strain no es alterada por la
geometria cardiaca, pudiendo aun ser realizada en circunstancias en que los
bordes endocardicos no son bien visualizados y pueden estimar tanto la funcién
sistélica como diastdlica.

Paralelamente el strain bidimensional detecta ecos espontaneos
intramiocardicos (Speckles) y evalua el movimiento de estos speckles a lo largo del
ciclo cardiaco, calculando de esta forma su deformidad. El strain evalua apenas la
deformacion longitudinal, mientras el strain bidimensional evalua también la
deformacion radial y circunferencial, potenciando la evaluacién de la funcion

cardiaca.’®
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Autores describen que existe una reduccion significativa del Strain Rate (SR) y
Strain (€) en pacientes habiendo finalizado un ciclo de tratamiento de antraciclinas.
En un estudio realizado por Nwuruku, G. C. y colegas se tomé 28 pacientes donde
evaluaron con el uso del Strain y strain rate las alteraciones cardiovasculares que
aparecen con el empleo de antraciclinas donde encontraron una reduccion
significativa del SR/e , con dosis acumulativas muy bajas de farmacos
antineoplasicos, en tanto las variables ecocardiograficas como la fraccion de
eyeccion permanecian invariables concluyendo que las técnicas de SR/ € podrian
orientarnos mejor sobre la presencia de una disfuncién ventricular subyacente
asociada a la quimioterapia, a pesar de que la fraccion de eyeccion este

conservada, siendo Utiles para la deteccion precoz de la cardiotdxicidad.?

Resonancia magnética cardiaca (RMC)

Se utiliza para la evaluacion de los volumenes, masas y fracciéon de eyeccién del
ventriculo izquierdo. Tiene elevada reproducibilidad y delimitacién del endocardio
por lo tanto es una buena técnica para valorar la funcion del ventriculo izquierdo.
La American Heart Association ha establecido la resonancia magnética cardiaca
como el método de tamizaje para cardiopatia asociada con quimioterapia, aunque
no es tan utilizada como la ecocardiografia debido al costo, este ofrece ciertas
ventajas en los pacientes obesos. Tiene capacidad de demostrar cambios
miocardicos subclinicos que aparecen antes de la disfuncion ventricular.’
Ecocardiografia tridimensional

La ecocardiografia tridimensional en tiempo real puede captar el volumen
completo del ventriculo izquierdo y permite la identificacion exacta del vértice
verdadero del corazon. Jacobs y sus colaboradores compararon la ecocardiografia
bidimensional y tridimensional versus la resonancia magnética de corazén, con la
finalidad de calcular con exactitud el volumen telediastdlico, telesistélico y fraccion
de eyeccion concluyendo que la determinacion de los volumenes del ventriculo
izquierdo mediante la ecocardiografia tridimensional tuvo alta correlacion con los
valores obtenidos en la resonancia magnética; por lo tanto, la determinacién del

volumen del ventriculo izquierdo y el calculo de la fraccion de eyeccion mediante
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la ecocardiografia tridimensional constituye un método mas rapido, exacto y eficaz

que los métodos bidimensionales convencionales.

Ventriculografia isotdpica con adquisicion sincronizada multiple (MUGA)

Es una prueba no invasiva que utiliza eritrocitos marcados con tecnecio 99
(99Tc). La determinacién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por
MUGA tiene menor variabilidad entre observadores y no utiliza el modelo
geométrico; por lo tanto, junto con la ecocardiografia, es el método mas aceptado
para valorar la fraccion de eyeccidn en pacientes que reciben quimioterapia. Esta
prueba puede realizarse con el paciente en reposo o en ejercicio, y ayuda a
detectar la disfuncion ventricular en etapas tempranas.

Entre sus desventajas comprende la exposicion a la radioactividad y la limitada

informacion de la estructura cardiaca.!’

IV.1.8. Tratamiento

Actualmente no existen tratamientos especificos para la insuficiencia cardiaca
inducida por quimioterapia, por lo que se prescribe el uso de los medicamentos
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva:

A.B-bloqueadores

El Carvedilol es un B-bloqueador con propiedades vasodilatadoras,

antioxidantes y quelantes de hierro, ha demostrado su utilidad como

cardioprotector en pacientes que reciben antraciclinas.?*

El efecto cardioprotector del Carvedilol se debe a que ocupa los receptores By
disminuye de manera competitiva su ocupacion por las catecolaminas de manera
mas potente en los receptores Beta-adrenérgicos que en los Alfa1-adrenérgicos;
tiene una semivida de 6 a 8 h., a su vez bloquea los receptores alfa-1 y se cree que
el antagonismo de los receptores alfa es el responsable de los efectos
vasodilatadores. El Carvedilol no provoca taquicardia refleja cuando reduce la
presion arterial debido a los efectos beta-bloqueantes. Ademas, el bloqueo alfa evita

los efectos vasoconstrictores periféricos que se ocasionan con los bloqueantes beta.
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Ademas de utilizarse para tratar la hipertension arterial esencial y la insuficiencia
cardiaca congestiva que son unas de las complicaciones de los quimioterapéuticos,
el Carvedilol también parece atenuar la peroxidacion de los lipidos iniciada por los
radicales libres de oxigeno e inhibir la mitogénesis
del musculo liso vascular, al margen del bloqueo de los receptores
adrenérgicos. Por lo que podria ser un compuesto cardioprotector en los individuos

con alto riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva.

La dosis comun de inicio del Carvedilol para la hipertensiéon
arterial es de 6.25 mg cada 12 h. El Carvedilol reduce la mortalidad
en enfermos con insuficiencia cardiaca con una dosis inicial de 3,125 mg dos veces

al dia durante 2 semanas pudiéndose aumentar segln sea optimo para el paciente.?®

Segun estudio realizado por Kalay y colaboradores en donde distribuyeron en
forma aleatoria a 50 pacientes en quimioterapia con antraciclinas a recibir
Carvedilol 12 mg o placebo. Tras seis meses, los pacientes del grupo control
tuvieron una fraccion de eyeccidn significativamente mas baja, asi como diametros
sistélicos y diastolicos del ventriculo izquierdo incrementados, en comparacion al

grupo que recibié Carvedilol. 2°

B.Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

El efecto cardioprotector de los IECA se debe a que estos farmacos actuan en
el sistema renina-angiotensina, inhibiendo la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), bloqueando la transformacion de la angiotensina | en angiotensina Il, que
tiene actividad de vasoconstriccion y retencion de sodio. A su vez, interviene
catalizando la degradaciéon de la bradicinina. La inhibicion de este proceso
incrementa la concentracion de bradicinina (sustancia vasodilatadora) y puesto que
ésta estimula la sintesis de prostaglandinas, ambas sustancias pueden contribuir
a los efectos farmacolégicos de los IECA, teniendo efectos notorios en la
hipertensién arterial. ElI gasto y frecuencia cardiaca no cambian de
manera significativa. A diferencia de los vasodilatadores directos, estos farmacos
no causan activaciéon simpatica refleja y se pueden usar con seguridad en personas

con cardiopatia isquémica.
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Existe un sistema paralelo donde la angiotensina en el tejido cardiaco puede
provocar cambios troficos, como la hipertrofia cardiaca. La enzima convertidora
que participa en la sintesis de la angiotensina Il histica también se inhabilita por
accion de estos farmacos. Por lo que, fueron aprobados como extremadamente
utiles para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

