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Tratamiento de la cardiotoxicidad leve asintomatica en
cancer de mama HER2 positivo precoz. ¢Esta realmente
justificado?

Treatment of mild asymptomatic cardiotoxicity in early-stage
HER 2-positive breast cancer. Is it justified?

Sr. Editor:

La definicion de la disfuncion cardiaca relacionada con el
tratamiento oncolégico (DC-TO) ha cambiado en los Gltimos afios.
Actualmente, la DC-TO se clasifica en leve cuando hay una
elevacion de troponina o un cambio > 15% en el strain longitudinal
global (SLG) respecto su valor basal con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) > 50%; moderada cuando la FEVI cae
10 puntos y se sitGa entre el 40 y el 49%, y grave cuando la FEVI se
reduce por debajo del 40%'. En la recién publicada guia de Cardio-
Oncologia®, en casos de DC-TO leve se recomienda iniciar
bloqueadores beta e inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina (IECA) para evitar la progresion a DC-TO moderada
o grave, con una clase de recomendacién Ila y nivel de evidencia B.

En el presente estudio se determind la incidencia de DC-TO en
una cohorte de pacientes con cancer de mama HER2 positivo
precoz (CM-HER2p). Asimismo se analiz6 el valor de la troponina I
ultrasensible (Tnl-us) y del SGL predictivo de la aparicion de DC-TO
moderada o grave y su potencial utilidad para iniciar un
tratamiento cardioprotector.

Entre mayo de 2018 y mayo de 2021, se incluyé a 95 pacientes
con CM-HER2p consecutivos en un centro de tercer nivel. Los
criterios de exclusion fueron una FEVI basal < 50%, la presencia de
una cardiopatia que pudiera condicionar un deterioro de la FEVI en
el seguimiento y haber recibido quimioterapia previamente. Se
realiz6 seguimiento clinico y ecocardiografico basal y cada 3 meses
hasta finalizar el tratamiento. Se analiz6 la FEVI por el método de
Simpson biplanar y se proporcioné el valor promedio del SGL
regional obtenido a través del analisis de 2, 3 y 4 camaras. Se

realizaron determinaciones de Tnl-us en cada ciclo de tratamiento;
se consider6 positiva al superar el umbral de referencia del
laboratorio (> 40 ng/l). En caso de DC-TO, se realiz6 una
cardiorresonancia magnética (CRM). Los valores de T1 y T2 nativos
se obtuvieron del valor promedio de los 16 segmentos en eje corto
en las secuencias de mapeo en T1 y T2 y el volumen extracelular se
calculd a partir de las secuencias de mapeo en T1 antes y después
del contraste. Por protocolo, se inici6 tratamiento con IECA o
bloqueadores beta solo en casos de DC-TO moderada-grave.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de las
pacientes. E1 48,4% recibi6 tratamiento secuencial con antraciclinas
y terapia anti-HER2 y el 51,6%, terapia anti-HER2 sin antraciclinas.
Con un seguimiento medio de 13,6 meses, no se presenté DC-TO
sintomatica. Sin embargo, la incidencia de DC-TO asintomatica fue
del 60%: leve en 53 pacientes (55,8%), moderada en 3 (3,2%) y grave
en 1 (1,1%). La media de tiempo hasta el diagnostico de la DC-TO
fue de 162,1 dias. Por otra parte, 3 pacientes presentaron
progresion de la enfermedad oncoldgica y hubo 1 muerte de
causa no cardiovascular. En el andlisis bivariado, los factores de
riesgo cardiovascular y el uso del doble bloqueo anti-HER2 con
pertuzumab no se asociaron con el desarrollo de DC-TO. En el
modelo multivariado, ajustado por edad, hipertension, dislipemia,
diabetes y uso de pertuzumab, el Gnico factor asociado con DC-TO
fue el uso de antraciclinas (odds ratio = 7,78; intervalo de confianza
del 95%, 2,55-27,08; p < 0,001).

