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Resumen

Introduccién. El sindrome metabdlico es un problema de salud publica en México,
tomando gran importancia en los ultimos afos teniendo una de las tasas mas altas,
que oscila entre el 41 y 54% para los adultos mayores de 40 afos de edad. La
presencia de sindrome metabdlico incrementa de dos a cinco veces el riesgo de
desarrollar diabetes y el riesgo de enfermedad cardiovascular en una a dos veces.
Se han realizado investigaciones experimentales relacionando si el sindrome
metabolico desempefia un papel causal en el desarrollo o la progresion del cancer.
La incidencia de cancer de mama, diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico ha
aumentado en las ultimas décadas con la epidemia de obesidad, especialmente en
los paises industrializados.

Objetivo. Conocer si el sindrome metabodlico se relaciona con la incidencia de
cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama HER2 positivo tratadas con
trastuzumab en el servicio de oncologia médica del Hospital Regional Dr. Manuel
Cardenas de la Vega.

Material y método. Calculamos la siguiente muestra usando el programa Power and
Sample Size (IBM SPSS Statistics) Version 29.0.1.0 (171) © 2023: Para una
proporcion comparada con una de referencia un tamano de muestra de 228 alcanza
un 80% de poder estadistico para detectar una diferencia del 10% a dos colas, con
un error alfa del 5% suponiendo que la proporcién de referencia es del 18% como
reportado por Acosta y col.

Resultados. Se analizaron un total de 228 expedientes de pacientes con cancer de
mama que iniciaron tratamiento con trastuzumab neoadyuvante, adyuvante o en
enfermedad metastasica en el periodo comprendido entre 01/01/2008 al 31/12/2022
en el servicio de oncologia médica del Hospital Regional Dr. Manuel Cardenas de
la Vega, descartandose un total de 87 expedientes al aplicar los criterios de
inclusion, obteniendo una poblacion total de 141 pacientes, de los cuales la mediana
de edad fue de 55 anos. De las 141 pacientes analizadas, se encontr6 que 17
pacientes (12%) cumplian con criterios para sindrome metabdlico, 20 pacientes
(14%) eran diabéticas, 43 pacientes (30%) eran hipertensas, 49 pacientes (34%)
presentaban sobrepeso y 45 pacientes (31%) obesidad. Tenian antecedente de uso
previo de antraciclinas 115 pacientes (80%). La mediana de FEVI fue de 65%, se
observo la presencia de cardiotoxicidad en 10 pacientes (7%), cumpliendo las
manifestaciones clinicas de falla cardiaca o bien disminucion de 10% en relacion a
FEVI basal. Dentro de las pacientes que presentaron cardiotoxicidad, 7 pacientes
(70%) se identificaron con sindrome metabdlico.

Conclusiones. Tras el analisis de los datos obtenidos dentro de este estudio, se
observé que, el sindrome metabdlico representa un factor de riesgo para
cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama HER2 positivo en tratamiento con
trastuzumab, lo cual implica la necesidad de suspender su tratamiento y riesgo de
progresion de enfermedad. Por lo que es esencial una deteccion y tratamiento
oportuno de este sindrome, el adecuado tamizaje de cardiotoxicidad en este tipo de
pacientes y enfatizar el riesgo que el sindrome metabdlico tiene por si solo para
cancer de mama.

Palabras clave: Sindrome, metabdlico, cardiotoxicidad, trastuzumab, cancer.



Abstract

Introduction. Metabolic syndrome is a public health problem in Mexico, taking on
great importance in recent years, having one of the highest rates, ranging between
41 and 54% for adults over 40 years of age. The presence of metabolic syndrome
increases the risk of developing diabetes two to five times and the risk of
cardiovascular disease by one to two times. Experimental research has been
conducted relating whether metabolic syndrome plays a causal role in the
development or progression of cancer. The incidence of breast cancer, type 2
diabetes and metabolic syndrome has increased in recent decades with the obesity
epidemic, especially in industrialized countries.

Aim. To know if metabolic syndrome is related to the incidence of cardiotoxicity in
patients with HER2 positive breast cancer treated with trastuzumab in the medical
oncology service of the Dr. Manuel Cardenas de la Vega Regional Hospital.
Material and method. We calculate the following sample using the Power and
Sample Size program (IBM SPSS Statistics) Version 29.0.1.0 (171) © 2023: For a
proportion compared to a reference one, a sample size of 228 achieves 80%
statistical power to detect a two-tailed difference of 10%, with an alpha error of 5%
assuming that the reference proportion is 18% as reported by Acosta et al.

Results. A total of 228 records of patients with breast cancer who started treatment
with neoadjuvant, adjuvant or metastatic trastuzumab were analyzed in the period
between 01/01/2008 to 12/31/2022 in the medical oncology service of the Regional
Hospital. Dr. Manuel Cardenas de la Vega, discarding a total of 87 files when
applying the inclusion criteria, obtaining a total population of 141 patients, of which
the median age was 55 years. Of the 141 patients analyzed, it was found that 17
patients (12%) met the criteria for metabolic syndrome, 20 patients (14%) were
diabetic, 43 patients (30%) were hypertensive, 49 patients (34%) were overweight
and 45 patients (31%) obesity. 115 patients (80%) had a history of previous use of
anthracyclines. The median LVEF was 65%, the presence of cardiotoxicity was
observed in 10 patients (7%), fulfilling the clinical manifestations of heart failure or a
10% decrease in relation to baseline LVEF. Among the patients who presented
cardiotoxicity, 7 patients (70%) were identified with metabolic syndrome.
Conclusions. After the analysis of the data obtained within this study, it was observed
that metabolic syndrome represents a risk factor for cardiotoxicity in patients with
HERZ2 positive breast cancer being treated with trastuzumab, which implies the need
to suspend their treatment and risk. of disease progression. Therefore, timely
detection and treatment of this syndrome, adequate screening for cardiotoxicity in
this type of patient, and emphasizing the risk that metabolic syndrome alone has for
breast cancer is essential.

Keywords: Syndrome, metabolic, cardiotoxicity, trastuzumab, cancer.
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. INTRODUCCION

La definicion/criterios de diagnostico para el sindrome metabdlico varia segun la
organizacion y se han propuesto varios conjuntos de criterios diagnosticos. La
Organizacion Mundial de la Salud define el sindrome metabdlico como la presencia
de prediabetes en conjunto con otros factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular, como hipertension, obesidad en parte superior del cuerpo y
dislipidemia’.

México tiene una de las tasas mas altas de sindrome metabdlico, que oscila entre
el 41 y el 54% para los adultos mayores de 40 afios. Se ha mostrado el riesgo de
cancer de mama es 1.56 veces mayor en mujeres postmenopausicas con sindrome

metabdlico que en mujeres sin este sindrome?.

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun en mujeres a nivel mundial
y en México. La incidencia en México es de 29 929 casos al afio durante 2020, con

6 931 muertes siendo la primera causa de muerte relacionada a cancers.

Durante 2021, 90 525 personas murieron por tumores malignos en México (8.1 %
del total de defunciones). De esta cifra, se registraron 7 973 muertes por cancer de
mama, de las cuales 99.4 % fueron mujeres y 0.6 %, hombres*. En general, el
cancer de mama es una enfermedad heterogénea de la cual se han reportado cuatro
subtipos biolégicos (Luminales A, luminales B, sobrexpresion de HER2 vy
basaloides), los cuales tienen comportamientos clinicos y terapéuticos diferentes.
La aproximacion de dichos subtipos moleculares mediante IHQ determina
principalmente grupo similar a Luminal A (RE +, RP > 20%, Ki67 < 20%, HER2 -),
similar a Luminal B (RE +, RP < 20%, Ki67 < 20%, HER2 + o -), HER2 positivo
(HER2 +, RE y RP -) o triple negativo (RE -, RP-y HER2 -). El concepto del enfoque
terapéutico a nivel molecular ha sido objeto de una extensa investigacion que ha
llevado al desarrollo de terapias especificas por subgrupos de tipos de cancer de

mama®.



Hoy en dia el estandar de tratamiento con trastuzumab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra HER2, en el subgrupo de pacientes con sobreexpresion de este
receptor. Debido a la importancia del papel de trastuzumab en la terapéutica actual
del tratamiento del cancer de mama HERZ2 positivo y a la relevancia clinica de dicha
toxicidad, que puede condicionar la continuacion del tratamiento y, por tanto, afectar
la evolucién y el prondstico de las pacientes; por lo que planteamos el siguiente
estudio retrospectivo para conocer tanto la incidencia de presentacion de
cardiotoxicidad, asi como los factores de riesgo asociados.

Como bases tedricas, se tomaron en de referencias fuentes internacionales como
es el caso de los valores estadisticos de Globocan 2020, fuentes nacionales vy
locales, siendo estas ultimas dos de menor cantidad ante la escasa informacion
registrada en plataformas de impacto, como en el caso de los datos aportados en
una revision a cargo de la Asociacion Americana del Corazdn, en los pacientes del
estudio de Framingham, el sindrome metabdlico predice aproximadamente un
riesgo del 25% para el desarrollo de enfermedad cardiovascular; por lo que
planteamos el siguiente estudio retrospectivo para conocer la incidencia de
sindrome metabdlico en pacientes tratamiento con trastuzumab que desarrollaron
cardiotoxicidad para poder iniciar reportes nacionales y locales relacionados con

este tema.

