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RESUMEN

Se evalué si la aplicacién de Trastuzumab por via endovenosa induce mayor cardiotoxicidad
que la via subcuténea en pacientes con cancer de mama, atendidos en el Instituto Regional
de Enfermedades Neoplasicas del Norte. El estudio fue descriptivo, longitudinal, de cohorte
retrospectiva. Se trabajé con 58 pacientes mayores de 18 afios diagnosticados con cancer de
mama HER2 positivo (29 pacientes con administracion de trastuzumab via endovenosa y
29 por via subcutanea). Se empled la prueba estadistica del Chi cuadrado, con un valor de
0.293 [intervalo de confianza del 95%: 0.46 a 3.88], OR 1.34, RR 0.95. De los 58 pacientes
evaluados a 12 (41 %) se les administré Trastuzumab por via Subcutanea, presentando
efectos cardiotoxicos, mientras que a los pacientes que se les administrd Trastuzumab por
via endovenosa 10 (34 %) presentaron eventos cardiotoxicos. No existe diferencia
significativa estadisticamente. Se concluye que la aplicacion de trastuzumab por via
endovenosa presenta igual riesgo para producir efectos cardiotdxicos en comparacion con la
via subcutanea en pacientes con cancer de mama, atendidos en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplésicas del Norte.

Palabras Claves: Cancer de mama HER 2 positivo, Trastuzumab
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ABSTRACT

It was evaluated if the application of intravenous Trastuzumab induces greater cardiotoxicity
than the subcutaneous route in patients with breast cancer, treated at the Regional Institute
of Neoplastic Diseases of the North. The study was descriptive, longitudinal, of retrospective
cohort. We worked with 58 patients over 18 years of age diagnosed with HER2 positive
breast cancer (29 patients with intravenous administration of trastuzumab and 29
subcutaneously). The Chi-square statistical test was used, with a value of 0.293 [95%
confidence interval: 0.46 to 3.88], OR 1.34, RR 0.95. Of the 58 patients evaluated, 12 (41%)
were administered Trastuzumab Subcutaneously, presenting cardiotoxic effects, while
patients who were administered Trastuzumab intravenously 10 (34%) presented cardiotoxic
events. There is no statistically significant difference. It is concluded that the application of
intravenous trastuzumab presents the same risk of producing cardiotoxic effects compared
to the subcutaneous route in patients with breast cancer, treated at the Regional Institute of

Neoplastic Diseases of the North.

Keywords: HER 2 positive breast cancer, Trastuzumab
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. INTRODUCCION

La organizacion mundial de la Salud (OMS), menciona que el cancer se ha convertido en la
segunda causante de los fallecimientos en el mundo; en el 2015, ocasion6 un total de 8,8
millones de muertes. Al menos una de esas seis muertes a nivel mundial se debe a esta
enfermedad. Cuando se descubri6 el cancer en etapas avanzadas los escasos diagndsticos y
tratamientos se convierten en dilemas concurrentes. En los paises de ingresos superiores, un
90% de los enfermos con cancer pudieron recibir tratamiento, mientras que en los de ingresos
inferiores estuvieron sujetos a un 30% inferior a lo esperado para recibir tratamiento.*

Se espera que la cantidad de nuevos casos al afio a nivel mundial aumente alrededor de 14
a mas de 20 millones hacia el afio 2030, y que casi el 65% de ellos se daran en los paises
menos desarrollados. Segun lo reportado por la Agencia Internacional para la investigacion
sobre el cancer, nos da ha conocer que, a nivel mundial las tasas de incidencia de los canceres
maés frecuentes son los siguientes: cancer de mama (46.3%), Cancer de Prostata (29.3%),
Céancer de Pulmon (22.5%), Cancer Colorectal (19.7%), Cancer Uterino (13.1%). 23

Asi mismo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), nos da a conocer que los cinco
canceres que ocasionan un mayor numero de fallecimientos son los siguientes: Cancer
Hepatico (788 000 defunciones), Cancer Colorectal (774 000 defunciones), Cancer
Pulmonar (1,69 millones fallecimientos), mamario (571 000 fallecimientos), gastrico (754
000 fallecimientos). De estos tipos de canceres tienen tasas de curaciones superiores cuando
el diagndstico es temprano y es a tiempo, siendo el tratamiento el mas adecuado.* 2

La tasa anual de incidencia esperada de cancer de mama en nuestro pais en el afio 2015 es
de 28 casos por 100,000 habitantes, la tasa de fallecimientos al afio es de 8.5 casos por 100,
000 habitantes. El cancer de mama en la mujeres Peruanas es el que tiene la tasa de incidencia
mas alta con un 19.5%, en comparacion con el del cancer de cuello uterino que tiene un
11.4% vy del cancer de estdbmago con un 7.4%. Estos datos son presentados por el Centro
Nacional de Epidemiologia, prevencion y Control de Enfermedades del MINSA (2013).
Ademas en este informe se dice que el numero de defunciones de cancer de mama por cada
100,000 habitantes, en las regiones son: La Libertad (11.7), Lambayeque (11.9), Lima (12.4),
Piura (13.9) y Tumbes (15.3). Estas regiones estan por encima de la media de tasas de
muertes del pais (9.2). >4

Se espera que la cantidad de casos nuevos al afio en el mundo aumente alrededor de 14 a

mas de 20 millones hacia el afio 2030, y que casi el 65% de ellos se daran en los paises menos
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desarrollados.®

La tasa de fallecimientos por cancer de mama, ha decrecido desde el afio 1992, como
resultado del uso de tratamientos adyuvantes y el descenso del uso del tratamiento de
reemplazo hormonal desde el afio 2002. Hoy en dia los pacientes tienen una supervivencia
de 5 afos, una vez que son diagnosticados con algtn grado de Cancer de mama.®

Los trabajos en la investigacion en el tratamiento de Cancer de mama en los ultimos tiempos
han logrado incrementar la sobre vida de los pacientes diagnosticados con esta patologia en
determinados casos y la cura en otros. Para tener todos estos beneficios, entre otras
estrategias empleadas para el tratamiento del cancer tenemos a (cirugia, radioterapia y otros),
el tratamiento médico con farmacos, ha jugado un papel fundamental. Estos esquemas de
tratamiento no estan libres de reacciones adversas, o incluso toxicidad, que puede llegar a
ser patoldgica y convertirse en un problema de salud crénico para los pacientes, a pesar de
estar libres de enfermedad. La toxicidad a nivel cardiaco es una de las més importantes
toxicidades producidas por las quimioterapias frente al cancer.’