El Enalapril es un profarmaco oral que se convierte por hidrolisis en un inhibidor
de la enzima convertidora, enalaprilato, que es el metabolito activo que posee los
efectos cardioprotectores. Las concentraciones maximas de enalaprilato se
presentan 3 a 4 h después de la dosis del Enalapril. La semivida de éste es de 11
horas. Su dosis habitual es de 10 a 20 mg, una o dos veces al dia. Las dosis de 10
a 80 mg una vez al dia son eficaces en la mayoria de los pacientes. Estos
medicamentos suelen emplearse en hipertension arterial con una dosis inicial
recomendada de 5 a 20 mg una vez al dia, en insufiencia cardiaca la dosis inicial
recomendada normalmente es de 2,5 mg una vez al dia y esta puede ir
aumentando hasta conseguir el efecto terapéutico apropiado para el paciente.®

El efecto cardioprotector de los IECA fue evaluado en un estudio que incluy6
473 pacientes con cancer de mama tratados con antraciclinas en altas dosis. 114
pacientes presentaron un incremento precoz de troponina y fueron distribuidos en
forma aleatoria a recibir IECA versus placebo. El grupo que recibié placebo mostré
una caida significativa asociado a un incremento de los diametros ventriculares, en
comparacion al grupo que recibié IECA que no mostré modificaciones significativas
de la FEVI por lo tanto se apoya el uso de los IECA para minimizar el impacto de
los farmacos cardiotédxicos.?*

C.Estatinas

Los efectos antioxidantes y antiinflamatorios de las Estatinas pudieran tener un
potencial rol cardioprotector. En un modelo animal, Fluvastina redujo el estrés
oxidativo por antraciclinas al aumentar la expresion de superéxido-dismutasa
mitocondrial, limitando la inflamacion cardiaca. Estudios observacionales sugieren
que las Estatinas se asocian a una reduccion del riesgo de falla cardiaca en

mujeres con cancer de mama.

D.Dexrazoxano
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Es un quelante del hierro EDTA-simil, que se une a este y reduce la formacion
de radicales superdxidos causantes de dafno oxidativo miocardico. Ademas,
pareciera tener un efecto sobre la estabilidad de las hebras de ADN a nivel
cardiaco, promoviendo la accion de topoisomerasa-lI-B. Su eficacia ha sido
apoyada por una reciente revision Cochrane, siendo recomendada actualmente
para pacientes con cancer de mama metastasico que hayan recibido una dosis
acumulada de Doxorrubicina mayor de 300 mg/m?2. Su uso no se ha masificado,
principalmente por cuestionamiento respecto a que pudiera disminuir la eficacia
antineoplasica de las antraciclinas, neoplasias secundarias o posibles efectos

aditivos mielosupresores.?

IV.1.9. Complicaciones

Entre las complicaciones cardiovasculares de origen toxico, la mas frecuente en
desarrollarse es la falla cardiaca con disfuncion sistolica ventricular y en los
menores de los casos, hipertension o hipotension arterial, arritmias, isquemia

miocardica, fendmenos tromboembodlicos y pericarditis.?6 27

IV.1.10. Prevencion

Ya que el corazén es el 6rgano mas vulnerable a la toxicidad, se deben
identificar los pacientes que estan en riesgo de desarrollar una disfuncion cardiaca,
valorar la exposicion a los farmacos cardiotoxicos, con un buen control de las dosis
se puede prevenir su aparicion. Para minimizar el riesgo durante la administracion
de la terapia es recomendable incorporar cardioprotectores al tratamiento y la
supervision de los pacientes durante el tratamiento mediante seguimiento clinico,
estudios de imagenes (ecocardiografia cardiaca, medicina nuclear y resonancia
magnética), mediciébn de biomarcadores (troponinas, péptido natriurético y su

remision al cardiélogo).?®
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables
Cardiotoxicidad

Caida del Strain

Edad

Sexo

IMC

Riesgo de
cardiotoxicidad
por
Quimioterapéutico
Tipo de Cancer

Quimioterapéutico

Concepto

La toxicidad producida por agentes
antineoplasicos que afectan al
corazon.

Método utilizado para estimar el
porcentaje de variacion comparando
los datos obtenidos de un estudio
basal con otro.

Tiempo  transcurrido desde el
nacimiento hasta la realizacién del
estudio.
Estado

genéticamente y que determina el

fenotipico condicionado

género al que pertenece un

Individuo.

Método utilizado para estimar la
cantidad de grasa corporal que tiene
una persona segun su peso Y talla.

Probabilidad que posee el
quimioterapéutico de causar dafo en
el corazon.

Sitio primario de origen en donde
células andémalas se dividen sin
control y destruyen tejidos corporales.
sustancias que impiden el desarrollo,
crecimiento, o proliferacién de células
tumorales malignas

Indicador Escala
Grado | Nominal
Grado I
Grado Il
Caida relativa De
<8% Razén
Caida relativa
entre 8-15%
Caida relativa
mayor a 15%
Numeérica
Anos cumplidos
Nominal
Femenino
Masculino
Bajo Peso De
Normal Razén
Pre-obeso
Obeso Tipo |
Obeso Tipo Il
Obeso Tipo I
Riesgo Alto Nominal
Riesgo Moderado
Riesgo Bajo
Organo afectado Nominal
Esquema Nominal

quimioterapéutico
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VI. MATERIAL Y METODOS

VI.1. Tipo de estudio

Se realizé un estudio descriptivo, aleatorizado, con el objetivo de comparar el
efecto cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol frente a la cardiotdxicidad
inducida por quimioterapia en pacientes del Instituto Oncolégico Dr. Heriberto

Pieter 2020 en Santo Domingo. (Ver anexo XlI.1 Cronograma).

VI.2. Area de estudio

El estudio tuvo lugar en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, que esta
localizado en Av. Dr. Bernardo Correa y Cidrén 1, Distrito Nacional, Republica
Dominicana. Esta delimitado al norte por la Av. José Contreras, al sur por la Av. Dr.
Bernardo Correa y Cidron, al este por la Av. Santo Tomas de Aquino y al oeste por

la Av. Alma Mater (Ver mapa cartografico y vista aérea).
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VI1.3. Universo

El universo estuvo representado por todos los pacientes oncoldgicos que asistan

al Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter de Santo Domingo de Guzman, 2020.

35



VI.4. Muestra

La muestra estuvo representado por 60 pacientes con diagndstico oncologico
qgue iniciaron quimioterapia, donde 30 pacientes recibieron el farmaco Enalapril 2.5

mg Yy los otros 30 recibié Carvedilol 3.125 mg.

VI.5. Criterios
VI1.5.1. De inclusion
1. Paciente con diagnostico oncoldgico de cualquier tipo de cancer.
2. Adultos (=18 afos).
3. Con indicacién de tratamiento quimioterapéutico.
4

. Ambos sexos.

VI1.5.2. De exclusion
1. Barrera del idioma.
2. Negarse a participar
3. Con diagnéstico previo de cardiopatia estructural.
4

. Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo <50 por ciento determinada en

un ecocardiograma.

5. Paciente que haya recibido o esté recibiendo algun esquema de

quimioterapia o farmaco cardiotoxico.

6. Paciente con antecedente de hipertension arterial, arritmia, enfermedad

renal, hepatica, pulmonar o falla organica conocida.

7. Paciente con alguna lesion en el térax que impida la adquisicion de imagenes.

VI.6. Instrumento de recoleccion de los datos

Se elabord un instrumento de recoleccion de datos que contiene 8 preguntas, 3
Abiertas y 5 Cerradas, contiene datos sociodemograficos tales como edad, sexo,
datos antropométricos, datos relacionados con la cardiotoxicidad, tales como grado

de la cardiotoxicidad, diagnostico oncoldgico, tipo de esquema quimioterapéutico
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a utilizar y caida del strain global longitudinal. (Ver anexo XlI.2 Instrumento de

recoleccion de datos).

VI.7. Procedimiento

Se sometio el anteproyecto a la Unidad de Investigacién de la Universidad
Nacional Pedro Henriquez Urefa (UNPHU) y a la Unidad de Ensefianza del
Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Peter para su evaluacion y aprobacion.