Con los datos estadisticos mencionados al inicio de este apartado, al contar
actualmente con una poblacién sumamente afectada por el cancer de mama y con
un problema de salud tan relevante y cada dias mas en aumento, en este caso el
sindrome metabdlico, se toma una muestra de esta poblacion para llevar a cabo la
deduccion de una probable relacion entre estas dos afecciones y el desarrollo de
cardiotoxicidad, esta poblacion estudiada en la ciudad de Culiacan, perteneciente al
estado de Sinaloa, todas estas pacientes eran derechohabientes del ISSSTE,
donde iniciaron su tratamiento su tercer nivel de atencion correspondiente, en este
caso fueron pacientes originarias de diversos municipios e incluso otros estados

que acudieron a su atencion en el Hospital Regional Dr. Manuel Cardenas de la



Vega, durante un periodo de 10 afos, iniciando en 2008 y finalizando en 2022, se

decidié tomar este intervalo de tiempo al ser las fechas estimadas donde se inicio

el uso parcial del expediente electrénico en esta unidad, tomando en cuenta que los

expedientes fisicos en ocasiones sufrian dafios fisicos que los hacia

incomprensibles de su seguimiento en atencién o algunos sin paradero.

En esta investigacion se incluyeron las siguientes variables;

Edad, definida como el tiempo que ha vivido una persona en afos desde su

nacimiento.

Trastuzumab neo-adyuvante, definida como el tratamiento sistémico que se
administra como primera linea previo a un tratamiento radical en pacientes

con cancer de mama HER2 positivo.

Trastuzumab adyuvante, tratamiento sistémico que se administra como
primera linea posterior a un tratamiento radical en pacientes con cancer de

mama HER?2 positivo.

Trastuzumab en enfermedad metastasica, es el tratamiento sistémico
paliativo que se administra en pacientes con cancer de mama HER2 positivo

con enfermedad metastasica.

Estadio clinico, como la extensiéon de la enfermedad obtenida de los estudios
diagnésticos.

Cardiotoxicidad, definida como la presencia de sintomas de insuficiencia
cardiaca y/o caida de la fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
mayor del 10% en relacion a la basal o disminucion de menos del 50%.

Obesidad, es el acumulaciéon anormal o excesiva de grasa que puede ser

perjudicial para la salud, tomando como medida el IMC mayor de 30.



Sobrepeso, aumento de peso corporal por encima de un patrén especifico

tomando como medida el IMC mayor de 25.

Obesidad abdominal, acumulacion anormal o excesiva de grasa a nivel de

circunferencia de la cintura.

Diabetes mellitus, enfermedad cronica que aparece cuando el pancreas no
produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la
insulina que produce, tomando como fuente de informacion la American
Diabetes Association 2023® y por el consenso ADA/EASD 2022® para su
medicidon o deteccion con glucosa sérica > 126 mg/dL en ayuno o mayor a
200 mg/dL sin ayuno.

Hiperglucemia definida como el aumento anormal de glucosa sérica sin
cumplir con criterios diagnosticos para diabetes mellitus, tomando como

medida glucosa sérica en ayuno > 100 mg/dL.

Hipertension arterial sistémica, enfermedad cronica en el que los vasos
sanguineos tienen una tension persistentemente alta, tomando como
medicidn presion arterial sistolica > 130 mmHg y/o diastdlica > 85 mmHg o
tratamiento farmacoldgico antihipertensivo en paciente con antecedente de

hipertension.

Dislipidemia, es el aumento anormal de lipidos séricos, con parametros de
medicion en triglicéridos > 150 mg/dL (1,7 mmol/L), y/o colesterol reducido
de lipoproteinas de alta densidad en hombres < 40 mg/dL (1,0 mmol/L) y en
mujeres < 50 mg/dL (1,3 mmol/L), o el uso de tratamiento farmacoldgico para

reduccion de estos niveles seérico de triglicéridos y colesterol.



e Uso de antraciclinas, son antibiéticos contra el cancer que interfieren con las
enzimas involucradas en la replicacion de ADN, en este estudio de tomo de

referencia su medida en miligramos por metro cuadrado.

Iniciando con la interrogante del porque tome en cuenta este tema, retomando que
el sindrome metabdlico es un problema de salud publica en México, que ha tomado
gran importancia en los ultimos afios, al tener una de las tasas mas altas, que oscila
entre el 41 a 54% en adulos mayores de 40 afios y teniendo conocimiento que su
presencia aumenta de 2 a 5 veces el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y
de 1 a 2 veces el riesgo de enfermedad cardiovascular, agregando que en estudios
experimentales se ha relacionado el sindrome metabdlico como papel causal en el

desarrollo o progresion del cancer en general.

Con el objetivo principal de estudio, la identificacion de factores de riesgo para
desarrollar cardiotoxicidad en pacientes que estuvieran o hayan tenido uso de
trastuzumab para cancer de mama, planeando como hipoétesis que la presencia de
algun factor de riesgo para enfermedad cardiovascular como es el sindrome

metabdlico, pudiera ser causa probable de cardiotoxicidad.

A manera de hipotesis se me planteo que la presencia de sindrome metabdlico es
un factor de riesgo significativo para desarrollar cardiotoxicidad en pacientes con

cancer de mama HER2 positivo que recibieron tratamiento con trastuzumab.

Tomando en cuenta que la causa numero uno de muerte por cancer en mujeres a
nivel mundial y en México es secundario a cancer de mama y en los casos que
presentan HERZ positivo el tratamiento con trastuzumab es esencial, decidi buscar
una relacién con el sindrome metabdlico que causara la suspension del adecuado
tratamiento con trastuzumab para de esta manera poder identificar y combatir los
factores que pueden aumentar su retiro como es la presencia de cardiotoxicidad
sabiendo que el uso de este medicamento por si solo puede generar cardiotoxicidad
tipo Il el agregar un factor de riesgo cardiovascular como es el sindrome metabdlico



nos da la oportunidad de modificar este factor con un adecuado programa y equipo
multidisciplinario para esta poblacion en riesgo.

Realice el siguiente estudio de casos y controles anidados en una cohorte,
retrospectivo, retrolectivo longitudinal y analitico, obteniendo un total de 228
pacientes diagnosticadas con cancer de mama HERZ2 positivo durante el periodo de
tiempo entre 2008 a 2022 en el Hospital Regional Dr. Manuel Cardenas de la Vega,
de las cuales 192 contaban con registro de haber recibido tratamiento con
trastuzumab, pero solo 141 pacientes contaban con expediente completo para

obtener la informacion necesaria para ser contempladas en el plan de investigacion.

Como resultados, 17 pacientes cumplian con criterios de sindrome metabdlico, lo
que equivale al 12% de la poblacion estudiada, 20 pacientes (14% de la poblacion)
eran diabéticas, 43 pacientes (30%) eran hipertensas, 49 pacientes (34%) tenian
sobrepeso y 45 pacientes (31%) presentaban obesidad, como dato relevante 115
pacientes (80%) habian recibido tratamiento previo con antraciclinas, esta ultima
variable se agrega por tener riesgo de desarrollar cardiotoxicidad tipo I.

La mediana de FEVI fue de 64.8%, se observé la presencia de cardiotoxicidad en
10 pacientes, las cuales representaron el 7% de la poblacién contempladas por los

criterios de inclusion.

De las pacientes con cardiotoxicidad, 7 de ellas fueron identificadas con sindrome
metabalico, representando el 70% de las pacientes con cardiotoxicidad y de ellas,
5 pacientes (71.4%) suspendieron tratamiento definitivo por falla cardiaca
establecida, de las 5 pacientes mencionadas, una logro reiniciar tratamiento con
trastuzumab al recuperar su FEVI basal con ausencia de cuadro clinico para falla
cardiaca, cuatro de las cinco pacientes mencionadas no reiniciaron tratamiento con
trastuzumab, sin conocer la causa, porque en expediente no se registro informacion
posterior a su suspension y dos de las cinco pacientes con cardiotoxicidad no se

registro si se reinicid o no trastuzumab en los expedientes.



Sin embargo, se identificO que seis pacientes de las 7 con cardiotoxicidad y
sindrome metabdlico, tenian el antecedente de haber recibido antraciclinas durante
su tratamiento de cancer de mama, hago esta sefialacion al hecho que tenemos
conocimiento del efecto cardio toxico que pueden tener las antraciclinas, y en estos
resultados no podemos diferenciar el tipo de cardiotoxicidad que las pacientes
presentaron ya que no contamos con informacion del estado de los miocitos, es
decir que si el miocito de estas pacientes con cardiotoxicidad presentan un cambio
ultraestructural podriamos relacionar el dafio al uso de antraciclinas y no de
trastuzumab, pero tomando en cuenta que la unica paciente que reinicio tratamiento
con trastuzumab, al suspender el tratamiento recupero FEVI y hubo ausencia de
semiologia a falla cardiaca, podriamos decir que el tipo de cardiotoxicidad fue tipo
Il e inducida por trastuzumab.

Por medio de prueba t de Student, al comparar la FEVI basal y con FEVI
subsecuente de toda la poblacion se identifico el valor de P 0.000240, significativa
para estas dos variables, para establecer la significancia en presencia de
cardiotoxicidad. Posteriormente al aislar las pacientes con cardiotoxicidad
significativa, comparamos mediante prueba de chi-cuadrada la presencia de
sindrome metabdlico en pacientes con cardiotoxicidad con resultado de 4.126 en
comparacion con chi-tabla de 3.841. Obteniendo como resultado que la presencia
de sindrome metabdlico si se relaciona con cardiotoxicidad en esta poblacién de
estudio.

