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RESUMEN

El presente estudio de investigacion titula: “UTILIDAD DE UN SCORE PRONOSTICO DEL
PERFIL DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD Y DESARROLLO DE
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES POR QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES
TRATADOS POR CANCER EN EL HOSPITAL GOYENECHE DE AREQUIPA EN EL
ANO 2018, teniendo como Obijetivos Principales: determinar el perfil de riesgo de
cardiotoxicidad por quimioterapia, la incidencia de complicaciones cardiovasculares y la
utilidad de un score pronostico del riesgo de cardiotoxicidad por quimioterapia en los pacientes
con cancer tratados en el Servicio de Oncologia del hospital Goyeneche durante el afio 2018.
Material y Métodos: Se realizo un estudio de tipo Documental, Correlacional, Explicativo,
Retrospectivo y de corte Transversal y Longitudinal. Para la recoleccion de datos la técnica
utilizada fue la aplicacion de una ficha estructurada de recoleccién de datos y como instrumento
se aplico un score de riesgo de cardiotoxicidad validado en los estudios de Heloisa Sawaya,
MD et al; y Marzia Lotrionte, MD et al; el cual fue aplicado a 366 unidades de estudio
determinado por tamafio muestral aplicando formula de Cox. Resultados: Se encontr6 que la
edad promedio de los pacientes fue 53 afios, género femenino en el 85%, estado civil casado en
38%, procedencia Arequipa en el 59% y grado de instruccion Secundaria en el 48,6%. Los
diagndsticos clinicos mas frecuentes fueron cancer de mama en un 43%, cancer de cérvix en un
12,3% y Sarcoma en un 8,2% respectivamente. Los factores clinicos de riesgo de
cardiotoxicidad més importantes encontrados fueron la edad (<15 ¢ >65 afios) en un 21%, el
género femenino en un 15% y el uso previo de Antraciclinas en el 12%. Se encontro que en
general existe un 15% de incidencia de desarrollo de complicaciones cardiovasculares por
cardiotoxicidad en los pacientes atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche.
Estos pacientes cuentan con estratificacion de riesgo clinico y farmacoldgico para desarrollo de
cardiotoxicidad Muy Alto en un 11%, riesgo Alto en 59%, Riesgo Intermedio en 23% Y riesgo
Bajo en 7%; los pacientes estratificados en Muy Alto Riesgo desarrollaron cardiotoxicidad en
un 40% (12/30), los pacientes de Riesgo Alto 16% (29/186), los pacientes de Riesgo Intermedio
15% (11/73) y los pacientes de Riesgo Bajo 9% (2/23). Conclusiones: Se documento
correlacion positiva estadisticamente significativa entre nivel de riesgo de cardiotoxicidad e
incidencia de complicaciones cardiovasculares por cardiotoxicidad.

Palabras clave: Cardio-Oncologia, Cardiotoxicidad, Quimioterapia, Tratamiento del cancer
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ABSTRACT

This research study is entitled: "UTILITY OF A PROGNOSTIC SCORE OF THE RISK
PROFILE OF CARDIOTOXICITY AND DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR
COMPLICATIONS DUE TO CHEMOTHERAPY IN PATIENTS TREATED FOR CANCER
AT THE GOYENECHE HOSPITAL OF AREQUIPA", being its Main Objective to determine
the risk profile for cardiotoxicity due to chemotherapy, the incidence of cardiovascular
complications and the usefulness of a prognostic score for the risk of cardiotoxicity due to
chemotherapy in cancer patients treated at the Oncology Service of the Goyeneche hospital
during 2018. Methodology: A study was carried out Documentary, Correlational, Explanatory,
Retrospective and Transversal and Longitudinal type. For data collection, the technique used
was the application of a structured data collection sheet and as an instrument a cardiotoxicity
risk score validated in the studies by Heloisa Sawaya, MD et al; and Marzia Lotrionte, MD et
al; which was applied to 366 study units determined by sample size applying the Cox formula.
Results: It was found that the average age of the patients was 53 years old, 85% female, 38%
married, 59% of Arequipa origin and 48.6% of Secondary education. The most frequent clinical
diagnoses were breast AC in 43%, cervical AC in 12.3% and Sarcoma in 8.2% respectively.
The most important clinical risk factors for cardiotoxicity found were age (<15 or> 65 years)
in 21%, female gender in 15%, and previous use of Anthracyclines in 12%. It was found that
in general there is a 15% incidence of development of cardiovascular complications due to
cardiotoxicity in patients treated in the Oncology service of the Goyeneche Hospital. These
patients have clinical and pharmacological risk stratification for the development of Very High
cardiotoxicity in 11%, High risk in 59%, Intermediate Risk in 23% and Low risk in 7%; patients
stratified in Very High Risk developed cardiotoxicity in 40% (12/30), High Risk patients 16%
(29/186), Intermediate Risk patients 15% (11/73) and Low Risk patients 9% (2/23)
Conclusions: A statistically significant positive correlation was documented between the level
of risk of cardiotoxicity and the incidence of cardiovascular complications due to

cardiotoxicity..

Keywords: Cardio-Oncology, Cardiotoxicity, Chemotherapy, Cancer treatment
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INTRODUCCION

El crecimiento y envejecimiento del conjunto de habitantes de un lugar, asi como
mejoras en el diagndstico precoz y las terapias contra el cancer han llevado a una
proyeccién mayor de sobrevivientes de este (1,2,3). El beneficio obtenido en tasas de
mejoria clinica, tiempo libre de enfermedad y curacion de enfermedad por cancer
también se ha acompafiado de un aumento significativo en el ndmero de
complicaciones cardiovasculares que desarrolla esta misma poblacion (4,5,6). De este
modo, por citar un ejemplo, tenemos que el riesgo de desarrollar falla cardiaca crénica
(CHF) asociada al uso de altas dosis acumuladas de antraciclinas en contexto de cancer
de mama se encontro hasta en el 26% de los pacientes (6,7,8,9,10,11). Cabe mencionar
que ademas de la disfuncién cardiaca manifiesta en este grupo de pacientes existen
otro tipo de complicaciones vasculares asociadas con el uso de quimioterapia y
radioterapia que pueden tener un impacto negativo en el resultado general y sobrevida
de los pacientes con cancer, incluyendo el desarrollo de disfuncién endotelial, dafio
microvascular, hipertension arterial sistémica, enfermedad coronaria isquémica y
arritmias (1, 3, 5,12, 13, 14).

Nuestra localidad emerge como un territorio a explorar en beneficio de la alta

incidencia de pacientes con diagnostico antiguo o reciente de cancer.

Sabemos que en la actualidad la mayor parte de la poblacion en nuestro pais fallece
por complicaciones cardiovasculares y cancer. Sin embargo, debemos resaltar que en
este Gltimo grupo méas de la mitad de los casos no fallecen directamente por la
enfermedad de cancer subyacente sino mas bien por el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares secundarias las cuales en su gran mayoria no son prevenidas,

reconocidas ni mucho menos tratadas a tiempo (70,71).

El presente estudio tiene por finalidad el andlisis de una poblacion local con
diagnostico de cancer en los que se determind el nivel de riesgo de cardiotoxicidad por
uso de quimioterapia y la incidencia posterior de complicaciones cardiovasculares en
los mismos en un espacio de tiempo previo al contexto de la emergencia sanitaria por
COVID-19 en nuestro pais (89).
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1.  Problema de investigacion
1.1. Enunciado del problema
“UTILIDAD DE UN SCORE PRONOSTICO DEL PERFIL DE
RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD Y DESARROLLO DE
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES POR
QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES TRATADOS POR CANCER
EN EL HOSPITAL GOYENECHE DE AREQUIPA EN EL ANO
2018”.

1.2. Interrogantes del problema

1.2.1. ;Cudl es el perfil de riesgo de cardiotoxicidad por quimioterapia
en los pacientes con cancer tratados en el Hospital Goyeneche de
Arequipa durante el afio 2018?

1.2.2. ¢Cudl es la incidencia complicaciones cardiovasculares en los
pacientes con cancer tratados en el Hospital Goyeneche de
Arequipa durante el afio 2018?

1.2.3. (Existe correlacion entre el nivel de riesgo de cardiotoxicidad por
quimioterapia con la incidencia de desarrollar complicaciones
cardiovasculares en pacientes tratados por cancer en el Hospital

Goyeneche de Arequipa durante el afio 2018?

1.3. Descripcion del problema
1.3.1.  Campo, Area y Linea de Investigacion:

a) Area General: Ciencias de la Salud
b) Area Especifica: Salud Publica

C) Especialidad: Cardio-Oncologia
d) Linea: Prevencion cardiovascular
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1.3.2.  Andlisis de Variables

ESCALA DE
VARIABLE INDICADORES SUBINDICADORES 3
VALORACION
Riesgo Alto: Variable
e Antraciclina cuantitativa
e Ciclofosfamida | continua
e Ifosfamida (Dosis  total
e Clofarabina recibida)
e Trastuzumab
(Herceptin)
Riesgo Intermedio: Variable
SCORE PRONGSIED e Docetaxel cuantitativa
e Pertuzumab continua
DEL PERFIL DE | Factores de Riesgo (Dosis otal
e Sunitinib
RIESGO DE | relacionados con la recibida)
L Sorafinib
CARDIOTOXICIDAD | Medicaci6n 1
Riesgo Bajo: Variable
POR QUIMIOTERAPIA go 4]
(Conjunto de Indicadores R Cuantitativa
. ini continua
relacionados con mayor %,y Dasatinib _
riesgop  de  presentar * Imatinib (Dosis total
. - ini recibida
cardiotoxicidad por e Lapatinib )
quimioterapia) Riesgo muy bajo: Variable
] cuantitativa
e Etoposido ]
o continua
e Rituximab .
(Dosis total
e Talidomida -
recibida)
Variable
Factores de Riesgo | Cardiomiopatia: cuantitativa
relacionados con el e Fraccién de | continua
Paciente eyeccion <50% | (Dosis total
recibida)
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Variable

) _ cuantitativa
e Disfuncion ) )
discreta ordinal
(Grado de

disfuncion)

diastélica

Enfermedad coronaria | Variable

isquémica: cualitativa
e ECG anormal (Resultado de la
e Prueba de | prueba)

esfuerzo anormal
e Trastorno de

motilidad en

Ecocardiografia

Hipertension Arterial | Variable
Sistémica: cuantitativa
e Presion arterial | continua
sistémica (Nivel de PA)
>130mmHg
e Presion arterial
diastolica
>80mmHg

Variable

e Uso previo de o
cuantitativa

medicacion )
o ) continua
antihipertensiva ) o
(Dosis recibida)
Diabetes Mellitus: Variable
e Glicemia en | cuantitativa
ayunas > | continua
126mg/dI (Resultado de la
e Hemoglobina prueba)
glicosilada >
6.59%
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Variable
e Uso previo de o
L cualitativa
medicacion L
S (Medicacion
hipoglicemiante .
recibida)
Uso previo de | Variable
Antraciclinas: cualitativa
e Si (Antecedente)
e No
Uso concurrente de | Variable
Antraciclinas: cualitativa
o Si (Antecedente)
e No
Uso previo de | Variable

radioterapia en torax: | cualitativa

o Si (Antecedente)
e No
Uso concurrente de | Variable
radiacion en térax: cualitativa
e Si (Antecedente)
e No
Edad: Variable
e <150>65afos | cuantitativa
e 15a65 afios discreta cardinal
Genero: Variable
e Femenino cualitativa

e Masculino

DESARROLLO DE ) Variable
Infarto  agudo  de e Si o
CARDIOTOXICIDAD ) ] cualitativa
miocardio e No
POR QUIMIOTERAPIA
(Evidencia de presentar Si Variable
e Si
una complicacion | Angina inestable cualitativa
e No

cardiovascular durante el
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tratamiento con ) ) Variable
o ) Accidente e Si o
quimioterapia) cualitativa
cerebrovascular e No
Variable
. e Aguda -
Falla Cardiaca cualitativa
e Cronica
_ _ Variable
Trombosis venosa e Si o
cualitativa
profunda e No
_ _ Variable
Tromboembolismo e Si o
cualitativa
pulmonar e No

1.3.3. Tipoy Nivel de la investigacion:
a) Tipo: Documental

b) Nivel: Correlacional y Explicativo

1.4. Justificacion del problema

1.4.1. Originalidad: No existen estudios en el ambito local que la
incidencia de complicaciones cardiovasculares en los pacientes
con cancer tratados con quimioterapia.

