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RESUMEN

Objetivo. Conocer las complicaciones cardiovasculares agudas mas frecuentes en una poblacién peruana de
pacientes oncolégicos. Materiales y métodos. Estudio retrospectivo, descriptivo de pacientes oncoldgicos
atendidos en la Clinica Delgado entre enero de 2014 a diciembre de 2019, de los cuales se seleccioné el subgrupo
con los siete canceres mas prevalentes a nivel nacional segun la informacion de Globocan 2018. Adicionalmente,
se evalud la epidemiologia de los pacientes con complicaciones cardiovasculares que condicionaron su
hospitalizacion o que se detectaron en ella, ponderandose su riesgo cardiovascular seguin las escalas de Hermann
y SCORE. Resultados. Cuarenta y cuatro pacientes tuvieron complicaciones; 27 (61,4%) se hospitalizaron debido a
causas cardiovasculares agudas. La edad promedio de este subgrupo fue 69,88 afios (DS 12,77) y 22 (81,5%) fueron
mayores de 60 afos. Catorce (51,9%) fueron de sexo masculino. De acuerdo con la escala de Hermann, un 33,3%
tuvo unriesgo intermedio y 14,9% un riesgo alto o muy alto. De acuerdo con la escala SCORE, 62,97% tuvieron un
riesgo intermedio y un 7,40% un riesgo alto. Las complicaciones cardiovasculares agudas méas comunes fueron
trombosis venosa profunda e infarto cerebral isquémico (66,65%). Un paciente (3,7%) reportd enfermedad
cardiovascular previa. Cuatro pacientes (14,8%) tuvieron una evolucion fatal durante la hospitalizacion. El tiempo
de hospitalizacién tuvo una mediana de 5 dias (4-10). Conclusiones. Se presentan los casos de complicaciones
cardiovasculares agudas en una poblacién de pacientes oncoldgicos y su riesgo cardiovascular segun las
puntuaciones de Hermann y SCORE. Las complicaciones mas frecuentes fueron la trombosis venosa profunda
(48,14%), el infarto cerebral (18,51%) y el infarto de miocardio (14,81%).

Palabras clave: Neoplasias; Factores de riesgo; Enfermedades cardiovasculares; Informes de casos (fuente:
DeCS Bireme).

ABSTRACT

Acute cardiovascular complications in a Peruvian population of oncology
patients

Objective. To know the most frequent acute cardiovascular complications in a Peruvian population of
oncologic patients. Materials and methods. Retrospective, descriptive study of oncologic patients treated
at Clinica Delgado between January 2014 and December 2019, from which the subgroup with the seven
most prevalent cancers at the national level was selected according to information from Globocan 2018.
Additionally, we evaluated the epidemiology of patients with cardiovascular complications that conditioned
their hospitalization or were detected during this, calculating their cardiovascular risk according to Hermann
and SCORE risk scales. Results. Forty-four patients had complications; 27 (61.4%) were hospitalized due to
acute cardiovascular causes. The mean age of this subgroup was 69.88 years (SD 12.77), and 22 (81.5%) were
older than 60 years. Fourteen (51.9%) were male. According to the Hermann scale, 33.3% had intermediate-
risk and 14.9% had a high or very high risk. According to the SCORE scale, 62.97% had an intermediate-risk
and 7.40% high risk. The most common acute cardiovascular complications were deep vein thrombosis
and ischemic stroke (66.65%). One patient (3.7%) reported previous cardiovascular disease. Four patients
(14.8%) had a fatal outcome during hospitalization. The median length of hospitalization was five days.
Conclusions. We present the cases of acute cardiovascular complications in a population of oncologic
patients and their vascular risk according to Hermann and SCORE scales. The most common complications
were deep vein thrombosis (48.14%), stroke (18.51%), and myocardial infarction (14.81%).

Keywords: Neoplasms; Risk factors; Heart disease; Case reports (source: MeSH NLM).
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Introduccion

La amplia disponibilidad de terapias oncolégicas como
la quimioterapia, radiacién, cirugia e inmunoterapia ha
incrementado las tasas de supervivencia en los pacientes con
cancer. Sin embargo, la toxicidad asociada con los tratamientos
representa la principal limitacién para su uso y puede limitar la
calidad de vida y la supervivencia de los pacientes 3.