Una vez fue aprobado en dichas instancias, se procedié a seleccionar los
pacientes que asistian al area de consulta de la unidad de cardiologia en los dias
laborales de lunes a viernes durante las horas de la mafana y la tarde, en el afio
2020, que cumplieron con los criterios de inclusion para participar en la
investigacion. Una vez seleccionado los pacientes, se procedio a leerle y explicarle
el formulario de consentimiento informado (Ver anexo Xll.4. Consentimiento
informado), que en los casos que decidieron participar en el estudio, se les solicito
la firma. Mas adelante, se procedié a realizar una examinacién general del
participante mediante un breve interrogatorio y examen fisico para la recoleccién
de datos relevantes para la investigacion, como es la edad, genero, datos
antropométricos, como el peso en kilogramos y la talla en metros mediante una
balanza para medir el IMC (Ver anexo XIlI.3 Tabla IMC segun Organizacién Mundial
de la Salud), el diagnéstico oncologico del participante, el tipo de farmaco
quimioterapéutico a utilizar y se realizd un electrocardiograma para descartar
comorbilidades y ecocardiograma con strain basal con el fin de tener datos control
previo a la quimioterapia para ser entregadas una semana después.

Posteriormente que el paciente entregd los estudios correspondientes, se
seleccionaran de manera aleatoria 30 pacientes de los 60 que recibiran Enalapril
2.5 mg y el restante recibié Carvedilol 3.125 mg dos dias antes de la quimioterapia.
Una vez recibido el esquema quimioterapéutico, a ambos participantes se les
realizaron estudios ecocardiograficos con strain a los tres meses después de la
quimioterapia, buscando alteracion del mismo pos-exposicion a quimioterapia, se
le dio seguimiento al participante mediante llamadas telefénicas, recordandole las

fechas establecidas para ir al consultorio.
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VI.8. Tabulacion

Los datos obtenidos fueron tabulados a través de programas computarizados

tales como: SPSS y Excel.

VI.9. Analisis

Las informaciones obtenidas se analizaron en frecuencia simple.

VI.10. Consideraciones éticas

El presente estudio serd ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki?®
y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS).30 El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el
mismo seran sometidos a revision en la Escuela de Medicina, acompanado de la
coordinacion de la Unidad de Investigacién de la Universidad, asi como a la Unidad
de Ensefianza del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter cuya aprobacion fue

el requisito para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implicé la recoleccion de algunos datos de los participantes. Los
mismos fueron manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos
creadas con esta informacion, y protegidas por una clave asignada y manejada
unicamente por los investigadores. Todos los participantes identificados durante
esta etapa fueron abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso
para realizarse algunos estudios relevantes para la investigacion.

Finalmente, Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con
el estricto apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as participantes
en los expedientes clinicos fueron protegidos en todo momento, manejandose los
datos que potencialmente puedan identificar a cada persona de manera
desvinculada del resto de la informacion proporcionada y contenida en el
instrumento.
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VII. RESULTADOS
Tabla 1. Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en pacientes del Instituto Oncoldgico Dr.

Heriberto Pieter 2020 segun grado de cardiotoxicidad

Efecto Cardioprotector segun grado de cardiotoxicidad
Cardiotoxicidad Total Cardioprotector
Enalapril Carvedilol
2.5mg (%) 3.125 mg (%)
No 46 21 (77.7) 25 (86.2)
Cardiotoxicidad grado | 3 2(7.4) 1(3.4)
Cardiotoxicidad grado Il 7 4 (14.8) 3 (10.3)
Total 56 27 29

Fuente: Instrumento de recoleccion.

Efecto Cardioprotector del Enalapril versus
Carvedilol en la cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia segun grado de cardiotoxicidad

m Enalapril 2.5mg  m Carvedilol 3.125 mg

86.20%
77.70%

Q,
a0 14.80% 10309
- ]
[ [ee—— |
No Cardiotoxicidad grado | Cardiotoxicidad grado Il

Fuente: Tabla 1
La muestra fue de 56 pacientes que cumplian los criterios de inclusion dividido en
dos grupos, 27 Enalapril y 29 Carvedilol, donde el grupo Carvedilol un 86.2 por
ciento no desarroll6 cardiotoxicidad segun la medida de la Fraccion de eyeccion,
un 3.44 por ciento cardiotoxicidad grado | y un 10.3 por ciento cardiotoxicidad grado
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Il a diferencia del Enalapril que presenté un 77.7 por ciento sin cambios de la
Fraccidén de eyeccién, un 7.4 por ciento en cardiotoxicidad grado | y un 14.8 por
ciento cardiotoxicidad grado Il.

Tabla 2 Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en pacientes del Instituto Oncoldgico Dr.

Heriberto Pieter 2020 segun caida del strain.

Cardioprotect | Total | No hubo Caida Caida Caida
or caida del menor de | entre 8% y | mayor de
Strain un 8% del | 15% del un 15% del
strain strain strain

Enalapril 2.5 | 27 14 (51.8%) |3 (11.1%) [3(11.1%) |7 (25.9%)
mg
Carvedilol 29 10 (34.4%) | 3 (10.3%) |8 (27.5%) |8 (27.5%)
3.125 mg
Fuente: Instrumento de recolecion

Efecto Cardioprotector del Enalapril versus
Carvedilol en la cardiotoxicidad inducida por
guimioterapia segun caida del strain.

W Enalapril 2.5mg W Carvedilol 3.125 mg

51.80%
34.40%
27.50% 25.909%27.50%
No caida Caida menor de un 8% Caida entre 8% v 15%  Caida mayor de un

del strain del strain 15% del strain

Fuente: Tabla 2

De los 27 pacientes que tomaron Enalapril, 51.8 por ciento no presentaron caidas
del SGL, un 11.1 por ciento presentaron caida menor de 8%, un 11.1 por ciento
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caida entre 8 y 15% y un 25.9 por ciento presentaron una caida mayor de 15%.De

los 29 pacientes que tomaron Carvedilol, un 34.4 por ciento no presentaron caidas

del SGL, un 10.3 por ciento presentaron caida menor de 8%, un 27.5 por ciento

presentaron caida entre un 8 y 15% y un 27.5 por ciento presentaron una caida

mayor de 15%.

Tabla 3. Efecto Cardioprotector del

Enalapril

versus Carvedilol

en

la

cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en pacientes del Instituto Oncolégico Dr.

Heriberto Pieter segun edad y deterioro del strain.

Cardio- |Edad Total No caida |<8% 8 -15% >15%
protector SGL
<20 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
20-29 2 (7.4%) 2 (100%) |0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
3 30-39 2 (7.4%) 1(50%) |0 (0%) 0 (0%) 1 (50%)
§ 40-49 9 (33.3) 5(55%) [1(11.1%) [1(11.1%) |2 (22.2%)
‘_§ 50-59 7 (25.9) 3 (42.8%) (1 (14.2%) [0 (0%) 3 (42.8%)
- >60 7 (25.9) 3 (42.8%) |1 (14.2%) |2 (28.5%) |1 (14.2%)
TOTAL 27 (100%) |14 3 3 7
<20 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
o 20-29 2 (6.8%) 1(50%) |1(50%) |0 (0%) 0 (0%)
0 30-39 4 (13.7%) 0 (0%) 1(25%) |2 (50%) |1 (25%)
% 40-49 11 (37.9%) |5 (45.4%) [1(9%) [1(9%) |4 (36.4%)
5 50-59 6 (20.6%) |2 (33.3%) |0 (0%) |2 (33.3%) |2 (33.3%)
§ >60 6(20.6%) |2 (33.3%) |0(0%) |3(50%) |1(16.6%)
TOTAL 29 (100%) 10 3 8 8

