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RESUMEN

El prondstico de la leucemia mieloide crénica mejord de forma radical desde la introduccién de
los inhibidores de la tirosin cinasa en 2001. En 2022, la esperanza de vida de estos pacientes es
similar a la de la poblacion general. El incremento de la supervivencia ha llevado consigo un
aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares en esta poblacion, que puede ser explicado
por la suma de los factores de riesgo cardiovascular junto con los efectos secundarios de los

inhibidores de la tirosin cinasa.

Este trabajo establece la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular clasicos,
aterosclerosis subclinica, lesion de érgano diana y enfermedad cardiovascular aterosclerdtica en
nuestra poblacién de sujetos con leucemia mieloide crénica con tratamiento con inhibidores de
la tirosina cinasa, hasta ahora desconocida en Espafia. Ademas, presentamos hallazgos clinicos
gue apoyan por primera vez el efecto directo que podria tener nilotinib sobre la presion arterial,
asi como los primeros resultados de la medida de presion arterial mediante monitorizacién
ambulatoria de presion arterial en un grupo de sujetos con leucemia mieloide crénica. Nuestros
hallazgos podrian indicar que una presion arterial no controlada esta implicada en el mecanismo
proinflamatorio y proaterogénico subyacente al desarrollo de la enfermedad cardiovascular en los

pacientes en tratamiento con nilotinib.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS EMPLEADAS

ACV: Accidente cerebrovascular.

ADA: American Diabetes Association.

AIT: Accidente isquémico transitorio.

CAC: Calculo del calcio coronario.

CV: Cardiovascular.

DA: Dislipemia aterogénica.

DM: Diabetes mellitus.

EAP: Enfermedad arterial periférica.

ECG: Electrocardiograma.

ECV: Enfermedad cardiovascular.

ECVA: Enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica.

ERC: Enfermedad renal cronica.

FG: Filtrador glomerular.

FGFR: Receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos.

FRCV: Factores de riesgo
cardiovascular.

FVW: Factor Von Willebrand.

GIM: Grosor intima media.

HDL: Lipoproteinas de alta densidad.

HF: Hipercolesterolemia familiar.

HTA: Hipertension arterial.

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.

IAC: Indice albimina creatinina

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IAx: indice de aumento.

ICAM: molécula de adhession
intercelular.

[L-1: Interleucina 1.

IL-6: Interleucina 6.

ITB: Indice tobillo brazo

ITC: Inhibidores tirosin cinasa.

IMC: Indice de masa corporal.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad.

LMC: Leucemia mieloide crénica.

LOD: Lesion de érgano diana.

MAPA: Monitorizacion Ambulatoria
de la Presion Arterial.

OMS: Organizacién Mundial de la
Salud.

PA: Presion arterial.

PAS: Presion arterial sistdlica

PAD: Presion arterial diastolica.

PCR: Proteina C reactiva.

PCRus: Proteina C reactiva
ultrasensible.

PDGFR: Receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas.

PP: Presion de pulso.

RM: Respuesta molecular.

RRC: Respuesta citogenética
completa.

RCV: Riesgo cardiovascular.

SAHS: Sindrome de apnea-hipoapnea
del suefio.

SCA: Sindrome coronario agudo.

SEEDO: Sociedad Espafiola de
Obesidad.

SP: Sangre periférica.

TC: Tomografia computerizada.

TNF-au: Factor de necrosis tumoral
alfa.

UBE: Unidad de bebida estandar.

VCAM: Molécula de citoadhesion

vascular.



VEGFR: Receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular.

VI: Ventriculo izquierdo.

VLDL: Lipoproteina de muy baja
densidad.

VOP: Velocidad onda de pulso.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1 Laleucemia mieloide crénica

La leucemia mieloide crénica (LMC) es definida como una neoplasia mieloproliferativa de
una célula madre hematopoyética andmala, que produce la expansiéon clonal de células
diferenciadas de la linea mieloide, provocada por la produccién incontrolada de una tirosin cinasa
Unica BCR-ABL1 continuamente activa. Esta proteina es producto del gen de fusidon resultado de
la translocacion reciproca entre los cromosomas 9y 22, que da lugar a un cromosoma 22 llamado
Philadelphia (Ph1+). La causa de la translocacion genética es desconocida; en algunos casos se ha
atribuido a factores ambientales, como radiaciones ionizantes o compuestos quimicos como
derivados del benceno, pero realmente se desconoce el origen. Su cuadro clinico, biolégico e
histopatoldgico, viene determinado por una proliferacion intensa de la serie granulocitica en la
médula dsea, sangre periférica y otros drganos hematopoyéticos, principalmente en el bazo. Su
reflejo, una intensa leucocitosis donde estan representados todos los elementos madurativos de
la granulopoyesis con inmadurez granulocitica, muy frecuentemente acompafiada de

esplenomegalia y, a menudo, trombocitosis.

Desde el punto de vista evolutivo, la LMC suele cursar en tres etapas, cuyo curso es
tipicamente escalonado: un periodo de cronicidad llamado fase inicial, cronica o mielocitaria, que
suele durar afios y que se caracteriza por presentar escasas manifestaciones clinicas; una fase
acelerada, donde suelen aparecer los primeros sintomas sistémicos y hay cambios en la
proporciéon de los elementos inmaduros en la sangre periférica (SP), aparicién de alteraciones
citogenéticas complejas y supervivencia de pocos meses sin tratamiento, y una fase final
denominada crisis bldstica, con caracteristicas similares a la de una leucemia aguda y con un

prondstico mucho mas desfavorable al de las otras etapas por su resistencia al tratamiento.

La LMC se presenta habitualmente entre los 40 y 60 afios, aunque puede aparecer en
cualquier rango de edad. Representa el 15-20% de todas las leucemias. La incidencia de la
enfermedad en Estados Unidos se ha estimado en torno a 1-1,5 casos por 100 000 personas y
afio, con una prevalencia de 1/170 000, diagnosticandose entre 3500 y 5000 nuevos casos al afio
(1). La incidencia en Espafia viene recogida en el registro poblacional del proyecto EUTOS, con

una incidencia de 1,08 casos por cada 100 000 habitantes y un ligero predominio en varones (2).

La supervivencia a los 10 afios previa a la introduccion de los inhibidores de la tirosin
cinasa (ITC) era menor del 10%; actualmente la esperanza de vida es similar a la de poblacién

general para la mayoria de los pacientes que presentan respuesta al tratamiento (3).
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1.2 Los inhibidores de la tirosin cinasa

La LMC fue la primera neoplasia tratada con éxito con los ITC (1). Concretamente, en 2001
imatinib se aprobd como el primer ITC para el tratamiento de la LMC, cambiando totalmente el
panorama de esta enfermedad. Consiguio una mejora drastica en el prondstico de la enfermedad:
con esta medicacién la supervivencia a los 5 afios en los pacientes con nuevo diagndstico de LMC
seincrementd del 40 al 90%, con una esperanza de vida similar a la de controles sanos aparejados
por edad (3)(4)(5). Hoy en dia, tanto nilotinib como dasatinib han sido aprobados en pacientes
con nuevo diagnostico de LMC en fase crénica (6). Los ITC de segunda generacion en primera linea
de tratamiento demostraron ser mas eficaces que imatinib, porque consiguen mayor respuesta
citogenética completa (RCC) (no se encuentran células con el cromosoma Philadelphia en médula
6sea) y mayor numero y mas profundas respuestas moleculares (RM) (no se detectan mediante
técnica de reaccién en cadena de polimerasa el gen BCR-ABL en sangre periférica) con menos

tasas de progresion a fase acelerada vy crisis blastica (7)(8).

Posteriormente se introdujo bosutinib (ITC de segunda generacidon) y ponatinib (de
tercera generacion); este uUltimo fue disefiado especificamente para unirse a BCR-ABL con una
potencia muy alta para inhibir un amplio espectro de mutaciones que confieren resistencia frente

a otros ITC (incluida la T3151) (9).

Estos farmacos bloguean la union de adenosin trifosfato a la tirosina cinasa BCR-ABL1,
inhibiendo vias de sefial, llevando finalmente a la apoptosis a las células con dicho

reordenamiento, respetando a la célula normal. Los farmacos se recogen en la tabla 1.

Tabla 1. Inhibidores de la tirosin cinasa clasificados por generacién del farmaco.

Generacidn de farmaco Inhibidor de la tirosin cinasa
Primera generacion Imatinib
Segunda generacion Nilotinib, dasatinib, bosutinib
Tercera generacién Ponatinib

Tabla 1. inhibidores de la tirosin cinasa clasificados segun la generacion del fdrmaco.

Imatinib

Imatinib fue el primer inhibidor selectivo de la tirosin cinasa BCR-ABL. Supuso una
verdadera revolucién en el tratamiento de la LMC, consiguiendo una mejora clara en el prondstico
de la enfermedad, por lo que durante mas de 10 afios se ha considerado el tratamiento de primera

linea (3)(5).
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La dosis habitual recomendada con 400 mg cada 24 horas, aungue puede variar seguin las

caracteristicas del paciente.
Nilotinib

Nilotinib es un inhibidor potente y altamente selectivo de la actividad de la tirosin cinasa
ABL de la oncoproteina BCR-ABL. La molécula se acopla con alta afinidad al lugar de union del ATP,
con mejor ajuste topoldgico al dominio de unién de la cinasa que imatinib, lo que se traduce en

una potencia aproximadamente 30 veces superior a este Ultimo; también mantiene la actividad

frente a 32/33 formas mutantes de BCR-ABL resistentes a imatinib (10).

La dosis habitual de nilotinib es 400 mg dos veces al dia, aunque puede variar segun las

caracteristicas del paciente y posible toxicidad.

Dasatinib

Dasatinib es un ITC de segunda generacion que ha demostrado mejor resultado en el
tratamiento de la LMC que imatinib. Se une a conformaciones de la cinasa BCR/ABL diferentes de

aquellas a las que se une imatinib, lo que le confiere una diferente actividad (11)(12).

La dosis habitual de dasatinib son 100 mg al dia, aunque la dosis puede reducirse a 50 mg

diarios en caso de toxicidad.

Bosutinib

Bosutinib es un ITC de segunda generacion que presenta inhibiciéon dual del Src y ABL
tirosin cinasa, con actividad demostrada frente a mutaciones resistentes a imatinib, nilotinib y
dasatinib (salvo la T315l), y con minima actividad inhibitoria de PDGFR o c-Kit. Ha demostrado
eficacia en estudios clinicos prospectivos como segunda y tercera linea terapéutica en pacientes

con resistencia o intolerancia a otros ITC (13).

La posologia aprobada es de 500 mg al dia, aunque la dosis maxima es de 600 mg diarios.
En caso de toxicidad puede reducirse a 300 mg diarios.
Ponatinib

Ponatinib es un ITC de tercera generacion que fue disefiado especificamente para unirse
a BCR-ABL con una potencia muy alta para inhibir un amplio espectro de mutaciones que

confieren resistencia frente a otros ITC (incluida la T315l).

En octubre de 2013 se suspendid temporalmente la administracion de ponatinib por un

aumento significativo de eventos cardiovasculares (ECV) detectado en la fase Il del ensayo clinico
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PACE (14). Ante la ausencia de otras alternativas terapéuticas (salvo el trasplante de médula ésea
y en algunos casos el omacetaxine) para la mutacién T315l, en enero de 2014 se reanudd su venta

con un importante aviso sobre el aumento de riesgo de eventos oclusivos arteriales y venosos.

1.3 La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica en la poblacién general

Los estudios epidemioldgicos cardiovasculares realizados en los Ultimos afios
contribuyeron de forma importante a nuestro conocimiento sobre la importancia de los factores
de riesgo en la prediccién de enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) y han conducido
al desarrollo de métodos para estimar el riesgo global de enfermedad cardiovascular del individuo

(15)(16)(17).

En poblacién general, el riesgo de enfermedad coronaria, la enfermedad arterial
periférica, el accidente cerebrovascular y la muerte cardiovascular pueden predecirse sobre una
suma de factores de riesgo cldsicos: hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), dislipemia,

obesidad, tabaquismo, edad y sexo.

No todos los eventos cardiovasculares ocurren en personas con multiples factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) cldsicos. Parecen coexistir otras situaciones clinicas y marcadores
inflamatorios y de trombosis que contribuyen en la ECVA, asociados, o no, a los FRCV clasicos.
Entre ellos podemos destacar la proteina C reactiva, la interleucina 1, interleucina 6, fibrindgeno,

fosfolipasa asociada a lipoproteina A2, homocisteina y lipoproteina (a) (18).

A continuacion, se describen brevemente los factores de riesgo cardiovascular clasicos y

biomarcadores de riesgo de aterosclerosis.

1.3.1 Factores de riesgo cardiovascular clasicos
Hipertension arterial

La HTA se define, segun la Ultima guia clinica de la ESH/ESC de 2018 (19) como una
elevacion mantenida de presion arterial sistélica (PAS) igual o mayor de 140 mmHg, o una presion
arterial diastélica (PAD) igual o mayor a 90 mmHg. Los valores limites en la definicién estdn en
constante revision, como se puede observar tras la publicacion de la Ultima guia de la American
Heart Association y American College of Cardiology, donde el limite para definir a un sujeto como

hipertenso queda en 130/80 mmHg (20).

En la tabla 2 podemos ver la definicién y clasificacién de la hipertension arterial segun la

ESH/ESC 2018 Guidelines for the Manegement of Arterial Hypertension.
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Tabla 2. Definiciones y clasificacidn de las cifras de presién arterial en consulta (mmHg)*

Categoria Sistdlica Diastdlica
Optima <120 y <80
Normal 120-129 y/o 80 -84
Normal alta 130-139 y/o 85-89
HTA de grado 1 140 - 159 y/o 90-99
HTA de grado 2 160-179 y/o 100 - 109
HTA de grado 3 >180 y/o >110
HTA sistdlica aislada >140 y <90

Tabla 2. Definicion y clasificacion de la hipertension arterial segun los valores de presion arterial. *La categoria se define
por el valor mds elevado de presion arterial, ya sea sistdlica o diastdlica. La HTA sistdlica aislada debe clasificarse en
grado 1, 2 o0 3 segun los valores de PAS en los intervalos indicados. Modificado de 2018 ESH/ESC Guidelines for the
Manegement of Arterial Hypertension.

La HTA supone una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo,
afectando a mil millones de personas, siendo la responsable de 7,6 millones de muertes cada afio

(aproximadamente un 13,50% de las totales). La prevalencia de la HTA es alrededor del 40% entre

los adultos de 35y 60 afios (21)(22).

En Espafia, la prevalencia de HTA en la poblacidon mayor de 18 afios es del 42,60% (22),
alcanzando el 68% en mayores de 60 afios. Sin embargo, el grado de control de la PA dista de ser
Optimo, como sefialé el estudio PRESCAP solo el 40% de los sujetos hipertensos cumplia objetivos

terapéuticos (23).

El mecanismo por el que los pacientes hipertensos desarrollan enfermedad
cardiovascular es multiple. Primero, la HTA provoca lesién en las paredes vasculares con
aceleraciéon del proceso aterotrombdtico y tendencia al desarrollo de aneurismas, ambos
responsables del desarrollo de enfermedad coronaria, cerebrovascular y arterial periférica;
segundo, favorece el desarrollo de hipertrofia y remodelado del ventriculo izquierdo y cambios
secundarios en la auricula izquierda que incrementan el riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca vy fibrilacién auricular; y tercero, existe el problema afiadido de que los hipertensos, con
mayor frecuencia que los no hipertensos, suelen presentar asociados otros factores de riesgo

cardiovascular.

La HTA es la causante de alrededor del 62% de los accidentes cerebrovasculares (ACV) y

del 49% de los infartos agudos de miocardio (IAM) y es el principal factor de riesgo para el
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desarrollo de nefroangioesclerosis y uno de los principales para presentar enfermedad renal

terminal.

Diabetes mellitus

En la actualidad, la American Diabetes Association (ADA) la define como “una enfermedad
metabdlica crdnica caracterizada por hiperglucemia, asociada fuertemente con complicaciones
tanto microangiopdticas como macroangiopdticas y que requiere de la atencion médica
continuada y educacion sanitaria del paciente, con el fin de prevenir las complicaciones agudas y
reducir el riego de aquellas que se presentan a largo plazo” (24). Existen una serie de criterios

para el diagndstico de DM. La ADA establece los siguientes (Tabla 3).

Tabla 3. Criterios para el diagndstico de diabetes

Glucosa en ayuno mayor o igual a 125 mg/dl (sin ingesta caldrica en las Ultimas 8 horas).

Glucosa plasmatica a las 2 horas mayor o igual de 200 mg/d| durante una prueba oral de tolerancia a la
glucosa. La prueba debe ser realizada con una carga de 75 gramos de glucosa anhidra disuelta en agua.

Hemoglobina glicosilada (A1C) mayor o igual a 6,5%.

Paciente con sintomas cldsicos de hiperglicemia o crisis glucémica con una glucosa al azar mayor o igual
a 200 mg/dl.

Tabla 3. Criterios para el diagndstico de diabetes. Con la presencia de uno de ellos el paciente puede ser diagnosticado
de diabetes mellitus. Adaptado de ADA. Standars of Medical Care in Diabetes 2018.

La organizacién mundial de la salud (OMS) calcula que hay mas de 170 millones de
personas con diabetes en el mundo, y es probable que esta cifra se vea duplicada en 2030. La
prevalencia mundial de diabetes en adultos ha aumentado del 4,70% en el afio 1980 hasta

alcanzar el 8,50% en 2014. En Espafia la prevalencia varia entre el 4 y el 18% de la poblacion (25).

El estudio di@betes, probablemente el estudio mas representativo de nuestro pais,
establece una prevalencia de diabetes del 13,80%. En este estudio la mitad de los pacientes

desconocia su diagnostico.

La DM es considerada uno de los principales problemas de salud publica, social y
econdémico a nivel mundial por su aumento progresivo en la incidencia, su elevada prevalencia, el
ndmero de muertes prematuras, la gran utilizacién de recursos sanitarios y el elevado coste
econdémico, adquiriendo en los Ultimos afios proporciones de epidemia. En nuestro pais es la
tercera causa de mortalidad en mujeres y la séptima en varones. Representa entre el 4,40% del

gasto sanitario en Espafia (25).

22



La primera causa de morbimortalidad de la DM viene dada por las complicaciones
vasculares, identificandose a la DM como el mayor factor de riesgo independiente para la
enfermedad cardiovascular. Puede afectar tanto a vasos grandes y de mediano calibre
(macroangiopatia), mas frecuentes en la DM tipo 2, como a vasos de pequefio calibre
(microangiopatia), mas frecuentes en la DM tipo 1. El mecanismo del dafio vascular estd basado

principalmente en la aterogénesis.

Dislipemia

Las cifras de colesterol total y el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL
colesterol) se asocian de forma independiente, intensa y continua con el riesgo de enfermedad
coronaria (26). Constituye uno de los principales factores de riesgo modificables para el desarrollo
de la arteriosclerosis y de la enfermedad cardiovascular. En la tabla 4 se puede observar la

clasificacion de ATP Il de colesterol, LDLy HDL.

Tabla 4. Clasificacion ATP Ill de colesterol LDL, total y HDL (mg/dL)

LDL colesterol (mg/dL)

<100 Optimo

100 - 129 Cercano a éptimo
130- 159 Limite alto
160 - 189 Alto

>190 Muy alto

Colesterol total (mg/dL)

<200 Deseable
200 - 239 Limite alto
> 240 Alto

HDL colesterol (mg/dL)

<40 Bajo

=60 Alto

Tabla 4. Clasificacion de los valores de colesterol total y distintas fracciones. LDL: lipoproteinas de baja densidad. HDL:
Lipoproteinas de alta densidad. Adaptado de Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel IlI).