Por el momento, los estudios de la vida real que evaltan
las complicaciones cardiovasculares en pacientes oncolégicos
son escasos, por lo cual nos planteamos el presente trabajo
de investigacion que busca describir las complicaciones
cardiovasculares agudas en pacientes con enfermedad oncolégica
activa en un centro de salud privado de la ciudad de Lima en Peru.

Materiales y métodos

Disefo del estudio

Serealizé un estudio descriptivo, retrospectivo en el que se evalué
la informacién de las historias clinicas electrénicas en la Clinica
Delgado-AUNA, entre enero de 2014 hasta diciembre de 2019.
Dichas historias pertenecian a pacientes con diagndstico de uno
de los siete tipos de cédnceres mas frecuentes segun el registro
Globocan 2018 (cancer de prostata, cancer de mama, cancer de
cuello uterino, cancer de esoéfago, cancer de colon, linfoma no-
Hodgkin y cancer de pulmén). De este grupo se seleccion6 a
pacientes hospitalizados por complicaciones cardiovasculares
agudas durante el periodo del estudio. Se definid a las
complicaciones cardiovasculares agudas como las enfermedades
asociadas al corazén y/o los vasos sanguineos que condicionaron
el internamiento de los pacientes, o que fueron diagnosticadas
durante su hospitalizacién, mientras recibian tratamiento por su
enfermedad oncoldgica.

Variables del estudio

Ademas de las variables epidemioldgicas generales (edad, sexo,
tipo de cancer), se incluyé el tipo de tratamiento oncolégico
recibido, los factores de riesgo cardiovasculares y el célculo del
riesgo cardiovascular segun las puntuaciones de Hermann ® 'y
de SCORE “ las cuales establecen un nimero de variables con
un puntaje individual, que combinadas generan un puntaje
total, el cual se presenta de manera cualitativa segun sus
autores. Asimismo, se estudid el tiempo desde la ocurrencia del
inicio de sintomas hasta su ingreso por emergencia, el tipo de
complicacién cardiovascularaguda, su evoluciénintrahospitalaria
(vivo, fallecido) y su seguimiento poshospitalario, considerando la
ultima visita médica registrada (vivo, fallecido).

Andlisis estadistico

Serealizo un analisis descriptivo en el que las variables categéricas
fueron expresadas como frecuencias y porcentajes. En el caso
de las variables numéricas se utilizé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para determinar la distribucién normal de las variables,
y de acuerdo con ello se usé la media y desviacién estandar si
la distribucion era normal o la mediana y rango intercuartilico
(RIQ) si no tenia distribucion normal. Todos estos datos fueron
analizados utilizando el programa STATA 16.

Aspectos éticos

El estudio conté con la aprobacion del Servicio de Epidemiologia
y el Servicio de Investigacién Clinica de la institucién. No se
incluyé en la investigacién ningun dato que pudiera identificar
alos pacientes.

Resultados

De una poblaciéon de 13 344 pacientes atendidos en la Clinica
Delgado durante el periodo de estudio, 27 pacientes fueron
hospitalizados por complicaciones cardiovasculares agudas, que
corresponde a una incidencia de 0,2%. La edad promedio de
estos pacientes fue de 69,8 anos (DS 12,77) y sélo un 18,5% de
pacientes tuvieron menos de 60 afos de edad. La distribucién
por sexo fue casi homogénea (masculino 51,9% y femenino
48,1%), como se describe en la Tabla 1. Solo un paciente reporté
enfermedad cardiovascular previa. Los tipos asociados de cancer
fueron: colon (14,81%), mama (22,2%), cuello uterino (3,75%),
préstata (29,62%) y pulmén (29,62%).