Fuente: Instrumento de recoleccion
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Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en
la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia segun edad

y Strain

100%

80%

60%

40%

20% I

N N [ [
20-29 30-39 40-49 50-59 =60
B No caida Strain W Caida menor de un 8%

Caida entre 8% y 15% ™ Caida mayorde 15%

Fuente: Tabla 3

De los 27 pacientes que tomaron Enalapril, se observa que el rango de edad con
mayor frecuencia es el de 40 - 49 anos, donde de esos un 55.5 por ciento no
desarrollo caida del strain, un 11.1 por ciento presento una caida menor de 8 por
ciento, un 11.1 por ciento una caida entre 8 y 15 por ciento y el 22.2 por ciento
restante una caida mayor de 15 por ciento. Los siguientes seguidos en frecuencia
son los rangos comprendidos entre 50 — 59 donde de esos un 42.8 por ciento no
desarroll6 caida, un 14.2 por ciento una caida menor de un 8 por ciento y un 42.8
por ciento una caida mayor de 15 por ciento. Seguidos en frecuencia los pacientes
con una edad mayor de 60 afios donde de esos, un 42.8 por ciento no desarrollo
caida, un 14.2 por ciento desarrollo una caida menor de un 8 por ciento, un 28.5
por ciento una caida entre 8 y 15 por ciento y un 14.2 por ciento una caida mayor
de 15 por ciento del SGL; seguido por las edades comprendida entre 30- 39 anos
donde de esos un 0 por ciento no desarrollo caida y el otro 50 por ciento una caida
mayor de un 15 por ciento y finalmente las edades comprendida entre 20-29 anos

ninguno desarrollo caida del SGL.
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Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia segin edad y deterioro del

strain.
50%
40%
30%
20%
10%
0% .
20-29 30-39 40-49 50-59 >60
m No caida Strain m Caida menor de un 8% Caida entre 8% vy 15% Caida mayor de 15%

Fuente: Tabla 3

De los 29 pacientes que tomaron Carvedilol, se observa que el rango de edad con
mayor frecuencia es el de 40 - 49 afos, donde de esos un 45.4 por ciento no
desarrollo caida del strain, un 9 por ciento presento una caida menor de 8 por
ciento, un 9 por ciento una caida entre 8 y 15 por ciento y el 36.4 por ciento restante
una caida mayor de 15 por ciento. Los siguientes seguidos en frecuencia son los
rangos comprendidos entre 50 — 59 donde de esos un 33.3 por ciento no desarrollé
caida, un 33.3 por ciento una caida entre 8 y 15 por ciento y un 33.3 por ciento
desarrollo una caida mayor de un 15 por ciento. Seguidos en frecuencia los
pacientes con una edad mayor de 60 afios donde de esos, un 33.3 por ciento no
desarrollo caida, un 50 por ciento una caida entre 8 y 15 por ciento y un 16.6 por
ciento una caida mayor de 15 por ciento del SGL; seguido por las edades
comprendida entre 30- 39 afnos donde de esos un 25 por ciento desarrollo una
caida menor de un 8 por ciento, un 50 por ciento una caida entre 8 y 15 por ciento
y el otro 25 por ciento una caida mayor de un 15 por ciento y finalmente las edades
comprendida entre 20-29 afnos, un 50 por ciento no presento caida y el otro 50 por

ciento una caida menor de un 8 por ciento.
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Tabla 4. Efecto Cardioprotector del

Enalapril

versus Carvedilol

en

la

cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en pacientes del Instituto Oncoldgico Dr.

Heriberto Pieter 2020 segun sexo y deterioro del Strain

Cardioprotector
o SGL | Total No caida |<8% 8-15% |>15%
?} Enalapril 2.5 mg 7 4 (57.1%) |1(14.2%) |0 (0%) |2 (28.5%)
= Carvedilol 3.125 mg 3 3(100%) |0 (0%) 0 (0%) |0 (0%)
© Enalapril 2.5 mg 20 10 (50%) |2 (10%) |3 (15%) |5 (25%)
é Carvedilol 3.125 mg 26 7(26.9%) (3 (11.5%) |8 8 (30.7%)
L (30.7%)

Fuente: Instrumento de recoleccion

Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en
la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia segun sexo

100.00%

80.00%

60.00%

40.00%

20.00%

0.00%

y Strain

Masculino

M Enalapril 2.5 mg

m Carvedilol 3.125 mg

No caida del Caida menor Caidaentre Caida mayor

strain

Fuente: Tabla 4

de un 8%

8% y 15%

de 15%
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Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en
la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia segun sexo
y Strain
Femenino

W Enalapril 25mg W Carvedilol 3.125 mg

50%

30.70% 30.70%
26.90% 259
15%
- . I . I

No caida Caida menor de un 8% Caida entre 8% vy 15% Caida mayorde 15%
Fuente: Tabla 4

Del total de la muestra recolectada, 10 fueron masculinos donde 7 tomaron
Enalapril y 3 Carvedilol. Un 57.1 por ciento que tomaron Enalapril no presentaron
cambios en los valores del Strain, un 14.2 por ciento presento una caida menor de
un 8 por ciento y un 28.5 por ciento presento una caida mayor de 15% del SGL. En
el grupo Carvedilol ninguno de los masculinos presento caida del Strain.

Del total de la muestra recolectada, 46 fueron femeninas donde 20 tomaron
Enalapril y 26 tomaron Carvedilol, de las cuales un 50 por ciento que tomaron
Enalapril no presentaron cambios en los valores del Strain, a diferencia del
Carvedilol que fue solo un 26.9 por ciento. En cuanto a la caida del Strain Global
Longitudinal, en el grupo Enalapril, un 10 por ciento de las femeninas presentaron
una caida menor de un 8%, un 15 por ciento una caida entre 8-15% y un 25 por
ciento una caida mayor de 15%. En cuanto al Carvedilol, un 11.5 por ciento de las
femeninas presentaron una caida menor de un 8%, un 30.7 por ciento una caida

entre 8-15% y un 30.7 por ciento una caida mayor de 15%.
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Tabla 5.

Efecto Cardioprotector del

Enalapril versus Carvedilol en

la

cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en pacientes del Instituto Oncoldgico Dr.
Heriberto Pieter 2020 segun Strain e IMC.

IMC Total |No caida |< 8% 8-15%  |> 15%
Bajo Peso 1 0(0%) |1(100%) |0 (0%) |0 (0%)
Normo peso 10 6 (60%) |1(10%) |0 (0%) |3 (30%)
£  [Pre-obeso 10 6 (60%) |1(10%) |3(30%) |0 (0%)
E’ Obesidad tipo | |2 0(0%) |0(0%) |0(0%) |2 (100%)
i% Obesidad tipo Il |4 2(50%) |0(0%) |0(0%) |2 (50%)
o
W [TOTAL 27 14 3 3 7
Bajo Peso 3 0(0%) |0(0%) |1(33.3%) |2 (66.6%)
o Normo peso 8 4 (50%) |2 (25%) |1(12.5%) |1 (12.5%)
1o |Pre-obeso 10 4(40%) |0(0%) |3(30%) |3 (30%)
% [Obesidad fipol |7 2 (28.5%) |1 (14.2%) | 2 (28.5%) |2 (28.5%)
% Obesidad tipo Il |1 0(0%) |0(0%) |1(100%) |0 (0%)
§ [TOTAL 29 10 3 8 8

Fuente: Instrumento de recoleccion.
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Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia segun Strain e IMC.
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Caida entre 8% vy 15%

Enalapril

Pre-oheso

M Caida menor de un 8%

Caida mayor de 15%

Obesidad tipo | Obesidad tipo |l
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Fuente: Tabla 5

De 27 pacientes del grupo Enalapril, 1 fue de bajo peso y no desarrollo caida del
strain; 10 fueron normopeso donde el 60 por ciento no desarrollo caida del strain,
un 10 por ciento una caida menor de 8 por ciento y un 30 por ciento una caida
mayor de 15 por ciento; 10 fueron pre-obesos donde un 60 por ciento no
desarrollaron caida del strain, un 10 por ciento una caida menor de un 8 por ciento
y un 30 por ciento una caida entre 8 y 15 por ciento; 2 fueron obeso tipo | donde
todos desarrollaron caida mayor de un 15 por ciento y por ultimo 4 fueron obeso
tipo 11, donde un 50 por ciento no desarrollo caida del strain y el otro 50 por ciento

una caida mayor de 15 por ciento.

Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia segun Strain e IMC.
Carvedilol

100%
90%
80%

70%
60% m No caida Strain

50% Caida menor de un 8%

40%
30% Caida entre 8% vy 15%
20% Caida mayor de 15%
10%

0%

Bajo Peso Normo Pre-obeso Obesidad Obesidad
peso tipo | tipo Il

Fuente: Tabla 5

De 29 pacientes del grupo Carvedilol, 3 fueron de bajo peso donde un 33.3 por
ciento desarrollo una caida entre 8 y 15 por ciento del strain y un 66.6 por ciento
presento una caida mayor de un 15 por ciento; 8 fueron normopeso donde un 50
por ciento no desarrollo caida del strain, un 25 por ciento caida menor de un 8, un
12.5 por ciento caida entre 8 y 15 por ciento del strain y un 12.5 por ciento una

caida mayor de un 15 por ciento del strain; 10 fueron pre-obeso donde un 40 por
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ciento no presento caida del strain, un 30 por ciento caida entre 8 y 15 por ciento
y un 30 por ciento caida mayor de 15 por ciento; 7 fueron obesidad tipo | donde un
28.5 por ciento no desarrollo caida del strain, un 14.2 por ciento una caida menor
de un 8 por ciento, un 28.5 por ciento una caida entre 8 y 15 por ciento y un 28.5
por ciento una caida mayor de 15 por ciento; y finalmente 1 fue obeso tipo Il donde

ese desarrollo una caida entre 8 y 15 por ciento.

Tabla 6 Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en pacientes del Instituto Oncoldgico Dr.
Heriberto Pieter 2020

cardiotoxicidad

segun esquema de riesgo alto y moderado para

Riesgo alto
Cardioprotector

SGL No caida [<8% 8% -15% (> 15% Total
Enalapril 2.5 mg 9 (50%) 2 (11.1%) 2(11.1%) |5 (27.7%) |18
Carvedilol 3.125mg |6 (30%) 2 (10%) 6 (30%) |6 (30%) 20
Riesgo moderado
Enalapril 2.5 mg 5 (50%) 2 (20%) 1(10%) |2 (20%) 10
Carvedilol 3.125mg |4 (44.4%) |1 (11.1%) 2(22.2%) |2 (22.2%) |9

Fuente: Instrumento de recoleccién
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Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia segun esquema de
riesgo alto para cardiotoxicidad

M Enalapril 25mg  ® Carvedilol 3.125 mg

50%

30% 30% 27.70% 30%

s ll.lO%I I I

No caida del strain  Caida menor de un 8% Caida entre 8% y 15% Caida mayorde 15%

Fuente: Tabla 6
Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en

la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia segun
esquema de moderado riesgo para cardiotoxicidad.

® Enalapril 25mg  mCarvedilol 3.125 mg

50%

44.40%
20% 22.20% 20y 22-20%
= = I l I

No caida del strain  Caida menor de un 8% Caida entre 8% y 15% Caida mayor de 15%

Fuente: Tabla 6
De 27 pacientes que tomaron Enalapril, 18 tenian un esquema quimioterapéutico
de alto riesgo para cardiotoxicidad donde un 50 por ciento no presentaron caida
del Strain Global Longitudinal, un 11.1 por ciento presentaron caida menor de un
8%, un 11.1 por ciento caida entre 8 y 15% y un 27.7 por ciento caida mayor de
15%. Mientras que los 29 pacientes que tomaron Carvedilol, 20 tenian esquema
de alto riesgo para cardiotoxicidad, de esos, un 30 por ciento no desarrollaron
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caida del SGL, un 10 por ciento caida menor de 8%, un 30 por ciento caida entre

8% y 15% y un 30 por ciento caida mayor de 15%.

De 27 pacientes que tomaron Enalapril, 10 tenian esquema quimioterapéutico de
moderado riesgo para cardiotoxicidad donde un 50 por ciento no presentaron caida
del Strain Global Longitudinal, un 20 por ciento presentaron caida menor de un 8%,
un 10 por ciento caida entre un 8 y 15% y un 20 por ciento caida mayor de un 15%
del SGL. Sin embargo, en 29 pacientes que estaban en el grupo Carvedilol, 9
tenian un esquema quimioterapéutico de moderado riesgo para cardiotoxicidad
donde un 44.4 por ciento no presentaron caida, un 11.1 por ciento presentaron
caida menor de un 8%, un 22.2 por ciento presentaron caida entre 8 y 15% y un

22.2 por ciento una caida mayor de un 15%.

Tabla 7. Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en la cardiotoxicidad
inducida por quimioterapia en pacientes del Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter
2020 segun Quimioterapéutico

Tabla 7.1 Enalapril

Enalapril 2.5 mg

Quimioterapéut |No caida |Caida Caida entre Caida mayor |Total
ico Strain menorde 8%y 15% de 15%

un 8%
Antraciclinas 2 (100%) |0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2

Antraciclina + |4 (50%) 0 (0%) 1(12.5%) 3 (37.5%) 8
derivado del
gas mostaza

Sales de metal |4 (57.1%) |1 (14.2%) |1 (14.2%) 1(14.2%) 7

Sales de metal |2 (33.3%) |2 (33.3%) |1 (16.6%) 1 (16.6%) 6
+ Taxano

Taxano 1(50%) |0 (0%) 0 (0%) 1(50%) 2
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Sales de metal |1 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (50%) 2
+ antagonistas
de la pirimidina

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en la cardiotoxicidad
inducida por quimioterapia segun Quimioterapéutico

Enalapril

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10% .
0%

Antraciclinas Antraciclina + Sales de metal Sales de metal + Taxano Sales de metal +
derivado del gas Taxano antagonistas de la
mostaza pirimidina
M No caida Strain M Caida menor de un 8% Caida entre 8% vy 15% Caida mayor de 15%

Fuente: Tabla 7.1

De los 27 pacientes que tomaron Enalapril, el grupo que tomé antraciclinas no
mostré caida del SGL, 8 pacientes tomaron antraciclinas + derivado del gas
mostaza, de los cuales 50 por ciento no presentaron caida del SGL, 12.5 por ciento
presentaron caida entre el 8-15% y 37.5 por ciento presentaron una caida mayor
de un 15% en el SGL, 7 pacientes tomaron sales de metal de los cuales 57.14 por
ciento no presentaron caida del SGL, 14.29 por ciento presentaron caida menor de
un 8%, 14.29 por ciento presento caida entre el 8-15% y 14.29 por ciento presentd
caida mayor de un 15% en el SGL, 6 pacientes tomaron sales de metal + taxano
de los cuales 33.33 por ciento no presentaron caida del SGL, 33.33 por ciento
presentaron caida menor de un 8%, 16.67 por ciento presentaron caida entre el 8-
15% y 16.67 por ciento presentaron caida mayor de un 15% en el SGL, 2 pacientes
tomaron taxano de los cuales 50 por ciento no presentaron caida del SGL y 50 por

ciento presentaron caida mayor de un 15% en el SGL, 2 pacientes tomaron sales
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de metal + antagonistas de la pirimidina de los cuales 50 por ciento no presentaron

caida del SGL y 50 por ciento presentaron caida mayor de un 15% en el SGL.