Se concluyo que la presencia de sindrome metabdlico es un factor de riesgo
relevante para desarrollar cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama HER2
positivo que recibieron tratamiento con trastuzumab en el Hospital Regional Dr.
Manuel Cardenas de la Vega, durante un periodo de 10 afios que abarco del 2008
al 2022, tomando de referencia tres de los cinco criterios para sindrome metabdlico
que incluian; niveles séricos de triglicéridos mayor de 150 mg/dL (1,7 mmol/L) o
tratamiento farmacologico para triglicéridos elevados, niveles séricos de colesterol
reducido en lipoproteinas de alta densidad menor de 40 mg/dL (1,0 mmol/L) para
hombres y menor de 50 mg/dL (1,3 mmol/L) para mujeres o tratamiento



farmacolodgico para el colesterol reducido de lipoproteinas de alta densidad, niveles
séricos de glucosa en ayuno mayores de 100 mg/dL o tratamiento farmacologico de
glucosa elevada, presion arterial sistolica sobre diastélica mayor de 130/85 mmHg
o tratamiento farmacoldgico antihipertensivo en pacientes con antecedente de
hipertension arterial sistémica, por ultimo se tomé el aumento de la circunferencia
de la cintura mayor de 94 cm para hombres y mayor de 88 cm para mujeres, sin
embargo, este ultimo criterio no se pudo valorar en toda la poblacion por no contar
en registro de expedientes clinicos dicho parametro, pero se logré cumplir con la
definicion de sindrome metabdlico tomando en cuenta el resto de los criterios para

su diagnostico.

Con estos resultados logramos comprobar en esta poblacion una relacion
significativa entre el principal factor de riesgo que contamos para el desarrollo de
cardiotoxicidad, e identificando que la presencia de este sindrome influye en el
tratamiento del cancer de mama HER2 positivo, ya que al suspender el uso de
trastuzumab por cardiotoxicidad aumenta el riesgo de progresion de la enfermedad,
sumando al riesgo que tiene el sindrome metabdlico de progresion de cualquier tipo

de cancer.

A pesar de haber conseguido relacionar de manera exitosa nuestra hipotesis,
tenemos que tomar en cuenta que la medicion de FEVI es operador dependiente y
no todas las pacientes contaban con sus mediciones correspondientes de cada tres
meses, ademas, no todas las pacientes contaban con la semiologia completa en
sus evaluaciones subsecuentes para identificar datos clinicos de falla cardiaca.

Se logra concluir que tenemos un largo camino por recorres en el tamizaje y
tratamiento oportuno para el sindrome metabdlico en nuestra poblacion mexicana,
ya que gran parte de la poblacion que participo en el programa desconocian este
término, sus consecuencias y como influia en su padecimiento oncolégico, la gran
mayoria de los pacientes con patologias oncoldgicas se enfocan en el cumplimiento
de las sesiones del tratamiento oncolégico, dejando de lado el resto de cuidados
generales y habitos higiénico dietéticos, generalmente solamente se interrogan que



alimentos pueden ingerir durante sus sesiones de tratamiento ya sean
quimioterapéuticos, inmunoldgicos o radioterapia y el personal médico si no tiene
una preparacion en estos temas solo informa de cuidados generales por los efectos
adversos de los tratamientos, sin tomar en cuenta el resto de padecimientos del
paciente, o de su derivacion oportuna a los servicios correspondientes, ya sea
medicina interna, nutricidn, cardiologia o endocrinologia, los pacientes hacen del
oncélogo médico, quirurgico o radiologico e incluso del ginecélogo su médico de
cabecera y deja de lado el resto de factores de riesgo tanto cardiovasculares como
a otro sistema que puedan afectar en su calidad de vida.

Como propuesta, me gustaria inicialmente fomentar la creacion de un equipo
multidisciplinario integrado por los servicios de medicina interna, oncologia médica,
oncologia quirurgica, radio-oncologica, ginecologia oncologica, nutricidn,
cardiologia, endocrinologia, psicologia y medicina familiar, enfocados en el
seguimiento de pacientes mujeres mexicanas dependientes del ISSSTE unidad
meédica Hospital Regional Dr. Manuel Cardenas de la Vega, con diagnostico de
cancer de mama, donde al identificar la paciente portadora de la enfermedad
oncologica sea derivada a los servicios pertinentes de manera oportuna, donde el
objetivo principal sea la identificacion oportuna del sindrome metabdlico, ya que
independientemente de si se encuentran o no bajo tratamiento con medicamentos
cardio toxicos, el sindrome metabdlico es factor de riesgo para otras comorbilidades,
lo cual impacta en la sobrevida global de la poblacion mexicana, una vez
identificadas las pacientes con este sindrome brindarles el tratamiento oportuno y
programa nutricional, por parte de expertos en el area, tomando en cuenta que el
paciente oncologico se encuentra en un estado de estrés tanto fisico como

emocionalmente desde su diagnostico, durante y después de sus tratamientos.



Por ultimo, como complemento, me gustaria hacer mencién de una publicacion
realizada el 12 de junio de 2023, por JAMA, titulada; Atorvastatin for Anthracycline
Associated Cariac Dysfuncion The STOP-CA Randomized Clinical Trial, un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, realizado en 9 centros médicos de EE.UU y
Canada con 300 pacientes diagnosticados de linfoma que recibieron tratamiento
con antraciclinas, donde de manera aleatoria compararon el uso de atorvastatina
40 mg via oral al dia, contra placebo durante 12 meses, refieren un beneficio
significativo en reduccion del riesgo de cardiotoxicidad en pacientes que recibieron
atorvastatina, entre los factores de riesgo cardiovascular contemplados fue la
presencia de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, sin contemplar

los niveles séricos de colesterol o triglicéridos.

Hago este comentario con la intencion de abrir las puertas a proximos ensayos
clinicos contemplan pacientes con sindrome metabdlico y cancer de mama o bien
con algun otro tipo de cancer que reciban tratamiento con riesgo de cardiotoxicidad
tanto tipo | como tipo Il, mostrar si el uso de atorvastatina muestra también un
beneficio significativo, ya que este medicamento es de bajo costo y accesible en la
unidad médica estudiada presentada durante este estudio.
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ANTECEDENTES

Durante 2021, 90 525 personas murieron por tumores malignos en México (8.1 %
del total de defunciones). De esta cifra, se registraron 7 973 muertes por cancer de
mama, de las cuales 99.4 % fueron mujeres y 0.6 %, hombres. Para las mujeres de
20 afnos y mas, 18 defunciones por cada 100 mil mujeres en este grupo de edad a
nivel nacional (la tasa de mortalidad por cancer de mama). La tasa mas alta de
defunciones por cancer de mama se registré en las mujeres de 60 afios y mas, con
48.24 defunciones por cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas.*

Multiples factores estan asociados con un mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama, pero la mayoria de estos factores transmiten una pequefia a moderado
riesgo para cualquier mujer. Los antecedentes familiares de cancer de mama se
han reconocido durante mucho tiempo como un factor de riesgo a la enfermedad.
Sin embargo, solo del 5% al 10% de las mujeres que desarrollar cancer de mama
tienen una verdadera predisposicion hereditaria. Las mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCA2 estan asociadas con un aumento significativo en el riesgo de

carcinoma de mama y de ovario.

El cancer de mama no inflamatorio localmente avanzado (invasivo) incluye estadios
[IIA, 1IB, IlIC con cualquiera de los siguientes: Metastasis en los ganglios linfaticos
axilares ipsilaterales que estan clinicamente fijos o apelmazados; metastasis en los
ganglios linfaticos mamarios internos detectados clinicamente; tumor > 5 cm y
metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales moviles; tumor con extension

directa a la pared toracica o la piel; sin metastasis a distancia.®

La terapia dirigida a HER2 solo es apropiada para la enfermedad positiva para
HERZ2. El cancer de mama temprano (invasivo) incluye los estadios I, 1Ay II1B.2

La familia HER esta conformada por 4 miembros (HER1, HER2, HER3 y HER4),
que son receptores del factor de crecimiento epidérmico, constituyen proteinas
transmembrana que al unirse con su ligando extracelular activan las vias de

sefalizacion intracelular.’
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HER2 es el blanco molecular en este subtipo de cancer, esta constituido por un
dominio intracelular y otro extracelular este ultimo posterior a su dimerizacion induce
la fosforilacion intracelular que activa las vias de sefalizacion intracelular como son
la via del RAS (RAS / RAF/ MEK / ERK) y la via del PI3K (PI3K / AKT / mTOR)
desencadenando el inicio del ciclo celular, contribuyendo a la supervivencia y
proliferacion celular, asi como procesos de reparacion de ADN mutado. La
importancia radica en la sobreexpresiéon de HER2 que lleva a una proliferacion
descontrolada y el desarrollo de tumorogénesis.®

Los anticuerpos monoclonales anti-HERZ2 como el trastuzumab, pertuzumab y TDMI
actuan bloqueando la unién del ligando al dominio extracelular de HER2 mediante
su union el primero al subdominio IV y el segundo al subdominio I de HER2
impidiendo su dimerizacion y evitando el inicio de acontecimientos que llevan a la
activacion del ciclo celular. A su vez estas células cubiertas de trastuzumab son
fagocitadas por células dependientes de anticuerpos como los macréfagos.®

Los primeros estudios en los que se evalud el beneficio que el trastuzumab conferia
a la neoadyuvancia fueron el del Dr. Buzdar publicado en el 2005 en el que los
pacientes fueron aleatorizados en 2 brazos con y sin trastuzumab: el Brazo A: 4
ciclos de paclitaxel seguido de 4 ciclos de fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida
(FEC) y el Brazo B: mismo esquema que el Brazo A mas trastuzumab semanal por
24 semanas, en el analisis final la pRC fue del 26% vs 65.2% a favor del grupo que
contenia trastuzumab (P=0.016).1°

Un segundo estudio, el NOAH de fase Ill con un disefio similar al anterior, el objetivo
primario fue la SLE; los pacientes fueron aleatorizados en 2 grupos que tenian como
quimioterapia Neoadyuvante doxorrubicina, paclitaxel, ciclofosfamida, metotrexate
y 5 fluorouracilo: el grupo A recibié trastuzumab por 1 afio (en neoadyuvancia y
adyuvancia) y el grupo B sin trastuzumab. La pRC fue del 38% vs 19% con y sin
trastuzumab (P=0.001). La SLE a 3 afos fue del 71% vs 56% (P=0.013) a favor del
grupo que recibié trastuzumab.!