23



Segun el estudio ENRICA (27), siguiendo los criterios del ATP Ill, un 50% de la poblacién
espafiola adulta (mayor de 18 afios) tiene hipercolesterolemia (colesterol total > 200 mg/dl y/o
sigue tratamiento farmacoldgico). Aproximadamente el 45% tienen cifras de colesterol LDL
superiores a 130 mg/dl o tratamiento farmacolégico. En torno al 23% de hombres y 12% de
mujeres tienen hipertrigliceridemia (triglicéridos > 150 mg/dl o reciben tratamiento para ello). El
25% de los hombres y el 26% de las mujeres tienen cifras de colesterol HDL bajas (menor del 40

mg/dl en varones y menor de 50 mg/dl en mujeres).

Existe un perfil dislipémico llamado dislipemia aterogénica (DA), que se caracteriza por el
aumento de triglicéridos, descenso de c-HDL, niveles moderados de c-LDL y un fenotipo de
particulas de c-LDL pequefias y densas con un aumento de particulas remanentes y de apoB. La
DA es muy prevalente en los pacientes con alto o muy alto riesgo cardiovascular (RCV), en los
diabéticos tipo 2, con sindrome metabdlico y/o con enfermedad cardiovascular establecida. Se ha

asociado de forma independiente con aumento del RCV.

El incremento de cifras de colesterol total y c-LDL, asi como descenso de c-HDL, estan

implicadas en el mecanismo de la formacién de placa de ateroma y aterosclerosis.

Obesidad

La OMS calificé a la obesidad como la pandemia del siglo XXI debido a los signos claros de
la tendencia al aumento en su prevalencia, que se ha duplicado en el mundo entre 1980 y 2008.
En la actualidad, la obesidad es padecida por una de cada tres personas en paises desarrollados.
Ademas, constituye la segunda causa de muerte prevenible y evitable, después del tabaco. Al
menos un 15,90% de las muertes ocurridas en Espafia son debidas al exceso de peso, es decir una

de cada 6 muertes.

En Espafia, el estudio ENRICA (28), representativo de la poblacién general adulta (> 18
afios), encontrd una prevalencia de obesidad (definida como un indice de masa corporal > 30
kg/m?) del 22,90% (24,40% en hombresy 21,40% en mujeres), aumentando con la edad (35% con

65 afios 0 mas) y menor nivel educativo.

En funcion del porcentaje graso, podriamos definir como sujetos obesos aquellos que
presentan porcentajes de grasa por encima de los valores normales, que son del 12 al 20% en
varones y del 20 - 30% en mujeres. Para evaluar la obesidad, los comités internacionales de
expertos y los consensos actuales recomiendan el calculo del indice de Masa Corporal (IMC) (tabla

5) o indice de Quetelet como el método de referencia por su facil utilizacién, reproductibilidad y
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capacidad para reflejar la adiposidad en la mayoria de la poblacién. Se acepta como de punto de

corte para la obesidad un IMC mayor o igual a 30 kg/m?.

Tabla 5. Criterios SEEDO para definir la obesidad en grado segun el IMC en adultos.

Categoria Valores limite del IMC (kg/m?)
Peso insuficiente < 18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25-26,9
Sobrepeso grado Il (preobesidad) 27-29,9

Obesidad grado | 30-349

Obesidad grado I 35-39,9

Obesidad grado Il (mdrbida) 30-49,9

Obesidad grado IV (extrema) >50

Tabla 5. Clasificacion de los pacientes segtin su IMC. IMC: Indice de masa corporal.

Tabaquismo

El tabaquismo se considera como el principal factor de riesgo evitable para las ECVA,
aumentado la incidencia de IAM, angina de pecho, ACV, aneurisma de aorta y arteriopatia
periférica. Ademas, se ha demostrado una correlacién entre el niUmero de cigarrillos consumidos

y la incidencia de eventos CV (16)(29).

El tabaco es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de aterosclerosis. Entre
los mecanismos subyacentes, el consumo de tabaco se asocia a cambios en las concentraciones
plasmaticas de lipoproteinas y lipidos, asi como a alteraciones estructurales de las lipoproteinas
(principalmente niveles mas elevados de colesterol total, triglicéridos, c-VLDL y c-LDL, asi como
concentraciones séricas de c-HDL y apolipoproteina A1 mas bajas que en poblacién no fumadora.
Ademas, las alteraciones inducidas por el tabaco sobre el endotelio disminuyen su accién
antitrombdtica y aumentan la trombogénesis, contribuyendo a la alteracién de la funcién
plaguetaria. Otro mecanismo de agresién vascular producido por el tabaco es la lesion y

disfuncion endotelial, con disminucién de la produccion de oxido nitrico.

El estudio Framinghan (30) demostré que por cada 10 cigarrillos fumados diariamente la
mortalidad aumenta un 18% entre los hombres y un 31% entre las mujeres por causa

cardiovascular. Ademas, el tabaco potencia de forma sinérgica los efectos de los otros factores de
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riesgo cardiovascular (31). En un estudio (32) realizado en Espafia se describe que el tabaquismo
es el segundo factor de riesgo, después de la obesidad, con mayor impacto poblacional en varones,
y explica el 34% de los eventos de cardiopatia isquémica y es inferior entre las mujeres, debido

posiblemente a la menor prevalencia del consumo de tabaco.

En la Encuesta Europea de Salud en Espafia de 2020, el 23% de la poblacion de 15y mas
afios afirmaba que fumaba a diario, el 3,10% era fumadores ocasionales. Por sexo, el porcentaje

de fumadores es del 23,30% en hombres y del 16,40% en mujeres.

1.4 Enfermedad cardiovascular aterosclerdtica subclinica y la lesién de érgano diana

La arterioesclerosis es la causa subyacente de la mayor parte de los casos de cardiopatia
isquémica, ictus isquémico y arteriopatia, tanto adrtica como periférica. Es un proceso patolégico
continuo, que progresa de manera silente a lo largo de afios, favorecido por los diferentes factores
de riesgo cardiovascular. Es responsable de los cambios estructurales y funcionales de la pared
arterial. Los mecanismos de degeneracion y rotura de las fibras elasticas, que son reemplazadas
por coldgeno, producen hipertrofia de la intima, necrosis del musculo liso medial y fendmenos de
fibrosis e inflamacion que daran lugar a un proceso de adaptacién a través del cual determinadas
propiedades como la distensibilidad, la complianza y la capacitancia sufren un proceso regresivo
gue concluye en una disminucion de la elasticidad y, consecuentemente, un aumento de rigidez

arterial, asociado a un aumento del riesgo cardiovascular (33).

El estudio PESA, con mas de 4000 pacientes estudiados con edad comprendida entre los
40 y 54 afios, evalud la presencia de aterosclerosis asintomatica mediante la realizacion de
ecografia 2D y 3D, asi como mediante TC coronario, demostrando que la presencia de
aterosclerosis subclinica afectaba al 63% de los participantes (34). Las regiones vasculares mas

afectadas fueron las ileofemorales (44%), seguidas por las cardtidas (31%) y aorta (25%).

Existen pruebas analiticas y de imagen que pueden detectar el dafio vascular afios antes
de la aparicién de sintomatologia, pudiendo corregir los FRCV modificables e incluso instaurar
tratamiento para evitar la progresion de la enfermedad arteriosclerdtica. El objetivo del médico

en este caso debe ser evitar siempre la instauracion de lesion de drgano diana.

1.4.1 Biomarcadores de riesgo de aterosclerosis

Los biomarcadores son definidos como indicadores que pueden ser medidos de forma
cualitativa o cuantitativa y que, cuando estdn alterados, pueden ser correlacionados con la

patogénesis de la enfermedad o manifestacion de la misma (35)(36)(37).
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Existen ademds numerosos marcadores inflamatorios cuyo nivel sérico se ha
correlacionado con la carga aterosclerdtica vascular del individuo, y que representan el riesgo de
desarrollar eventos cardiovasculares, con lo que podrian ser utilizados para identificar sujetos que
tengan predisposicion para desarrollar la enfermedad en fase subclinica. Existen marcadores con
evidencia reconocida en la prediccion de enfermedad cardiovascular, como es el caso de la

proteina C reactiva (PCR), mientras que en otros todavia se discute su papel.

El papel de los biomarcadores inflamatorios puede ser doble: como sefial de lesion

preclinica o como mediador en el proceso de aterosclerosis.

Proteina C reactiva: la PCR es una proteina de fase aguda y un marcador de inflamacién.
Distintos estudios la sitian de forma activa en el proceso aterogénico. En adultos, la PCR,
detectada con técnicas ultrasensibles (PCRus), se asocia con los factores de riesgo tradicionales y
su concentracién basal predice el riesgo de un primer evento isquémico cardiaco, accidente
cerebro vascular isquémico o enfermedad arterial periférica. La inclusiéon de la PCRus en la
practica clinica puede mejorar el célculo del riesgo cardiovascular (38)(39). En prevencién
primaria solo es recomendable evaluar el nivel de PCR en pacientes con riesgo intermedio en la

escala de Framingham.

Interleucina 6: Tanto los niveles de IL-6 como de los receptores de IL-6 tienen un papel
directo en el desarrollo de enfermedad coronaria cardiaca. Se prevé que en un futuro puedan ser
una diana terapéutica para la prevencion de enfermedad coronaria. En el estudio CANTOS, el uso
de un anticuerpo monoclonal frente IL1-b (canakinumab), redujo los eventos coronarios de los

pacientes tratados independientemente de la reduccién de los niveles de colesterol LDL (40)(41).

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a): Es una citocina proinflamatoria con multiples
actividades bioldgicas y que se asocia directamente con inflamacién sistémica, influyendo en la

patogénesis de la aterosclerosis (37).

Mieloperoxidasa: Valores elevados de esta enzima estdn asociados a mayor prevalencia
de enfermedad coronaria e incluso pueden predecir la presencia de sindrome coronario agudo

en pacientes con dolor toracico (42).

Moléculas de adhesidn: Estas moléculas se han relacionado con la enfermedad coronaria.
Entre ellas destacan la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), molécula de citoadhesién

vascular 1 (VCAM-1) y selectina (37).

Homocisteina: La hiperhomocisteinemia se ha asociado a la enfermedad coronaria,

estenosis carotidea, ictus y enfermedad arterial periférica. La cisteina se relaciona estructural y
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metabdlicamente con la homocisteina, y se asocia con un mayor riesgo para enfermedad vascular
periférica. Sin embargo, los valores de homocisteina también pueden verse afectados por
multitud de causas, por lo que resulta un marcador inespecifico. Aun asi estd por demostrar que

su tratamiento especifico reduzca el riesgo cardiovascular (43).

Lipoproteina asociada a la fosfolipasa A2: Existe una relacion entre la fosfolipasa A2 con

la aterogénesis y el riesgo de enfermedad coronaria (37).

Anticuerpos contra LDL oxidado: Un titulo elevado de estos anticuerpos puede predecir

de forma independiente la progresién de la aterosclerosis (37).
Factores de la coagulacién (37):

- Fibrinégeno plasmdtico: Los valores de fibrindgeno plasmatico son un factor de riesgo
independiente para la enfermedad coronaria. Se debate si el fibrindgeno juega un papel en
la progresion de la aterosclerosis o solo es un marcador de la inflamacion crénica vascular
(44).

- Otros factores como el dimero D, la trombomodulina, factor von Willebrand podrian estar
relacionados en la fisiopatologia de la aterosclerosis. Estudios recientes como el COMPASS,
ha demostrado que el tratamiento anticoagulante a dosis bajas podria ser una terapia Util de

prevencién de la enfermedad arterioesclerdtica estable (45).

Marcadores de disfuncién endotelial: La disfuncién endotelial inducida por la dislipemia
y el estrés oxidativo es un paso inicial para la aterosclerosis. Muchos estudios han encontrado que
la disfuncion endotelial de las arterias coronarias y el aumento del estrés oxidativo predicen la
progresion a largo plazo de la aterosclerosis y un aumento de incidencia de los eventos
cardiovasculares. Existen una serie de nuevos marcadores con creciente interés en la investigacién

y practica clinica (37).

- Células endoteliales progenitoras: La disminucion de estas células en la circulacion se asocia
con disfuncidon endotelial y aumento del riesgo en pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida (37).

- Dimetilargina asimétrica: Consiste en un inhibidor enddgeno de la oxido nitrico sintetasa que
podria ser un factor de riesgo independiente para la disfuncion endotelial y riesgo

cardiovascular (37).
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1.4.2 Lesién de érgano diana

La lesion de dérgano diana (LOD) se define como los cambios estructurales o funcionales
en las arterias u érganos terminales (corazon, vasos sanguineos, cerebro, ojos y rifidn) causados
por los FRCV. Es un marcador de ECV preclinica o asintomatica. Algunos tipos de LOD,
especialmente en estadios iniciales, son reversibles (46). La LOD incrementa el RCV (47)(48)(49).
Existen diversas pruebas analiticas y de imagen no invasivas que pueden ayudar en su diagndstico.
El papel de estas haido aumentando de forma sustancial en los ultimos afios, siendo de uso diario

en la consulta. Entre los métodos mas utilizados destacan (50):

Microalbuminuria: Es definida como la excrecion urinaria persistente de albimina por
encima de los valores normales, pero que no es detectada por los métodos convencionales
semicuantitativos. Sus valores estan definidos entre 30 y 300 mg/dl. Refleja una disfuncién
glomerular o, menos frecuentemente, tubulointersticiales. Para poder diagnosticarla, deben ser

descartados dafios estructurales o infecciones del tracto urinario, entre otros factores (51).

Electrocardiograma (ECG): El electrocardiograma es una técnica Util en el diagndstico de
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y, por tanto, de lesién de érgano subclinico. A pesar de su
baja sensibilidad, dado su facil acceso e interpretacién debe ser la primera herramienta para
evaluar signos de HVI. Puede medirse a través del indice de Sokolow-Lyon (suma del voltaje de
onda R en V5-6 + onda S en V1 > 35 mm) o el criterio de voltaje de Cornell (suma de onda R en

aVL+onda SenV3>20 mmen mujeres o > 28 mm en varones).

Ecocardiografia: La ecocardiografia es una técnica mas sensible que el ECG para el
diagndstico de HVI y cuantifica de manera precisa la masa del ventriculo izquierdo y los patrones
geométricos de HVI. Es un potente predictor de mortalidad tanto en pacientes hipertensos como
en la poblaciéon general (52)(53). La regresion de la HVI ecocardiografica debida al tratamiento de
la hipertension predice un mejor prondstico (54). La ecocardiografia transtoracica (ETT)
bidimensional proporciona informacién sobre la geometria del ventriculo izquierdo (VI), el
volumen de la auricula izquierda, las dimensiones de la raiz adrtica, la funcidn sistélica y diastdlica
del VI, entre otros. No se sabe si los parametros adicionales, ademas de la evidencia del aumento
de la masa del VI y la dilatacién de la auricula izquierda, son Utiles para ayudar a estratificar el
RCV. La ETT tridimensional es un método mas fiable para el andlisis cuantitativo, especificamente
para la masa, los volUmenes y la fraccién de eyeccion del VI, y tiene una reproducibilidad superior

ala ETT bidimensional, pero una validacion prondstica mucho menor (55).

Ecografia de alta resolucidn de la carétida: Permite, entre otras cosas, medir el grosor

intima media (GIM) de la pared arterial. El GIM se define como la doble linea visualizada por
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ecografia entre las paredes de la arteria cardétida, visible en el eje longitudinal. Consiste en dos
estructuras anatémicas paralelas delimitadas por la luz-intima y la media-adventicia. El grosor
intima-media corresponde a la distancia entre estas dos estructuras (56). Los valores de
referencia del GIM carotideo en la poblacién espafiola fueron estudiados por el grupo de Grau
(57) y publicados en 2012. Los principales factores determinantes del GIM carotideo son la edad,
la presién del pulso, el sexo y el habito tabaquico, por lo que se recomienda ajustar los valores de
estos grupos poblacionales mediante tablas de referencia y percentiles. Las guias europeas de
hipertensién arterial de 2018 consideran como lesion de érgano un valor > 1,5 mm o un aumento

focal en el espesor de 0,5 mm o 50% del valor del IMT carotideo circundante (19)(58).

Sin embargo, la medida del GIM no se recomienda para la evaluacion sistematica del RCV,
debido a la falta de estandarizacion metodoldgica y la ausencia de valor agregado de la GIM en la
prediccion de futuros eventos de ECV, incluso en el grupo de riesgo intermedio (17)(59). Por esto,

su uso ha decaido en los ultimos tiempos.

La ecografia carotidea también permite calcular el tamafio y volumen de placa
aterosclerdtica. La placa se define como la presencia de un engrosamiento de la pared focal que
es mayor oigual al 50 % de la pared del vaso circundante, o como una regién focal con una medida
de GMI>1,5 mm que sobresale hacia la luz (60). Aunque la evidencia es menos extensa que para
el célculo del calcio coronario (CAC), la evaluacién de la placa en la arteria cardtida mediante
ultrasonografia probablemente también reclasifica el riesgo de ECV (61)(60), y puede
considerarse como un modificador de riesgo en pacientes con riesgo intermedio. La evaluacién
de la placa aterosclerdtica (en carétidas, pero también en arterias femorales) mediante ecografia
3D es considerada como un buen predictor de enfermedad cardiovascular (62), aunque existen

dudas sobre la superioridad de esta técnica a la ecografia 2D (63).

[ndice tobillo-brazo (ITB): Es un método simple y econémico para confirmar la sospecha
clinica de enfermedad arterial oclusiva de miembros inferiores (64). Se calcula dividiendo en cada
uno de los miembros la presién arterial sistélica mas alta del tobillo (arteria postero-tibial o arteria

dorsal del pie) entre la presion arterial sistolica mas alta obtenida en los miembros superiores.

Para su determinacidén se necesita un esfigmomandmetro con un brazalete que ocupe el
40% de la extremidad y un Doppler portatil con sonda de 8 MHz. Sin embargo, hoy dia disponemos
de dispositivos automaticos, perfectamente validados (65), que nos facilitan esta medida en la
practica clinica diaria. El punto de corte es un valor igual o menos a 0,9. La interpretacion de los

resultados se recoge en la tabla 6.
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Tabla 6. Resultados del indice tobillo-brazo y su interpretacion

indice Interpretacién

0,91-1,3 Generalmente excluye la enfermedad arterial periférica, pero si la clinica es
sugerente se deben solicitar otras pruebas.

>1,3 Sugiere la presencia de calcificacién en los vasos de modo que se deberian
solicitar otras pruebas. Se correlaciona con un alto riesgo cardiovascular.

<0,9 Diagndstico de enfermedad arterial periférica (S 95% E 100%) con estenosis mayor
o igual al 50% de la luz del vaso.

0,6-0,9 Enfermedad arterial periférica leve-moderada

<0,6 Enfermedad arterial periférica grave

0,4-0,9 Suele relacionarse clinicamente con la claudicacién.

<04 Suele correlacionarse con ulceraciones o dolor en reposo.

Tabla 6. Interpretacion de resultados del indice tobillo brazo segun el cociente resultante. E: Especificidad. S:
Sensibilidad.

Velocidad de onda de pulso (VOP): La velocidad onda de pulso es la velocidad de trayecto
del pulso a lo largo de un segmento arterial, siendo su unidad de medida m/s. La cuantificacién
de la velocidad de la onda de pulso carotideo-femoral es una técnica no invasiva para valorar la
rigidez arterial que ofrece un valor predictivo independiente de morbilidad CV y por cualquier
causa, eventos coronarios e ictus en pacientes con hipertension esencial sin complicaciones y en

la poblacién general (66).

