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RESUMEN

Introduccion En la actualidad el cancer es considerado como un problema de salud publica a
escala mundial. Es por ello que el desarrollo de tratamientos farmacoldgicos ha tomado un auge
en beneficio de mejorar la tasa de sobrevida y remision de esta epidemia. No obstante, este ha
sido oscurecido por la toxicidad de estas terapias en otras células sanas de nuestro organismo.
Dentro de la quimioterapia el fa&rmaco que ha sido empleado sobre todo en el tratamiento
habitual de adenocarcinomas de origen gastrointestinal es el 5-fluorouracilo, un antineoplasico
analogo sintético de la pirimidina. Son conocidos sus efectos secundarios sobre la piel, las
mucosas Yy medula 6sea, pero menos predecible es su cardiotoxicidad, que puede llegar a ser
mortal. La cardiotoxicidad puede evidenciarse por arritmias, isquemia cardiaca, insuficiencia
cardiaca, anginas entre otras presentadas durante o después del tratamiento oncoldgico.
Objetivos: Identificar la incidencia de cardiotoxicidad derivada de la quimioterapia en
pacientes con cancer gastrico y colorectal. Material y métodos: esta investigacion no
experimental, retrospectiva de corte transversal fue realizada con 182 pacientes que
corresponden al grupo con diagnostico de cancer gastrico y colorectal que recibieron
quimioterapia en el servicio de Oncologia Clinica del Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin. Resultados: El 4,4% presentaron cardiotoxicidad de los cuales el 75% fueron
arritmias cardiacas y de esta la més representativa fue la bradicardia sinusal asintomatica con
el 50%. El 25% restante se le atribuye a la isquemia cardiaca y a la insuficiencia cardiaca aguda.
El 62,5% de estos pacientes presentaron la cardiotoxicidad en el primer ciclo de tratamiento.
Conclusiones: . 8 pacientes presentaron reaccion de toxicidad miocardica. EI 5-Fluorouracilo
y la capecitabina fueron los principales responsables de cardiotoxicidad por quimioterapia. El
electrocardiograma y el ecocardiograma fueron determinantes para registrar el efecto adverso.
Las manifestaciones clinicas se presentaron dentro de las primeras 72 horas de iniciado el

tratamiento
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ABSTRACT

Introduction: Currently. cancer is considered a public health problem worldwide. That
is why the development of pharmacological treatments has taken a hoom in benefit of
improving the survival vate and remission of (s epidemic. However. this has been
obscured by the toxicity of these therapies in other healthy cells of our body. Within
chemotherapy the drug that has been used ospecially i the usoal treatment of
adenocircinomas  of  gastrointestinal - origin 15 S-fluorouracil. & synthetic analog
antineoplastic of p_\.'rimidi‘mr. its collateral eflecrs on the skin, mucous membranes and
bone marrow are well known, but less predictable s its cardiotoxicity. which can be
fatal: Cardiotoxicity can be evidenced by arrhythmias, cardiac ischemia. and hear
fatlure. angina among others presented during or atter cancer tremment, Objectives: [o
identify the incidénce ol cardiotoxicity derived from chemotherapy in patients with
gastric and colorectal cancer. Material and  methods: This non-experimental.
rerrospective. cross-sectional investigation was carricd out with 182 patients who
correspond 1o the dingnosed group with gastric and colorectal cancer who received
chemotherapy in the Clinical Oncology Department of the Carlos Andrade Marin
Hospital of Specialties, Results: 44%, presented  cardiotonicily of swhich 73% were
cardiac: archythmias and of this the most representative was asymplomatic’ Sinus
bradycardia with 50%. The remaining 23% is attributed to cardiac ischemia and acute
heart failure. 62.5% of these patients presented cardiotoxicity in the first treatment
cyele. Conclusions: 8 patients presented myocardial toxicity reaction. S-Fluorouracil
and  capecitabine were primarily responsible for chemotherapy cardiotoxicity, The
electrocardiogram and echocardiogram were conclusive 1o record the adyerse effect

I'he chinical manifestations appeared within the first 72 hours of starting the {reatment.

Translation reviewed by:

MsC. Edison Damian
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DESCRIPCION DEL TEMA, CON LA PROBLEMATICA

1. Tema
CARDIOTOXICIDAD POR QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON CANCER
GASTRICO Y COLORECTAL. HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN, 2018-2019.

2. Introduccion

En la actualidad el cancer es considerado como un problema de salud publica a escala mundial.
Es por ello que el desarrollo de tratamientos farmacologicos ha tomado un auge en beneficio
de mejorar la tasa de sobrevida y remision de esta epidemia. No obstante, este ha sido
oscurecido por la toxicidad de estas terapias en otras células sanas de nuestro organismo.

La quimioterapia y la radioterapia se han transformado en dos de los pilares fundamentales en
el tratamiento de varios tipos de cancer. Su uso en la practica diaria en el tratamiento neoplasico
ha permitido una mejoria en la morbimortalidad de los pacientes; no obstante, la frecuencia, las
dosis y su mecanismo de accion pueden generar efectos secundarios. Dentro de los mas
preocupantes esta el efecto toxico en las células cardiacas. Sus manifestaciones se incluyen
anginas, arritmias, infarto, insuficiencia cardiaca y hasta shock cardiogénico, secundarios a una
lesion a nivel del miocardio por la toxicidad directa e indirecta de estas terapias. Debido a esto,
la viabilidad cardiaca es una de las variables en la prescripcidn de dosis limitantes durante el
tratamiento oncoldgico, ya que contribuye a la morbilidad y mortalidad de la poblacion

expuesta a estos tratamientos.

Dentro de la quimioterapia el farmaco que ha sido empleado sobre todo en el tratamiento
habitual de adenocarcinomas de origen gastrointestinal es el 5-fluorouracilo, un antineoplasico
analogo sintético de la pirimidina. Son conocidos sus efectos secundarios sobre la piel, las
mucosas y medula 6sea, pero menos predecible es su cardiotoxicidad, que puede llegar a ser
mortal. Se ha discutido mucho sobre los mecanismos implicados en esta toxicidad, que ain no
han sido definitivamente determinados. Con los datos actuales, todo apunta a un efecto
metabolico parecido al desencadenado en la isquemia cardiaca por enfermedad coronaria.
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3. Planteamiento del problema:

Al considerar que el cancer es un problema de salud publica en el mundo y gracias a los avances
en el tratamiento farmacoldgico para una adecuada remision y para la mejora de la calidad de
vida de pacientes con esta patologia la evaluacién cardiovascular de los pacientes expuestos a
quimioterapia, el analisis del riesgo a corto y largo plazo, la mitigacion y la prevencion de la
lesion cardiaca, el monitoreo continuo de la funcion del corazéon durante y despues del
tratamiento, el progreso cientifico en los medicamentos utilizados, la prevencion y el
tratamiento de la cardiotoxicidad, son medidas que se deben tomar de forma interdisciplinaria
para lograr un enfoque global del paciente y facilitar una evolucion adecuada; es por esto que
al hablar de la quimioterapia y de sus efectos cardiotdxicos estamos definiendo el estado actual
del paciente junto con sus factores de riesgo al recibir la terapia antineoplasica investigando la
incidencia de trastornos cardiovasculares en pacientes que reciben este tratamiento a fin de dar
a conocer el porcentaje de casos que debutaron con un trastorno cardiaco para lograr identificar

los beneficios y perjuicios que tiene la terapia.

4. Justificacion

La cardiotoxicidad producto de la quimioterapia ha constituido un enigma de la ciencia médica.
Aln se desconoce los mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales afectan al masculo cardiaco,
pero se conoce muy bien las consecuencias cardiacas que la toxicidad produce por el

tratamiento oncoldgico.

En relacion a lo anterior el estudio del porcentaje de pacientes que presentan cardiotoxicidad
debido a su tratamiento oncoldgico y la relacion riesgo-beneficio es importante debido a no
existe estudio donde se evidencie casos reportados sobre la incidencia por cardiotoxicidad en
pacientes que reciben quimioterapia por cancer gastrico y colo-rectal. Ademas, se pone a
consideracion el factor riesgo-beneficio a los cuales el personal de salud y el paciente estan
expuestos en el momento que se evidencie signos y sintomas de toxicidad debido a la necesidad
de reducir dosis, cambiar de linea terapéutica o hasta suspender el tratamiento con el fin de
evitar dafio cardiaco irreversible, pero dejando de lado la importancia del apoyo de estos
tratamientos para tratar de eliminar células cancerigenas, evitar recidivas o mejorar la calidad

de vida del paciente.
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5. Objetivos: General y Especificos.

Objetivo general

Definir la incidencia de cardiotoxicidad por quimioterapia en pacientes con cancer Gastrico y
Colorectal en el hospital Carlos Andrade Marin, durante el periodo septiembre 2018-agosto
2019.

Obijetivos especificos

- Definir la incidencia de los tres tipos de canceres en el Hospital Carlos Andrade Marin
durante el periodo de estudio.

- Valorar la incidencia deacuerdo a la edad y el sexo de los pacientes de las tres diferentes
neoplasias.

- Evidenciar las localizaciones anatomicas con méas predominio en los diferentes érganos
en estudio, asi como su principal tipo histolégico.

- Definir el nimero de casos reportados por cardiotoxicidad en el ciclo de tratamiento.

- Enmarcar con que terapia es mas frecuente los efectos en el musculo cardiaco en estos
pacientes

- Tamizar los diferentes factores de riesgo y antecedentes familiares de cancer que poseen
los pacientes con cancer gastrico y colorectal.

- Estudiar la relacién de efectos cardiotoxicos de acuerdo al sexo.

- Describir los factores de riesgo cardiovasculares presentes en los pacientes con efectos
cardiotdxicos.

- Tamizar las diferentes lineas quimioterapéuticas que fueron utilizados en estos
pacientes con el fin de revisar sus dosis.

- Evaluar el riesgo - beneficio que presenta la quimioterapia frente a un paciente con

cancer gastrico.

6. Estado del arte relacionado a la tematica de investigacion:

6.1. Generalidades
Las terapias disponibles para el tratamiento de los pacientes con enfermedades oncolégicas han
ido en un progresivo avance durante los Gltimos afios, lo cual se ha acompafiado de una mejoria
significativa en la sobrevida de estos pacientes. Sin embargo, muchos de los farmacos
antineoplasicos utilizados, tal como la radioterapia dirigida especialmente al térax, la

quimioterapia para el tratamiento de neoplasias del aparato digestivo, entre otras, tienen
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potenciales efectos nocivo sobre el sistema cardiovascular que van desde la enfermedad
microvascular hasta la insuficiencia cardiaca, el espasmo coronario, la isquemia originada en
arterias coronarias epicardicas, las alteraciones de la coagulacion con eventos tromboembolicos
arteriales y venosos, el compromiso pericardico o valvular, la hipertension arterial, la

prolongacion del segmento QT vy las arritmias. (Roberto Aglero, 2013)

Adicionalmente, la patologia cardiovascular es una de las principales causas de morbi-
mortalidad en pacientes supervivientes al cancer, y su tratamiento plantea un gran reto para el
personal de salud. Es importante reconocer que las enfermedades cardiovasculares (ECV) y las
patologias oncoldgicas comparten factores de riesgo en comun, tales como edad, antecedentes
genéticos, estilo de vida no saludable, obesidad, tabaquismo, entre otras, que pueden determinar
tanto la incidencia, prevalencia y la progresion de ambos grupos de enfermedades. (René
Hameau, 2018).

Los tratamientos oncoldgicos triplican el riesgo de eventos cardiovasculares a medio y largo
plazo, pero la evidencia cientifica en su manejo es escasa. Las complicaciones cardiacas son un
efecto considerablemente conocido de la quimioterapia desde 1967, cuando se reportaron los
primeros casos de falla cardiaca en pacientes pediatricos con leucemia que recibian altas dosis

de antraciclinas. (Teresa LOpez Fernandeza, 2017).

