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RESUMEN

Objetivo: Determinar la Incidencia de toxicidad cardiaca en pacientes adultos con tratamiento

con antraciclinas en el Hospital Oncolégico Solca de Loja durante el periodo de 2010 a 2012.

Resultados: Se analizaron los resultados de ecocardiogramas de 50 pacientes con
tratamiento con antraciclinas en el periodo 2010 a 2012. De los pacientes tratados ninguno
present6 toxicidad cardiaca, incluso aquellos que superaron la dosis acumulada para
desarrollar la alteracion mencionada. No se pudo evidenciar que la administracion de
Doxorrubicina en dosis mayores a 300mg/m2 concomitantemente con Trastuzumab

aumentaba el riesgo de presentar cardiotoxicidad.

Conclusién: Los datos no fueron concluyentes para afirmar o negar que desarrollaron
cardiotoxicidad, puesto que no existe un ecocardiograma previo al tratamiento, para comparar
la fraccion de eyeccion. De los pacientes estudiados la mayoria no tuvieron dosis acumulada
para desarrollar la alteracion, y de los que superaron la dosis recomendada tampoco tuvieron
evidencia de alteracion cardiaca. Por obvias razones tampoco influencié la interaccién con el

Trastuzumab, o factores de riesgo como la edad o patologias cardiacas previas.

PALABRAS CLAVES: tratamiento con antraciclinas, cardiotoxicidad, dosis acumulada,

fraccion de eyeccion.



ABSTRACT

Objective: To determine the incidence of cardiac toxicity in adult patients treated with
anthracyclines at the Oncology Hospital Solca de Loja during the period from 2010 to 2012.

Results: The results of echocardiograms of 50 patients treated with anthracyclines in the
period 2010 to 2012 were analyzed. Of the patients treated none presented cardiac toxicity,
even those that exceeded the accumulated dose to develop the mentioned alteration. There
was no evidence that the administration of Doxorubicin at doses greater than 300 mg / m2

concomitantly with Trastuzumab increased the risk of cardiotoxicity.

Conclusion: The data obtained from the patients who received anthracyclines were not
conclusive to affirm or deny that they developed cardiotoxicity, some did not have the
accumulated dose to develop the alteration and those who exceeded the recommended dose
did not present evidence of cardiac alteration. For obvious reasons, it did not influence the

interaction with Trastuzumab, or risk factors such as age or previous cardiac pathologies.

KEY WORDS: treatment with anthracyclines, cardiotoxicity, accumulated dose, ejection

fraction.



INTRODUCCION

La presente investigacion se refiere a la toxicidad cardiaca derivada por el tratamiento con
antraciclinas. Como objetivo primordial de esta investigacion retrospectiva y descriptiva es
determinar el grado de incidencia de toxicidad cardiaca en pacientes adultos con tratamiento
con antraciclinas en Solca-Loja durante el periodo de 2010 a 2012, mediante la revision de

resultados de ecocardiogramas practicados a los pacientes antes mencionados.

Las antraciclinas son un grupo de citostaticos empleados para el tratamiento de cancer, a este
grupo pertenecen la Doxorrubicina, lIdarrubicina, Daunorrubicina y Epirrubicina. El tratamiento
con antraciclinas es muy eficaz para enfermedad malignas hematolégicas y de tipo sdlido. Sin
embargo este tratamiento presenta efectos adversos, el mas destacado es la cardiotoxicidad
por la dosis acumulada de las antraciclinas. Esto se puede evidenciar con la valoracion de la

fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) mediante Ecocardiograma.

La cardiotoxicidad presenta cambios en la fraccién de eyeccion ventricular izquierda, ademas
cambios histolégicos en los cardiomiocitos. Este tipo de cardiotoxicidad puede ser aguda,

subaguda o crénica, cada una de ellas con sus propias complicaciones.

Este trabajo indaga sobre la incidencia de cardiotoxicidad en pacientes con cancer tratados
con antraciclinas, en SOLCA Loja, durante el periodo 2010 a 2012, donde con los datos
obtenidos tener un mayor conocimiento sobre las antraciclinas y sus efectos a nivel cardiaco,
para proponer la vigilancia de estos pacientes, ya que si bien se ha realizado en la mayoria
de los pacientes estudiados un ecocardiograma de control, no se lo ha hecho antes o durante
el tratamiento, por lo que no se puede evidenciar si hay cambios en la fraccion de eyeccién

del ventriculo izquierdo.

Por eso es importante que absolutamente todos los pacientes que son sometidos a
guimioterapia con antraciclinas se realicen un ecocardiograma antes, durante y una vez
concluido el tratamiento, de esta manera poder detectar y actuar de manera oportuna

previniendo mayores complicaciones y asegurando una mejor calidad de vida.

La informacién recopila datos de historia clinicas y resultados de Ecocardiogramas de
pacientes adultos que recibieron tratamiento con antraciclinas en el Hospital oncolégico Solca
de Loja durante el lapso 2010 a 2012, para establecer el grado de incidencia de
cardiotoxicidad por el uso de estos agentes antineoplasicos. Por lo que es necesario realizar
estudios en relacion a los efectos secundarios que provocan los antineoplasicos, en este caso

especificamente las antraciclinas.



Los datos que se obtuvieron luego de la recopilacion de datos fueron un total de 50 pacientes
gue recibieron tratamiento con antraciclinas, y segun la revision no demostré cardiotoxicidad
en los pacientes sometidos a tratamiento con antraciclinas, incluso los que superaron la dosis

acumulada recomendada, o los que concomitantemente recibieron Trastuzumab.



OBJETIVO GENERAL

e Determinar el grado de incidencia de toxicidad cardiaca en pacientes adultos con
tratamiento con antraciclinas en Solca-Loja durante el periodo de 2010 a 2012,
mediante la revisidon de resultados de ecocardiogramas realizados a los pacientes
antes mencionados, para asi establecer la relacion de incidencia entre la

administracion de antraciclinas y cardiotoxicidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Interpretar los resultados de ecocardiogramas de los pacientes tratados con
antraciclinas, recopilando la informacion obtenida de las historias clinicas y los
ecocardiogramas, en una base de datos.

e Detectar con que dosificacion o ciclo de quimioterapia con antraciclinas se presenta
mayor incidencia de toxicidad cardiaca, valorando las historias clinicas.

e Relacionar con qué otros farmacos antineoplasicos aumenta el riesgo de toxicidad

cardiaca en los pacientes tratados con antraciclinas, valorando las historias clinicas.