En total, 37 pacientes (38,9%) presentaron elevacion de Tnl-us
y 36 (37,9%), un cambio > 15% en el SLG; 16 pacientes tenian
ambas alteraciones al mismo tiempo. Sin embargo, solo
4 pacientes (4,2%) contrajeron una DC-TO moderada-grave. En
la tabla 1 se muestra la distribucion de la alteracion de la Tnl, el
SLG y la FEVI en funcion de si habian recibido antraciclinas o no.
Los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de la Tnl-us y
del cambio > 15% en el SLG para predecir la aparicion de DC-TO
moderada-grave se muestran en la tabla 2. Aunque la sensibi-
lidad, la especificidad y el VPP de la Tnl-us y el SLG fueron pobres,
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Tabla 1
Caracteristicas diferenciales de los pacientes con CM-HER2p en funcién del desarrollo de DC-TO y del tratamiento oncoldgico recibido

Sin DC-TO, n=38 Con DC-TO, n=57 P Sin DC-TO, n=7 Con DC-TO, n=39 p Sin DC-TO, n=31 Con DC-TO, n=18 P
Caracteristicas basales
Edad (arios) 55,2+14,1 51,6 +11 0,28 51,5+11,7 49,5+11,1 0,92 56 +14,6 56,1+9,7 0,87
Tabaquismo 11 (29) 15 (26,3) 0,87 3(42,9) 13 (33,3) 0,75 8 (25.,8) 2 (11,1) 0,38
IMC 255+5,5 257+5 0,58 27,1+£6,5 248+36 0,38 252+53 27,7+6,7 0,18
Hipertension 11 (29) 7 (12,3) 0,05 2 (28,6) 3(7,7) 0,15 9 (29) 4(22,2) 0,75
Diabetes mellitus 5(13,2) 4(7) 0,48 2 (28,6) 1(2,6) 0,06 3(9.7) 3(16,7) 0,66
Dislipemia 9(23,7) 10 (17,5) 0,61 2 (28,6) 5(12,8) 0,57 7 (22,6) 5(27,8) 0,74
Tratamiento basal
IECA 0 ARA-II 2(53) 2(3,5) 1 0 1(2,6) 1 2(6,5) 1(5,6) 1
Bloqueador beta 1(2,6) 1(1,8) 1 0 1(2,6) 1 1(3,2) 0 1
Estatinas (n; %) 1(2,6) 2(3,5) 1 0 0 1 1(32) 2 (11,1) 0,71
Datos ecocardiograficos basales
Didmetro telediastdlico del VI 423+48 429+4,6 0,52 42,3+3,7 42,1+49 0,98 423+5 44,6+3,5 0,11
Didmetro telesistdlico del VI 283+38 27,7+£38 0,34 29,1+3,9 274+39 0,29 28,1+£3,9 28,4+37 0,91
Auricula izquierda (cm?) 16,3+3,6 16,5+3,3 0,82 169+2,8 159+3.2 0,34 158+3,9 17,7+3,1 0,18
TAPSE (mm) 212+35 219+34 0,39 223+27 22434 0,62 21+£37 216+34 0,52
SLG medio basal -21,4+22 -22,1+24 0,21 -21,2+1,1 -22+23 0,36 -215+24 -223+2,6 0,02
E/e’ basal 7+2,6 7+18 0,78 7+19 71+£17 0,85 7427 6,9+2,1 0,98
Efe’> 15 1(2,6) 2(3.5) 1 0 0 1(32) 2 (11,1) 0,55
FEVI basal (%) 61,4+33 62,1+4 0,47 58,7+14 62,2+3,6 0,02 62+3,2 61,9+438 0,61
Biomarcadores basales
Troponina I ultrasensible (ng/l) 3,4+08 4,8+3,8 0,16 3+0 5+43 0,10 3,5+09 42+2 0,54
Variables oncologicas
Estadio tumoral 0,34 0,24 0,31
1 10 (26,3) 5(8,8) 0 2(51) 10 (9,7) 3(16,7)
A 16 (42,1) 30 (52,6) 2 (28,6) 21 (53,8) 14 (29) 9 (50)
B 8 (21,1) 13 (22,8) 1(14,3) 9(23,1) 7 (12,9) 4(22,2)
1A 1(2,6) 4(7) 1(143) 3(7,7) 0 1(5,6)
1B 1(2,6) 2(3,5) 1(143) 2(51) 0 0
1 C 2 (5.3) 3 (5.3) 2(28.6) 2(5.1) 0 1(5,6)
Tratamiento quimioterdpico
Antraciclinas 7 (18.4) 39 (68,4) <0,001 7 (100) 39 (100) 1 0 0
Doxorubicina 4 (10,5) 19 (33,3) 0,02 4 (57,1) 19 (48,7) 1
Doxorubicina liposomal 1(2,6) 2(3,5) 1 1(14,3) 2(51) 0,39
Adriamicina 2 (5.3) 20 (35,1) 0,001 2(28.6) 20 (51,3) 042
Ciclofosfamida 7 (18.4) 39 (68,4) <0,001 7 (100) 39 (100) 1 0 0
Taxanos
Docetaxel 14 (36,8) 14 (24,6) 0,25 0 3(7,7) 1 14 (45,2) 11 (61,1) 0,36
Paclitaxel 24 (63,2) 44 (77,2) 0,16 7 (100) 37 (94,9) 1 17 (54,8) 7 (38,9) 0,37
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Tabla 1 (Continuacion)

