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RESUMEN
Antecedentes.
La cardiotoxicidad es una complicacion asociada a los tratamientos que se usan en las
neoplasias mieloproliferativas. El strain global longitudinal es un parametro obtenido
mediante ecocardiografia el cual es eficaz para la evaluacion de la funcién ventricular
izquierda. Valorar la sensibilidad y especificidad del strain global longitudinal para

diagnosticar cardiotoxicidad en pacientes con neoplasias mieloproliferativas.

Objetivo.
Determinar la sensibilidad y especificidad de cardiotoxicidad secundaria a tratamiento de
neoplasias mieloproliferativas por medio de strain global longitudinal.

Material y métodos.

Estudio transversal observacional de percepcion diagndstica donde se determinara la
sensibilidad y especificidad del strain global longitudinal en pacientes con diagnostico de
una neoplasia mieloproliferativa que estén en tratamiento antineoplasico en Hospital

regional del ISSSTE Puebla, en un periodo de un afio.

Resultados.

Se estudio un total de 50 pacientes, de los cuales 27 fueron hombres (54%) y el 23
fueron mujeres (46%), con una edad de 57.6+13.7 anos. La cardiotoxicidad
diagnosticada por FEVI 3D < 50% fue de 3 pacientes (6%) y sin cardiotoxicidad por FEVI
3D > 50% fue de 47 pacientes (94%). El area bajo la curva ROC para el strain global fue
de 0.99 (IC95% 0.98 a 1; p=0.004). Con un punto de corte de -22.75 se obtuvo una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) del strain global longitudinal fueron 75%, 100%, 100% y 97.87%.

Conclusién.

El strain global longitudinal con un punto de corte de -22.75 tiene una alta sensibilidad y
especificidad para diagnosticar cardiotoxicidad secundaria a tratamiento en neoplasias
mieloproliferativas, siendo no inferior al gold standar que es la FEVI 3D.
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INTRODUCCION

Las enfermedades oncologicas son un problema grave de salud, sin embargo, la
investigacion en esta rama de la medicina ha llevado al desarrollo de estudios y formas
de detectar a tiempo estos padecimientos. Segun el tipo de cancer y etapa de su
diagnodstico se puede optar por el tipo de tratamiento. Actualmente se han desarrollado
nuevos farmacos que han impactado en el prondstico y sobrevida de estos pacientes,
pero aqui también surgen nuevos efectos derivados de las quimioterapias a las que
también hay que enfrentarse. (Leiva, et al., et al 2022)

La cardiotoxicidad es un término que se define como el conjunto de enfermedades
cardiovasculares que pueden derivarse de la exposicion a tratamientos antineoplasicos o
hemato-oncologicos. Se trata de una disfuncion del musculo cardiaco que puede
progresar a disfuncion ventricular, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, enfermedad
arterial coronaria etc. (Molano, et al., 2024)

Actualmente se tiene bien identificado aquellos manejos que presentan mayor indice de
cardiotoxicidad y también de aquellos factores de riesgo que van a predisponer a su
desarrollo, siendo las antraciclinas las que se presentan con mayor frecuencia. Sin
embargo, existen poblaciones de pacientes con padecimientos hemato-oncoldgicos
donde aun existe una laguna sobre sus procesos fisiopatolégicos en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular y su riesgo de desarrollar cardiotoxicidad. (Pottier, et al.,
2020)

Las neoplasias mieloproliferativas son un grupo de enfermedades hemato-oncologicas
que se tiene bien identificado desarrollan un dafio a nivel del endotelio y cardiomiocitos
por diversos mecanismos. Con el desarrollo de farmacos como los inhibidores de las
tirosina quinasas se ha dado un mejor prondstico a los pacientes con estas
enfermedades, sin embargo también se han detectado eventos de cardiotoxicidad
asociados a estos farmacos que hasta este momento no se han estudiado por completo.
(Pottier, et al., 2020)

El propdsito de esta tesis fue determinar la sensibilidad y especificidad de strain global

longitudinal para detectar la cardiotoxicidad secundaria a tratamiento para neoplasias
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mieloproloferativas tomando como primera referencia los inhibidores de la tirosina
quinasa. Esto ademas dej6é evidencia sobre el comportamiento cardiovascular en estos
pacientes, identificando factores de riesgo, caracteristicas demograficas, asi como
incidencia de cardiotoxicidad y el uso del strain global longitudinal para dar seguimiento a
estos pacientes.

Ademas, se realizd una revision bibliografica para establecer los diferentes procesos
fisiopatoldégicos por los cuales estos padecimientos desarrollan dafo a nivel
cardiovascular y como el tratamiento con los inhibidores de la tirosina quinasa llegan a

producir cardiotoxicidad.

ANTECEDENTES

Antecedentes generales

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales incluyen la hipertension arterial,
diabétes, colesterol y tabaquismo, sin embargo, existen otros factores no modificables
como la edad que junto con ella pueden venir con otras enfermedades asociadas a este
grupo etario. Las mutaciones somaticas del ADN se desarrollan con la edad y todas
estas alteraciones en los genes se acumulan en todas las celulas convirtiendose en un
mosaico de genotipos diferentes. Es imposible pensar que todos estas alteraciones
geneticas no tendrian un impacto en el proceso de expansidon clonal de las células
hematopoyéticas, proceso denominado hematopoyesis clonal (HC), el cual se ha
estudiado tiene un aumento un aumento en la mortalidad. La HC aumenta el riesgo de
enfermedades hematologicas y también el riesgo de enfermedades cardiovasculares.
(Leiva, et al., et al 2022)

Las neoplasias mieloproloferativas comprenden un grupo de enfermedades que afectan
la hematopoyesis clonal, este grupo de enfermedades comprende la leucemia mieloide
cronica (LMC), policitemia vera (PV), trombositosis esencial (TE) y la mielofibrosis
primaria (MP). La incidencia de estas enfermedades se dan principalmente en la edad
adulta, siendo la mayor prevalencia entre los 55 a 65 afios, teniendo un prondstico de
vida muy muy variable entre una enfermedad a otra, siendo la PV la de mejor prondstico

y la mielofibrosis primaria la de peor prondstico. (Leiva, et al., et al 2022)

3



Sensibilidad y especificidad del strain global longitudinal para deteccion de cardiotoxicidad en pacientes con
neoplasias mieloproliferativas.

Las NMP predisponen a eventos cardiovasculares la mayoria de las veces asociadas a
las condiciones hematoldgicas propias de la enfermedad (trombosis, hemorragia etc.) y
contribuyen significativamente a la morbilidad y mortalidad de los pacientes. Sin
embargo, las propias NMP presentan mecanismos que incremetan el riesgo de
enfermedad cardiovascular. (Leiva, et al., et al 2022) Recientemente se han descubierto
procesos fisiopatolégicos de las NMP que predisponen a complicaciones
cardiovasculares. (Chaar, et al., 2018)

Dentro de las causas de las NMP se encutran las mutaciones que conducen a la
activacion de la quinasa asociada a Janus(JAK)/transductores de sefal y activadores de
transcripcion(STAT), esta via de sefalizacion tambien regula la produccion de citoquinas
proinflamatorias que implica tambien un factor de riesgo cardiovascular. Las mutaciones
mayormente asociadas son las mutaciones en el gen Janus quinasa 2 (JAK2),
calreticulina y la proteina de la leucemia mieloproliferativa (MPL). Las mutaciones en el
gen JAK2, es la mas frecuente en la PV encontrandose en un 95% de los pacientes y
hasta en un 60% en la TE y MFP. Otras mutaciones tambien encontradas en las NMPson
el tet metilcitosina dioxigenasa 2 (TET2) y la ADN metiltransferasa 3 alfa (DNMT3a).
(Sano, et al., 2019)

Estudios han mostrado mutaciones en JAK2 asociado con mayor riesgo de infarto de
miocardio, lo cual se ha visto incrementa el riesgo hasta cuatro veces. Tambien otros
estudios han demostrado la prevalencia de pacientes con insuficiencia cardiaca con
mutaciones en DNMT3a o TETZ2. (Leiva, et al., et al 2022)

PROCESOS FISIOPATOLOGICOS.

Inflamacion.