Existe ademas una reflexién de la onda de presion de pulso (PP), cuya velocidad también
depende de la rigidez arterial. En la aorta central hay poca superposicién entre las ondas de
aumento y de reflexion, pero conforme aumenta la VOP se produce una superposicidon progresiva.
Como resultado se desarrolla un aumento de la presion sistémica tardia y empieza a alterarse el
sistema normal de amplificacién. El aumento de presion central resultante se cuantifica
calculando el indice de aumento (IAx), medido en porcentaje (%), que es el porcentaje de la onda
de PP central que puede atribuirse a la onda de reflexion. Se considera normal por debajo del
35%. Al final, cuanto mas eldstica sea una arteria, mas lenta sera la VOP y mas lenta su curva de

reflexion.

La VOP considerada normal, segun las guias europea de hipertensién y cardiologia, es de
10 m/s. Valores superiores deben ser considerados como aumento de la rigidez arterial y por
tanto puede reclasificar a muchos pacientes de riesgo intermedio en riesgo elevado. Sin embargo,

los valores de referencia considerados como normales pueden cambiar, especialmente por la
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edad (67). En este caso, para el célculo de la VOP, ademas de la edad se tiene en cuenta talla,
peso, presion central y la impedanciometria adrtica. De esta forma se obtiene el valor de la VOP
y dos valores de referencia (percentiles 25y 75) entre los que estdn comprendidos las medidas

definidas como normales (68).

1.5 La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica

La ECVA es una patologia comun en la poblacién general, afectando especialmente a
sujetos mayores de 60 afios. En Espafia, el estudio SIMETAP (69) determind que el 9,20% de los
sujetos presentaban ECV (4,80% enfermedad coronaria, 3,80% ECV y 2,30% EAP). Es la principal
causa de muerte en los paises desarrollados. La ECV comprende tres dareas principales:
cardiopatia coronaria isquémica, enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial periférica.
El espectro clinico de la enfermedad es variable, oscilando desde sujetos asintomaticos hasta

situaciones que provocan el fallecimiento del individuo.

La ECVA es la progresion de la ECVA subclinica: el engrosamiento de la intima es normal
en todos los grupos de edad y se caracteriza por la acumulacién de células de musculo liso dentro
de la intima. El xantoma intimal o la denominada estria grasa corresponde a la acumulacién de
macrofagos predominantemente dentro de la intima. El engrosamiento de la intima patolégico
marca la primera de las lesiones progresivas y denota la acumulacion de lipidos extracelulares en
ausencia de necrosis aparente. Posteriormente, el ateroma del casquete fibroso indica la
presencia de un nudcleo necrético encapsulado. Eventualmente, el nlcleo puede adelgazarse
(fibroateroma de capa fina) y puede romperse, permitiendo un contacto lento del contenido del

ndcleo necrdtico, provocando una trombosis luminal.

1.5.1 Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica, también conocida como cardiopatia coronaria, es el término
asociado con un suministro inadecuado de sangre al miocardio debido a la obstruccién de las
arterias coronarias epicardicas, generalmente por aterosclerosis. Los pacientes pueden tener
enfermedad crénica (estable) o aguda (inestable). La presencia de FRCV favorece el desarrollo de
cardiopatia isquémica. En poblacidn espafiola, el sobrepeso y el tabaquismo en varones son los
factores de riesgo cardiovascular a los que cabe atribuir un mayor impacto poblacional en la

enfermedad coronaria (32).
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1.5.2 Enfermedad cerebrovascular

La enfermedad cerebrovascular isquémica consiste en una variedad de afecciones en las
que se reduce el flujo sanguineo a parte o todo el cerebro, lo que da como resultado dafio tisular.
Se puede presentar de forma aguday crénica. Los accidentes cerebrovasculares (ACV) isquémicos
se deben a una reduccion o bloqueo completo del flujo sanguineo, y representan el 80% de todos
los ACV. Esta reduccién puede deberse a una disminucién de la perfusién sistémica, estenosis
grave u oclusién de un vaso sanguineo. Las principales causas de isquemia son la trombosis, la

embolizacién y el infarto lacunar por enfermedad de vasos pequefios.

En la mayoria de los casos de ACV juegan un papel importante los FRCV y el desarrollo de
aterosclerosis. El desarrollo de placas aterosclerdticas a nivel carotideo viene fundamentado por
la presencia de FRCV, y favorece el desarrollo de trombosis in situ y embolismos, que pueden
causar ACV. Ademas, se conoce que el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de ictus

es la HTA.

1.5.3 Enfermedad arterial periférica

La enfermedad arterial periférica (EAP) es producida por afectacion aterosclerdtica
progresiva de las arterias periféricas. La prevalencia mundial de la EAP de las extremidades
inferiores esta entre el 3y 12% (70). Este porcentaje aumenta con la edad, ya que entre el 15y
20% de los sujetos mayores de 70 afios desarrollan EAP (71). Los factores de riesgo para la EAP

son la edad, el tabaquismo, la HTA, sexo masculino, diabetes e hiperlipemia (72).

La EAP puede ser silente o afectar en reposo, y se produce por una falta de flujo sanguineo
a la musculatura en relacion con su metabolismo, lo que provoca dolor en los grupos musculares
afectados. La clasificacion de Fontaine (tabla 7) divide a la EAP segln la presencia y calidad de los
sintomas. El diagndstico estd basado en la historia clinica, la realizacion de escalas clinicas (por
ejemplo, el test de Edimburgo, ver anexo 1), la exploracién fisica, el indice tobillo-brazo vy la

realizacion de pruebas complementarias como la ecografia doppler y el angio-TC.

La afectacion aterosclerdtica en los pacientes con EAP suele ser multisistémica, siendo
habitual la afectacidén coronaria o cerebrovascular (73). Hasta un 50% de los pacientes con EAP
presenta sintomas de enfermedad cerebrovascular o cardioldgica. En el estudio PARTNERS (74),
un estudio transversal multicéntrico con mas de 6000 pacientes seleccionados en atencion
primaria, se realizé el cribado de enfermedad vascular. Sélo un 13% presentd una EAP aislada, sin
otra manifestacion de enfermedad cardiovascular. En el 32% de los pacientes coexistia
enfermedad coronaria o enfermedad cerebrovascular, y un 24% tenia afectacion de los 3

territorios. Ademas, la principal causa de muerte tardia en los pacientes con EAP es la cardiopatia
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isquémica (hasta un 50% de las muertes en pacientes con EAP). A la inversa, la prevalencia de EAP
en los pacientes diagnosticados de enfermedad coronaria llega a ser del 30% (73). En este grupo
de pacientes, la mortalidad es 2,5 veces superior que la del grupo sin sintomas clinicos de EAP. La
asociacién entre EAP e isquemia cerebrovascular no es tan prevalente como ocurre con la
enfermedad coronaria. En algunos estudios en los que se analiza la presencia de estenosis
carotideas mediante estudio con eco-Doppler en los pacientes con EAP se ha mostrado una
prevalencia de lesiones en esta localizacion de hasta el 50%. Sin embargo, sélo un 5% de los

pacientes con EAP presentara un evento neurolégico.

Tabla 7. Clasificacién de Fontaine

Grado Sintomas

Grado 1 Asintomdtico

Grado 2a Claudicacion intermitente a mas de 200 metros
Grado 2b Claudicacion intermitente a menos de 200 metros
Grado 3 Dolor nocturno y/o en reposo

Grado 4 Necrosis y/o gangrena de la extremidad

Tabla 7. Clasificacion de los grados de enfermedad arterial periférica.

1.6 La valoracidn del riesgo cardiovascular

Las guias actuales sobre la prevencién de las ECVA (17) se centran en el riesgo y la
prevencion de las ECVA. Esto incluye factores de riesgo, prediccion de riesgo, modificadores de

riesgo, asi como condiciones clinicas que a menudo aumentan la probabilidad de ECVA.

Es importante identificar aquellos pacientes con mayor RCV, ya que, en general, cuanto
mavyor es el riesgo absoluto de ECVA, mayor es el beneficio absoluto del riesgo y del tratamiento
de los FRCV. La herramienta mas importante para ello es la estimacién del riesgo de ECVA, cuya

estructura ha cambiado con las guias de 2021, reemplazando a las guias de 2016.

La edad es el principal factor de riesgo de ECVA. Mujeres menores de 50 afios y hombres
menores de 40 afios tienen casi invariablemente un riesgo de ECVA bajo a los 10 afios. Sin
embargo, pueden tener factores de riesgo modificables desfavorables que aumentan su riesgo de
ECVA a largo plazo. Por el contrario, los hombres mayores de 65 afios y las mujeres mayores de

75 afos casi siempre estan en el nivel maximo de riesgo a 10 afios. Solo entre las edades de 55y
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75 afios en mujeres y 40 y 65 afios en los hombres el riesgo de ECVA a 10 afios varia alrededor de

la media.

El riesgo de ECVA también debe evaluarse en pacientes con DM tipo 2 y en pacientes con
ECVA establecida. Las poblaciones o grupos de pacientes en los que se debe considerar el riesgo
de ECVA se resumen en la Tabla 8. En el anexo 2 se recogen las tablas SCORE2 y SCORE2-OP para

Espafia (catalogada como regién de bajo riesgo).

Entre las principales ventajas de las nuevas guias destacan el incluir estimaciones de
probabilidad de enfermedad cardiovascular y muerte por enfermedad cardiovascular, cdlculos
especificos para poblacién mayor de 65 afios (SCORE2-OP) e introducir factores modificadores del
RCV, como algunas comorbilidades. El marcador para medir el grado de dislipemia utilizado en
estas guias es el colesterol no HDL en lugar del colesterol total o el colesterol LDL. Ademads, siguen
dividiéndose las regiones segun el riesgo, basado en las ratios de mortalidad cardiovascular de la

Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).
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Tabla 8. Categorias de pacientes y riesgo de enfermedad cardiovascular asociado.

Categoria de Subgrupos

pacientes

Categorias de

riesgo

RCV y estimacion del beneficio
de la terapia

Sujetos aparentemente sanos

Personas sin ECVA < 50 afios

establecida, DM, ERC,
HF

Riesgo bajo a
alto

Estimacién del riesgo y beneficio
de por vida del tratamiento de
factores de riesgo (por ejemplo,
con el modelo de por vida LIFE-
CVD) para facilitar la
comunicacién del riesgo de ECV
y los beneficios del tratamiento.

50 - 69 afos

Riesgo bajo a
muy alto

Estimacién del riesgo y beneficio
de por vida del tratamiento de
factores de riesgo (por ejemplo,
con el modelo de por vida LIFE-
CVD) para facilitar la
comunicacién del riesgo de ECV
y los beneficios del tratamiento.

> 70 afios

Riesgo bajo a

Estimacién del riesgo y beneficio

muy alto de por vida del tratamiento de
factores de riesgo (por ejemplo,
con el modelo de por vida LIFE-
CVD) para facilitar la
comunicacién del riesgo de ECV
y los beneficios del tratamiento.
Pacientes con ERC
ERC sin diabetes o ERC moderada (FG 30 - Riesgo alto N/A
ECVA 44 ml/min/1,73 m? e IAC
<300FG45-59
ml/min/1,73 m? e IAC 30
-3000FG =60
ml/min/1,73 m? e IAC >
300
ERC severa (FG < Riesgo muy N/A
ml/min/1,73 m? 0o FG30- alto
44 ml/min/1,73 m? e
IAC > 30
Hipercolesterolemia familiar
Asociado con niveles N/A Riesgo alto N/A

de colesterol
marcadamente
elevados

Pacientes con DM tipo 2
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Pacientes con DM1
por encima de los 40
afios también pueden
ser clasificados segun
estos criterios

Pacientes con DM de Riesgo N/A

corta duracién bien moderado

controlada (por ejemplo,

< 10 afios), sin evidencia

de LOD ni factores de

riesgo adicionales de ECV

Pacientes con DM sin Riesgo alto Estimacién del riesgo de ECV

ECV y/o LOD severa y que residual a 10 afios después de

no cumplen los criterios los objetivos generales de

de riesgo moderado prevencion (por ejemplo, con la
puntuacion de riesgo ADVANCE
o el modelo DIAL). Considerar el
riesgo de ECV de por viday la
estimacién de beneficios del
tratamiento de factores de
riesgo (por ejemplo, modelo
DIAL)

Pacientes con DM con Riesgo muy Estimacién del riesgo de ECV

ECV estableciday/o LOD  alto
severa

e FG<45ml/min/1,73
m2
independientemente
de la albuminuria

e [FG45-59
ml/min/1,73 m?y
microalbuminuria
(IAC 30 - 300 mg/g)

e Proteinuria (IAC <
300 mg/g)

e Presenciade
enfermedad
microvascular en al
menos tres
localizaciones
diferentes (por
ejemplo,
microalbuminuria
mas retionopatia y
neuropatia)

residual a 10 afios después de
los objetivos generales de
prevencion (por ejemplo, con la
puntuacion de riesgo SMART
para ECV establecida o con la
puntuacion de riesgo ADVANCE
o con el modelo DIAL).
Considerar la estimacion del
riesgo y el beneficio de ECV
durante el tiempo de vida util
del tratamiento del factor de
riesgo (p. Ej., Modelo DIAL).

Pacientes con ECVA establecida

ECV documentada,
clinica o inequivoca

en imagenes. La ECVA

clinica documentada
incluye IAM previo,

SCA, revascularizaciéon

coronaria y otros
procedimientos de
revascularizacion
arterial, accidente
cerebrovascular y AlT,

N/A Riesgo muy
alto

Estimacién del riesgo de ECV
residual después de los
objetivos generales de
prevencion (p. Ej., Riesgo a 10
afios con la puntuacion de
riesgo SMART para pacientes
con ECV establecida o riesgoa 1
0 2 afios con la puntuacién de
riesgo EUROASPIRE para
pacientes con ECV). Considere la
estimacion del riesgo y el
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adrtico. aneurismay beneficio de las ECV de por vida

EAP. ECVA del tratamiento de los factores
inequivocamente de riesgo (por ejemplo, el
documentado en la modelo SMART-REACH; o el
imagen incluye placa modelo DIAL si hay diabetes).

en la angiografia
coronaria o ecografia
carotideaoenla TC.
NO incluye algun
aumento en los
pardmetros de
imagenes continuas,
como el grosor de la
intima-media de la
arteria carétida.

Tabla 8. Adaptacion de las categorias de pacientes y riesgo de enfermedad cardiovascular asociado recogidas en la guia
de prdctica clinica de prevencion de la enfermedad cardiovascular en la prdctica clinica ESC 2021 (17) AIT: accidente
isquémico transitorio. DM: diabetes mellitus. DM1: diabetes mellitus tipo 1. EAP: enfermedad arterial periférica. ECVA:
enfermedad cardiovascular. ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. ERC: enfermedad renal crénica. FG:
filtrado glomerular. HF: hipercolesterolemia familiar. IAC: indice albumina creatinina. IAM: infarto agudo de miocardio.
LOD: lesién érgano diana. N/A: no aplicable. RCV: riesgo cardiovascular. SCA: sindrome coronario agudo. TC: tomografia
computerizada.

1.7 Monitorizacidn ambulatoria de la presidon arterial (MAPA)

La presién arterial (PA) es una variable que cambia a lo largo del dia por motivos
fisiolégicos, asi como por otros condicionantes como el estrés o el ejercicio fisico. La medida de
la PA clinica (es decir, la tomada en la consulta) puede ser insuficiente a la hora de diagnosticar a
un paciente como hipertenso e incluso puede dar informacion errénea sobre su PA real, como
sucede en las situaciones ya bien establecidas y conocidas de hipertension de bata blanca (PA
elevada en consulta y normal en el ambito ambulatorio) y su imagen especular, la hipertension
enmascarada (PA normal en consulta y elevada en su ambiente habitual). Por este motivo, desde
hace décadas se recomienda la toma de varias medidas de PA a lo largo del dia antes de aplicar
decisiones clinicas y terapéuticas. La monitorizacién ambulatoria de presién arterial (MAPA),
aporta una medida mas real y reproductible de la PA. La MAPA es el patrén gold standard de la
evaluacién noinvasiva de la PA, siendo util en el diagndstico y evaluacion correcta de los pacientes
hipertensos. La MAPA realiza una serie de medidas durante un periodo establecido de 24 horas,
con lo que minimiza las posibilidades de diagnosticar errdneamente a un sujeto. De esta forma,

la MAPA traslada el interés de la medida de la PA de la consulta al entorno habitual del paciente.

Elinterés de esta técnica en el diagnodstico y terapéutica en la HTA ha ido creciendo en los
Ultimos afios. Su valor viene recogido en la guia europea de hipertension arterial (2018) y en el
Ultimo posicionamiento de la Sociedad Europea de Hipertensiéon (2013). En Espafia existe el
proyecto MAPAPRES dentro de la iniciativa CARDIORISC que promueve el uso de la MAPA para el

diagndstico, tratamiento y seguimiento de la HTA. Dentro de este programa hay recogidos mas de
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200 000 MAPA registrados. Con este método es posible diagnosticar la HTA clinica aislada y la HTA
enmascarada, pudiendo clasificar a los pacientes como verdaderos hipertensos (HTA mantenida),
HTA clinica aislada, HTA enmascarada y verdaderos normotensos (normotensién) (tabla 9). La

definicién de HTA segln los valores de PA en MAPA se recogen en la tabla 10.

La MAPA tiene un valor determinante en el seguimiento y control del tratamiento
antihipertensivo. Los pacientes con HTA enmascarada presenta un riesgo cardiovascular mas

elevado que aquellos con buen control de presion arterial (75).

Tabla 9. Clasificacién de los pacientes segln presion arterial clinica y monitorizacién ambulatoria de
presion arterial

PA clinica
MAPA
> 140/90 mmHg < 140/90 mmHg
> 130/80 mmHg HTA mantenida HTA enmascarada
<130/80 mmHg HTA clinica aislada Normotension

Tabla 9. Clasificacion de los pacientes segun presion arterial clinica y MAPA. MAPA: monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial. PA: presion arterial.

Tabla 10. Definicién de hipertensién arterial segln valores de presién arterial

Resumen 24 horas PAS > 130y/o PAD > 80
Diurno (o actividad) PAS > 135 y/o PAD > 85
Nocturno (o descanso) PAS >120vy/o PAD 270

Tabla 10. Diagndstico de hipertensidn arterial segun los valores de monitorizacion ambulatoria de presion arterial.

1.7.1 La MAPA como factor prondstico: lesion de drgano diana, patrones circadianos de presién

arterial y variabilidad

La MAPA (con medidas de 24 horas, diurnas y nocturnas) ha demostrado que tiene mayor
capacidad que la PA clinica para predecir eventos cardiovasculares y lesién de érgano diana que
la medida de PA clinica (76). El estimador que muestra mayor capacidad predictiva para los
eventos cardiovasculares en la PA nocturna, seguida de la PA de 24 horas y por la PA diurna. Una
de las grandes ventajas de la MAPA es la toma de PA a lo largo de 24 horas. De esta manera se
puede inferir el patron circadiano de la PA del paciente (tabla 11). El descenso de la PA que se
produce durante el descanso y el suefio genera una disminucion de la carga de presion sobre los
6rganos diana. Desde hace décadas se conoce que los pacientes que presentan menor descenso

de PA durante la noche presentan mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares y muerte;
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también se ha relacionado con lesidon de drgano diana silente como la presencia de mayor tasa de
microalbuminuria en estos pacientes. El patron mas frecuente de descenso normal (dipper) es el
gue presenta mejor prondstico, con una reduccién de la presion arterial entre el 10 y el 20% de
los valores diurnos. El patréon dipper extremo es aquel donde el descenso de la PA nocturna es
mayor del 20%, y se ha relacionado con una mayor tasa de eventos cardiovasculares en poblacién
asiatica, pero no en poblacién occidental. Por otro lado, tanto el patrén no dipper (descenso de
la PA nocturna menor del 10% con respecto al dia) como el patrdn riser (ascenso de la PA durante
la noche) se asocian a un aumento de riesgo de eventos cardiovasculares de forma independiente
del nivel promedio de PA. Edad avanzada, sexo femenino, obesidad, diabetes, sindrome de apnea
hipoapnea del suefio (SAHS) y antecedentes de enfermedad cardiovascular previa se asocian con

descenso inadecuado de los valores de PA nocturna.