Tabla 7.2 Carvedilol

Carvedilol 3.125 mg

Quimiotera | No caida Caida menor | Caida entre Caida mayor | Total
péutico Strain de un 8% 8%y 15% de 15%

Antraciclina | 1 (100%) | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1

Antraciclina | 1 (11.1%) 1(11.1%) 5 (55.5%) 2 (22.2%) 9
+ derivado
del gas
mostaza

Sales de 3 (50%) 1(16.6%) 2 (33.3%) 0 (0%) 6
metal

Sales de 3 (60%) 1(20%) 0 (0%) 1 (20%) 5
metal +
Taxano

Taxano 1(33.3%) | 0(0%) 0 (0%) 2 (66.6%) 3

Derivado 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 1
gas
mostaza +
Taxano

Taxano + 1(33.3%) 0 (0%) 1(33.3%) 1 (33.3%) 3
Anticuerpo
monoclonal

Sales de 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 1
metal +
Antagonist
as dela
pirimidina

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en la cardiotoxicidad
inducida por quimioterapia segun Quimioterapéutico

Carvedilol

100%
90%
80%
70%
60%
50%
A0%
30%
20%
10%
0%

Antraciclina Antraciclina+ Sales de metalSales de metal  Taxano Derivadogas  Taxano+ Sales de metal

derivado del + Taxano mostaza+  Anticuerpo +
gas mostaza Taxano monoclonal  Antagonistas
dela
pirimidina
No caida Strain Caida menor de un 8% Caida entre 8% vy 15% Caida mayor de 15%

Fuente: Tabla 7

De los 29 pacientes que tomaron Carvedilol, el grupo que tomé antraciclinas no
mostré caida del SGL, 9 pacientes tomaron antraciclinas + derivado del gas
mostaza, de los cuales 11.11 por ciento no presentaron caida del SGL, 11.11 por
ciento presentaron caida menor de un 8%, 55.56 por ciento presentaron caida
entre el 8-15% y 22.22 por ciento presentaron una caida mayor de un 15% en el
SGL, 6 pacientes tomaron sales de metal de los cuales 50 por ciento no
presentaron caida del SGL, 16.67 por ciento presentaron caida menor de un 8%y
33.33 por ciento presentaron caida entre el 8-15% en el SGL, 3 pacientes tomaron
sales de metal + taxano de los cuales 60 por ciento no presentaron caida del SGL,
20 por ciento presento caida menor de un 8% y 20 por ciento presento caida mayor
de un 15% en el SGL, 3 pacientes tomaron taxano de los cuales 33.33 por ciento
no presentaron caida del SGL y 66.67 por ciento presentaron caida mayor de un
15% en el SGL, 1 tomo derivado gas mostaza + taxano el cual presento caida del
SGL mayor de un 15%, 3 pacientes tomaron taxano + anticuerpo monoclonal de
los cuales 33.33 por ciento no presento caida del SGL, 33.33 por ciento

presentaron caida entre el 8-15% y 33.33 por ciento presento caida mayor de un
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15% en el SGL, 1 paciente tomo sales de metal + antagonistas de la pirimidina el

cual presentaron caida del SGL mayor de un 15%.

Tabla 8 Efecto Cardioprotector

del Enalapril

versus Carvedilol

en

la

cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en pacientes del Instituto Oncoldgico Dr.

Heriberto Pieter 2020 segun tipo de cancer

Cancer No caida |<8% 8-15% > 15% Total
Mama 7 (53.8%) |2 (15.3%) |1 (7.6%) |3(23%) |13
o Pulmoén 0 (0%) 0 (0%) 1(100%) |0 (0%) 1
L(E). Colon 2 (66.6%) |0 (0%) 0 (0%) 1(33.3%) |3
%_ Cérvix 3(60%) |0 (0%) 1(20%) |1(20%) |5
ZC“ Gastrico |0 (0%) 1 (100%) |0 (0%) 0 (0%) 1
Linfoma |2 (66.6%) |0 (0%) 0 (0%) 1(33.3%) |3
Retromolar |0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(100%) |1
Mama 4 (22.2%) |2 (11.1%) |6 (33.3%) |6 (33.3%) |18
Laringe 2 (100%) |0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2
g Ovarios 1(50%) |0 (0%) 1(50%) |0 (0%) 2
g Colon 1(50%) |0 (0%) 0 (0%) 1(50%) |2
(@]
§ Cérvix 2 (66.6%) |0 (0%) 1(33.3%) [0 (0%) 3
S Esofagico |0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(100%) |1
Vaginal [0 (0%) |1(100%) |0(0%) [0 (0%) |1

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia segun tipo de

cancer

Enalapril
100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00%

0.00% .
Cancer de Cancerde Cancerde Cancerde Cancer Linfoma Cancer
mama pulmon calon Cérvix gastrico retromolar
B No caida Strain B Caida menor de un 8%

Caida entre 8% y 15% m Caida mayar de 15%

Fuente: Tabla 8

De los 27 pacientes del grupo Enalapril, 13 fueron Cancer de mama donde un
53.8 por ciento no presentaron caida del SGL, un 15.3 por ciento caida menor de
8%, 7.6 por ciento una caida entre 8 y 15% y un 23.07 por ciento una caida mayor
de 15% en el SGL. Del total de Cancer de pulmon solo se presentd un caso y ese
mostrd una caida entre 8 y 15% del SGL. Del Cancer de colon se presentaron 3,
un 66.6 por ciento no desarrollo caida del SGL y un 33.3 por ciento presento caida
mayor a 15%. Del Cancer de cérvix se presentaron 5 casos, un 60 por ciento no
desarrollé caida del SGL, un 20 por ciento presentd caida entre 8 y 15% y un 20
por ciento caida mayor de 15%. Del cancer gastrico solo se presentd un caso y ese
paciente desarrollo una caida menor de 8% del SGL. De los linfomas se
presentaron 3 casos donde un 66.6 por ciento no desarrollo caida del SGL y un
33.3 por ciento desarrollo caida mayor a 15%. Del Cancer retromolar solo se

presentd 1 caso y ese paciente desarrollo una caida mayor de 15%.
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Efecto Cardioprotector del Enalapril versus Carvedilol en la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia segun tipo de

cancer
Carvedilol
s | I I I
Cancerde Céancerde Cancerde Cancerde Cancer Cancer Cancer
mama laringe ovarios colon cérvix  esofagico  vaginal
m No caida Strain m Caida menor de un 8%

Caida entre 8% vy 15% m Caida mayor de 15%

Fuente: Tabla 8

De los 29 pacientes del grupo Carvedilol, 18 fueron Cancer de mama donde un

22.2 por ciento no presentaron caida del SGL, un 11.1 por ciento caida menor de

8%, 33.3 por ciento una caida entre 8 y 15% y un 33.3 por ciento una caida mayor

de 15% en el SGL. Del total de Cancer de laringe solo se presentaron 2 casos

donde ambos no presentaron caida del SGL. Del Cancer de ovarios se presentaron

2, un 50 por ciento no desarrollo caida del SGL y un 50 por ciento presenté caida

entre 8 y 15%. Del Cancer de colon solo se presentaron 2 casos donde el 50 por

ciento no desarroll6 caida del SGL y el otro 50 por ciento desarrollé una caida

mayor de 15%. Del Cancer de cérvix se presentaron 3 casos, un 66.6 por ciento

no desarrollo caida del SGL y un 33.3 por ciento presentd caida entre 8 y 15%. Del

Cancer esofagico solo se presenté un caso y ese paciente desarrollo una caida

mayor de un 15% del SGL. Del Cancer vaginal se presenté un caso donde esa

paciente desarrollo una caida menor de un 8%.
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VIil. DISCUSION

Es importante resaltar que los datos presentes en la investigacion fueron
recolectados en dos periodos. Uno correspondiente a Enero — Marzo 2020 y el
restante durante el periodo Junio — Diciembre 2020 haciendo énfasis en la situacion
actual sanitaria que vive el mundo. A su vez, en el estudio se presentaron cuatro
muertes asociadas a su patologia oncolégica de base, donde tres pertenecian al
grupo de Enalapril, teniendo un total de 27 pacientes para este grupo, y uno al
Carvedilol, teniendo un total de 29 paciente para este grupo, por tal motivo, la
comparacion se realizé en base a un total de 56 pacientes completados para llevar
acabo el estudio.