Después de realizar varios ensayos clinicos con medicamentos monoclonales tipo
Trastuzumab en el tratamiento de patologia mamaria (aprobado por la FDA en 2006 para el
tratamiento adyuvante del cancer de mama y 1988 para enfermedad metastasica) se conocio
que este anticuerpo monoclonal podria ocasionar cardiotoxicidad y que en la mayoria de
pacientes que han sido sometidos a este esquema de tratamiento la patologia cardiaca se
vuelve asintomatica, con un disminucion en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) o con menos posibilidad de producir sintomatologia de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC).%°

Rushton M. (Ottawa, 2017) evalu6 la Cardiotoxicidad inducida por Trastuzumab
Endovenoso y subcutaneo: prueba de una puntuacion de riesgo clinico en una poblacion real
de cardio-oncologia. El estudio fue de tipo cohorte retrospectiva, en el cual se incluyeron
143 pacientes con cancer de mama remitidas a la clinica de cardio-oncologia, teniendo como
resultado que 28 pacientes (43%) experimentaron un evento cardiaco, 32 (46%) se debio a
una administracion subcutanea; asi como 27 (39%), se debié a la administracion
endovenosa.'?

Gbémez A. (Uruguay, 2017), se evalud la presencia de toxicidad cardiaca inducida por
Trastuzumab presentandose como disfuncion del ventriculo izquierdo (VI) y su evolucion
frente al retiro de Trastuzumab e inicio de tratamiento tipo protectores cardiacos. Se

trabajaron retrospectivamente con 43 pacientes que seguian tratamiento con Trastuzumab
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endovenoso con diagndstico de cancer de mama, y teniendo como resultado a todas las
pacientes asintomaticas en la esfera riesgo cardiovascular. Fraccion de eyeccion ventricular
izquierdo (FEVI) basal 62,5%, FEVI al momento de la disfuncion ventricular por
Trastuzumab 48,8% Yy porcentaje de descenso -22,6%. Concluyendo que en esta serie de
existe dos patrones diferentes de disfuncion ventricular ocasionado por Trastuzumab, uno
mas rapido con mayor retardo en la recuperacion de la Fraccidén de eyeccidn ventricular
izquierdo. 1!

Gobmez C. (Espafa, 2016), estudio la relacion entre el polimorfismo del receptor HER2 y
la toxicidad cardiaca desarrollada por Trastuzumab en la presentacion endovenoso y
subcutaneo (EV/SC), en pacientes con patologia cancerigena de mama HER2 positivo,
incluyendo la relacion con otros posibles factores de riesgo (edad, sexo, antecedentes
cardiacos). Se incluyeron 78 damas con cancer de mama HER2 positivo con esquema de
tratamiento con Trastuzumab (EV/SC), en las que se evalud la funcidn cardiaca mediante la
determinacion de la FEVI y la exploracion clinica (examen fisico, anamnesis), mostrando
una incidencia de eventos cardiacos del 19.23% con un total de 3 pacientes con insuficiencia
cardiaca sintomatica y 12 pacientes que experimentaron descensos sin presencia de sintomas
de la Fraccion de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI); por ultimo, los que presentaron
cardiotoxicidad sin exposicion a trastuzumab fue del 5%, La toxicidad cardiaca fue, en un
gran porcentaje, reversible tras la suspension del tratamiento. 2

Camejo N. (Uruguay, 2015) estudio la frecuencia y gravedad de la toxicidad cardiaca
inducida por el medicamento Trastuzumab (TTZ), se realizd un estudio observacional
retrospectivo, incluyeron pacientes diagnosticadas con cancer de mama HER 2 positivo, las
cuales fueron tratadas con el monoclonal Trastuzumab en presentacion endovenoso y
subcutaneo, entre los meses de enero de 2007 y diciembre de 2013. Incluyendo un total de
69 pacientes, teniendo la mayoria cancer de mama localizado. La frecuencia de toxicidad
cardiaca fue de 27% y el 26% de las mismas obtuvo insuficiencia cardiaca con
sintomatologia.