Tabla 11. Patron de presion arterial seglin variacién entre el dia y la noche

Patrén dipper Descenso de PA entre un 10y 20%
Patrén no dipper Descenso de PA menor del 10%

Patron riser Ascenso de PA durante la noche

Patrdén dipper extremo Descenso de PA durante la noche mayor del 20%

Tabla 11. Patrones de presion arterial segun resultados de la monitorizacion ambulatoria de presion arterial. PA: presion
arterial.

La variabilidad evalla la diferencia entre las distintas medidas de PA a lo largo del dia. En
los pacientes no tratados permite una evaluacion indirecta de la modulacion del sistema
cardiovascular por el sistema nervioso autdnomo, mientras que en los pacientes tratados puede
informar de un tratamiento con antihipertensivos de vida media corta que produzcan poca
homogeneidad en su accion. Se ha observado que la desviacidon estandar de la variabilidad esta
aumentada en los pacientes con lesién de drgano diana (hipertrofia ventricular izquierda,
microalbuminuria, reduccién del filtrado glomerular y aumento de la rigidez arterial estimado con

la velocidad onda de pulso (77)(78)(79).

1.7.2 Interpretacion de resultados de MAPA

El primer dato que podemos analizar es la medida de presién arterial sistélica y diastdlica.
Aunque las actuales guias europeas de hipertension arterial marcan las cifras de 140/90 mmHg
como limite para el diagndstico de HTA, a la hora de la interpretacién de la MAPA debemos tener
en cuenta varios aspectos que se resumen en la tabla 10. La normalidad de la MAPA exige que

todos ellos se encuentren por debajo de los limites establecidos. Deben visualizarse también
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todas las medidas de PA, ya que valores extremos podrian modificar los resultados medios o al

revés, picos o valles profundos de PA podrian quedar ocultos entre todas las medidas.

Con la obtencion de estos datos podemos identificar los distintos patrones circadianos de
presion arterial. Para ellos los periodos diurnos y nocturnos deben adecuarse de forma real a la
actividad del paciente durante el dia de la prueba. Habitualmente el descenso porcentual de la
PA diastdlica es superior al de la PA sistdlica, por lo que el patron puede diferir en funcién de qué
estimador se tenga en cuenta. En general, debemos tomar como referencia el valor que muestre

mayor descenso.

Otro dato que debe interpretarse es la variabilidad. Habitualmente se expresa como
desviacién estandar. La variabilidad debe interpretarse de forma separada segun el periodo diurno
y nocturno, dado que el valor de las 24 horas puede estar influido por el descanso nocturno.
Valores por encima de 10 sugieren variabilidad potencialmente elevada, mientras que por encima
de 15 se consideran claramente andmalos. Una variabilidad aumentada puede indicar el uso de
tratamiento antihipertensivo de vida media corta que deje desprotegido un periodo de tiempo y

reste homogeneidad.

La carga de presion arterial es definida como el porcentaje de lecturas en un periodo de
tiempo (24 horas, dia 0 noche), que exceden un valor predeterminado. El propdsito de la carga
de presidn arterial es cuantificar el nUmero de lecturas que superan el limite de la presion arterial,
describiendo este dato en numero total y porcentaje de lecturas. Este indice presenta varias
limitaciones: primero, no existe evidencia de que los umbrales definidos para los valores de PA
promedio tengan algun significado prondstico cuando se aplican a mediciones de BP individuales.
En segundo lugar, cuando se comparan los niveles promedio de PA similares, las diferencias en la
carga de PA pueden explicarse en gran medida por diferencias en variabilidad de la PA, haciendo
este indice en gran parte redundante. En tercer lugar, la carga de PA no presenta valor prondstico

sobre lesion de érgano diana.

1.8 Laenfermedad cardiovascular en los pacientes con leucemia mieloide crdnica en tratamiento

con inhibidores de la tirosin cinasa

Desde el inicio del tratamiento con los ITC se ha observado un incremento de efectos
cardiovasculares que no ha podido ser explicado por la presencia de factores de riesgo
cardiovascular clasicos o la presencia de biomarcadores de riesgo de aterosclerosis. Los estudios
mas relevantes apoyan que la combinacion de factores de riesgo cardiovascular junto con los
efectos secundarios cardiovasculares de los ITC podria contribuir a los eventos cardiovasculares

en la poblacién de LMC (80)(81). De hecho, en el estudio ENESTnd se observd que la mayoria de
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los eventos cardiovasculares se producian en pacientes que ya presentaban factores de riesgo
cardiovascular previos o tenia riesgo cardiovascular intermedio o alto (82)(83). Sin embargo, hasta
el 30% de la ECVA se desarrollaba en sujetos sin FRCV, por lo que el papel de los ITC el desarrollo

de la ECV se considera importante.

Tabla 12. Efectos cardiovasculares mas frecuentes de los ITC

ITC Efectos secundarios cardiovasculares Mecanismo de accién de la ECV

No efectos deletéreos a nivel

Imatinib .
cardiovascular
Aterosclerosis acelerada (aumento de
Enfermedad arterial periférica proteinas de adhesién pro-aterogénicas
) (ICAM-1, E-selectina, VCAM-1), supresién de
I Aumento de niveles de glucosa y e . . .
Nilotinib angiogénesis y proliferacion de células
colesterol LDL : .
endoteliales (mediado por receptores de
Prolongacién de intervalo QT angiopoyetina 1, TEK, ABL-2, JAK-1y MAP
kinasas))
o Inhibiciéon PDGFRf
o Derrame pleural y pericérdico
Dasatinib . . Posible alteracion de la permeabilidad
Hipertensidn pulmonar ) .
vascular pulmonar mediada por kinasas Src
. No efectos deletéreos a nivel
Bosutinib .
cardiovascular
Hipertensién
Ponatinib Enfermedad arterial periférica Angiopatia protrombdtica y adhesién
Enfermedad coronaria isquémica plaguetaria mediada por FVW

Ictus isquémico

Tabla 12. En la tabla se observan los efectos secundarios mds frecuentes relacionados con los distintos ITC. ABL-2: ABL
proto-oncogén 2. ECV: Enfermedad cardiovascular. FYW: Factor Von Willebrand. ICAM: molécula de adhesion
intercelular. ITC: inhibidor de la tirosin cinasa. JAK-1: Janus cinasa-1. MAP cinasas: portein-cinasas activadas por
mitdgenos. PDGFRB: Receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas beta. TEK: receptor tirosin cinasa.
VCAM-1: molécula de citoadhesion vascular-1.

Para entender el mecanismo por el cual los ITC aumentan la frecuencia de eventos
cardiovasculares, es fundamental entender que las proteinas tirosin cinasa estan presentes en
muy diversos mecanismos celulares (84)(85). Son enzimas que catalizan la transferencia del
fosfato desde adenosina trifosfato (ATP) a residuos de tirosina en proteina especifica. De este
modo, las tirosin cinasa juegan un papel fundamental en la sefializacién de las células eucariotas,
participando no solo en la fisiopatologia de diversas neoplasias como la LMC, si no que también

participan de forma muy importante en el sistema cardiovascular, incluidas en la fisiologia vascular,

metabdlica y miocardica (86). Los efectos toxicos cardiovasculares producidos por los ITC pueden
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explicarse debido a que la inhibicion de la tirosin cinasa BCR-ABL1 no es selectiva, por lo que
pueden actuar sobre otras cinasas, incluyendo otras que actlan sobre la biologia vascular (87),
como los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) 1 a 3, TIE-2, receptores
alfa y beta derivados del crecimiento de plaquetas (PDGFRa/B) y receptores del factor de

crecimiento de fibroblastos (FGFR) 1 a 4.

La frecuencia de ECVA (enfermedad arterial oclusiva periférica, enfermedad isquémica
coronaria y accidentes cerebrovasculares) en la poblacién con LMC sin tratamiento es del 0,80%,
distinta de la observada en pacientes con imatinib (0,10%), dasatinib (1,10%), nilotinib (2,80%) y
ponatinib (10,60%) (88). Por tanto, el conocimiento del perfil cardiovascular de los ITC es
fundamental para conseguir el tratamiento mas favorable en estos pacientes. En la tabla 12 se

resumen los efectos de los ITC sobre las distintas cinasas y su repercusion cardiovascular (89).

Imatinib

En 2006 Kerkeld et al (90) presentaron una serie de 10 pacientes, asi como estudios in
vitro que sugerian que imatinib podia causar cardiotoxicidad. Sin embargo, diversos ensayos
clinicos han demostrado que estos pacientes no presentaron un aumento de ECV a largo plazo.
Por ejemplo, el seguimiento a largo plazo (11 afios) de los pacientes tratados con imatinib en el
estudio IRIS mostré una muy baja frecuencia de ECV (91). Igualmente, Ribeiro et al (92) estudiaron
mas de 100 pacientes con LMC que tras 28 meses de tratamiento no presentaron diferencias
significativas en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo entre los pacientes con

tratamiento con imatinib y el grupo control.

Existe la posibilidad de que el imatinib tenga efectos metabdlicos y vasculares positivos,
tanto sobre el metabolismo de la glucosa (93), el desarrollo de lesiones aterosclerdticas adrticas
(94), asi como una menor incidencia de enfermedad arterial oclusiva periférica (PAOD)
comparado con pacientes con nilotinib e incluso con pacientes sin tratamiento con ITC (95). Sin
embargo, muchos de estos hallazgos son experimentales y necesitan de estudios mejor disefiados

para apovyar estas hipotesis.
Nilotinib

El primer informe de aparicion de toxicidad vascular fue comunicado por Aichberger et al
en 2011, con la apariciéon de 3 casos de EAP en pacientes con tratamiento con nilotinib (96).
Posteriormente, en un estudio retrospectivo de 179 pacientes, 11 de ellos (6,20%) desarrollaron

EAP en extremidades inferiores; 8 de ellos requirieron terapia invasiva (angioplastia y colocacién

de stent) y 4 de ellos amputacién (97).
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Estos datos también han sido refrendados mediante estudios que han utilizado el indice
tobillo-brazo y la ecografia doppler, mostrando que los eventos son mas frecuentes en pacientes
con tratamiento con nilotinib en primera o segunda linea comparados con pacientes en
tratamiento con primera linea con imatinib (80). El ensayo clinico aleatorizado ENESTnd también
informd una mayor tasa de eventos cardiovasculares en el brazo de nilotinib que en el de imatinib
(82), con un mayor riesgo de cardiopatia isquémica que los pacientes tratados con dasatinib o
imatinib. Asi mismo, los eventos coronarios aumentaban con dosis mas altas de nilotinib (98).
Existe ademas un aumento de frecuencia de prolongacién del intervalo QT en el ECG en los
pacientes tratados con nilotinib, sin observarse un mayor riesgo de desarrollo de arritmia maligna

(82).

El mecanismo por el cual nilotinib produce ECV no es bien conocido. Se ha observado que
los sujetos tratados con nilotinib presentan un estado inflamatorio mayor que los pacientes
tratados con imatinib y dasatinib, debido a un mayor nivel de lipoproteinas de baja densidad (c-
LDL), que podrian contribuir en un estado pro-oxidativo y pro-inflamatorio (99) con niveles
mayores de citoquinas inflamatorias, TNF-alfa y IL-6, asi como aumento de expresion de
moléculas de adhesién endoteliales pro-aterogénicas (E-selectina, VCAM-1 y ICAM-1), lo que

podria colaborar en el proceso aterosclerético (100).

Dasatinib

El efecto secundario mas frecuente relacionado con el tratamiento con dasatinib es el
derrame pleural. El mecanismo patolégico no es bien conocido, aunque no parece presentar un
origen cardiogénico. Se sospecha que el mecanismo puede ser inmune mediado o por la
inhibicidon de tirosin cinasas que afecten a la permeabilidad de la pleura. Se ha descrito también
la posibilidad de la relacion entre el tratamiento con dasatinib y el desarrollo de hipertension

pulmonar, aunque los distintos ensayos presentan datos poco claros (101).
Bosutinib
No se ha observado un aumento de eventos cardiovasculares entre bosutinib y nilotinib
en primera linea de tratamiento (102)(103).
Ponatinib

Los datos obtenidos en octubre de 2013 del ensayo PACE (81) mostraron que después de
una mediana de seguimiento de 24 meses, ponatinib se asocid con una mayor incidencia
acumulada de ECV. A los 12 meses, el 6% de los pacientes experimentaron efectos adversos

cardiovasculares, el 3% sufrieron eventos cerebrovascularesy el 4% enfermedad arterial periférica.
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En una mediana de seguimiento de 24 meses, los eventos cardiovasculares acumulativos
cardiovasculares, cerebrovasculares y periféricos aumentaron al 10%, 7% y 7%, respectivamente.
Por este motivo, en octubre de 2013, ponatinib tuvo que retirarse temporalmente debido al
incremento de eventos cardiovasculares. Sin embargo, su uso se reanudd en enero de 2014 ante

la ausencia de otros ITC de tercera generacién que pudieran suplir a ponatinib.

Ademas, ponatinib se ha relacionado con la apariciéon de HTA (104). El mecanismo por el
cual se ha propuesto que favorece el desarrollo de enfermedad cardiovascular es a través de una
angiopatia endotelial, con una sobreexpresién del factor von Willebrand y un incremento de la

adhesién plaquetaria (105).
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CAPITULO 2. HIPOTESIS

Segln la evidencia actual, la mayor incidencia de eventos cardiovasculares
aterosclerdticos en los pacientes con LMC respecto a la poblacidon general son secundarios a una
suma de condicionantes: factores de riesgo cardiovascular cldsicos y efectos secundarios

especificos de los ITC.

La prevalencia real en esta poblacidon de los factores de riesgo cardiovascular, lesion de
6rgano diana y enfermedad cardiovascular es desconocida en Espafia. El diagnostico de la
enfermedad cardiovascular en fase preclinica podria seleccionar un grupo de pacientes sobre el
gue intensificar el tratamiento para prevenir la apariciéon de efectos cardiovasculares y mejorar su

prondstico.

Los efectos secundarios de los ITC se producen por la inhibicidon no selectiva de distintas
cinasas que colaboran en metabolismo a nivel de varios sistemas fisiolégicos. Cada ITC produce

una inhibicion particular y unos efectos secundarios propios.

La hipdtesis de esta tesis es que los pacientes con leucemia mieloide crénica tratados con
inhibidores de la tirosin cinasa presentan una toxicidad cardiovascular mayor que la descrita en

poblacion espafiola y que depende de la clase de ITC con la que sean tratados.
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CAPITULO 3. OBJETIVOS

Primario

Establecer la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular cldsicos, aterosclerosis
subclinica (determinada mediante velocidad onda de pulso y biomarcadores analiticos
inflamatorios), lesion de érgano diana y enfermedad cardiovascular aterosclerdtica en nuestra
poblacion de sujetos con leucemia mieloide crénica. Comparar su frecuencia entre los distintos

grupos determinados por el tratamiento con inhibidores de |a tirosin cinasa.

Secundarios

1. Comparar la prevalencia de hipertensién arterial, hipertension arterial enmascarada vy
hipertensién arterial de bata blanca en los distintos grupos de tratamiento.

2. Distinguir los factores relacionados con mal control de presidn arterial segin monitorizacion
ambulatoria de presion arterial de 24 horas.

3. Valorar la relacién entre el tratamiento con inhibidores de la tirosin cinasa e hipertensién,
hipertensién arterial de bata blanca, hipertensién arterial enmascarada y hipertension

arterial mal controlada con los inhibidores de la tirosin cinasa.
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CAPITULO 4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Estudio observacional de pacientes diagnosticados de LMC en tratamiento activo con ITC
correspondientes al drea sanitaria del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada

(Espafia).

4.2 La muestray su seleccién

Todos los pacientes con LMC en seguimiento y bajo tratamiento por la Consulta de
Hematologia fueron derivados desde la Consulta de Hematologia a la Consulta de Riesgo
Cardiovascular e Hipertension Arterial. En la primera consulta se seleccionaron los datos a partir
de la anamnesis y exploracion fisica. En la segunda visita, al mes, se recogieron los datos
determinados de las pruebas complementarias. Toda la informacién fue recogida en el historial

clinico del paciente del programa Diraya Clinica.

4.3 Criterios de seleccidn de la muestra
Criterios de inclusién:

a. Pacientes con diagnodstico de leucemia mieloide crénica mayores de 18 afios.

b. Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado para participar.
Criterios de exclusién

a. Negativa del paciente a participar en el estudio.

b. Presencia de cualquier enfermedad psiquicay organica importante que interfiera con
el desarrollo del estudio.

c. Cualquier factor de indole mental o social que a juicio del investigador dificulte o

imposibilite el seguimiento.

4.4 Eleccion del tratamiento con inhibidores de la tirosin cinasa

La prescripcién de los ITC por el hematdlogo, previa a la valoracién en la consulta de RCV,
se hizo siguiendo la practica habitual en base a los siguientes criterios: en pacientes de edad
avanzada o pacientes con una esperanza de vida corta, pacientes pluripatolégicos o muy
polimedicados, la primera eleccién para los ITC fue imatinib. En pacientes jovenes o con grandes

deseos de interrumpir el tratamiento en el futuro, la primera opcion fue un ITC de segunda
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generacion. La eleccién entre un ITC de segunda genereacidn u otro en primera linea se baso en
las comorbilidades del paciente. Se evitd el uso de nilotinib en pacientes con eventos CV
establecidos o multiples FRCV. Dasatinib se evitd en pacientes con antecedentes de derrame
pleural o retencién manifiesta de liquidos. Hasta la fecha, el uso de bosutinib en primera linea

para la LMC en Espafia no esta autorizado.

4.5 Variables
Por anamnesis:

— Sexo, el que refleja su Documento Nacional de Identidad.

— Edad, la que tiene el individuo en el momento de la primera visita.

Por exploracién fisica.

— Peso. Se pesd al paciente descalzo, con la menor cantidad de ropa posible, en la primera
visita. Se registro en kilogramos (Kg).

— Talla. Se midid al paciente con tallimetro descalzo, en la primera visita. Se registré en metros
(m).

— Indice de masa corporal, que se calculd en la primera entrevista con los datos obtenidos de
peso en Kgy tallaen m.

— Perimetro de cintura: Fue medido en centimetros mediante cinta métrica, con el abdomen
del paciente desnudo, en un punto medio, el mds estrecho entre la ultima costilla y la cresta
iliaca del paciente.

— Medida de la presién arterial: La medida de la PA se realizd en sedestacién con un
esfigmomandmetro de mercurio, tras 5 minutos de reposo o trascurrida media hora desde
el Ultimo consumo de tabaco. Se tomd como PA sistélica (PAS) el primer ruido de Korotkoffy
como PA diastdlica (PAD) el quinto ruido. En cada paciente se midié la PA en 2 ocasiones
separadas por un intervalo de 5 minutos, siendo la cifra de PA consignada la resultante de |a
media aritmética de ambas determinaciones. Las medidas de PA fueron realizadas sélo por

los médicos pertenecientes a la Unidad de HTA vy lipidos.

Variables clinicas: Recogidas en el historial clinico del paciente.

- Ejercicio fisico habitual (definido como al menos 150 minutos semanales).
- Consumo de fruta y verdura (al menos una racion al dia de cada una).
- Antecedentes personales:

- Hipertensién arterial.
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- Diabetes mellitus.
- Hiperlipidemia.
- Enfermedad cerebro vascular.
- Enfermedad cardiaca isquémica.
- Enfermedad renal crénica (al menos moderada).
- Hipotiroidismo.
- Antecedentes de fumador activo (definido como consumo diario de al menos un
cigarrillo diario hasta el Ultimo mes).
- Antecedentes de consumo de alcohol (definido como consumo de mas de 3 UBE/dia
en varoén, 2 UBE/dia en mujeres. UBE = 10 g alcohol).
Lineas y meses de tratamiento que siguid el paciente.
Duracién de la enfermedad (meses desde el diagnéstico de LMC).