Actualmente se sabe que existe una estrecha relacidon entre ateroesclerosis e
inflamacion, el cual tiene un papel muy importante dentro de la via de sefializacion
JAK/STAT. Esta via de senalizacion lleva la activacion inflamatoria de el endotelio arterial
y al desarrollo de la aterosclerosis. Se tiene conocimeinto de las citocinas inflamatorias,
como la interleucina-1, interleucina-6 y factor de necrosis tumoral alfa, que llevan a la
disfuncion endotelial, inhibiendo la produccion de oOxido nitrico y la ciclooxigenasa-1.
(Baldini, et al., 2021)
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La disfuncién endotelial a su vez aumenta la permeabilidad vascular, la adhesion de los
leucocitos y la propension a la trombosis. La adhesion de monocitos en el endotelio
lesionado ocasiona que estos migren hacia la intima y en este sitio maduren hasta
transformarse en macrofagos, acumulacion de lipidos y finalmente la formacion de
celulas espumosas. (Sano, et al., 2019)

Biomarcadores inflamatorios

Como ya se menciono la mutacion de la via de sefalizacion JAK/STAT lleva a un
proceso de inflamacion y lesidn endotelial donde se encuentran concentraciones
plasmaticas elevadas de mediadores proinflamatorios, como citocinas y quimiocinas,
moléculas de adhesion y reactivos de fase aguda (Proteina C reactiva, fibrinbgeno), los
cuales de igual forma tienen implicacion en la ateroesclerosis y enfermedad
cardiovascular. Estos mediadores proinflamatorios al circular en el torrente sanguineo
pueden llegar a afectar diferentes tejidos perifericos. (Baldini, et al., 2021)

Lisil oxidasa.

La lisil oxidasa (LOX) es una enzima que ayuda a la maduracién y formacion de colageno
y elastina, la cual se ha encontrado de manera elevada en pacientes con NMP. Se ha
encontrado que la LOX también aumenta la activacién y adhesion plaquetaria lo cual
contribuye a la patogénesis y progresion de enfermedades cardiovasculares. (Leiva, et
al., et al 2022) La LOX tambien se ha visto puede participar en la aterogénesis, esto
debido a sus efectos sobre la migracion y proliferacion del musculo liso vascular. Las
lesiones endoteliales contienen una gran cantidad de LOX, la cual promueve la
estabilidad de la placa y que también puede contribuir a la reestenosis posterior a
intervenciones coronarias. Finalmente la LOX también presenta efectos a nivel de fibrosis
y remodelado del VI después de un infarto de miocardio. (Baldini, et al., 2021)

Sistema renina angiotensina.

Una desregulacion en el sistema renina angiotensina puede llegar a causar efectos
adversos en el sistema cardiovascular. Este proceso se conoce bien en los pacientes con
NMP y una alteracion en la via de senalizacion JAK/STAT causa una alteracion en este
sistema. Se ha visto que el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
en pacientes con policitemia vera mejoraron los niveles de hematocrito y redujo la

necesidad de farmacos citorreductores. (Leiva, et al., et al 2022)
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COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES EN LAS NMP.

Las complicaciones cardiovasculares pueden estar asociadas a manifestaciones de la
enfermedad hematologica que van desde la trombosis hasta la hemoragia, llegando
incluso a presentar complicaciones crénicas como la hipertensién pulmonar, sin embargo
el mismo proceso inflamatorio de las NMP pueden llegar a desarrollar inflamacion y
fibrosis, presentando finalmente ateroesclerosis (enfermedad arterial coronaria) e IC.
Trombosis.

La presencia de trombosis tanto arterial como venosa se presentan en pacientes con
NMP y esto lleva a una alta mortalidad y morbilidad. Las mutaciones en el gen JAK2
aumenta el riesgo de eventos tromboticos arteriales en comparacion con otras
mutaciones distintas. La mutacion del gen JAK2V617F se asocia con un aumento de la
trombosis venosa. (Leiva, et al., et al 2022) La trombosis se puede presentar a cualquier
nivel de los lechos vasculares siendo la PV y la TE las principales enfermedades con
estos eventos, en los cuales se puede debutar con eventos tromboticos como eventos
vasculares cerebrales, enfermedad coronaria y enfermedad arterial periferica.
Insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca (IC) se asocia a pacientes con NMP, esto se ha visto por
activacion de la via JAK-STAT, la cual esta implicada en la fibrosis cardiaca y
remodelado del VI. La etiologia exacta de la IC en estos pacientes siguen estando mal
definidos. Los procesos fisiopatologicos pueden deberse a un corazon con alto gasto que
puede contribuir a la insuficiencia cardiaca ya que hasta el 8% de los pacientes con NMP
presentan un aumento del metabolismo por las células malignas, hematopoyesis
extramedular y anemia. (Sano, et al., 2019)

Hipertension pulmonar.

Los paciente con NMP tienen un mayor riesgo de tromboembolia pulmonar y
tromboembolismo venoso recurrente y por lo tanto a desarrollar hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica. La hipertension pulmonar en pacientes con NMP se puede
producir asi por enfermedad venooclusiva sin embargo tambien se ha observado
disfuncion ventricular derecha y un aumento de proangiogénicos circulantes que pueden

contribuir a mayor riesgo de desarrollar hipertension pulmonar. (Sano, et al., 2019)
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La prevalencia de esta presentacion no esta bien establecida, sin embargo la
Organizacion Mundial de la Salud clasifica la hipertension pulmonar asociada a NMP en
el grupo 5. (Leiva, et al., et al 2022) EIl desarrollo de hipertensién pulmonar en estos

pacientes aumnta el riesgo de mortalidad.

RECEPTORES TIROSINA QUINASAS.

Los rceptores de tirosina quinasas (RTK) son glicoproteinas situadas en la membrana
celular que se encargan de la transduccion de sefales extracelulares al medio
intracelular. (Chaar, et al., 2018)

Los RTK son reguladores de procesos celulares y tienen un papel importante en los
procesos fisopatologicos de enfermedades. Existen por lo menos veinte familias de los
RTK los cuales presentan una estructura muy similar, un dominio extracelular hidréfilo,
un dominio transmembrana hidrofébico y una regidn intracelular o citoplasmatica.
(Pottier, et al., 2020)

Los RTK activos presentan residuos de tirosina fosforilados que sirven como anclaje de
las proteinas intracelulares relacionadas con diferentes vias de sefalizacion y
transduccion de sefales. Estas proteinas intracelulares a su vez presentan dominios de
unién a residuos de tirosina fosforilados. Cuando estas proteinas se unen a RTK forman
complejos de sefializacién, encargados de activar diferentes cascadas de sefalizacion y
respuestas celulares El funcionamiento de los RTK dependen principalmente de la
fosforilacion y activacion de las moléculas de sefalizacidon como las proteinas quinasas
activadas por mitogeno (MAPK), fosfatidilinositol 3-quinasa (Pi3K) y Ca2+.(Sano, et al.,
2019) Estas vias regulan el centro de metabolismo, ciclo celular, proliferacion celular,
diferenciacion y migracion. (Pottier, et al., 2020)

INHIBIDORES DEL RECEPTOR TIROSINA QUINASA.

La proliferacién celular es un mecanismo que se ha propuesto para la regeneracion ante
las condiciones ambientales y cambios impuestos por el microambiente tumoral. En este
supuesto se han desarrollado farmacos que van dirigidos a la diferentes vias de
sefializacion y detener estos mecanismos desregulados. Los ITK se empezaron a
desarrollar desde el 2001 y en 2019 aprobados por la Administraciéon de Alimentos y
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Medicamentos (FDA) para ciertas indicaciones oncoldgicas, los cuales han tenido un
impacto muy importante en el prondstico de los pacientes con NMP.