Para seleccionar el periodo de tratamiento con trastuzumab de un afo, nos
basamos en el estudio HERA, el cual es un estudio multicéntrico, aleatorizado, de

tres brazos, fase Ill, donde se compard la administracion de trastuzumab
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intravenoso durante uno y durante dos afos, versus la no administracion de
trastuzumab intravenoso en mujeres con cancer de mama primario HER2 positivo
que han completado la quimioterapia adyuvante.'?

En cuanto al manejo en enfermedad metastasica para primera linea, en base a los
resultados del EC CLEOPATRA el uso de trastuzumab asociado a pertuzumab y
docetaxel constituye el tratamiento de primera linea para pacientes con cancer de
mama metastasico HER2 positivo. Este tratamiento puede acompanarse de una
serie toxicidades, mas marcadas en pacientes >70 anos, por lo que el estudio de
combinaciones con quimioterapias metrondémicas menos téxicas tiene un interés
especial en esta poblacion. Los resultados de este estudio demuestran que el uso
de un doble bloqueo exclusivo no solo asocia una menor toxicidad sino también una
importante pérdida de actividad citotoxica antitumoral. El uso de quimioterapia
metrondmica con ciclofosfamida a dosis bajas ha demostrado regular
negativamente las células T reguladoras, potenciando asi la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos inducida por el doble bloqueo.'?

Para el manejo de segunda linea en cancer metastatico HER2 positivo los
resultados actualizados de los estudios fase 3, DESTINY-Breast02 y DESTINY-
Breast03, mostraron un beneficio continuo de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) en
cancer de mama metastasico HER2+."4

En caso de necesidad de tercera linea tomamos en cuenta el estudio SOPHIA, el
cual fue un estudio fase 3, aleatorizado de margetuximab mas quimioterapia frente
a trastuzumab mas quimioterapia en pacientes con cancer de mama metastasico
HER2+, que han recibido dos tratamientos anti-HER2 previos y que precisan
tratamiento sistémico, donde el grupo que utilizo margetuximab alcanz6 una SSP
evaluada de forma central mas larga que el grupo que recibio trastuzumab con una
mediana de 5.8 meses frente a 4,9 meses, sin embargo después del segundo
analisis provisional previsto de 270 muertes, el grupo de margetuximab alcanzo6 una
mediana de la SG que no era significativamente mas larga, de 21,6 meses frente a
19,8 meses con trastuzumab, la SPP evaluada por el investigador fue mas larga,
sin embargo una mediana de 5,7 meses frente a 4,4 meses, la seguridad fue similar
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entre los grupos, excepto por una mayor incidencia de reacciones relacionadas con
la infusién con margetuximab (13,3%) frente a trastuzumab (3,4%)."°

El estudio monarchE es un fase 3, multicéntrico, abierto, que aleatorizé 1:1 a 5,637
pacientes (mujeres y hombres) con cancer de mama temprano de alto riesgo
(invasivo), HR+, HER2-, con ganglios positivos, a recibir abemaciclib + terapia
endocrina adyuvante o unicamente la terapia endocrina adyuvante. El periodo de
tratamiento fue de 2 afios (o hasta la interrupcion de la terapia), después de este
periodo los pacientes continuaran durante 5 o 10 afios mas. El objetivo primario es
la supervivencia libre de enfermedad invasiva. Los resultados revelaron que, segun
lo indicaron los pacientes, abemaciclib no adicionaba mayores efectos secundarios
al tratamiento (con excepcion de la diarrea la cual no fue clinicamente significativa),
ya que, en ambos brazos, mas de la mitad de los pacientes informaron sentir pocas
o nulas molestias por los efectos relacionados con la terapia. Durante los resultados
del analisis primario del estudio se demostré que abemaciclib disminuyo el riesgo
de recurrencia del cancer de mama en un 28.7% vs. el estandar, esta es una mejora
estadisticamente significativa en la supervivencia libre de enfermedad invasiva (HR:
0.713; IC del 95%: 0.583 — 0.871; p= 0.0009)."¢

El importante desarrollo de las terapias médicas en oncologia ha resultado en una
mejor supervivencia y, en consecuencia, en una gran poblacion de sobrevivientes
que corren el riesgo de sufrir complicaciones cardiacas tempranas y tardias
secundarias a la quimioterapia. La miocardiopatia relacionada con la quimioterapia
(CCR) puede manifestarse décadas después del tratamiento con una tasa de
mortalidad tres veces mayor en comparacidn con la miocardiopatia dilatada
idiopatica. La tasa de supervivencia a 5 afos para todos los canceres en los EE. UU
ha aumentado del 50% en 1975 — 1977 al 68% en 1999 — 2005. La principal causa
de muerte en los sobrevivientes de cancer parece ser cardiaca.

La cardiotoxicidad se puede definir como un efecto directo de la quimioterapia que
produce una disfuncion cardiaca que puede conducir a una insuficiencia cardiaca
reversible/irreversible. A partir de una revision retrospectiva de los ensayos clinicos
de trastuzumab, el CCR se defini6 como una o mas de las siguientes: a). Reduccion
de la FEVI (Global o especifica del tabique interventricular), b). Sintomas o signos
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de insuficiencia cardiaca (IC); c). Disminucion de la FEVI desde el inicio <5% a <55%
en presencia de signos y sintomas de IC, o una reduccion de la FEVI >10% a <55%
sin signos o sintomas de IC. La disfuncion cardiaca relacionada con la
cardiotoxicidad (CRCD) se divide en 2 tipos. El tipo | consiste en enfermedad
cardiaca secundaria a antraciclinas. Se ha atribuido que la etiologia de la
cardiotoxicidad es el aumento de la produccion de radicales libres de oxigeno y las
estirpes oxidativo con anomalias en el metabolismo mitocondrial, asi como en la
estructura y funcion de los lisosomas. También se ha observado que las
antraciclinas alternan el metabolismo del hierro y, por lo tanto, provocan la
acumulacion de hierro en los miocitos cardiacos. Muchos factores, incluida la dosis
antraciclina, asi como el uso concomitante de otros farmacos, la edad y el sexo
femenino, se han implicado en la toxicidad observada. El tipo Il es inducido por
trastuzumab. Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado. Esta
aprobado por la FDA para el tratamiento de canceres de mama HER2 positivo. Se
ha observado que la cardiotoxicidad secundaria a trastuzumab es un estado
reversible después de la interrupcién del farmaco y bien tolerado con dosis
repetidas. Los pacientes muestran una fraccion de eyeccidén reducida, pero son
asintomaticos y no presentan insuficiencia cardiaca manifiesta. Sin embargo,
cuando se dosifica con antraciclinas, se sabe que empeora la cardiotoxicidad.'”

Las reacciones de hipersensibilidad cardiaca deben distinguirse de la
cardiotoxicidad producida por agentes quimioterapéuticos. El sistema
cardiovascular actua tanto como una fuente como un objetivo para los mediadores
de las reacciones alérgicas. Los mastocitos residen en gran medida alrededor de la
adventicia de las grandes arterias coronarias en estrecha aposiciéon con los
pequenos vasos intramurales. Los mastocitos cardiacos responden a estimulos
mediados por IgE y también pueden ser activados por otros estimulos como las
anafilatoxinas (C3a y Cb5a), la sustancia P y las proteinas catidnicas eosinofilicas.
Con el aumento en el uso de agentes quimioterapéuticos,, hay un aumento
concomitante en la incidencia de reacciones de hipersensibilidad. Los protocolos de

premedicacion, pruebas cutaneas y desensibilizacion pueden ser utiles para reducir
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estas reacciones, especialmente en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad.'®

La quimioterapia con antraciclinas causa lesién y muerte de los cardiomiocitos
relacionada con la dosis, lo que lleva a una disfuncion del ventriculo izquierdo. La
insuficiencia cardiaca clinica puede sobrevenir hasta en el 5% de los pacientes de
alto riesgo. La mejora de la supervivencia del cancer junto con una mayor
conciencia de los efectos tardios de la cardiotoxicidad ha llevado a un
reconocimiento creciente de la necesidad de vigilancia de los supervivientes de
cancer tratados con antraciclinas con una intervencion temprana para tratar o
prevenir la insuficiencia cardiaca. Ahora se cree que el mecanismo principal de la
cardiotoxicidad por antraciclina es a través de la inhibicion de la topoisomerasa 23,
lo que resulta en la activacion de las vias de muerte celular y la inhibicién de la
biogénesis mitocondrial.’®

En la poblacién de cardio-oncologia, las interacciones farmacolégicas son de
particular importancia dado el complejo perfil farmacoldgico, el estrecho indice
terapéutico y el riesgo inherente de las terapias utilizadas para controlar las
enfermedades cardiovasculares y el cancer. Las interacciones farmacoldgicas
pueden ser beneficiosas o perjudiciales para el efecto terapéutico deseado. Los
meédicos tanto en cardiologia como en oncologia deben ser conscientes de estas
posibles interacciones farmacolégicas que pueden reducir la eficacia o la seguridad
de las terapias cardiovasculares o contra el cancer.?°