Un 44,4% de pacientes no registraba ninguin factor de riesgo
cardiovascular y quienes los presentaron, tuvieron a la hipertension
arterial como el factor de riesgo méas comun. Para la evaluacion del
riesgo cardiovascular se emplearon las escalas de Hermann y SCORE,
las cuales incluyen pardmetros diferentes para el célculo del riesgo.
De este modo, segun la escala de Hermann, el 14,9% de los pacientes
estuvieron en riesgo cardiovascular alto o muy alto, y seguin la escala
SCORE, el 7,40% tuvo un riesgo alto. (Tabla 2)

El tipo de evento cardiovascular se describe en la Figura
1, con 13 casos de trombosis venosa profunda (48,14%), seguidos
por 5 casos de accidentes cerebrovasculares isquémicos (18,51%
). Cuatro casos (14,81%) correspondieron a infartos de miocardio,
tres de ellos con elevacion del segmento ST (STE) y 1 sin elevacion
de dicho segmento. Tres casos fueron transferidos de otra clinica
oncoldgica con un tiempo de enfermedad entre siete horas y
ocho dias. En todos los casos se realizé una angiografia coronaria
la cual reveld enfermedad multiarterial, pero se tratd solo la arteria
que se consideraba responsable del evento. Dos casos fallecieron
durante su hospitalizacién.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion
estudiada

Caracteristica Pacientes (n=27)

Edad- Media (DS) 69,88 (12,77)
30-45 afos- n° (%) 1(3,7)

45-60 afos - n° (%) 4(14,8)
60-75 afios — n° (%) 12 (44,4)
>75 anos — n° (%) 10(37,1)
Sexo masculino- n° (%) 14 (51,9)
Dias de estancia hospitalaria- 5[4-10]

mediana [RIQ]

Tres pacientes (11,14%) tuvieron tromboembolismo
pulmonar, dos de los cuales tuvieron cadncer de pulmén,
y uno cancer de colon. En todos los casos, el hallazgo del
tromboembolismo pulmonar fue incidental, enmarcado en
el contexto de los sintomas multisistémicos de los pacientes.
Los pacientes con accidentes cerebrovasculares isquémicos,
acudieron de manera tardia a la emergencia (entre 5y 7 dias). Solo

uno tuvo una transformacion hemorragica durante su evolucién.

La mediana de hospitalizacién de todos los pacientes
estudiados fue de cinco dias (4-10). Cuatro pacientes (14,8%)
fallecieron durante la hospitalizacién. El grupo restante fue
seguido en una mediana de 4 meses (2,5-12), falleciendo siete de
ellos (30,4%).

Discusion

Las complicaciones cardiovasculares en los pacientes con cancer,

han sido descritas tanto como fendmenos agudos, asi como

Tabla 2. Factores de riesgo y riesgo cardiovascular global

Factores de riesgo n (%)
Riesgo cardiovascular global
Ningun factor reportado 12 (44,44)
Hipertension arterial 10 (37,03)
Tabaquismo 6(22,22)
Dislipidemia 4(14,81)
Diabetes 3(11,11)
Riesgo cardiovascular (puntuacién de
Hermann)
Muy bajo- n° (%) 2 s
K o 12 (44,35)
Bajo — n° (%)
. o 9 (33,3)
Intermedio - n° (%)
o 2 (7,45)
Alto - n° (%) 2 (7.45)
Muy alto - n° (%) !
Riesgo cardiovascular (puntuacion
SCORE) . 8 (29,63)
Bajo- n° (%)
Intermedio- n° (%) 17(62,97)
2 (7,40)

Alto- n° (%)

parte de procesos que se presentan mucho después de haberse
prescrito los tratamientos, pudiendo generar inclusive un dafo
permanente @57,

La mayoria de las complicaciones cardiovasculares
han sido descritas en la evaluacién de seguridad de los nuevos
medicamentos oncoldgicos, durante el desarrollo de los ensayos
clinicos de eficacia y seguridad de dichos farmacos. Con la mejoria
de la supervivencia de los pacientes con cancer, se han estudiado
mejor las complicaciones a largo plazo tanto de las nuevas terapias
como de las mas antiguas ©%. De este modo, la cardiotoxicidad de
los agentes citotoxicos como las antraciclinas, inhibidores del factor
de crecimiento epidérmico (inhibidores HER2, por sus siglas en
inglés), agentes alquilantes y radiacion han sido descritos, mientras
que los eventos adversos de los nuevos tratamientos para el cancer
estan también siendo estudiados 561114,