Estos farmacos tienen como objetivo el sitio activo de la quinasa y asi prevenir la
fosforilaciéon de objetivos intracelulares, los cuales participan en la proliferacién celular o
la angiogeénesis. (Pottier, et al., 2020)

Los ITK se clasifican en relacién de la reversibilidad de la unién. Por lo que actualmente
se pueden clasificar 5 tipos de ITK:

- Tipo I: Compiten con el ATP uniéndose reversiblemente al sitio de unién del ATP. La
unidén impide la activacién del receptor y la fosforilacion de proteinas intracelulares.
(Chaar, et al., 2018)

- Tipo Il: Se unen de manera reversible en una regiéon adyacente al sitio de union del
ATP, de esta manera impide que pase a la conformacién activa. No son muy selectivos.
(Chaar, et al., 2018)

- Tipo IlI: Son inhibidores alostéricos. Presentan unién reversible a la proteina en un sitio
alostérico e inhiben la actividad quinasa. Son inhibidores altamente selectivos. (Pottier, et
al., 2020)

- Tipo IV: Se unen reversiblemente al sitio de union del sustrato en el dominio tirosina
quinasa. Se encuentran aun en desarrollo. (Pottier, et al., 2020)

- Tipo V: Se unen de manera irreversible al sitio activo del dominio tirosina quinasa,
impidiendo la fosforilacion de los sustratos. Presentan pocos efectos no deseados.
(Pottier, et al., 2020)

La LMC es una de las NMP mas frecuentes la cual presenta su desarrollo por la
presentacion del oncogén BCR-ABL1. Actualmente existen tres generaciones de ITK los
cuales se han aprobado para el uso de la LMC. El imatinib fue el primer ITK el cual
aumento la sobrevida de pacientes con LMC. La segunda generacién compendrio el
nilotinib y dasatinib, los cuales presentaron en estudios mayor beneficio que imatinib. El
ponatinib es un ITK de tercera generacion el cual es el unico dirigido hacia el BCR-ABLA1.
(Jin, et al., 2020)

Imatinib
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El estudio IRIS compard imatinib contra interferon alfa mas citarabina en pacientes con
LMC, donde se encontrd una incidencia de insuficiencia cardiaca del 1% en el grupo de
imatinib. Otro estudio de analisis retrospectivo realizado por Atallah et al. Investigd la
incidencia cardiotoxicidad en una poblacion de 1,276 pacientes en tratamiento con
imatinib los cuales presentaban NMP, dando como resultado una incidencia del 0,1% de
disfuncion del VI 'y del 1,7% de incidencia de IC. (Jin, et al., 2020)

Dasatinib

Dasatinib es un ITK aprobado para el tratamiento de la LMC. Dentro de los ensayos
clinicos, la cardiotoxicidad asociada con dasatinib incluyen prolongacion del intervalo QT,
disfuncion del VI, arritmias, IC e hipertension pulmonar. En el primer estudio DASISION,
se comparo dasatinib 100 mg una vez al dia e imatinib 400 mg una vez al dia, en el cual
se asocio a mayores eventos de edema periferico y derrame pleural con el uso de
imatinib. Se identifico hipertension arterial pulmonar hasta en un 3% de los pacientes que
tomaban dasatinib. (Cortes, et al., 2016)

La administracion con dasatinib también podria causar un 4% incidencia de insuficiencia
cardiaca o disfuncién del VI. Dasatinib de igual forma podria prolongar el intervalo QT de
los pacientes hasta en un 1%.(Jin, et al., 2020)

Nilotinib

Nilotinib es un ITK de segunda generacion utilizado en el tratamiento de la LMC. En un
estudio se compard nilotinib contra imatinib, en el cual los pacientes fueron monitoreados
para detectar prolongacion del intervalo QT y cambios en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, en el cual no se observd disminucion con respecto al valor inicial en
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) ni en la prolongacion del intervalo
QT. (Saglio, et al., 2010)

En otro estudio se observd que existe una prolongacion del intervalo del QT que oscila
entre 5y 15 ms en el intervalo QT por lo que aumenta el riesgo de desarrollo de Torsade
de pointes. Por lo tanto, evitar el uso de medicamentos con potencial conocido de
prolongacion del intervalo QT y cuidadoso observacion de electrocardiogramas
detallados durante el uso de nilotinib. (Jin, et al., 2020)

Ponatinib
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Ponatinib es un farmaco de tercera generacion, es eficaz en el tratamiento de la LMC, sin
embargo es quien tiene el mayor riesgo de cardiotoxicidad, presentando IC, arritmias
cardiacas e hipertension arterial. (Jin, et al., 2020) El desarrollo de IC en los diferentes
estudios se presenta desde un 4% a 7%. Ademas, se ha detectado el desarrollo de
hipertension arterial, incluyendo eventos de crisis hipertensiva hasta en el 2% de los
pacientes. En la mayoria de los ensayos clinicos se demostré que ponatinib muestra
cardiotoxicidad dependiente de la dosis. (Pottier, et al., 2020)

STRAIN GLOBAL LONGITUDINAL

Actualmente la FEVI es un marcador de funcion ventricular izquierda y se ha etablecido
como factor pronostico de eventos cardiovasculares, incluso se toma como parte de la
estratificacion de enfermedades cardiacas como lo es la IC. Sin embargo a pesar que la
FEVI tiene un uso muy amplio en la valoracion de la funcion hablando en el contexto de
cardiotoxicidad se puede ver reducido su uso ya que sus manifestaciones pueden llegar
a presentarse tardiamente y en estos casos otro parametros se podrian utilizar para
identificar a los pacientes en riesgo. (Molano, et al., 2024)

Existen nuevos metodos dentro de la valoracion ecocardiografica del paciente hemato-
oncologico como el speckle-tracking, el cual mediante el estudio de la deformidad
miocardica o strain, permiten un estudio mas preciso de la funcién ventricular. EL strain
longitudinal global (SLG) es un promedio de la deformacion miocardica de todos los
segmentos. A medida que el musculo miocardico se contrae, la deformacién miocardica
se expresa como un valor negativo. Las mediciones de deformacion se obtienen a partir
de imagenes ecocardiograficas tomadas en las vistas de eje largo apical de cuatro
camaras, tres camaras y dos camaras. (Molano, et al., 2024) Este metodo se debera
medir entre el final de la diastole y telesistole, representado por la siguiente formula:

SLG (%) = (LMs — LMd)/LMd.

Donde LMs es la longitud del miocardio al final de la sistole y LMd al final de la diastole.
El SGL se vuelve un parametro idoneo para la deteccion oportuna de disfuncién
subclinica del VI en pacientes que llevan tratamiento hemato-oncolégico. Los consensos
sobre el uso de esta medida marcan como descensos del SLG > 15% respecto al basal
y/o aumento de troponinas como parametros sugestivos de disfuncién del VI o dafio
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subclinico, lo cual de acuerdo a las definiciones de insuficiencia cardiaca por la American
Heart Association (AHA) lo situan en un estadio B, teniendo que implementar medidas
preventivas y terapeuticas. (Molano, et al., 2024)

Antecedentes especificos

ECOCARDIOGRAFIA EN LA VALORACION DE CARDIOTOXICIDAD

Con el advenimiento de las nuevas terapias para el tratamiento de las enfermedades
hemato-oncologicas, tambien surgen los diversos efectos adversos de las mismas, por lo
que actualmente se tiene la especialidad de cardio-oncologia para prevenir, manejar y
dar seguimiento a las complicaciones cardiovasculares o toxicidad de las terapias
oncologicas.

Existen multiples técnicas para la evaluacion integral del paciente se va someter a una
terapia hmato-oncoldgica, estas van desde estudios con biomarcadores y las diferentes
técnicas de imagen cardiaca las cuales actualmente constituyen un instrumento muy
importante en la evaluacion de estos pacientes y su seguimiento. (Molano, et al., 2024)
Anteriormente se utilizaba la ventriculografia isotopica para la evaluacion de la funcidn
del VI con buena reproducibilidad, sin embargo, actualmente se limita por la exposicion
de la radiacién. La resonancia magnética se sigue posicionando como el estandar de oro
para la valoracion sistolica del VI pero se sigue limitando su uso por disponibilidad,
dejando un amplio terreno para la ecocardiografia y sus multiples variables para la
evaluacion de la toxicidad cardiaca en pacientes hemato-oncolégicos.