CAPITULO |

MARCO TEORICO



Las antraciclinas son un conjunto de citostaticos de alta eficacia, dichos agentes se emplean
para el tratamiento de cancer, estos son Doxorrubicina, Idarrubicina, Daunorrubicina y
Epirrubicina. De acuerdo a indagaciones que se han realizado se considera que las
antraciclinas tienen su origen en afio 1950, gracias a un grupo de investigadores italianos que
buscaban compuestos anticancerosos en bacterias del suelo, aislaron una cepa de
Streptomyces peuceticus. En esas mismas fechas investigadores franceses descubrieron el
mismo compuesto, y en conjunto con los investigadores italianos la llamaron daunorrubicina,
los ensayos clinicos iniciaron en 1960, en la posterioridad se dio lugar a la aparicion de mas
antibiéticos que pertenecen a la familia de las antraciclinas. Se considera que en la actualidad

existen aproximadamente 2000 analogos de la doxorrubicina. (Weiss, 2016) (Brunton, 2012)

La familia de las antraciclinas presentan una estructura anular tetraciclica que se une a un
azucar poco habitual llamado daunosamina. Estos farmacos citotoxicos dan paso a la
ganancia y pérdida de electrones, debido a que, poseen moléculas de quinona e hidroquinona
en anillos contiguos. La daunorrubicina y la doxorrubicina son diferentes en el uso clinico, sin
embargo su estructura quimica es casi similar, la desigualdad se debe a un grupo hidroxilo
Unico en C14; en cuanto a la idarrubicina es la 4-demetoxidaunorrubicina; mientras que, la

epirrubicina es un epimero en la posicion -4’ del azucar. (Brunton, 2012) (Samaniego, 2014)

En la siguiente tabla podemos observar las estructuras quimicas de las principales

antraciclinas:

Gréafico 1. Molécula de Antraciclina
Fuente: Bruton L.
Elaborado: Bruton L.



Tabla 1. Estructura quimica de las antraciclinas

Doxorrubicina | Daunorrubicina | Epirrubicina | Idarrubicina
R1 OCH3 OCH3 OCH3 H
R2 H H OH H
R3 OH OH H OH
R4 OH H OH H

Fuente: Jhonathan Fabian Vasquez Ifiiguez
Elaborado: Jhonathan Fabian Vasquez Ifiiguez

(Brunton, 2012)

El mecanismo de accion de las antraciclinas tiene la capacidad de intercalarse con el DNA
por efectos bioquimicos, la accibn mas importante es formar un complejo tripartito con
topoisomerasa Il y DNA, realizando una funcién primordial para la replicacion y reparacién del
DNA. La topoisomerasa Il cuando se une al DNA produce roturas de doble cadena en la
estructura basica 3’'fosfato, permitiendo el paso de la cadena y el des enrollamiento del DNA,
una vez pasada la cadena, la enzima topoisomerasa Il une nuevamente las cadenas de DNA.
Este complejo tripartita impide la reunion de las cadenas de DNA rotas lo que posteriormente
produce apoptosis. Suelen generar radicales libres, ya que, en su composicion tienen grupos
guinona, los cuales hacen que se produzcan dichos radicales en solucion y en tejidos, ya sean
estos normales o malignos, ademas pueden formar semiquinonas que al reaccionar con
oxigeno producen peréxido de hidrogeno con radicales hidroxilo que atacan el DNA oxidando
sus bases. (Brunton, 2012) (Floyd, 2015)

Las antraciclinas por lo general se aplican por via intravenosa, tienen metabolismo hepatico y
excrecion biliar, un tercio de la dosis aplicada se excreta sin cambios por la orina. Un producto
activo de las antraciclinas es un alcohol activo que desempefia una funcion variable en su
actividad terapéutica; estos medicamentos se captan con rapidez en corazoén, rifiones,
pulmones, higado y bazo, pero no atraviesan la barrera hematoencefalica. (Brunton, 2012)
(Samaniego, 2014) (Zhang, 2016)

Su uso es comun debido a su amplio espectro, ya que, es empleado en enfermedades

malignas sélidas (cancer gastrico, cancer de mama, carcinoma de ovario, cancer de pulman,

carcinoma de células transicionales de vejiga neuroblastoma, carcinoma de tiroides, tumor de

Wilms, carcinoma broncogénico de células pequefias, sarcoma de Kaposi relacionado con el
8



SIDA) y hematolégicas (Linfoma maligno, leucemia linfoblastica aguda); las de mayor
aplicacién son la doxorrubicina en tratamientos de tumores malignos sdlidos, y la idarrubicina
Sin

guimioterapéuticos inducen cardiotoxicidad. (Clinical Drog Information Doxorrubicina, 2016)

para las enfermedades malignas hematoldgicas. embargo, estos agentes

(Hernandez, Sarre-Alvarez, Rodriguez, & Weber, 2015)

El uso clinico de las principales antraciclinas esta sintetizado en la siguiente tabla:

Tabla 2. Uso de las antraciclinas

Antracicli | Uso curativo | Uso paliativo Dosis Vida Via de
na media administraci
on
Doxorrubi | -Leucemia -Recidivas de | Se emplea: Vida Intravenosa
cina linfoblastica | leucemias media alfa
- Dosis de 50 a De 3 a 10
aguda del | agudas de 6 hy
70 mg/m2 /dia. minutos o
adulto beta de
-Mieloma Cada 21 a 28 mediante
16,7 h
-Linfoma no | multiple dias en los infusion
Hodgkin de diferentes Sus continua.
o -Cancer de )
malignidad B esquemas  de | metabolito
, , vejiga - , .
intermedia y quimioterapia. s tienen
alta. -Céancer de vida media
- Dosis de 25 a
mama alfa de 3,3
-Enfermedad 30 mg/m2 /dia.
_ avanzado | hybetade
de Hodgkin De 2 a 3 dias
_ 31,7h
i -Sarcomas consecutivos
-Cancer de
metastasicos, cada 3 o 4
mama
mesotelioma, semanas
-Cancer de | tumor .
o La Doxorrubicina
pulmon carcinoide, _
liposomal se
tumores de ]
Osteosarco emplea en dosis
cabezay cuello,
ma ] ~|de 20 mg/m2
higado, pulmon, .
) /dia.
-Sarcoma de | pancreas,
tejidos estdbmago y | Cada 3
blandos tiroides semanas