Numero vy clase de farmacos antihipertensivos en el momento de la visita.

Variables analiticas:

Hemograma completo.

Bioquimica de sangre: Glucemia basal, HbAlc, urea, creatinina, filtrado glomerular (medido
por ecuacién CKD-EPI), aspartato aminotransferasa (AST), alanina transaminasa (ALT),
gamma glutaminil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA), amilasa, lactato
deshidrogenasa (LDH), sodio, potasio, calcio, fésforo, vitamina D, magnesio, colesterol total,
colesterol HDL (cHDL), colesterol LDL (cLDL), triglicéridos, TSH, BNP, PCR, homocisteina.
Célculo de funcidén renal, mediante CKD-EPI.

Bioquimica de orina: Proteinuria en orina fresca, albumina en orina fresca, cociente
albumina-creatinina. Se define microalbuminuria como la presencia de albimina en orina de
24 horas entre 30 y 300 mg o aumento del cociente albumina/creatinina (varones > 22 mg/g
creatinina; mujeres > 31 mg/g creatinina). Albuminuria como mas de 300 mg en orina de 24

horas.

Variables recogidas en otras pruebas complementarias:

indice tobillo brazo: Se realiz6 en Consulta de Riesgo Cardiovascular e Hipertensién Arterial.
El sistema utilizado fue el Microlife WatchBP Office ABI, validado para la medida de presion

arterial e indice tobillo brazo.

Velocidad onda de pulso: En el estudio, para la medida indirecta de la VOP se utilizé el sistema

validado Mobil-O-Graph. Para el calculo de la velocidad cardtida-braquial se tuvo en cuanta
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la edad, talla, peso, presion central y la impedanciometria adrtica. De esta forma se obtuvo
el valor de la VOP y dos valores de referencia (percentiles 25 y 75) entre los que estuvieron
comprendidos las medidas definidas como normales (68)(67). También se incluyd el calculo

de la presion arterial central y el 1AX.

Monitorizacién ambulatoria de PA (MAPA): Los pacientes fueron sometidos a una MAPA de
24 horas en una jornada de actividad habitual. Se utilizé el sistema oscilométrico modelo
Spacelabs 90207 (Spacelabs Inc, EE.UU), cuyo monitor se programé para realizar lecturas
cada 15 minutos entre las 8:00 y las 22:00 horas (periodo diurno) y cada 30 minutos entre las
22:00vy las 8:00 horas del dia siguiente (periodo nocturno). El manguito se colocé en el brazo
no dominante y se utilizé el manguito de obesos cuando el caso lo requirio. Se excluyeron del
analisis las determinaciones que el sistema detecta como medidas erréneas y que elimina
automaticamente; esto es: PAS > 260 o < 70 mmHg, PAD > 150 o < 40 mmHg vy frecuencias
cardiacas > 200 o < 20 latidos por minuto. Se consideraron técnicamente validos los registros:
1) Con al menos un 75% de lecturas tedricas realizadas (es decir, al menos 46 sobre 62
lecturas posibles), 2) los que incluian al menos una lectura por horay 3) los que completaron
las 24 horas del registro. Se diferencian distintos patrones de PA: dipper, con en un descenso
del 10-20% de la PA por la noche con respecto al dia; no dipper cuando el descenso es menor
del 10%; riser, con una PA nocturna mas elevada que la diurna; y dipper extremo, en un

descenso nocturno mayor del 20%.

Ecografia doppler de miembros inferiores / TC de miembros inferiores con contraste
intravenoso: Los pacientes con indice tobillo brazo patoldgico fueron derivados a consulta de
Cirugia Vascular para confirmar el diagndstico. Se solicitd prueba complementaria

confirmatoria a criterio de especialista.

Cilculo del riesgo cardiovascular: Mediante tablas SCORE de bajo riesgo cardiovascular (Anexo 1),

que fueron las recomendadas para poblacion espafiola.
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4.6 Disefio experimental

Consulta RV Consulta RV

(12 cita) (22 cita)

Evaluacién: )
Evaluacion:

Revision LMC ) f;‘/aé“"es'sye"p'°'a°'°" - Analitica -

I - Velocidad onda de pulso. - MAPA.

Evaluacidn riesgo vascular

Solicitud de ecocardiografia +/- ecografia doppler

Figura 1: Representacion grdfica del disefio experimental y su cronograma. LMC: leucemia mieloide crdnica. RV: Riesgo

vascular. IT/B: Indice tobillo-brazo. MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la presién arterial.

4.7 Recogiday archivo de la documentacién del estudio

Los datos fueron cumplimentados por el investigador principal y fueron accesibles para él
y para el estadistico que ha llevado a cabo el andlisis de datos. Nadie externo al investigador pudo

realizar cambios en los datos recogidos relativos al paciente.

4.8 Confidencialidad de los datos

La informacion referente a la identidad de los pacientes se considerd confidencial a todos
los efectos. La identidad de los pacientes no se desveld ni fue divulgada. Los datos de los pacientes
recogidos durante el estudio, se documentaron de manera andénima y disociada, vinculandose a
un codigo (nimero de paciente), de manera que Unicamente el investigador pudo asociar tales
datos a una persona. El investigador informd a los sujetos incluidos en el estudio de cémo los
datos obtenidos en el presente estudio fueron guardados y analizados mediante soporte
informatico y que se seguieron las regulaciones espafiolas sobre el manejo de datos
informatizados (Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales). La base de datos que ha generado el estudio no contiene
identificacion alguna del paciente, sélo un coddigo numérico, por lo que no es posible desvelar su

identidad.
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4.9 Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo, calculando medidas de tendencia central y dispersién
para las medidas numéricas, frecuencias absolutas y relativas para las categdricas. La normalidad
de los datos se contrastd con el test de Kolmogorov- Smirnov. Para analizar las posibles
diferencias entre casos y controles, se realizé un andlisis bivariante, utilizando el test t de Student
para muestras independientes o Mann-Whitney, en los casos no paramétricos. Para las variables
categoricas se empled el test chi-cuadrado de Pearson o Fisher cuando fue necesario. El mismo
analisis se realizd para estudiar variables asociadas a la arterosclerosis subclinica (categorizada
si/no segun VOP patoldgica/no patoldgica). Se calculd odds ratio y su intervalo de confianza al
95% para todas las variables independientes. Con las variables en las que se encontrd significacion
estadistica en el analisis bivariante (p < 0,20), asi como aquellas consideradas clinicamente
relevantes, se construyé un modelo de regresién logistica multivariante. El método de seleccion
de variables fue realizado por pasos sucesivos hacia atrds, considerando en cada paso como
criterio de salida p < 0,05, y la no modificacién del efecto del grupo en mas de un 10%. La
adecuacion del modelo final se comprobd con el estadistico de Hosmer-Lemeshow, la prueba
émnibus sobre los coeficientes del modelo y el coeficiente R cuadrado de Nagelkerke. Los datos

se analizaron con el software IBM SPSS Statistics 19.
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CAPITULO 5. RESULTADOS

5.1 Descripcidon de la poblacidon

Durante el periodo de seleccion comprendido entre mayo de 2018 y mayo 2019 se
identificaron un total de 74 sujetos diagnosticados de LMC en la provincia de Granada. 73 de ellos
aceptaron participar en el estudio. La edad media fue de 56,47 + 15,19 afios, con un 63,01% de
varones. La descripcién completa de los factores de riesgo cardiovascular puede observarse en la

tabla 13y figura 2.

Tabla 13. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la poblacién en tratamiento con ITC

ftem Prevalencia (%)
Sexo (hombres) 46 (63,01)
Edad 56,07 + 15,19
Sobrepeso 37 (50,68)
Obesidad 19 (26,03)
Hipertensién 35 (47,95)
Diabetes mellitus 13 (17,33)
Dislipemia 40 (40,79)
Fumador activo 16 (21,92)
Consumo de alcohol 11 (15,07)

Tabla 13. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en los sujetos analizados con LMC en tratamiento con ITC.
ITC: inhibidor de la tirosin cinasa. LMC: Leucemia mieloide cronica.

Factores de riesgo cardiovascular
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Sexo Sobrepeso Obesidad HTA DM  Dislipemia Fumador Alcohol
(hombres)

Figura 2. Representacion grdfica de los factores de riesgo cardiovascular de la poblacion del estudio. DM: diabetes
mellitus. HTA: hipertension arterial.
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5.2 Tratamiento con inhibidores de la tirosin cinasa

En nuestra poblacion, 39 pacientes fueron tratados en primera linea con imatinib 400 mg
una dosis diaria, 24 con nilotinib 300 mg dos veces al dia y 10 con dasatinib 100 mg diarios. 16
pacientes requirieron cambio a una segunda linea de tratamiento (9 nilotinib 300 mg dos veces
al dia 0 400 mg dos veces al dia, 7 dasatinib) y 1 a una tercera linea con dasatinib. La media de
duracién de tratamiento fue 74,04 + 54,00 meses. La distribucidén de la duracién del tratamiento

con ITC se recoge en la tabla 14.

Tabla 14. Duracién del tratamiento con inhibidores de la tirosin cinasa en la poblacién

Imatinib Nilotinib Dasatinib Total
(meses) (meses) (meses) (meses)
Numero pacientes 39 33 18 73
Media 84,79 46,82 38,56 74,04
Mediana 94,00 47,00 33,50 60,00
Desv. tip. 54,80 31,50 33,72 54,00
Minimo 1 5 4 1
Maximo 171 120 156 204
25 32,00 18,00 19,50 32,00
Percentiles 50 94,00 47,00 33,50 60,00
75 144,00 62,50 49,00 116,50

Tabla 14. Duracidn del tratamiento con ITC en la poblacion estudiada. Se sumaron el total de meses de primera, sequnda
y tercera linea. ITC: inhibidores de la tirosin cinasa.

5.3 Prevalencia de la lesidn de érgano diana, biomarcadores de riesgo de aterosclerosis y
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica

Para la valoracién de LOD y ECVA se realizd andlisis de sangre y orina fresca con calculo

de filtrado glomerular y estudio de proteinuria, electrocardiogramay velocidad de onda de pulso.

Los antecedentes de ECVA fueron recogidos de la historia clinica. Todos los ECVA se produjeron

después de iniciar tratamiento con ITC. En la tabla 15 y figura 3 se recogen todos los datos.
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Tabla 15. Prevalencia de lesion de érgano diana, biomarcadores de riesgo de aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular en la poblacién en tratamiento con ITC

ftem Sujetos (%)
Microalbuminuria (30 - 300 mg/g) 14 (19,20)
HVI 6 (8,20)
Enfermedad renal crénica (FG CKD-EPI < 60 ml/min) 14 (19,18)
PCR patolégica (> 5mg/L) 24 (32,90)
VOP patolégica 19 (26,00)
Ictus isquémico 3(4,10)
Cardiopatia isquémica 3(4,10)
Enfermedad arterial periférica 6(8,22)
Enfermedad cardiovascular aterosclerdtica 11 (11,07)

Tabla 15. Prevalencia de lesion de érgano diana, biomarcadores de aterosclerosis y enfermedad cardiovascular en la
poblacion en tratamiento con ITC. Se recogen numero total de pacientes y porcentaje.

Prevalencia de lesion de érgano diana y enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica
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Figura 3. Representacion grdfica de la prevalencia de lesion de drgano diana y enfermedad cardiovascular en la
poblacion en tratamiento con ITC. EAP: enfermedad arterial periférica. ECV: enfermedad cardiovascular. ERC:
enfermedad renal cronica. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. PCR pat: proteina C reactiva patoldgica. VOP: velocidad
onda de pulso.
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5.4 Estudio de hipertension arterial por presidn arterial clinica y monitorizacién ambulatoria de
la presidn arterial de 24 horas

Un total de 47,90% de los pacientes eran hipertensos, con una media de PAS de 137,44
+ 19,92 mmHg y PAD 81,15 + 10,09 mmHg. Todos los pacientes menos uno se realizaron MAPA
de 24 horas. Un 33,30% del total de la poblacion evaluada presentaba presion arterial no
controlada en MAPA, frente al 66,70% que presentaba PA controlada. El 83,60% de los sujetos
tenia patron dipper, 13,70% patron non dippery 1,40% patron riser. 17,80% HTA de bata blanca
y 6,80% HTA enmascarada. De los pacientes con hipertensién, el 71,40% de los sujetos

presentaba mal control en MAPA.

5.5 Factores relacionados con el control de la presién arterial

Se analizaron los factores relacionados con la presion arterial controlada (48 pacientes,
66,70% de los sujetos con MAPA) y no controlada (24 pacientes, 33,30%) segin MAPA. Se observé
que en el grupo de presién arterial no controlada existian diferencias significativas en la edad,
sobrepeso, dislipemia, velocidad onda de pulso, enfermedad cardiovascular establecida y riesgo
cardiovascular alto/muy alto. No se observo relacidn entre los ITC y HTA, aunque si una tendencia

estadistica con nilotinib (tabla 16 y figura 4).

Se realizd un andlisis multivariante, considerando aquellas variables con un p < 0,20. Las
variables que influyeron en presién arterial no controlada fueron el sobrepeso, dislipemia,

consumo de alcohol, velocidad de onda de pulso elevada y riesgo cardiovascular alto (tabla 17).

Tabla 16 Comparativa de factores de riesgo cardiovascular, lesién de érgano diana, biomarcadores de
riesgo de aterosclerosis y enfermedad cardiovascular aterosclerética entre sujetos con presién arterial
controlada o no controlada segiin MAPA

Controlada No controlada

48 (%) 24 (%) '
Sexo (hombres) 30 (62,50) 16 (66,70) 0,729
Edad (media + sd) 54,0 £ 15,50 62,40+ 12,50 0,024
IMC (Media [IQR]) 26,7 [24,50 - 30,70] 28,40 (26,60 - 30,10] 0,070
Sobrepeso 20 (41,70) 17 (70,80) 0,020
Obesidad 12 (25,00) 6 (25,00) 1
Diabetes mellitus 8 (16,70) 5(20,80) 0,749
Dislipemia 20 (41,70) 19 (79,20) 0,003
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Fumador 9 (18,80) 7 (29,20) 0,316

Alcohol 5 (10,40) 6 (25,00) 0,163
Historia familiar de ECV 22 (45,80) 10 (41,70) 0,737
HVI 2 (4,20) 4 (16,70) 0,091
Microalbuminuria 8 (16,70) 6 (25,00) 0,529
VOP patolégica 8 (16,70) 13 (56,50) 0,001
ITB<0,9 13 (27,10) 7 (30,40) 0,769
ErllfDe-rIEnF]’leia:Or;rl]?rlnci:),mica (e 7 (14,60) 7 (29,20) 0,206
Ictus isquémico 1(2,10) 2 (8,30) 0,256
Cardiopatia isquémica 2 (4,20) 1 (4,20) 1
Enfermedad arterial periférica 2 (4,20) 4 (16,70) 0,091
e o 630 s oo
Riesgo cardiovascular 0,031

Bajo 29 (60,40) 7 (29,20)

Intermedio 8 (16,70) 5(20,80)

Alto/Muy alto 11 (22,90) 12 (50,00)
Imatinib 26 (54,20) 12 (50,00) 0,738
Nilotinib 18 (37,50) 14 (58,30) 0,094
Dasatinib 13 (27,10) 5(20,80) 0,564

Tabla 16. Prevalencia de FRCV, lesion de drgano diana, biomarcadores de riesgo de aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular en los grupos de HTA controlada y no controlada. CKD-EPI: Glomerular filtration Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration. ECV: Enfermedad cardiovascular. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. IMC: indice de masa
corporal. IQR: Rango intercuartil. ITB: indice tobillo-brazo. FG: Filtrado glomerular. MAPA: Monitorizacion ambulatoria
de presion arterial. VOP: Velocidad onda de pulso.
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Comparativa de FRCV, LOD y ECV entre sujetos con presion arterial controlada o
no controlada seguiin MAPA
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Figura 4: Comparativa de FRCV, LOD y ECVA entre sujetos con presion arterial controlada o no controlada segun MAPA.
Cl: cardiopatia isquémica. EAP: enfermedad arterial periférica. ECV: enfermedad cardiovascular. ERC: enfermedad renal
cronica. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. RCV: riesgo cardiovascular. VOP: velocidad onda de pulso.

Tabla 17. Analisis multivariante: factores relacionados con presién arterial controlada o no controlada
seglin MAPA

IC 95% to OR

OR Sig.
Inferior Superior
Sobrepeso 7,343 1,491 36,157 0,140
Dislipemia 5,693 1,295 25,017 0,021
Alcohol 6,300 1,015 39,121 0,048
VOP patoldgica 10,517 2,252 49,124 0,003
RCV intermedio 4,536 0,607 33,864 0,140
RCV alto 5,978 1,100 32,491 0,048

Tabla 17. Andlisis multivariante de los factores relacionados con presion arterial no controlada. IC: intervalo de confianza.
MAPA: Monitorizacion ambulatoria de presion arterial. OR: Odds ratio. RCV: Riesgo cardiovascular. Sig: Significacion.
VOP: Velocidad onda de pulso.
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5.6 Pacientes tratados con solo un inhibidor de la tirosin cinasa a lo largo de su historia

oncoldgica

Para un andlisis mas profundo de los factores relacionados entre el control de la presion
arterial e ITC, se decidid contar solo con aquellos pacientes que habian recibido un solo farmaco
durante su historia oncoldgica. Del total de 73 pacientes iniciales la muestra se redujo a 57:

imatinib 26 (45,60%), nilotinib 22 (38,60%) y dasatinib 9 (15,80%).

Se decidid agrupar los pacientes tratados con ITC en dos grupos: uno con pacientes que
fueron tratados con imatinib y dasatinib (35 sujetos, 61,40% del total) y el segundo con pacientes
gue habian tomado nilotinib (22 pacientes, 38,60% del total). Esto se realizd para mejorar la
comparabilidad entre farmacos debido al pequefio tamafio de pacientes tratados con dasatinib.

El primer grupo, con baja incidencia descrita de ECVAy el segundo con mayor frecuencia de ECVA.

Tabla 18. Distribucién de factores de riesgo cardiovascular seguin grupos de tratamiento

Imatinib + Dasatinib Nilotinib
35 (%) 22 (%) g
Sexo (varon) 24 (68,60) 13 (59,10) 0,465
Edad (media + sd) 58,66 + 15,76 55,68 + 14,12 0,451
Hipertension arterial 13 (37,10) 13 (59,10) 0,105
Diabetes mellitus 4 (11,40) 5(22,70) 0,286
Dislipemia 12 (34,30) 15 (68,20) 0,013
Sobrepeso 17 (48,60) 12 (54,50) 0,661
Obesidad 9 (25,70) 5(22,70) 0,799
Tabaquismo 4 (11,40) 10 (45,50) 0,004
Alcohol 4(11,40) 5(22,70) 0,286

Tabla 18. Distribucion de FRCV segun grupos de tratamiento. Se marcan en negrita los resultados estadisticamente
significativos.

La media de duracién de tratamiento fue de 85,31 £ 56,58 meses en el primer grupo y de
42,73 £ 33,66 meses en el segundo. En cuanto a los FRCV, se encontraron diferencias significativas
entre los dos grupos en dislipemia y consumo de tabaco (tabla 18 y figura 5). No se encontraron
diferencias en la lesion de érgano diana ni en los biomarcadores de riesgo de aterosclerosis (tabla

19 y figura 6, pero si en ECVA establecida: en el grupo de nilotinib se observé un aumento
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significativo de enfermedad arterial periférica y enfermedad cardiovascular. Esta informacion se

recoge en la tabla 20 y se representa en la figura 7.