La ecocardiografia lleva a cabo varias funciones durante los el tratamiento del cancer. En
primer lugar, ifentificar aquellos pacientes que ya tengan una enfermedad cardiaca
establecida y esten en riesgo de tenerla, en segundo lugar llevar un monitoreo durante el
tratamiento de la funcion ventricular para detectar a tiempo aquellos manifestaciones
inducidas por las quimioterapias y en tercer lugar durante el seguimiento y poder
determinar si existen nuevos sintomas que se deban a la quimioterapia o una nueva

aparicion de enfermedad cardiaca. (Guo, et al., 2024)

Definicion.
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La cardiotoxicidad inducida por quimioterapia se ha definido como una disminucién
absoluta de la FEVI 2D de >10% desde el valor basal a una FEVI <53%. Segun otra
definicion postulada la cardiotoxicidad debe diagnosticarse en caso de una disminucion
de la FEVI >10% de un valor basal hasta un valor <50%. Y por metodos de deformacion
miocardica la cardiotoxicidad se define por una disminucién del SGL >15% desde el valor
basal. (Stawinski, et al., 2023)

La Sociedad Europea de Cardiologia marca como el 50% el punto de corte de
normalidad, la Sociedad Europea de Imagen Cardiovascular (EACVI) y la Sociedad
Americana de Ecocardiografia (ASE) situan como valores de 54% en mujeres y el 52%
en hombres. (Arévalo, et al., 2019)

Todos estos valores se han evaluado y se observado que con una FEVI en un rango
entre 50% y 55% aumenta de forma significativa el riesgo de cardiotoxicidad, por lo que
la Sociedad Americana de Ecocardiografia y la Asociacion Europea de Imagen
Cardiovascular utilizan el 53% como limite normal. (Arévalo, et al., 2019)

CARDIOTOXICIDAD ASOCIADA A INHIBIDORES DE TIROSINA QUINASA

La cardiotoxicidad se define como el conjunto de enfermedades cardiovasculares
derivadas de los tratamientos hemato-oncologicos. No todos los tratamientos presentan
los mismos efectos adversos y afectan a diferentes sistemas. (Chaar, et al., 2018) La
cardiotoxicidad puede estar desarrollada por las propias caracteristicas del farmaco o
dependientes de la dosis administrada, asi se pueden clasificar en dos tipos:
-Cardiotoxicidad tipo | la cual se caracteriza por dafio cardiovascular irreversible y que es
independiente de la dosis, siendo las antraciclinas el farmaco clasico en este tipo.
(Chaar, et al., 2018)

-Cardiotoxicidad tipo Il la cual presenta un dafo reversible, el cual es dependiente de la
dosis administrada y que clasicamente se representa por el trastuzumab. (Molano, 2024,
2024)

Existen una amplia cantidad de efectos adversos cardiovasculares descritos en las
diferentes terapias hemato-oncologicas que comprenden: disfuncion ventricular, con o sin
IC, hipertensidén arterial, arritmias cardiacas, cardiopatia isquémica, valvulopatias,
miocarditis, pericarditis, hipertension pulmonar y enfermedad tromboembdlica. (Chaar, et
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al., 2018) La presentacion de estos efectos adversos se pueden manifestar de una forma
aguda o manifestarse afios posterior al tratamiento.

Las quinasas son una clase de enzimas que median la transferencia de fosfato desde el
trifosfato de adenosina (ATP) para la transduccion de sefales celulares, dando lugar a
una gran variedad de procesos celulares. Este descubrimiento de su sobreexpresion en
varios canceres, sobre todo en el receptor de tirosina quinasa, ha llevado a la
investigacion de varios ITK, el cual lleva como mecanismo principal detener la
sefalizacion de proliferacion celular. (Chaar, et al., 2018) Sin embargo con el
descubrimeinto de farmacos para el uso de estos inhibidores tambien surgen los
diferentes efectos adversos que se conocen causan cardiotoxiciadad, dafo en los
cardiomiocitos y lesion endotelial.

La cardiotoxicidad inducida por los IKT es reversible a diferencia de otros farmacos
utilizados como quimioterapia como lo es las antraciclinas. Y aunque la cardiotoxicidad
por ITK tiene una incidencia relativamente baja, se requeire de un seguimiento y control
de manera oportuna y efectiva. La cardiotoxicidad de los ITK no es igual para todos los
farmacos y cada uno incluye diferentes manifestaciones clinicas que van desde arritmias
cardiacas, prolongacion del QT, reduccién de la FEVI, IC e infarto de miocardio, etc.
(Guo, et al., 2024)

Actualmente existen estudios que muestran la seguridad de los ITK, COMFORT,
COMFORT-2, RESPONSE, DASISION y READY, todos ellos mostrando la seguridad en
eventos cardiovasculares como la trombosis o edema, sin embargo en la mayoria se no
semuestra la seguridad en cuanto a la cardiotoxicidad y se carece de un tiempo a largo
plazo que logre establecer fuertemente estos efectos adversos, teniendo entonces una
laguna sobre la seguridad de estos farmacos. (Chaar, et al., 2018) Ademas la
coexistencia de enfermedad cardiaca y factores de riesgo cardiovascular aumentan el
riesgo de cardiotoxicidad.

Los mecanismos por los cuales se presenta la cardiotoxicidad varian y dependen del
farmaco en cuestion. Se ha encontrado principalmente que existe una disfuncion
mitocondrial en el cardiomiocito a consecuencia de estos farmacos. Las quinasas
parecen tener un papel importante en la aparicion de estos efectos adversos,
encontrando la quinasa N-terminal c-Jun, la quinasa piruvato deshidrogenasa y la
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proteina quinasa A, las cuales al inhibirse, interrumpen la fosforilacion oxidativa, que
lleva alteraciones morfologicas de las mitocondrias y a la hipertrofia del cardiomiocito.
(Chaar, et al., 2018)

Otro mecanismo seria la apoptosis mitocondrial, la cual es mediada por la via de las
caspasas. Otros efectos de estas quinasas parecen tener un papel importante en la
activacion de canales ionicos, principalmente en el potasio, o que se manifiesta
clinicamente con la prolongacién del intervalo QT y desarrollo de arritmias cardiacas.
Finalmente otros de los efectos cardiovasculares observados es a nivel de la vasculatura,
donde la unién de los INK a la vasculatura ocasiona la inhibicién del receptor del factor
de crecimiento del endotelio vascular, para bloquear la angiogénesis tumoral, sin
embargo como efecto secundario también puede conducir al desarrollo de hipertension.
(Jin, et al., 2020)

Strain y dafio subclinico del ventriculo izquierdo

El uso de strain ya se ha demostrado ser superior y con mayor sensibilidad que la FEVI
para la disfuncion ventricular subclinica, el cual se puede utilizar en los diferentes
momentos del uso de farmacos antineoplasicos. (Baldini, et al., 2021) Los primero
estudios en evaluar el strain fueron en pacientes con cancer de mama que recibieron
tratamiento con trastuzumab, en los cuales se observaron después de un periodo de tres
meses de tratamiento una variacién en el strain longitudinal y radial global como dato de
dafio sublcinico antes de mostrar una disminucion de la FEVI. (Wadhwa, et al., 2009)
Otro estudio analiz6 los principales parametros ecocrdiograficos en cuantro estructura y
funcion del VI, esto se realizO en pacientes con cancer de mama que recibieron
tratamiento con doxorrubicina y trastuzumab, mostrando nuevamente que aquellos
pacientes que presentaron cambios en la deformacidn miocardica se asociaron con
mayor incidencia de disfuncién del VI e IC. (Narayan, et al., 2017)

En 2014 Thavendiranathan et al. publica una revision sistematica donde valord los
diferentes parametros de deformacion miocardica, para la deteccion de disfuncion
ventricular subclinica. Se revisaron un total de 21 estudios donde se obtuvieron un total
de 1,504 pacientes durante o después de tratamiento con quimioterapia. Se evaluaron
los parametros de strain, strain rate y torcidn, en el cual se encontré que una reduccion

temprana del 10% al 15% en SLG durante el tratamiento con quimioterapia parece ser el
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parametro mas util para la predicciéon de la cardiotoxicidad.(Thavendiranathan, et al.,
2014)

Un estudio en 2017 evalué el SLG como predictor de disfunciéon del VI, en el se
estudiaron un total de 87 pacientes los cuales presentaban enfermedad de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin y leucemias agudas, los cuales se encontraban en tratamiento con
antraciclinas. Los pacientes se sometieron a ETT en cuatro ocasiones durante un periodo
de un afo. El SLG medido en V1 y V2 fue significativamente menor en el grupo de
cardiotoxicidad frente a los controles. El 7% de la poblacién tuvo disfuncion ventricular
con dosis acumuladas de 150 mg/m2 y un valor de strain longitudinal global < -17,45%.
Siendo este valor de strain el mejor predictor de cardiotoxicidad, con sensibilidad y
especificidad del 67% y del 96% respectivamente. (Charbonnel, et al., 2017)

STRAIN GLOBAL LONGITUDINAL EN EL DIAGNOSTICO DE CARDIOTOXICIDAD.