Daunorru | -Leucemia -Recidiva de | -45 mg/m2 /dia Intravenosa
bicina linfoblastica | leucemias en leucemias _
: L En solucion
aguda linfoblastica vy | cada 4 semanas. _
] . rapida en
_ mielocitica
-Leucemia -La tubo de 1 a
. _ agudas . :
mielocitica Daunorrubicina 5 minutos, o
aguda -Sindromes liposomal se usa se diluye y
. mielodisplasico | cada 2 semanas se pasa de
-Linfomas no _
_ S con dosis de 40 15 a 30
Hodgkin i ,
mg/m2 /dia. minutos.
-Sarcoma  de
Ewing
-Tumor de
Wilms y recidiva
de linfomas
Epirrubici | -Leucemias | -Céancer La dosis que se Intravenosa
na agudas gastrico usa dependiendo c
on
del esquema _ _
-Cancer de | -Céancer de . infusion
varia entre 756 a
mama cabeza y cuello i durante 15
90 mg/m2 /dia
. i a 20
-Cancer de | -Mesotelioma cada 21 dias _
minutos.
pulmén
-Cancer de
- Sarcomas | ovario
de tejidos
blandos )
Adenocarcinom
a de endometrio
Idarrubici | -Leucemia -Recidiva de | -Dosis de 12 | Vida Intravenosa
na mielocitica leucemias mg/m2 /dia | mediade 6 c
on
aguda durante 3 dias|a9,4h o
-Cancer de aplicacion
cada 3 semanas
mama lenta de 10
) a 15
-Linfoma no ]
minutos

Hodgkin

Fuente: Samaniego E.
Elaborado: Jhonathan Fabian Vasquez Ifiiguez
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(Samaniego, 2014) (Zzhang, 2016) (Clinical Drog Information Doxorrubicina, 2016) (Clinical
Drog Information Epirrubicina, 2016) (Clinical Drog Information Idarrubicina, 2016) (Clinical

Drog Information Daunorrubicina, 2016)

Dentro de las complicaciones de uso de las antraciclinas se incluye las células de la médula
Osea generalmente los neutréfilos, la mucosa gastrica por su propiedad de rapida proliferacion
se afecta y produce nduseay vomito en las primeras horas después de aplicado el tratamiento,
y en los dias posteriores puede presentarse diarrea, mucositis y anorexia. Una complicacién
gue depende de la administracién es la extravasacion que puede ocasionar lesién tisular en
el sitio de la puncién, incluso necrosis de la zona afectada. En cuanto a las complicaciones
cardiacas se han reportado: arritmias, miocardiopatia dilatada, oclusién o espasmo de los
vasos sanguineos que desencadenaran en angina o infarto de miocardio. Netamente en lo
gue se refiere a toxicidad cardiaca inducida por antraciclinas se evidencian cambios en la
fraccion de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI), y cambios histologicos en los cardiomiocitos.
Ademas se han detectado cambios transitorios como la miocarditis y pericarditis. Se considera
como cardiotoxicidad a una disminucién de la fracciéon de eyeccion igual o menor al 40% o si
se presentan signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva. (Clinical Drog

Information Doxorrubicina, 2016) (Hernandez, Sarre-Alvarez, Rodriguez, & Weber, 2015)

La toxicidad cardiaca derivada por antraciclinas se divide en aguda, sub-aguda y crénica. En
la aguda y sub-aguda se presentan complicaciones cardiovasculares como: arritmia, bloqueo
cardiaco tipo Mobitz I, bloqueo cardiaco completo, disfuncion ventricular, aumento del
natriurético cerebral y sindrome pericarditis-miocarditis. Estas complicaciones pueden
aparecer en cualquier momento del tratamiento, incluso varias semanas después de haberlo
concluido. La cardiotoxicidad aguda se ve con poca frecuencia, la subaguda se presenta en
mayor medida en personas de edad avanzada y con tratamiento para linfoma. En la crénica
generalmente se presenta con insuficiencia cardiaca que puede presentar signos y sintomas
0 puede ser asintomatica, se evidencia disminucién en la funcién miocardica; se presenta
hasta el primer afio de haber terminado el tratamiento, o de manera tardia cuando ya ha
transcurrido mas de un afio. Cabe recalcar que sin importar el tempo en que se presente la
cardiotoxicidad generalmente inicia sin sintomatologia diastdlica o disfuncion sistélica y

avanza a falla cardiaca que puede converger en la muerte. (Floyd, 2015)

Como se mencion6 anteriormente por las propiedades bioquimicas de las antraciclinas que

actlan tanto en su accion terapéutica como en sus efectos adversos, se explica el mecanismo

11



de accion de la cardiotoxicidad, el cual emprende con un dafio a los miocitos debido a la
produccion de radicales libres de oxigeno toxicos y a un incremento del estrés oxidativo,
ocasionando la peroxidacion lipidica de las membranas, originando vacuolizacion, dafio
irreversible, y el reemplazo de los miocitos por tejido fibroso. Cabe recalcar que datos méas
recientes relacionan a la enzima topoisomerasa-ll Top2 con la cardiotoxicidad, ya que, al
unirse con la doxirribucina y el ADN forma el complejo tripartito, produciendo muerte celular.
Particularmente en el caso de la idarrubicina que es una de las antraciclinas mas empleadas,
también reacciona con la enzima Top2 en el DNA, sin embargo la formacion de radicales libres
es mucho menor que la de la doxorrubicina o daunorrubicina, por ello, la cardiotoxicidad con
esta antraciclina es observada con menor frecuencia, pero los pacientes que reciben este
tratamiento suelen presentar toxicidad gastrointestinal. (Floyd, 2015) (Isik, Zaim, Yildiz, &
Negis, 2015)

La facultad de generar radicales libres que causan cardiomiopatia generalmente irreversible,
se debe a que en su composicién tienen grupos quinona los cuales hacen que se produzcan
dichos radicales en solucién y en tejidos, ya sean estos normales o malignos, esto depende

directamente de la dosis total del medicamento. (Floyd, 2015)

En lo que respecta a los factores de riesgo para incrementar la toxicidad cardiaca en los
pacientes tratados con antraciclinas se ha identificado a la dosis acumulada como el mayor
predictor, pero también se menciona la edad del paciente, la administracién conjunta con otros
quimioterapéuticos en particular con el trastuzumab y una cardiomiopatia de base. Segun el
estudio realizado por el Doctor Von Hoff acerca de la dosis efecto y las relaciones estructurales
y funcionales en la miocardiopatia producida por la doxorrubicina, donde de los 3941
pacientes tratados con antraciclinas, 88 desarrollaron insuficiencia cardiaca sintomatica
durante el seguimiento, y la incidencia varié de 0,14 por ciento en aquellos que recibieron
<400 mg / m2,y 7 por ciento de los que recibieron 550 mg / m2, y 18 por ciento mas alla de
700 mg / m2.