Serrano C. (Espafia, 2015). Estudi6 la Cardiotoxicidad relacionada con el uso de
Trastuzumab en ancianos: un papel para los factores de riesgo cardiovascular. Se revisaron
45 registros de pacientes con edad mayor de 70 afios tratados con Trastuzumab desde 2005.
Obteniendo como resultado que cuatro de 45 pacientes (8,9%), todos con cancer de mama
avanzado, llegaron a tener insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica. Todos menos uno

de ellos, se recuperaron en un tiempo de alrededor de 5 semanas. Los pacientes con
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cardiotoxicidad relacionada con Trastuzumab presentaron con mayor frecuencia factores de
riesgo cardiovascular, como antecedentes de enfermedad cardiaca (33% versus 9.1%) y
diabetes mellitus tipo 2 (33.3% versus 6.1%), en comparacion con los que no tenian.
Cérdenas V. (Espafia, 2016). Evalu6 la toxicidad cardiaca y su incidencia relacionada al
tratamiento con el medicamento Trastuzumab en presentacion endovenoso o subcuténeo,
mediante un estudio observacional retrospectivo en 61 pacientes con cancer de mama HER-
2 positivo en tratamiento con el mismo, durante los tres primeros meses del 2007 en un
hospital de nivel I11. Se hizo el seguimiento hasta el mes marzo del 2008, acé se usaron los
datos de farmacia e historia clinica del paciente. En 19 mujeres (32,8%) se presento
cardiotoxicidad, siendo esta reaccion adversa la relacionada con el tratamiento. De estos
encontré que en 19 mujeres (32,8%) se presentd cardiotoxicidad, siendo esta reaccion
adversa la relacionada con el tratamiento. De estos el 38,2 % fue por la administracion
subcutanea y 31.5% por administracion endovenosa.™®

Ruiz E. (Perl, 2016). En esta oportunidad se reportaron la cantidad y frecuencia de las
reacciones adversas a nivel cardiaco, producida por el tratamiento con quimioterapias en
pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas entre los afios 2012-2016;
este estudio fue tipo descriptivo, retrospectivo. Se realizaron evaluaciones de 985 pacientes
que presentaban alguna sintomatologia cardiaca, en tratamiento antineoplasico; logrando
observar ver que las arritmias cardiacas eran los efectos adversos mas frecuentes, con un
aproximado de (41,2%), seguido por los pacientes con angina de pecho con un aproximado
de (18,7 %), asi mismo en insuficiencia cardiaca hubo un porcentaje de (4.9%). Encontrando
a la bradicardia sinusal como la arritmia mas frecuente (55,9%).1°

Con todos estos antecedentes de estudios realizados presentamos algunas teorias
relacionadas al tema: Segun American Cancer Society y la guia de préactica clinica del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas, el cancer es una patologia que se
caracteriza por el crecimiento rapido, sin control y la extensidn o propagacion de células con
caracteristicas normales. Si esta tipo de enfermedad no llega a ser controlada, podria
provocar el fallecimiento del paciente. La patologia cancerigena es normalmente causado
tanto por influencia externa (radiaciones, tabaco, infecciones, sustancias quimicas y otros)
como por factores internos (mutaciones heredadas, condiciones inmunolégicas, hormonas, y
mutaciones que pueden ocurrir como resultado del metabolismo).t’:2°

El cancer de mama empieza a manifestarse cuando las células en las mamas empiezan a

reproducirse rapida y descontroladamente. Frecuentemente, esta clase de células llegan a
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formar una tumoracion, que se aprecia en una imagen radiografia o se puede llegar a sentir
como un bulto o masa. La tumoracién cambia al estado de malignidad cuando estas células
invaden o realizan algun tipo de metéstasis a zonas alejadas del cuerpo. El cancer de mama
generalmente se da en mujeres, pero podria presentarse también en los varones.® 1

De la misma forma que sucede con otros tipos de canceres, este cancer de mama aparece por
la sucesidn de cambios genéticos en las vias de regulacién, diferenciacion y muerte celular.
Los genes codificadores de los receptores de factores de crecimiento son los que mas se
varian en el proceso de oncogénesis, siendo su extension una de las alteraciones celulares
mas sabidas, y sobre todo la del gen ErbB2 o HER2/ neu que es un oncogén que codifica
para la proteina HER2.18 20

La sobreexpresion de HER2/ neu ocasiona un aumento en los niveles de RNAm de HER2 y
la sobreexpresion HER2 en la superficie de las células, teniendo como producto de esta
sucesion que aumente los niveles de proteina HER2 en la superficie de las células HER2
positivas que en el epitelio de la mama normal.?

La finalidad del tratamiento con la quimioterapia es modificar el ciclo de la proliferacion
celular; para obtener esto se tiene que emplear varios grupos farmacologicos
quimioterapicos, de los cuales podemos mencionar los inhibidores de la proteina kinasa,
anticuerpos monoclonales y agentes hormonales; sin embargo, el efecto en el organismo no
tiene selectividad, alterando las células sanas de nuestro organismo y ocasionando con ello
toxicidad.!8 2!

Los efectos de toxicidad de los agentes farmaco-quimioterapéuticos en el aparato
cardiovascular son variados, resultando el mas importante el de la insuficiencia cardiaca.
Asi mismo, la toxicidad puede manifestarse como: elevacion de la presién arterial (HTA),
las arritmias, la enfermedad tromboembdlica, la isquemia miocardica y el compromiso
pericardico. Estas enfermedades se presentan cuando hay cambios en: la funcién de
contraccion y la estabilidad de la membrana, o al obtener una saturacion del estrés oxidativo
y las organelas.?

La cardiotoxicidad o toxicidad cardiaca es una terminacion usada para describir una
toxicidad que altera al corazon de manera indirecta o directa; directamente provocando dafio
a la fisiologia del corazon e indirectamente ocasionando la formacién de trombos y
alteraciones hemodinamicas de la sangre.'® 1°

Segun el comité de evaluacion y revision cardiaca (Cardiac Review and Evaluation

Committee) definié a la toxicidad cardiaca como la existencia de uno o mas de los criterios
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a mencionar, en pacientes que recibieron tratamientos para el cancer: 1’ Podemos mencionar:
La cardiomiopatia representada por la disfuncién en la funcion ventricular izquierda (FVI),
siendo global o méas severa hacia el septum, La presencia de sintomas en la insuficiencia
cardiaca, La presencia de signos relacionados con la insuficiencia cardiaca, incluyendo la
presencia de taquicardia, S3 0 ambos a la vez, La reduccion de por lo menos el 5% de la
fraccion de eyeccion (FE) con valores menores al 55% con signos o sintomas de la falla
cardiaca, 0 una reduccién de por lo menos el 10% en la fraccion de eyeccion con valores
inferiores del 55% en ausencia de sintomas.!"%°