El propésito fundamental en la quimioterapia es el bloqueo de la division celular; para lograr
este fin se debe elegir a diversos grupos de medicamentos que son téxicos para las células,
agentes hormonales, inhibidores de la proteina kinasa y los anticuerpos monoclonales, fuera de
que, su efecto clinico no es selectivo también afecta las células no cancerigenas propias del
organismo, generando toxicidad reversible o irreversible. (Camilo A.Velasquez, 2016)

No obstante, la frecuencia del uso de tratamientos farmacoldgicos antineoplasicos para lograr
remisiones, las dosis y su mecanismo de accion pueden generar efectos secundarios en los
pacientes. Dentro de los méas alarmantes esta la cardiotoxicidad. A pesar de tener diversas
manifestaciones, una de las principales son los sintomas de fallo cardiaco, secundarios a un
dafo a nivel del miocardio por la toxicidad directa e indirecta de las terapias antineoplasicas.
Debido a esto, la funcion cardiaca es una de las variables de dosis limitantes durante el
tratamiento oncoldgico, ya que contribuye a la morbi-mortalidad de la poblacion expuesta.
(MSc. Dr. Rodolfo A. Morales Yera, 2018)

Campus Norte Av. Antonio José de Sucre, Km 1« via a Guano Teléfonos: (5G3-3) 3730880 - Ext: 1255 - 2212



DIRECCION ACADEMICA
WICERRECTORADD ACADEMICD

Paralelamente se han incrementado los efectos adversos cardioldgicos inmediatos y tardios de
dichos tratamientos, que van desde la insuficiencia cardiaca hasta el espasmo coronario, la
enfermedad microvascular, la isquemia originada en arterias coronarias epicardicas, la
hipertension arterial, las alteraciones de la coagulacion con eventos tromboembdlicos arteriales
y venosos, el compromiso pericardico o valvular, la prolongaciéon del segmento QT y las

arritmias.

6.2. Toxicidad asociada a quimioterapia

Actualmente gracias al diagndstico oportuno, a los tratamientos quirdrgicos, tratamientos de
qguimioterapia la sobrevida de los pacientes oncoldgicos ha aumentado. La accion de los
tratamientos de quimioterapia sin embargo conlleva una serie de efectos secundarios ya que
estos tratamientos no s6lo van a ejercer su efecto sobre las células tumorales sino también sobre
tejidos sanos. La relacion entre estas dos acciones llamado indice terapéutico determina la
toxicidad del farmaco a sus dosis eficaces antitumorales administradas. La toxicidad de los
farmacos anticancerigenos es predecible en funcidon de factores dependientes tanto de los
farmacos como del paciente. Dentro de los primeros hay que considerar el esquema de
quimioterapia administrado, la dosis de la droga empleada, la via de administracion, la via de
eliminacidn y el sinergismo de los farmacos al usar mas de uno. Entre los factores dependientes
del paciente, los mas importantes a considerar son: el estado funcional, la edad ya que estudios
demuestran que la toxicidad por quimioterapia es similar en pacientes jovenes y en pacientes
ancianos, a excepcion de la toxicidad hematoldgica, que es méas grave en mayores de 65 afos,
y la cardiotoxicidad, que es mas frecuente en este grupo; la administracion de tratamientos
previos de quimioterapia o radioterapia; las patologias cronicas del paciente (enfermedad de
base, por ejemplo las metastasis Oseas favorecen una mayor toxicidad hematoldgica; la
malnutricion) y finalmente la existencia de insuficiencia hepética o renal o un tercer espacio.
(J. Ferreiro, 2019)

6.3. Tipos de Toxicidad

6.3.1 Toxicidad inmediata: se da pasadas horas o dias tras la administracion de
la quimioterapia. Entre los efectos mas comunes estan: vomitos, fiebre, hiper o
hipotensién, flebitis, insuficiencia renal aguda, reacciones alérgicas, rash cutaneo,

cistitis hemorragica, necrosis tisular local.
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6.3.2 Toxicidad precoz: se evidencia tras dias a semanas después de la
exposicion a quimioterapia y sus sintomas caracteristicos van desde la alopecia a la a
aplasia medular: leucopenia, anemia, trombopenia. Entre otros encontramos mucositis,
diarrea, fileo paralitico, hiperglucemia, psicosis, retencion hidrica, sindrome

pseudogripal.

6.3.3 Toxicidad Retardada: sus efectos se los evidencia después de semanas a
meses de iniciado el tratamiento antineoplasico entre los principales sintomas
encontramos: ototoxicidad, anemia, aspermia, pigmentacion cutanea, fibrosis pulmonar,
neuropatia periférica, cardiotoxicidad, fibrosis del conducto lagrimal, ataxia cerebelosa,
dafio hepatocelular, Fendmeno de Raynaud, Sindrome hemolitico-urémico,

hiperpigmentacion cutanea.

6.3.4 Toxicidad tardia: sus efectos aparecen tras meses o afios posterior a la
administracion de la quimioterapia, sus efectos pueden llegar a ser
hipogonadismo/esterilidad, leucemias agudas, linfomas, encefalopatia, cataratas,
carcinogénesis, menopausia precoz, fibrosis hepética/cirrosis, osteoporosis. (Dra. Ana
Blasco, 2013)

6.4. Cardiotoxicidad
La cardiotoxicidad es un término comun usado para describir al tipo de toxicidad que afecta al
corazén que puede ser de forma directa o indirecta; de forma directa mediante un dafio a la
estructura propia del corazon en este caso los miocitos o el sistema de conduccion electrica e
indirecta a través de los estados protrombogénicos y de las alteraciones hemodinamicas del
flujo sanguineo. (Camilo A. Veldsqueza, 2015)

El Comité de Evaluacion y Revision Cardiaca (Cardiac Review and Evaluation Committee)
liga la definicién de cardiotoxicidad en pacientes que han recibido terapia antineoplasica, con
la presencia de uno o mas de los siguientes criterios: 1) Miocardiopatia con compromiso en la
funcién del ventriculo izquierdo. 2) Sintomas o signos de falla cardiaca unidos a la presencia
de tercer ruido S3, taquicardia o ambos. 3) Disminucién de al menos el 5% en la fraccion de
eyeccion con valores menores del 55% con signos o sintomas presentes, o una disminucion del
10% ante valores menores del 55% en la fraccion de eyeccion, sin presencia de signos o

sintomas. (Navarrete, 2018)
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Segin la American Society of Echocardiography (ASECHO), la cardiotoxicidad por
insuficiencia cardiaca es una reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
FEVI >10 puntos porcentuales respecto al valor basal o a un valor <53% (valor normal de

referencia para ecocardiografia bidimensional) (MSc. Dr. Rodolfo A. Morales Yera, 2018).

6.5. Epidemiologia de la cardiotoxicidad
Los efectos adversos a nivel cardiaco y vascular por quimioterapia en los ultimos afios han
tenido un evidente aumento en frecuencia, sobre todo con la aparicion de nuevas drogas
antineoplasicas. El clasico dafio del miocardio por la terapia cancerigena se conoce desde hace
medio siglo atras, cuando en 1967 se reportaron los primeros casos de insuficiencia cardiaca en
nifios diagnosticados de leucemia que recibian altas dosis de antraciclinas. (Enrique Ruiz-Mori,
2017)

Sobre los efectos adversos de la quimioterapia a nivel del aparato cardiovascular, las arritmias
son las de mayor frecuencia (41,2%), y en segundo lugar los episodios de angina de pecho con
un 18,7%. La insuficiencia cardiaca sintomatica (Clase Funcional 11 a I11) estd presente en un
4,9%. (Enrique Ruiz-Mori, 2017)

Los eventos adversos que se diagnostican con mayor frecuencia en las mujeres son las arritmias
cardiacas, el derrame pericardico y la insuficiencia cardiaca, mientras que en los varones se
presentan con mayor frecuencia la angina de pecho, la hipertension arterial y la trombosis

venosa. (Enrique Ruiz-Mori, 2017)

Entre las arritmias cardiacas evaluadas, la bradicardia sinusal es la méas frecuente (en un 55,9%),
la cual es asintomatica en la mayoria de casos; en segundo lugar la taquicardia sinusal

sintomatica (17,7%) y en tercer lugar la fibrilacion auricular (12,0%).

Entre las arritmias cardiacas que predominan en la mujer encontramos la bradicardia sinusal,
taquicardia sinusal y extrasistolia ventricular; mientras que la fibrilacion auricular y la

taquicardia paroxistica supraventricular son mas frecuente en los varones.

Los fendmenos de vasoespasmo, que con mayor frecuencia se observa con el uso de 5-
Fluorouracilo condicionan la angina de pecho; ademas que al existir mayor prevalencia de
ateroesclerosis facilita que un paciente oncoldgico que esta indicado la administracion de dicho
farmaco agrave la isquemia lo que a su vez proporcionaria un mayor riesgo coronario lo que

debutaria en un sindrome coronario agudo. (Enrique Ruiz-Mori, 2017)
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La presencia de pericarditis en un paciente con cancer inicialmente obliga a considerar como
extension de la neoplasiay ser un signo de alarma; cada vez se estan reportando casos de efusion
pericardica como consecuencia de la quimioterapia. Los agentes oncologicos como los
antimetabolitos (Citarabina, capecitabina, 5 fluoracilo), los antraciclinicos (Daunorubicina) y
los agentes alquilantes (Ciclofosfamida), entre sus eventos adversos se reportan casos de
pericarditis, que pueden acompariarse de derrame pericardico de variada magnitud, que en
ciertas ocasiones puede desencadenar taponamiento cardiaco o propiciar pericarditis cronica
constrictiva. En el quinquenio del estudio Cardiotoxicidad por quimioterapia elaborado por
Enrique Ruiz-Mori, el derrame pericardico fue el tercer efecto colateral del tratamiento
oncologico sobre el corazon, no habiéndose desarrollado ningln caso de pericarditis

constrictiva. (Enrique Ruiz-Mori, 2017)

6.6 Factores de riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad por quimioterapia
Para que exista cardiotoxicidad por un farmaco antineoplasico interactlan factores propios del
agente como del paciente. En lo que se refiere al farmaco, el tipo de droga, la dosis aplicada
durante cada ciclo o sesion y la dosis acumulada, asi como la frecuencia en la que se administra,
la via si es oral o endovenosa y otros agentes empleados en combinacion son factores que
afectan la forma y el tiempo de presentacion de la toxicidad en el momento de presentar un
efecto cardiovascular. La edad, nifios y mayores a 65 afios, cualquier enfermedad
cardiovascular previa, radioterapia previa principalmente dirigida al mediastino, alteraciones
metabolicas e hipersensibilidad a los distintos farmacos se consideran entre los factores

relacionados con el paciente. (Tatiana Lopez-Velarde Pefia, 2014)

6.7. Clasificacion de cardiotoxicidad segun el tiempo
6.7.1. Aguda o subaguda: cuando se desarrolla desde el inicio del tratamiento hasta dos semanas
después de terminado. Entre las cuales podemos encontrar miocarditis, endocarditis,
enfermedades tromboembolicas, isquemia vaso espastica, arritmias cardiacas, prolongacion del

intervalo QT.

6.7.2. Crénica: cuando la toxicidad aparece después a un afio de completar la terapia, a su vez
la cardiotoxicidad crénica se divide en dos estados: temprana, durante el primer afio posterior
a la terapia; y tardia, la que ocurre en afos posteriores. Los principales y con mas prevalencia
estan la hipertension arterial, sindromes coronarios agudos, cardiomiopatias y falla cardiaca.
(MSc. Dr. Rodolfo A. Morales Yera, 2018)
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6.8. Mecanismos fisiopatoldgicos generales y especificos en los medicamentos
Mayormente, la cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia se debe a mecanismos

multifactoriales entre los que se encuentran:

1. La produccién de radicales libres (ROS).

2. Los defectos en la estructura y funcién mitocondrial.
3. La alteracion en la homeostasis del calcio y el hierro.
4. La alteracion en la expresion genética.