Factores de riesgo cardiovascular segtin grupos de ITC
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0%

Imatinib + Dasatinib Nilotinib

Figura 5. Representacion grdfica de los factores de riesgo cardiovascular segun grupos de ITC

Tabla 19. Distribucién de lesion de érgano diana y biomarcadores de riesgo de aterosclerosis segun
grupos de tratamiento

Imatinib + Dasatinib Nilotinib

35 (%) 22 (%) °
PCR patoldgica 9 (25,70) 8 (36,40) 0,392
Microalbuminuria 8(22,90) 3(13,60) 0,502
E:T/Cn(]::f) CKD-EPI <60 6(17,01) 3(13,60) 1
HVI 3(8,60) 2 (9,10) 1
ITB patoldgica 7 (20,00) 6 (27,30) 0,524
VOP patolégica 9 (25,70) 7 (31,80) 0,618

Tabla 19. Distribucion de lesion de drgano diana y biomarcadores de riesgo de aterosclerosis segun grupos de
tratamiento. CKD-EPI: Glomerular filtration Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. ERC: Enfermedad renal
cronica. FG: filtrado glomerular. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. PCR: proteina C reactiva. VOP: velocidad onda de
pulso.
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Lesion de 6rgano diana y biomarcadores de riesgo de aterosclerosis
segun grupos de ITC
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Figura 6. Lesion de organo diana y biomarcadores de riesgo de aterosclerosis segun grupos de ITC. ERC: enfermedad
renal cronica. HVI: hipertrofia ventricular izquierda. ITB: indice tobillo brazo. PCR: proteina C reactiva. VOP: velocidad
onda de pulso.

Tabla 20. Distribucién de enfermedad cardiovascular segtin grupos de tratamiento

Imatinib + Dasatinib Nilotinib
p
35 (%) 22 (%)
Cardiopatia isquémica 1(2,90) 2 (9,10) 0,553
Ictus 0(0) 3(13,60) 0,053
EAP 0(0) 4 (18,20) 0,019
ECVA establecida 1(2,90) 7 (31,80) 0,004
RCV 0,131
Bajo 21 (60,00) 8 (36,40)
Moderado 4 (11,40) 7 (31,80)
Alto/Muy alto 10 (28,60) 7 (31,80)

Tabla 20: Distribucion de enfermedad cardiovascular segun grupos de tratamiento. Se marcan en negrita los resultados
estadisticamente significativos. EAP: enfermedad arterial periférica. ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.
RCV: riesgo cardiovascular.
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Enfermedad cardiovascular segtin grupos de ITC
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Figura 7. Representacion grdfica de la distribucion de enfermedad cardiovascular segun grupos de ITC.

5.7 Valoracién de la hipertensidn arterial en los pacientes tratados con solo un inhibidor de la

tirosin cinasa a lo largo de su historia oncoldgica

Se realizd un analisis del tratamiento farmacoldgico recibido en los dos grupos de
tratamiento, predominado el uso de IECA/ARA Il (73,07%), betabloqueantes (26,92%) vy
calcioantagonistas (26,92%), con menor frecuencia de tratamiento con diuréticos (23,07%). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. Esta informacion se

recoge en la tabla 21y figura 8.

Tabla 21. Terapia farmacoldgica en los grupos de tratamiento

Pacientes con Grupo Imatinib + Grupo
HTA dasatinib Nilotinib p
26 (%) 13 (%) 13 (%)
IECA/ARAII 19 (73,07) 8 (61,54) 11 (84,62) 0,378
Betabloqueantes 7 (26,92) 5 (38,46) 2 (15,38) 0,378
Calcioantagonistas 7 (26,92) 3(23,08) 4 (30,77) 1
Diuréticos 6 (23,07) 3(23,08) 3(23,08) 1

Tabla 21. Tratamiento antihipertensivo en pacientes con hipertension arterial Se distinguen y comparan por grupos de
tratamiento (imatinib + dasatinib vs. nilotinib). ARA II: Antagonista de los receptores de angiotensina Il. HTA:
Hipertension arterial. IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
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Tratamiento antihipertensivo
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Figura 8. Tratamiento antihipertensivo en la poblacion con leucemia mieloide crdnica y tratamiento con inhibidores de
tirosin cinasa. Se distingue entre pacientes con HTA, grupo imatinib + dasatinib y grupo nilotinib. ARA II: Antagonista de
los receptores de angiotensina Il. HTA: Hipertension arterial. IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.

Los valores medios de presién arterial clinica y de MAPA 24 horas se recogen en la tabla
22. Se compararon los grupos de tratamiento imatinib + dasatinib vs. nilotinib, encontrando
diferencias estadisticamente significativas en la presion arterial diastélica clinica, presion arterial
sistolica del periodo de 24 horas y presion arterial sistdlica del periodo diurno. Ademas, se
observé que el 45.5% de los pacientes en tratamiento exclusivo con nilotinib presentaba presion
arterial incontrolada MAPA frente al 20% de los tratados con imatinib/dasatinib, con unas

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,041) (tabla 23).
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Tabla 22. Media de presién arterial clinicay MAPA 24 horas en los grupos de imatinib, dasatiniby nilotinib

- . Imatinib + oo (Imatinib +
Imatinib Dasatinib dasatinib Nilotinib dasatinib
Vs
(26) (9) (35) (22) nilotinib)
p
133,08 £ 133,44 133,17 % 138,59
PAS ¢ ! ¢ ! 0,253
19,82 15,53 18,59 14,81 ’
PRESION ARTERIAL 76,58 + 80,44 + 77,57 £ 82,36 £
. PAD ’ ’ ’ ’ 0,038
CLINICA 8,38 6,77 8,09 8,56 !
73,50 £ 73,89 £ 73,60 £ 75,23 £
FC ! ! ! ! 0,616
10,79 11,40 10,78 13,42 ’
118,92 120,33 % 119,29 129,00 £
PAS ! ¢ ! ! 0,017
9,62 10,15 9,62 16,27 !
24 oAD 69,23 + 72,44 + 70,06 + 73,45 + 0163
HORAS 6,78 50,00 6,46 9,93 ’
69,46 £ 72,56 £ 70,26 £ 71,50 £
FC 9,14 9,36 9,16 12,24 0,664
122,31 % 125,00 £ 123,00 £ 132,41 £
PAS 10,11 10,67 10,17 16,49 0,022
< 71,58 76,11 72,74 76,82
+ + + +
S DIURNO PAD e T S T 0,130
% 7,54 5,67 7,31 10,87 ’
<
o
< 71,54 £ 73,78 £ 72,11 £ 72,23 £
a FC , 4 ’ ! 0,967
<§E 10,18 9,13 9,84 10,13 ’
111,23 £ 108,56 110,54 116,82
PAS 10,60 10,38 10,46 16,55 0,084
62,58 £ 63,78 £ 62,89 £ 65,59 £
NOCTURNO PAD 672 478 6,23 883 0,181
64,19 £ 68,00 £ 65,17 £ 65,64 £
FC 80,00 9,90 8,54 9,90 0,851
PATRON MAPA Dipper Dipper Dipper Dipper 0617
DOMINANTE (%) (84,00%) (100%) (88,57%)  (90,90%) ’

Tabla 22. Media de presion arterial clinica y MAPA 24 horas en los grupos de tratamiento. Se han recogidos los datos
solo de los pacientes que han sido tratado con un farmaco antineopldsico. Los datos de MAPA se refieren a media de 24
horas, periodo diurno y nocturno. Se comparan los grupos de tratamiento imatinib + dasatinib vs. nilotinib. En negrita
se marcan los resultados estadisticamente significativos. MAPA: monitorizacion ambulatoria de presion arterial. FC:
frecuencia cardiaca. PAD: presion arterial diastdlica. PAS: presion arterial sistdlica.
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Tabla 23. Relacién entre hipertension, hipertension de bata blanca, hipertension arterial enmascaraday
mal control de presién arterial entre los ITC

ftem Inhibidor de la tirosin cinasa p
Imatinib 0,743
Dasatinib 0,732
Hipertension arterial
Nilotinib 0,305
Imatinib + dasatinib vs. nilotinib 0,105
Imatinib 0,973
Hipertension arterial de bata Dasatinib 0,073
blanca Nilotinib 0,940
Imatinib + dasatinib vs. nilotinib 1
Imatinib 0,363
Hipertension arterial Dasatinib !
enmascarada Nilotinib 1
Imatinib + dasatinib vs. nilotinib 1
Imatinib 0,738
) ., . Dasatinib 0,564
Hipertensidn arterial no
controlada Nilotinib 0,094
Imatinib + dasatinib vs. nilotinib 0,041

Tabla 23: Andlisis comparativo de HTA, HTA bata blanca, HTA enmascarada y HTA incontrolada en los grupos de
tratamiento (imatinib, dasatinib, nilotinib, imatinib + dasatinib). En negrita se marcan los resultados estadisticamente
significativos.
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CAPITULO 6. DISCUSION

Con el desarrollo de las distintas generaciones de los inhibidores de la tirosin cinasa, la
LMC ha cambiado totalmente su prondstico, evolucionando desde una enfermedad fatal en pocos
meses hasta convertirse en una patologia crdnica, con una esperanza de vida similar a la de
poblacién general (106). El incremento de supervivencia se ha visto acompafiado de un aumento
de incidencia de enfermedad cardiovascular aterosclerética, producido por la presencia de FRCV
y efectos téxicos cardiometabdlicos de los propios ITC. Estos ultimos pueden explicarse debido a
que la inhibicion de la tirosin cinasa BCR-ABL1 no es selectiva, por lo que pueden actuar sobre
otras cinasas, incluyendo algunas que participan sobre la biologia vascular (87), como los
receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) 1 a 3, TIE-2, receptores alfa y
beta derivados del crecimiento de plaquetas (PDGFRAo/B) y receptores del factor de crecimiento

de fibroblastos (FGFR) 1 a 4 (107).

Por tanto, cada ITC se ha asociado con unos efectos cardiometabdlicos distintos. Imatinib
presenta un perfil metabdlico y vascular favorable. Aunque al inicio de su desarrollo se sugirid que
podria producir cardiomiopatia, posteriormente no se ha confirmado esta sospecha. Se ha
observado una menor incidencia de ECVA en imatinib con respecto a nilotinib (108). Dasatinib
presenta un perfil de seguridad no hematoldgico similar al de imatinib, salvo por el desarrollo de
derrame pleural (109). Existen datos contradictorios sobre la produccion de hipertension
pulmonar (109)(110). Nilotinib se ha relacionado con el desarrollo dislipemia, enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad oclusiva arterial periférica. No se ha
relacionado con enfermedad tromboembdlica (80)(88). No se han descrito complicaciones
cardiovasculares con bosutinib. Ponatinib estd relacionado con la aparicién de hipertension
arterial, enfermedad arterial y venosa tromboembdlica, que puede producirse rapidamente tras

la exposicion al farmaco (111).

En la eleccidn de los ITC es necesario conocer el perfil hematolégico y cardiometabdlico
de los pacientes. De esta manera, se reducira la probabilidad de desarrollar efectos secundarios
(112). Es conocido que la mayoria de los eventos cardiovasculares se producen en pacientes que
ya presentaban FRCV o alto/muy alto riesgo cardiovascular. La valoracion de estos sujetos debe
incluir un estudio exhaustivo de ECV subclinica y de lesion de drgano diana, ya que puede
incrementar el RCV inicialmente valorado. En nuestra experiencia, deben solicitarse en todos los
pacientes pruebas como analisis de sangre que incluyan una bioguimica completa y orina con
albuminuria, electrocardiograma, radiografia de torax e indice tobillo-brazo, asi como un célculo

del riesgo cardiovascular. Otras pruebas como la velocidad onda de pulso y el ecocardiograma
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pueden ser muy Utiles para un diagndstico mas preciso de aterosclerosis subclinica e hipertrofia
ventricular en determinadas situaciones. En nuestro estudio, la VOP, y por tanto la rigidez arterial,
fue mas elevada en el grupo de presién arterial no controlada. El calculo de la VOP podria ayudar
a seleccionar una poblacion donde las intervenciones de salud pueden ser mas eficientes por

tener un mayor RCV.

Hemos querido comparar nuestros hallazgos sobre prevalencia de FRCV, enfermedad
cardiovascular subclinica, LOD y ECVA con los resultados de los trabajos mas significativos en
poblacion general espafiola y con otros estudios con pacientes con LMC de caracteristicas
similares en cuanto a edad, sexo y duracién del tratamiento (112)(113)(114). Para comparar el
efecto del tratamiento con ITC sobre la salud cardiovascular en nuestra poblacion, se
seleccionaron solo a los pacientes que fueron tratados con un solo ITC durante su historia
oncoldgica y se hicieron dos grupos: pacientes con imatinib y dasatinib y pacientes con nilotinib.
El primero, con un perfil cardiovascular mas neutro; el segundo, en el que se han descrito mayor

incidencia de efectos secundarios cardiovasculares.

En nuestro estudio, la prevalencia de HTA (47,95%), diabetes mellitus (17,33%) vy
sobrepeso (50,68%) fue superior a la media nacional (42,60%, 13,80% y 39,30%, respectivamente)
(22)(25)(28), con resultados similares al resto de FRCV. Con respecto a otras poblaciones con LMC
como la descrita por Coutinho (113), con una edad y porcentaje de sexo masculino similar, la
prevalencia de dislipemia (40,79%) y tabaquismo (21,92%) fue mayor en nuestro caso, con
resultados similares en HTA y DM. Al comparar los grupos de tratamiento (imatinib + dasatinib vs.
nilotinib), los pacientes tratados con nilotinib presentaron mayor prevalencia de dislipemia y
tabaquismo que el grupo formado por imatinib y dasatinib (p = 0,013 y p = 0,004). Ademas del
conocido efecto que tiene el tabaco sobre los lipidos, sabemos que hasta el 50% de los pacientes

tratados con nilotinib desarrollan dislipemia, aungue el mecanismo no es conocido (115).

En cuanto a la lesion de organo diana, 8,20% de nuestros pacientes presentaron
hipertrofia ventricular izquierda y 19,20% microalbuminuria. El 26% tuvieron valores elevados de
velocidad onda de pulso (VOP) y el 32,90% valores elevados de proteina C reactiva ultrasensible
(PCRus). No existen datos sobre otras poblaciones con LMC donde se hayan medido estos valores,
pero pensamos que remarcan el estado inflamatorio aterosclerdtico de estos pacientes. La PCRus
se encontro elevada en todos los subgrupos analizados de pacientes con LMC, mientras que la
VOP estuvo elevada en el grupo de pacientes con HTA no controlada de forma estadisticamente
significativa. La VOP, que es un marcador de rigidez arterial, puede expresar estadios iniciales de
aterosclerosis vascular, que es mas frecuente en pacientes con HTA no controlada con respecto a

aquellos que presentan un adecuado control de hipertension arterial (116).
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El 11,07% de nuestra poblacion tenia ECVA establecida: 4,10% cardiopatia isquémica e ictus
isquémico y 8,22% enfermedad arterial periférica. Los pacientes tratados con nilotinib tuvieron
mayor probabilidad de presentar EAP y ECVA establecida que aquellos tratados con imatinib y
dasatinib, lo que reafirma nuestro conocimiento sobre la capacidad de nilotinib para desarrollar
ECVA vy, especialmente, EAP. En Espafia, el estudio observacional multicéntrico SIMETAP (69), con
mads de 6 000 pacientes, determind que el 9,20% de los sujetos presentaban ECVA (4,80%
enfermedad coronaria, 3,80% ECV y 2,30% EAP). Con respecto al estudio de Coutinho (113),
nuestro porcentaje es menor, ya que su grupo describié un 18,70% de pacientes con enfermedad
cardiovascular al iniciar el estudio y 33% tras cinco afios de tratamiento con ITC. Aunque en este
estudio no se especifica el ITC con el que fueron tratados los pacientes, creemos que el alto
porcentaje de ECV es debido a que incluyeron ECVA (cardiopatia isquémica, ictus y enfermedad
arterial periférica, pero también aterosclerosis de cualquier localizacién y grado) y ECV no
aterosclerdtica (principalmente insuficiencia cardiaca). Otros estudios como el de Breccia (114)
sefialaron una incidencia de ECVA del 8,5%. En este punto vuelve a tomar gran importancia la
seleccidon previa de ITC segun el perfil cardiovascular de cada paciente, ya que disminuye la

probabilidad futura de desarrollar ECVA.

La hipertensién arterial es un efecto secundario comun en la gran familia terapéutica de
los inhibidores de la tirosin cinasa. Por ejemplo, sunitinib, un ITC empleado en el tratamiento del
cancer renal metastasico, tiene actividad frente a los factores de crecimiento derivados de
plaguetas (PDGFRa and PDGFRPB) vy factores de crecimiento endoteliales vasculares (VEGFR1,
VEGFR2, and VEGFR3). Debido a la inhibicion de la angiogénesis, produce HTA hasta en el 40% de
los pacientes tratados. Otros ITC con actividad antiangiogénica, como sorafenib o regorafenib,
producen HTA con una frecuencia similar. Sin embargo, en los ITC con actividad frente a BCR-ABL1,
la HTA solo estd descrita como efecto secundario del ponatinib. Se ha descrito que ponatinib
inhibe VEGFR, por lo que produce disminucién de la angiogénesis, rarefaccion vascular,

disminucién de la produccién de oxido nitrico y aumento de endotelina (104).

Hasta el momento, no se habia relacionado un aumento de incidencia de hipertension en
los pacientes tratados con imatinib, dasatinib o nilotinib. Sin embargo, bajo nuestro conocimiento,
no se han realizado estudios que incluyan la realizacién de MAPA en la valoracion de HTA. El uso
de la MAPA tiene muchas ventajas con respecto a la toma de PA clinica. Sabemos que la toma de
PA en la consulta no es representativa en muchos pacientes de la PA ambulatoria de los pacientes,
diagnosticando erroneamente de hipertensos o normotensos a pacientes que, en realidad, no lo
son (117). La MAPA permite evaluar la PA del paciente en su ambiente habitual, pudiendo

identificar el fendmeno de HTA de bata blanca y la influencia de las actividades diarias sobre la PA,
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entre otras cosas. Ademas, es la Unica herramienta que ayuda en el diagndstico de HTA

enmascarada, asi como los trastornos de la presién arterial durante el suefio

En nuestra poblacién la MAPA fue clave para obtener nuevos hallazgos no conocidos hasta
el momento. Hemos observado que los pacientes tratados con nilotinib presentaron una mayor
prevalencia de HTA no controlada, asi como unos valores mas altos de PA diastdlica medida en la
consulta, PA sistélica en la media de lecturas de 24 horas de MAPA y PA sistdlica media de las
lecturas correspondientes al periodo diurno, con respecto al grupo formado por pacientes
tratados con imatinib y dasatinib. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
con respecto HTA enmascarada y HTA de bata blanca en los distintos grupos de tratamiento. En el
analisis estadistico se observd que existia una tendencia estadistica hacia la significacién entre
nilotinib y HTA, que no se ha podido establecer en nuestro estudio, pero anima a seguir
estudiando este aspecto, dado que trabajos con mayor nimero de sujetos podrian demostrar esta

relacion.

La eleccion de tratamiento antihipertensivo fue similar a la de poblacion general, con mayor
frecuencia de IECA/ARA Il con respecto a otros farmacos vy sin diferencias significativas entre los
dos grupos. La seleccion de farmacos antihipertensivos siguiod la practica habitual, segun perfil

cardiovascular y presencia de lesion de érgano diana.