El SGL se ha estudiado para detectar disfuncion ventricular de forma temprana en
pacientes hemato-oncologicos que se encuentran en tratamiento con quimioterapia, el
cual ha resultado muy importante debido a su facilidad de realizar, simplicidad y
reproducibilidad. Los parametros para determinar cardiotoxicidad se han evaluado en
multiples estudios, la mayoria de ellos valorando su efectividad en farmacos ya
conocidos que causan cardiotoxicidad, antraciclinas principalmente, sin embargo al
momento pocos ensayos clinicos han comparado estos valores en otras terapias menos
estudiadas como en los ITK. (Cortes, et al., 2016)

Muchos autores han intentado determinar un limite para el SGL que podria indicar la
aparicion de cardiotoxicidad. Gripp et al. determiné que una reduccion del 14% del valor
basal del SGL ayudd a ifentificar de manera temprana a pacientes que desarrollaron
cardiotoxicidad inducida por antraciclina o trastuzumab. (Gripp, et al., 2018)

Oikonomou et al. demostré en un metanalisis al SGL como una herramienta util para la
deteccion temprana de cardiotoxicidad. En este metanalisis se incluyeron 21 estudios, los
cuales incluyeron pacientes tratados con antraciclinas y trastuzumab, en el se
encontraron como puntos de corte entre el 10% y el 15% que permiten el diagnostico de
enfermedad subclinica cardiotoxicidad. (Stawinski, et al., 2023)
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SUCCOR es un estudio donde se valoré el uso de SGL contra FEVI para la vigilancia de
la funcion ventricular, este estudio incluyo pacientes que recibieron terapia cardiotoxica
con antraciclina y otras terapias adicionales como trastuzumab e ITK. Todos los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a cardioproteccion guiada por SGL (>12% de
reduccion relativa en SGL) o guiada por FEVI (>10% de reduccion absoluta de FEVI a
<55%), siendo el criterio de valoracion principal el cambio en la FEVI tridimensional (3D)
desde el inicio hasta los 3 afios. Se estudiaron un total de 255 pacientes los cuales
completaron el seguimiento de 3 anos (123 en el grupo guiado por FEVI y 132 en el
grupo guiado por GLS). Se administré cardioproteccion en 18 pacientes (14,6%) en el
grupo guiado por FE y 41 (31%) en el grupo guiado por GLS (P = 0,03). La mayoria de
los pacientes mostraron recuperacion en FE y GLS después de la quimioterapia.
(Negishi, et al., 2023)

SGL y biomarcadores cardiacos.

Una elevacion de los biomarcadores cardiacos indican dafio o sobrecarga miocardica, la
cual se puede presentar al encontrarse alteraciones en la deformacion miocardica. Se ha
demostré que con valores bajos del SGL < 17% y concentraciones séricas de péptido
natriurético cerebral (BNP) > 17 pg/ml dos meses después de la quimioterapia
aumentaron la precision para detectar la cardiotoxicidad de aparicion temprana.
(Stawinski, et al., 2023)

Conclusion.

En la actualidad las terapias antitumorales han aumentado considerablemente y con esto
ha aumentado la supervivencia a largo plazo de los pacientes, sin embargo con el
advenimiento de nuevas terapias tambien surgen nuevos efectos adversos de los cuales
se debe prevenir y detectar a tiempo para evitar sus complicaciones. La cardiotoxicidad
mediada por estos farmacos se encuentra frecuentemente y se tienen bien detectados
aquellos que con mayor medida provocan estos efectos no deseados. Los ITK son
farmacos relativamente nuevos en los cuales se ha encontrado evidencia de
cardiotoxicidad sin embargo no se cuentan con estudios para el desarrollo de algoritmos
para deteccidn oportuna y seguimiento. Durante el seguimiento de estos pacientes que

inician tratamiento con quimioterapia los estudios de imagen son los preferibles para su
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valoracion siendo la ecocardiografia la mas utilizada por su facilidad de realizarse y
reproducibilidad. Existen multiples parametros para el seguimiento sin embargo dentro de
estos hay algunos como el SLG que tienen mayor peso al momento de detectar a tiempo
datos de disfuncidn ventricular. Los valores establecidos mencionan que una caida del
SLG >15% sugiere una disfuncion subclinica del ventriculo izquierdo, al cual se le debe
dar un seguimiento por alto riesgo de -cardiotoxicidad. Asi tambien el uso de
biomarcadores mejora el valor predictivo negativo para el diagnéstico de disfuncion

ventricular y la estratificacion del riesgo.
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Planteamiento del Problema

En la actualidad existen multiples herramientas para evaluar la funcion cardiaca, las
cuales son capaces de detectar la presencia de disfuncion. El strain global longitudinal es
un parametro obtenido por ecocardiografia transtoracica, el cual es eficaz para la
evaluacion de la funcion ventricular izquierda, incluso utilizado para deteccion oportuna
de disfuncion ventricular. Esto lo hace una herramienta util para la evaluacion y deteccion
oportuna de padecimientos como lo es la cardiotoxicidad secundaria a tratamiento
antineoplasicos. Una poblacién poco estudiada y con factores de riesgo claros para

desarrollar enfermedad cardiovascular son las neoplasias mieloproliperativas.

Por lo cual nace la pregunta de investigacion:

¢ Cual es la sensibilidad y especificidad del strain global longitudinal para diagnosticar
cardiotoxicidad secundaria a tratamiento de neoplasias mieloproliferativas en el Hospital
Regional ISSSTE Puebla?

Objetivos

Objetivo general

Determinar la sensibilidad y especificidad del strain global longitudinal para detectar
datos de cardiotoxicidad en pacientes con neoplasias mieloproliferativas comparado con
la FEVI 3D.

Objetivos especificos

1. Conocer la asociacion entre el strain global longitudinal y los parametros bioquimicos y
ecocardiograficos en cardiotoxicidad secundaria a tratamiento.

2. Conocer los factores de riesgo asociados a cardiotoxicidad secundaria a tratamiento

de neoplasias mieloproliferativas en el Hospital Regional del ISSSTE Puebla.
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Material y Métodos

Estudio de Precision diagndstica

Objetivo: descriptivo de precision diagnostica
Intervencion del investigador: observacional
Temporalidad: longitudinal

Direccionalidad: prospectivo

Conformacion de grupos: Homodémico

Poblacion de estudio

Pacientes que cuenten con diagndstico de una neoplasia mieloproliferativa el cual se

encuentre en tratamiento antineoplasico.

Definicién del grupo control

No existe grupo control

Definiciéon del grupo a intervenir

-Pacientes con diagndstico de neoplasia mieloproliferativa (leucemia mieloide cronica,
policitemia vera, trombocitosis esencial y mielofibrosis primaria).

-Mayor de 18 afios.

-Paciente que acepten ingresar al estudio y tengan su consentimiento informado.

Criterios de inclusion

-Pacientes con diagnostico de alguna neoplasia mieloproliferativa (leucemia mieloide
cronica, policitemia vera, trombocitosis esencial y mielofibrosis primaria).

-Pacientes en tratamiento antineoplasico.

-Pacientes que se realicen estudio de ecocardiograma transtoracico.

-Pacientes con un periodo de tres meses de tratamiento.

Criterios de exclusion.

-Pacientes que hayan suspendido tratamiento antineoplasico.
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-Pacientes con diagndstico de cardiopatia previa.

-Pacientes con mala ventana acustica para realizacion de ecocardiograma transtoracico.

Tipo de muestreo.

-No aplica

Metodologia para el calculo del tamaio de la muestra y tamaio de la muestra

De acuerdo con la poblacién de pacientes con neoplasias mieloproliferativas en el
Hospital Regional del ISSSTE de Puebla es de 60. Se calcul6 el tamafio de la muestra
con una confianza del 95%. Se consideré una sensibilidad del SGL del 90% para
deteccion de cardiotoxicidad segun Oikonomou et al. Considerando un nivel de
significancia de 0.05 y un poder de la prueba del 80%, se obtienen el tamafio de la

muestra de 52 enfermos.
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Descripcion operacional de las variables.