Segun The National Cancer Institute, relaciona que las patologias del corazon secundarios
al tratamiento del cancer suceden en dias, semanas, meses 0 incluso afios después de
terminado el tratamiento quimioterapico, por lo cual podrian incluir un amplio espectro de
expresiones que comprenden: arritmias, incremento transitorio de la presion arterial,
insuficiencia cardiaca, isquemia miocardica, pericardiopatia y vasculopatia periférica. En
determinadas ocasiones, estas expresiones son confundidas con las secuelas de los tumores,
como ejemplo las comorbilidades previas y la fatiga, provocando que en varias situaciones
no se dé el diagnostico adecuadamente y por lo tanto no recibiendo tratamiento 6ptimo.?2
Dentro de los representantes anticancerigenos, los medicamentos que pueden provocar
toxicidad cardiaca se dividen en dos tipos: Cardiotoxicidad de Tipo I: la toxicidad cardiaca
con una fisiopatologia parecido al de antraciclinas. Su marcada toxicidad depende de la
dosis y es causante de un deterioro cardiaco de manera irreversible y la toxicidad de Tipo Il
es aquella en la que la toxicidad cardiaca con fisiopatologia parecido al Trastuzumab,
causante de un dafio cardiaco reversible que permite el restablecimiento de las funciones.
Esto se obtiene, debido a que no existe cambios ultra estructurales en los miocitos. % 23
Desde el punto de vista fisiopatoldégico podemos clasificar al dafio a la estructura del
miocardio en: Agudo que es cuando evoluciona desde el inicio del tratamiento
quimioterapéutico hasta dos semanas después de culminado y se convierte en Cronico que
es cuando la toxicidad inicia después a un afio de haber terminado el tratamiento; asi mismo,
la toxicidad cardiaca cronica se divide en dos estados: las que ocurren en el primer afio
posterior a la terapia se llaman temprana y las que se dan afios después de culminar el

tratamiento se llaman tardias.?°



De manera global, la cardiotoxicidad inducida por el uso de la quimioterapia se debe a
mecanismos de multiples factores entre los que encontramos a mecanismos generales y
mecanismos especificos de cardiotoxicidad como son: La sintesis de radicales libres (ROS),
Las fallas en la anatomia y funcion mitocondrial, Los cambios en la homeostasis del calcio
y el hierro, Los cambios en la expresion genética.?

El resultado final conlleva a la muerte miocardica celular, ocasionada por la induccién de
apoptosis, relacionada con la de supresion del crecimiento y eliminacion de la angiogénesis,
lo ocasionando que se comprometa la capacidad de restauracion.?*

En casi una década se viene usando como alternativa el uso de Monoclonales
(TRASTUZUMARB), segun el ministerio de salud (MINSA) usado en esquemas de
tratamientos como primera linea contra el cancer de mama metastasico HER2 positivo
siendo este receptor tipo HER 2 el factor que condiciona para poder recibir dicho esquema
de tratamiento, ya que este tratamiento tiene beneficios y también una marcada distorsion
del funcionamiento cardiaco que es reversible, teniendo un prondstico y manejo distinto al
manejo de la terapia convencional. %2

El mecanismo de accion por la que se genera esta cardiotoxicidad esta en relacion a la que
se tiene este farmaco sobre los receptores HER 2 de la superficie celular de los
cardiomiocitos, lo que ocasiona una disminucion del adenosin trifosfato (ATP), dando asi
una deplecion de este efecto cardiodepresor que no es dependiente de la dosis, y que de una
forma u otra es reversible en medida que se deja de utilizar teniendo una media dentro de la
segunda o tercera semana. Podemos relacionar la disminucion de la funcion ventricular
izquierda que es de forma asintomatico y por esta causa se puede evolucionar a la
insuficiencia cardiaca.” %

Trastuzumab tiene su actividad farmacologica uniéndose a un dominio extracelular del
receptor HER2 y lo internaliza. Este tipo factor de crecimiento epidérmico es un receptor de
tipo tirosinguinasa ubicado en la zona de la membrana celular que se comporta como
protooncogeén y se vincula con la regularizacion del crecimiento celular, si este aumenta su
expresion en el 25% de las clases de cancer se estara asociando con un pésimo pronostico;
en el corazdn se relaciona con la neuregulina que es un tipo de ligando peptidico de HER3 y
HER4 vy que actia uniéndose con HER4 permite una heterodimerizacion con HER2 y la
secuencia de fosforilar y activar varias vias de sefializacion que incremente el contacto
celular, esto promovera la sobrevida y la funcion contractil el acoplamiento mecénico y

mejoran la sobrevida y la funcién de contractibilidad, siendo estas vitales para la
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supervivencia y desarrollo de los miocitos cardiacos.82°

Con todo lo antedicho nos formulamos el problema: ¢En qué medida la via de aplicacion
de Trastuzumab endovenosa induce mayor cardiotoxicidad que la via subcutanea en
pacientes con cancer de mama, atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades
Neopléasicas del Norte?