Las inmunoterapias, un nuevo grupo terapéutico,
son raramente asociadas con cardiotoxicidad, pero pueden
condicionar complicaciones fatales. Las terapias adaptativas con
células T causan un sindrome de liberacién de citoquinas hasta en
el 43% de pacientes, estas pueden llevar a hipotensién, arritmia
y disfuncién ventricular izquierda. Los inhibidores inmunes de
puntos de fusion son generalmente bien tolerados, pero pueden
raramente causar miocarditis '

La enfermedad cardiaca inducida por radiacién,
usualmente se manifiesta con efectos a corto plazo (pericarditis
y derrame pericardico) o a largo plazo (pericarditis constrictiva,
anormalidades valvulares, enfermedad coronaria, enfermedad
vascular periférica, miocardiopatia y arritmias) después de 10a 15

anos desde la exposicién ©'3,

Algunos tratamientos recientes que bloquean el proceso
de angiogénesis como los inhibidores basados en anticuerpos
del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF por sus siglas
en inglés) e inhibidores de tirosina quinasa (TKI, por sus siglas
en inglés) son también toxicos para el corazén o para los vasos
sanguineos. Los efectos cardiovasculares de los inhibidores
VEGF incluyen el incremento de la presién arterial, promocién
del tromboembolismo y la disfuncién cardiaca contractil. Los TKI

usualmente causan disfuncion e insuficiencia cardiacas 3.

La disfuncién autondmica, por otro lado, se constituye en
un compromiso prevalente en pacientes con cancer avanzado,
habiendo sido reportada después de la terapia de radiacién
craneal, de cuello y mediastinal, lo que generaria una elevada
frecuencia cardiaca en reposo, reduccién de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca, y una recuperacién anormal asociada
con tiempos de supervivencia menor, e implicada también
en la etiologia de la fatiga asociada al cancer y la limitacion al
ejercicio %, También se ha descrito que algunos medicamentos
oncoldgicos se asocian con arritmias cardiacas por diferentes
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M Trombosis venosa profunda

m Infarto de miocardio

M Derrame pericérdio

Figura 1. Frecuencia de eventos cardiovasculares agudos

mecanismos de accién, desconociéndose la incidencia real de
esta condicion, fundamentalmente porque hasta hace algunos
anos, los estudios oncolégicos no incluian una concienzuda
evaluacién cardiovascular 7,

En esta serie de casos se evalué una poblacion de
pacientes con cancer que recibian terapia antineoplasica con
una edad promedio mayor a 65 afos. Solo un paciente tenia
antecedentes de enfermedad cardiovascular. El riesgo de
cardiotoxicidad es mayor en pacientes de mayor edad y aquellos
con hipertensién, dislipidemia, diabetes mellitus, obesidad y
uso de tabaco. Este estudio no analizé el tipo de complicacion
presentada con la terapia que el paciente recibia o habia recibido.
Sin embargo, para valorar el riesgo cardiovascular segun la escala
de Hermann, si se consider6 el tipo de terapia recibida.

Nosotros reportamos cuatro casos de infartos de

miocardio (14,8%). A nivel mundial, se han establecido
recomendaciones para el diagnéstico y el tratamiento de los
pacientes oncolégicos con sindromes coronarios agudos,
enfatizando la necesidad del tratamiento invasivo y el empleo
de anticoagulantes y antiplaquetarios, tomando en cuenta que
en estos pacientes, los sintomas isquémicos pueden ser no
tipicos o enmascararse con aquellos relacionados con los efectos
adversos del tratamiento para el cdncer o sus sintomas. Lo mismo
se recomienda para las enfermedades pericardicas, relacionadas
0 no con causas propiamente oncoldgicas, y considerando otros

motivos como las relacionadas con el tratamiento (radioterapia,

M Infarto cerebral

Tromboembolismo pulmonar

quimioterapia e inmunoterapia), y las causas infecciosas (virales,
bacterianas, micéticas) 0%,