1.4.2. Factibilidad: El presente estudio fue planteado al servicio de
Oncologia del Hospital Goyeneche luego de realizar ponencias en
contexto de capacitacion continua del servicio sobre las guias
clinicas de manejo de Cardiotoxicidad por Quimioterapia,
despertando gran interés en los asistentes quienes se prestaron a
brindar su apoyo.

1.4.3. Relevancia: la enfermedad del cancer es un tema de interés en la
salud publica, el conocimiento de la incidencia de complicaciones
cardiovasculares en esta poblacién y la posibilidad de prediccion
de estos eventos serd de gran ayuda para mejorar la sobrevida en
estos pacientes.

1.4.4. Interés Personal: Se viene formando un grupo dedicado a la
investigacion con personal que labora en el servicio de

Cardiologia y Oncologia del Hospital Goyeneche altamente
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motivados y con interés por conocer los resultados del presente
estudio.

1.45. Contribucidén académica: La realizacion del presente estudio
permitird caracterizar la relevancia de diferentes factores
prondsticos aplicados en pacientes con cancer y su correlacion

con el desarrollo de complicaciones cardiovasculares.

2. HIPOTESIS
Dado que las complicaciones cardiovasculares representan en conjunto la
principal causa de mortalidad a nivel mundial y que los pacientes con cancer
tratados con quimioterapia presentan riesgo incrementado de desarrollar tales
complicaciones secundarias a cardiotoxicidad.
Es probable que los pacientes con cancer identificados como de alto y muy alto
riesgo para desarrollar cardiotoxicidad presenten la mayor incidencia de
complicaciones cardiovasculares.
3. OBJETIVOS
3.1. Determinar el perfil de riesgo de cardiotoxicidad por quimioterapia en los
pacientes tratados por cancer en el Hospital Goyeneche durante el afio
2018
3.2. Precisar la incidencia de complicaciones cardiovasculares en los pacientes
tratados por cancer en el Hospital Goyeneche durante el afio 2018
3.3. Establecer la correlacion entre el nivel de riesgo de cardiotoxicidad por
quimioterapia con la incidencia de desarrollar complicaciones
cardiovasculares en pacientes tratados por cancer en el Hospital
Goyeneche de Arequipa durante el afio 2018
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CAPITULO I:

MARCO TEORICO

A. MARCO CONCEPTUAL
1. NOCION DE CARDIO-ONCOLOGIA:
La cardio-oncologia se trata de una parte de la cardiologia cuyo objetivo consiste en
maximizar la utilidad obtenida por los tratamientos contemporaneos contra el cancer
a través de la prevencion, diagndstico temprano y tratamiento de las complicaciones
cardiovasculares generadas como consecuencia directa de los efectos nocivos
inmediatos y tardios de la quimioterapia sobre el sistema cardiovascular en el contexto
del desarrollo de cardiotoxicidad (65,66,67,68).

2. CARDIO-ONCOLOGIA COMO HERRAMIENTA EN BENEFICIO DE LA
SALUD PUBLICA
Las enfermedades cardiovasculares y el cancer son la primera y segunda causa de
muerte en el Peru (69,70), respectivamente, tal como ocurre en muchos otros paises
del mundo (70,71). En nuestro pais se notificaron aproximadamente 33,098 muertes
por cancer en 2019 y se detectaron 66,627 nuevos casos de cancer, con 60% de estos
casos en mujeres. Es preocupante que la tasa de cancer de Per( se haya incrementado
en un 40% en los Ultimos 20 afos, de 156 a 229 por cada 100.000 nacidos vivos, hecho
que representa un grave problema de salud publica el cual exige mayor atencion. El
cancer mas frecuente en los hombres es el cancer de préstata (7.598 casos nuevos y
2.721 muertes), seguido del cancer de estdmago (5.731 casos nuevos y 4.606 muertes),
mientras que, en las mujeres, el cancer de mama es el mas frecuente (6.985 casos
nuevos y 1.858 muertes) seguido del cancer de cuello uterino (4.103 casos nuevos y
1.836 muertes) (69).
La creciente prevalencia de cancer en nuestro pais y la superposicién epidemioldgica
entre las enfermedades cardiovasculares y el cancer han dado lugar a un interés
creciente en el campo de la cardio-oncologia, en vista que los eventos de
cardiotoxicidad contribuyen a aumentar la morbilidad y mortalidad general de nuestra
poblacion de manera alarmante (69,70,71).
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3.  CLASIFICACION DE LOS TIPOS DE CARDIOTOXICIDAD
Existen diferentes formas de expresion de dafio cardiovascular relacionado al uso de
quimioterapia. Existen agentes farmacoldgicos empleados en quimioterapia que
afectan especialmente la funcion cardiaca (ej.,, doxorrubicina [antraciclina],
ciclofosfamida [agente alquilante] y trastuzumab [inhibidor de la quinasa de tirosina]).
Adicionalmente tenemos otros farmacos que contribuyen indirectamente al deterioro
de la funcion cardiaca alterando la precarga (ej. imatinib [VEGFi] a través de la
contencion de liquidos), poscarga (bevacizumab [VEGFi] a través del desarrollo de
hipertension arterial sistémica), y frecuencia cardiaca (ifosfamida [agente alquilante]
mediando el desarrollo de arritmias cardiacas) y agentes que causan dafio endotelial
(5- cisplatino [agentes alquilantes - platino], 5-fluorouracilo [antimetabolitos])
(17,19,20,21,22,23,24,25).
También se ha de tener en consideracion el uso de radioterapia en tdrax especialmente
la que incluya region pectoral izquierda por la exposicién total del corazon que implica
en el paciente (miocardio, pericardio, valvulas y arterias coronarias) (19,26) también
puede afectarse estructuras cardiacas adicionales como grandes vasos en los que por
dafo endotelial directo puede producirse aterosclerosis acelerada (26,27). Sin
embargo, son la disminucion de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) y el posterior desarrollo de Falla Cardiaca son los desenlaces que obtienen el
mayor interés y preocupacion por parte de médicos y pacientes.
El menoscabo de la funcion cardiaca como consecuencia de la terapia contra el cancer
fue reconocido por primera vez en la década de 1970 (28,29), clasificandose como un
fendmeno reversible o irreversible de acuerdo con el tipo de quimioterapia empleado,
y que puede ocurrir de manera aguda (hasta en 1 semana después de administrado el
farmaco), cronica de inicio precoz (<1 afio) o cronica de inicio tardio (> 1 afio) después
de la finalizacion de la quimioterapia (23,29, 30, 31, 32).
Se ha desarrollado un modelo de clasificacion operacional para distinguir dos tipos
distintos de cardiotoxicidad (32,33). La de Tipo | asociado a un dafio definitivo y
directo al cardiomiocito subordinado a la dosis total recibida de agente
quimioterapéutico (34, 35), suceso que se observo originalmente con el uso de
antraciclinas (11,34). La cardiotoxicidad de tipo Il implica disfuncidn cardiaca con
evidencia de dafio estructural menos prominente y ausencia de dafio celular
irreversible como se ha demostrado con el uso de trastuzumab (32,39). No muestra

dependencia a la dosis y generalmente es transitoria con un mejor pronostico (32).
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4.  PRINCIPALES MANIFESTACIONES DE CARDIOTOXICIDAD
1.4.1. DISFUNCION MIOCARDICAY FALLA CARDIACA
Sucede frecuentemente con los siguientes agentes quimioterapéuticos:
a)  ANTRACICLICOS
Son medicamentos con alta efectividad en el tratamiento de tumores
solidos y neoplasias hematoldgicas. EI hecho de restringir su uso por
el riesgo de efectos secundarios a nivel cardiaco puede afectar
negativamente el prondstico de pacientes oncoldgicos y por otro lado
Su uso en pacientes propensos puede originar dafio cardiaco
irreversible, que del mismo modo afectara el prondstico de manera
negativa. El farmaco mas representativo de este grupo, doxorrubicina,
se asocia con una incidencia de 5% de insuficiencia cardiaca
congestiva cuando se alcanzan dosis acumuladas de 400 mg/m?, y
hasta un 48% con dosis de 700 mg/m? (34,35,46,47).
El mecanismo fisiopatologico de cardiotoxicidad por antraciclinas
mas relevante trata de la hipotesis del estrés oxidativo, que implica la
generacion de especies reactivas de oxigeno y la peroxidacion lipidica
directa de la membrana celular de los cardiomiocitos (35,46,47).
b) AGENTES HABITUALES
Entre de los principales agentes de quimioterapia de uso comun
asociados al desarrollo de disfuncion miocérdica y falla cardiaca
tenemos: ciclofosfamida, cisplatino, ifosfamida y taxanos (paclitaxel
y docetaxel).
La cardiotoxicidad por ciclofosfamida es relativamente rara y se
observa principalmente en pacientes que reciben altas dosis (>140
mg/kg). Cisplatino, ifosfamida y los taxanos causan insuficiencia
cardiaca solo de manera ocasional (36,37).
c) INMUNOTERAPIA
La inhibicion de la sefalizacion del receptor tipo 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) con el uso de anticuerpos
monoclonales tales como trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab-
emtansina (T-DML1), bevacizumab o TKI (lapatinib) provocan

disfuncién miocardica reversible pero que puede establecerse como
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permanente si son administrados concomitantemente a antraciclicos
(38,39,49).

d) INHIBIDORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL
VASCULAR
Pueden provocar disfuncion miocardica secundaria reversible o
irreversible cuando se usan concomitantemente o después de otros
agentes quimioterapéuticos habituales y antraciclinas. Estos farmacos
inducen disfuncion miocérdica en el 3-15% de los pacientes y falla
cardiaca sintomatica en el 1-10% de los pacientes (40,41).

e) INHIBIDORES DE LA KINASA BCR-ABL
Informes iniciales sugirieron un riesgo de cardiotoxicidad inducida
por imatinib. Los inhibidores mas nuevos y mas potentes de BCR-
ABL, como nilotinib y ponatinib, también han demostrado una
asociacion con eventos cardiovasculares relevante (42,43).

f)  INHIBIDORES DEL PROTEOSOMA
Las proteasomas, complejos proteicos responsables de la degradacion
de proteinas disfuncionales o innecesarias, tienen una importante
funcion de mantenimiento en el cardiomiocito, y es de esperar la
existencia de disfuncion cardiaca si esta funcion de mantenimiento se
ve afectada (44).

g) USO DE RADIOTERAPIA
EL uso de radioterapia en torax esta asociado al desarrollo de fibrosis
miocardica intersticial y lesion de los aparatos valvulares del corazén
en especial aortico y mitral. Estos hallazgos son frecuentes en
pacientes tratados con radioterapia administrada en el lado izquierdo
del térax sin medidas de proteccion y ajuste de dosis adecuados (45).

1.42. ENFERMEDAD CORONARIA ISQUEMICA

Los mecanismos que causan isquemia miocardica son diversos y van desde

un efecto vasoespastico directo, lesion endotelial, dafio microvascular,

trombosis arterial aguda y cambios a largo plazo del perfil lipidico causando

aterosclerosis prematura (35,46,47,48).