La consecuencia final es la muerte miocardica celular, demostrada por la induccion de
apoptosis, asociada a la deprivacion del crecimiento y supresion de la angiogénesis,
comprometiéndose la capacidad de reparacion. (Camilo A.Velasquez, 2016) (MSc. Dr. Rodolfo
A. Morales Yera, 2018)

6.9. Tipos de medicamentos que producen cardiotoxicidad
Dentro de los agentes anticancerigenos, los medicamentos que tienen el riesgo de producir

cardiotoxicidad se clasifican en dos diferentes tipos:

6.9.1 Tipo | efecto Antraciclina: Su toxicidad cardiaca es dosis dependiente y es productora de
un dafio cardiaco irreversible. EI mecanismo se relaciona con el dafio producido por los
radicales libres en el cual la reduccion del grupo quinona en el anillo B de los antraciclicos lleva
a la formacion de un radical semiquinona el cual se oxida y genera radicales libres como el
superoxido con la formacién del peroxido de hidrégeno el cual interactia con el miocardio
produciendo un ambiente de desequilibrio entre los mecanismos antioxidantes y las sustancias
proinflamatorias, predisponiendo al dafio por la reduccion del glutation peroxidasa que hace
parte de sus mecanismos antioxidantes y se afecta con el uso de estos medicamentos. La
formacion de un complejo de hierro férrico con la doxorrubicina cataliza esta reaccion,
aumentando los ROS, los cuales contribuyen a la conversion de hierro ferroso en férrico,
destruyendo las membranas celulares y el reticulo endoplasmatico, lo que produce un descenso
en el calcio intracelular y una disminucion en la contractibilidad. A su vez, las citoquinas
inflamatorias inducen la liberacion de histamina, factor de la necrosis tumoral alfa y la
interleuquina 2, estas citoquinas inducen la cardio-miopatia dilatada y la disfuncién
betaadrenérgica. A parte del estrés oxidativo, las topoisomerasas también se han implicado en

la toxicidad asociada a las antraciclinas, la actividad antitumoral de la doxorrubicina se explica
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por la formacion de un complejo ternario con una de las isoenzimas conocida como Top2a-
doxorrubicina-ADN. Estos cambios se han asociado a un aumento en la apoptosis. (Velasquez
CA, 2015)

6.9.2 Tipo Il efecto Trastuzumab: la cardiotoxicidad est4 relacionado con un dafio cardiaco
reversible que permite una recuperacion de la funcionalidad y un reinicio del régimen si esta
indicado. Esto se logra, debido a que no hay cambios ultraestructurales en los miocitos. (Camilo
A.Velédsquez, 2016). EI genoma humano contiene alrededor de 100 genes que codifican tirosin
kinasas. Estas son una familia de enzimas cuya funcion es regular la division celular, la
apoptosis y otras multiples funciones. Hay tres tipos de genes pertenecientes a esta familia que
son de particular importancia en el manejo actual del cancer: el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (RFCE), el receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular
(RFCEV) v las tirosin kinasas no dependientes del receptor. Los RFCE son una familia que se
encuentra normalmente en las células epiteliales cuyos principales miembros son el HER2,
HER3, HER4 y el RFCE. Estos estan formados por un dominio extracelular en donde se une el
factor de crecimiento y un dominio intracelular que posee accion enzimatica. Una vez que se
unen estas proteinas a su receptor, éste se dimeriza (formacion de pares) y se produce la
activacion bioguimica cuyo resultado final es la proliferacion. Se han desarrollado anticuerpos
monoclonales que se unen directamente al receptor inhibiendo la unién con el factor de
crecimiento lo que permite bloquear la proliferacion, dentro de estas moléculas se encuentra el
trastuzumab utilizado en cancer de mama y el cetuximab que tiene uso en el cancer avanzado
de colon, mama y ovario. Una vez que se inicia el crecimiento de la masa tumoral, ésta requiere
una adecuada vascularizacion. Ello implica que las células tumorales tienen que producir
factores que favorezcan la formacion de nuevos vasos o la ramificacion de los cercanos, proceso
conocido como angiogénesis. La principal proteina relacionada es FCEV, por lo cual se ha
creado el bevacizumab que es un anticuerpo capaz de bloquear el receptor tirosin kinasa de este

factor de crecimiento inhibiendo la angiogénesis. (Solén Navarrete Hurtado, 2011)

6.9.3 Otros Agentes Cardiotoxicos: Los derivados pirimidinicos como el 5- Fluoruracilo (5-
FU), actian como antimetabolitos impidiendo la sintesis de DNA y RNA. Dentro de las
manifestaciones de cardiotoxicidad estan: las arritmias, la isquemia, la falla cardiaca y la muerte
subita. Estas manifestaciones se presentan con sintomas de angina pectoris secundaria a un
espasmo coronario y su incidencia es de 1-18%. El profarmaco del (5-FU) la capecitabina se ha

asociado a la misma frecuencia de eventos cardiovasculares adversos. (Miguel Gonzélez, 2016)
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6.10. Farmacos utilizados en el tratamiento de canceres del aparato digestivo

6.10.1 Antimetabolitos
El 5-fluorouracilo es la segunda droga cardiotoxica en frecuencia, después de las antraciclinas.

Para cumplir su efecto citotoxico el 5-Fluorouracilo requiere la actuacion intracelular tumoral
convirtiéndose en Fluoridin-monofosfato. Se ha descrito de vias diferentes para que esta droga
ejerza sus efectos antineoplasicos: 1) la inhibicién de la timilidato-sintetasa, enzima esencial
para la sintesis de la mayoria de los nucleotidos de timidina, el cual es precursor en la sintesis
de ADN; 2) inhibe la sintesis de proteinas y del ARN; y 3) se introduce al ADN lo que provoca

muerte celular. (Blanco, 2011)

El 80% de la degradacion del 5 FLU es hepética y el 20% se elimina por rifion. La mucosa
gastrointestinal, la piel, el cerebelo y el miocardio tienen captacion selectiva. Los efectos
adversos predominantes son diarrea, estomatitis, nduseas y vomitos, leucopenia, alopecia y

ataxia cerebelosa. Ademas de los conocido efectos cardiotdxicos.

El efecto cardiotdxico mas frecuente es la vasoconstriccion coronaria con precordialgia tipo
angor, taquicardia y, de manera excepcional, infarto agudo de miocardio e insuficiencia
cardiaca. Puede producirse en las primeras 12 horas de finalizado el ciclo de tratamiento y es
mas frecuente en el segundo ciclo. Se puede observar en el 1,6% a 8% de los casos y es mayor
si existen antecedentes de enfermedad coronaria. También puede provocar fibrilacion auricular
y extrasistolia ventricular; la taquicardia ventricular y la fibrilacion ventricular son
excepcionales y durante la infusion en bolo. El edema agudo de pulmén, el shock cardiogénico,
la disfuncion sistdlica ventricular izquierda y la muerte subita, si bien se han comunicado, son
infrecuentes. El 5-fluorouracilo se utiliza en el tratamiento del cancer de mama, colon, recto,
pancreas, estbmago, cabeza y cuello, esofago, ano, cuello uterino, vejiga, renal y cancer
primario de origen desconocido. Los mecanismos de los efectos adversos pueden ser maltiples,
provocando vasoconstriccion coronaria por accion directa sobre la proteinquinasa C del
musculo liso vascular o bien por una reduccién del éxido nitrico endotelial, activacion del
sistema de la coagulacion o mecanismo autoinmune. También se ha descripto un dafio
endotelial directo miocardico con edema intersticial, vacuolas citoplasmaticas en los miocitos
e infiltrado intersticial, lo cual sugiere un mecanismo inflamatorio o de miocardiopatia. La
cardiotoxicidad inducida por 5-fluorouracilo es un fenémeno reversible con la suspension y es

independiente de la dosis; puede relacionarse con la infusién continua. El reinicio del
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tratamiento luego de la aparicion de efectos adversos deberia reservarse solamente para los
pacientes en quienes no haya terapia alternativa razonable y con una supervision estrecha.
(Roberto Agtiero M. B., 2013)

6.10.2. Fluoropirimidinas
La capecitabina es una prodroga del 5-fluorouracilo que es convertida en las células del tumor
en 5-fluorouracilo por la enzima timidina fosforilasa. Este agente esta indicado en el cancer
colorrectal, mamay cabezay cuello debido a su administracion oral y a una eficacia comparable
a la del 5-fluorouracilo. La cardiotoxicidad es similar a la del 5-fluorouracilo, pero menos

frecuente y grave, aun cuando se han descrito casos de fibrilacion ventricular y muerte subita.

El primer carbamato de fluoropirimidina por via oral es la capecitabina. Gracias a que esta posee una
molécula de carbamato en su estructura, capecitabina tras su administracion por via oral se absorbe de
manera exitosa en el intestino como una molécula intacta, gracias a esto reduce el riesgo de experimentar

los efectos toxicos gastricos debido a que impide la liberacion de 5-FLU directamente en el estbmago.

La capecitabina en primer lugar se hidroliza en el higado gracias a la accion de la carboxilesterasa que
convierte a la capecitabina en un producto intermedio llamado 5-desoxi-fluorocitidina. La segunda etapa
esta mediada por la citidina-desaminasa, muy activa en el higado y todo tejido tumoral que convierte el
5-desoxi-fluorocitidina en 5-desoxi-5 fluorouridina que es citotdxica. Finalmente, la timidina-fosforilasa
que tiene una significativamente mayor actividad en el tejido tumoral convierte la 5-desoxi-5
fluorouridina en 5-Fluorouracilo lo que reduce al minimo la exposicion general al este Gltimo metabolito

ya que el tejido normal no posee timidina-fosforilasa.

Después de la ingesta de capecitabina, el tiempo que tardan los metabolitos de este farmaco en alcanzar
concentraciones plasmaticas maximas es de 2 horas aproximadamente sin metabolizarse hasta llegar a
tejido tumoral, lo que indica que la capecitabina se metaboliza a 5-Fluorouracilo con rapidez. Las
concentraciones descienden exponencialmente con semividas de 0,6 — 0,8 horas por lo que no hay

indicios de acumulacion plasmatica tras la administracion de varias dosis cada 12 horas.

La excrecion de la capecitabina se realiza por via renal en un 96%. Esta contraindicado en insuficiencia
renal basal grave (CICr < 30ml/min), a los pacientes con una insuficiencia renal moderada con un CICr

30-50 ml/min) se recomienda reducir la dosis a un 75% de la dosis normal o habitual. (Blanco, 2011)

6.10.3 Anticuerpos monoclonales
El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se administra por via
intravenosa; se une a todas las isoformas del factor de crecimiento del endotelio vascular

(VEGF), generando un efecto antiangiogenico y antitumoral con indicacion aprobada en el
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tratamiento de pacientes metastasicos con cancer de colon, recto, mama, pulmoén, cerebro y
riidn. La vida media es cercana a los 20 dias y habitualmente se administra con un agente
quimioterapico. Entre el 22% y el 36% de los pacientes desarrollan hipertension arterial, grave
(grado 3-4) en el 5% al 18% de los casos segun lo hallado en la mayoria de los estudios clinicos
llevados a cabo en las diversas patologias aprobadas. Se han referido casos de crisis hipertensiva
con encefalopatia y hemorragia subaracnoidea. Se ha observado una relacion incremental entre
la dosis empleada y la toxicidad, asi como una tendencia a disminuir la hipertension en
pacientes con tratamiento prolongado (més de un afio). (12) No se ha observado aumento en la
frecuencia de trombosis venosa con bevacizumab, a diferencia de la trombosis arterial, que se
incrementa duplicando el riesgo de accidente cerebrovascular, infarto y muerte de origen
cardiaco (del 2% al 4,5% segun un analisis retrospectivo con 1.745 pacientes). Entre el 2% y el
4% de los pacientes desarrollan insuficiencia cardiaca, con mayor riesgo en la poblacion mayor
a 65 afios, con antecedentes tromboticos, tratamiento previo con antraciclinas o irradiacion
mediastinica. (50) La probable fisiopatogenia de la insuficiencia cardiaca se relaciona con la
hipertension arterial, inhibicion de la angiogénesis con reduccion de la densidad capilar
miocardica y disfuncion contréctil. El aumento del riesgo de eventos tromboembdlicos se
produce por una disminucion de la capacidad de regeneracion de las células endoteliales y

activacion de factores tisulares. (Roberto Agiiero M. B., 2013)

6.11. Manifestaciones clinicas en pacientes con cardiotoxicidad.
Las manifestaciones clinicas se presentan deacuerdo al tipo de medicamento antineoplasico que
este recibiendo el paciente, que podria ir desde manifestaciones propias de un sindrome
coronario agudo (angina, palpitaciones, disnea, signos y sintomas vagales, etc.) en el caso de
los farmacos antimetabolitos como el 5 Fluoracilo hasta no debutar con sintomas alguno como
en el caso de la capecitabina, farmaco que origina bradicardias sinusales asintomaticas.
(Salinas, 2018)

6.12. Métodos Diagnosticos

6.12.1. Biomarcadores
La principal estrategia para minimizar la cardiotoxicidad es su deteccion precoz, especialmente
en los pacientes con riesgo alto de padecerla, para poder instituir a tiempo un tratamiento
preventivo de la disfuncion ventricular. Los métodos de imagenes utilizados actualmente
diagnostican la disfuncion del ventriculo izquierdo cuando el dafio estructural y funcional ya

ha ocurrido y no permiten implementar estrategias preventivas, solamente terapéuticas. Los
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biomarcadores plasmaticos especificos de lesiébn miocérdica podrian ser una herramienta util
para la deteccion y la evaluacion precoz de la cardiotoxicidad, permitiendo la identificacion de
los pacientes vulnerables al desarrollo de disfuncién ventricular izquierda e implementar un
tratamiento preventivo de esta. Esto es de suma importancia, ya que una vez presente la
recuperacion de la disfuncion ventricular se da en menos de la mitad de los casos a pesar de la
instauracion de un tratamiento adecuado. Por otro lado, son una herramienta minimamente
invasiva, su determinacion puede repetirse de manera confiable y no requieren la experiencia

del operador para interpretar el resultado, lo cual los hace atractivos para el uso clinico.

