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Resumen

Introduccioén: Los inhibidores de la tirosina cinasa (ITC) han mejorado el prondstico de la leucemia mieloide cronica (LMC).
Sin embargo, los ITC se han relacionado con un incremento en los eventos cardiovasculares que se producen fundamen-
talmente en pacientes que ya presentaban factores de riesgo cardiovascular (FRCV). Material y métodos: Estudio obser-
vacional, descriptivo y transversal de pacientes con LMC en tratamiento con ITC. Se estudio la prevalencia de FRCV, lesion
de drgano diana y enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) subclinica y sintomdtica. Resultados: Se reclutaron
73 pacientes. El 63,01% eran varones con una mediana de edad de 56 afios (intervalo intercuartilico [IQR]: 45-6750). EI
4795% presento hipertension arterial (HTA), el 1733% diabetes mellitus, el 40,79% dislipidemia, el 50,68% sobrepeso, el
26,03 obesidad y el 21,92% eran fumadores. EI 19,20% presentaron microalbuminuria, el 8,20% hipertrofia ventricular iz-
quierda y el 19,18% enfermedad renal cronica. El 32,90% tuvieron valores elevados de proteina C reactiva ultrasensible y
el 26% valores de velocidad onda de pulso elevados. Un 11,07% tuvieron ECVA. Los pacientes tratados con nilotinib tuvieron
mayor prevalencia de dislipidemia, tabaquismo, enfermedad arterial periférica y ECVA. Conclusiones: La prevalencia de
FRCV es mayor a la descrita en poblacion general espafiola. Los pacientes tratados con nilotinib presentaron mayor preva-
lencia de HTA no controlada, dislipidemia, tabaquismo, enfermedad arterial periférica y ECVA establecida que los pacientes
tratados con imatinib y dasatinib.
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Abstract

Introduction: Treatment of chronic myeloid leukemia (CML) with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has improved the life ex-
pectancy of these patients. However, TKIs have been related to an increase in cardiovascular events. These occur especially
in patients who already had cardiovascular risk factors (CVRF). Material and methods: An observational cross-sectional
study of patients with CML under treatment with TKI was conduced. The prevalence of CVRF, target organ damage and
subclinical and symptomatic atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) was studied. Results: 73 patients were included.
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63.01% were male. The median age was 56 years (IQR 45 - 6750). 4795% had high blood pressure, 17.33% diabetes melli-
tus, 40.79% dyslipidemia, 50.68% overweight, 26.03 obesity and 21.92% were smokers. 19.20% presented microalbuminuria,
8.20% left ventricular hypertrophy and 19.18% chronic kidney disease. 32.90% had high values of hsCRP and 26% high
values of pulse wave velocity. 11.07% had ASCVD. Patients treated with nilotinib had a higher prevalence of dyslipidemia,
smoking, peripheral arterial disease, and ASCVD. Conclusions: The prevalence of CVRF was higher than that described in
the general Spanish population. Patients treated with nilotinib had a higher prevalence of uncontrolled hypertension, dyslipi-
demia, smoking, peripheral arterial disease, and established atherosclerotic cardiovascular disease than patients treated with

imatinib and dasatinib.

Keywords: Chronic myeloid leukemia. Tirosin kinase inhibitors. Cardiovascular disease.

Introduccion

La leucemia mieloide cronica (LMC) experimentd una
revolucidn tras la introduccién de los inhibidores de la
tirosina cinasa (ITC) BCR-ABL1 en 2001'3, Actualmente,
el prondstico de estos pacientes es similar al de pobla-
cion general, de su misma edad y sexo*.

El incremento en la esperanza de vida se ha visto
acompanado de un aumento de incidencia de enferme-
dad cardiovascular (ECV), suma de dos factores: la
presencia previa de factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) vy los efectos secundarios los ITC57. Esto es
debido a que estos farmacos no producen una inhibi-
cion selectiva de la tirosina cinasa BCR-ABL1, sino que
actuan también sobre otras tirosina cinasas que parti-
cipan en la fisiologia cardiovascular. Estas incluyen al
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular 1
a 3, TIE-2, receptor alfa y beta derivado del crecimiento
de plaquetas, y receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos 1 a 4, entre otras®?.