Para esto nuestra justificacion se basa en diferentes datos a nivel mundial y nacional. Asi se
encontrd que el cancer es una enfermedad que con el pasar del tiempo ha ido incrementando
su incidencia (46.3%), asi como también la tasa de mortalidad; asi mismo el cancer de mama
a nivel mundial tiene una incidencia de 46.3%,3 a nivel nacional 2,000 mujeres en el afio
padecen de esta enfermedad y a nivel regional cuenta con una incidencia del 14%,
encontrandose entre los 5 primeros canceres mas frecuentes y mortales.? Conociendo que el
tratamiento farmacolégico es uno de los pilares importantes para la recuperacion y el
prondstico del paciente, se quiere estudiar a uno de los farmacos mas caracterizados por su
potencia y eficacia farmacologica en el cancer de mama HER2 positivo; sin embargo, los
estudios también reportan que, asi como proporciona efectos terapéuticos importantes, estos
medicamentos podrian ocasionar también efectos adversos tales como toxicidad cardiaca. Es
de conocimiento que la cardiotoxicidad o toxicidad cardiaca es una enfermedad que podria
llegar a ser mortal, dependiendo el tipo de cardiotoxicidad que desarrolle el paciente, es por
ello que también es importante realizar un seguimiento al paciente realizandole
ecocardiogramas antes, durante y después del tratamiento.'8%°

Mediante este estudio se quiere conocer la presencia de cardiotoxicidad presente en los
pacientes que tienen cancer de mama HER2 positivo, que acuden al hospital y reciben
tratamiento con Trastuzumab, para de esta manera conocer, reportar, incidir en la
importancia del seguimiento adecuado en el paciente, asi como también al emplearse este
farmaco mediante dos vias de administracion Intravenosa y subcutanea, se quiere ver si las
vias de administracién podrian influir para que los pacientes desarrollen cardiotoxicidad, y
de esta manera este trabajo contribuya a dar un medicamento eficaz y seguro al paciente; y

de esta manera, mejor su calidad de vida.?®



Por otro lado, el presente proyecto de investigacion sera Util como guia de referencia y como
antecedente para futuros estudios que deseen analizar la misma linea de investigacion y de

esta manera realizar un mayor seguimiento a los pacientes que reciben estos tratamientos.

Con todos los antecedentes propuestos tenemos las siguientes hipotesis

H1: La aplicacion de Trastuzumab via endovenosa induce mayor cardiotoxicidad que la via
subcutanea en pacientes con cancer de mama, atendidos en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Norte.

Esté hipotesis conllevo a determinar los objetivos siguientes:

Objetivo general: Evaluar si la aplicacion de Trastuzumab por via endovenosa induce mayor
cardiotoxicidad que la via subcutanea en pacientes con cancer de mama, atendidos en el
Instituto Regional de Enfermedades Neoplésicas del Norte.

Obijetivos especificos: Estimar la frecuencia de cardiotoxicidad producido por Trastuzumab
por via subcutanea y estimar la frecuencia de cardiotoxicidad producido por Trastuzumab

por via endovenosa.



1. MARCO METODOLOGICO

2.1. DISENO DE INVESTIGACION Y TIPO DE INVESTIGACION:
Tipo de investigacion: aplicada.?’
Disefio de investigacion: descriptivo, longitudinal, de cohorte retrospectiva. 2

2.2. VARIABLES, OPERACIONALIZACION

Variable independiente: Las vias de administracion del Trastuzumab.
A:- Endovenoso

B.- Subcutaneo

Variable dependiente: La cardiotoxicidad.

Variable Definicién Definicién Indicadores Escala de

conceptual operacional medicion

Variable

independiente: )
Es el camino

Tratamiento De las Historias

elegido de o
con incorporar  un clinicas se obtiene | Via subcutanea | Cualitativa
Trastuzumab fArMAco o | 12 via de Via Endovenosa nominal
via Endovenosa .- p

, organismo. 28 administracion.
y Subcutanea.
De las Historias
Se define como | Clinicas se
) la  patologia | obtiene los datos Sj
Variable o o
dependiente: miocardica del EKG: cardiotoxicidad Cualitativa
ocasionada por | Se considerara No nominal

Cardiotoxicidad .y )
la exposicién a | que existe cardiotoxicidad

Trastuzumab.?® | toxicidad cardiaca

cuando:
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Grado I:
disminucién
de la fraccion
de eyeccidn
del 10% al
20% con
respecto a la
basal.

- Grado Il:
disminucién
mayor del
20% o caida
por debajo de
lo normal (<
55%).

- Grado IlI:
presencia de
sintomas de
insuficiencia
cardiaca

congestiva.®

2.3. POBLACION Y MUESTRA

POBLACION:

La poblacién estuvo conformado por 58 pacientes que cumplieron la mayoria de edad (18
afios), diagnosticadas con cancer de mama HER2 positivo en el Instituto Regional de
Enfermedades neoplasicas y que recibieron tratamiento con Trastuzumab endovenoso y

subcuténeo.
MUESTRA:

Para encontrar las muestras se empled la férmula de cohortes, obteniendo como resultado 29

pacientes por administracion endovenosa y 29 pacientes por administracion subcutanea.?’ 28
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UNIDAD DE ANALISIS: Cada paciente con Cancer de mama HER2 positivo.

UNIDAD MUESTRAL.: Las historias clinicas de cada uno de los pacientes.

MUESTREO:

Se opt6 por el muestreo por conveniencia a la técnica que nos permite elegir aquellos casos
asequibles que den la aceptacion para ser incluidos. Esto, se fundamenta en la conveniente
accesibilidad y proximidad de los sujetos para el investigador.®

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION
Sexo femenino.
Edad mayor o igual a 18 afios.

Pacientes que tengan historias clinicas completas.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con neoplasia primaria 0 metastasis de otro origen.
Paciente que interrumpe el tratamiento.

Intolerancia o eventos adversos.

Pacientes con Cardiopatia previa.