De acuerdo con otro informe por parte del departamento de farmacologia de la escuela de
medicina Robert Wood Johnson se expresa que hasta un 26% de un total de 630 pacientes
que recibieron doxorrubicina con dosis acumulada de 550mg/m2 podrian desarrollar
insuficiencia cardiaca. (Floyd, 2015) (Clinical Drog Information Doxorrubicina, 2016) (Isik,
Zaim, Yildiz, & Negis, 2015) (Morgan, 2016)

En el siguiente cuadro se aprecian las dosis acumulativas de las antraciclinas
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Tabla 3. Dosis acumulativa

Antraciclina Dosis acumulada

Doxorrubicina 400mg/m;

Daunorrubicina 550mg/m;

Epirrubicina 700mg/m2

Idarrubicina Oral de 540 mg/m, y 150 mg/m; IV

Fuente: Jhonathan Fabian Vasquez Ifiguez
Elaborado: Jhonathan Fabian Vasquez Ifiiguez

(Brunton, 2012) (Samaniego, 2014) (Clinical Drog Information Idarrubicina, 2016) (Clinical
Drog Information Doxorrubicina, 2016) (Clinical Drog Information Epirrubicina, 2016) (Clinical

Drog Information Daunorrubicina, 2016) (Velasquez, Gonzélez, & M., 2016)

Se ha determinado que la aplicacién conjunta de antraciclinas con trastuzumab aumenta el
riesgo para desarrollo de cardiotoxicidad, al igual que aumenta el riesgo al ser aplicada luego
del tratamiento con antraciclinas. De esto depende la incidencia de toxicidad cardiaca. Se
disponen datos en los cuales se demuestra que el trastuzumab se asocia con una tasa de
cardiotoxicidad por encima de 27% si es aplicada concomitantemente con dosis acumuladas

superiores a 300 mg/m2 de doxorrubicina, frente a un 8% de doxorrubicina sola.

En 2012 se realiz6 un meta-analisis de algunos ensayos donde se recolecté un nimero de
11.991 mujeres con cancer de mama y se demostré que habia un aumento del riesgo de
insuficiencia cardiaca severa, 2,5% si se usa antraciclina mas trastuzumab frente a un 0,4%
si se usa sola, y una reduccion de la fraccién de eyeccién ventricular izquierda. (Morgan,
2016) (Tanaka, lkari, & Nitta, 2017), (Balduzzi, Mantarro, & Guarneri, 2014) (Gianni, Wolfgang,
Semiglazov, Lluch, & otros., 2014) (Kim, Allen, Gonzalez-Angulo, & Woodward, 2013)
(Spielmann, 2013)

Al existir este problema de cardiotoxicidad, los pacientes sometidos a quimioterapia con
antraciclinas tienen que realizarse un meticuloso estudio de la funcién cardiaca, dentro de
estos el examen fisico, un pilar necesario para constatar la presencia de signos de
insuficiencia cardiaca. Es aconsejable la monitorizacién frecuente de los signos vitales

mientras se administra los agentes quimioterapéuticos; ademas es indispensable la aplicacion
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de un electrocardiograma para la deteccion de alteraciones en la conduccion o de signos de

miocardiopatia.

La ecocardiografia un examen que evalia de manera completa y precoz los efectos
cardiotéxicos que tienen las antraciclinas, ademas de tratarse un estudio no invasivo, ausente
de radiacion y de bajo costo y que se lo puede realizar a demanda, el estudio trasciende ya

gue se lo emplea incluso con pacientes asintomaticos.

Netamente el ecocardiograma mostrara si hay cambios en la FEVI, de manera que se basa
en la medicién de la FEVI ya sea durante el ciclo quimioterapéutico o luego de que haya
finalizado el mismo; con el objeto de determinar si es pertinente adicionar o aumentar la dosis
de las antraciclinas. Esto segun las recomendaciones para la evaluacion de la funcién
diastdlica del ventriculo izquierdo por ecocardiografia, segin una actualizacion de la sociedad

Americana de Ecocardiografia y asociacién Europea de imagen cardiovascular.

En la siguiente tabla, se enlista las recomendaciones cardio-oncoldgicas del ecocardiograma.
Seguin American Society of Echocardiography and the European Association of

Cardiovascular Imaging

Table 4. Protocolo de ecocardiograma

PROTOCOLO DE ECOCARDIOGRAMA CARDIO-ONCOLOGICO RECOMENDADO

e De acuerdo con las recomendaciones de la
Ecocardiografia transtoracica Sociedad Americana de Ecocardiografia, la
estandar Sociedad Europea de Ecocardiografia o
segun las guias para Ecocardiograma en
adultos
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Obtener alteraciones en

imagenes 2D

Tres o cuatro visiones apicales y de dos
camaras
o * obtenerla en mas de 3 ciclos
cardiacos.
Obtener las imagenes simultdneamente
manteniendo la misma velocidad de
fotogramas 2D y profundidad de imagen
o * Frecuencia de fotogramas entre
40 y 90 fotogramas por segundo o
mayor al 40% de la frecuencia
cardiaca.

Tiempo de eyeccion adrtica

Analisis de las alteraciones en 2D

Dificultades de obtener
alteraciones en 2D

Obtener alteraciones en
iméagenes 3D

Cuantificar la tension segmentaria y global
Visualizar las curvas de deformacion
segmentarias desde vistas apicales en un
formato cuadruple.

Mostrar la deformacion global en una
representacion gréfica.

Ectopia

Anomalias respiratorias.

Volumen apical de cuatro camaras para
evaluar volumenes del ventriculo izquierdo
y cdalculo de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo

Ritmos o pulsaciones simples o multiples

que optimizan la resolucién temporal
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Informes .

Fuente: Plana J.
Elaborado: Plana J.

(Plana, 2014)

Sincronizacion de la ecocardiografia con
respecto a la infusiéon IV (nimero de dias,
se sincroniza antes o0 después)

Signos vitales (presion arterial, frecuencia
cardiaca)

Usar 3D para definir el FEVI o el método
de Simpson

Tension general o segmentaria (depende
del ecocardiogréafo, el software y la version
utilizada)

En ausencia de tension general o
segmentaria se usara medicion medial y

lateral.