Variable Definicidon Definicidon Clasificaci | Escala | Valor Instrument

conceptual | operacional | 6n de o de
metodolég | Medicid medicion
ica n

Sexo Caracteristi | Caracteristi | Independi | Nomina | 0= Expedient
ca ca ente. I hombre e clinico
fenotipica fenotipica dicotom | 1= mujer
que define | que define a ica.
auna una persona
persona como
como hombre o
hombre o mujer.
mujer.

Edad Tiempo Tiempo de Independi | Numéri | aios Expedient
cronoldgico | vida en ente. ca e clinico
de vida. anos. continu

a

Diabetes Enfermeda | Antecedent | Independi | Nomina | 0= sin DM | Expedient

Mellitus d e de ente I 1=con e clinico
metabdlica | padecer dicotom | DM
caracteriza | Diabetes ica
da por mellitus.
poliuria,
polidipsia y
polifagia.

Strain Cambio Parametro Dependie | Numéri | Porcentaj | Ecocardio

global fraccional para evaluar | nte ca e grafia

longitudinal | en longitud | la continu
de un | cardiotoxicid a
segmento ad en
del pacientes
miocardio, | con con
relacionado | NMP.
con la
longitud al
final de la
diastole.
Fraccion de | Porcentaje | Parametro | Dependie | Numéri | Porcentaj | Ecocardio
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eyeccion de sangre | para evaluar | nte ca e grafia
del que el |la continu
ventriculo ventriculo cardiotoxicid a
izquierdo expulsa en | ad en
3D cada latido. | pacientes
con con
NMP.
Cardiotoxici | Conjunto Disminucion | Independi | Nomina | 0= sin | Ecocardio
dad de de la FEVI ente I cardiotoxi | grafia
enfermedad | 2D de >10% dicotom | cidad
es desde el ica 1= con
cardiovascu | valor basal cardiotoxi
lares a una FEVI cidad
derivadas <53% o
de los | disminucion
tratamiento | del SGL
s hemato- | >15%
oncologicos | desde el
valor basal.
Neoplasia Grupo de | Antecedent | Independi | Nomina | 0= sin | Expedient
mieloprolife | enfermedad | e de ente I NMP e clinico
rativa es que | padecer una dicotdbm | 1= con
afectan la | neoplasia ica NMP
hematopoy | mieloprolifer
esis clonal, | ativa.
que
comprende
la leucemia
mieloide
cronica,
policitemia
vera,
trombositos
is esencial
y la
mielofibrosi
S primaria.
Hipertensié | Elevacion Antecedent | Independi | Nomina | 0= sin Expedient
n arterial sostenida e de ente I HAS e clinico
sistémica de las cifras | padecer dicotdbm | 1= con
de presién | hipertensién ica HAS
arterial por | arterial
arriba de sistémica.
los niveles
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considerad
0S COmo
normales.

NT-proBNP | Hormona Hormona Dependie | Numéri | Numérico | Expedient
que se utilizada nte ca e clinico
libera a la para continu
circulacién | diagnosticar a
en o descartar
respuesta insuficiencia
de cardiaca en

dilatacion personas
ventricular. | que

presentan
sintomas.

Troponina | | Proteina Proteina Dependie | Numéri | Numérico | Expedient
que se | que se nte ca e clinico
encuentra libera al continu
en las | sistema a

células del | circulatorio
musculo del | cuando

corazon. existe dafo
miocardico.

Técnicas y procedimientos empleados

-FEVI (%) =VTD - VTS /VTD

Donde VTD es el volume telediastdlico y VTS volumen telesistélico, tomandose estos
valores en un eje apical cuatro camaras.

- SLG (%) = LMs — LMd / LMd

Donde LMs es la longitud del miocardio al final de la sistole y LMd al final de la diastole.
Las mediciones de deformacidn se obtienen a partir de imagenes ecocardiograficas

tomadas en las vistas de eje apical de cuatro camaras, tres camaras y dos camaras.
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s N

Ingreso de paciente con diagnéstico
de NMP y en tratamiento con
quimioterapia

Evaluar riesgo cardiovascular
Electrocardiograma
ETT: FEVIy SLG
Biomarcadores basales (troponina y
NT-proBNP)
Encuesta

FEVI > 53%, SLG y FEVI <53% ylo | SLG 15% / 1
biomarcadores normales biomarcadores

Consulta cardiologia.
Monitorizacion Optimizar tratamiento y
planificar seguimiento.

Procesamiento y analisis estadistico.

Los datos seran recolectados en hoja disefiada especificamente para este fin, también
seran procesados en programa Excel.

Para la estadistica univariada: las variables nominales seran expresadas en frecuencias
y porcentajes. Las variables numéricas seran expresadas en medidas de posicion,
medidas de tendencia central y de dispersion.

Se realizaran curvas de ROC para valorar la eficacia de cada método de diagnostico
mediante con énfasis en el strain global longitudinal.

El programa estadistico de apoyo que se utilizara para realizar el analisis sera el SPSS
v20. La presentacién de resultados se realizara por medio de tablas segun los datos

registrados.

ASPECTOS ETICOS.

Este proyecto se realiz6 bajo los principios éticos en materia de investigacion.
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neoplasias mieloproliferativas.

Se vigilé en todo momento los principios de autonomia, beneficencia y no maleficencia,

justicia y proteccion de datos personales. Se invitd a los participantes a través de
consentimiento informado.

El proyecto fue evaluado y aprobado por los comités de investigaciéon y ética en

investigacion del Hospital Regional ISSSTE Puebla. El numero de registro del proyecto
fue 76_ISSSTEPUE_2024
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RESULTADOS

Estudiamos a un total de 50 pacientes, de los cuales el 54 % (27/50) fueron hombres y el
46 % (23/50) fueron mujeres, con una edad media en anos de 57.6+£13.7.

Respecto a la distribucion de los diagnosticos de neoplasias mieloproliferativas en los
pacientes se encontraron de la siguiente manera: un 56 % (28/50) de ellos con leucemia
mieloide cronica (LMC), el 24 % (12/50) con policitemia vera (PV), el 18 % (9/50) con
trombocitosis esencial y el 2 % (1/50) con mielofibrosis primaria.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion se encontré lo
siguiente: diabetes mellitus en un 40 % (20/50), hipertension arterial sistémica en un 32
% (16/50), tabaquismo en un 24 % (12/50), enfermedad renal cronica en un 4 % (2/50) y
con una enfermedad reumatoldgica en un 2% (1/50).

La prevalencia de insuficiencia cardiaca diagnosticada por FEVI < 50 % en el grupo de
pacientes fue del 6 % y los pacientes sin insuficiencia cardiaca por FEVI > 50 % fue del
94 %. (Tabla 1).

TABLA 1 DATOS CLINICO-DEMOGRAFICOS

variable n= 50
Sexo

Mujer 23 (46 %)
Hombre 27 (54 %)
Neoplasia mieloproliferativa

LMC 28 (56 %)
PV 12 (24 %)
TE 9 (18 %)
MP 1(2 %)
Historial clinico

DM 20 (40 %)
HAS 16 (32 %)
Tabaquismo 12 (24 %)
ERC 2 (4 %)
Enfermedad reumatolégica 1(2 %)
Insuficiencia cardiaca

FEVI > 50 % 47 (94 %)
FEVI <50 % 3 (6 %)

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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Se realiz6 una una comparacion de la insuficiencia cardiaca documentada por FEVI y de
las diferentes neoplasias mieloproliferativas donde se encontré que la leucemia mieloide
cronica fue la neoplasia que presentd mayor prevalencia de FEVI < 50% del 100%, sin
embargo, al realizar una comparacién con las diferentes neoplasias a través de la prueba

de Chi-cuadrado no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 2).

TABLA 2. RELACION DE GRUPOS FEVI RESPECTO A LA NEOPLASIA
MIELOPROLIFERATIVA.