Caracteristicas diferenciales de los pacientes con CM-HER2p en funcién del desarrollo de DC-TO y del tratamiento oncoldgico recibido

=49)

Pacientes en tratamiento sin antraciclinas (n

Pacientes con tratamiento a base de antraciclinas

=95)

Muestra total (n

46)
Con DC-TO, n

(n=

=18

Con DC-TO, n

11 (61,1)
14 (77.8)

=31

Sin DC-TO, n
14 (45,2)
19 (61,3)

p

=39

=7

Sin DC-TO, n

P

=57

=38 Con DC-TO, n

Sin DC-TO, n
14 (36,8)
26 (68,4)

0,38
0,35

0,1

(19,3)

11

Carboplatino

37 (94,9)

7 (100)

0,01

(89,5)

51

Pertuzumab

Radioterapia

0,76

1,9+2

2+19

0,68

1,98+1,7

1,55+1

1,94+1,8 1,97 +1,8 0,91

Seguimiento: biomarcadores y ecocardiograma

Dosis media cardiaca

2(11,1)

35 (89,7)

37 (37,6)

0

Elevacion de troponina 1 ultrasensible

0,17

84,6 +£261,7

16

6,5+4,5

0,001

139,9+132,7

20 (51,3)
~19+19
1(2.,6)

27,3+14,7

< 0,001

123,8+179,1
36 (63,2)

10,2+10,7

Pico de troponina 1 ultrasensible

Cambio > 15% del SLG

Peor SLG

(88,9)

0,01

~18+25
3 (16,7)

-20+2,1

0,08

-202+1,5

0,002

-18,7+2,1

-20+2

FEVI <50%
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55,9+8,2

59,7+2,8

57,6+3,6 0,76

58,1+33

0,02

57,1+5,5

59,5+2,9

Peor FEVI (%)

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; DC-TO: disfuncion cardiaca relacionada con tratamiento oncolégico; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la

angiotensina; IMC: indice de masa corporal; SLG: strain longitudinal global; TAPSE: desplazamiento sistélico del anillo tricuspideo; VI: ventriculo izquierdo.

Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

el VPN result6 del 95,1% y el 99% respectivamente. En cambio, de
las 4 pacientes con DC-TO moderada-grave, solo 1 presentd
elevacion de Tnl-us, y aunque todas presentaron también un
cambio > 15% en el SLG, este no se documenté hasta el
diagnostico de la DC-TO moderada-grave.

De acuerdo con los resultados del registro Cardiotox>, nuestra
cohorte de CM-HER2p también observo una elevada incidencia de
DC-TO leve por aumento de la Tnl-us y alteracion del SLG, mientras
que la incidencia de DC-TO moderada-grave fue baja (4,2%). Al
igual que en otras series”, el valor afiadido de la Tnl-us y el SLG
radic6é principalmente en su elevado VPN para predecir DC-TO
moderada-grave, mientras que los valores de sensibilidad,
especificidad y VPP fueron discretos. Aunque consideramos que
la presencia de DC-TO leve justifica un seguimiento cardioldgico
estrecho®, en nuestra serie ninguno de los 53 pacientes con DC-TO
leve escalé a DC-TO moderada-grave en el seguimiento a pesar de
que no iniciaran tratamiento con IECA o bloqueadores beta. Por
otro lado, de los 4 pacientes con DC-TO moderada-grave,
solamente 1 habia tenido antes una DC-TO leve, por lo que 3 de
ellos no habrian tenido indicacién de dicho tratamiento. Por
altimo, el 38,2% de las CRM realizadas a pacientes con DC-TO leve
fueron estrictamente normales, y no se document6 alteracion en
los parametros del mapeo en T1 0 T2 ni en el volumen extracelular.
Aunque estos resultados estan limitados por el escaso tamafio
muestral, indicarian que probablemente el riesgo de evolucion a
DC-TO moderada-grave en estos pacientes con CRM normal es
bajo, incluso sin tratamiento cardioprotector. En este sentido, la
CRM podria ser de utilidad como marcador adicional en la decision
de iniciar o no el tratamiento cardioprotector para los pacientes
con DC-TO leve.
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Tabla 2

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo de la Tnl-us y el SLG para el desarrollo de DC-TO moderada-grave

DC-TO moderada y grave

Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo

Tnl-us+ 0,25 (0,01-0,81)