Acorde a la cardiotoxicidad, en este estudio descriptivo, prospectivo,
aleatorizado ni el Enalapril ni el Carvedilol a dosis minima, demostraron cambios
significativos de la Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), donde un
77.7 por ciento de los pacientes que tomaron Enalapril y un 86.2 por ciento de los
pacientes que tomaron Carvedilol no presentaron variacion de la FEVI. Resultado
que va acorde al estudio realizado por Guglin, M. y asociados, donde reporté que
tanto los pacientes que tomaron Lisinopril como los pacientes que tomaron
Carvedilol no presentaron cambios de la Fraccidn de Eyeccion y que estas
intervenciones con esta familia de medicamento reducen eficazmente la incidencia
de la cardiotoxicidad.®

En cuanto a los cambios en el Strain Global Longitudinal (SGL) si hubo cambios
significativos en los resultados del Strain con el tipo de cardioprotector a utilizar, se
observo que el 51.8 por ciento de los pacientes que tomaron Enalapril a 2.5 mg no
desarrollaron caidas del Strain, versus un 34.4 por ciento del Carvedilol, con una
diferencia de un 17 por ciento entre ambos cardioprotectores. Demostrando
mediante este estudio que el Enalapril tuvo una mayor eficacia en la disminucién
en la incidencia de la cardiotoxicidad medida por SGL, y dando a entender que el
SGL ofrece detecciones tempranas del deterioro de la funcién miocardica asociada
a la cardiotoxicidad por quimioterapia, a diferencia de las mediciones de la FEVI.
Este dato también se corrobora en el articulo de Paaladinesh T. donde pone a

prueba la capacidad del SGL para monitorizar la funcion cardiaca e iniciar el uso
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precoz de medidas de cardioproteccion, estableciendo que el strain global
longitudinal es un marcador de funcion cardiaca mucho mas sensible y que la
Fraccidén de Eyeccion del Ventriculo I1zquierdo es un marcador mas tardio para la
cardiotoxicidad.?!

En cuanto a la edad y el cardioprotector no se demostro diferencias significativas
de la caida del SGL en ningunos de los grupos de edades.

En cuanto al sexo no se demostré cambios significativos en la prevencion de la
caida del Strain Global Longitudinal ni en la poblacion masculina ni en la poblacion
femenina referente al efecto cardioprotector, ambos fueron igual de eficaces en
prevencion primaria de la cardiotoxicidad por antineoplasicos, sin embargo se
observé que la poblacidon que menor numero de casos de cardiotoxicidad presentd
fue la poblacion masculina. Hallazgo que se corrobora en el estudio de Enrique
Ruiz-Mori y asociados en la Cardiotoxicidad por quimioterapia donde se reporta
que los sintomas cardiovasculares luego de la administracion de un farmaco
quimioterapéutico, se presentd en un 61.12 por ciento de las mujeres a diferencia
de los masculinos que solo el 38.8 por ciento desarrollaron cardiotoxicidad por
quimioterapia.®?

En cuanto al IMC, mediante el SGL se observé que, en el grupo Carvedilol los
pacientes que tienen un IMC >25 Kg/m?y en el grupo Enalapril los pacientes con
un IMC >30 Kg/m? tuvieron una menor eficacia del cardioprotector por la cual
desarrollaron mas cardiotoxicidad. Este hallazgo fue reportado también en el
estudio FRENCH CANTO TRIAL realizado por Elise G. Kabore en Francia, donde
observaron que los pacientes con un IMC >25 Kg/m? tenian un mayor riesgo de
cardiotoxicidad después de haber recibido su esquema quimioterapeutico, a
diferencia de los que tuvieron IMC mas bajo y que a su vez, reportaron que los
betabloqueadores e IECA mostraban efectos negativo o modesto en la prevencion
de la cardiotoxicidad si el IMC era mayor de 25 Kg/m?2.33

Sobre el grado de riesgo para cardiotoxicidad, los pacientes que fueron
sometidos a tratamiento quimioterapéutico de alto riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad, el 50 por ciento de los que tomaron Enalapril no presentaron caida

del Strain Global Longitudinal a diferencia del Carvedilol que solo fue un 30 por
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ciento que no presento caida del SGL. En el grupo de quimioterapéutico de riesgo
moderado a desarrollar cardiotoxicidad no se mostraron cambios significativos en
el SGL para ambos tipos de cardioprotector, ambos resultaron igual de eficaces

frente a la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia.

Acerca del farmaco quimioterapéutico, en el grupo donde se mostraron cambios
significativos de la eficacia del cardioprotector fueron los que tomaron
Antraciclinicos + Derivado de gas mostaza, que en nuestro estudio se obtuvo un
total de 17 pacientes con este esquema, de esos 17 pacientes 8 pertenecen al
grupo Enalapril y 9 al grupo Carvedilol y se observé que los pacientes con Enalapril,
un 50 por ciento no desarrollo caida del SGL a diferencia de los pacientes que
tomaron Carvedilol, que solo un 11.1 por ciento no mostré caida del SGL, dando a
notar que el Enalapril obtuvo una eficacia mucho mayor frente al Carvedilol en este
esquema quimioterapéutico. Este hallazgo se encontré también reportado en un
articulo publicado por Hameau René acerca de la Cardiotoxicidad inducida por
tratamientos oncoldgicos donde demuestra que el Enalapril previene y detiene la
progresion del dafio cardiaco producido por la terapia con antraciclinas®™ y a su
vez, en el estudio CECCY realizado por Avila MS comparé el Carvedilol con
placebo para la prevencién de la cardiotoxicidad con antraciclicos y report6 que el
Carvedilol no muestra beneficio superior al placebo en cuanto a la cardiotoxicidad
en pacientes que usaron antraciclinas con Ciclofosfamida para el Cancer de
mama.® En este estudio, en los demas farmacos quimioterapéuticos no se observo
diferencia en la eficacia del cardioprotector frente a la cardiotoxicidad, ambos
fueron igual de eficaces para la prevencion primaria de la cardiotoxicidad.

En cuanto al tipo de cancer, hay que considerar que el mas frecuente entre
ambos grupos de farmaco fue el Cancer de mama, por la cual, se realizd
comparacion en esta poblacion solamente, debido al poco numero de casos en los
otros tipos de cancer En cuanto a la cardioproteccion y el Cancer de mama, un
53.8% de los que tomaron Enalapril no presentaron caida del SGL a diferencia del
Carvedilol que fue un 22% por la cual se evidencia eficacia cardioprotectora del

Enalapril frente a este tipo de cancer y la prevencion primaria de la cardiotoxicidad.

59



IX. CONCLUSION

Luego de haber realizado un analisis y discusion de los resultados de nuestra

investigacion, se llega a las siguientes conclusiones:

1.

No se demostro diferencia en la eficacia entre Enalapril y Carvedilol para
la prevencion de la cardiotoxicidad medida por FEVI.

Mediante el SGL se evidencid que el Enalapril es superior al Carvedilol en
la prevencion primaria de la cardiotoxicidad.

Los pacientes que fueron sometidos a quimioterapia de alto riesgo para
cardiotoxicidad tuvieron una mejor cardioprotecciéon con el Enalapril que

con el Carvedilol.

. El Enalapril posee mayor eficacia cardioprotectora que el Carvedilol frente

al esquema con Antraciclinas + derivado de gas mostaza.