6.12.1.1. Troponinas
Las troponinas son marcadores de lesién miocéardica por excelencia y el criterio diagndstico
para la definicién de infarto de miocardio. Sin embargo, a través del tiempo su uso diagnéstico
y prondstico se ha extendido a otros contextos, no necesariamente de lesion aguda, y tiene valor
prondstico demostrado en pacientes con IC cronica. En pacientes que han recibido diversos
guimioterapicos se han detectado niveles elevados tanto de troponina T como de troponina | al
ser determinados precozmente en relaciébn con el momento de recibir el tratamiento
antineoplésico. Esto se correlaciona con mayor incidencia y gravedad de disfuncion ventricular
izquierda en el seguimiento. En pacientes que reciben trastuzumab y muestran elevaciones de
la troponina | existe una posibilidad mayor de que presenten disfuncion ventricular y que tengan
una probabilidad menor de recuperacion con respecto a aquellos pacientes que mantienen los
niveles de troponina dentro del rango normal. Estos datos demuestran que si bien podria ser Util
determinar los niveles de troponina luego de recibido el tratamiento quimioterapico, ya que si
estan elevados podrian detectar precozmente la lesion miocardica, antes de que la disfuncion
ventricular se establezca para implementar un tratamiento preventivo, se requieren ain mas
estudios para confirmarlo al no haber una situacion clinica en la cual los biomarcadores puedan

considerarse un estudio de rutina.

6.12.1.2. Péptidos natriuréticos
El BNP y el NT-proBNP son los més estudiados en el &mbito de la IC cronica, escenario en el
cual se han definido como marcadores de valor prondéstico y posible guia del tratamiento de los
pacientes en este contexto. En el &mbito de la disfuncidn ventricular izquierda y la IC asociadas
con cardiotoxicidad por quimioterapicos hay suficiente evidencia de que elevaciones

persistentes de estos marcadores se asocian con mayor riesgo de desarrollo de disfuncion
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ventricular (tanto sistélica como diastdlica) con respecto a aquellos que tienen elevaciones

transitorias de estos marcadores o los mantienen dentro del rango normal.

6.12.2 Métodos de Imagen
Todos los pacientes que seran tratados con drogas oncoldgicas potencialmente cardiotdxicas
deben tener un examen clinico minucioso en el que se evalle la presencia de antecedentes
cardiovasculares, en cuyo caso debe realizarse una evaluacion cardiovascular. La presencia de
antecedentes de enfermedades cardiacas (infarto, valvulopatias significativas, miocardiopatias),
la edad mayor de 65 afios, el antecedente de disfuncion ventricular izquierda aun asintomatica,
de tratamiento previo con antineoplasicos o la irradiacion toracica previa definen un subgrupo
de mayor riesgo. En el examen clinico debe pesquisarse la presencia de signos de IC. Debe
realizarse un ECG para detectar signos de miocardiopatia o trastornos de la conduccion. Se
recomienda la monitorizacién frecuente de los signos vitales durante la infusion de los agentes

quimioterapéuticos.

La evaluacion integral y temprana de los efectos cardiotoxicos se realiza mediante la
ecocardiografia Doppler color o la ventriculografia de pool sanguineo de adquisicion
“gatillada” (MUGA). Ambos estudios pueden detectar descensos objetivos en la funcion
cardiaca en pacientes asintomaticos durante el curso de la quimioterapia. Con el
ecocardiograma Doppler color se obtiene mayor cantidad de informacién hemodinamica y
cardiaca estructural con respecto al ventriculograma radioisotopico, incluyendo informacion
sobre la funcion diastdlica, cuya alteracion puede predecir el desarrollo de IC. Ademas, es un
estudio no invasivo, de bajo costo, repetible, que puede efectuarse en la cabecera del paciente,
y ampliamente disponible en nuestro pais. El seguimiento periddico seriado de la funcion
cardiaca por ecocardiografia con el fin de determinar la posibilidad de adicionar o aumentar las
dosis de antraciclinas es recomendado por la American Heart Association (AHA), el American
College of Cardiology (ACC) y la American Society of Echocardiography (ASE). La
adquisicién de imagenes mediante ventriculografia radioisotdpica aporta informacion sobre la
FEVI, pero su uso es limitado debido a la exposicion a la radiacion. La determinacion de la
FEVI mediante MUGA tiene la ventaja de tener menor variabilidad entre observadores que la
ecocardiografia y puede ser superior en pacientes con ventana ultrasonica dificultosa (obesos,
cirugia o radioterapia toracica previa). Sus inconvenientes son la exposicion a radiacion y que
la informacion sobre la estructura cardiaca y la funcién diastolica es limitada. El uso de la

resonancia magnética para evaluar la funcion del miocardio, la perfusion miocérdica y la
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caracterizacion de los tejidos no es actualmente una prueba de primera linea, pero puede ser de
utilidad cuando otros métodos son equivocos en determinar la funcion ventricular o cuando se
desea profundizar la evaluacién de pacientes con disfuncién ventricular. Una limitacién de los
estudios por imégenes es que las técnicas de imégenes solo pueden detectar los efectos toxicos
cuando el dafio cardiaco producido es suficiente para provocar deterioro funcional. La
monitorizacién no invasiva tiene una buena relacion costo-beneficio y se asocia con una
tendencia hacia la reduccion de la morbilidad cardiaca durante la administracion de
antraciclinas. (Roberto Agtiero M. B., 2013)

7. Metodologia

7.1. Disefio de investigacion
Esta investigacion no experimental se realizara en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin en el periodo comprendido entre septiembre del 2018 — agosto del 2019 con un enfoque
de caréacter retrospectivo y de corte transversal debido que se evaluaran las historias clinicas de
los pacientes que han sido atendidos en el periodo e institucion anteriormente nombrado. El

objetivo es la recoleccion de datos epidemioldgicos, tratamientos, examenes complementarios.

7.2. Método de la investigacion
En la investigacion sera empleado el método empirico-analitico ya que se sintetizard
informacion a través de la matriz de datos obtenida, por medio de criterios de inclusion y
exclusion que se indicaran en el apartado correspondiente. Las variables a utilizar son: Sexo,
edad, peso, talla, indice de masa corporal. Habitos nocivos tabaquismo, consumo de alcohol.
Antecedentes patoldgicos personales: hipertension arterial, diabetes, enfermedad isquémica
previa, obesidad, antecedentes de gastritis, antecedentes de polipos, entre otros. Antecedentes
familiares de cancer. Tipo de tratamiento, dosis de la quimioterapia, ciclo en el que se presentd

la cardiotoxicidad.

7.3. Enfoque de la Investigacion
La investigacion se manejara con un enfoque cualitativo y cuantitativo ya que estableceremos
las variables que ayudaran en el analisis de los principales factores que predisponen a una

Cardiotoxicidad por quimioterapia.

7.4. Poblacion de estudio
Se hainvestigado en 3000 historias clinicas de la cuales la poblacion definitiva para este estudio

sera la totalidad de pacientes con diagndstico de Cancer gastrico y colorectal (n=182) quienes
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han recibido quimioterapia sea ambulatoria u hospitalaria en el Hospital Especialidades Carlos

Andrade Marin en el periodo antes mencionado.

7.5. Técnica de recoleccion de datos primarios y secundarios
La informacion se recolectara a partir de la observacion de datos presentes en la matriz de tipo
estadistico que elabora la unidad de Oncologia Clinica del Hospital Especialidades Carlos
Andrade Marin. Despues de recoger las variables anteriormente sefialadas, se procesara a la
tabulacion en Excel 2010 y a continuacién se realizara el andlisis e interpretacion de cada
resultado en porcentajes, mismo que sera plasmado en tablas y gréficos estadisticos.

7.6. Instrumentos de recoleccién de datos primarios y secundarios
El instrumento que se utilizard para recoleccion de datos estadisticos es la matriz, antes

mencionada de la cual se extraera la informacion necesaria para el desarrollo del proyecto.

7.7. Procesamiento de informacion
Sé procesara la informacién obtenida con la ayuda de tabulacion realizadas en Excel 2010, en
las cuales constara las variables estudiadas en la investigacion. Para el analisis e interpretacion
de cada resultado emplearemos el estudio porcentual, mismo que serd plasmado en tablas y

graficos estadisticos.

7.8. Criterios de inclusién y exclusion:
7.8.1. Criterios de inclusion:
Pacientes mayores de 18 afios quien posean como diagnéstico cancer Gastrico y Colorectal
quienes estén en tratamiento con terapia antineoplasica durante el periodo septiembre 2018 —
agosto 2019.

7.8.2. Criterios de exclusion:
Menores de 18 afios, pacientes con diagnostico de linfomas gastricos, pacientes con

tratamientos previos al periodo de estudio.

7.9. Confidencialidad y ética del manejo de datos en la investigacion

Se socializ6 el tema del proyecto y la finalidad del mismo, asi como se pidi6 la autorizacion
del Dr. Marcelo Alvarez (Jefe del servicio de Oncologia Clinica del Hospital Especialidades
Carlos Andrade Marin) quien favorablemente autorizd el uso de informacion proveniente
de la matriz estadistica del servicio que recoge informacién de todas las historias clinicas

de los pacientes oncoldgicos en estudio. A continuacién, se acord6 la confidencialidad de
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los pacientes y basados en los cuatro principios bioéticos establecidos por Tom Beauchamp

y James Franklin Childress, que son la autonomia, no maleficencia, beneficencia y justicia.
8. Analisis y Discusion de resultados

8.1. Analisis de Resultados
8.1.1. Tabla N°1

Tabla 1: Incidencia de cancer géstrico y colorectal en el Hospital Carlos Andrade Marin

INCIDENCIA DEL CANCER GASTRICO Y COLORECTAL EN EL HCAM
% total de pacientes con % del total de
cancer gastrico y colorectal pacientes
Variables N° Pacientes n=182 con cancer n=3000
CA GASTRICO 87 47,8 2,9
CA COLON 60 33,0 2,0
CARECTO 35 19,2 1,2
Total 182 100,00

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam

Gréfico 1: Incidencia de cancer gastrico y colorectal en el Hospital Carlos Andrade Marin
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Fuente: Tabla 1
Autor: Flores, Cristhiam

Anélisis: De los 3000 pacientes con neoplasias encontrados en el periodo comprendido entre
septiembre 2018 — agosto 2019, el 2,9% poseen cancer gastrico lo que equivale a 87 pacientes.

El cancer de colon y de recto poseen una incidencia del 2 y 1,2% respectivamente.