Los agentes de quimioterapia frecuentemente asociados con este tipo de

dafio son:
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a) FLUOROPIRIMIDINAS
5-fluorouracilo (5-FU) y su presentacion oral capecitabina ocasionan
isquemia miocardica hasta en un 10% de los casos dependiendo de la
dosis y ruta de distribucion. Los mecanismos de isquemia miocardica
inducida por 5-FU consisten principalmente en el desarrollo de
vasoespasmo coronario y lesion endotelial directa. Un estudio reciente
encontro isquemia silente en el 6 a 7% de los pacientes tratados con 5-
FU examinados mediante una prueba ergométrica (46,47,48).

b) CISPLATINO
Este farmaco esta relacionado al desarrollo de una predisposicion
protrombdtica con el posterior desarrollo de trombosis arterial
coronaria y cerebrovascular hasta en el 2% de los casos (48).

c) AGENTES INMUNOLOGICOS
Aquellos agentes que inhiben la via de sefializacion del actor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) tienen un mayor riesgo de
ocasionar trombosis coronaria. La incidencia de trombosis arterial del
anticuerpo monoclonal bevacizumab, oscila entre el 1% en el contexto
del cancer de mama y el 3,8% en la enfermedad de tipo metastasico
(49,50,52).

d) RADIOTERAPIA
La radioterapia supradiafragmatica e infradiafragmética se asocian a
una mayor probabilidad de desarrollar enfermedad coronaria isquémica
al generar dafio endotelial directo en grandes vasos y circulacion
coronaria, las cuales pueden producir complicacién por rotura de placa
ateromatosa y fomentar trombosis arterial aguda, asi como por el
desarrollo de espasmo coronario y consecuente angina de pecho.
La enfermedad cardiaca relacionada con la radiacion generalmente se
manifiesta entre 15y 20 afios después del tratamiento inicial, siendo los
pacientes mas jovenes los mas predispuestos (50,51,52).

1.4.3. ENFERMEDAD DE APARATOS VALVULARES

Los agentes quimioterapéuticos afectan indirectamente a los aparatos

valvulares cardiacos iniciando dafio o exacerbando compromiso previo en

lesiones valvulares preexistentes, endocarditis infecciosa y secundaria a la

disfuncion del ventriculo izquierdo con la posterior alteracion funcional de
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los aparatos valvulares principalmente mitral y adrtico. Sin embargo
debemos resaltar que la enfermedad valvular inducida por radiacion se
considera un hallazgo comun, afectando hasta 10% de los pacientes tratados
por este método (51,52).

1.4.4. ARRITMIAS
La aparicion de arritmias por uso de quimioterapia en su mayoria es
secundaria a la descompensacion de las propias comorbilidades del
paciente, efectos tumorales directos y por disfuncion del ventriculo
izquierdo secundaria a cardiotoxicidad tipo | (46,47,48).
Otro hallazgo cominmente evidenciado con el uso de quimioterapia
consiste en la prolongacién del intervalo QT evidenciado por control
electrocardiografico; esta alteracion subclinica contribuye enormemente al
desarrollo de arritmias severas del tipo taquicardia ventricular polimérfica
en “Torsades de pointes” con la implicancia de mayor riesgo de muerte
subita en estos pacientes (53).

1.45. HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
La hipertension arterial primaria es una comorbilidad frecuente en pacientes
con cancer, sin embargo, también puede ocurrir en forma secundaria a un
proceso tumoral como en el cancer renal. En el caso de farmacos, los
inhibidores de VEGF tienen el mas alto riesgo (11-45%) de inducir
hipertension arterial sistémica nueva o desestabilizar la hipertension
previamente controlada, incluyendo hipertension severa en 2-20% de los
casos (54).

1.4.6. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
Las células tumorales pueden desencadenar eventos trombéticos a traves de
diferentes vias, que incluyen activacion de factores procoagulantes,
antifibrinoliticas, aumento de la agregacion plaquetaria, liberacion de
citoquinas proinflamatorias y proangiogénicas e interaccién con células
vasculares y sanguineas a través de moléculas de adhesion. Los eventos
trombaticos arteriales son poco frecuentes en pacientes con cancer, con una
tasa de presentacion cercana al 1%; a diferencia de la trombosis venosa que
sucede como un evento frecuente estos pacientes hasta en un 20% de los
casos (56,57,58).
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1.47. ENFERMDAD VASCULAR PERIFERICA Y ACCIDENTE
CEREBRO VASCULAR
La enfermedad arterial periférica severa aterosclerdtica y no
arteriosclerotica de extremidades inferiores puede ocurrir hasta en un 30%
de los pacientes tratados con nilotinib, ponatinib o TKI BCR-ABL
utilizados frecuentemente para la leucemia mieloide cronica, incluso en
ausencia de factores de riesgo cardiovascular.
El riesgo de accidente cerebrovascular se duplica después de la radioterapia
mediastinal, cervical o craneal de los pacientes, hecho que sucede por lo
general 10 afios después del inicio de la radioterapia (57,58).
1.4.8. HIPERTENSION PULMONAR
La hipertension pulmonar es una complicacion rara pero grave de algunos
agentes quimioterapéuticos y en casos de trasplante de médula dsea desde
células madre (59).
1.49. ENFERMEDAD DEL PERICARDIO
El desarrollo de pericarditis aguda y derrame pericardico relacionado al uso
de farmacos de quimioterapia presenta una incidencia estimada del 1 a 2%.
Se asocia principalmente al uso de antraciclinas, pero también se han
reportado casos secundarios al uso de ciclofosfamida, citarabina, busulfan,
bleomicina y tretionina. Este efecto se presenta en especial cuando estos
farmacos descritos son utilizados a altas dosis 0 en combinacion para el
tratamiento de malignidades hematoldgicas (60).
5. EVALUACION DE LOS PACIENTES CON RIESGO DE
CARDIOTOXICIDAD
En la practica clinica, el vaticinio del riesgo de cardiotoxicidad que puede presentar
un paciente tiene prioridad muy alta, ya que permite la mejor distribucion e
individualizacion de la terapia. Se han propuesto recientemente recomendaciones
formales por parte de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (19,20), donde la
disfuncién cardiaca asociada con el uso de farmacos para el tratamiento del cancer se
ha definido como un descenso en la Fraccion de Eyeccion de Ventriculo 1zquierdo
(FEVI) de > 10%, a un valor total <53%. La Clinica Mayo ha establecido un enfoque
estandar basado en este consenso y en su experiencia (20).
Se recomienda en la practica clinica que los pacientes en riesgo de desarrollar

cardiotoxicidad sean sometidos a una evaluacion integral en con base clinica,
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biomarcadores de injuria miocardica y ecocardiograma completo antes de iniciar
quimioterapia, al terminarla y hasta en los 6 meses posteriores a su término.

Segln consenso internacional actual (19,20), se recomienda como principal
herramienta de tamizaje de riesgo a la evaluacidn ecocardiografica con uso de técnicas
de STRAIN Longitudinal Global [GLS] empleando ecocardiografia bidimensional con
Speckle-Tracking [2DSTE] que ha demostrado ser eficiente en la identificacion mas
precoz de disfuncion miocardica en comparacion a técnicas convencionales de
ecografia basadas en fraccidn de eyeccidn con hasta 6 meses de anticipacion. También
se aconseja la utilizacion de troponina cardiaca (cTn) despues de dosis acumulas de
antraciclina mayores de 240 mg/m2 con evaluaciones adicionales por cada 50 mg/m2
adicionales de antraciclina (19,20).

En aquellos pacientes con riesgo de desarrollar cardiotoxicidad tipo I, los exdmenes
de ecocardiografia Doppler y biomarcadores cardiacos se realizan cada 3 meses
durante el tratamiento. Para aquellos que reciben terapias combinadas con
medicamentos asociados a riesgo de toxicidad de tipo 1 y tipo Il, los estudios de
Ecocardiografia Doppler y biomarcadores cardiacos se realizan cada 3 meses durante
la terapia y hasta los 6 meses después de la finalizacion del tratamiento (19,20).

Es importante sefialar que este tipo de seguimiento planteado en guias de practica
clinica actuales puede variar segun los factores de riesgo y caracteristicas individuales

propias de cada paciente y/o su susceptibilidad genética (20).

Figura 1: Evaluacion del paciente oncologico en tratamiento con

riesgo de desarrollar toxicidad Tipo Iy Tipo I (19,20).
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Cardiotoxicidad Tipo l y Tipo |l

I

Evaluacidn inicial
(Ecocardiografia Doppler con técnicas de Strain y
biomarcadores cardiacos)

Anormal Normal

|

*

Seguimiento cada 3 meses
durante quimioterapia y hasta
los 6 meses de haber finalizado

l
Disminucion de la fraccion de
Evaluacion por Unidad Eyeccion (FEVI), Strain
de Cardio-Oncologia Longitudinal Global o
Troponinas Positivas

La metodologia de evaluacion recomendada a utilizarse en una Unidad de Cardio-
Oncologia incluye la elaboracion de una historia y examen clinico detallados con
énfasis en cualquier enfermedad cardiovascular incluyendo un examen basal de
Ecocardiografia Doppler con evaluacion de Strain; especificar detalladamente la
terapia de quimioterapia que se utilizara (incluyendo la dosis acumulada y tasa de
administracion), y establecer el nivel de riesgo cardiovascular global en todos los
pacientes (19,20,21).

Para la evaluacion del riesgo de cardiotoxicidad se han desarrollado modelos de
prediccion basados en historia clinica completa, examen fisico, edad, factores de riesgo
cardiovascular e historial de exposicion previa a agentes de quimioterapia y/o
radioterapia; que en combinacion permiten estratificar riesgo en base al valor de un
puntaje (19,20,21). Estos elementos han sido evaluados y presentados en un
metaanalisis reciente que integra factores de riesgo especificos para cardiotoxicidad
(49), edad (<15 o> 65 afios), miocardiopatia previa, enfermedad coronaria isquémica,
hipertension arterial sistémica, diabetes, uso pasado de antraciclinas, y radiacion del

torax. Tabla 1.
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Tabla 1: Calculo de Riesgo de Cardiotoxicidad (20).

Factores de riesgo relacionados con el paciente
1 punto por cada factor de riesgo presente
Edad (distribucion bimodal): <15 o > 65 afios
Sexo femenino
Hipertension Arterial Sistémica
Diabetes Mellitus
Aterosclerosis (Enfermedad Coronaria Isquemica, Enfermedad
cerebrovascular, Enfermedad Arterial periferica)
Enfermedad o Falla Cardiaca preexistente
Uso previo de Antracicilinas
Uso previo de Radioterapia en torax

Factor de riesgo relacionados con la medicacion

Alto (Puntaje de riesgo 4) Antraciclinas, Trastuzumab, Ifosfamida, Ciclofosfamida, Clofarabina
Intermedio (Puntaje de riesgo 2) Docetaxel, Pertuzumab, Sunitinib, Sorafenib

Bajo (Puntaje de riesgo 1) Bevacizumab, Imatinib, Lapatinib, Dasatinib

Raro (Puntaje de riesgo 0) Etoposide, Rituximab, Thalidomide

Puntaje de Riesgo de Cardiotoxicidad (CRS)
Factor de riesgo relacionados con la medicacion + Factores de riesgo relacionados con el paciente
CRS:>6 Muy Alto Riesgo
CRS:5-6  Alto Riesgo
CRS:3-4  Riesgo Intermedio
CRS:1-2  Bajo Riesgo
CRS: 0 Riesgo Muy Bajo
Los parametros hemodinamicos como el estado de la volemia, frecuencia cardiaca y

la presion arterial deben optimizarse antes de iniciar el tratamiento. EI control inicial
también se deberia complementar con la toma de radiografias de torax, ECG,
biomarcadores (cTn y/o péptido natriurético cerebral [BNP] (Fig. 1).

Es recientemente reconocido que la medicion de la Fraccion de Eyeccion de Ventriculo
Izquierdo (FEVI) no es un indice muy sensible para detectar cambios sutiles en la
contractilidad del miocardio (19,20,50,52). Existen indices mas sensibles, como Strain
Longitudinal Global por Ecocardiografia 2D que pueden detectar muy tempranamente
cambios en la funcion miocardica intrinseca y asi predecir Disfuncién miocéardica
asociada a tratamiento del cancer. Se ha demostrado recientemente en pacientes con
linfoma (50), cancer de mama (principalmente cuando es tratado a base de
antraciclinas) (52), y aquellos sometidos a tratamiento con VEGFi (52) que el Strain

Longitudinal Global medido por Ecocardiografia Doppler 2D puede detectar
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tempranamente dafio cardiaco antes de que este pueda ser identificado por una
disminucién en la FEVI.