NEOPLASIA MIELOPROLIFERATIVA | FEVI > 50% FEVI <50% OR *p
n=47 n=3 (ICo5%)

LMC 25(53.1%) 3 (100%) NA 474

PV 12 (25.5%) 0

TE 9 (19.1%) 0

MP 1(2.1%) 0

*LOS DATOS FUERON ANALIZADOS CON CHI-CUADRADO DE PEARSON Y SE
CONSIDERO VALOR DE P<0.05
FUENTE: DATOS OBTENIDOS POR EL INVESTIGADOR

Dentro de las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion y asociacion con
insuficiencia cardiaca se observd mayor relacion en el grupo de mujeres en comparacion
con hombres, sin embargo de igual forma no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p=.459). (Tabla 3). Dentro de las comorbilidades la
diabétes mellitus fue la que se presentd con mayor frecuecia dentro de la poblacion
(n=20) y en todos los pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI < 50% (n=3),
mostrando diferecnias significativamente estadisitcas. (Tabla 3). El resto de las
caracteristicas demograficas como hipertension arterial, tabaquismo y enfermedad renal
cronica no mostraron diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 3)

TABLA 3. RELACION DE GRUPOS FEVI RESPECTO A CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS.

VARIABLE FEVI > 50% FEVI<50% OR (IC95%) *p
n=47 n=3

GENERO

HOMBRE 26 (55.3%) 1(2.1%) NA 459

MUJER 21 (44.6%) 2 (4.2%) NA
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DIABETES MELLITUS
HIPERTENSION ARTERIAL 15 (31.9%) 1(2.1%)
TABAQUISMO 12 (25.5%) O 0.92 (0.83-1.01 315
ENFERMEDAD RENAL CRONICA | 2 (4.2%) 0 0.93 (0.87-1.01) .715

*LOS DATOS FUERON ANALIZADOS CON CHI-CUADRADO DE PEARSON Y SE
CONSIDERO VALOR DE P<0.05
FUENTE: DATOS OBTENIDOS POR EL INVESTIGADOR

17 (36.1%) 3(6.3%)  1.17 (0.97-1.41) .029

)
1.04 (0.86-1.16) .959
)

Se realiz6 una comparacion entre los diferentes métodos de diagnostico para la
valoracion de cardiotoxicidad y el standard de oro por método de FEVI 3D, mostrando los
siguientes resultados; los parametros obtenidos por método de ecocardiografia
transtoracica obtuvieron buenos resultados, siendo el cociente E/e’, strain global
longitudinal y E lateral los parametros con mejores resultados obteniendo un valor de
p=<0.01. El resto de los parametros ecocardiograficos mostraron significancia
estadistica. Dentro de los parametros bioquimicos el péptido natriuretico cerebral y la
Troponina | no obtuvieron significancia estadistica en relacion con la insuficiencia

cardiaca. (Tabla 4)

TABLA 4. COMPARACION DE FEVI ENTRE PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS
Y BIOQUIMICOS.

VARIABLE FEVI > 50 % FEVI<50% *
n=47 n=3 P
x*DE x*DE

INDICE DE TEI 406 £ .036 496 +£.028 .024

El/e’ 7.95+2.16 13.5+1.11 <0.01

E SEPTAL 7.06+1.16 4.5+1.01 .039

E LATERAL 10.6 £ 1.93 6.5+ .60 <0.01

SGL -20.5+1.35 -17.3 £ .25 <0.01

LAVI 28.6+£4.6 35.3 £ 2.51 .026

VELOCIDAD DE INSUFICIENCIA 2.4+ .38 29+ .10 .048

TRICUSPIDEA

BNP 10.9+7.25 358+ 18.9 .149

TROPONINA | 072 £ .06 153 +.049  .093

* LOS DATOS FUERON ANALIZADOS CON T DE STUDENT Y SE CONSIDERO

VALOR DE P<0.05

FUENTE: DATOS OBTENIDOS POR EL INVESTIGADOR
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Se realiz6 una relacion entre la tasa de verdaderos positivos y la tasa de falsos positivos
obteniendo una curva ROC con las siguientes caracteristicas; El area bajo la curva fue
de 0.99 (IC 95% 0.98-1; p= 0.004), lo que demuestra una buena capacidad para
discriminar entre positivos y negativos demostrando una buen valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo (Tabla 5). Se obtuvo una sensibilidad del 75% y una

especificidad del 100% con una significancia estadisitica con una p= 0.004. (Tabla 6)

TABLA 5. CURVA COR SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD.
CurvaCOR

/|

08 ‘

06

Sensibilidad

04

/

00 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

TABLA 6. RESULTADOS SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

VARIABLE ESTADISTICA STRAIN GLOBAL LONGITUDINAL
AUC (IC 95%) 0.996 (0.983-1)

PUNTO DE CORTE -22.75

SENSIBILIDAD (%) 75

ESPECIFICIDAD (%) 100

VPP (%) 100

VPN (%) 97.87

*p 0.004

* LOS DATOS FUERON ANALIZADOS CON CURVA COR Y SE CONSIDERO VALOR
DE P<0.05

FUENTE: DATOS OBTENIDOS POR EL INVESTIGADOR
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DISCUSION

En este estudio se buscé la sensibilidad y especificidad del strain global longitudinal para
la deteccidon de cardiotoxicidad comparado con el estandar de oro que es la FEVI 3D, la
cual de aucerdo a literatura previa se a posicionado como el estandar de oro para el
diagndstico para cardiotoxicida, sin embargo este estudio se encuentra en pocos
hospitales por lo que el realizar este estudio ademas de buscar un nuevo parametro
ecocardiografico para su deteccion busca encontrar una herramienta mas accesible y
reproducible que la FEVI 3D. (Negishi, et al., 2023)

De acuerdo a los antecedentes el uso del strain global longitudinal se ha venido
utilizando como una excelente herramienta para deteccion oportuna de cardiotoxicidad
en otros padecimientos oncoldgicos, ya que permite valorar disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo incluso antes de mostrar una reduccién en la FEVI, mostrando asi

una buena sensibilidad y especificadad. (Stawinski, et al., 2023)

De acuerdo a los resultados obtenidos se puede considerar al strain global longitudinal
como un parametro ecocardiografico con una buena sensibilidad y especificidad para la
deteccion de cardiotoxicidad secundaria a tratamiento de neoplasias mieloproliferativas
con significancia estadistica.

Los resultados son buenos en cuanto a especificidad y con tendencia a una mejor

sensibilidad de aumentar la poblacién a estudiar.

En cuanto a las caracteristicas demograficas se obtiene que las comorbilidades ya
conocidas que predisponene a riesgo cardiovascular como la diabétes mellitus se vio
mas asociada a la cardiotoxicidad que aqueyos pacientes que no tenian. No existe

relacion en cuanto a genero para la relacié con cardiotoxicidad.

El analisis de los diferentes parametros ecocardiograficos que ayudan a diagnosticar
cardiotoxicidad mostraron significancia estadistica, siendo el cociente E/e’, onda E lateral
y el strain global longitudinal los que tuvieron mayor relacion con cardiotoxicidad
determinada por FEVI 3D, lo que fortalece el uso de la ecocardiografia como metodo de

estudio de primera linea para la deteccion de cardiotoxicidad mostrando buena buena
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sensibilidad y especificidad como la ya demostrada en estudios previos. (Gripp, et al.,
2018)

En cuanto a los resultados de valores bioquimicos no mostraron significancia estadistica
y no se asociaron a una relacion con cardiotoxicidad, mostrando su valor predictivo

negativo para diagnostico de insuficiencia cardiaca.

Los resultados observados nos dicen que el uso de herramientas como la
ecocardiografia y sus diversos paramtrso para valorar la funcion ventricular izquierda
ayudan a la deteccion oportuna de patologias como la cardiotoxicidad. El estudio
presenta un resultado sdélido en la sensibilidad y especificidad para la deteccion de
cardiotoxicidad asocida a tratamiento en neoplasias mieloproliferativas, lo que sugiere
ser util para aplicaciones practicas.

Las imitaciones que se encontraron en nuestro estudio fue principalmente el numero de
pacientes estudiados, ya que el numero de pacientes con cardiotoxicidad fue minima sin
embargo los resultado fueron buenos con tendencia a la positividad. Lo que deja el
estudio abierto a seguimientos con mayor numero de pacientes.