La toxicidad cardiovascular (CV) es una complicacién potencial a corto o largo plazo
de varias terapias contra el cancer. Algunos farmacos, como las antraciclinas u otros
agentes biologicos, se han visto implicados en la causa de una disfuncion cardiaca
clinicamente importante y potencialmente irreversible. Aunque las terapias dirigidas
se consideran menos toxicas y mejor toleradas por los pacientes en comparacion
con los agentes de quimioterapia clasicos, se han descrito complicaciones raras
pero graves, y se necesita un seguimiento mas prolongado para determinar el perfil
exacto y los resultados de los efectos secundarios cardiacos relacionados.?’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome metabdlico y el cancer de mama representan un problema de salud
relevante debido a su alta prevalencia y mortalidad no solo en México si también de
manera global. Como se mencioné de manera previa, el subtipo HER2 positivo se
asocia a un mal pronostico por un mayor riesgo de progresion de la enfermedad y
una menor supervivencia, observandose en aproximadamente 20% de las
pacientes, siendo la base angular de su tratamiento la administracion de
trastuzumab agregado a quimioterapia o terapia hormonal, siendo su principal
efecto adverso la cardiotoxicidad, que puede condicionar la continuacion del
tratamiento y, por tanto, afectar la evolucion y el prondstico de las pacientes.
Actualmente no se cuenta con reporte sobre la relacion entre sindrome metabdlico
y cardiotoxicidad por trastuzumab en contexto adyuvante, neoadyuvante o
metastasico en poblacion derechohabiente del Hospital Regional Dr. Manuel
Cardenas de la Vega, asi como su asociacion otros factores de riesgo descritos en

la literatura actual.
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V.

JUSTIFICACION

Es importante conocer la proporcion de pacientes que presentan sindrome
metabalico y cancer de mama con desarrollo de cardiotoxicidad durante tratamiento
de trastuzumab en contexto neoadyuvante, adyuvante y metastasico y el resto
factores de riesgo asociados para su presentacion, para de esta manera poder
incidir en estos factores y realizar medidas preventivas para evitar dicho efecto
adverso. Permitiendo asi disminuir la incidencia de la cardiotoxicidad producida por
el medicamento, lo cual llevaria a menores interrupciones del tratamiento,
incrementando su eficacia y mejorando asi el tratamiento de este subgrupo de
pacientes. Los datos obtenidos del estudio permitiran desarrollar nuevas lineas de
investigacion relacionadas con este subgrupo de pacientes.
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Cumpliendo con los criterios de inclusién, damos respuesta extendida a las

siguientes interrogantes:

Conveniencia;

¢Para qué sirve esta investigacion?; Sirve para identificar si existe una
relacion entre sindrome metabdlico y cardiotoxicidad por trastuzumab. Al
obtener los resultados finales, podremos identificar si existe una relacién
significativa entre el sindrome metabdlico y el desarrollo de cardiotoxicidad
en pacientes con cancer de mama que reciben tratamiento con trastuzumab.
Una vez identificada esta relacién, se podra derivar de manera oportuna al
servicio necesario, ya sea cardiologia, endocrinologia, nutricion, medicina
interna o algun otro participe de un equipo multidisciplinario, para en conjunto
brindar el mejor tratamiento oportune que evite la suspension del tratamiento
oncoldgico, o en caso de ser suspendido lograr su reinicio lo mas pronto
posible y asi dar oportunidad a frenar la progresion del padecimiento
oncoldgico.

Relevancia social;

¢ Cual es su trascendencia para la sociedad?; Una vez identificada la relacion
entre estas dos variables, si existe una relacidn, se podria iniciar tratamiento
dirigido al factor de riesgo en estudio y evitar la suspensién del tratamiento
con trastuzumab, aumentado el cumplimiento adecuado de todos los ciclos y

dando oportunidad de evitar el riesgo de progresion de la enfermedad.

¢ Quiénes se beneficiarian con los resultados y de qué modo?;
Principalmente las pacientes en tratamiento con trastuzumab, se benefician
identificando y tratando de manera oportuna un factor de riesgo
cardiovascular en general, el cual a su vez es un factor de riesgo a suspender

tratamiento dirigido al padecimiento oncologico.
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Implicaciones practicas;

¢ Ayudara a resolver un problema real?; Si, teniendo amplio conocimiento de
problema de salud que presenta México en el tema de sindrome metabdlico

y cancer de mama.

¢ Tiene implicaciones para una amplia gama de problemas practicos?; Si, al
ser el cancer de mama la causa numero uno de muerte en mujeres por
cancer, el ayudar a identificar y tratar un factor de riesgo que aumenta el

riesgo de cancer en general.

Valor teodrico;

¢ Se llenara algun hueco de conocimiento?; Si, actualmente no se cuenta con
un registro de pacientes con sindrome metabolico que desarrollar

cardiotoxicidad con uso de trastuzumab por cancer de mama.

¢, Se podran generar los resultados a principios mas amplios?; Si, tomando
en cuenta que los factores que se toman en estudio estan presentes en gran
parte de la poblacidn mexicana, se podrian relacionar los resultados con

pacientes que cumplas con el resto de las variables en estudio.

¢La informacién obtenida puede servir para comentar, desarrollar o apoyar
una teoria?; Si, como se hace mencion en el desarrollo del programa, con los
resultados obtenidos podemos dejar puertas abiertas a un gran numero de

estudios, principalmente en ensayos clinicos.

20



Utilidad metodoldgica;

¢ Puede llegar a crear un nuevo instrumento para recolectar y analizar datos?;
Si, incluso es la finalidad de este proyecto, lograr crear un equipo
multidisciplinario que cree un instrumento de analisis oportuno para este
factor de riesgo cardiovascular, ya que actualmente no se cuenta con uno en

la poblacion estudiada.

¢ Ayuda a la definicion de un concepto, ambiente, contexto, variable?; Si, al
identificar la relacion entre el sindrome metabdlico y cardiotoxicidad,
podemos dar inicio a un nuevo concepto y variable de estudio.

¢ Puede lograrse con ella mejoras en la forma de experimentar con algo?; Si,
como no hay registro actual en la poblacion estadidad sobre la relacion entre
estas dos principales variables, en un futuro podemos empezar a aplicar
ensayos clinicos aleatorizados con tratamientos dirigidos ya empleados en

riesgo cardiovascular.

¢ Sugiere como estudiar mas adecuadamente una poblacion?; Si, de hecho,
logramos hacer énfasis en la escasa poblacibn que contaba con el
seguimiento adecuado y la evaluacion o derivacion oportuna de sindrome
metabalico e incluso de las pacientes con riesgo de cardiotoxicidad durante
su tratamiento oncoldgico, por lo que se brindan opciones de un adecuado
control y registro de factores de riesgo.
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Variabilidad;
e /Es probable llevar a cabo esta investigacion?; Si, el hecho de no requerir
un recurso financiero y contar con la informacion disponible por las

autoridades correspondientes, hace posible llevar a cabo la investigacion.

e ;Cuanto tiempo necesitamos para realizarla?; Con el equipo y recursos

adecuados, se lograra llevar a cabo en el transcurso de un afio.
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V.

HIPOTESIS

LA HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La proporcion de cardiotoxicidad por trastuzumab sera mayor a la reportada de
manera previa en pacientes con cancer de mama y sindrome metabdlico tratada
con trastuzumab en el Hospital Regional Dr. Manuel Cardenas de la Vega. Existen
factores de riesgo asociados a la cardiotoxicidad por trastuzumab en pacientes con
cancer de mama independiente del contexto de la administracion del farmaco (Neo-

Adyuvante, adyuvante o metastasico).
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VL.

OBJETIVOS

Objetivo general
Conocer si el sindrome metabdlico se relaciona con la incidencia de cardiotoxicidad
en pacientes con cancer de mama HER2 positivo tratadas con trastuzumab en el

servicio de oncologia médica del Hospital Regional Dr. Manuel Cardenas de la Vega.

Objetivos especificos

Conocer la incidencia anual en los ultimos 10 afos de cardiotoxicidad relacionada
al tratamiento con trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2 positivo y
sindrome metabdlico.

Conocer los factores de riesgo asociados a la presentacion de cardiotoxicidad en
pacientes con cancer de mama HER2 positivo tratados con trastuzumab.
Determinar la relacidon de presentacion de cardiotoxicidad y suspension de

tratamiento, asi como su impacto en la evolucion y prondstico del paciente.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

Vil.1  Diseno metodolégico
Estudio de casos y controles anidados en una cohorte, retrospectivo,

retrolectivo longitudinal y analitico.

VI.2 Tipo de estudio
Casos y controles

VIl.3 Definicién de la poblacién

Pacientes mujeres con sindrome metabdlico y cancer de mama HER2
positivo que iniciaron tratamiento a base de trastuzumab en el periodo de
tiempo del 01/01/2008 al 31/12/2022 en el servicio de oncologia médica del
Hospital Regional Dr. Manuel Cardenas de la Vega. Con un universo de
trabajo de pacientes mujeres con sindrome metabdlico y cancer de mama
HER2 positivo tratadas con trastuzumab en contexto neoadyuvante,
adyuvante o metastasico que presentaron o no cardiotoxicidad durante
tratamiento con trastuzumab.

Un total de 228 pacientes, de las cuales 192 pacientes contaban con registro
de haber recibido trastuzumab, solo 141 pacientes contaban con expediente

completo para obtener informacién del tratamiento con trastuzumab.

VII.3.1  Criterios de inclusién
Pacientes mayores de 18 anos.
Sexo femenino.
Contar con tres de los cinco criterios diagnosticos de sindrome metabalico.
Diagnéstico histolégico de cancer de mama.
Confirmacion de HER2 positivo por IHQ o FISH.
Haber recibido trastuzumab con criterio neo-adyuvante, adyuvante o

paliativo.
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VII.3.2 Criterios de exclusiéon
Paciente con material insuficiente para determinacion de HER2.
Pacientes tratadas fuera del servicio de oncologia médica.
Pacientes sin reporte de ecocardiogramas de control.