8.1.2. TablaN°?2
Tabla 2: Distribucidn de los pacientes segun el sexo en relacion al tipo de Cancer

SEXO EN RELACION AL TIPO DE CANCER
Tipo de Ca Sexo | N° Pacientes | Total Pacientes | % Pacientes | Total %
CA GASTRICO | 46 87 22,9 100,0
F 41 47,1
M 30 50,0
CA COLON = 30 60 50,0 100,0
M 23 65,7
CARECTO = o 35 343 100,0

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam

Gréfico 2: Distribucion de los pacientes segun el sexo en relacion al tipo de Cancer
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Fuente: Tabla 2
Autor: Flores, Cristhiam

Anélisis: La relacion existente entre los diferentes tipos de cancer con el sexo de los pacientes
en estudio se hace evidente, mas aun en el cancer de recto donde podemos observar que la
incidencia en el sexo masculino (65,7%) duplica al femenino (34,3%). Lo mismo ocurre en el
cancer de estomago en donde la incidencia es mayor en el sexo masculino con el 52,9 %. No
obstante, la incidencia del cancer de colon es la misma en los dos sexos, teniendo un relacion
de 1:1.
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8.1.3. TablaN°3

Tabla 3: Distribucion de los pacientes por grupo etario en relacion al tipo de Cancer

GRUPO ETARIO EN RELACION CON LOS TIPOS DE CANCER

CA GASTRICO CA COLON CARECTO
E[?ﬁ[l)\IEGS(/)AEI)QEOS N° Pacientes % Pacientes | N° Pacientes % Pacientes | N° Pacientes % Pacientes
ASIGNACION
1 31-40 6 6,9 3 5,0 2,9
2 41-50 20 23,0 12 20,0 2,9
3 51-60 15 17,2 12 20,0 25,7
4 61-70 22 25,3 17 28,3 16 45,7
5 71-80 23 26,4 12 20,0 20,0
6 81-90 1 1,1 4 6,7 2,9
TOTAL 87 100,0 60 100,0 35 100,0

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019

Autor: Flores, Cristhiam

Gréfico 3: Distribucién de los pacientes por grupo etario en relacion al tipo de Cancer
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Anélisis: La edad promedio de la poblacion con cancer gastrico en estudio fue de 70 £10 afios

entre un minimo de 31 y un maximo de 82 afios. El cancer gastrico fue mas frecuente sobre la

cuarta, sexta y séptima décadas de la vida. El 74,7% de la poblacién en estudio se encontro
entre los grupos etarios 41-50 afios (23%), 61-70 afios (25,3%) y 71-80 afios (26,4%) de edad.
Para el cancer de colon la edad promedio ondea entre 65+5 afios entre una edad maxima de 87

y una minima de 34 teniendo una incidencia superior entre la sexta década de la vida con un

reporte de 17 pacientes lo que equivale al 28,3% del total de pacientes con cancer de colon.

En cambio, del total de pacientes diagnosticados con cancer de recto, el 45,7% se encuentras

situados entre los 61 a 70 afios de edad.

8.1.4. TablaN°4

Tabla 4: Factores de riesgo encontrados en los pacientes con cancer gastrico

GASTRICO

FACTORES DE RIESGO ENCONTRADOS EN PACIENTES CON CANCER

Caracteristicas Clinico - Epidemioldgicas

N° Pacientes

%

Antecedentes de Gastritis
Antecedentes de tabaquismo
Antecedentes de alcoholismo
Antecedentes hereditarios de cancer

Abuelos

Padres

Hermanos

Otros familiares

40
9
7

37
2

20

12
3

46,0
10,3
8,0
42,5
2,3
23,0
13,8
3,4

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019

Autor: Flores, Cristhiam

Graéfico 4: Factores de riesgo encontrados en los pacientes con cancer gastrico
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Gréafico N° 4
Factores de riesgo de pacientes con cancer gastrico
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Anélisis: De los 87 pacientes diagnosticados con cancer gastrico se obtuvo que tenian como
antecedente de gastritis el 46% de la poblacion estudiada. Consecuentemente los habitos
perniciosos como el consumo de alcohol y tabaco también jugaron un papel importante al estar
relacionados a los padecimientos gastricos, se evidencio que 1 de cada 5 pacientes tenia algln
habito pernicioso. Exactamente, el 8% y el 10,3% de los pacientes tuvieron alcoholismo y
tabaquismo respectivamente.

Los antecedentes hereditarios de cancer se encontraron en el 42,5% de los pacientes (n=37). De
estos, el antecedente de la enfermedad en los padres fue significativamente mayor (23%),

encontrandose en 1 de cada 4,35 pacientes.

8.1.5. TablaN°5
Tabla 5: Localizacion anatémica por endoscopia del cancer gastrico en relaciona al sexo
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SEXO
Masculino n=46 Femenino n=41 % Total de

LOCALIZACION N° % N° % pacientes
ANTRO Y PILORO 21 45,7 15 36,6 41,4
CUERPO 20 43,5 18 43,9 43,7
FONDO 5 10,9 8 19,5 14,9

TOTAL 46 100,0 41 100,0 100,0

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam

Gréfico 5: Localizacion anatomica por endoscopia del cancer gastrico en relacion al sexo
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Fuente: Tabla 5
Autor: Flores, Cristhiam

Analisis: De todos los pacientes estudiados se evidencio que: el 46% de los pacientes de sexo
masculino tienden a presentar anatdbmicamente mayor incidencia de cancer géastrico en el antro,
seguido por orden de frecuencia la localizada en el cuerpo con 43,5% y en el fondo gastrico con
un 10,9%. Por el contrario, el lugar anatomico en el sexo femenino con mas incidencia de casos
reportados por endoscopia es en el cuerpo gastrico con el 43,9% seguidos de antro con un

porcentaje del 36,6%, y con un 19,5% en el fundus gastrico.

8.1.6. TablaN°6
Tabla 6: Distribucidn de los pacientes con cancer gastrico por tipo histolégico segun la

OMS

DISTRIBUCION POR TIPO HISTOPATOLOGICO SEGUN LA OMS

TIPO HISTOLOGICO N° Pacientes %
Adenocarcinoma Papilar 0 0
Adenocarcinoma Tubular 50 57,5
Pobremente Diferenciado 26 29,9
Moderadamente Diferenciado 17 19,5
Bien Diferenciado 7 8,0
Adenocarcinoma en células en anillo de sello 24 27,6
Adenocarcinoma Mucinoso 2 2,3
Adenocarcinoma poco Cohesivos 3 3,4
Adenocarcinoma Indiferenciado 4 4,6
Otros 4 4,6
TOTAL 87 100,0

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019Autor:
Flores, Cristhiam.

Gréfico 6: Distribucion de los pacientes con cancer gastrico por tipo histoldgico segun la
OMS
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Gréfico N° 6
Distribucién por tipo histolégico de los pacientes con cancer gastrico
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Fuente: Tabla 6
Autor: Flores, Cristhiam

Analisis: La variedad histologica tipo adenocarcinoma tubular, deacuerdo a la clasificacion de
la OMS tuvo una mayor frecuencia presentandose en el 57,5% de los pacientes en estudio con
sus diferentes grados de diferenciacion, predominando el pobremente diferenciado con el
29,9%. A este tipo le siguen el adenocarcinoma en células en anillo de sello segundo en
frecuencia con el 27,6%. El 14,9% estan distribuidos en los diferentes tipos de adenocarcinomas

restantes, muy poco comunes diagnosticados en este estudio.

8.1.7. TablaN°7
Tabla 7: Distribucion de los pacientes con cancer deacuerdo al plan de tratamiento.

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTE DE ACUERDO AL PLAN DE
TRATAMIENTO
PLAN DE TRATAMIENTO N° Pacientes %
ADYUVANTE 47 54,0
NEOADYUVANTE 7 8,0
PALIATIVO 33 37,9
TOTAL 87 100,0
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Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam
Graéfico 7: Distribucidn de los pacientes con cancer de estbmago deacuerdo al plan de

tratamiento.
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Fuente: Tabla 7
Autor: Flores, Cristhiam

Anélisis: La intencion adyuvante en el tratamiento del cancer gastrico predomina con el 54,02%
seguido del plan paliativo con el 37,93% y dirigido a la neoadyuvancia el 8,05%.

8.1.8. TablaN°8
Tabla 8: Factores de riesgo encontrados en los pacientes con cancer de colon.
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FACTORES DE RIESGO ENCONTRADOS EN LOS PACIENTES CON CANCER DE
COLON
Factores de riesgo N° Pacientes %
Antecedente de diverticulos 3 5,0
Antecedentes de pélipos 9 15,0
Antecedente de sobrepeso 20 33,3
Antecedente de obesidad 6 10,0
Antecedentes de tabaquismo 6 10,0
Antecedentes de alcoholismo 1 1,7
Antecedentes hereditarios de cancer 24 40,0
Abuelos 0 0,0
Padres 9 15,0
Hermanos 10 16,7
Otros familiares 5 8,3

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam

Gréfico 8: Factores de riesgo encontrados en los pacientes con cancer de colon.
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Fuente: Tabla 8
Autor: Flores, Cristhiam
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Andlisis: El 40% de los pacientes con diagnostico de cancer de colon tuvieron antecedentes
familiares de patologia oncologica. Asi mismo los antecedentes de patologia benigna previa
como diverticulos o pdlipos alcanzaron el 5% y 15% respectivamente, es decir que 1 de cada 6
pacientes presenta antecedentes de pélipos. Dentro de los factores de riesgos que se consideran
modificables encontramos al sobrepeso y obesidad que alcanzan el 43,3% de los pacientes en
estudio. Factores como los habitos nocivos también se encontraron en el tamizaje de estos
pacientes, pero en menor incidencia (11%).
8.1.9. TablaN°9

Tabla 9: Localizacién anatomica por colonoscopia del cancer de colon relacionado al sexo

SEXO
Masculino n=46 Femenino n=41 % Total de
LOCALIZACION N° % N° % pacientes con CCR
C. ASCENDENTE 13 43,3 12 40,0 26,3
C. TRANSVERSO 4 13,3 1 3,3 53
C. DESCENDENTE 7 23,3 7 23,3 14,7
C. SIGMOIDES 6 20 10 33,3 16,8
TOTAL 30 100,0 30 100,0 63,2
CARECTO | n=35 36,8

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam

Gréfico 9: Localizacion anatémica por colonoscopia del cancer de colon relacionado al
sexo
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SEXO FEMENINO

Fuente: Tabla 9
Autor: Flores, Cristhiam
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Analisis: El colon ascendente es el lugar anatdbmico que mediante colonoscopia se ha

encontrado el mayor naimero de alteraciones estructurales neoplasicas en ambos sexos

ocupando el primer lugar con el 44% en hombres y el 40% en mujeres. La diferencia radica en

el segundo lugar en incidencia; en las mujeres el sigma con el 34% y en los hombres el colon

descendente ocupan el segundo puesto.

8.1

.10. Tabla N° 10

Tabla 10: Distribucion de los pacientes con cancer de colon por tipo histologico segun la

OMS

DISTRIBUCION POR TIPO HISTOPATOLOGICO SEGUN LA OMS
TIPO HISTOLOGICO N° Pacientes %
Adenocarcinoma 44 73,3
Pobremente Diferenciado 4 6,7
Moderadamente Diferenciado 23 38,3
Bien Diferenciado 17 28,3
Carcinoma Mucinoso 9 15,0
Carcinoma en células en anillo de sello 4 6,7
Carcinoma de células pequefias 0 0,0
Carcinoma medular 1 1,7
Carcinoma Indiferenciado 2 3,3
Carcinoma adenoescamoso 0 0,0
TOTAL 60 100,0

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
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Autor: Flores, Cristhiam

Graéfico 10: Distribucion de los pacientes con cancer de colon por tipo histoldgico segun la
OMS
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Fuente: Tabla 9
Autor: Flores, Cristhiam

Anélisis: El Adenocarcinoma constituye el grupo histolégico con mayor incidencia en el cancer
de colon con el 73,3%, de este grupo el moderadamente diferenciado abarca el 38,3% de la
poblacién en estudio. Siguiendo al Adenocarcinoma en este estudio y en orden de frecuencia
encontramos al Carcinoma mucinoso con el 15%, al Carcinoma en células en anillo de sello
con el 6,7% y al Carcinoma indiferenciado con el 3,3%.
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8.1.11. Tabla N° 11
Tabla 11: Distribucion de los pacientes con cancer de colon deacuerdo al plan de

tratamiento.