Las fortalezas en nuestro estudio se encuentran principalmente en los resultados los
cuales muestran una alta sensibilidad y especificidad del strain global longitudinal para la
deteccion de cardiotoxicidad, ademas de que los estudios fueron realizados por personal
especializado y con equipo moderno para validar los resultados. Las muestras en
pacientes y resultados fueron homogeneas en todo momento.

Se propone para continuar con lineas de investigacion ya que los resultado son positivos
y se podria fortalecer con la inclusion de mas pacientes e incluso mas hospitales.

CONCLUSIONES
Conclusiones especificas

1. El cociente E/e’ y la onda E lateral fueron los mejores parametros ecocardiograficos
para deteccién de cardiotoxicidad.

2. La concentraciéon sérica de BNP y de troponina | no se relacionaron con
cardiotoxicidad.

3. El factor de riesgo que se vio mas asociado a cardiotoxicidad fue la diabetes mellitus.
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Conclusién general

El strain global longitudinal con un punto de corte de -22.75 tiene una alta sensibilidad y
especificidad para diagnosticar cardiotoxicidad secundaria a tratamiento en neoplasias

mieloproliferativas, siendo no inferior al gold standar que es la FEVI 3D.

Recomendaciones

Este estudio muestra que la ecocardiografia de rutina es un estudio de primera linea que
todo paciente en tratamiento antineoplasico debe realizarse. Los parametros
ecocardiograficos basicos se pueden utilizar para el diagndstico de disfuncion ventricular
y posteriormente realizar protocolos mas avanzados como el strain global longitudinal o
FEVI 3D para la deteccion de cardiotoxicidad.

Las comorbilidades como hipertension arterial y diabetes en pacientes con neoplasias
incrementan el riesgo cardiovascular de una manera exponencial por lo que se
recomienda un control estricto.

Se requiere de un plan integral para todos aquellos pacientes con diagnostico de
neoplasia mieloproliferativa para su derivacidon oportuna a cardiologia para realizar
ecocardiografia pretratamiento antineoplasico y seguimiento para deteccion oportuna de
cardiotoxicidad. Incluir servicios como medicina interna y geriatria para control de

comorbilidades.

Propuesta de mejora.

1. Derivacion de paciente con neoplasia mieloproliferativa a servicio de cardiologia previo
a su inicio de tratamiento.

2. Evaluar riesgo cardiovascular e intervenir con cambios en estilo de vida y tratamiento
farmacoldgico.

3. Realizar ecocardiograma transtoracico, toma de BNP, realizar electrocardiograma.
Mejora en la deteccion temprana y manejo del retraso en la osificacion.

4. Intervencion y seguimiento si hay evidencia de cardiotoxicidad.
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Anexos

1. Formato de hoja de recoleccion de datos.

“Sensibilidad y especificidad de strain global longitudinal para la deteccion de cardiotoxicidad secundaria a tratamiento en
pacientes con neoplasias mieloproliferativas”.

Nombre (Siglas)

Edad: Afos

Peso: Kg

Talla: Mts

IMC: kg/mt2

Genero
a) Primaria
b) Secundaria

Escolaridad c) Bgchillgrato
d) Licenciatura
d) Otro

PARACLINICOS

FEVI:

Strain global longitudinal:

Indice de TEI:

Ele":

E lateral:

E septal:

LAVI:

Velocidad de Insuficiencia tricuspidea:

BNP inicial:

Troponina I:

ANTECEDENTES

Tabaquismo Si No
Comorbilidades Ninguna

Diabetes
Hipertension
Reumatoldgica
Hepatopatia
Obesidad
ERC
EPOC

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Leucemia mieloide crénica
Policitemia vera
Trombositosis esencial
Mielofibrosis primaria.

Diagnéstico:

Tratamiento:

Dias de tratamiento:
Tratamiento complementario:
Tiempo desde el diagndstico:

Nombre y firma de quien elaboro:
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2. Fotografias o imagenes de los procedimientos que realizaron.

Strain global longitudinal.

VI A4C 2/3

20:13:34

FC=601Ipm

DE tmpo.reg.= 9.8 ms

Aceptado
VI A4C Endo Pico Deform. long. = -12.8% el

>
T L L TR R R R L L L L L it

sase . —
— AL iR
,x'..'

a. Se captura y rastrea puntos del ecocardiograma bidimensional(eje apical 4 camaras, 3
camaras y 2 camaras).
b. Se generan vectores de movimiento y curvas de deformacion.

c. Se analiza la deformacion miocardica del ventriculo izquierdo.
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Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo 3D.

a. Adquisicion

TISO.3 MI06
3D Beats 1

M3

37



Sensibilidad y especificidad del strain global longitudinal para deteccién de cardiotoxicidad en pacientes con
neoplasias mieloproliferativas.

Formato de consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION EN SALUD

Titulo del protocolo: Sensibilidad y especificidad de strain global longitudinal para la
deteccion de cardiotoxicidad secundaria a tratamiento en pacientes con neoplasias
mieloproliferativas.

Investigador principal: Omar Compean Villegas

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Regional de Alta Especialidad ISSSTE
Puebla

Teléfono y horario donde localizarlo: 833-289-6003, lunes a viernes 08:00 am a 16:00 pm

Investigador asociado: Erick Alberto Canché Bacab
Sede donde se localiza: Regional de Alta Especialidad ISSSTE Puebla
Teléfono y horario donde localizarlo: 561-125-8053, lunes a viernes 08:00 am a 16:00 pm

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes
de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus
dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

JUSTIFIACION DEL ESTUDIO.

Este estudio busca valorar el uso de un método de diagndstico mediante la realizacion de
un ecocardiograma (ultrasonido del corazén) en el cual se valorara un parametro llamado
“strain global longitudinal” con el cual se podra detectar a tiempo datos de cardiotoxicidad
asociada a la quimioterapia.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

Este estudio tiene el objetivo de determinar mediante la realizacion de un
ecocardiograma (Ultrasonido de corazén) la presencia de cardiotoxicidad, la cual es un
efecto adverso asociado al uso de quimioterapia. Su deteccion oportuna es de suma
importancia ya que presenta un riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que el
“strain global longitudinal” es una herramienta muy confiable para la deteccion de
cardiotoxicidad asociada a quimioterapia, sin embargo, la deteccion en el uso para
quimioterapia para neoplasias mieloproliferativas aun no esta descrito.

Con este estudio conocera de manera clara si usted presenta datos de cardiotoxicidad.
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Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido ya que con este método de diagndstico se podra detectar la
cardiotoxicidad, se dara manejo y seguimiento por parte de cardiologia.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre
usted, sus habitos y sus antecedentes médicos. El estudio de ecocardiograma se lleva a
cabo en las instalaciones del hospital para el cual no debera suspender ningun
tratamiento, no se requiere de una preparacion ni guardar ayuno. El procedimiento se
realiza acostado sobre una camilla en el cual se descubrira el térax, se colocara gel y se
obtendran imagenes del corazén a través de un transductor, el cual no genera ningun
tipo de dolor. El tiempo de duracion es de 10 a 20 minutos.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

No existen riesgos al realizar este estudio.

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica realizar una encuesta sobre datos personales y antecedentes
meédicos.

La segunda parte consta de la preparacion para el estudio, colocacidén de bata clinica y
colocacion de parches para monitorizacion cardiaca.

La ultima fase se realizara el estudio de ecocardiograma, no presenta riesgos y no
requiere de recuperacion, por lo que podra retirarse una vez terminado el estudio.

ACLARACIONES

. Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

. No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacién.

. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -
aun cuando el investigador responsable no se lo solicite-, informando las razones de su
decision, la cual sera respetada en su integridad.

. No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

. No recibira pago por su participacion.

. En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

. La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

. En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto, -

tiene derecho a una indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia de su
participacion en el estudio.

. Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacion y Etica del Instituto
en caso de que tenga dudas sobre sus derechos como participante del estudio,
solicitando informacién a través de: (proporcionar nombre de un integrante del comite,
teléfono y horario de localizacion).

. Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He
sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicado o
difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion.
Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento informado.

Firma del participante o del padre o tutor. Fecha

Testigo
Domicilio
Parentesco

He explicado al Sr. (a). la naturaleza y los propdsitos de
la investigacion; los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que
he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres
humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente
documento

Firma del investigador.
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