Los estudios descriptivos de la vida real, sobre
complicaciones cardiovasculares en pacientes con cancer, no son
abundantes en la literatura. A nivel local tenemos la referencia
de un trabajo de investigacién que incluy6 62 767 evaluaciones
cardiolégicas en pacientes que recibieron quimioterapia oral
o parenteral, en un centro especializado, encontrandose una
prevalencia de sintomas cardiovasculares de 1,56%. En la
poblaciéon de pacientes sintomaticos,losdiagnosticos sindrémicos
fueron: arritmias cardiacas (41,2%), angina de pecho (18,7%),
derrame pericardico (14,5%), hipertensién arterial (7,6%) y otros
no especificados (10,5%) 9. Sin embargo, nuestra serie incluyd
pacientes hospitalizados por causas cardiovasculares y, por esta
razén, la incidencia seria mucho menor en comparacion con los
pacientes que pudieran tener solo sintomas. Adicionalmente, no
incluy6 solamente a los pacientes que recibian quimioterapia,
sino también otro tipo de farmacos con un perfil de toxicidad
cardiaca y vascular diferente.

La trombosis venosa profunda ha sido la complicacién
cardiovascular encontrada con mas frecuencia (48,1%). Hacemos
énfasis en que los fenémenos trombdticos venosos, incluyendo
la tromboflebitis, la trombosis venosa profunda, la trombosis
asociada a la presencia de catéteres, y el embolismo pulmonar,
representan a nivel mundial, la complicacién cardiovascular
mas frecuente en pacientes con cancer. Se conoce que el

4
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riesgo de estos eventos aumenta en 15 veces en el primer afo
de diagnéstico, y que en la enfermedad metastasica, este se
incrementa aun mas, pudiendo inclusive presentarse como
eventos recurrentes. No existen recomendaciones para su
profilaxis de rutina (excepto en pacientes con mieloma multiple),
y su tratamiento es a base de anticoagulantes (heparina de bajo
peso molecular, anticoagulantes orales directos y mas alejado,
antagonistas de la vitamina K), los que suelen extenderse en el
tiempo, inclusive en presencia de un alto riesgo de sangrado .

En esta serie de casos, no encontramos reporte de
ninguna arritmia. Sin embargo, es posible la aparicion de estas
complicaciones, como reportamos previamente en un paciente
tratado por cancer de pulmédn, que desarrollé disfuncion severa
del nodo sinusal y a quien se le colocé un marcapaso bicameral
en otro centro médico?.

Recientemente, la asociacion de insuficiencia cardiaca
de la Sociedad Europea de Cardiologia, junto con la Sociedad
Internacional de Cardio-Oncologia, han enfatizado el significado
del riesgo cardiovascular basal en pacientes con céancer,
proponiendo recomendaciones y herramientas de evaluacion,

para pacientes que reciben potenciales terapias cardiotédxicas @'

La enfermedad cardiovascular y el cancer comparten
sus factores de riesgo, y poseen un perfil de riesgo, es esencial
de la terapia antineoplasica ®. Recientemente, una posicién del
grupo de estudio de Cardio-Oncologia de la Sociedad Europea
de Cardiologia, recomienda el inicio del tratamiento de céncer
como una estrategia de prevencién primaria. En pacientes con
enfermedad cardiovascular previa, la prevencion secundaria
involucra supervivencia de complicaciones cardiovasculares y el

control absoluto de sus factores de riesgo 2.

Por el momento no existen escalas validadas para
evaluar el riesgo cardiovascular en la poblacién con cancer @, Sin
embargo, en este estudio, y de acuerdo con la escala de Hermann,
muchos pacientes tenian un riesgo cardiovascular bajo (44,35%)
o intermedio (33,3%), siendo el principal contribuyente al riesgo
cardiovascular global, el riesgo individual de los pacientes y no el
riesgo relacionado con la enfermedad o con el tratamiento.