También, se ha demostrado que los biomarcadores cardiacos tienen aumento en sus
valores con la deteccion de cardiotoxicidad por quimioterapia (19,20,48).
La cTn en particular fue capaz de predecir cardiotoxicidad en fases tempranas del
tratamiento (63,64). Cardinale et al. a demostrado que los pacientes sin elevacion de
cTn elevacién después de la finalizacion de la quimioterapia tienen un buen
pronostico, mientras que la persistencia de valores positivos durante 1 mes se asocia
con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares (87%) (4,22,52). En particular,
cTn se puede utilizar para identificar a los pacientes de menor riesgo (mayor valor
predictivo negativo). Sin embargo, es predictivo el valor no es superior y posiblemente
no aditivo a eso obtenido con imégenes de deformacion (es decir, GLS por 2D-STE)
(52).

B. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
1. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS:
1.1.1. LOCALES

En el contexto local revisados los repositorios de tesis de la
Universidad Catolica de Santa Maria y Universidad Nacional de San
Agustin. Solo hemos encontrado estudios de tipo descriptivo
respecto a caracteristicas clinico-epidemioldgicas, factores de riesgo
y nivel de conocimiento en pacientes con cancer.

1.1.1.1. Bachiller: Irrazabal Ampuero, Alejandro. Asesor: Dr. Mendoza
del Solar Chavez, Gonzalo Sixto Isaias.
http://tesis.ucsm.edu.pe/repositorio/bitstream/handle/UCSM/10
026/70.2551.M.pdf?sequence=1&isAllowed=y. Caracteristicas
de cardiotoxicidad evaluadas por ecocardiografia vy
electrocardiografia en pacientes con tratamiento de
antraciclinas en el servicio de oncologia del hospital goyeneche
2016-210. Tesis presentada para optar el Titulo Profesional de:
Médico Cirujano (72).
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1.1.2. NACIONALES

1.1.2.1. Ruiz-Mori Enrique, Ayala-Bustamante Leonor, Burgos-
Bustamante Jorge, Pacheco Romén Cristian. Cardiotoxicidad
por quimioterapia en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neopléasicas 2012-2016. Med. vol.17 no.3 Lima jul. 2017.
dx.doi.org/10.24265/horizmed.2017.v17n3.05
Como antecedente reciente a nivel nacional tenemos la publicacién
de este estudio descriptivo y retrospectivo realizado en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas con pacientes de los afios
2012 al 2016. Se realizaron 62767 evaluaciones cardioldgicas,
predomino el género femenino (61.12%). Los efectos relacionados a
cardiotoxicidad mas frecuentes que se reportaron fueron las arritmias
cardiacas (41.12%) en especial la bradicardia sinusal asintomatica,
en segundo lugar, la angina de pecho (18.7%), en tercer lugar, el
derrame pericardico (14.5%), en cuarto lugar la hipertension arterial
(7.6%), en quinto lugar la insuficiencia cardiaca (4.9%) y en ultimo
lugar la trombosis venosa (2.6%). En este estudio no se especifica el
tipo de cancer de los pacientes considerados para evaluacion
cardiovascular ni se hizo uso de una evaluacion propia de riesgo
cardiovascular previo al inicio de tratamiento con agentes
quimioterapéuticos. Se presento una descripcion de los efectos

adversos cardiovasculares a nivel general (73).

1.1.3. INTERNACIONALES

1.1.3.1. Heloisa Sawaya, MD et al, “Early Detection and Prediction of
Cardiotoxicity in Chemotherapy-Treated Patients” publicado en
Am J Cardiol 2011;107:1375-1380
Esta es una publicacién enfocada principalmente en pacientes con
diagndstico de cancer de mama tratadas con antraciclinas que busco
correlacionar  variables demograficas, factores de riesgo
convencionales  (Hipertension  arterial, Diabetes  mellitus,
Dislipidemia, Tabaquismo), parametros ecocardiograficos y dosis de
antraciclina utilizada con la aparicion de complicaciones

cardiovasculares; generando por vez primera un score pronostico a
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6 meses de seguimiento con variables clinicas no invasivas en este
grupo de pacientes con cancer de mama (74).

1.1.3.2. Marzia Lotrionte, MD et al “Review and meta-analysis of
incidence and clinical predictors of anthracycline
cardiotoxicity”, publicado en Am J Cardiol. 2013 Dec
15;112(12):1980-4.
Esta publicacion nos aporta, a través del analisis de 18 estudios que
incluyen 49017 pacientes, la identificacion de predictores de
robustos de cardiotoxicidad tales como: uso de radioterapia previa o
concomitante en térax, etnia de raza negra, edad muy joven o muy
avanzada, diabetes, hipertension, peso muy bajo o muy alto. Todos
ellos criterios clinicos y de facil aplicacion en la practica diaria (75).

1.1.3.3. Joerg Herrmann, MD; Amir Lerman, MD; Nicole P. Sandhu, MD,
PhD; Hector R. Villarraga, MD; Sharon L. Mulvagh, MD; and
Manish Kohli, MD. Evaluation and Management of Patients
With Heart Disease and Cancer: Cardio-Oncology. Mayo Clin
Proc. 2014;89(9):1287-1306
Este estudio plantea por vez primera el uso formal de un score de la
evaluacion y prediccion del riesgo de cardiotoxicidad por agentes de
quimioterapia con variables tomadas en base a la propia experiencia
clinica del equipo clinico de Cardiologia y Oncologia de la Clinica
Mayo. En esta institucion se hizo evidente el mayor nimero de
solicitudes de evaluacion por cardiotoxicidad lo cual desperto el
interés en generar herramientas pronosticas para la adecuada
estratificacion de riesgo de los pacientes en tratamiento con
quimioterapia, método de evaluacion cuya aplicacion se ha venido
generalizado en afios recientes y ha culminado con el desarrollo y
publicacion de una Unica para el manejo del desarrollo de
cardiotoxicidad por agentes de tratamiento contra el céancer
publicada el 26 de Agosto de 2016 (76).

1.1.3.4. MSc. Dr. Rodolfo A. Morales Yera, Dra. Ludmila Sierra Pérez y Dr.
Alexander Triana Diaz. Cardiotoxicidad inducida por quimioterapia.
CorSalud 2018 Ene-Mar;10(1):68-77 (77).
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CAPITULO II:
METODOLOGIA

1.  Técnicas e instrumentos de verificacion
2.1. TECNICAS
Revision documental de historias clinicas
2.2. INSTRUMENTO
Los instrumentos utilizados fueron:
i. Ficha de Observacién Estructurada para recojo de datos:
El Instrumento planteado fue aplicado una sola vez en los pacientes
que finalizaron tratamiento con esquema completo de
quimioterapia a través de la observacion documental de historias
clinicas.
Modelo de instrumento (ITEMS):

FICHA DE OBSERVACION ESTRUCTURADA

1) Numero de historia clinica
2) Edad
3) Genero
4) Diagnostico principal
5) Fecha de ingreso al servicio de Oncologia
6) Fecha de inicio de quimioterapia
7) Fecha de término de quimioterapia
8) Medicamentos recibidos
a. Alto riesgo
b. Riesgo intermedio
c. Riesgo bajo
9) Factores de riesgo del paciente
a. Cardiomiopatia
b. Enfermedad coronaria isquémica
c. Hipertension arterial sistémica
d. Diabetes mellitus

@

Uso previo de antraciclinas

f.  Uso previo de radioterapia en térax
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g. Uso concurrente de radioterapia en térax

10) Score de riesgo de cardiotoxicidad calculado

11) Desarrollo de cardiotoxicidad

a. Infarto agudo de miocardio

. Angina inestable

b
c. Accidente cerebro vascular
d

Falla cardiaca

e. Trombosis venosa profunda

f.  Tromboembolismo pulmonar

ii. Score de Riesgo de Cardiotoxicidad

2.3. CUADRO DE COHERENCIAS

VARIABLE INDICADORES TECNICA INSTRUMENTO ITEM
SCORE OBSERVACION
PRONOSTICO DEL | Factores de Riesgo | DOCUMENTAL FICHA DE
PERFIL DE RIESGO | relacionadosconla | (Se  observaran | OBSERVACION 5,6,7,8
DE Medicacion Historias ESTRUCTURADA
CARDIOTOXICIDAD Clinicas)
POR
QUIMIOTERAPIA
(Conjunto de OBSERVACION
Indicadores Factores de Riesgo | DOCUMENTAL FICHA DE
relacionados con | relacionados conel | (Se  observaran | OBSERVACION | 2,3,4,9,10
mayor  riesgo  de | Paciente Historias ESTRUCTURADA
presentar Clinicas)
cardiotoxicidad por
quimioterapia)
Infarto agudo de | OBSERVACION
DESARROLLO DE| . )
miocardio DOCUMENTAL FICHA DE
CARDIOTOXICIDAD _ )
POR Angina inestable (Se observaran | OBSERVACION 11
Accidente Historias ESTRUCTURADA
QUIMIOTERAPIA o
cerebrovascular Clinicas)
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(Evidencia de presentar | Falla Cardiaca

una complicacion | Trombosis venosa

cardiovascular durante | profunda

el tratamiento con | Tromboembolismo

quimioterapia) pulmonar

2. Campo de verificacion
2.1. Ubicacion espacial:
2.1.1. Precision de lugar
a) Ambito general de:
e Pais: Peru.
e Region: Arequipa.
e Provincia: Arequipa.
e Distrito: Cercado.
b) Ambito especifico:
e Hospital Goyeneche
2.1.2. Caracterizacion del lugar
Hospital Goyeneche, el cual se caracteriza por ser una institucion
prestadora de servicios de salud en el que son referidos y
atendidos pacientes con el diagndstico de patologia oncoldgica de
la localidad y de la macrorregion sur del pais. En su mayoria son
pacientes de medianos y bajos recursos con financiamiento de
salud a través del SIS y una minoria con financiamiento
particular.
2.2. Ubicacion temporal
2.2.1. Cronologia
Agosto 2018 a Febrero 2019
2.2.2. Vision temporal
Retrospectivo
2.2.3. Corte temporal
Transversal
2.3. Unidades de estudio

2.3.1. Universo
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a) Universo cualitativo
i.  Criterios de inclusién
e Personas de 18 afios a mas atendidas en el Servicio
de Oncologia del Hospital Goyeneche de Arequipa
(Consulta externa, emergencia y hospitalizacion)
e Diagnostico de tumor maligno confirmado por
anatomia patoldgica
e Haber finalizado esquema completo de
tratamiento con quimioterapia para patologia
diagnosticada.
ii.  Criterios de exclusion
e Personas menores de 18 afios atendidas en el
Servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche de
Arequipa (Consulta externa, emergencia Yy
hospitalizacion)
e Desarrollo de complicacién cardiovascular no
relacionada al uso de quimioterapia
e Negativa para participar en el estudio
e Historia clinica incompleta
b) Universo cuantitativo
El universo cuantitativo de esta investigacion ha sido
estimado en 4342 pacientes; con base en los reportes de
pacientes atendidos en consulta externa de oncologia (3336),
emergencia (215) y egresos de hospitalizacion del servicio de
oncologia (791) reportados en el Analisis de Situacion de
Salud del Hospital Goyeneche cuya ultima publicacién, a la
fecha de realizacién del presente estudio, correspondi6 al afio
2015.
2.3.2.  Muestra
a) Criterios estadisticos
i.  Confiabilidad
Se utilizara una muestra con un margen de confianza
del 99.5%

ii.  Margen de error
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Se considerara un margen de error de + 5%
iii.  Probabilidad
La probabilidad sera 50%.
b) Tamafo de la muestra
i.  Tablade Arkiny Colton para margen de confianza del
95.5%
Muestra = 366

ii. Formula de Cox

oy - 200

" 1 +4-00
N

N =4342
400

M=

M = 366.2589

M = 366

c) Seleccion de la muestra:

Se utilizo muestreo no probabilistico. Las unidades de
estudio se obtuvieron por conveniencia aplicando el
instrumento, en consideracion a los criterios de inclusion y
exclusion, en las historias clinicas de pacientes que se
presentaron en consulta externa del servicio de oncologia
del hospital Goyeneche de Noviembre 2018 a Febrero 2019
hasta completar la muestra.