Se usan ecocardiogramas 2D y 3D; el de mayor uso es el de dos dimensiones por la capacidad

no solo de evaluar la FEVI sino también la disfuncién miocérdica o lesiones valvulares. En

cuanto al ecocardiograma 3D cuando sea posible de usarlo aportara con mayor reproduccion

gue las técnicas con el ecocardiograma 2D, incluso produce valores de FEVI similares a los

gue se obtienen con la ventriculografia con radionuclidos y la resonancia magnética cardiaca.
(Floyd, 2015) (Lax, 2013) (Plana, 2014) (Nagueh, 2016)

16



En cuanto a las recomendaciones que brindan las Guias de Préctica Clinica de la ESMO sobre
la evaluacion a los pacientes antes del tratamiento con agentes anticancerigenos se enfocan
en: evaluacion clinica de los factores de riesgo cardiovasculares o comorbilidades, junto con
la monitorizacibn de los signos vitales durante la aplicacion de la quimioterapia,
electrocardiograma y en lo que concierne a las técnicas de imagen se sugiere el
ecocardiograma Doppler basal con el que se evalla la funcién cardiaca sobretodo en
pacientes con factores de riesgo como la edad, mayores de 60 afios y enfermedad
cardiovascular previa. Como también se mencioné anteriormente el uso de la resonancia
magnética es recomendada para la evaluacion de la perfusion cardiaca y la caracteristicas de
los tejidos, pero su limitante es la calidad de imagen, que contrasta con la tomografia cardiaca
gue aporta una mejor imagen, pero es descartada por el grado de radiacion a la que se somete

a los pacientes. (Curigliano, Cardinale, Suter, & Plataniotis, 2012)
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CAPITULO Il
DISENO METODOLOGICO
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2.1 Tipo de estudio

El presente trabajo consistié en un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal.

2.2. Universo y muestra
2.2.1 Universo.
Pacientes con cancer atendidos en SOLCA Loja en el periodo entre 2010 a 2012 tratados

con antraciclinas.

2.2.2. Muestra.
a. Estuvo conformada por los pacientes que fueron tratados con antraciclinas
entre el periodo 2010 a 2012 en el Instituto del Cancer SOLCA Loja.

b. Tipo de muestreo: No probabilistico, por conveniencia.
c. Criterios de inclusion:

i. Pacientes adultos con diagnéstico de Leucemia linfoblastica aguda del
adulto, Linfoma no Hodgkin de malignidad intermedia y alta, Enfermedad
de Hodgkin, Leucemia mielocitica aguda, Cancer de mama, Céncer de
pulmén, Osteosarcoma, Sarcoma de tejidos blandos, Sarcomas de tejidos
blandos.

ii. Pacientes adultos con tratamiento con antraciclinas.

d. Criterios de exclusion:
i. Pacientes sin tratamiento con antraciclinas.
ii. Pacientes sin ecocardiogramas.

2.3 Operacionalizacion de variables:

VARIABLE DEFINICION DIMENSION | INDICADOR | ESCALA
CONCEPTUAL

Ecocardiograma | Es una técnica de | Evaluar la | Fraccion de | Normal: >50%
imagen que usa las | funcién eyeccion del | Leve: 45 a 50%.
propiedades del | cardiaca ventriculo Moderada: del
ultrasonido para izquierdo. 35 al 45%.
producir  imagenes FEVI Severa: < al
en 2 y 3 35%
dimensiones.
(Texas, 2016)

Dosis Dosis acumulada es | Determinar la | Dosis Doxorrubicina Sl

acumulada de | la cantidad total de | cantidad de | acumuladas | o NO

antraciclinas. un medicamento o | Antraciclina Daunorrubicina
radiacibon que se | para que Sl o] NO
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administra a un
paciente  en un
tiempo determinado.

produzca
cardiotoxicid
ad por dosis

de
antraciclinas.

Epirrubicina Sl o

NO
Idarrubicina

Doxorrubicin
a400mg/m;
Daunorrubici
na550mg/m;
Epirrubicina7
00mg/m;
Idarrubicina
Oral de 540
mg/m2 y 150
mg/m; IV

(American  Cancer | acumulada Slo NO

Society, 2016)

Dosis SloNO
mayores de
300mg/m2 de

Doxorrubicin

Trastuzumab El trastuzumab es | Junto con las
un anticuerpo antraciclinas
monoclonal humaniz | o aplicadas
ado IgGl contra el | después de

receptor 2 del factor | un a mas
de crecimiento | tratamiento trastuzumab
epidérmico con
humano(HER?2). antraciclinas
(Spielmann, 2013) producen

mayor riesgo

de

cardiotoxicid

ad

2.4. Métodos e instrumentos de recoleccién de datos

2.4.1. Método.

a. Métodos: Observacion.
b. Instrumentos: Ficha de observacion. Anexo numero 1

2.5. Procedimiento

El presente trabajo de fin de titulacion se realiz6 para cumplir con los objetivos planteados,
por lo que fue necesaria la revision bibliografica concerniente al tema y los objetivos para asi
poder redactar el proyecto, ademas se necesitd la elaboracién de una lista de chequeo como
parte de los instrumentos de recoleccion de datos. Luego de aprobado el proyecto se procedié

a:

+ Se solicité autorizacién para la recoleccion de datos a las autoridades institucionales

correspondientes.
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+ Se coordiné con el personal responsable del Hospital Oncol6gico SOLCA de la ciudad de
Loja para la recoleccién de la informacion.

» Se procedi6 a la observacion de las historias clinicas y resultados de ecocardiogramas

» Se recopild y analizé los pacientes con tratamiento con antraciclinas mediante revisién de
la epicrisis, evolucién diaria y datos informativos de la historia clinica.

» Se recopilé y analizé los pacientes con tratamiento con antraciclinas y no se determiné
cardiotoxicidad por el uso de estos medicamentos antineoplasicos

» Se ingreso la informacion de las historias clinicas en la ficha de observacion elaborada
especificamente

* Unavez recolectada la informacion se procedié a elaborar una base de datos en Excel.

» Se realizé vigilancia de la privacidad de la informacién obtenida.

» Las dificultades para poder desarrollar el proyecto fueron: retardo en la autorizacién por
parte de los directivos de Solca-Loja, para poder acceder a la base de datos del hospital,
otro inconveniente fue que la oficina que se emplea para los estudiantes, donde se podia
conectar a la red de internet del Hospital solo funcionaba en horario de 7 am hasta 3pm.
Horario que interferia con mis actividades de externado y clases en la universidad. Por lo
gue fue necesaria la autorizacion de los médicos residentes para poder acceder desde las

computadoras de la institucion, en los momentos que ellos no las ocupaban, por lo que se
hizo méas ardua la tarea de recolectar datos.