0,60 (0,50-0,71)

0,03 (0,01-0,13) 0,95 (0,91-0,97)

Cambio del SLG > 15% 1(0,40-1)

0,65 (0,54-0,75)

0,09 (0,05-0,13) 0,99 (0,95-1)

Cambio del SLG > 15%+Tnl-us + 0,25 (0,01-0,81)

0,84 (0,74-0,90)

0,23 (0,05-0,64) 0,85 (0,76-0,91)

DC-TO: disfuncién cardiaca relacionada con tratamiento oncoldgico; SGL: strain longitudinal global; Tnl-us: troponina I ultrasensible.
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Grado de control del riesgo cardiovascular del paciente
diabético hospitalizado en los servicios de cardiologia

Ghck for
Updaies

Quality control of cardiovascular risk in hospitalized diabetic
patients in cardiology services

Sr. Editor:

La guia europea de 2019 introdujo el concepto del riesgo
cardiovascular (RCV) como base para el tratamiento del paciente
diabético (PDM) y lo reclasifica en 3 categorias: riesgo moderado,
alto y muy alto’. A los pacientes con alto/muy alto RCV se los
deberia tratar con farmacos con demostrado beneficio cardiovas-
cular, los inhibidores del cotransportador 2 de sodio y glucosa
(iSGLT2) y los agonistas del receptor del péptido similar al
glucagén tipo 1 (arGLP1)'. La participacion del cardiblogo en el
tratamiento del PDM puede ser mejorable?.

El objetivo del estudio es evaluar el perfil del PDM ingresado
en cardiologia y se dividi6 en una fase extrahospitalaria
(estratificacibn del RCV del PDM segiin la guia de 2019,
prescripcion de estatinas en general y de alta potencia, de iSGLT2
y de arGLP1) y una fase hospitalaria a cargo del cardi6logo (nuevo
diagnostico de diabetes mellitus [DM], determinacion de HbA;. y
proteinuria durante el ingreso y optimizaciéon de tratamiento al
alta).

Previo acuerdo de confidencialidad, se solicito a la Consejeria de
Sanidad del Principado de Asturias el listado de altas hospitalarias
de pacientes ingresados en cardiologia durante 3 meses consecu-
tivos de 2019 (estancia minima, 4 dias). Los parametros obtenidos
se extraen de lo comunicado en los informes de alta hospitalaria®.

Mediante el programa informatico R, se realizd un analisis
estadistico descriptivo de la poblacion diabética, su comparacion

con la no diabética y un analisis del tratamiento del PDM. La
comparacién entre los grupos se realizé mediante pruebas de la x?
o la exacta de Fisher para las variables categoricas y pruebas de
Kruskal-Wallis y Mann-Whitney para las variables numéricas. En
caso de p < 0,05, se realiz6 una prueba post-hoc con correccion de
Benjamini y Hochberg.

Se seleccioné a 1.200 pacientes y se excluy6 a 127 con
informes de alta incompletos®. La muestra final fue de 1.073
pacientes. Los datos pertenecen a 5 hospitales que atienden a
una poblacion de 901.339 personas (el 88,4% de la comunidad
autéonoma). El 29,9% del total de la muestra eran diabéticos y el
75% de ellos ya estaban en muy alto RCV antes del ingreso
hospitalario. En la tabla 1 se detallan las caracteristicas basales
de la muestra. Se observan diferencias entre la poblacion
diabética y la no diabética y entre las 2 categorias de DM.
Destaca que casi la mitad del total de la muestra (48,5%) ya se
encontraba en tratamiento con estatinas previo, con una
proporcion significativamente mayor de PDM (67%). En el grupo
de diabéticos con muy alto RCV, el 76% de los pacientes estaban
en tratamiento con este grupo farmacolégico y el 50%, con
estatinas de alta potencia. En lo que respecta a los tratamientos
antidiabéticos con beneficio cardiovascular, el 7,9% del grupo
con muy alto RCV y el 7,5% del grupo en riesgo moderado/alto
estaban en tratamiento con iSGLT2. En cuanto al control
metabodlico de los PDM prehospitalario, el 25,5% presentaba
HbA:. < 7%y el 54,8%, colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad < 100 mg/dl.

Durante el ingreso, se indic6é en el informe de alta un nuevo
diagnoéstico de DM en 19 pacientes (el 2,5% de los pacientes sin DM
previa). Se evalud la HbA, . del 45,5% de la muestra, sin diferencias
entre diabéticos y no diabéticos. Se determind el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad del 70,7% de los pacientes de la
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