12



2.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS, VALIDEZ
Y CONFIABILIDAD

2.4.1 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS,
VALIDEZ Y CONFIABILIDAD

2.4.1.1 TECNICAS
La técnica que se empled fue la revision de documentos, en este caso se hizo una
revision a detalle de las historias clinicas de cada paciente. 12

2.4.1.2. PROCEDIMIENTO
En primer lugar, pidi6 la autorizacion de la revision de historias clinicas; luego,
se realizo la busqueda selectiva de aquellas pacientes diagnosticadas con cancer
de mama HER2 positivo, que recibieron tratamiento con trastuzumab, ya sea con
criterio neoadyudante o paliativo.
La recoleccion de datos se obtuvo mediante un listado a través del programa
informéatico de dispensacion de farmacos citostaticos y se procedié a la
localizacion de todas las historias clinicas de las pacientes, cabe mencionar que
cumplieron con cada uno los criterios de inclusion para ser parte de la muestra.

Se mantuvo en reserva los nombres de las pacientes en los analisis estadisticos.?®

Como datos complementarios, se recogieron datos de aquellas variables
relacionadas con las caracteristicas antes del inicio del tratamiento de las
pacientes, mediante un estudio minucioso de las historias clinicas: edad cuando
se diagnostico la enfermedad, asi como también al inicio del tratamiento del
Trastuzumab, estadio y existencia de factores de riesgo cardiovascular: obesidad,
hipertension arterial, consumo de tabaco y/o alcohol, sedentarismo, antecedente

de enfermedad cardiaca y dislipidemias.

Recoleccion de informacion relacionada con el tratamiento: se recogio
informacion de la duracién, esquema recibido (semanal o cada 3 meses), uso de

antraciclinas frecuente o secuencial y el tratamiento con radioterapia.

Recoleccion de informacion relacionada con la seguridad de los tratamientos:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) antes de iniciar el
tratamiento con Trastuzumab y, después de comenzar con el mismo (cada 3
meses). Se tomd como referencia el método para valorar la FEVI

13



24.2.

24.3.

2.5.

(ecocardiograma), asi como la persona quien se encarg6 de realizarla. Se valord
la cardiotoxicidad de la siguiente manera: el paciente presentd cardiotoxicidad si
al realizar este examen, se cumplié por lo menos uno de los criterios que se
mencionan a continuacién: una disminucion de la FEVI (Fraccion de eyeccion
ventricular izquierda) minimo en un 5% alcanzando un valor inferior al 55%,
guardando relacién con signos o sintomas de insuficiencia cardiaca; o una
disminucion de la FEVI (Fraccion de eyeccion ventricular izquierda) minimo en
un 10% alcanzando un valor inferior al 55%, sin presencia de signos o sintomas

de insuficiencia cardiaca.’

Para aquellas pacientes que llegaron a desarrollar insuficiencia cardiaca
sintomatica, se empled la escala funcional de la NYHA (New York Heart

Association) 1

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Luego de recoger todos los datos necesarios de la paciente, se registraron en la ficha
de recoleccion de datos, que recogio la siguiente informacién: Datos generales del
paciente, antecedentes personales y familiares, esquemas de tratamiento y resultados

de la evaluacion del Ecocardiograma. (Ver anexo 02).

VALIDACION Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO

El presente instrumento fue validado por la opinién de dos especialistas, un médico
oncélogo y un médico cardidlogo, quienes evaluaron las variables de estudio y los
items considerados en la ficha de recoleccion de datos; determinando de esta manera,
que tienen relevancia en el estudio; asi como tienen claridad, actualidad, objetividad,
suficiencia, consistencia, intencionalidad, coherencia, metodologia, organizacion y

oportunidad para su aplicacion.% 2

METODO DE ANALISIS DE DATOS
El correspondiente analisis estadistico se realizd6 en el programa estadistico
informético SPSS 20.0 para Windows. Se utilizaran herramientas para estadistica tipo

descriptiva, tales como las medidas de resumen y distribucién de frecuencias. Asi
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2.6.

como también se aplicara el test de asociacion para variables cualitativas: Chi-
cuadrado de Pearson, segun calculo de valores esperados. El nivel de significancia
utilizada sera del 5%. Se realizaré estimacion del riesgo con Odds Ratio (OR). Con

los intervalos de confianza correspondientes.?8: %

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio de investigacion se ejecuté cumpliendo los criterios de las
Normas de Etica en la investigacion mencionados en la Declaracion de Helsinsky??,
teniendo en cuenta que es un estudio descriptivo retrospectivo, se conservara la
confidencialidad y la informacion adquirida s6lo tendra acceso a ella el personal que

realiza la investigacion.
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I1l. RESULTADOS

TABLA N°1 Cardiotoxicidad de Trastuzumab endovenoso y subcutaneo en pacientes con

cancer de mama, atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte.

APLICACIO CARDIOTOXOI

RIESGO

N CIDAD Chi . RR
Tot Cuadrado Sig. OR
Sl NO al Expuestos expuestos

ENDOVEN 10 34 19 66 29 100%
0sO % % 1.34 0.95
SUBCUTA 12 41 17 59 29 100% 0.293 0.58 (1.C..0.4  0.39 0.41
NEO % % 6-3.88)
TOTAL

Fuente: Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte (IREN NORTE)

TABLA N° 2 Grado de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en pacientes

con cancer de mama, atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del

Norte.
APLICACION FEVI TOTAL
GRADOI GRADO Il GRADO llI
ENDOVENOSO 3 5 2 10
SUBCUTANEO 3 7 2 12
TOTAL 22

Fuente: Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte (IREN NORTE)
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IV. DISCUSION

En la presente investigacion se trabajé con 29 pacientes que recibian tratamiento
endovenoso y 29 pacientes que recibian tratamiento subcutaneo, cumpliendo los
criterios de inclusion y exclusion. Para decir que existio cardiotoxicidad en el
tratamiento con el monoclonal Trastuzumab, se evalud la disminucion de la fraccion
de eyeccidn ventricular (FEV) que es un potente factor predictivo de la evolucién
clinica y es una de las variables usadas para ver como evoluciona la funcion sistolica
y en la funcion basal y durante la quimioterapia. ** En el Instituto Regional de
enfermedades Neoplasicas (IREN NORTE) se realiza un ecocardiograma trimestral
durante el tratamiento con Trastuzumab convirtiéndose en una prueba estandar para
detectar dafio cardiaco 1214

En cuanto a la medida de la funcion ventricular se observaba que habia disminuido
en menos del 50% (aceptable es mayor al 55 %) se atribuyd a un grado de riesgo
cardiovascular moderado; en nuestro analisis se encontré que del total de 58
pacientes, 22 (38%) tuvieron modificaciones en el funcionamiento cardiaco, y de
esos 22 pacientes, 12 (41%) se debid a la administracion subcutanea y 10 (34%), se
debié a la administracion endovenosa, estos exdmenes se han realizado cada tres
meses Yy en la mayoria de ellos se ha visto que los valores de la fraccion de eyeccion
ventricular son menores del 50%. Rushton M. evalu6 la Cardiotoxicidad inducida por
Trastuzumab EV/SC: prueba de una puntuacion de riesgo clinico en una poblacion
real de cardio-oncologia; se incluyeron 143 pacientes con cancer de mama remitidas
a la clinica de cardio-oncologia, teniendo como resultado que 28 pacientes (43%)
experimentaron un evento cardiaco, 32 (46%) se debié a una administracion
subcutanea; asi como 27 (39%), se debié a la administracion endovenosa.
Comparado con nuestro estudio nos muestra que fueron también resultados
parecidos; esto demuestra que sea cual sea la via de administracion el medicamento
Trastuzumab ademas de tener igual eficacia, efectividad, el riesgo para producir
cardiotoxicidad también es similar, ya sea usado como adyuvante o coadyuvante en
el tratamiento del céancer.’® Estos datos también se correlacionan por las
investigaciones previas realizadas en la cardiotoxicidad inducida por Trastuzumab en
pacientes HER 2 positivos en la ciudad Uruguay, donde de 69 pacientes estudiados,
del cual el 35 % tenia problemas de insuficiencia cardiaca reversible.™

Segun Cérdenas V., que evalud la incidencia de toxicidad cardiaca relacionada al
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tratamiento con el medicamento Trastuzumab en la presentacion endovenoso o
subcutaneo, mediante un estudio observacional retrospectivo en 61 pacientes con
cancer de mama HER-2 positivo en tratamiento con Trastuzumab, encontré que en
19 mujeres (32,8%) se presentd cardiotoxicidad, siendo esta reaccion adversa la
relacionada con el tratamiento. De estos el 38,2 % fue por la administracion
subcutanea y 31.5% por administracion endovenosa, observando de esta manera que

los resultados obtenidos en la presente investigacion, son similares. 1°

Por otro lado, en la tabla 1 también se observa, el valor de Odds ratio de 1.341, con
un I.C. de 0.46 — 3.88; es decir, por cada 1 paciente que recibié Trastuzumab
endovenoso y presentd cardiotoxicidad, hay también 1.341 en proporcion de
pacientes que presentaron cardiotoxicidad con Trastuzumab subcutaneo; en otras
palabras se observo que no existe significancia del riesgo de producir cardiotoxicidad
entre la aplicacion endovenoso y subcutanea.

Segun Martinez G. al concepto de Odds se le atribuye a la razén entre la probabilidad
de que un evento ocurra 0 no; los Odds expresan lo mismo que las proporciones. Asi
como tambien, el Odds ratio (OR) que es bastante utilizado en la investigacion
biomédica se ha traducido de diversas formas al espafiol: razon de posibilidades,
razon de oportunidades, razon de probabilidades, oportunidad relativa, o razon de
productos cruzados; de esta manera, se define como Odds ratio a la division entre dos
Odds, que carece de unidades de medida. La OR no tiene interpretacion absoluta,
siempre es relativa.?® Asi mismo, el riesgo relativo (RR) es de 0.95, ello implica que
en los pacientes con cancer de mama que usan trastuzumab endovenoso el riesgo (o
probabilidad) de sufrir cardiotoxicidad es similar que con los pacientes que se

administra trastuzumab subcuténeo.

En la misma tabla se observa la prueba estadistica analizada (Chi cuadrado), con un
valor de 0.293 y una significancia de 0.58; por lo tanto, como p> 0.005, indica que
se debe rechazar la hipdtesis nula (HO), habiéndose planteado que la aplicacién de
Trastuzumab via endovenosa induce mayor cardiotoxicidad que la via subcutanea en
pacientes con cancer de mama, atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte. Segun Pearson K., el test de Chi—cuadrado (32) contrasta dos

hipdtesis, una nula o de independencia de las variables (Ho) y una hipdtesis
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alternativa (H1). En otros términos, este test de y2 realiza una comparacioén de los
resultados obtenidos (préctico) con los tedricos, estos Gltimos calculados bajo el
supuesto que Ho fuese verdadera. Si los resultados obtenidos difieren
significativamente de aquellos teoricos; es decir, difieren de Ho, es posible rechazar
Ho y afirmar que Hs es verdadera, concluyendo de esta manera que las variables estan