2.6. Plan de tabulacion y andlisis

Para la base de datos se utiliz6 el software Microsoft Office Excel del 2013, poniendo
en las columnas cada uno de los indicadores de las variables y las filas corresponderan
a las dosis acumuladas de antraciclinas, el tipo de cancer por el que se usé dicho
tratamiento y la interaccidon con otros medicamentos, posterior a eso se realizara la
tabulacién con estadistica descriptiva utilizando frecuencia y porcentaje para las

variables cualitativas.
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CAPITULO 1l
DISCUSION DE RESULTADOS Y ANALISIS
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RESULTADOS GENERALES.

Tabla 1. Sexo y rangos de edad de los pacientes estudiados.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 5 10
Femenino 45 90
Total 50 100
Rangos de

Edad Frecuencia Porcentaje

21-30 4 8
31-40 3 6
41-50 15 30
51-60 11 22
61-70 9 18
71-81 8 16
Total 50 100

Fuente: Ficha de recoleccién de datos )
Elaboracion: Jhonathan Fabian Véasquez Ifiiguez

En la tabla 1, encontramos los porcentajes de pacientes tratados con antraciclinas donde se
observa que el 90% (n=45) fueron pacientes femeninas y el 10% (n=5) restante representan
a los pacientes masculinos. Con una edad Media de 52,8 afios, una Mediana de 53,5y una
Moda de 72. El mayor grupo de edad fue en el rango de 41 a 50 afios con el 30% y el rango
menor de31 a 40 afios con el 6%.

RESULTADO 1: RESULTADOS DE ECOCARDIOGRAMAS DE LOS PACIENTES
TRATADOS CON ANTRACICLINAS.

Tabla 2. Fraccién de eyeccion.

ECC. durante el | ECC. 6 meses

tratamiento después del
Fraccion de Eyeccion Frecuencia | Porcentaje tratamiento
Normal >50% 41 82 41 1
Disfuncién Leve 45 a 50% 0 0 0 0
Disfunciéon Moderada 35 al 45% 0 0 0 0
Disfuncion Severa < al 35% 0 0 0 0
No Realizado 9 18 0 0
TOTAL 50 100 41 1

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracion: Jhonathan Fabian Vasquez Ifiguez

Del total de pacientes (n=50) tratados con antraciclinas el 98% (n=40) se le realizé un
ecocardiograma de control durante el tratamiento y el 2% (n=1) se realizé un ecocardiograma
durante y 6 meses después del tratamiento, mientras que el 18% (n=9) no se realiz6. De este
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resultado, los pacientes que se realizaron el examen, el 100% (n=41) obtuvieron una fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo normal o mayor a 50%. De esta manera la incidencia de
cardiotoxicidad es del 0% en los pacientes estudiados, tratados con antraciclinas.

RESULTADO 2: TIPO DE CANCER DONDE SE EMPLEA TRATAMIENTO CON
ANTRACICLINAS.

Tabla 3. Tipos de cancer en tratamiento con antraciclinas en Solca-Loja y el porcentaje de toxicidad.

Tipo de Cancer Frecuencia Porcentaje Toxicidad
CA de mama 38 76 0
Leucemia 7 14 0
CA de Estdmago 2 4 0
Linfoma 3 6 0
TOTAL 50 100 0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracién: Jhonathan Fabian Vasquez Ifiiguez

En la tabla 3. Se aprecia que de los pacientes tratados con antraciclinas 100% (n=50), el 76%
(n=38) con diagndstico de cancer de mama, seguidos por el 14% (n=7) con leucemia, mientras
gue los casos de linfomas representan el 3% (n=3), y por ultimo con el 4% (n=2) con
diagnéstico de cancer de estdbmago. De estos, 100% (n=50) pacientes no se pudo evidenciar
cardiotoxicidad por antraciclinas; por lo que no se puede comparar en qué tipo de cancer es
mas comun desarrollar este tipo de alteracion.

RESULTADO 3: DOSIS DE ANTRACICLINAS

Tabla 4. Antraciclinas y dosis acumuladas.

Antraciclinas y Frecuencia de uso Dosis Frecuencia Porcentaje

<400 mg/m?2 23 57,50%

Doxorrubicina 80% 400-450 m/m2 10 25%
>450mg/m?2 7 17,70%

TOTAL 40 100%

<550 mg/m2 5 83,30%

Daunorrubicina 6% >550 mg/m2 1 17%
TOTAL 6 100%

<700 mg/m?2 2 100%

Epirrubicina 2% >700mg/m?2 0 0%
TOTAL 2 100%

<150 mg/m?2 2 100%

Idarrubicina 2% >150mg/m2 0 0%
TOTAL 2 100%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracién: Jhonathan Fabian Vasquez Ifiiguez
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En la tabla 4 se observa que los pacientes en tratamiento con antraciclinas (n=50), el 80%
(n=40) recibieron dosis de Doxorrubicina, el 12% (n=6) dosis de Daunorrubicina, seguido del
Epirrubicina como de Idarrubicina con el 4% (n=2) cada una. También se observa que del total
(n=40) de pacientes que recibieron Doxorrubicina, el 57,5% tuvieron dosis acumulada menor
a 400mg/m2, el 25% (n=10) dosis entre 400 y 450mg/m2 y un 17,5% (n=7) recibieron una
dosis acumulada mayor a 450mg/m2. De la misma manera vemos los datos sobre la
daunorrubicina que demuestra que el 83,35 (n=5) recibieron dosis menores a 550mg/m2 y el
17% (n=1) dosis acumulada mayor a 550mg/m2. En cuanto a la Epirrubicina se observa que
el 100% (n= 2) de pacientes que recibieron epirrubicina, no superaron la dosis de 700mg/m2.y
por ultimo los datos sobre la Idarrubicina donde se evidencia que el 100% (n=2) de los
pacientes no superaron la dosis de 150mg/m2.