Sereconocen algunos factores de riesgo cardiovasculares,
propugnandose la aplicacion de la puntuacién de SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation) a pesar de que no existe
ninguna escala especifica para valorar el riesgo cardiovascular
en pacientes con cancer, y pudiendo combinar varias de ellas,
en donde predomine siempre el juicio clinico. Si se recomienda
priorizar el control de los factores de riesgo cardiovasculares
como dieta, la practica del ejercicio fisico regular, la eliminacién
de habitos nocivos como alcohol y tabaco, el control de peso, la
presion arterial y los lipidos en sangre, propugnandose la lista de
chequeo ABCDE “24,

Durante la evaluacién de la potencial cardiotoxicidad
de las terapias oncoldgicas, algunos algoritmos proponen una
evaluacion clinica basal y un electrocardiograma . Sin embargo,
la mayoria de las definiciones de cardiotoxicidad se enfocan en
parametros como la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo o
el desarrollo de sintomas de insuficiencia cardiaca 2. Los estudios
seriados de imagenes se recomiendan antes, durante y al finalizar
el tratamiento con agentes cardiotdxicos, siendo la ecografia
el método preferido para el seguimiento de cardiotoxicidad.
Respecto al seguimiento ecografico, la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) es el principal marcador de la funcion
sistélica, y la disfuncién cardiaca asociada con el tratamiento del
cancer ha sido definida como una FEVI >10% por debajo de los
limites de lo normal ), Adicionalmente, el strain longitudinal global
(GLS, por sus siglas en inglés) ha sido propuesto como un causante
de cardiotoxicidad temprana, si existiera una reduccién mayor al
15% durante la quimioterapia, la cual se asocia con una elevada
probabilidad de disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo en el

futuro préximo ©29,

A pesar de que las variaciones de la fraccién de eyeccion
son consideradas como el patron de oro para detectar la
cardiotoxicidad inducida por la medicacién, algunos pacientes
pueden experimentar alteraciones en la funcidon diastélica,
trastornos del sistema de conduccién, funcién vascular y estructura
cardiaca". De hecho, la disfuncion diastolica es considerada
también un biomarcador que precede a la disfuncién sistélica en
pacientes que reciben terapia oncoldgica . Adicionalmente, las
elevaciones de biomarcadores especificos durante el tratamiento
pueden representar dano cardiaco sutil antes de la caida de la
fraccion de eyeccion, e insuficiencia cardiaca subsecuente . Un
estudio de biomarcadores cardiacos antes de la terapia cardiotdxica
mostré que los niveles elevados de péptidos cardiovasculares
como son NT-proBNP, MR-proANP, MR-proADM, CT-pro-ET-1 and
hsTnT, estan fuertemente relacionados con mortalidad por todas
las causas ?®. Finalmente, el daio miocardico precozinducida por el
tratamiento oncoldgico, involucra predominantemente la toxicidad
vascular y no tanto la toxicidad al musculo cardiaco. Asimismo, la
evaluacién del flujo coronario durante la ecocardiografia de estrés
0 con resonancia magnética cardiaca puede cumplir una funcién

importante en la deteccidn de estas complicaciones %3,

Por estas razones, es necesario identificar los pacientes
oncoldgicos en riesgo de toxicidad cardiovascular a través
de una evaluacién integral que identifique la disfuncién
cardiaca, el dafio a los miocitos y su sobrecarga, asi como
la isquemia miocéardica (4¥29,  Considerando algunas
estrategias farmacolégicas para los pacientes con un riesgo
cardiovascular elevado, muchas de las recomendaciones
incluyen el empleo de betabloqueadores y moduladores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona antes del empleo

de los medicamentos oncolégicos para evitar o reducir el
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riesgo de complicaciones cardiovasculares. El uso de estatinas

permanece controversial en este momento ©2%32,

Las limitaciones del presente estudio fueron: su desarrollo
en un solo centro, cuyos pacientes tienen acceso a las mejores
terapias disponibles a través de sus seguros privados de salud, y sin
las restricciones impuestas por la pandemia del COVID-19. El nimero
limitado de pacientes incluidos, no permitié realizar un andlisis de
subgrupos ni por tipo de cancer, ni por tipo de terapia recibida.

En conclusién presentamos los datos de un grupo de
pacientes con enfermedad oncoldgica activa, que desarrollaron
complicaciones del corazén y los vasos sanguineos. De ellos, el

14,9% tenia un riesgo cardiovascular alto o muy alto. Por otro lado,
la proporcion de pacientes con enfermedad cardiovascular previa
fue baja, lo cual permite sugerir la estratificacién aguda de este
grupo de pacientes, antes, durante y después de los tratamientos
oncoldgicos recomendados.
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