asociadas.?®

En la tabla N° 2 se observa el grado de la Fraccion de eyeccion Ventricular (FEVI)
de los 10 (34%) y 12 (41%) pacientes que presentaron cardiotoxicidad con
trastuzumab administrados por via endovenosa y subcutanea respectivamente;
resultando que en los pacientes que recibieron tratamiento endovenoso, 3 de ellos se
encontraronenel grado I, 7 en el grado Il y ninguno en el grado I11; asi como también,
en los pacientes que recibieron trastuzumab subcutaneo, 2 de ellos se encontraron en
el grado I, 9 en el grado 11 y 1 en el grado I11; cabe mencionar que, los pacientes en
grado | presentaron una disminucién de la fraccion de eyeccion del 10% al 20% con
respecto al basal, en grado Il existié una disminucion mayor del 20% o caida por
debajo de lo normal (< 55%) y en el grado Il presencia de sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva. Se logro corroborar los resultados encontrados con la literatura,
indicando que la incidencia de pacientes en grado 111 es de un 4%, en este caso uno
del total de pacientes que presentaron cardiotoxcidad; asi como también, los ensayos
clinicos indican que la frecuencia de cardiotoxicidad oscila entre un 3,7 a un 34%, y

que la mayoria de los pacientes presentan la FEVI en grado 11,3132

Tal como se evidencié en la literatura, todos los pacientes que desarrollaron

insuficiencia cardiaca durante el tratamiento resultaron ser reversibles.

En las pacientes que desarrollaron ICC sintomatica, ninguna present6 factores de
riesgo cardiovascular. Sin embargo, es importante mencionar que todas habian
recibido tratamiento con antraciclinas, razén que podria explicar la tasa mas elevada

de cardiotoxicidad.*®

En este estudio se encontraron limitaciones que deben mencionarse; por ejemplo, el
caracter retrospectivo, el corto periodo de seguimiento y el bajo nimero de pacientes,
como factores que le impiden tener potencia para poder obtener resultados
significativos y conocer la cardiotoxicidad a largo plazo. Asi como también, la
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mayoria de los ecocardiogramas de seguimiento para una misma paciente fueron
realizados por diferentes técnicos; siendo un estudio técnico dependiente, se

considera como otra limitante.® 31

Segun el Instituto Nacional del cancer?®, refiere que el mecanismo de produccion de
la toxicidad cardiaca se da porque el Trastuzumab interfiere con la dimerizacion de
la membrana celular de los miocardiocitos e inhibe las acciones cardioprotectoras de
la neuregulina, siendo esta proteina sintetizada por el endotelio microvascular
coronario y el endocardio. La funcidn méas importante de estas vias es inhibir la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y tener una integridad celular
disminuyendo la apoptosis' Asi mismo, se dice que Trastuzumab actda inhibiendo la
proteina neuregulina, la angiotensina I, el factor de crecimiento derivado de
plaquetas, la trombina y el factor de crecimiento tumoral o estan estimulando a las
células del musculo liso vascular incrementando la formacidn de especies reactivas (
ROS). Esto implica que el medicamento Trastuzumab no genera alteraciones
morfoldgicas en los cardiomicoitos y por ende la funcién miocardica mejora al cesar

el tratamiento 21°
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V. CONCLUSIONES
1. Laaplicacion de trastuzumab por via endovenosa presenta igual riesgo para producir
efectos cardiotdxicos en comparacion con la via subcutéanea en pacientes con cancer

de mama, atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte.

2. Se logro estimar la frecuencia de cardiotoxicidad producido por Trastuzumab por via

endovenosa siendo esta de 34 %.

3. Se logro estimar la frecuencia de cardiotoxicidad producido por Trastuzumab por via

subcutanea siendo esta de 41 %.
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V1. SUGERENCIAS

Siendo el cancer de mama una patologia frecuente hoy en dia, se estila por terapias en las
cuales el nivel de supervivencia sea cada vez mayor, Tenemos al medicamento Trastuzumab
ya sea en la presentacion endovenosa (EV) o subcuténea (SC), tienen el mismo beneficio de
actuar contra las células cancerigenas de tipo HER2, y que tienen las mismas reacciones
adversas y que puede ser una alternativa usar el medicamento Trastuzumab SC ya que el
tiempo de estadia hospitalaria es menor, causa menos gasto econémico al paciente y la parte
psicoldgica de canalizar una via periférica no se da con esta presentacion en la forma de

Monoclonal subcutéaneo.
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ANEXOS
ANEXO 01

TAMANO DE MUESTRA

Determinacién del tamafio de muestra:

Formula:

n= (Za+2p)*[p1 (1= p) + P2 (1= py)]

(p1 — p2)?

Parametro Estadistico
Nivel de significancia (Error tipo I)
Nivel de confianza (1-a)

Valor Normal Estandar z
(Error tipo 1)
Potencia de la prueba

Valor Normal Estandar z,
Proporcion esperada en no expuestos
Proporcidn esperada en expuestos
Muestra por grupo

NC

71-a

1-0
Z1-1)
pl

Valor
0.05
95%
1.96
0.20
80%
0.84
0.05
0.32
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ANEXO 02

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

I. DATOS GENERALES
1.1. NUmero de Historia clinica:

1.2. Fecha de ingreso del paciente al hospital:

1.3. Edad del paciente en el momento del estudio:

1.4. Sexo:

1.5. Peso:

II. ANTECEDENTES PERSONALES

2.1.  Diabetes Mellitus: Si No

2.2.  Hipertension Arterial: Si No

2.3.  Tuberculosis: si No

2.4.  Otros (especificar):

I1l. ANTECEDENTES FAMILIARES

3.1. Padres: ...l VIVOS: i fallecidos:
Causas:.....ooevviiiiiiiiienn

3.2.  Hermanos: ................. VIVOS: iiviiiiiiennann, fallecidos: ............c.ceven.
Causas:.....oovvviiiieiienins

IV. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
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V. DATOS DE EVALUACION DEL ECG

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

Meses

3 4 5 6 7 8 9 10

11

12
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