De esta manera, cada ITC produce unos efectos car-
diovasculares especificos. Imatinib™ y bosutinib™ pre-
sentan un perfil cardiovascular neutro. Dasatinib'® se ha
relacionado con derrame pleural y pericardico, asi como
con hipertensidn pulmonar. Nilotinib favorece el desarro-
llo de dislipidemia y enfermedad cardiovascular ateros-
clerdtica (ECVA), especialmente enfermedad arterial
periférica (EAP)'S. Existe un aumento de incidencia de
hipertension arterial (HTA), ECVA y enfermedad trom-
boembdlica en los pacientes tratados con ponatinib™.

La mayoria de los eventos cardiovasculares se desa-
rrollan en pacientes que ya presentaban FRCV. Por
este motivo, la evaluacién cardiovascular previa al ini-
cio del tratamiento con ITC se hace necesaria para
disminuir la probabilidad de desarrollar eventos cardio-
vasculares'®. Sin embargo, el diagndstico de FRCV se
hace muchas veces insuficiente, ya que podemos omi-
tir estados preclinicos de ECV. Debemos entender que
existe un continuo desde la presencia de FRCV hasta
el desarrollo de ECV, y que puede diagnosticarse de

forma preclinica para evitar el desarrollo de complica-
ciones. La arteriosclerosis es un proceso inflamatorio
patoldgico y progresivo que sucede a lo largo de afos,
favorecido por los diferentes FRCV. En los estadios
iniciales puede pasar desapercibida (la ECVA subcli-
nica), pero a largo plazo produce la mayoria de los
casos de cardiopatia isquémica, ictus isquémico y arte-
riopatia, tanto adrtica como periférica®"”. La lesion de
organo diana (LOD) se define como los cambios
estructurales o funcionales en las arterias u érganos
terminales (corazdn, vasos sanguineos, cerebro, 0jos
y rifidén) causados por los FRCV, como pueden ser la
hipertension o la diabetes mellitus. Es un marcador de
ECV preclinica o asintomatica e indican un mayor
riesgo de desarrollar ECV. Algunos tipos de LOD, espe-
cialmente en estadios iniciales, son reversibles'®.

La LOD y la ECVA subclinica son conceptos amplia-
mente conocidos y utilizados en poblacién general en
el diagndstico y control de la ECV. Nos ayudan a valo-
rar el riesgo real de desarrollar una complicacion car-
diovascular y son modificadores del RCV. Sin embargo,
hasta ahora no han sido usados de forma sistematica
en pacientes con enfermedades neoplasicas. La car-
dio-onco-hematologia, una nueva especialidad relati-
vamente joven, se ha centrado especialmente en el
dafio producido en el corazdn por los agentes quimio-
terapicos, inmunomoduladores y nuevas terapias diri-
gidas. Sin embargo, hasta el momento no se ha
prestado especial atencion al dafio orgénico producido
por los FRCV y estos tratamientos'®. Se desconoce la
frecuencia de FRCV, LOD, ECVA subclinica y sintoma-
tica en poblacion con LMC en Espafia. Presentamos,
bajo nuestro conocimiento, el primer trabajo donde se
analiza su frecuencia en una cohorte de pacientes con
LMC en tratamiento con ITC en Espafia.