5. El Enalapril es superior al Carvedilol en los pacientes con cancer de mama.

6. Se reduce el efecto cardioprotector en los pacientes con un IMC mayor de

25 Kg/m?.
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X. RECOMENDACIONES

1.

Se debe considerar el uso del Enalapril a dosis minima en los pacientes
sin factores de riesgo cardiovascular y que van a iniciar esquema
quimioterapéutico.

Se recomienda la realizacién del Strain Global Longitudinal como estudio
de excelencia para la deteccion temprana de la cardiotoxicidad por
quimioterapia antes, durante y después del proceso de la quimioterapia.
Se recomienda la creacion de una unidad de cardiooncologia para un mejor
control y manejo de los pacientes oncoldgicos y la prevencion de los
efectos adversos de la quimioterapia en el corazon.

Realizar estudios que permitan comparar si el efecto cardioprotector
aumenta dependiendo la dosis del medicamento en la prevencion primaria.
Realizar estudios que permitan comparar si el efecto cardioprotector del
Enalapril a dosis minima también se visualiza en pacientes con factores de

riesgo cardiovascular.
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XIl. ANEXOS

XII.1. Cronograma

Seleccion  del

tema

Busqueda de

Enero - Febrero

Febrero - Marzo

referencias
(o))

. b= .
Elaboracion del N Abril -
anteproyecto Septiembre
Sometimiento y Octubre -
aprobacion Diciembre
Ejecucion del Enero -

2020 o
proyecto Diciembre
Tabulacion vy
andlisis de la Enero
informacion
Redaccién del
_ Enero
informe

2021
Revision del
_ Enero
informe
Encuadernacién Febrero
Presentacion Febrero
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XI1.2. Instrumento de recoleccion de datos

EFECTO CARDIOPROTECTOR DEL ENALAPRIL VERSUS CARVEDILOL EN LA
CARDIOTOXICIDAD INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA EN EL INSTITUTO DE
ONCOLOGIA DR. HERIBERTO PIETER 2020

Form: No. Fecha:

Datos sociodemograficos:

1. Edad: anos
2. Sexo: O Masculino O Femenino

3. IMC: O Bajo Peso O Normal O Pre-Obeso O Obeso tipo | O Obeso tipo Il O
Obeso tipo llI

Datos acerca de la cardiotoxicidad

Tipo de cancer:

Esquema quimioterapeutico:

Cardiotoxicidad: O No cardiotoxicidad O Grado|l O Gradoll O Grado lll

Riesgo de cardiotoxicidad: O Riesgo alto O Riesgo Moderado O Riesgo bajo
Caida del strain: O No caida O <8% O entre 8 - 15% O >15%

© N o 0 &
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XI1.3 Tabla IMC segun Organizacion Mundial de la Salud

Clasificacion del IMC

Insuficiencia ponderal
Intervalo normal
Sobrepeso
Pre-obesidad
Obesidad
Obesidad de clase |
Obesidad de clase Il

Obesidad de clase Il

<18.5
18.5-24.9
225.0
25.0-29.9
230.0
30.0-34.9
35.0-39.9
240.0
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XIl.4. Consentimiento informado

Consentimiento informado

EFECTO CARDIOPROTECTOR DEL ENALAPRIL VERSUS CARVEDILOL EN
LA CARDIOTOXICIDAD INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA EN EL INSTITUTO
DE ONCOLOGIA DR. HERIBERTO PIETER 2020

PARTE I: INFORMACION

Somos estudiantes de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU),
el propdsito de la investigacion es comparar el efecto cardioprotector entre el
Enalapril que es un IECA y el Carvedilol que es un B-bloqueador y determinar cual
tiene mayor efecto cardioprotector frente a la cardiotoxicidad inducida por

quimioterapia.

Participacion Voluntaria

Estamos invitando a todos los pacientes oncoldgicos del instituto de oncologia Dr.
Heriberto Pieter a participar en esta investigacion, su participacion es totalmente

voluntaria. Usted puede elegir participar o no hacerlo.

Descripcidn del proceso

Se procedera a realizar una examinacion general del participante mediante un
breve interrogatorio y examen fisico para la recoleccién de datos relevantes para
la investigacion. Se buscara el diagnostico oncoldgico del participante, el tipo de
farmaco quimioterapéutico a utilizar y se realizara un electrocardiograma,
ecocardiograma con strain basal para ser entregadas una semana después.

Posteriormente que el paciente haya entregado los estudios correspondientes,
se le asignara aleatoriamente un medicamento Enalapril 2.5 mg o Carvedilol 3.125
mg dos dias antes de la quimioterapia. Una vez recibido el esquema
quimioterapéutico, se le realizara monitoreo con estudios ecocardiograficos a los
tres meses después de la quimioterapia buscando alteracidon que indiquen

cardiotoxicidad.
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La investigacion durara 3 meses por la cual se le solicitara al participante esperar
hasta finalizar el procedimiento. Si el participante cambia de idea mas tarde y
decide dejar de participar cuando haya aceptado antes, esta en la libertad de dejar
de participar en la investigacion y se le retirara todos los datos que el equipo de

investigacion posea fruto de la participacion del mismo.

Confidencialidad

Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que participen en la
investigacion. La informacion que recojamos por este proyecto de investigacion se
mantendra confidencial. Cualquier informacién acerca de usted tendra un numero

en vez de su nombre. Solo los investigadores sabran cual es su numero.

A Quién Contacta

Si tiene cualquier pregunta puede hacerla a los miembros de la investigacion ahora
0 mas tarde, incluso después de haberse iniciado el estudio. Se puede comunicar
con nosotros mediante estos numeros: 829-980-5401 o 809-889-3885.

SIS ERIERGERN Julio C. Otano Rivas, Ailin Aza Gutiérrez

Selerz[(eEle[eXe EI=IGsEH Dr. Ramon Gautreaux
PARTE Il: Formulario del Consentimiento

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad
de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas
que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacién como
participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en

cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera.

Firma del Participante

Fecha (Dia/mes/afo)
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XII.5. Costos y recursos

XII.5.1. Humanos

* 2 sustentantes
» 3 asesores (metodoldgico y 2 clinico)

* Personas que participaron en el estudio

XI1.5.2. Equipos y materiales

Cantidad

Precio

Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11)
Papel Mastique
Lapices
Borras
Boligrafos
Sacapuntas
Computador Hardware:

Pentium IV 700 MHz; 4 GB RAM,;
500 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932c

Scanner: Microteck 3700 Software:
Microsoft Windows 10
Microsoft Office 2016
Google Chrome
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking

Easy CD Creator 2.0 Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data

projector

Cartuchos HP 45Ay 78D
Calculadoras

1 resmas
1 resmas
2 unidades
2 unidades
2 unidades
2 unidades

2 unidades
2 unidades

80.00
180.00
3.00
4.00
3.00
3.00

600.00
75.00

240.00
540.00
24.00
36.00

18.00

1,200.00
150.00

XI11.5.3. Informacion

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

XI1.5.4. Econémicos*

Papeleria (copias )

Encuadernacion

Alimentacion

Transporte

Inscripcion al curso
Inscripcién del anteproyecto
Inscripcion de la tesis
Imprevistos

288
copias
2 informes

5.00
80.00

1,440.00

160.00
1,200.00
5,000.00

Total $10,044.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por los sustentantes.
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XI1.6. Evaluacioén

Sustentantes:
Julio Cesar Otafo Rivas Ailin Aza Gutierrez
Asesores:
Dr. Ramén Gautreaux Dr. Socrates Bello Ortiz
(Clinico) (Clinico)

Rubén Dario (Metodoldgico)

Jurado:

Autoridades:

Dra. Claudia Scharf Dr. William Duke

Directora Escuela de Medicina Decano Facultad Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:

Calificacion:
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