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS
2.1. Organizacion

3.1.1. Autorizacion
Se present6 una solicitud al director del Hospital Goyeneche con
la finalidad de obtener el permiso para desarrollar el proceso de
investigacion y obtener acceso al uso de historias clinicas dentro
de la institucion

3.1.2.  Prueba piloto
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Se realizo una prueba piloto en 10 pacientes atendidos en el
servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche, que retnan los
criterios de inclusion establecidos
3.1.3. Consideraciones éticas
En consideracién a los derechos de la persona y las normas
bioéticas internacionales se hara firmar una hoja de
consentimiento informado, firmada de manera voluntaria por los
sujetos de investigacion que accedan a que se les aplique ficha de
observacion estructura y examenes auxiliares pertinentes para
estratificacion de riesgo (ver: Anexo 1).
2.2. Recursos
3.2.1. Humanos
a) Autor: José Roberto Pinto Portugal
b) Asesor: Dra. Jannet Escobedo Vargas
3.2.2. Fisicos
En cuanto a recursos fisicos se utilizé:
- Ficha de observacion estructurada.
- Consentimiento
- Materiales de escritorio (lapiceros, lapices,
borradores, engrapador)
- Computador personal con licencia de software en
Excel
3.2.3. Institucionales
Se utilizo las instalaciones del Servicio de Cardiologia y
Oncologia del Hospital Goyeneche de la Ciudad de Arequipa

2.3. Validacién del instrumento
SCORE DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD
Consta de 8 items catalogados como factores de riesgo relacionados con el
paciente asignando un punto por cada una presente en el paciente (Edad,
Sexo femenino, Hipertension Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus,
Aterosclerosis, Enfermedad o Falla Cardiaca preexistente, Uso previo de
antraciclinas, Uso previo de Radioterapia en Térax) y 1 item adicional

catalogado como Factor de Riesgo relacionado con la medicacion
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asignando de 0 a 4 puntos de acuerdo con la medicacion utilizada (Alto=4
puntos [Antraciclinas, Trastuzumab, Ifosfamida, Ciclofosfamida,
Clofarabina]; Intermedio=2 puntos [Docetaxel, Pertuzumab, Sunitinib,
Sorafenib]; Bajo=1 punto [Bevacizumab, Imatinib, Lapatinib, Dasatinib];
Raro=0 [Etoposido, Rituximab, Talidomida]

El puntaje del Score tiene un rango de 0 a 12 puntos (Puntaje de Riesgo de
Cardiotoxicidad) estableciendo las categorias de riesgo de cardiotoxicidad:
Muy Alto= Puntaje mayor a 6; Alto= Puntaje de 5 a 6; Intermedio =
Puntaje de 3 a 4; Bajo = Puntaje de 1 a 2 y riesgo Muy Bajo = Puntaje 0.

Evaluacion del Riesgo de Cardiotoxicidad (CRS)

(Continua ...)

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA '
DE SANTA MARIA

Riesgo asociado a la Medicacion(78) Factores de Riesgo del

Paciente(™ (1 punto)

Alto (Puntaje de riesgo = 4 puntos) e Cardiomiopatia
Antraciclinas® [Doxorrubicina(81), e Falla Cardiaca
Epirubicina, Idarubicina, Mitoxantrona], e Enfermedad Coronaria
Agentes alquilantes(82) [Ciclofosfamida, isquémica

Ifosfamida, Mitomicina], e Enfermedad arterial
Antimetabolitos® [Clofarabina, 5- periférica

Fluoracilo], Interferon alfa-2b, e Hipertension arterial

Vincristina, Trastuzumab sistémica

Intermedio (Puntaje de riesgo = 2 e Diabetes mellitus

puntos) e Uso previoo

Acido transretinoico, Bortezomib, concurrente de

Capacitabina, Docetaxel, Pazopanib, antraciclina

Pentostatin, Pertuzumab, Sunitinib, e Uso previo o

Sorafinib concurrente de

Bajo (Puntaje de riesgo = 1 punto) radiacion toracica

Bevacizumab, Dasatinib, Imatinib, e Edad <15 0 >65 afios

Lapatinib , .
pa e (Género femenino

Raro (Puntaje de riesgo = 0 puntos)
Alemtuzumab, Bisulfan, Cisplatino,

Etoposido, Rituximab, Talidomida

Riesgo general por puntaje de riesgo de cardiotoxicidad (CRS)
(Puntaje de riesgo asociado a medicacion mas el numero de factores de
riesgo del paciente)

CRS >6: MUY ALTO
CRS 5-6: ALTO

CRS 3-4: INTERMEDIO
CRS 1-2: BAJO

CRS 0: MUY BAJO

Las variables utilizadas como instrumento para la evaluacion del riesgo de
cardiotoxicidad en la presente investigacién han sido validadas en el

estudio presentado por Heloisa Sawaya, MD et al, publicado en Am J
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Cardiol 2011;107:1375-1380 (“Early Detection and Prediction of
Cardiotoxicity in Chemotherapy-Treated Patients”)(63,74); cuyas
variables fueron validadas a través de analisis estadistico utilizando
regresion logistica nominal ANOVA con definicién de p <0.05 para
significancia estadistica.

Tambieén se utilizé variables clinicas para la prediccion de cardiotoxicidad
del estudio presentado por Marzia Lotrionte, MD et al, publicado en Am J
Cardiol. 2013 Dec 15;112(12):1980-4. (“Review and meta-analysis of
incidence and clinical predictors of anthracycline cardiotoxicity”) cuyas
variables fueron validadas a traves de analisis de Meta-regresion y revision
sistematica (64,75).

Adicionalmente se revisé cada uno de los items presentes en el score
validando su utilidad en los siguientes estudios citados
(78,79,80,81,82,83,84,85,86,87,88)

4, CRITERIOS PARA EL MANEJO DE RESULTADOS
A nivel de recoleccién:

Llenado manual de datos recolectados a la matriz de datos.

A nivel de sistematizacion:

Para el procesamiento de los datos se procedio a tabular manualmente los datos
recogidos, para luego agruparlos en libros de Excel para su posterior analisis
estadistico en el programa Estadistico SPSS 25.0 para Windows.

A nivel de estudio de datos:

Basados en los resultados obtenidos del Software SPSS y el analisis estadistico

correspondiente

2.1. PLAN DE PROCESAMIENTO
4.1.1. Tipo de procesamiento
En el presente trabajo de investigacion se optd por un
procesamiento  mixto  (procesamiento  electronico vy

procesamiento manual).
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4.1.2.

Operaciones de la sistematizacion

Se realizo un plan de tabulacién en el que se utilizara tablas de

entrada simple y doble entrada, estos ademas seran numéricos y

literales; también se realizara un plan de graficacion en el que se

utilizara graficos de barras y circulares.

Los datos registrados en el protocolo de recoleccion de datos

seran calificados, tabulados para su analisis e interpretacion

empleando cuadros y graficos.

5. CRONOGRAMA DE TRABAJO

informe final

N° Tiempo Agosto | Setiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero
Actividade 2018 2018 2018 2018 2018 2019 2019
1234 1234 1234 1234 1234 1234 | 1234
1 | Planificacién vy
elaboracion  del X X X
proyecto
2 | Presentacion y
aprobacion  del X
proyecto
3 | Recoleccion de
datos X X § X
4 | Procesamiento y
anélisis de datos §
5 | Elaboracion de y
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CAPITULO III
RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion, se presenta las tablas estadisticas y graficos que buscan dar respuesta a los
objetivos planteados, como son determinar el perfil de riesgo de cardiotoxicidad por
quimioterapia, precisar la incidencia de complicaciones cardiovasculares en los pacientes
tratados con quimioterapia y establecer la utilidad de un Score prondstico de riesgo de

cardiotoxicidad.
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A. RESULTADOS
1. CARACTERISTICAS GENERALES

TABLA 1: EDAD DE PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO
DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

EDAD
N Vélido 366
Media 53,01
Mediana 53,00
Moda 51
Minimo 18
Maximo 88

Fuente: Ficha de observacion estructurada

La Tabla N°1 muestra que la edad promedio de las unidades de estudio es 53, tiene una moda
de 51, la edad minima estudiada fue 18 y la méxima 88.
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GRAFICA 1: HISTOGRAMA DE EDADES DE LOS PACIENTES TRATADOS POR
CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE
ANO 2018

Histograma

40 Media = 53,01

Desviacion estandar = 13 905
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Fuente: Ficha de observacion estructurada
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TABLA 2: GENERO DE LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL
SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  acumulado

Valido MASCULI 55 15,0 15,0
NO
FEMENINO 311 85,0 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada

La Tabla N°2 muestra que el 85% de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia del

Hospital Goyeneche son de género femenino y el 15% de género masculino.
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GRAFICA 2: GENERO DE LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL
SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

GENERO

E mASCULING
W FEMENING

Fuente: Ficha de observacion estructurada
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TABLA 3: ESTADO CIVIL DE LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN
EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado

SOLTERO 90 24,6 24,6
CASADO 138 37,7 62,3
DIVORCIADO 42 11,5 73,8
CONVIVIENTE 71 19,4 93,2
VIUDO 25 6,8 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada
La Tabla N°3 muestra que el 24,6% de los pacientes atendidos en el servicio de oncologia

del hospital Goyeneche tienen estado civil soltero; el 37,7% son casados; 11,5% son

divorciados; 19,4% son convivientes y 6,8% son viudos.
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TABLA 4: PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN
EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  acumulado

Valido AREQUIPA 201 54,9 54,9
CAMANA 11 3,0 57,9
LIMA 11 3,0 60,9
JULIACA 22 6,0 66,9
PUNO 77 21,0 88,0
CUSCO 26 7,1 951
TACNA 9 2,5 97,5
ILO 2 0,5 98,1
OTRO 7 1,9 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada

La Tabla N°4 muestra que la procedencia de los pacientes atendidos en el servicio de
Oncologia del Hospital Goyeneche es Arequipa en un 54,9%; Puno en un 21%; Cusco en un
7,1%; Juliaca en un 6%; Limay Camana en un 3% respectivamente; Tacna en un 2,5%; llo

en un 0,5%.
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TABLA 5: GRADO DE INSTRUCCION DE LOS PACIENTES

TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL
HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

GRADO DE INSTRUCCION

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido ANALFABETO 17 4,6 4,6 4,6
PRIMARIA 107 29,2 29,2 33,9
SECUNDARIA 178 48,6 48,6 82,5
TECNICO 23 6,3 6,3 88,8
SUPERIOR 41 11,2 11,2 100,0
Total 366 100,0 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada

La Tabla N°5 muestra que el grado de instruccion de los pacientes atendidos en el servicio
de Oncologia del Hospital Goyeneche es Analfabeto en un 4,6%; Primaria en un 29,2%;

Secundaria en un 48,6%; Estudios Técnicos en un 23%; Educacién Superior en un 11,2%.
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TABLA 6: OCUPACION DE LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL
SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado

Vélido CASA 244 66,7 66,7
COMERCIO 38 10,4 77,0
CARPINTERIA 6 1,6 78,7
CONSTRUCCION 4 1,1 79,8
MECANICA 6 1,6 81,4
ESTUDIANTE 10 2,7 84,2
DOCENCIA 2 5 84,7
AGRICULTURA 31 8,5 93,2
OTRO 25 6,8 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada

La Tabla N°6 muestra que la ocupacion de los pacientes atendidos en el servicio de
Oncologia del Hospital Goyeneche es su Casa en un 66,7%; Comercio en un 10,4%;
Agricultura en un 8,5%; Estudiante en un 2,7%; Carpinteria y Mecanica en un 1,6%

respectivamente, Construccion en un 1,1% y Docencia en un 0,5%
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TABLA 7: DIAGNOSTICO CLINICO DE LOS PACIENTES TRATADOS POR
CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE

ANO 2018
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado

OTRO 59 16,1 16,1
CA MAMA 159 43,4 59,6
CA CERVIX 45 12,3 71,9
CA OVARIO 17 4,6 76,5
CA GASTRICO 18 4,9 81,4
CA COLON 7 1,9 83,3
SARCOMA 30 8,2 91,5
LINFOMA NO 29 79 99,5
HODGKIN

OSTEOSARCOMA 2 0,5 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada

La Tabla N°7 muestra los diagnosticos mas frecuentes de los pacientes atendidos en el
servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche teniendo como mayor representante Cancer
de Mama en un 43,4%; Céancer de Cérvix en un 12,3%; Sarcoma en un 8,2%; Linfoma no
Hodgkin en un 7,9%; Céancer Gastrico en un 4,9%; Céancer de Ovario en un 4,6%;

Osteosarcoma en un 0,5% y otros tipos de cancer en 16,1%
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2. PRIMERA VARIABLE: SCORE DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD

TABLA 8: FACTOR DE RIESGO EDAD (<15 6 > 65 afios) DE LOS PACIENTES
TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL

GOYENECHE ANO 2018
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  acumulado
NO 290 79,2 79,2
Sl 76 20,8 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada

La Tabla N°8 muestra que el 20,8% de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia
del Hospital Goyeneche presentan como factor de riesgo de cardiotoxicidad edad <15 6 >65

anos.
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TABLA 9: FACTOR DE RIESGO POR PRESENTAR GENERO FEMENINO EN
LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE
ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  acumulado

MASCULINO 55 15,0 15,0
FEMENINO 311 85,0 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada
La Tabla N°9 muestra que el 85,0% de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia

del Hospital Goyeneche presentan como factor de riesgo de cardiotoxicidad ser de género

Femenino.
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TABLA 10: CORRELACION ENTRE FACTOR DE RIESGO DETERMINADO
POR PRESENTAR EDAD (<15 6 > 65 afios) Y FACTOR DE RIESGO
DETERMINADO POR PRESENTAR GENERO FEMENINO EN LOS PACIENTES
TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL
GOYENECHE ANO 2018

Tabla cruzada F.R. EDAD*F.R. GENERO

F.R. GENERO

MASCULINO FEMENINO Total

F.R. NO Recuento 49 241 290
EDAD % dentro de F.R. EDAD 16,9% 83,1% 100,0%
% dentro de F.R. GENERO 89,1% 77,5% 79,2%
% del total 13,4% 65,8% 79,2%

Sl Recuento 6 70 76
% dentro de F.R. EDAD 7,9% 92,1% 100,0%
% dentro de F.R. GENERO 10,9% 22,5% 20,8%
% del total 1,6% 19,1% 20,8%

Total Recuento 55 311 366
% dentro de F.R. EDAD 15,0% 85,0% 100,0%
% dentro de F.R. GENERO 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 15,0% 85,0% 100,0%

La Tabla N°10 muestra que la combinacion del Factor de Riesgo por Edad y Genero es
mayor en los pacientes de genero femenino (22.5%) en relacion a los pacientes de género
masculino (10.9%) atendidos en el Servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche presentan

como factor de riesgo de cardiotoxicidad ser de género Femenino
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TABLA 11: FACTOR DE RIESGO POR PRESENCIA CARDIOMIOPATIAEN LOS
PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA
DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  acumulado

NO 363 99,2 99,2
Sl 3 0,8 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada
La Tabla N°11 muestra que el 0,8% de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia

del Hospital Goyeneche presentan como factor de riesgo de cardiotoxicidad la presencia de

Cardiomiopatia.
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TABLA 12: FACTOR DE RIESGO ENFERMEDAD CORONARIA EN LOS
PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA
DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  acumulado

Vélido NO 361 98,6 98,6
Sl 5 1,4 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada
La Tabla N°12 muestra que el 1,4% de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia

del Hospital Goyeneche presentan como factor de riesgo de cardiotoxicidad la presencia de

Enfermedad Coronaria Isquémica previa.
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TABLA 13: FACTOR DE RIESGO HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA EN
LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE
ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  acumulado

NO 333 91,0 91,0
Sl 33 9,0 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada
La Tabla N°13 muestra que el 9,0% de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia

del Hospital Goyeneche presentan como factor de riesgo de cardiotoxicidad la presencia de

Hipertension Arterial Sistémica.
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TABLA 14: FACTOR DE RIESGO DIABETES MELLITUS EN LOS PACIENTES
TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL

GOYENECHE ANO 2018
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  acumulado
NO 335 91,5 91,5
Sl 31 8,5 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada
La Tabla N°14 muestra que el 8,5% de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia

del Hospital Goyeneche presentan como factor de riesgo de cardiotoxicidad la presencia de
Diabetes Mellitus.
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TABLA 15: FACTOR DE RIESGO USO PREVIO DE ANTRACICLINAS EN LOS
PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA
DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  acumulado

Vélido NO 322 88,0 88,0
Sl 44 12,0 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada
La Tabla N°15 muestra que el 12% de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia

del Hospital Goyeneche presentan como factor de riesgo de cardiotoxicidad el uso previo de

Antraciclinas.
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TABLA 16: FACTOR DE RIESGO USO CONCOMITANTE DE ANTRACICLINAS
EN LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE
ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  acumulado

Valido NO 338 92,3 92,3
Sl 28 7,7 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada
La Tabla N°16 muestra que el 7,7% de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia

del Hospital Goyeneche presentan como factor de riesgo de cardiotoxicidad el uso
concomitante de Antraciclinas.
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TABLA 17: FACTOR DE RIESGO USO PREVIO DE RADIOTERAPIA EN
REGION PECTORAL IZQUIERDA EN LOS PACIENTES TRATADOS POR

CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE
ANO 2018

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  acumulado

Vélido NO 310 84,7 84,7
Sl 56 15,3 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada

La Tabla N°17 muestra que el 15.3% de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia
del Hospital Goyeneche presentan como factor de riesgo de cardiotoxicidad el uso previo de
Radioterapia en region pectoral izquierda.
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TABLA 18: FACTOR DE RIESGO ASOCIADO A AGENTE DE QUIMIOTERAPIA
UTILIZADO EN LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO
DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  acumulado

Vélido RIESGO MUY 11 3,0 3,0
BAJO
RIESGO BAJO 7 1,9 4,9
RIESGO 92 25,1 30,1
INTERMEDIO
RIESGO ALTO 256 69,9 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada

La Tabla N°18 muestra el riesgo farmacoldgico para desarrollo de cardiotoxicidad atribuido
al agente quimioterapia utilizado por los pacientes atendidos en el servicio de Oncologia del
Hospital Goyeneche evidenciando que el 69.9% utiliza farmacos de riesgo Alto; el 25,1%
utiliza farmacos de riesgo Intermedio; el 1,9% utiliza farmacos de riesgo Bajo y el 3% utiliza

farmacos de riesgo Muy Bajo
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TABLA 19: PUNTAJES GENERALES OBTENIDOS EN SCORE DE RIESGO DE
CARDIOTOXICIDAD EN LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL
SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

SCORE RIESGO CARDIOTOXICIDAD

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

1 10 2,7 2,7 2,7

2 15 4,1 4,1 6,8

3 48 13,1 13,1 19,9
4 36 9,8 9,8 29,8
5 128 35,0 35,0 64,8
6 87 23,8 23,8 88,5
7 32 8,7 8,7 97,3
8 5 1,4 1,4 98,6
9 2 9 9 99,2
10 3 8 8 100,0
Total 366 100,0 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada
La Tabla N°19 muestra el puntaje de score de riesgo de cardiotoxicidad obtenido por los

pacientes atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche. El puntaje minimo

encontrado fue 1y el méximo 10, teniendo como puntaje mas frecuente 5 (Riesgo Alto)
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TABLA 20: PUNTAJES OBTENIDOS EN SCORE DE RIESGO DE
CARDIOTOXICIDAD EN RELACION AL TIPO DE CANCER EN LOS
PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA
DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Tabla cruzada SCORE RIESGO CARDIOTOXICIDAD*DIAGNOSTICO
DIAGNOSTICO

LINFOMA
CA CA CA CA CA NO OSTEO
OTRO MAMA CERVIX OVARIO GASTRICO COLON SARCOMA HODGKIN SARCOMA Total
1 Recuento 3 0 7 0 0 0 0 0 0 10
% del 0,8% 0,0% 1,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,7%
total
2 Recuento 13 2 0 0 0 0 0 0 0 15
% del 3,6% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,1%
total
3 Recuento 4 5 23 12 0 0 2 0 2 48
% del 1,1% 1,4% 6,3% 3,3% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,5% 13,1%
total
4 Recuento 7 11 4 3 2 2 4 3 0 36
2 % del 1,9% 3,0% 1,1% 0,8% 0,5% 0,5% 1,1% 0,8% 0,0% 9,8%
8 total
§ 5 Recuento 26 54 9 2 12 5 16 4 0 128
g % del 7,1% 14,8% 2,5% 0,5% 3,3% 1,4% 4,4% 1,1% 0,0% 35,0%
% total
O
8 6 Recuento 6 57 2 0 2 0 4 16 0 87
o) % del 1,6% 15,6% 0,5% 0,0% 0,5% 0,0% 1,1% 4,4% 0,0% 23,8%
E total
8 7 Recuento 0 22 0 0 2 0 4 4 0 32
@ % del 0,0% 6,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 1,1% 1,1% 0,0% 8,7%
total
8 Recuento 0 3 0 0 0 0 0 2 0 5
% del 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 1,4%
total
9 Recuento 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2
% del 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,5%
total
10 Recuento 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3
% del 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8%
total
Total Recuento 59 159 45 17 18 7 30 29 2 366
% del 16,1% 43,4%  12,3% 4,6% 4,9% 1,9% 8,2% 7,9% 0,5% 100,0%

total

La Tabla N°20 muestra que los puntajes obtenidos con mayor frecuencia fueron 5 (35%) y
6 (23%) en contexto de cancer de mama, linfoma y sarcoma. El puntaje minimo encontrado
fue 1 (2.7%) en cancer de cérvix y el maximo de 10 puntos (0.8%) encontrado en cancer de
mama; se tiene como puntaje mas frecuente 5 y esto predominantemente en casos de cancer

de mama (Riesgo Alto)
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TABLA 21: PERFIL GENERAL DE ESTRATIFICACION DE RIESGO DE
CARDIOTOXICIDAD EN LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL
SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  acumulado

Vaélido RIESGO BAJO 25 6,8 6,8
RIESGO 84 23,0 29,8
INTERMEDIO
RIESGO ALTO 215 58,7 88,5
RIESGO MUY 42 11,5 100,0
ALTO
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada

La Tabla N°21 muestra la Estratificacion de Riesgo para desarrollo de cardiotoxicidad
atribuido al agente quimioterapia utilizado y factores de riesgo clinico de los pacientes
atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche evidenciando que el 11.5%
son pacientes de Riesgo Muy Alto; el 58,7% son pacientes de Riesgo Alto; el 23% son

pacientes de Riesgo Intermedio y el 6.8% son pacientes de Riesgo Bajo
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TABLA 22: PERFIL DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD EN RELACION AL
DIAGNOSTICO DE BASE EN LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN
EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

Tabla cruzada ESTRATIFICACION DE RIESGO*DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO
LINFOMA
CA CA CA CA CA NO OSTEO
OTRO MAMA CERVIX OVARIO GASTRICO COLON SARCOMA HODGKIN SARCOMA Total
RIESGO Recuento 16 2 7 0 0 0 0 0 0 25
BAJO % del 4,4% 05% 1,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 6,8%
% total
T RIESGO Recuento 11 16 27 15 2 2 6 3 2 84
g INTERMEDIO 9% del 3,00 44% 7,4% 4,1% 0,5% 0,5% 1,6% 0,8% 0,5% 23,0%
5 total
% RIESGO Recuento 32 111 11 2 14 5 20 20 0 215
é ALTO % del 8,7% 30,3% 3,0% 0,5% 3,8% 1,4% 5,5% 5,5% 0,0% 58,7%
é total
ﬁ RIESGO MUY Recuento 0 30 0 0 2 0 4 6 0 42
ALTO % del 0,0% 82% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 1,1% 1,6% 0,0% 11,5%
total
Total Recuento 59 159 45 17 18 7 30 29 2 366
% del 16,1% 43,4% 12,3% 4,6% 4,9% 1,9% 8,2% 7,9% 0,5% 100,0%

total

La Tabla N°22 muestra que la mayor parte de los pacientes atendidos en el servicio de
Oncologia del Hospital Goyeneche se estratifican como pacientes de Alto de Riesgo de
desarrollar Cardiotoxicidad (58.7%), hecho que se ve reflejado principalmente en pacientes
con diagnostico de cancer de mama (30.3%), linfoma (5.5%) y sarcoma (5.5%).