VII.3.3 Criterios de eliminacion

No tener expediente clinico completo.

VI.3.4 Tamaiio de la muestra

Muestreo probabilistico: No aplica.

Muestreo no probabilistico: Por conveniencia.

Metodologia para calculo del tamafio de la muestra y tamafo de la muestra:
Se trabajo con el total de la poblacién por lo que no fue necesario el calculo
de tamafio de muestra. Sin embargo, a modo de ejercicio calculamos la
siguiente usando el programa Power and Sample Size (IBM SPSS Statistics)
Version 29.0.1.0 (171) © 2023: Para una proporcion comparada con una de
referencia un tamafno de muestra de 228 alcanza un 80% de poder
estadistico para detectar una diferencia del 10% a dos colas, con un error
alfa del 5% suponiendo que la proporcion de referencia es del 18% como

reportado por Acosta y col.

VI.3.5 Especificacion de las variables
e Variable dependiente: Presencia de sindrome metabdlico.
e Variable independiente: Cardiotoxicidad evaluada por fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).
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VII.3.6

Tipo de variable, definicion operacional y escala de medicién

Nombre Tipo de ] .
Definicién Unidad de medida
variable variable
Tiempo que ha vivido una o
Cuantitativa . B
Edad persona en afnos desde su . Numero de afios.
o continua
nacimiento.
Tratamiento sistémico que
se administra como primera
Trastuzumab linea previo a un Cuantitativa Numero de ciclos
neo-adyuvante | tratamiento radical en continua. administrados.
pacientes con cancer de
mama HER?2 positivo.
Tratamiento sistémico que
se administra como primera
Trastuzumab linea posterior a un Cuantitativa Numero de ciclos
adyuvante tratamiento radical en continua. administrados.
pacientes con cancer de
mama HER?2 positivo.
Tratamiento sistémico
Trastuzumab en | paliativo que se administra
enfermedad en pacientes con cancer de | Cuantitativa Numero de ciclos
metastasica mama HER?2 positivo con continua. administrados.
enfermedad metastasica.
Estadio IA
Estadio 1B
- Estadio IIA
Extension de la enfermedad o _
_ . _ . Cualitativa Estadio IIB
Estadio clinico | obtenida de los estudios . _
_ o ordinal Estadio IlIA
diagnésticos. _
Estadio I1IB
Estadio IlIC
Estadio IV
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Sintomas de insuficiencia

Disminucion de la
FEVI > 10% en

. . cardiaca y/o caida de la Cuantitativa .
Cardiotoxicidad - . . relacion a la basal o
fraccion de eyeccion del ordinal o
o disminucién de FEVI
ventriculo izquierdo (FEVI)
< 50%.
Acumulacion anormal o
. excesiva de grasa que Cuantitativa
Obesidad o _ IMC > 30
puede ser perjudicial para la | ordinal
salud.
. Circunferencia de
. Acumulacion anormal o o _
Obesidad . . Cuantitativa | cintura:
_ excesiva de grasa a nivel de .
abdominal _ . . ordinal Hombres > 90 cm
circunferencia de la cintura. .
Mujeres > 80 cm
Aumento de peso corporal o
_ ] Cuantitativa
Sobrepeso por encima de un patron . IMC > 25
i ordinal
especifico.
Enfermedad crénica que
aparece cuando el pancreas .
_ _ Glucosa sérica > 126
_ no produce insulina o
Diabetes o Cuantitativa | mg/dL en ayuno o
. suficiente o cuando el .
mellitus _ - ordinal mayor a 200 mg/dL
organismo no utiliza _
_ o sin ayuno.
eficazmente la insulina que
produce.
Aumento anormal de
_ . glucosa sérica sin cumplir Cuantitativa | Glucosa sérica en
Hiperglucemia o . o .
con criterios diagnosticos ordinal ayuno > 100 mg/dL
para diabetes mellitus.
_ . Enfermedad cronica en el Presion arterial
Hipertension o o
terial que los vasos sanguineos Cuantitativa | sistolica > 130 mmHg
arteria
. tienen una tension ordinal y/o diastdlica > 85
sistémica

persistentemente alta.

mmHg o tratamiento

28




farmacologico
antihipertensivo en
paciente con
antecedente de
hipertension.

Triglicéridos > 150
mg/dL (1,7 mmol/L) o
tratamiento
farmacoloégico para
triglicéridos elevados.
Colesterol reducido
de lipoproteinas de
alta densidad o

Aumento anormal de lipidos | Cuantitativa ,
Dislipidemia . . tratamiento
séricos. ordinal o
farmacoldgico para el
colesterol reducido
de lipoproteinas de
alta densidad:
En hombres < 40
mg/dL (1,0 mmol/L)
En mujeres < 50
mg/dL (1,3 mmol/L)
Antibioticos contra el cancer .
o Medido en
Uso de que interfieren con las Cuantitativa -
. miligramos por metro
antraciclinas enzimas involucradas en la | continua

replicaciéon de ADN.

cuadrado.
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Vil.4

VILS

Técnicas e instrumentos para la recoleccion de datos y medicion de las
variables.

Se revisaron los expedientes de las pacientes con sindrome metabdlico y
cancer de mama HER2 positivo que recibieron tratamiento con trastuzumab
neo-adyuvante, adyuvante o paliativo del 2008 al 2022, y se obtuvo

informacion de las variables

Disefo estadistico.

Se revisaron los expedientes de las pacientes con sindrome metabdlico y
cancer de mama HER2 positivo que recibieron tratamiento con trastuzumab
neo-adyuvante, adyuvante o paliativo del 2008 al 2022, y se obtuvo
informacion de las variables de estudio. De la informacién que se obtuvo se
realizé una base de datos en Excel en donde se incluy6 toda la informacion
y caracteristicas que se utilizaron para realizar el analisis estadistico final.
Se usaron analisis estadisticos descritos para describir las variables y
caracteristicas de los pacientes, usando la media y desviacion estandar para
variables continuas con distribucion normal, mediana y rango para aquellas
con distribucién no normal. Para variables nominales se usaron proporciones
y porcentajes.

Se usaron analisis estadisticos analiticos para comparar entre pacientes que
desarrollaron toxicidad y aquellos que no desarrollaron toxicidad a
trastuzumab, t de Student para diferencia de medias con distribuciéon normal
o suma de rangos de Wilcoxon para distribuciéon no normal.

Para variables cualitativas la diferencia de proporciones se determiné con chi
cuadrada. Las variables con diferencia estadistica o clinicamente relevantes
se incluyeron en un modelo de regresion logistica para analisis multivariado
y determinacion de razones de momios. Se consideré diferencia
significativamente estadistica cuando el valor de p fue menor o igual a 0.05
y los datos se analizaran mediante el paquete estadistico Power and Sample
Size (IBM SPSS Statistics) Version 29.0.1.0 (171) © 2023.
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VII.6

Cuestiones éticas.

Este protocolo fue disefado en base a los principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos, en base al reglamento de la Ley
General de Salud en relacion en materia de investigacion para la salud, que
se encuentra en vigencia actualmente en el territorio de los Estados Unidos
Mexicanos. Titulo segundo: De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos. Capitulo 1: Disposiciones generales. En los articulos 13 al
27. Titulo tercero: De la investigacion de nuevos recursos profilacticos,
diagnosticos, terapéuticos y de rehabilitacion. Capitulo I: Disposiciones
comunes, contenido en los articulos 61 al 64. Capitulo Ill: De la investigacion
de otros nuevos recursos, contenido en los articulos 72 al 74. Titulo sexto:
De la ejecucidon de la investigacion en las instituciones de atencion de la
salud. Capitulo unico, contenido en los articulos 113 al 120. Asi mismo por
las disposiciones internacionales adoptadas por la 182 Asamblea Médica
Mundial Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 292
Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japon en octubre 1975; 352 Asamblea
Médica Mundial, Venecia, ltalia en octubre de 1983; 412 Asamblea Médica
Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989, 48% Asamblea General
Somerset West, Sudafrica en octubre de 1996 y la 522 Asamblea General de
Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de clarificacion del parrafo 29,
agregada por la asamblea general de la AMM Washington 2002, nota de
clarificacion del parrafo 30, agregada por la asamblea general de la AMM,
Tokio 2004. La confidencialidad de los registros de cada paciente se
resguarda al utilizar para su registro en la base de datos un numero de folio
no identificable codificado para cada paciente en archivo Excel encriptado y
con acceso al mismo solo por los investigadores responsables. Ningun dato

identificable del paciente sera publicado.
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VIIL.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 228 expedientes de pacientes con cancer de mama que
iniciaron tratamiento con trastuzumab neoadyuvante, adyuvante o en enfermedad
metastasica en el periodo comprendido entre 01/01/2008 al 31/12/2022 en el
servicio de oncologia médica del Hospital Regional Dr. Manuel Cardenas de la Vega
(Figuera 1), descartandose un total de 87 expedientes al aplicar los criterios de
inclusion, obteniendo una poblacion total de 141 pacientes, de los cuales la mediana
de edad fue de 55 anos. De las pacientes analizadas, se encontré que 17 pacientes
(12%) cumplian con criterios para sindrome metabdlico, 20 pacientes (14%) eran
diabéticas, 43 pacientes (30%) eran hipertensas, 49 pacientes (34%) presentaban
sobrepeso y 45 pacientes (31%) obesidad. Tenian antecedente de uso previo de
antraciclinas 115 pacientes (80%). La mediana de FEVI fue de 64.8%, se observo
la presencia de cardiotoxicidad en 10 pacientes (7%), cumpliendo las
manifestaciones clinicas de falla cardiaca o bien disminucion de 10% en relacion a
FEVI basal. Dentro de las pacientes que presentaron cardiotoxicidad, 7 pacientes
(70%) se identificaron con sindrome metabdlico, 2 pacientes (20%) eran diabéticas,
4 pacientes (40%) eran hipertensas, 2 pacientes (20%) tenian sobrepeso, 3
pacientes (30%) tenian obesidad, 9 pacientes (90%) tenian el antecedente de haber
recibido antraciclinas con mediana de dosis acumulada en 960 mg (relativamente
mayor a la dosis acumulada 412 mg en el grupo que no presento cardiotoxicidad),
y mediana de dosis acumulada con trastuzumab de 5880 mg. De las 10 pacientes
antes referidas, se suspendid tratamiento definitivamente en 5 pacientes por falla
cardiaca establecida.