Tabla 5. Antraciclina conjuntamente con Trastuzumab

Frecuencia Porcentaje
Antraciclina mas Trastuzumab 8 100
Antraciclina sin Trastuzumab 0 0
TOTAL 8 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos )
Elaboracién: Jhonathan Fabian Vasquez Ifiiguez

Del total de pacientes que recibieron antraciclinas (n=50), el 16% (n=8) recibieron
concomitantemente Trastuzumab. Y de estos el 100% (n=8) no presenté aumento de riesgo

para desarrollar cardiotoxicidad.
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DISCUSION

Las antraciclinas son potentes y eficaces farmacos citostaticos. Debido a su alta efectividad
en la inhibicion del crecimiento tumoral se emplean tanto para tumores soélidos como
hematoldgicos, no obstante su uso se ve limitado por la dosis acumulada y su efecto agudo o
crénico sobre los cardiomiocitos, lo que provoca cardiotoxicidad. Los resultados de la presente
investigacion sobre los pacientes que fueron sometidos a tratamiento con antraciclinas, el
98%(n=40) se realiz6 el ecocardiograma de control durante el tratamiento y el 2% (n=1) un
ecocardiograma durante el tratamiento y 6 meses después de la tltima dosis de antraciclina
y no presentaron alteracién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo FEVI. Y del
Unico caso donde se realizdé 2 ecocardiogramas de control la reduccién de la fraccion de
eyeccion con respecto a la basal fue de 6 puntos. (Velasquez, Gonzéalez, & M., 2016) (Vargas,
Castelan, & Estrada, 2015)

La cardiotoxicidad no se demostrd en los pacientes atendidos en Solca-Loja, incluso en los
pacientes que tenian factores de riesgo como edad avanzada o patologia cardiaca previa. En
cuanto a los pacientes que recibieron dosis acumulada que representan el 36% (n=18) no
tuvieron alteraciones cardiacas que demuestren lesiébn miocéardica. Por consiguiente no se
pudo evidenciar cardiotoxicidad por la administracion de antraciclinas en los pacientes

atendidos en Solca-Loja en el periodo 2010 a 2012.

El estudio realizado por Cedré, en el Hospital “José Luis Miranda” de Cuba, en la donde revela
que la cardiotoxicidad es infrecuente en los pacientes que recibieron antraciclinas, y que por
lo general presentan alteraciones subclinicas, sus hallazgos concuerdan con los resultados
de los estudios de Hequet donde la cardiotoxicidad se presento en el 0.7% (n=1) de un total
de 141 pacientes y una ligera alteracion en la fraccidon de eyeccion en el 28% (n=39); y el
estudio de Chen y colaboradores se encontrd cardiotoxicidad en el 2% (n=4) de un total de
168 pacientes estudiados. Al igual que los resultados del estudio hecho por Yaylali y
colaboradores, mostraron que ningun paciente de los 95 estudiados mostré6 complicaciones
cardiacas. (Cedré, Cardenas, & Garcia, 2013) (Yaylali, 2016)

El estudio realizado por el Doctor Van Hoff acerca de las dosis-efecto y las relaciones
estructurales y funcionales en la miocardiopatia producida por la doxorrubicina, donde de los
3941 pacientes tratados con antraciclinas, el 2% (n=88) desarrollaron insuficiencia cardiaca
sintomatica durante el seguimiento, y la incidencia vari6é de 0,14 % en aquellos que recibieron
dosis menores a 400mg/m2, y 7% de los que recibieron 550mg/m2 y de 18% de aquellos que
recibieron dosis superiores a 700mg/m2, este estudio concuerda con el que se realizé por

parte del departamento de farmacologia de la Escuela de Medicina Robert Wood Johnson
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donde se manifiesta que hasta un 26% de un total de 630 pacientes que recibieron
doxorrubicina con dosis acumulada de 550mg/m2 desarrollaron insuficiencia cardiaca. Segun
Rodriguez-Veiga de los 57 pacientes incluidos en su estudio, la dosis media acumulativa de
doxorrubicina fue de 650 mg/m2, 7 de los 57 pacientes que se pudieron hacer el control por
medio de resonancia magnética no mostraron signos de cardiotoxicidad. (Floyd, 2015)
(Clinical Drog Information Doxorrubicina, 2016) (Isik, Zaim, Yildiz, & Negis, 2015) (Morgan,
2016) (Rodriguez, Begofa, Montesinos, & otros, 2017)

Segun Puppe y colaboradores, en su estudio que evalué los efectos de la epirrubicina aplicada
en 10 pacientes con cancer de mama temprano, se apreci6 una prolongacion
significativamente del segmento QT, mediante electrocardiograma, pero no se observé efecto
clinicamente relevante sobre la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. (Puppe, Van-

Ooyen, Neise, & Thangarajah, 2017)

En el estudio de Cedré de los 82 pacientes estudiados el 9.7% (n=8) presentaron
cardiotoxicidad tardia posterior a la administracion de Doxorrubicina o Daunorrubicina. En la
evaluacion clinica solo se encontré taquicardia en un paciente, constatada en el
electrocardiograma, mientras que aparecieron alteraciones ecocardiograficas como expresion
de cardiotoxicidad subclinica en siete enfermos. Al relacionar la cardiotoxicidad tardia con la
dosis acumulativa de antraciclinas se encontr6 gue seis pacientes (75%) habian recibido una
dosis inferior a los 300mg/m2 y solo dos habian sido tratados con dosis superiores. (Cedré,
Cérdenas, & Garcia, 2013)

El Consorcio Canadiense de Farmacogenética analizé casi 3.000 polimorfismos genéticos,
sobre la incidencia de cardiotoxicidad por factores genéticos predisponentes. Con un andlisis
retrospectivo, indicd que el 36% de los pacientes clasificados por el modelo como de “alto
riesgo” desarrollaron cardiotoxicidad después de un afio de iniciada la terapia con
antraciclinas. En contraste, solamente el 4% de los pacientes clasificados como de “bajo

riesgo” desarroll6 cardiotoxicidad después de un afno. (Blanco, 2014)

Segun Morgan la administracion de doxorrubicina conjuntamente con Trastuzumab
aumentaba el riesgo de desarrollar cardiotoxicidad, al igual que Balduzzi y colaboradores
encontraron en su estudio que la tasa de cardiotoxicidad estaba por encima de 27% si se
administra concomitantemente con dosis acumuladas superiores a 300 mg/m2 de
doxorrubicina, frente a un 8% de doxorrubicina sola. En 2012 se realizé un meta-andalisis de
algunos ensayos donde se recolecto un nimero de 11.991 mujeres con cancer de mamay se
demostré que habia un aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca severa, 2,5% si se usa

antraciclina mas trastuzumab frente a un 0,4% si se usa sola, y una reduccion de la fraccién
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de eyeccion ventricular izquierda. (Morgan, 2016) (Tanaka, Ikari, & Nitta, 2017), (Balduzzi,
Mantarro, & Guarneri, 2014) (Gianni, Wolfgang, Semiglazov, Lluch, & otros., 2014) (Kim, Allen,
Gonzalez-Angulo, & Woodward, 2013) (Spielmann, 2013) (Moja, y otros, 2012)
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CONCLUSIONES

En los pacientes tratados en el Hospital Oncolégico Solca-Loja durante el periodo
2010 a 2012 no se encontraron datos de cardiotoxicidad, sin embargo no se cuenta
con los datos suficientes para demostrar ausencia de cardiotoxicidad inducida por
antraciclinas, segun la informacion de los ecocardiogramas analizados; incluso

pacientes con factores de riesgo, como edad avanzada o patologia cardiaca previa.