Cancer de cérvix esta relacionado a menor riesgo de desarrollo de cardiotoxicidad y a su vez

cancer de mama es el cuadro que se relaciona con alto y muy alto riesgo de cardiotoxicidad.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =&  DE SANTA MARIA

GRAFICA 22: PERFIL DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD EN RELACION AL
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3. SEGUNDA VARIABLE: DESARROLLO DE CARDIOTOXICIDAD

TABLA  23: DESARROLLO GENERAL DE COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES POR CARDIOTOXICIDAD EN LOS PACIENTES
TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL

GOYENECHE ANO 2018
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  acumulado
NO 312 85,2 85,2
Sl 54 14,8 100,0
Total 366 100,0

Fuente: Ficha de observacion estructurada
La Tabla N°23 muestra que el 14.8% de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia
del Hospital Goyeneche desarrollaron una complicacion cardiovascular en el contexto de

cardiotoxicidad y el 85,2% no desarrollaron una complicacion vascular.
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TABLA 24: DESARROLLO DE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
POR CARDIOTOXICIDAD EN RELACION AL TIPO DE CANCER EN LOS
PACIENTES TRATADOS EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL
GOYENECHE ANO 2018

Tabla cruzada DESARROLLO DE COMPLICACION CARDIOVASCULAR*DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO
LINFOMA
CA CA CA CA CA NO OSTEO
OTRO MAMA CERVIX OVARIO GASTRICO COLON SARCOMA HODGKIN SARCOMA  Total
r NO Recuento 40 138 37 17 16 5 28 29 2 312

I{J:J z ; % del 10,9%  37,7% 10,1% 4,6% 4,4% 1,4% 7,7% 7,9% 0,5% 85,2%
g 8 8 total
o I <
% (j) 5SI Recuento 19 21 8 0 2 2 2 0 0 54
Z) % g % del 5,2% 5,7% 2,2% 0,0% 0,5% 0,5% 0,5% 0,0% 0,0% 14,8%
o oo total
Total Recuento 59 159 45 17 18 7 30 29 2 366

% del 16,1% 43,4% 12,3% 4,6% 4,9% 1,9% 8,2% 7,9% 0,5% 100,0%

total

La Tabla N°24 muestra que del 14.8% de los pacientes que desarrollaron una complicacion
cardiovascular en el contexto de cardiotoxicidad, en su mayoria presentan cancer de mama
(5.7%)
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TABLA 25: INCIDENCIA GENERAL DE COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES POR CARDIOTOXICIDAD EN LOS PACIENTES
TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL

GOYENECHE ANO 2018
TIPOS DE COMPLICACION CARDIOVASCULAR POR CARDIOTOXICIDAD
ANGINA INFARTO ACV ICC TVP TEP
Frecuencia Porcentaje |Frecuencia Porcentaje |Frecuencia Porcentaje [Frecuencia Porcentaje |Frecuencia Porcentaje [Frecuencia Porcentaje
S| 5 14% 0 0.0% 0 0.0% 3 9.0% i) 3.3% 4 11%
NO 361 98.6% 366 100.0% 366 100.0% 333 91.0% 354 96.7% 362 98.9%

Fuente: Ficha de observacion estructurada

La Tabla N°25 muestra la incidencia de tipos de complicaciones cardiovasculares por
cardiotoxicidad: Angina 1,4%; Infarto 0%; Accidente Cerebrovascular (ACV) 0%;
Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) 9%; Trombosis Venosa Profunda (TVP) 3,3% y
Tromboembolismo Pulmonar (TEP) 1,1%
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GRAFICA  25: INCIDENCIA. GENERAL DE  COMPLICACIONES
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TABLA 26: INCIDENCIA DE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES POR
CARDIOTOXICIDAD EN RELACION AL TIPO DE CANCER EN LOS
PACIENTES TRATADOS EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL

GOYENECHE AR 2018
DIAGNOSTICO
OTROS
TIPOSDE CANCER CANCER  CANCER DE CANCER CANCER LINFOMA NO OSTEO

TIPO DE CANCER DE MAMA DE CERVIX OVARIO GASTRICO DE COLON SARCOMA HODGKIN SARCOMA
COMPLICACION Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento
C.ANGINA  NO 54 159 45 17 18 7 30 29 2

S| 5 0 0 0 0 0 0 0 0
C.INFARTO NO 59 159 45 17 18 7 30 29 2

Sl 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C.ACV NO 59 159 45 17 18 7 30 29 2

Sl 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ClEC NO 48 141 45 17 16 7 28 29 2

Sl 11 18 0 0 2 0 2 0 0
C.TVP NO 58 156 39 17 18 5 30 29 2

S| 1 3 6 0 0 2 0 0 0
C.TEP NO 57 159 43 17 18 7 30 29 2

S| 2 0 2 0 0 0 0 0 0

La Tabla N°26 muestra que la complicacion cardiovascular mas frecuente fue el desarrollo
de Insuficiencia Cardiaca (9%) que ocurre principalmente en pacientes con diagnostico de
cancer de mama. El segundo tipo de complicacion cardiovascular méas frecuente fue el
desarrollo de trombosis venosa profunda (3.3%) que ocurre principalmente en pacientes con

cancer de cérvix.
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GRAFICA 26: INCIDENCIA DE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
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4. RELACION ENTRE PRIMERA Y SEGUNDA VARIABLE

TABLA 27: ASOCIACION DE SCORE DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD Y
DESARROLLO DE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES POR
CARDIOTOXICIDAD EN LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL
SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GOYENECHE ANO 2018

SCORE RIESGO CARDIOTOXICIDAD Y DESARROLLO DE
COMPLICACION CARDIOVASCULAR POR CARDIOTOXICIDAD
DESARROLLO DE COMPLICACION
CARDIOVASCULAR

NO Sl Total
PUNTAJE OBTENIDO EN 1 10 0 10
SCORE DE RIESGO DE 2 13 2 15
CARDIOTOXICIDAD 3 39 9 48
4 34 2 36

5 112 16 128
6 74 13 87
7 23 9 32
8 5 0 5
9 2 0 2
10 0 3 3

Total 312 54 366

Fuente: Ficha de observacion estructurada
La Tabla N°27 muestra el puntaje obtenido en el score de riesgo de cardiotoxicidad por los

pacientes atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche y la correspondiente
incidencia de complicaciones cardiovasculares por Cardiotoxicidad.
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GRAFICA 27: ASOCIACION ENTRE PUNTAJE OBTENIDO EN SCORE DE
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TABLA 28: ASOCIACION ENTRE ESTRATIFICACION DE RIESGO DE
CARDIOTOXICIDAD Y DESARROLLO DE COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES POR CARDIOTOXICIDAD EN LOS PACIENTES
TRATADOS POR CANCER EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL
GOYENECHE ANO 2018

ESTRATIFICACION DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD Y DESARROLLO
DE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES POR CARDIOTOXICIDAD
DESARROLLO DE COMPLICACION
CARDIOVASCULAR POR
CARDIOTOXICIDAD

NO Sl Total

ESTRATIFICACION RIESGO BAJO 23 2 (9%) 25
DE RIESGO DE RIESGO 73 11 (15%) 84
CARDIOTOXICIDAD [INTERMEDIO

RIESGO ALTO 186 29 (16%) 215

RIESGO MUY 30 12 (40%) 42

ALTO
Total 312 54 (17%) 366

Fuente: Ficha de observacion estructurada

La Tabla N°28 muestra la relacion entre la Estratificacion de Riesgo de Cardiotoxicidad de
los pacientes atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche y la incidencia
de complicaciones cardiovasculares por Cardiotoxicidad. Los pacientes estratificados en
Muy Alto Riesgo desarrollaron cardiotoxicidad en un 40%; los pacientes de Riesgo Alto

16%; los pacientes de Riesgo Intermedio 15% Yy los pacientes de Riesgo Bajo 9%
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GRAFICA 28: ASOCIACION ENTRE ESTRATIFICACION DE RIESGO DE
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DISCUSION

El presente estudio se realiz6 en pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia del Hospital
Goyeneche con diagnostico confirmado de patologia oncoldgica y que recibieron

tratamiento con esquema completo de quimioterapia de Enero a Diciembre del afio 2018.

La edad promedio de los pacientes fue 53 afios, género femenino en el 85%, estado civil
casado en 38%, procedencia Arequipa en el 59% y grado de instruccidén Secundaria en el
48,6%.

Los diagndsticos clinicos més frecuentes fueron cancer de mama en un 43%, cancer de
ceérvix en un 12,3% y Sarcoma en un 8,2% respectivamente. Estos diagnosticos requieren
usualmente tratamiento con farmacos que en su mayoria son considerados de alto riesgo para
el desarrollo de cardiotoxicidad (antraciclinas) y son patologias concordantes a las
presentadas en la tesis del bachiller Alejandro Irrazabal realizada en el hospital Goyeneche
con datos del 2016 al 2018.

Teniendo en consideracion las caracteristicas clinicas y el tipo de quimioterapia recibidos
por las unidades de estudio, se aplicd un Score de Riesgo de Cardiotoxicidad validado
previamente en estudios internacionales lo cual nos permitié evidenciar que la mayoria de
pacientes atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche se encuentran
estratificados en riesgo Alto (58,74%) y Muy Alto (11,48%) para presentar complicaciones
cardiovasculares por cardiotoxicidad. Este tipo de estratificacion no tiene antecedente de
haber sido aplicado en estudios del &mbito local ni nacional. A nivel internacional la Clinica
de Cardio Oncologia de la Clinica Mayo han sido los pioneros en el mundo tanto en la

creacion y aplicacion de este tipo de estratificacion para la atencion de sus pacientes.

Los factores de riesgo clinicos para el desarrollo de cardiotoxicidad mas importantes
encontrados fueron la edad (<15 6 >65 afios) en un 21%, el género femenino en un 15% vy el
uso previo de Antraciclinas en el 12%. Y respecto al factor de riesgo farmacoldgico
encontramos que el 70% de los pacientes atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital
Goyeneche recibe tratamiento con agentes de quimioterapia considerados como de Alto
riesgo de cardiotoxicidad (Antraciclinas, Trastuzumab, Ifosfamida y Ciclofosfamida); dato

en concordancia con lo descrito en estudios del ambito local y nacional.