Respecto a los factores asociados a la PA mal controlada, fueron similares a los de
poblacién general (118)(119), con diferencias estadisticamente significativas en edad (los
pacientes con PA no controlada son mayores de forma significativa), sobrepeso (pero no obesidad),
dislipemia, consumo de alcohol, velocidad onda de pulso (cuyo resultado aumenta de forma
directa con la edad y con los valores de presién arterial) y enfermedad cardiovascular establecida.
Ademas, los pacientes con mal control de presion arterial tenian un riesgo cardiovascular mas
elevado. El analisis a largo plazo del ensayo ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in
Clinical Trials-Newly Diagnosed Patients) reveléd que el célculo del RCV por el SCORE de
Framingham predecia el desarrollo de ECV durante el tratamiento con nilotinib (82)(120). Estos
datos, junto a los resultados de nuestro estudio, obligaria a realizar un seguimiento mas estricto

y un control de los FRCV mas exhaustivo de los pacientes con presién arterial no controlada.

La deteccién de enfermedad cardiovascular subclinica y lesién de drgano diana nos ayuda
a seleccionar una parte de la poblacidn sobre la que ser mas estrictos en el control de los FRCV,
ya que estos sujetos presentan mayor riesgo de ECVA. Por este motivo, seria importante
incorporar en los protocolos de evaluacién de los pacientes que vayan a iniciar tratamiento con

ITC, o bien ya lo estén tomando, pruebas que deteccién de ECVA subclinica y LOD, ya que podrian
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evitar el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Las estrategias terapéuticas a seguir en esta
poblacién incluirian dietas saludables (bajo nivel de grasas saturadas, ricas en fibra, fruta y verdura,
entre otros), prescripcion de ejercicio fisico, abandono de habitos téxicos, niveles mas estrictos

de colesterol o glucemia, etc.

No podemos olvidar que en las nuevas guias de prevencion de enfermedad cardiovascular
(17) se han incluido ciertos factores modificadores que pueden aumentar o disminuir el riesgo de
ECVA e incluyen el estrés psicosocial, la etnia y ciertos biomarcadores, como el SCORE de calcio
coronario. Ademas, se ha determinado que algunas comorbilidades como el cancer, EPOC, la
enfermedad inflamatoria intestinal, algunas enfermedades mentales y condiciones especificas del
sexo también pueden modificar el riesgo de ECVA, ya sea por el estado proinflamatorio causado
por estas patologias o por otros factores, como la falta de adherencia terapéutica, entre otros. En
el anexo 3 se ha adaptado el diagrama para la evaluacion del riesgo de ECVA de la dltima guia

europea para la prevencion de enfermedad cardiovascular en la practica clinica.

Se sabe que nilotinib presenta una toxicidad cardiovascular mayor que imatinib y
dasatinib, con mayor incidencia de eventos cardiovasculares. Nilotinib produce dislipemia en el
50% de los sujetos tratados, asi como también puede generar cardiopatia isquémica vy
enfermedad cerebrovascular. Sin embargo, el mecanismo por el cual nilotinib produce ECVA no
es bien conocido. Se ha observado que los sujetos tratados con nilotinib presentan un estado
inflamatorio mayor que los pacientes tratados con imatinib y dasatinib, debido a un mayor nivel
de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), que podrian contribuir en un estado pro-oxidativo y
pro-inflamatorio (99) con niveles mayores de citoquinas inflamatorias, TNF-alfa y IL-6, asi como
aumento de expresion de moléculas de adhesion endoteliales pro-aterogénicas (E-selectina,
VCAM-1 y ICAM-1), lo que podria colaborar en el proceso aterosclerdtico. Los resultados de
nuestro estudio, en el cual los pacientes tratados con nilotinib presentaban un peor control de
presion arterial comparados con los pacientes tratados con imatinib y dasatinib, nos hacen
plantear la hipdtesis sobre que la hipertensién arterial también podria estar implicada en el

desarrollo del mecanismo aterosclerético que afecta a los pacientes tratados con nilotinib (100).

La seleccidn inicial del tratamiento con ITC estd basada en los antecedentes personales,
tanto hematoldgicos como cardiovasculares, con el fin de disminuir la probabilidad de efectos
adversos a medio y largo plazo. Por esto motivo, es posible que en nuestro estudio las diferencias
entre los grupos de tratamiento en cuanto a enfermedad cardiovascular subclinica, LOD y ECVA
sean menores a lo esperado si el tratamiento con ITC se hubiera seleccionado al azar. Los
pacientes pluripatolégicos o polimedicados fueron preferentemente tratados con imatinib,

mientras que los mas jévenesy, a priori, sanos, fueron tratados con un ITC de segunda generacion.
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Los pacientes con alto o muy alto RCV, asi como aquellos que ya presentaban ECVA, no recibieron
tratamiento con nilotinib en primera linea. Es muy probable que una posible aleatorizacién de ITC

basal hubiera aumentado las diferencias encontradas entre grupos de tratamiento.

Somos conscientes de este sesgo y de otras limitaciones en nuestro trabajo. Se trata de
un estudio observacional no controlado vy, al ser una enfermedad infrecuente, el tamafio de

muestra es pequefo.

Los resultados de nuestro trabajo nos animan a continuar en esta linea inexplorada, dado
que se ha demostrado que un estricto control de FRCV mejora el prondstico de los pacientes con

LMC tratados con ITC.
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CAPITULO 7. CONCLUSIONES

10.

Es el primer trabajo donde se analiza la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular,
lesién de drgano diana, enfermedad cardiovascular subclinica y sintomatica en una poblacién

espafiola con LMC.

Es el primer estudio donde se analiza la presidn arterial mediante MAPA 24 horas en sujetos

con LMCy tratamiento con ITC.

Los factores relacionados con presion arterial no controlada fueron la edad, sobrepeso,
dislipemia, consumo de alcohol, velocidad onda de pulso elevada y enfermedad

cardiovascular establecida.

Los pacientes tratados con nilotinib presentaron con mayor frecuencia presion arterial no
controlada y mayores valores de presién arterial diastdlica clinica, presion arterial sistélica

promedio en MAPA de 24 horas y presion arterial sistélica del periodo diurno del MAPA.

En nuestra poblacidén, el porcentaje de sujetos con hipertensién arterial, diabetesy sobrepeso

fue superior a la media nacional.

La prevalencia de enfermedad cardiovascular fue superior a la descrita en poblacion

espafiola.

En el grupo de pacientes tratados con nilotinib, la prevalencia de enfermedad arterial
periférica y enfermedad cardiovascular aterosclerética fue mayor que el de los sujetos

tratados con imatinib y dasatinib.

Nuestros resultados indican que la hipertension arterial podria estar implicada en el

mecanismo pro-aterogénico de nilotinib.

El uso de MAPA 24 horas es Util para mejorar el diagndstico y tratamiento de la HTA en

pacientes con tratamiento con ITC.

La deteccién de enfermedad aterosclerdtica subclinica en estos pacientes puede mejorar su

prondstico cardiovascular.
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CAPITULO 9. ANEXOS

Anexo 1. Test de Edimburgo

¢ Siente dolor o molestias en las piernas cuando

camina‘[

¢ El dolor comienza, en ocasiones, cuando esta sentado
o de pie sin moverse?

¢ El dolor aparece si camina rapido o sube una
pendierlte?

¢El dolor desaparece en menos de 10 minutos cuando
se detiene?

|

¢Nota el dolor en los gemelos, en los muslos o gluteos?

|

| Claudicacion vascular intermitente ‘

v

No claudicacién vascular intermitente

Dolor en gemelos -> Claudicacion vascular tipica. Dolor solo en muslos o gluteos -> Claudicacion vascular

atipica

Anexo 1. Test de Edimburgo. Cribado clinico para el diagndstico de claudicacion vascular de miembros inferiores
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Anexo 2. Tablas SCORE2 y SCORE2-OP
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Anexo 2. Estimacion sistemdtica del riesgo coronario 2 y Estimacion sistemdtica del riesgo coronario 2 - Grdficos de

riesgo de personas mayores de enfermedad cardiovascular mortal y no mortal (infarto de miocardio, accidente

cerebrovascular). ASCVD: enfermedad cardiovascular aterosclerética; CV: cardiovascular, CVD: enfermedad

cardiovascular; PAS = presion arterial sistdlica;, HDL-C = colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; SCORE2 =

Estimacion sistemdtica del riesgo coronario 2; SCORE2-OP = Estimacion sistemdtica del riesgo coronario 2-Personas

mayores. Paises de bajo riesgo: Bélgica, Dinamarca, Francia, Israel, Luxemburgo, Noruega, Espafia, Suiza, Paises Bajos

y Reino Unido. Procedente de 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice.
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Anexo 3. Diagrama para la evaluacién del riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética

Metas de prevencién para
todos los sujetos
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Condiciones especificas de riesgo

DM, ERC, HF Modificadores de riesgo
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Etnicidad
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Estimacién del RCV < coronario)
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p.ej. cancer, EPOC, enfermedad inflamatoria,
v trastornos mentales, patologias especificas del
Discusién informada Sexo

Acerca del riesgo de ECV y los
beneficios del tratamiento
adaptados a las necesidades y
preferencias individuales, teniendo
en cuenta la edad, las
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v

Decisiones terapéuticas
personalizadas

|

Intervenciones y objetivos de
tratamiento a nivel individual
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arterial, diabetes) Terapia
antitrombdtica Intervenciones
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especificos a nivel de la poblacién
(actividad fisica, dieta, alcohol,
tabaquismo)
Medio ambiente, contaminacion del
aire, cambio climatico

a
v

Reduccién de la carga de ECV

Anexo 3. Diagrama para la evaluacion del riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Adaptador de 2021 ESC
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. DM: Diabetes mellitus. ECV: enfermedad
cardiovascular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. ERC: enfermedad renal crénica. HF:
Hipercolesterolemia familiar. RCV: riesgo cardiovascular.
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Anexo 4. Hoja de informacidn y consentimiento informado
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INFORMACION AL PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la
informacidn que a continuacidn se le facilita y realice las preguntas que considere
oportunas.

TiTULO DEL ESTUDIO: “Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, aterosclerosis
subclinica y lesion de érgano diana en los pacientes con leucemia mieloide crénica con
tratamiento con inhibidores de la tirosin kinasa”

Objetivo del objetivo

Conocer los mecanismos por los cuales los pacientes con leucemia mieloide crénica
(LMC) en tratamiento con inhibidores de la tirosin kinasa (ITK) presentan un mayor riesgo
de presentar una enfermedad cardiovascular que la poblacion general.

Descripcion del estudio

El presente estudio pretende analizar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) clasicos, enfermedad aterosclerdtica subclinica y la prevalencia de lesién de
drgano diaria en pacientes con leucemia mieloide crénica en tratamiento con inhibidores
de la tirosin kinasa.

Para ello se recogera en su historia clinica los antecedentes personales y familiares,
anamnesis y exploracidn fisica, asi como realizaran pruebas complementarias efectuadas
normalmente durante la valoracién habitual en la consulta de Riesgo Vascular (analitica
de sangre y orina, electrocardiograma, indice tobillo brazo). Para la valoracion de la
rigidez arterial (y, por tanto, de la arteriosclerosis) se le realizara una velocidad onda de
pulso (VOP), una técnica similar a la medida de presion arterial con esfingomandmetro.

Implicaciones para el paciente

La participacién es totalmente voluntaria.

El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y
sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Todos los datos de caracter personal obtenidos en este estudio son confidenciales y se
tratardn conforme a la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales.

La informacidn obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este
estudio.

Ademas de los derechos que ya conoce (acceso, modificacidn, oposicion y cancelacion
de datos) ahora también puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos,
solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted. ha
facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal
del estudio. Le recordamos que los datos no se pueden eliminar aunque deje de



participar en el ensayo para garantizar la validez de la investigacién y cumplir con los
deberes legales y los requisitos de autorizacidn de medicamentos. Asi mismo tiene
derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccién de Datos si no quedara satisfecho/a.
Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento
de sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccién de datos en
vigor. Los datos recogidos para el estudio estardn identificados mediante un cédigo, de
manera que no se incluya informacion que pueda identificarle, y sélo su médico del
estudio/colaboradores podrd relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.
Por lo tanto, su identidad no serd revelada a ninguna otra persona salvo a las
autoridades sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia médica. Los
Comités de Etica de la Investigacion, los representantes de la Autoridad Sanitaria en
materia de inspeccion y el personal autorizado por el Promotor, unicamente podrdn
acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio clinico y el
cumplimiento de las normas de buena prdctica clinica (siempre manteniendo la
confidencialidad de la informacion).

El Investigador y el Promotor estdn obligados a conservar los datos recogidos para el
estudio al menos hasta 25 afios tras su finalizacion. Posteriormente, su informacion
personal solo se conservard por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor
para otros fines de investigacion cientifica si usted hubiera otorgado su consentimiento
para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos éticos aplicables.

Si realizaramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las entidades de
nuestro grupo, a prestadores de servicios o a investigadores cientificos que colaboren
con nosotros, los datos del participante quedardn protegidos con salvaguardas tales
como contratos u otros mecanismos por las autoridades de proteccion de datos. Si el
participante quiere saber al respecto, puede contactar al Delegado de Proteccion de
Datos del promotor.

Riesgos de la investigacion para el paciente

No se realizaran intervenciones mas alla de las pruebas analiticas, la exploracion fisica y
los interrogatorios comunes a una consulta médica rutinaria. Las muestras bioldgicas a
analizar en el presente estudio serda una muestra de sangre en ayunas de
aproximadamente 20cc y una muestra fresca de la primera orina de la mafiana, que
forman parte de su seguimiento habitual en la consulta de Riesgo Vascular. La medida
de VOP no presenta ningun efecto secundario ni contraindicacion.

Para participar en este estudio y que se pueda emplear la informacion expuesta
anteriormente en esta investigacion es necesaria su aprobacion mediante firma del
correspondiente consentimiento informado.

93



94

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE O PARTICIPANTE

Titulo del estudio: Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, aterosclerosis
subclinica y lesion de érgano diana en los pacientes con leucemia mieloide crénica con

tratamiento con inhibidores de la tirosin kinasa

Y0, (Nombre y apellidos) weieeinsrisessninsseinineseniiessnesseesssssssssssssssssessessssessssessssesns ,

con D.NLL N2

He hablado con el profesional responsable del estudio

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio / Declino participar en

el estudio (subrayar lo elegido)

Las muestras obtenidas en este estudio sélo seran utilizadas para los fines especificos

del mismo.
Fecha Firma del paciente o participante
Fecha Firma del profesional responsable del estudio y D.N.I.



CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL REPRESENTANTE

Titulo del estudio: Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, aterosclerosis
subclinica y lesion de érgano diana en los pacientes con leucemia mieloide crénica con

tratamiento con inhibidores de la tirosin kinasa

en calidad de (relacion con el partiCipante) cuucececcceeeeeeeeeccsssenerereeeessesssneeesesessssssnnseesesens

de (nombre del PartiCiPante) ...eeeeeeeeececrssseeereecesseessnneeeseseesssssneeeesesessssssessessssessssnnssenes

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio al profesional responsable del estudio
He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:
1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

este estudio.

Fecha Firma del representante

Fecha Firma del profesional responsable del estudio y D.N.I.
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE O PARTICIPANTE

Titulo del estudio: Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, aterosclerosis
subclinica y lesion de érgano diana en los pacientes con leucemia mieloide crénica con

tratamiento con inhibidores de la tirosin kinasa

Y0, (Nombre y apellidos) weieeinsrisessninsseinineseniiessnesseesssssssssssssssssessessssessssessssesns ,

con D.NLL N2

He hablado con el profesional responsable del estudio

REVOCO DE FORMA VOLUNTARIA MI CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, aterosclerosis subclinica y
lesion de érgano diana en los pacientes con leucemia mieloide crénica con tratamiento

con inhibidores de la tirosin kinasa

Fecha Firma del sujeto

Fecha Firma del profesional responsable del estudio y D.N.I.
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Arterial hypertension assessment
in a population with chronic
myeloid leukemia

Ricardo Roa-Chamorro'™, Fernando Jaén-Aguilal, José Manuel Puerta-Puerta?,
Lucia Torres-Quintero®, Pablo Gonzalez-Bustos® & Juan Diego Mediavilla-Garcia®

Treatment of chronic myeloid leukaemia (CML) is based on tyrosine kinase inhibitors (TKI), whose
introduction in 2001 improved the survival rate after 5 years from 40 to 90%. The longevity increase
has been accompanied by a higher incidence of cardiovascular events (CVE) that can be explained
due to the sum of cardiovascular risk factors (CVRF) together with the secondary effects of the

TKI. The effect of the TKI over the blood pressure control is still unknown. An observational cross-
sectional study of patients with CML under treatment with TKI (imatinib, dasatinib and nilotinib) was
conducted. Blood pressure was analyzed through sphygmomanometer and 24-h ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM). A total of 73 patients were included, 57 treated with a single line of
treatment. 32.9% of the total of individuals under this study showed uncontrolled blood pressure
according to the ABPM. The factors related to uncontrolled BP were overweight, dyslipidemia, alcohol
use, pulse wave velocity a high/very high cardiovascular risk. The subjects who received treatment
with nilotinib did present worse control of their blood pressure in ABPM than those treated with
imatinib and dasatinib (p =0.041). This finding could indicate that an uncontrolled blood pressure is
implied in the pro-inflammatory and pro-atherogenic mechanism underlying the development of the
cardiovascular disease in those patients under treatment with nilotinib. The ABPM is a useful tool in
the diagnosis and treatment of HT, being the reason why it should be included in the assessment of
patients with CML whose HT diagnosis proves uncertain.

Chronic myeloid leukaemia (CML) is a myeloproliferative neoplasia caused by the clonal proliferation of a tyros-
ine kinase BCR-ABL-1. It was the first neoplasia treated successfully with the inhibitors of the tyrosine kinase
(TKI), especially with imatinib'. With this drug, survival after 5 years in patients newly diagnosed with CML
increased from 40 to 90%, with a life expectancy similar to healthy controls paired to age?. Second generation
TKI, initially indicated for cases resistant to imatinib, showed subsequently an induction towards a quicker and
deeper molecular response. For this reason, nilotinib and dasatinib were also indicated as first line treatment’=°.
Bosutinib (second generation TKI) and ponatinib (third generation TKI) were introduced afterwards, being the
latter designed specifically to be combined with BCR-ABL, having a very high potential to inhibit a wide range
of mutations that confer resistance against other TKI (including the T315I)°.

The increase in survival rate in CML patients with TKI came associated with an increase in CVE. The risk of
developing a CVE in patients with CML is determined by an aggregation of the classic CVRF and the secondary
effects of the TKI'°. In a recent study by Shallis et al., it was concluded that the average age in the diagnose of
this population was 59 years'!. It has been observed in other studies'>'* that CVRF frequently coexist in this age
range. Besides, the TKI have been related directly with the production of metabolic secondary eftects (nilotinib
and dyslipidemia), as well as the development of cardiovascular disease (ponatinib and peripheral arterial occlu-
sive disease). All this has led current guidelines'* to recommend adapting the choice of TKI to the comorbidities
of the patient'®. It is therefore essential to know the CVRF and the total cardiovascular risk (CVR) of the subjects
even before initiating the treatment.

Regarding hypertension (HT) as a CVRF in patients with CML, in the existing literature there only exists clear
evidence regarding the use of ponatinib'®, although there are few data about the prevalence of the CVRF'>'*!
in the different TKI. Uncontrolled HT can pose a higher risk of CVE. ABPM allows an accurate diagnose and

Vascular Risk Unit, Internal Medicine, Virgen de las Nieves Hospital, Granada, Spain. 2Hematology, Virgen de las
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classification of BP, as well as the diagnose of the white coat HT, masked HT and blood pressure pattern. Patients
with masked HT present a higher incidence of target organ damage than those without hypertension.

Material and methods

Observational study of patients diagnosed with CML under active treatment with TKI corresponding to the
University Hospital Virgen de las Nieves in Granada, Spain. Out of the 74 subjects diagnosed in the province,
73 accepted to participate in the study.