En la valoracion de las variables estudiadas, iniciando en la tabla 1 y figura 2, se
muestra el valor de p referente a cardiotoxicidad, siendo significativa para las
pacientes que se diagnosticaron con esta afeccion, mediante prueba t de Student.
Valorando los resultados de las variables por separado, sin integrar el sindrome
metabalico, las estadisticamente significativas por valor de p solamente se identificd
la dosis acumulada de trastuzumab con un valor de 0.00034 (Tabla 1, tabla 2, tabla
3, tabla 4 y tabla 5).
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Figura 1: Diagrama CONSORT

Pacientes totales

Excluidos (n = 87)

(N = 228)
Analizados
(n=141)

A 4

Expedientes
Incompletos

Cardiotoxicidad
(n=10)

Sin cardiotoxicidad
(n=131)

Fuente: Creacion del autor (Adriana Castro Salazar)

Tabla 1: Prueba t Student para cardiotoxicidad

Variable 1 Variable 2

Media 64.8000 50
Varianza 111.7333 99.55555556
Observaciones 10.0000 10
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.6995
Diferencia hipotética de las medias 0.0000
Grados de libertad 9.0000
Estadistico t 5.8624
P(T<=t) una cola 0.0001
Valor critico de t (una cola) 1.8331
P(T<=t) dos colas 0.000240
Valor critico de t (dos colas) 2.2622
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Figura 2: Prueba t Student para cardiotoxicidad

2 3

4 5

—FEVI pre

6 7
FEVI post

10

Fuente: Creacion del autor (Adriana Castro Salazar)

Tabla 2: Tabla de resultados sin sindrome metabdlico

Y=Cardiotoxicidad PostQT

Conteo Valorp Log
utilidad
141 0.40864 | 0.388656
141 0.33256 0.478127
141 0.60135 | 0.220875
141 0.50788 0.294237

34

Valor p

de FDR

0.601347

0.601347
0.601347

0.601347

Log

Taman

Utilidad o del

de FDR

0.22087

0.22087
0.22087

0.22087

efecto

0.11233

0.14515
0.04605

0.05703

Fuente: Creacion del autor (Adriana Castro Salazar)



Tabla 3: Resultados de 2 por M sin sindrome metabdlico

Y=Cardiotoxicidad PostQT

Columna X Categoria X Referencia
indice de masa corporal 25 -30 <25
>30 <25
Paciente con diabetes NO Sl
Pacientes con NO Sl
hipertension
Etapa clinica Localmente avanzada Temprana

Metastasica
Fuente: Creacion del autor (Adriana Castro Salazar)
Riesgo
relativo

1.07795 ————

1.04545 —————

1.04683 = o

0.88889 | - o

1.03765 ——®

1.03506 ——

Diferencia
de riesgo

0.06948 ——
0.04051 —
0.04215 :

-0.10000 | °
0.03388 ——————
0.03180 —L@—

Razén de
posibilidades

2.98780 °
1.66667 | @0
1.80952 @
0.44444| @—
1.56944 —@————
157265 +HO—
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Tabla 4: Tabla de resultados sin sindrome metabdlico con valor FEVI
Y=Cardiotoxicidad PostQT

Conteo Valorp Log Valor p Log Tamaiio

X utilidad de FDR  Utilidad del
de FDR efecto

Dosis 141 0.00034 3.46677 0.001365 2.86471 0.30163
acumulada de
trastuzumab
Dosis 141 0.11839 0.92668 0.236782 0.62565 0.13151
acumulada de
antraciclinas
Edad del 141 0.20487 0.68852 0.27316 0.56358 0.10677
paciente
FEVI Basal 141 0.62736 0.20248 0.627365 0.20248 0.04088

Fuente: Creacion del autor (Adriana Castro Salazar)
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Sin embargo, al integrar el sindrome metabdlico entre las variables, se obtuvo una
chi-cuadrada de 4.126, la cual comparandola con chi-tabla de 3.841, se identifico

una relacion significativa para cardiotoxicidad y sindrome metabdlico. (Tabla 5, tabla
6, tabla 7).

Tabla 5: Chi-Observado

OBSERVADO
SINDROME METABOLICO
Sl NO TOTAL
Sl 7 3 10
CARDIOTOXICIDAD e 0 20 30
TOTAL 17 23 40
43% 58%

Fuente: Creacion del autor (Adriana Castro Salazar)

Tabla 6: Chi-Esperado

ESPERADO
SINDROME METABOLICO
Sl NO
Sl 4.25 5.75
CARDIOTOXICIDAD e g 758

Fuente: Creacion del autor (Adriana Castro Salazar)

Tabla 7: Relacion entre variables

177941176 1.315217
0.59313725 0.438406
CHICALCULADO 4126
CHITABLA 3.841

Fuente: Creacion del autor (Adriana Castro Salazar)
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IX.

DISCUSION

Iniciamos a investigacion con la intencibn de generar un conocimiento bien
fundamentado y registro sobre la cantidad de pacientes con sindrome metabdlico y
cancer de mama que generaron cardiotoxicidad con uso de trastuzumab como neo
adyuvante, adyuvante o en enfermedad metastasica en hospital regional Dr. Manuel
Cardenas de la Vega durante periodo 2008 a 2022, ademas, de identificar que otros
factores de riesgo compartian dichas pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad
con el objetivo de plantear la posibilidad de crear un equipo multidisciplinario que
lograra tratar de manera oportuna este factor de riesgo cardiovascular y evitar la
suspension déficit del tratamiento adecuado con trastuzumab, ademas, de dar paso
a préximos ensayo clinicos que se enfoquen en el manejo farmacoldgico preventivo
de desarrollo de cardiotoxicidad en pacientes con farmacos cardio toxicos, ya que
como comentaba previamente, se cuentan con ensayos enfocados en pacientes

con uso de antraciclinas, pero no con uso de trastuzumab y sindrome metabdlico.

Al identificar estos problemas de salud importantes en México, me dia la tarea de
poner un poco de mi parte en investigacion al, brindar a la institucion informacion
actualizada sobre la vigilancia ecocardiografica de pacientes con uso de
trastuzumab diagnosticadas con cancer de mama vy si se ha realizado de manera
adecuada la toma ecocardiografica con tiempo, ademas de identificar si el sindrome
metabalico represento algun riesgo para su desarrollo y en caso de las pacientes
que resultaron con cardiotoxicidad informar el seguimiento que se les dio en caso

de haber suspendido y reiniciado el tratamiento.

Algo para tomar en consideracion y que apoya el argumento antes referido es que
el uso de ecocardiograma para determinacion de FEVI presenta una clara
desventaja para determinar de manera fidedigna la funcién cardiaca al ser un
estudio operador dependiente y por lo tanto presentar una gran variabilidad entre
operadores, seria importante determinar si en los pacientes con disminucién de

FEVI de 10% se presentaron datos clinicos sugestivos de falla cardiaca que
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complementen el cuadro clinico, ante la falta de un estudio con mayor sensibilidad
y especificidad para determinacién de presentacion de cardiotoxicidad. Los
anteriores argumentos fundamentan el uso de métodos diagndsticos con mayor
sensibilidad comparados a la determinacién de FEVI por ecocardiograma, como
segun lo reportado por Han et al, en donde se menciona el uso de resonancia
magnética cardiaca para deteccion de dato subendocardico y fibrosis miocardica al
evaluar de manera fidedigna el volumen, masa y fraccion de eyeccién ventricular,
detectando de manera mas temprana datos incipientes de cardiotoxicidad previo a
disminucién de FEVI, mencionandose también la realizacién de ecocardiograma 3D
para deteccion de datos sutiles de disfuncion ventricular izquierda, no valorables en

ecocardiograma tradicional.