Se encontrd que en general existe un 15% de incidencia de desarrollo de complicaciones
cardiovasculares por cardiotoxicidad en los pacientes atendidos en el servicio de Oncologia
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del Hospital Goyeneche, teniendo como mas frecuentes la Insuficiencia Cardiaca Congestiva
(9%), Trombosis Venosa Profunda (3.3%) y Angina (1.4%). En el Unico estudio local
realizado previamente (61) se report6 una incidencia de complicaciones cardiovasculares de
solo 9%, sin embargo, esto Gltimo considerando solo la existencia de alteraciones en
electrocardiograma y ecocardiograma. En los estudios del ambito nacional (62) no se
describe la incidencia general de complicaciones cardiovasculares por cardiotoxicidad, solo
el nimero de evaluaciones realizadas. A diferencia de este estudio en el que se documenta
como complicacion més frecuente a las arritmias (Bradicardia sinusal asintomatica) nosotros
no tuvimos reporte frecuente de las mismas en las historias clinicas analizadas en este
estudio. Esto puede explicarse por la ausencia de un protocolo de evaluacion cardiologica
que incluya la realizacion de electrocardiograma en los pacientes que recibiran quimioterapia
en el hospital Goyeneche, asi como la no disponibilidad inmediata de este equipo en el
servicio de oncologia del hospital Goyeneche.

Se documento correlacion positiva entre el grado de estratificacion de riesgo de
cardiotoxicidad y la incidencia de complicaciones cardiovasculares en los pacientes
atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche. Los pacientes estratificados
en Muy Alto Riesgo desarrollaron cardiotoxicidad en un 40% (12/30); los pacientes de
Riesgo Alto 16% (29/186); los pacientes de Riesgo Intermedio 15% (11/73) y los pacientes
de Riesgo Bajo 9% (2/23). Este hecho coincide con lo reportado en estudios internacionales
de la Clinica Mayo. Los estudios nacionales y locales revisados solo muestran incidencias

de complicaciones sin el uso de alguna herramienta en correlacion.
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CONCLUSIONES

PRIMERA: Los pacientes con cancer tratados con quimioterapia en el Servicio de
Oncologia del Hospital Goyeneche presentan en su mayoria un perfil de
riesgo de cardiotoxicidad para el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares en grado Alto (59%) y Muy Alto (11%) siendo un hallazgo

predominante en pacientes con cancer de mama (38.5%)

SEGUNDA: La incidencia global de complicaciones cardiovasculares por
cardiotoxicidad en los pacientes con cancer tratados con quimioterapia en el
Servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche se estima en 14.75%

TERCERA: La aplicacion de un Score pronoéstico de Riesgo de Cardiotoxicidad por
Quimioterapia en los pacientes con cancer tratados con quimioterapia en el
Servicio de Oncologia Hospital Goyeneche presenta una correlacion
positiva con la incidencia de complicaciones cardiovasculares por
cardiotoxicidad. (Puntaje obtenido en Score de Riesgo p=0.048 y Categoria
de riesgo p=0.026)
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RECOMENDACIONES

1. Serecomienda a la Gerencia Regional de Salud, Direcciones hospitalarias y Jefes de
Servicio de Oncologia y Cardiologia implementar protocolos para el reconocimiento
de riesgo y manejo de eventos de cardiotoxicidad en pacientes con cancer tratados
con quimioterapia en nuestra localidad

2. Se recomienda capacitar y sensibilizar a todo el personal de salud y administrativo a
cargo del manejo de pacientes con céncer que requieran ser tratados con
quimioterapia sobre los riesgos de cardiotoxicidad para su registro y manejo
oportunos

3. Serecomienda la creacion de unidades de Cardio-Oncologia en los establecimientos
de Salud que tengan a cargo poblacion diagnosticada con céncer y que reciban

quimioterapia
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ANEXOS
ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA INVESTIGACION.

Investigador responsable: MED. JOSE ROBERTO PINTO PORTUGAL

Titulo del Proyecto: “UTILIDAD DE UN SCORE PRONOSTICO DEL
PERFIL DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD Y DESARROLLO DE
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES POR QUIMIOTERAPIA
EN PACIENTES TRATADOS POR CANCER EN EL HOSPITAL
GOYENECHE DE AREQUIPA EN EL ANO 2018”.

Se me ha solicitado participar en una investigacion que tiene como propdésito
realizar una evaluacion clinica previo y posterior al tratamiento con

quimioterapia segun la prescripcion del médico oncélogo tratante.

Al participar en este estudio, tengo total conocimiento de los objetivos de éste y
estoy de acuerdo en que la informacion recolectada se utilice sélo con fines

académicos.
Estoy en conocimiento de:

1. En mi participacion, se asegura la privacidad y confidencialidad.

2. Cualquier pregunta con respecto a mi participacion debera ser contestada
por la investigadora. Preguntas mas especificas seran respondidas por el
investigador responsable del proyecto.

3. Yo podré retractarme de participar en este estudio en cualquier momento sin
dar razones.

4. Los resultados de este estudio pueden ser publicados, con propoésitos
académicos, pero mi nombre o identidad no sera revelada.

5. Este consentimiento esta dado voluntariamente sin que haya sido forzada u

obligada.

INVESTIGADOR RESPONSABLE PARTICIPANTE
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FICHA DE OBSERVACION ESTRUCTURADA

N° DE FICHA:

N° DNI:

DATOS GENERALES:
. EDAD (afios):
e  GENERO (M/F):
e ESTADO CIVIL (C,S,D):
e F.NAC. (DD/MM/AA):

EVALUACION ONCOLOGICA
e  DIAGNOSTICO PRINCIPAL:

FECHA:

L]

L]

PROCEDENCIA:
G. INSTRUCCION:
OCUPACION:

. FECHA DE INGRESO AL SERVICIO DE ONCOLOGIA (DD/MM/AA):

e FACTORES DE RIESGO

CARDIOMIOPATIA (S/N):

ENF. C. ISQUEMICA (S/N):
HIPERTENSION SIST (S/N);
DIABETES MELLITUS (S/N):

USO PREVIO DE ANTRACICILINAS
(SIN):

O O O 0 O

e QUIMIOTERAPIA
o F.INICIO QUIMIOTERAPIA
(DDIMM/AA):
o FECHA DE TERMINO DE
QUIMIOTERAPIA (DD/MM/AA):

o  RIESGO ALTO (Indicar dosis y numero
de ciclos)
- Antraciclina
. Ciclofosfamida
. Ifosfamida
. Clofarabina
. Herceptin
o RIESGO INTERMEDIO (Indicar dosis y
numero de ciclos)
- Docetaxel
. Pertuzumab
. Sunitinib
. Sorafinib

DESARROLLO DE CARDIOTOXICIDAD
e INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

o ST
ELEVADO
o STNO
ELEVADO
. ANGINA INESTABLE
o ST
ELEVADO
o ST NO
ELEVADO

e  ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR
o ISQUEMICO
o HEMORRAGICO
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o  USO CONCOMITANTE DE
ANTRACICILINAS (S/N):

o USO PREVIO DE RADIOTERAPIA EN
TORAX (SIN):

o  RIESGO BAJO (Indicar dosis y numero

de ciclos)
L] Bevacizumab
] Dasatinib
L] Imatinib
. Lapatinib

o  RIESGO MUY BAJO (Indicar dosis y
numero de ciclos)
- Etoposido
= Rituximab
=  Talidomida

FALLA CARDIACA
o AGUDA
o CRONICA
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
o MM
o OTRO

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
o SUBMASIVO
o MASIVO
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ANEXO 3. PRUEBA ESTADISTICA PARA EL CALCULO DE LA ASOCIACION
ENTRE SCORE DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD Y
DESARROLLO DE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES POR
CARDIOTOXICIDAD

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM - DE SANTA MARIA
PRUEBA ESTADISTICA PARA EL CALCULO DE LA ASOCIACION ENTRE
SCORE DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD Y DESARROLLO DE
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES POR CARDIOTOXICIDAD (Tabla 22y

Grafica 22)
Estadisticas de grupo
DESARROLLO
DE
COMPLICACIO Desv.
N Desv. Error
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene de
igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferenc de confianza de la
SCORE RIESGO Sig.  Diferenc iade diferencia
CARDIOTOXIC (bilatera  iade error Superi
IDAD F Sig. t gl ) medias estandar Inferior or
Se asumen 2,373 124 -2,294 364 ,022 -,524 ,229 -974  -075
varianzas iguales
No se asumen -2,017 66,329 ,048 -,524 ,260 -1,043  -,005

varianzas iguales

Observamos correlacidn positiva entre el puntaje total obtenido en el Score de Riesgo de
Cardiotoxicidad y el desarrollo de Complicaciones Cardiovasculares (p=0.048)
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ANEXO 4. PRUEBA ESTADISTICA ASOCIACION ENTRE ESTRATIFICACION
DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD Y DESARROLLO DE
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES POR
CARDIOTOXICIDAD
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PRUEBA ESTADISTICA ASOCIACION ENTRE ESTRATIFICACION DE RIESGO
DE CARDIOTOXICIDAD Y DESARROLLO DE COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES POR CARDIOTOXICIDAD (TABLA 23y GRAFICA 23)

DESARROLLO DE
COMPLICACION
CARDIOVASCULAR
NO SI Total

ESTRATIFICAC RIESGO Recuento 23 2 25
ION DE BAJO % dentro de DESARROLLODE | 7,4% | 3,7% | 6,8%
RIESGO COMPLICACION
CARDIOVASCULAR
RIESGO Recuento 73 11 84
INTERMED 9% dentro de DESARROLLO DE | 23,4% | 20,4% | 23,0%
10 COMPLICACION
CARDIOVASCULAR
RIESGO Recuento 186 29 215
ALTO % dentro de DESARROLLO DE | 59,6% | 53,7% | 58,7%

COMPLICACION
CARDIOVASCULAR
RIESGO Recuento 30 12 42
MUY ALTO 9% dentro de DESARROLLO DE | 9,6% | 22,2% | 11,5%
COMPLICACION
CARDIOVASCULAR

Total Recuento 312 54 366
% dentro de DESARROLLO DE | 100,0 | 100,0 | 100,0
COMPLICACION % % %

CARDIOVASCULAR

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion = Significacion

asintética Corregida
Valor df (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 7,740% 3 ,052 ,026

Pearson

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM AT MaRla
Razon de verosimilitud 6,780 3 ,079 ,0395
Asociacion lineal por 4,370 1 ,037 ,0185
lineal
N de casos validos 366

a. 1 casillas (12,5%) han esperado un recuento menor que 5.
El recuento minimo esperado es 3,69.

El presente estudio cuenta con una hipétesis que requiere analisis con prueba Unilateral, sin
embargo, al realizar el analisis estadistico con el programa SPSS versidn 25 este solo genera
reporte Bilateral; motivo por el cual los resultados expresados en la columna Significacion
Asintética (bilateral) deben ser divididos entre 2 para su correcta interpretacion

(Significacién Corregida Unilateral).
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ANEXO 5. MATRIZ DE SISTEMATIZACION
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Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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Arequipa, 14 de Noviembre del 2018

Of. N° 410-2018-GRA/GRSHG DORT-RCPA

Zefior Doctor
José Reberto Pinto Portugal,
Fresenie.-

ASUNTO: AUTORIZACION PARA EFECTUAR TRABAJO DE INVESTIGACION

Tenge a bien dirigirme 2 usted para saludarle cordialmente v en atencién a su solicitud para
ejecutar trabajo de investigacion “Utilidad de un score prondstico del perfil de riesgo de
cardiotoxicidad y desarrolio de complicaciones cardiovasculares por quimioterapia en pacientes
tratados por cancer HG” manifestar a nsted nuestro apoyo brindandole todas las facilidades para
la concresion de tan inferesante investigacion, cuyo copia de reporte final, le agradeceremos
alcance a ésta Jefatura.

Sin otro particular, hago propicia la ocasion para suscribirme de usted,

Atentaments,

.................. s rie
onzalo Mendoza Det 9047 &
Drr'ug;.,amo ONCTLOGY GHEOLOGO NG00

C.M.P 129580 L

oo Archivo
GMdelSCH/CRC.

41172018

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis