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTE DE ACUERDO AL PLAN DE TRATAMIENTO
PARA PACIENTES CON CANCER DE COLON
PLAN DE TRATAMIENTO N° Pacientes %
ADYUVANTE 54 90
NEOADYUVANTE 0 0
PALIATIVO 6 10
TOTAL 60 100

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam

Graéfico 11: Distribucion de los pacientes con cancer de colon deacuerdo al plan de

tratamiento.
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Fuente: Tabla 11
Autor: Flores, Cristhiam

Analisis: De los 60 pacientes con diagnostico de Cancer de Colon se puede evidenciar que el
90% recibieron un tratamiento adyuvante y el 10% tuvieron la necesidad de un tratamiento

paliativo lo que equivaldria 1 de cada 10 pacientes.

8.1.12. Tabla N° 12

Tabla 12: Factores de riesgo encontrados en los pacientes con cancer de recto.
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FACTORES DE RIESGO EJ\ICONTRADOS EN LOS PACIENTES
CON CANCER DE RECTO
Factores de riesgo N° Pacientes %
Antecedentes de pélipos 6 10,0
Antecedente de obesidad 5 8,3
Antecedentes de tabaquismo 3 50
Antecedentes de alcoholismo 2 3,3
Antecedentes hereditarios de cancer 14 23,3
Abuelos 1 1,7
Padres 6 10,0
Hermanos 5 8,3
Otros familiares 2 3,3

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam

Gréfico 12: Factores de riesgo encontrados en los pacientes con cancer de recto.

Gréfico N°12
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Fuente: Tabla 12
Autor: Flores, Cristhiam

Analisis: Los antecedentes hereditarios de cancer alcanza en 23,3% es decir que 1 de cada 2,5
pacientes poseen antecedentes familiares de alguna patologia oncoldgica en especial los padres
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con un 10%. Los hébitos nocivos alcanzan porcentajes de 8,3%. Factores como la obesidad y

tener antecedente de polipos alcanzan el 8,3% y el 10% respectivamente.

8.1.13. Tabla N° 13

Tabla 13: Distribucion de pacientes con diagnostico de cancer de recto deacuerdo al

diagndstico histopatoldgico.

DISTRIBUCION POR TIPO HISTOPATOLOGICO SEGUN LA OMS

TIPO HISTOLOGICO N° Pacientes %
Adenocarcinoma Papilar 2 5,7
Adenocarcinoma Tubular 26 74,3

Pobremente Diferenciado 1 2,9

Moderadamente Diferenciado 19 54,3

Bien Diferenciado 6 17,1
Adenoma Velloso 3 8,6
Carcinoma en células en anillo de sello 1 2,9
Carcinoma adenoescamoso 1 2,9
Carcinoma Mucinoso 1 2,9
Carcinoma Indiferenciado 1 2,9
TOTAL 35 100,0

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019

Autor: Flores, Cristhiam

Gréfico 13: Distribuciéon de pacientes con diagnostico de cancer de recto deacuerdo al

diagnéstico histopatolégico.
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Tipo Histopatoldgico
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Fuente: Tabla 13

Autor: Flores, Cristhiam

Anélisis: El Adenocarcinoma Tubular es el tipo histoldgico con mayor prevalencia en el
periodo de estudio en pacientes con cancer de recto con el 74,3%, de este porcentaje el
moderadamente diferenciado sobresale con el 54,3%. Ademas se evidencid la prevalencia de 3

caso de Adenoma velloso siendo el segundo subgrupo histologico con el 8,6%.

8.1.14. Tabla N° 14

Tabla 14: Distribucion de los pacientes con cancer de recto deacuerdo al plan de tratamiento.

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTE DE ACUERDO AL PLAN DE
TRATAMIENTO
PARA PACIENTES CON CA DE COLON

PLAN DE TRATAMIENTO N° Pacientes %
ADYUVANTE 21 60
NEOADYUVANTE 7 20
PALIATIVO 7 20

TOTAL 35 100

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
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Autor: Flores, Cristhiam

Gréafico 14: Distribucion de los pacientes con cancer de recto deacuerdo al plan de

tratamiento.

Gréfico N° 14
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Fuente: Tabla 14

Autor: Flores, Cristhiam

Anélisis: Dentro de los 35 pacientes con cancer de recto en estudio se obtuvo una prevalencia
al tratamiento neoadyuvante del 60%, seguido del neoadyuvante con el 20% y por ultimo del
paliativo con el 20%, hablando de este Gltimo podemos recalcar que 1 de cada 5 pacientes
requirio de un tratamiento enfocado a minimizar la sintomatologia para mejorar su calidad de

vida.

8.1.15. Tabla N° 15
Tabla 14: Incidencia de paciente con Cardiotoxicidad

INCIDENCIA DE PACIENTES CON CARDIOTOXICIDAD
TOTAL,
TIPO DE PACIENTES PACIENTES CON 7 8 [;EAIE:TSNTTAELSDE
CANCER POR TIPO DE |CARDIOTOXICIDAD s
CANCER
CA GASTRICO 87 2 2,3 1,1
CA DE COLON 60 3 5,0 1,6
CA DE RECTO 35 3 8,6 1,6
TOTAL 182 8 TOTAL 4.4

Campus Norte Ay, Antonio José de Sucre, Km 1« via a Guano Teléfonos: (593-3) 3730880 - Ext.: 1255 - 2212



DIRECCION ACADEMICA
WICERRECTORADD ACADEMICD

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam

Gréfico 15: Incidencia de pacientes con Cardiotoxicidad.
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Fuente: Tabla 15

Autor: Flores, Cristhiam

Analisis: De un total de 182 paciente contabilizados, 8 pacientes presentaron efectos
cardioldgicos tdxicos equivalentes a un 4,3%. Encontrando en el cancer de colo-rectal una
mayor incidencia de cardiotoxicidad con 6 casos reportados. Seguidos del cancer de estomago

con 2 casos equivalentes al 1,1%.

8.1.16. Tabla N° 16

Tabla 16: Distribucion de los pacientes quienes presentaron Cardiotoxicidad deacuerdo al

Sexo.
CARDIOTOXICIDAD EN RELACION AL
SEXO

N° %
SEXO PACIENTES | PACIENTES

MASCULINO 4 50

FEMENINO 4 50

TOTAL 8 100

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam
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Gréfico 16: Distribucion de los pacientes quienes presentaron Cardiotoxicidad deacuerdo al

SEXO.

Grafico N° 16
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Fuente: Tabla 16
Autor: Flores, Cristhiam

Anélisis: La Cardiotoxicidad predomina en el sexo masculino con el 57,1 % lo que equivale a
4 pacientes de los 7 casos reportados. El 42,9% restante corresponden a los 3 casos que se

presentaron en el sexo femenino.
8.1.17. Tabla N° 17

Tabla 17: Distribucion de los pacientes quienes presentaron Cardiotoxicidad deacuerdo a la
edad.

EDADES DE LOS PACIENTES CON
CARDIOTOXICIDAD
PACIENTES EDAD
1 78
1 82
1 67
1 50
1 67
1 60
1 66
1 71
PROMEDIO 68
% Pacientes > 65 afios 75,0%
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Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam

Gréfico 17: Distribucidon de los pacientes quienes presentaron Cardiotoxicidad deacuerdo a

la edad.
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Fuente: Tabla 17
Autor: Flores, Cristhiam

Anélisis: De los 8 pacientes que presentaron una reaccion de toxicidad cardiaca 6 tienen una
edad mayor de 65 afios lo que equivale al 75%. EI promedio de edad de los pacientes con

cardiotoxicidad encontrado es de 68 afos.
8.1.18. Tabla N° 18

Tabla 18: Factores de riesgo cardiovasculares de los pacientes con Cardiotoxicidad.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES

DE LOS PACIENTES CON CARDIOTOXICIDAD

Factores de riesgo N° Pacientes %
Hipotiroidismo 2 28,6
Hipertension Arterial 2 28,6
Dislipidemia 1 14,3
Obesidad 1 14,3
Sobrepeso 1 14,3
Tabaquismo 3 42,9
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Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam

Graéfico 18: Factores de riesgo cardiovasculares de los pacientes con Cardiotoxicidad.

Gréafico N° 18
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Fuente: Tabla 18

Autor: Flores, Cristhiam

Anélisis: Dentro de los factores de riesgo cardiovasculares que se encontraron en los pacientes
que presentaron cardiotoxicidad el consumo de tabaco predomina en el 42,9% de los pacientes
seguido de la hipertension arterial e hipotiroidismo con el 28,6% cada uno lo que equivale a 2
pacientes por cada patologia. Antecedentes como la obesidad, sobrepeso, o dislipidemias

tuvieron una prevalencia en 1 paciente.
8.1.19. Tabla N° 19

Tabla 19: Quimioterapia utilizada en los pacientes que presentaron Cardiotoxicidad.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO
UTILIZADO
TIPODETTO N° Pacientes %
5 Fluorouracilo 4 50,0
5 FLU + Bevacizumab 1 12,5
Capecitabina 3 37,5
Total 8 100,0
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Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam

Gréfico 19: Quimioterapia utilizada en los pacientes que presentaron Cardiotoxicidad.

Gréafico N° 19
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Fuente: Tabla 19
Autor: Flores, Cristhiam

Anélisis: EI 5 Fluorouracilo es el tratamiento oncolégico mayoritariamente utilizado con el
62,5% lo que equivaldria a5 de los 8 pacientes. EI 5 Fluorouracilo asociado con el Bevacizumab

fue utilizado en un solo paciente, mientras que la Capecitabina se manejé para 3 pacientes.
8.1.20. Tabla N° 20

Tabla 20: Efectos adversos de la quimioterapia encontrados en los pacientes con

cardiotoxicidad.

EFECTOS ADVERSO DE LA QUIMIOTERAPIA
ENCONTRADOS EN LOS PACIENTES CON CARDIOTOXICIDAD

% TOTAL PACIENTES
COMPLICACION N° PACIENTES % n=182
ARRITMIAS 6 75 3,3
ISQUEMIA 1 12,5 0,5
ICC AGUDA 1 12,5 0,5
TOTAL 8 100

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
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Autor: Flores, Cristhiam

Gréafico 20: Efectos adversos de la quimioterapia encontrados en los pacientes con

cardiotoxicidad.

Gréfico N° 20
Efectos adversos de la quimioterapia encontrados en los pacientes con
Cardiotoxicidad

80
75%

70
60
50
40
30
20

12,5% 12,5%
10 6

3,3%
L] - ' 0.5% ! 0.5%
O | |

ARRITMIAS ISQUEMIA ICC AGUDA

EN°PACIENTES ®m% m% TOTAL PACIENTES
n=182

Fuente: Tabla 20
Autor: Flores, Cristhiam

Analisis: La complicacion que se reporta con mas incidencia son las arritmias cardiacas con el
75% lo que equivale a 6 de los 8 pacientes que presentaron cardiotoxicidad. Asi mismo 1
paciente presentd como efecto Isquemia Miocardica y 1 paciente presento Insuficiencia

Cardiaca Aguda.
8.1.21. Tabla N° 21

Tabla 21: Ciclo del tratamiento quimioterapéutico en el que se presento la Cardiotoxicidad.
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CICLO DE PRESENTACION DE LA CARDIOTOXICIDAD
% Global del total de
pacientes
CICLO N° PACIENTES % n=182
CICLO 1 5 62,5 2,7
CICLO 3 2 25 1,1
CICLO 10 1 12,5 0,5
TOTAL 8 100 4,4

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam

Gréfico 21: Ciclo del tratamiento quimioterapéutico en el que se presenté la Cardiotoxicidad.
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Fuente: Tabla 21
Autor: Flores, Cristhiam

Anélisis: El 62,5% de los pacientes presentaron cardiotoxicidad en el primer ciclo de
tratamiento con quimioterapia equivalente a 5 pacientes y del total global de los 182 pacientes
esel 2,7%. El 25% lo hizo en el 3 ciclo y 1 solo paciente presento el efecto adverso en el ciclo
10.

8.1.22. Tabla N° 22

Tabla 22: Principales arritmicas cardiacas producto de la Cardiotoxicidad.
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ARRITMIAS CARDIACAS PRODUCTO DE LA CARDIOTOXICIDAD

% TOTAL PACIENTES

ARRITMIA N° PACIENTES % n=182
Taquicardia Supraventricular 1 16,7 0,5
Bradicardia Sinusal Asintomatica 3 50,0 1,6
Extrasistoles Ventriculares 1 16,7 0,5
Bloqueo Fascicular Antero Superior Izq 1 16,7 0,5
TOTAL 6 100

Fuente: Servicio de Oncologia Clinica HECAM, septiembre 2018- agosto 2019
Autor: Flores, Cristhiam

Grafico 22: Principales arritmicas cardiacas producto de la Cardiotoxicidad..