Con lo previamente mencionado y teniendo conocimiento que la resonancia
magnética cardiaca no es un recurso disponible en todas las instituciones, tenemos
que hacer énfasis en por lo menos, hace los estudios pertinentes que estén a
nuestra disposicidn y mas aun, realizar una adecuada semiologia que cada paciente
que llega a nuestras manos, ya que la clinica es aplicable a todos los pacientes y
es conocimiento fundamental que todo facultativo debe tener, entonces, si nos
damos a la tarea de en cada valoracion subsecuente de estas pacientes en riesgo
cardiovascular realizar una buena exploracion fisica y abordaje semiolégico por
aparatos y sistemas, complementado con los paraclinicos pertinentes podemos
identificar inicialmente las pacientes que cumplan con criterios de sindrome
metabdlico y hacer mas énfasis en realizar su estudio ecocardiografico cada 3

meses sin excusas o retrasos.
Haciendo referencia al ultimo parrafo, lamentablemente durante esta investigacion,

no enfrentamos a un periodo de pandemia, secundario a COVID-19, donde se
comprendido la falta de informacion de en algunos expedientes.
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Sin embargo, y a pesar de las dificultades que se pudieron presentar en el trascurso
de esta investigacion, doy por satisfecha la informacién obtenida durante este
periodo de conocimiento, ya que se logro responder nuestra hipoétesis inicial, donde
nos planteabamos que el sindrome metabdlico presentaba una importancia
significativa para el desarrollo de cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama,
bajo tratamiento con trastuzumab, en este caso fue trastuzumab via intravenosa a
dosis calculada por superficie corporal, estudio realizado en el hospital donde me
encontraba realizando su posgrado como especialidad en medicina interna, Hospital
Regional Dr. Manuel Cardenas de la Vega, durante el periodo 2008 a 2022,
correspondiente a un periodo de 10 afos, obteniendo como respuesta que si habia
una relacion significativa entre estas dos variables, como relevante podemos
mencionar lo previamente establecido de haber utilizado un método operador
dependiente para medicion de FEVI, sin embargo es el estudio que se recomienda
actualmente por consenso como abordaje inicial, aunado a la semiologia
cardiovascular de cada consulta, y medicion de FEVI cada 3 meses.

Logramos cumplir de manera completa con el programa operativo destinado a este
estudio, con sus periodos de dificultad al no contar con una base de datos adecuada
para llegar a la informacion requerida, inicialmente al buscar la base de datos de
pacientes que cancer de mama que habian recibido tratamiento con trastuzumab,
el cual solamente el area de estadisticas lograr brindarme una base de Excel con
los datos generales de cada paciente, ya que al ser medicamento de alto costo para
la institucion contaba con registro hasta la fecha de 2012, previo a esta fecha no
habia registro, por lo que me di a la tarea de solicitar en area de quimioterapia
libretas de esos afos que guardaban registro manual de las aplicaciones por
trastuzumab, de estas aplicaciones fui descartando las pacientes que no contaban
con diagndstico de cancer de mama, aprovechando con la disposicion de este
documento fisico, se tomo nota de nombre, edad, dosis acumulada de trastuzumab
y de antraciclinas, sin embargo en estos documentos no hacen referencia del resto
de informacion necesaria para el estudio, pero al contar ya con la identificacion de
las pacientes se logré realizar un listado para solicitar los expedientes clinicos en

archivo de manera oficial.
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Una vez que se obtuvieron los expedientes clinicos, realice una nueva base de
datos que registraba:
e Nombre
e Edad
e Derechohabientica
e Tratamiento con trastuzumab (Neoadyuvante, adyuvante o en enfermedad
metastasica)
e Estadio clinico
e Medicion de FEVI previo y después a aplicacion de trastuzumab y/o
antraciclinas
e Presencia o no cardiotoxicidad
e Obesidad
e Sobrepeso
e Superficie corporal
e Niveles séricos de glucosa en ayuno
e Diagnosticada con diabetes mellitus tipo 2
e Diagnosticada con hipertension arterial sistémica
e Niveles séricos de triglicéridos o en tratamiento farmacoldgico
e Niveles séricos de colesterol HDL o en tratamiento farmacologico
e Si cumplieron o no con los criterios para sindrome metabalico
e Uso previo de antraciclinas
e Dosis acumulada de antraciclinas
e Cuantos ciclos recibieron de trastuzumab
e Dosis acumulada de trastuzumab
e Si habia o no suspendido tratamiento con trastuzumab
e Si habian reiniciado tratamiento con trastuzumab
e Como dato extra el médico tratante sehalado con la inicial de su primer

apellido.
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Toda esta informacion obtenida es con la intencion de lograr demostrar que se
puede contar con una base de datos que cumpla con la informacioén importante
para el area de salud, que nos hace notar que las pacientes con cancer de mama
en muchas ocasiones necesitan no solo del médico oncologo para su adecuado
tratamiento, también se requiere de otros servicios que combatan estos factores
de riesgo que ponen en peligro el adecuado tratamiento de estas pacientes.

Ademas podemos notar la importancia que ir actualizando al personal médico
en el area tecnoldgica, ya que el adecuado uso de un expediente electrénico
podria brindarnos esta toda esta informacién de una manera mas accesible, ya
que en numerosas ocasiones los expedientes fisicos ya no contaban con la
informacion del periodo de tiempo establecido, en cambio en sistema
institucional si habia registro de las citas pero estas citas no contaban con
resumen médico, incluso notamos que el sistema electrénico de laboratorios si
contaba con los datos requeridos en esa area, como eran los niveles séricos de
colesterol, triglicéridos y glucosa, pero se desconocia si las pacientes contaban
con el resto de criterios para sindrome metabdlico. Tomando este ultimo
comentario como una observacién extra, pero importante para el nuevo mundo

en el que vivimos lleno de accesibilidad digital.
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X. CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico representa un factor de riesgo para cardiotoxicidad en
pacientes con cancer de mama HERZ2 positivo en tratamiento con trastuzumab, lo
cual implica la necesidad de suspender su tratamiento y riesgo de progresién de
enfermedad. Por lo que es esencial una deteccion y tratamiento oportuno de este
sindrome, el adecuado tamizaje de cardiotoxicidad en este tipo de pacientes y
enfatizar el riesgo que el sindrome metabdlico tiene por si solo para cancer de

mama.

La incidencia de cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama tratadas en el
Hospital Regional Dr. Manuel Cardenas de la Vega es de 10 casos por cada 100
mujeres/ano, siendo el sindrome metabdlico principal y unico factor de riesgo
significativo. Como punto principal, mas estudios son necesarios para mejor
abordaje del problema de cardiotoxicidad por Trastuzumab, de aqui deriva la
importancia de contar con un equipo multidisciplinario relacionado en el tema de
sindrome metabdlico y cardiotoxicidad para poder brindar la atencion adecuada,
esto basado en que las bases de datos presentadas son las que hablan de
resultados y los resultados hablan de la institucion y estos a su vez de una
poblacion, que en este caso es la poblacion Mexicana, si contamos con una escasa
base de datos no podemos realizar actualizaciones que comparemos a nivel
mundial nuestras problematicas de salud y poderles dar solucién, al ignorar o no ser
conscientes de nuestras problematicas quien terminan afectados son nuestros
pacientes, por esto mi intencion a futuro es utilizar esta informacion en ensayos
clinicos donde al aplicar un adecuado programa a pacientes con sindrome
metabdlico y cancer de mama lograr disminuir la incidencia de cardiotoxicidad por
uso de medicamentos cardio toxicos, incluidos trastuzumab que fue el pilar de

estudio actual.
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Previo a iniciar este proyecto, como mencione previamente en otros parrafos, no
habia un registro de los factores de riesgo cardiovasculares para pacientes con
cancer de mama en general, y aun mas enfocados no habia un registro subsecuente
de los estudios de ecocardiografia de pacientes en tratamiento con trastuzumab por
cancer de mama, gracias a este proyecto podemos dar inicio a una base de datos
con la informacién mas relevante que nos sirva de herramienta en la identificacion
de factores que pueden estar influyendo en el desarrollo de cardiotoxicidad y
tratarlos de manera oportuna, como es en este caso el sindrome metabdlico, sin
embargo si se le da un buen seguimiento y se cumple con su llenado en cada
consulta que incluso pueda mantenerse esta informacion en alguna nube de internet
para que todo el personal interesado pueda acceder a la informacién, puede incluso
que identifiquemos otros factores relevantes para nuestros problemas de salud
actuales. Este estudio se hace con la intencion de dejar puertas abiertas a mas
conocimiento, propuestas y soluciones futuras, para hacer cada dia algo mejor en
beneficio de nuestra poblacion como al inicio de esta formacion lo decidimos al

tomar el camino del area de la salud.
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XI.

PERSPECTIVAS

Como propuestas iniciales, sugiero cumplir adecuadamente y en su totalidad el
seguimiento de las pacientes con cancer de mama, que incluya un expediente
electronico completo, ademas de darle continuidad al registro de la informacion de
cada paciente en la base de datos iniciada en este estudio y en caso de sugerir
algun otro dato por otra especialidad, ser agregado.

Ademas de lo planteado inicialmente, propongo dar informacion completa a las
pacientes con sindrome metabdlico de la importancia que tiene el tratamiento de
este sindrome y de las complicaciones a largo plazo que pueden presentar, que van
desde desarrollar diabetes mellitus, enfermedad cardiovasculares y poder
desarrollar la causa numero de muerte por cancer a nivel mundial y de México que
es el cancer de mama, ademas, de desarrollar un programas de sesiones
informativas a grupos de pacientes con diagndstico de cancer y hacer notar la
importancia que tiene el sindrome metabdlico su calidad de vida, haciendo énfasis
en las pacientes que ya sean identificadas con sindrome metabdlico y cancer de
mama en tratamiento con trastuzumab, haciéndoles notar que no estan solas en
esta batalla y que la presencia de una patologia oncoldgica no las exenta del resto

de enfermedades cardiovasculares que implica el sindrome metabdlico.

Por ultimo, propongo iniciar una brecha de investigacion en el personal académico
de esta institucion, que logre darse a notar a nivel nacional e internacional en las
diferentes ramas de la medicina interna, ya que contamos con una gran cantidad de
herramientas de informacidon a nuestra disposicion que nos pueden dar la
oportunidad de aplicar ensayos clinicos o programas de investigacién que nos sea
de interés y de relevancia para nuestra poblacion.
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Xlll. ANEXOS

Anexo 1.- No se necesit6 de cuestionario de recoleccion de las variables, ya que
estas fueron obtenidas por expedientes clinicos.

Anexo 2.- No se necesitd de formato de consentimiento informado, ya que fue un

estudio observacional.
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