ITK’s selection was made as follows: In elderly patients or patients with a short life expectancy, patients with
many comorbidities or highly polymedicated, the first choice for TKI was imatinib. In young patients or those
with high desires for future discontinuation, the first choice was a second generation TKI (2GTKI). The choice
between a 2GTKI or another in first line was based on patient’s comorbidities. The use of nilotinib was avoided in
patients with established CV events or large CVRE. Dasatinib was avoid in patients with a history of pleural effu-
sions or manifest fluid retention. To date, the use of bosutinib in the first line for CML in Spain is not authorized.

The patients were evaluated in a specific cardiovascular risk consultation, in which the cardiovascular his-
tory, blood and urine analysis, electrocardiogram, ankle-brachial index, pulse wave velocity and 24-h ABPM
was analysed. The study was approved by the Ethical Committee of Investigation for the Province of Granada
(Spain) (verification code 5c07f325e14f4a852ee4d0047025daf9baaa41c7). All patients signed the informed con-
sent before participating in the project. All methods were performed in accordance with the relevant guidelines
and regulation. The data collection was carried out between May 2018 and May 2019.

Blood pressure measurement in consultation was performed according to the recommendations of the
European Society of Hypertension using a validated oscillometric blood pressure monitor (OMRON M3 IT—
HEM-7131U-E)"®. In order to carry out the ABPM, the oscillometric model SpaceLabs 90207 (SpaceLabs Inc.,
EEUU)" was chosen. The normality values used were the latest recommended by the ESC/ESH Guidelines for the
management of arterial hypertension (2018)*. Uncontrolled blood pressure (in patients without clinical arterial
hypertension and with arterial hypertension under treatment) was defined as ABPM > 130/80 mmHg. The ankle-
brachial index was calculated through the Microlife WatchBP Office ABI system?!, considering as pathological
those quotients <0.9. For the assessment of the arterial stiffness it was performed the indirect measurement of
the pulse wave velocity (PWV), using the validated system Mobil-O-Graph?. The reference values were deter-
mined by normalised charts estimated according to age, height, weight and central blood pressure. Regarding
the target organ damage, it was considered microalbuminuria if the ratio albumin/creatine was higher than
30 mg/g in two measurements®’. The assessment of left ventricular hypertrophy was carried out following the
electrocardiographic criteria of Sokolow-Lyon* and Cornell®.

For the comparative analysis among TKI, patients who had treatment changes during the evolution of the
disease were removed from the study, classifying the patients in a first group formed by subjects who had been
treated with imatinib and dasatinib and a second group determined by those treated with nilotinib.

Ethics approval. This project was approved by the Provincial Ethics Committee of Granada, Spain.

Results

A population of 73 patients diagnosed with CML and under active treatment with TKI was analysed. 39 patients
were treated in first line with imatinib 400 mg daily, 24 with nilotinib 300 mg twice daily and 10 with dasatinib
100 mg daily. 16 patients required a change to a second line of treatment (9 nilotinib 300 mg or 400 mg twice
daily, 7 dasatinib) and one to a third line with dasatinib. Mean age was 56.47 + 15.19 years. The average duration
of the treatment was 74.04 + 54 months. 46 of the subjects were male (63.01%). The complete description of the
cardiovascular risk factors appears in Table 1. The parameters refer to patients under TKI treatment. A total of
47.9% of the patients were hypertensive, with an average Systolic Blood Pressure (SBP) of 137.44 +19.92 mmHg
and Diastolic (DBP) of 81.15+ 10.09. All patients except one underwent 24-h ABPM. 32.9% of this total popu-
lation presented hypertension in ABPM: 83.6% of them with dipper pattern, 13.7% with non-dipper pattern
and 1.4% with riser pattern; 17.8% with white coat HT and 6.8% with masked HT. Out of the total of previously
diagnosed hypertension, 71.4% of the subjects presented BP >130/80 mmHg in ABPM.

The factors related to hypertension according to ABPM were analysed. In the group with arterial hyperten-
sion in ABPM there existed significant differences regarding age, overweight, dyslipidemia, pulse wave velocity,
established cardiovascular disease and high/very high cardiovascular risk. No relationship was observed between
TKI and HT, although it was identified a statistical trend with nilotinib (Table 2).

A multivariate analysis was carried out, considering those variables with a p <0.20. The variables which had
influence over ABPM >130/80 mmHg were overweight, dyslipidemia, alcohol use, high pulse wave velocity and
high cardiovascular risk (Table 3).

For a deeper analysis of the factors related to blood pressure control and TKI, it was decided to only include
those patients who had received a single drug during their oncological history. Out of the 73 initial patients, the
sample was reduced to 57: imatinib 26 (45.6%), nilotinib 22 (38.6%) and dasatinib 9 (15.8%). They were divided
into two groups: a first group with patients who had been treated with imatinib and dasatinib® (61.40%) and
a second one with patients who had received nilotinib®' (38.60%). The average duration of the treatment was
85.31 +56.58 months in the first group and 42.73 +33.66 months in the second. Most of the patients developed
hypertension after starting treatment (69.2%). Specifically, by treatment groups, 53.85% of the patients in the
imatinib + dasatinib treatment group developed hypertension after the initiation of TKI treatment, while in the
nilotinib group, the number increased to 84.62% of the patients. There were no statistically significant differences
between the onset of TKI and the development of hypertension between the two groups, although there was a
statistical trend. 96.15% of hypertensive patients were taking antihypertensive drugs. The mean number of drugs
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Item Prevalence (%)
Sex (men) 46 (63.01%)
Age 56.07+15.19
Overweight 37 (50.68%)
Obesity 19 (26.03%)
Hypertension 35 (47.95%)
Diabetes mellitus 13 (17.33%)
Dyslipidemia 40 (40.79%)
Smoking 16 (21.92%)
Alcohol 11 (15.07%)
Chronic kidney disease (GE CKD-EPI <60 ml/min) | 14 (19.18%)
Ischemic stroke 3 (4.10%)
Ischemic heart disease 3 (4.10%)
Peripheral arterial disease 6 (8.22%)
Cardiovascular disease 11 (11.07%)

Table 1. Prevalence of CVRF and cardiovascular disease in the population under treatment with TKI.
Prevalence of CVRF and cardiovascular disease in subjects analyzed with CML and treatment with TKI.
CVRF Cardiovascular risk factors, GF CKD-EPI Glomerular filtration Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration.

Controlled Uncontrolled

48 (66.7) 24 (33.3) P
Sex (men) 30 (62.5) 16 (66.7) 0.729
Age (mean *sd) 54.0+15.5 62.4+12.5 0.024
BMI (Me[IQR]) 26.7 [24.5-30.7) | 28.4 [26.6-30.1] | 0.070
Overweight 20 (41.7) 17 (70.8) 0.020
Obesity 12 (25) 6(25) 1
Diabetes mellitus 8(16.7) 5(20.8) 0.749
Dyslipidemia 20 (41.7) 19(79.2) 0.003
Smoking 9(18.8) 7(29.2) 0.316
Alcohol 5(10.4) 6(25) 0.163
Family story CVRF 22 (45.8) 10 (41.7) 0.737
LVH 2(42) 4(16.7) 0.091
Microalbuminuria 8(16.7) 6(25) 0.529
Pathological PWV 8(16.7) 13 (56.5) 0.001
ABI<0.9 13(27.1) 7(30.4) 0.769
Chronic kidney disease (GF CKD-EPI <60 ml/min) 7 (14.6) 7(29.2) 0.206
Ischemic stroke 1(2.1) 2(8.3) 0.256
Ischemic heart disease 2(4.2) 1(4.2) 1
Peripheral arterial disease 2(4.2) 4(16.7) 0.091
Cardiovascular disease 4(8.3) 7(29.2) 0.034
CV risk 0.031
Low 29 (60.4) 7(29.2)
Intermediate 8(16.7) 5(20.8)
High/very high 11(22.9) 12 (50)
Imatinib 26 (54.2) 12 (50) 0.738
Nilotinib 18 (37.5) 14 (58.3) 0.094
Dasatinib 13 (27.1) 5(20.8) 0.564

Table 2. Comparison of CVRE, target organ damage and cardiovascular disease between subjects with
controlled and uncontrolled blood pressure according ABPM. Values highlighted in bold underline statistically
significant results. Prevalence of CVRE, target organ injury, and cardiovascular disease in the group with
controlled blood pressure control and uncontrolled blood pressure. ABI ankle-brachial index, ABPM
Ambulatory blood pressure monitoring, BMI body mass index, CV cardiovascular, CVRF cardiovascular risk
factor, GF CKD-EPI Glomerular filtration Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, LVH Left
ventricular hypertrophy, PWV pulse wave velocity.

Scientific Reports|  (2021) 11:14637 | https://doi.org/10.1038/s41598-021-94127-2 nature portfolio

100



www.nature.com/scientificreports/

CI95% to OR

OR Lower Higher Sig.
Overweight 7.343 1.491 36.157 0.14
Dyslipidemia 5.693 1.295 25.017 0.021
Alcohol 6.300 1.015 39.121 0.048
Pathological PWV 10.517 2252 49.124 0.003
Intermediate CV risk 4.536 0.607 33.864 0.140
High CV risk 5.978 1.100 32.491 0.048

Table 3. Multivariate analysis: factors related to uncontrolled blood pressure according ABPM. Values
highlighted in bold underline statistically significant results. Multivariate analysis of the factors related to
uncontrolled blood pressure. ABPM ambulatory blood pressure monitoring, CV cardiovascular, OR odds ratio,
Sig signification, PWV pulse wave velocity.

Hyp patients | Imatinib +d ib group il ib group

26 (%) 13 (%) 13 (%) P
ACE inhibitors/ ARBs 19 (73.07%) 8(61.54) 11 (84.62) 0.378
Beta-blockers 7 (26.92%) 5(38.46) 2(15.38) 0.378
Calcium antagonists 7 (26.92%) 3(23.08) 4(30.77) 1
Diuretics 6(23.07%) 3(23.08) 3(23.08) 1

Table 4. Pharmacological therapy for hypertension. Antihypertensive drugs used in patients with HT. They
are distinguished by TKI groups (imatinib + dasatinib vs. nilotinib). ACE angiotensin-converting enzyme, ARB
angiotensin receptor blocker.

was 1.35+0.98 drugs per patient. Table 4 shows the distribution by antihypertensive pharmacological groups.
No statistically significant differences were found between the number and class of antihypertensive drugs and
treatment groups according to TKI. The mean values of clinical blood pressure and 24-h ABPM are gathered
in Table 5. Statistically significant differences were found between the values of clinical diastolic blood pressure
(p=0.038), systolic blood pressure in the 24 h period (p=0.017) and systolic blood pressure in the daytime period
(p=0.022). It was observed that 45.5% of the patients in treatment exclusively with nilotinib showed hyperten-
sion in ABPM (values > 130/80 mmHg) against a 20% of those treated with imatinib/dasatinib, with significant
statistical differences (p=0.041) (Table 6).

Discussion

With the development of the different generations of tyrosine kinase inhibitors, CML has entirely changed its
prognosis, evolving from a fatal disease in a few months to a chronic pathology, with a life expectancy similar
to that of the general population?’. The increase in survival rate has been accompanied by a higher incidence of
cardiovascular disease, produced by the presence of CVRF and cardiometabolic toxic effects of the very TKI.
The cardiovascular toxic effects produced by the TKI can be explained due to the fact that the inhibition of the
tyrosine kinase BCR-ABLI is not selective, thus being able to also affect other kinases, including those which act
on the vascular biology'’, such as the receptors of the vascular endothelial growth factor (VEGF) 1 to 3, TIE-2,
receptors A and B derived from platelet growth (PDGFRAa/B) and fibroblast growth factor receptors (FGFR)
1 to 4%,

Knowledge of the TKI cardiovascular profile is paramount in order to attain the most favourable treatment
for these patients. Imatinib presents a favourable metabolic and vascular profile. Although at the beginning of
its development it was suggested that it could cause cardiomyopathy, this suspicion was never confirmed after-
wards. It has been observed a lower incidence of CVD with imatinib compared to nilotinib®. Dasatinib presents
a non-haematological safety profile similar to imatinib, except for the development of pleural effusion®. There
are contradictory data regarding the production of pulmonary hypertension®**!. Nilotinib has been related to
the development of dyslipidemia, coronary disease, cerebrovascular disease and peripheral arterial occlusive
disease. It has not been related to thromboembolic disease”*2. No cardiovascular complications with bosutinib
have been described. Ponatinib is related to the apparition of hypertension, venous thromboembolic and arterial
disease, which can rapidly develop after exposure to the drug?>.

Regarding HT as a cardiovascular risk factor in patients with CML, it has only been clearly related to the
use of ponatinib'®. It has been described that ponatinib inhibits VEGFR, therefore producing a decrease of the
angiogenesis, vascular rarefaction, lower production of nitric oxide and an increase in endothelin. No increase
of HT incidence has been described in patients treated with imatinib, dasatinib or nilotinib.

As per our study, the population included has a mean age and male sex prevalence similar to that described in
other series of patients with CML'"'2 In Spain, the prevalence of HT in the adult population fluctuates between
33.3% and 42.6%, 13.8% of diabetes mellitus®, 50.5% dyslipidemia’®, 39.3% overweight and 21.6% obesity™’.
The percentage of patients with high blood pressure and overweight in our population is higher than the national
average, with similar results with respect to the rest of CVRE.
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‘ ‘ ‘ (Imatinib + dasatinib vs
Imatinib® Dasatinib® Imatinib + dasatinib?® | Nilotinib® ilotinib) p
Clinical blood pressure

SBP 1330841982 | 1334421553 | 133171859 13859+ 1481 | 0253

dBP 76584838 | 80442677 | 77574809 82364856 0.038

HR 735041079 | 73.89£1140 | 73.60%10.78 752351342 | 0616
ABPM 24h

241

SBP 118924962 | 1203321015 | 119295962 12900£1627 | 0.017

aBP 69234678 | 724425 70.06+6.46 7345£9.93 0.163

HR 69462914 | 72564936 | 7026%9.16 7150+1224 | 0664
Diurnal

SBP 1223151011 | 12500£10.67 | 123.00£10.17 13241£1649 | 0.022

dBP 71585754 | 76112567 | 72742731 76821087 | 0.130

HR 715451008 | 73.789.13 | 72112984 722351013 | 0.967
Nocturnal

SBP 1112341060 | 1085621038 | 1105421046 11682£1655 | 0.084

dBP 62584672 | 6378£478 | 62894623 65.5948.83 0.181

HR 641948 68£9.90 65.1728.54 65.6429.90 0.851
(Ez/gmi""‘"‘ ABPMpattern | pyiner (849%) | Dipper (100%) | Dipper (88.57%) Dipper (90.90%) | 0.617

Table 5. Mean 24-h ABPM and clinical blood pressure values in the imatinib, dasatinib and nilotinib

groups. Values highlighted in bold underline statistically significant results. Mean 24-h ABPM and clinical
blood pressure values are observed for groups of patients. Only the data of patients who have been with a
single antineoplastic were collected. The ABPM values are collected referring to the mean blood pressure
values during 24 h, the mean values in the daytime period and the mean values in the night period. Data are
compared between the imatinib + dasatinib and nilotinib treatment groups. ABPM ambulatory blood pressure
monitoring, CML chronic myeloid leukemia, dBP diastolic blood pressure, HR heart rate, sBP systolic blood
pressure, TKI tirosin kinase inhibitors.

Arterial hypertension

Imatinib p=0.743
Dasatinib p=0732
Nilotinib p=0.305
Imatinib/dasatinib vs. nilotinib p=0.105
White coat hypertension

Imatinib p=0.973
Dasatinib p=0.073
Nilotinib p=0.940
Imatinib/dasatinib vs. nilotinib p=1
Masked hypertension

Imatinib p=0.363
Dasatinib p=1
Nilotinib p=1
Imatinib/dasatinib vs. nilotinib p=1
Uncontrolled blood pressure

Imatinib p=0.738
Dasatinib p=0.564
Nilotinib p=0.094

Imatinib/dasatinib vs. nilotinib p=0.041

Table 6. Relationship between hypertension, white coat hypertension, masked hypertension, and uncontrolled
blood pressure with the various TKI. Values highlighted in bold underline statistically significant results.
Comparative analysis of hypertension, white coat hypertension, masked hypertension, and uncontrolled blood
pressure with the groups of patients analyzed (imatinib, dasatinib, nilotinib, imatinib + dasatinib).
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Regarding the factors associated to hypertension in ABPM, they are similar to those of the general
population®*-*, being statistically significant the results for age (uncontrolled blood pressure patients are sig-
nificantly older), overweight (although not obesity), dyslipidemia, alcohol use, pulse wave velocity (whose result
increases directly with age and blood pressure values) and established cardiovascular disease. Besides, patients
with uncontrolled blood pressure had a higher cardiovascular risk. The long-term analysis of the ENESTnd
(Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials-Newly Diagnosed Patients) study revealed that the
CVR calculation according to the Framingham Risk Score predicted the development of CVE during treatment
with nilotinib*"*2. These data, together with the results of our study, would make us carry out a stricter monitor-
ing and tighter control of the CVRF in those patients with worse blood pressure control.

Regarding the analysis in order to evaluate the relationship between arterial hypertension in ABPM and TKI,
it was decided to remove the patients who had been treated with two or more types of TKI during the evolution
of the illness. Out of the 73 initial patients, the sample was reduced to 57. Most patients developed hyperten-
sion after initiating treatment with TKI (69.2%). Although there were no significant differences between the
two groups, there was a trend in the nilotinib group. There were no differences between the number and class
of antihypertensive drugs in the two groups. The statistical analysis showed a trend towards relevance in the
prevalence of hypertension and ABPM (BP >130/80 mmHg) in those patients under treatment with nilotinib
compared to those who were not. Statistically significant differences were found between the values of clinical
diastolic blood pressure, systolic blood pressure in the 24 h period and systolic blood pressure in the daytime
period. Patients in treatment with nilotinib presented worse blood pressure control in ABPM than the patients
in the group with imatinib/dasatinib, showing a higher incidence of cardiovascular events.

Nilotinib produces dyslipidemia in 50% of the subjects treated, besides potentially generating ischemic car-
diopathy and cerebrovascular disease. However, the mechanism through which nilotinib produces CVE is not
well known. It has been observed that the patients treated with nilotinib present a higher inflammatory state than
the patients treated with imatinib and dasatinib, due to an increased level of low density lipoproteins (c-LDL),
which could lead to a pro-oxidative and pro-inflammatory state*® with higher levels of inflammatory cytokines,
TNF-alpha and IL-6, as well as an increase in expression of proatherogenic endothelial adhesion molecules
(E-selectin, VCAM-1 ICAM-1), which could contribute to the atherosclerotic process. The results of our study,
in which patients treated with nilotinib presented a worse control of blood pressure in comparison with those
treated with imatinib and dasatinib, make us consider the hypothesis that hypertension could also be involved
in the development of the atherosclerotic mechanism affecting those patients treated with nilotinib*.

We are aware of the limitations of our work since it consists of an observational uncontrolled study. Besides,
we are dealing with a rare disease, which determines the small size of the sample. Nevertheless, this is a pioneering
study in the field of cardiovascular risk in CML, and we believe that it serves as a reference for further studies.

Conclusions

As far as we know, this is the first study analysing clinical BP and 24-h ABPM in patients with CML treated with
TKI. It has been observed that our population presents a higher prevalence of HT than the national average of
the general population. Besides, those patients treated with nilotinib showed a higher percentage of patients with
uncontrolled blood pressure than the group with imatinib and dasatinib. This leads us to consider the hypothesis
that uncontrolled hypertension could be involved in the pro-atherogenic mechanism of nilotinib underlying the
development of cardiovascular disease in those patients. 24-h ABPM has proved useful in order to improve the
diagnose and treatment of HT in patients under TKI, especially for those treated with nilotinib and ponatinib.
It can also help clarifying the pro-atherogenic mechanisms of the TKI.

Data availability

All data collected are available upon request to the corresponding author.
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