Gréfico N° 22
Arritmias Cardiacas proucto de la Cardiotoxicidad
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Fuente: Tabla 22

Autor: Flores, Cristhiam

Andlisis: Entre las principales arritmias cardiacas producto de la Cardiotoxicidad encontramos
a la bradicardia sinusal asintomatica con un 50% de prevalencia en el estudio, asi mismo, se
evidencid la existencia de varios trastornos como la Taquicardia Supraventricular, Extrasistoles
Ventriculares y Bloqueo Fascicular todas ellas con 1 caso reportado cada una lo que equivaldria
al 16,7%.
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8.2. Discusion de resultados en relacion a la muestra de pacientes

Segun datos recopilados por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos en el Ecuador en el
afio 2016 se reportaron 40 252 casos de neoplasias de las cuales el cancer gastrico ocupa el
quinto lugar de incidencia con el 5% lo que se correlaciona con este estudio teniendo el cancer
de estdmago una incidencia del 2,9% equivalente a 87 pacientes. (Villamarin, 2018). De los
cuales el sexo masculino predomina con el 52,9% frente al 47,1% de mujeres, lo que estaria en
relacién con los datos del Plan de Estrategia Nacional para la atencién Integral del cancer en el
Ecuador del Ministerio de Salud Pablica. (MSP, 2018). EI cancer colorectal ocupa el tercer
lugar de incidencia en el sexo masculino, y el quinto en el sexo femenino deacuerdo a la
Agencia Internacional de Investigacion sobre el Céancer, en este estudio esta patologia posee
una incidencia del 3,2% con predominio en el sexo masculino con el 53%. (Dra. Biviana
Paredes, 2012). Segun el registro nacional de tumores con un estudio de 25 afios en la ciudad
de Quito se ha observado que con el tiempo en los hombres el cancer gastrico ha disminuido
mientras el colorectal ha ido incrementado notablemente, en cambio, al hablar de las mujeres
el cancer colorectal esta en auge por detras del cancer de mama y del cancer de estdémago. (Dra.
Biviana Paredes, 2012)

Tanto el cancer gastrico como el colorectal tienen un reporte de casos con mas incidencia en
pacientes mayores de 60 afios siendo el 52,8% en el cancer de estbmago, 55% en el cancer de
colon y 67,9% en el de recto. Correlacionado a esto los datos del “Estudio de supervivencia de
cancer de estomago en pacientes atendidos en la unidad de oncologia del hospital SOLCA en
el periodo 2010 a 2016 reporta que la mayor incidencia de casos son en mayores de 65 afos
con el 47,5% para el cancer gastrico (Villamarin et al, 2018), mientras tanto en el estudio
“Deteccion temprana del cancer Colorrectal mediante la estrategia de tamizaje protocolizada
entre los 50 y 75 afios de edad asintomaticos en el &rea de influencia del Hospital Pablo Arturo
Suérez” nos muestra que la edad promedio con mayor incidencia de paciente con cancer

colorectal es a partir de los 50 afios. (Maria Montalvo, 2014)

En cuanto a los factores de riesgo de los pacientes con cancer gastrico se constato en este estudio
que el 46% de los casos tenian antecedentes de gastritis ademas de la existencia de antecedentes
familiares de cancer (42,5%), alcoholismo (8%) y de consumo de tabaco (10,3%). En el
documento: “Estudio de supervivencia de cancer de estdbmago en pacientes atendidos en la
unidad de oncologia del hospital SOLCA en el periodo 2010 a 2016 se describe al consumo
de alcohol (37,8%), tabaco (26,8) y herencia familiar de cancer (14%) como factores de riesgo,
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pero al correlacionar con este estudio se evidencia que los factores nocivos juegan un papel
importante en el origen del cadncer en cambio la existencia de antecedentes familiares con cancer
en este estudio triplica al estudio comparado. Los antecedentes patoldgicos familiares y
personales constituyen factores de riesgos importantes para el desarrollo del cancer colo rectal,
segun (Dra. Elizabeth Montes, 2012) en su estudio publica que el 9% de los pacientes poseian
antecedentes familiares de cancer y el 14,2% presentaron antecedentes personales de polipos lo
que estad en relacion con este estudio por lo que se evidencio que el 40% de los pacientes
tuvieron antecedentes familiares de cancer y un 15% presentaron antecedentes de pélipos,

ademas de antecedentes de diverticulos (5%), tabaquismo (10%), alcoholismo (1,7%).

Con respecto a la localizacion de las neoplasias colorrectales en este estudio, el 36,8% se
encontraron en el recto, 26,3% en el colon ascendente, 16,8% colon sigmoide, 14,7% colon
descendente y el 5,3% en el colon transverso. En este estudio predomind la localizacion del
tumor en recto-sigmoide con mas de la mitad de la muestra (53,6%), seguido de las neoplasias
cecales. Esto concuerda con otras investigaciones como la de Montes et al, quien encontro
predominio de la localizacion rectal tanto en hombres como en mujeres. (Dra. Elizabeth
Montes, 2012). La distribucion respecto a la localizacién anatémica del cancer de estomago en
este estudio se dividid de la siguiente manera en un 43,7% se encuentran en el cuerpo gastrico,
seguido de un 41,4% en el antro y piloro y finalmente con un 14,9% en el fundus. Estos
resultados difieren de un estudio realizado por Barboza et al, quien describe que la situacién
anatémica comun es en el antro gastrico con una incidencia del 80% y menos comUnmente en
el cuerpo gastrico especificamente en la curvatura mayor con el 10%. (Besada, 2016) en
cambio, otro estudio realizado por Elizalde et al nos demuestra que la incidencia del cancer
gastrico esta en el estbmago proximal, alrededor del cardias, y una reduccion de su incidencia

en el estomago distal. (Ignasi Elizalde, 2018).

El adenocarcinoma de tipo tubular es el complejo histoldégico mas frecuente del cancer gastrico
con una incidencia del 57,5%, seguido del adenocarcinoma de células en anillo de sello con el
27,6%. Esto se ratifica con el estudio de Villamarin et al, en donde reporta que la gran mayoria
de pacientes pertenecian al grupo del adenocarcinoma con el 88,1%. (Villamarin et al, 2018).
Besada et al, también destaca el predominio del adenocarcinoma en su estudio con el 52,8%
seguido del tipo difuso 43,3% y el mixto 3,8%. (Besada, 2016). Con el 95% la variedad
histologica que predomina en el cancer colorectal es el adenocarcinoma. En esta investigacion

el 73,7% corresponden a este grupo histoldgico lo que coincide con algunos estudios
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latinoamericanos. Hano et al, en 2 investigaciones realizadas en el Instituto de
Gastroenterologia también encontrd esta variedad como la predominante. (Hano, 2010) (Hano
0., 2011).

De los 3000 pacientes con cancer solo 182 representan el grupo de pacientes con cancer gastrico
y colorectal de este la Cardiotoxicidad por quimioterapia se encontr6 en 8 pacientes (4,3%) de
los cuales fueron el 50% fueron hombres y el otro 50% mujeres, Ruiz-Mori et al, recalca en su
estudio el predominio de las mujeres (61,1%) frente a los hombres al consultar por efectos

cardiovasculares producto de la terapia antineoplasica. (Enrique Ruiz-Mori L. A.-B., 2017)

Entre los factores de riesgo cardiovasculares que se encontraron en los pacientes que
presentaron Cardiotoxicidad inducida por quimioterapia esta la edad como primer factor, el
75% de pacientes tenian una edad superior a 65 afios. Ademas de presentar como antecedentes
de hipertension arterial en 2 pacientes (28,6%). EI consumo de tabaco también jugé un papel
importante ya que se observo que en el 42,9% de pacientes. Las dislipidemias, la obesidad y el
sobrepeso compartieron el 14,3% cada uno lo que aumenta el riesgo de padecer cualquier
evento cardiovascular. Lopez-Fernandeza et al, también nos recalca en su estudio que los
factores de riesgo como la edad >65 afios, presencia de hipertension arterial, obesidad, eventos
isquémicos previos son determinantes en el momento de evaluar al paciente de un posible

evento cardiaco. (Teresa Lopez-Fernandeza, 2017).

Los antimetabolitos, los derivados de la fluoropirimidinas y los farmacos monoclonales como
el bevacizumab han sido utilizados para el tratamiento de neoplasias del tubo digestivo, en este
estudio el 5- Fluorouracilo fue utilizado en méas de la mitad de los pacientes que presentaron
reacciones adversas cardioldgicas (62,5%), seguido de la capecitabina con el 37,5% y en solo
paciente se utilizé la combinacion de 5-Fluorouracilo + Bevacizumab. El estudio de René
Hameau et al, recalca en menor porcentaje que los antimetabolitos tiene un porcentaje de
afectacion cardioldgica del 2-27% y por parte de los anticuerpos monoclonales del 2-28% por
lo que la asociaciéon 5-Flu+Bevacizumab tendria un alto riesgo de producir cardiotoxicidad.
(René Hameau L. G., 2018). En el 2006 Rodriguez et al, en su estudio con 367 pacientes sefiala
la incidencia del 5-Fluorouracilo en menos porcentaje que en estudios recientes (7,6%).
(Roldan, Alvarez, & Martinez, 2006). En cambio, Parma et al y Avellana et al, redactan que el
bevacizumab afecta directamente al endotelio vascular lo que provoca un aumento de la presion

arterial que no puede ser controlada farmacologicamente en un 24-40% de los pacientes. Palma
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describe en su estudio también que el 5-Fluorouracilo y capecitabina presentan una incidencia
de 11 por cada 1 000 casos en pacientes sin antecedentes coronarios y 45 por cada 1 000 con
enfermedad coronaria previa. (Dr. Gabriel Parma, 2013) (Avellana, Santos, Antonietti, &
Sampere, 2017). Morales et al, en cambio sefiala que del 1 al 18% de lo pacientes presenta
cardiotoxicidad si la infusion del 5-Fluorouracilo se lo realiza de forma continua. (MSc. Dr.
Rodolfo A. Morales Yera, 2018)

Los principales efectos cardiotoxicos que se presentd en este estudio estan las arritmias
cardiacas con el 75% entre ellas la bradicardia sinusal asintomatica es la mas representativa de
estas arritmias con el 50% seguido de la taquicardia supraventricular, extrasistoles ventriculares
y blogueo del fasciculo antero superior con el 16,7% cada uno equivalente a 1 paciente por
patologia. Ruiz-Mori et al, coincide con este estudio, el autor del estudio “Chemotherapy-
induced cardiotoxicity at the Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas 2012-2016”
describe a la incidencia de las arritmias cardiacas en un 41,2% teniendo como principal
representante a la bradicardia sinusal asintomatica con el 55,9% encontrandose dentro del rango
de nuestro estudio al igual que la extrasistolia ventricular con el 7,9%. (Enrique Ruiz-Mori L.
A.-B.-B., 2017). La isquemia y la insuficiencia cardiaca aguda estuvo presente en 12,5% cada
uno, Mori también habla de estas dos cardiomiopatias teniendo en su estudio a la isquemia con

un 18,7% vy a la Insuficiencia Cardiaca con el 4,9%.

De los pacientes con arritmias cardiacas producto de la quimioterapia casi todos recibieron 5-
Fluorouracilo a dosis de 400 mg/m2 como perfusién en bolo durante 2 horas + 2400 mg/m2
como perfusion continua en 46 horas. No presentaron sintomatologia, las enzimas cardiacas
dentro de pardmetros normales, EKG con alteracion eléctrica, ecocardiograma dentro de
parametros normales con una FEVI entre el 58-61%. La gran mayoria de alteraciones se
presentaron en el primer ciclo del tratamiento lo que descarta la necesidad de una dosis

acumulada.