De 41 pacientes estudiados, 40 se realizaron un ecocardiograma de control
durante el tratamiento, por lo que no se pudo determinar cardiotoxicidad, ya que
no se contod con valores previos de la fraccion de eyeccion para poder determinar
alteracion de ésta; solamente un caso se realiz6 un ecocardiograma durante el
tratamiento y posterior al tratamiento con antraciclina, el cual no mostré lesién

cardiaca.

En el Hospital de Solca, un indice muy bajo, el 2% de pacientes tratados con

antraciclinas tuvo un ecocardiograma previo y posterior al tratamiento.

De los casos revisados, se observé dosis acumulada por encima de los rangos

establecidos en 18 pacientes.

El trastuzumab al ser conjuntamente administrado con doxorrubicina no

incremento el riesgo de cardiotoxicidad en los pacientes.
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RECOMENDACIONES

1. Sibien, siendo las antraciclinas citostaticos ampliamente usados por su eficacia, es
importante que el médico tenga los conocimientos pertinentes sobre los efectos
secundarios que pueden provocar, para que con esto puedan hacer un mejor

seguimiento de los pacientes durante y después del tratamiento.

2. Es primordial que a los pacientes que se les administra antraciclinas se les realice un
ecocardiograma antes de la terapia y luego de esta, para poder tener evidencia mas
fidedigna que pueda demostrar si hay algun tipo de alteracion con la fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo.

3. Ya que las antraciclinas producen efectos secundarios en los cardiomiocitos seria
importante la administracion conjunta de un cardioprotector, aunque en el estudio no
se haya presentado evidencia de la cardiotoxicidad, la administracion de estos
protectores evitaria futuras complicaciones, de esta manera preservando a los

pacientes y mejorando su calidad de vida.

4. Se recomienda, realizar una actualizacion de este proyecto, en afos posteriores, para
poder determinar si hay o no incidencia de cardiotoxicidad por antraciclinas en el
Hospital Oncolégico Solca-Loja, teniendo a favor una mejor disposicién de los datos

gue son necesarios para desarrollar este tipo de proyecto.
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Anexo 1: matriz de recoleccién de datos

CcD

SEXO

EDAD

TIPO DE CANCER

LOCALIZACION

TIPO DE
ANTRACICLINA

DOSIS DE
ANTRACICLINA

TRASTUZUMAB

ECOCARDIOGRAMA
DE CONTROL

FRACCION DE
EYECCION

1102250915

Sl NO

Sl NO

S| NO

1102250916

1102250917

1102250918

1102250919

1102250920

1102250921

1102250922

1102250923

1102250924

1102250925

1102250926

1102250927

1102250928

1102250929

1102250930

1102250931

1102250932
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Anexo 2: Solicitud

UNIVERSIDAD TECNICA PARTICULAR DE LOJA

Oficio N° 023 - CTM — UTPL
Loja, 10 de marzo de 2017

Dr. Claudio Burneo y
PRESIDENTE DE SOLCA-NUCLEO DE LOJA
Ciudad.-

Estimado Dr.:

La Universidad Técnica Particular de Loja, mediante el Departamento Ciencias de la Salud
y la Titulacion de Medicina se dirige a usted para desearle éxitos en las funciones que

desempena.

A la vez por solicitarle de la manera mas comedida autorice a quien corresponda para que
se brinde el acceso al Departamento de Estadistica al estudiante Jonathan Fabian Vasquez
ifiguez con Cl: 1104594823 con la finalidad que pueda acceder a los registros e historias
clinicas de su Institucion para desarrollar el proyecto de investigacion denominado
“NCIDENCIA DE TOXICIDAD CARDIACA EN PACIENTES ADULTOS CON
TRATAMIENTO CON ANTRACICLINAS EN EL HOSPITAL ONCOLOGICO SOLCA DE

LOJA DURANTE EL PERIODO DE 2010 A 2012"

Por la atencion prestada, me suscribo

COORDINADOR DE LA TITULACIO
DE MEDICINA DE LA UTPL

San Cayetano Alto s/n
Loja-Ecuador

Telf.: (593-7) 3 701 444 - ext -3063
informacion@utpl.edu.ec
Apartado Postal: 11-01-608
www.utpl.edu.ec
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Anexo 3: certificado para poder ingresar a la base de datos de SOLCA-Loja

6Ok

@ .
SOLCA NUCLEO DE LOJA

PRESIDENCIA

Lic. Silvana Sotomayor Bastidas
Secretaria de Ia Presidencia de SOLCA Nicleo de Loja

CERTIFICA: Queen el oficio N° 083 CTM-UTPL de 3 de octubre de 2016

~ suscrito por el Dr. Victor Hugo Vaca Merino, Coordinador de la Titulacion de
Medicina de la UTPL, dirigido al Dr. José Molina Manzano, Director Médico Hospital
SOLCA Loja, en el que sefiala textualmente: “...me permito agradecerle por su valiosa
colaboracion en la formacion académica de los estudiantes de la Titulacion de Medicina de la
Universidad Técnica Particular de Loja. A la vez le solicito de la manera més comedida autorice
a quien corresponda para que se brinde el acceso al Departamento de Fstadiistica a los
estudiantes de la carrera con la finalidad que puedan realizar la recoleccion de datos para
desarrollar el Trabajo de Fin de Titulacion aprobado’, consta sumilla inserta por €l Dr. José
Molina Manzano dirigida al Registro de Tumores de SOLCA Niicleo de Loja, a través
de la cual se dirige al Registro de Tumores de nuestra institucion, autorizando se
atienda Ia peticion de la UTPL.

Es todo cuanto puede certificar en honor a la verdad.
/

Loja, 12 de abril de 2017

i ~/¢4 - :';Zy,__ﬁ <
i s

e, Lic. Silval{ : mayor Bastidas
Secretaria de la Presidencia de SOLCA Niicleo de Lo]"a
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