Un solo paciente presentd isquemia miocardica, quien recibié Capecitabina 3000 mg dos veces
al dia por 14 dias, completando 8 ciclos el mismo que presenta al final de su tratamiento dolor
precordial. EI EKG reporté bloqueo completo de rama izquierda con cambio secundarios de
repolarizacion. El ecocardiograma transtoracico informa un ventriculo izquierdo con
hipocinesia leve-moderada de septo interventricular anterior y de region anterior. Normo

funcién sistolica, FEVI 64-66% Yy disfuncion diastélica leve grado 1. La gammagrafia cardiaca

Campus Norte Av. Antonio José de Sucre, Km 1« via a Guano Teléfonos: (593-3) 3730880 - Ext. 1255 - 2212



DIRECCION ACADEMICA
WICERRECTORADD ACADEMICD

reporta: estudio positivo para isquemia inducida por estrés farmacoldgico a nivel de la pared
inferior y del segmento apical y antero-lateral de la pared anterior. Las enzimas cardiacas

aumentadas de valor.

La insuficiencia cardiaca se presento en un paciente quien recibié Capecitabina 2500 mg cada
12 horas por 14 dias. En el primer ciclo reporta edema de miembros inferiores por lo que se
realizan pruebas de extension. Enzimas cardiacas fuera del rango normal. EKG: Ritmo
prefibrilatorio (taquicardia auricular multiforme) FC 88 Ipm Ecocardiograma transtoracico que

reporta hipocinesia de segmentos anteriores con una FEVI del 50%.

Casas et al, en su estudio describe al rango de utilizacion del 5- Fluorouracilo de 2400 — 2600
mg/m2 en 24 horas. (Tejerina, Jaime, & Valderrama, 2018). Ademas, en varios estudios se
expone que en las primeras 72 horas o0 en maximo los tres primeros ciclos de tratamiento con
guimioterapia se evidencia la cardiotoxicidad. Describe las caracteristicas que suelen consistir
en angina con cambios isquémicos en el EKG; también con EKG normal, y con menos
frecuencia se manifiesta como infarto, arritmias, insuficiencia cardiaca o shock. Los sintomas
son altamente reproducibles si se reinicia el tratamiento. En general no se alteran las enzimas
miocardicas. Cuando se realiza una ecocardiografia puede detectarse disfuncion de ventriculo
izquierdo global, o a veces regional, que se recupera en el plazo aproximado de una semana,
como en el aturdimiento miocardico. La coronariografia y la biopsia endomiocéardica suelen ser
normales. Igualmente recalca que la dosis de 5FU, las diferencias individuales en la
metabolizacion y la susceptibilidad miocérdica también podrian intervenir en el debut de una

isquemia miocéardica producto de la quimioterapia. (Juan Lujana, 2012).
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9. CONCLUSIONES

- Se analiz6 182 pacientes con diagnostico de cancer gastrico y colorectal de los cuales
el 4,4% presento algun tipo de Cardiotoxicidad (8 pacientes) entre ellas las mas
frecuentes fueron las Arritmias Cardiacas con el 75% equivalentes a 6 pacientes, de
ellas la bradicardia sinusal asintomatica es la méas representativa con el 50% seguido de
la taquicardia supraventricular, extrasistoles ventriculares y bloqueo del fasciculo antero
superior con el 16,7% cada uno equivalente a 1 paciente por patologia. Asi mismo se
encontré que la Isquemia Cardiaca y de la Insuficiencia Cardiaca tenian una incidencia
del 12,5% cada una.

- Entre los factores de riesgo cardiovasculares que se encontraron en los pacientes que
presentaron Cardiotoxicidad inducida por quimioterapia esta la edad como primer
factor, el 75% de pacientes tenian una edad superior a 65 afios. Ademas de presentar
como antecedentes de hipertension arterial en 2 pacientes (28,6%). EI consumo de
tabaco también jugé un papel importante ya que se observo que en el 42,9% de
pacientes. Las dislipidemias, la obesidad y el sobrepeso compartieron el 14,3% cada
uno lo que aumenta el riesgo de padecer cualquier evento cardiovascular.

- Los antimetabolitos, los derivados de la fluoropirimidinas y los farmacos monoclonales
como el bevacizumab han sido utilizados para el tratamiento de neoplasias del tubo
digestivo, en este estudio el 5- Fluorouracilo fue utilizado en méas de la mitad de los
pacientes que presentaron reacciones adversas cardioldgicas (62,5%), seguido de la
capecitabina con el 37,5% y en solo un paciente se utilizd la combinacion de 5-
Fluorouracilo + Bevacizumab.

- De los pacientes con arritmias cardiacas producto de la quimioterapia casi todos
recibieron 5-Fluorouracilo a dosis de 400 mg/m2 como perfusion en bolo durante 2
horas + 2400 mg/m2 como perfusién continua en 46 horas. No presentaron
sintomatologia, las enzimas cardiacas dentro de pardmetros normales, EKG con
alteracion eléctrica, ecocardiograma dentro de parametros normales con una FEVI entre
el 58-61%. La gran mayoria de alteraciones se presentaron en el primer ciclo del
tratamiento lo que descarta la necesidad de una dosis acumulada. Ademas, se evidencia
que conociendo que el principal mecanismo de toxicidad del 5-Fluorouracilo es la
isquemia en los pacientes tratados con este farmaco no hubo existencia alguna de dafio
miocardico. En cambio, de los pacientes que recibieron Capecitabina el efecto

isquémico fue notable, de los tres pacientes dos tuvieron complicaciones. Asi, el
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paciente que presento isquemia miocardica, recibié Capecitabina 3000 mg dos veces al
dia por 14 dias completando 8 ciclos el mismo que al final de su tratamiento presenta
dolor precordial (lo que estaria dentro de una sobredosis ya que la dosis adecuada es de
1000 a 1250mg/m2 dos veces al dia). EI EKG reportd bloqueo completo de rama
izquierda con cambios secundarios de repolarizacion. El ecocardiograma transtoracico
informa un ventriculo izquierdo con hipocinesia leve-moderada de septo
interventricular anterior y de region anterior. Normo funcion sistolica, FEVI 64-66% y
disfuncion diastolica leve grado I. La gammagrafia cardiaca reporta: estudio positivo
para isquemia inducida por estrés farmacoldgico a nivel de la pared inferior y del
segmento apical y antero-lateral de la pared anterior. Las enzimas cardiacas aumentadas
de valor. El otro paciente presento insuficiencia cardiaca al recibir Capecitabina 2500
mg cada 12 horas por 14 dias. Que en el primer ciclo reporta edema de miembros
inferiores por lo que se realizan pruebas de extension. Enzimas cardiacas fuera del rango
normal. EKG: Ritmo prefibrilatorio (taquicardia auricular multiforme) FC 88 Ipm. Un
Ecocardiograma transtoracico que reporta hipocinesia de segmentos anteriores con una
FEVI del 50% por lo que fue diagnosticado como una insuficiencia cardiaca aguda
NYHA I.

- De los 3000 pacientes escogidos para el estudio el 2,9% equivalente a 87 pacientes
presentan cancer gastrico de los cuales el sexo masculino predomina con el 52,9% frente
al 47,1% de mujeres. El cancer colorectal posee una incidencia del 3,2% con predominio
en el sexo masculino con el 53%. Segun el registro nacional de tumores con un estudio
de 25 afios en la ciudad de Quito se ha observado que con el tiempo en los hombres el
cancer gastrico ha disminuido mientras el colorectal ha ido incrementado notablemente,
en cambio, al hablar de las mujeres el cancer colorectal esta en auge por detras del cancer
de mama y del cancer de estdbmago. Tanto el cancer gastrico como el colorectal tienen
un reporte de casos con mas incidencia en pacientes mayores de 60 afios siendo el 52,8%
en el cancer de estdmago, 55% en el cancer de colon y 67,9% en el de recto.

- Con respecto a la localizacion de las neoplasias colorrectales en este estudio, el 36,8%
se encontraron en el recto, 26,3% en el colon ascendente, 16,8% colon sigmoide, 14,7%
colon descendente y el 5,3% en el colon transverso. En este estudio predomino la
localizacion del tumor en recto-sigmoide con mas de la mitad de la muestra (53,6%),
seguido de las neoplasias cecales. La distribucion respecto a la localizacién anatdmica

del cancer de estdbmago en este estudio se dividié de la siguiente manera en un 43,7%
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se encuentran en el cuerpo géastrico, seguido de un 41,4% en el antro y piloro y
finalmente con un 14,9% en el fundus.

- El adenocarcinoma de tipo tubular es el complejo histologico mas frecuente del cancer
gastrico con una incidencia del 57,5%, seguido del adenocarcinoma de células en anillo
de sello con el 27,6%. Con el 95% la variedad histologica que predomina en el cancer

colorectal es el adenocarcinoma.

10. Recomendaciones

- Dado que el 5-Fluorouracilo y la capecitabina son usados ampliamente en pacientes con
neoplasias gastrointestinales se recomienda la realizacion de un electrocardiograma
basal antes de iniciar el tratamiento incluso ain un ecocardiograma si el paciente posee
comorbilidades de cardiopatia que predispongan a un posible riesgo de cardiotoxicidad.
La Sociedad Europea de Oncologia recomienda la medicion de la FEVI al comienzo de
la quimioterapia en pacientes mayores de 60 afios o con factores de riesgo
cardiovasculares, luego de la administracion de la mitad de la dosis acumulada total,
antes de las siguientes dosis y a los 3, 6 y 12 meses, después de finalizado el tratamiento
quimioterapéutico ya que la cardiotoxicidad puede ser tardia (meses hasta afos).

- Cuando se presenta una disminucion mayor del 10% asociado a un valor absoluto de
FEVI menor del 50%, se recomienda la suspension de la quimioterapia, debido a que
diversos estudios han demostrado que la presencia de cambios en la FEV1 se asocia con
insuficiencia cardiaca cronica 3 afios después de finalizada la quimioterapia.

- Favorablemente, el desarrollo de la tecnologia permite disponer de innovadoras técnicas
en ecocardiografia, capaces de valorar el funcionamiento del miocardio, y detectar
cambios que se manifiestan mucho antes del deterioro de la FEVI, como son el estudio
miocardico tisular, y especificamente, el estudio del porcentaje de cambio de longitud
de las fibras miocardicas longitudinales durante el ciclo cardiaco, en forma global,
denominado deformidad (strain) longitudinal global. Esta técnica ha demostrado ser
ventajosa en el diagnostico subclinico de varias miocardiopatias, pero en particular de
cardiotoxicidad por agentes quimioterapéuticos.

- Resulta esencial estar atentos a la aparicion de sintomas de dafio miocardico o
alteraciones en el electrocardiograma, para interrumpir el tratamiento y evitar
complicaciones méas severas. Varios autores nos describen que, en caso de

cardiotoxicidad, el tratamiento es fundamentalmente sintomatico, con nitroglicerina,
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antagonistas del calcio o incluso inhibidores de la ECA. No debe reintroducirse el 5-
Fluorouracilo, pues es altamente probable que los sintomas aparezcan denuevo; varios
estudios han recomendado sustituirlo por Raltitrexed un antimetabolito que no se ha
demostrado que tiene efectos cardiotoxicos. La dosis recomendada es de 3 mg/m2 por
via intravenosa como una infusion Gnica en 50 a 250 ml de solucion de cloruro sédico
al 0,9% o solucion de dextrosa al 5% (glucosa).

- La monitorizacion continua en pacientes que estan recibiendo quimioterapia
cardiotoxica es fundamental para reaccionar de manera oportuna evitando asi

complicaciones desfavorables para el paciente.

- Para prevenir el dafio miocardico sin disminuir la eficacia terapéutica en el tratamiento
oncologico, se deben tener en cuenta factores como la dosis acumulada, la raza
(afroamericanos), las edades extremas, la diabetes, hipertension, sobrepeso o el bajo
peso y las comorbilidades graves, indican un riesgo para desarrollar eventos
cardiovasculares por la quimioterapia, de esta manera se pueden aplicar medidas
preventivas como cambios en los esquemas terapéuticos al preferir la aplicacion en
infusiones prolongadas con esquemas que van desde 48 hasta 96 horas, y no en bolos
ya que se ha demostrado que aumenta el riesgo de padecer cardiotoxicidad en 4,13

VECES.
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12. Apéndice y Anexos
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“INCIDENCIA DE CARDIOTOXICIDAD POR QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES
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