Material y métodos

Estudio observacional, descriptivo y transversal de
pacientes diagnosticados de LMC en tratamiento activo
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con ITC correspondientes al &rea sanitaria del Hospital
Virgen de las Nieves de Granada. Se recogieron los
datos entre mayo de 2018 y mayo de 2019. De los 74
pacientes diagnosticados de LMC, 73 aceptaron parti-
cipar en el estudio. La prescripcion de los ITC por el
hematologo, previa a la valoracion en la consulta de
RCV, se hizo siguiendo la practica habitual con base
en los siguientes criterios: en pacientes de edad avan-
zada o pacientes con una esperanza de vida corta,
pacientes pluripatoldgicos o muy polimedicados, la pri-
mera eleccién para los ITC fue imatinib. En pacientes
jovenes o con grandes deseos de interrumpir el trata-
miento en el futuro, la primera opcién fue un ITC de
segunda generacién. La eleccion entre un ITC de
segunda generacién u otro en primera linea se basé
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 mani-
fiesta de liquidos. Hasta la fecha, el uso de bosutinib
en primera linea para la LMC en Espafa no estaba
autorizado.

La informacién sobre la prevalencia de FRCV clasi-
cos y ECV antes de iniciar el tratamiento con ITC se
realiz6 revisando la historia clinica del paciente, mien-
tras que los datos sobre FRCV y ECV en el momento
del estudio fueron recogidos y analizados directamente
por el investigador principal durante la valoracién del
paciente.

El diagnédstico de ECVA subclinica se baso en la
medicion de valores basales de proteina C reactiva
ultrasensible (PCRus) (valores patoldgicos > 5 ug/l) y
velocidad onda de pulso (VOP) superior a los valores
correspondientes por edad y sexo (en la medida indi-
recta de la VOP se utiliz6 el sistema validado Mobil-O-
Graph). La LOD se definio de la siguiente manera:
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) segun criterios
electrocardiograficos de Sokolow-Lyon y Cornell (suma
del voltaje de onda R en V5-V6 + onda S en V1 >
35 mm) o el criterio de voltaje de Cornell (suma de onda
R en aVL+ onda S en V3 > 20 mm en mujeres o >
28 mm en varones); lesion renal definida como micro-
albuminuria (dos mediciones de orina fresca con indice
albumina/creatinina entre 30 y 300 mg/g) o filtrado glo-
merular medido por formula CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) con valores entre
45y 60 ml/min/1,73 m2. La presidn arterial se midié en
consulta segun las recomendaciones de la ultima guia
de HTA? con el dispositivo Omron M3 IT-HEM7131U-E?!
y mediante la realizacién de monitorizacion ambulatoria
de presion arterial (MAPA) utilizando el sistema

oscilométrico modelo SpacelLabs 90207 (SpacelLabs
Inc, EE.UU.)%?, que también sirvié para el diagnostico
de HTA enmascarada, de bata blanca y para conocer
el control de presién arterial.

Este estudio fue autorizado por el Comité Etico
Asistencial de la Provincia de Granada (cédigo
5c07f325e14f4a852ee4d0047025daf9baaad1c?).

Resultados

La mediana de edad de los pacientes fue 56 ahos
(intervalo intercuartilico [IQR]: 45-67,50). El 63,01%
fueron varones. Treinta y nueve pacientes fueron trata-
dos 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. Dieciséis pacientes
requirieron cambio a una segunda linea de tratamiento
(nueve nilotinib 300 mg dos veces al dia 0 400 mg dos
veces al dia, siete dasatinib) y uno a tercera linea con
dasatinib. La duracion del tratamiento tuvo una mediana
de 60 meses (IQR: 32-116,50), con mayor duracién
para los pacientes tratados con imatinib (mediana:
94 meses; IQR: 32-94) que para nilotinib (mediana:
47 meses; IQR: 18-62,50) y dasatinib (mediana:
33,50 meses; IQR: 19,50-49,00). La prevalencia de los
FRCV antes de comenzar el tratamiento con ITC y en
el momento de la evaluacion se recoge en la tabla 1.

En el momento de la evaluacion de los pacientes, el
4790% de los pacientes eran hipertensos, con una
media de presion arterial sistdlica de 137,44 =
19,92 mmHg y presiéon arterial diastdlica 81,15 =
10,09 mmHg. Todos los pacientes menos uno se rea-
lizaron MAPA de 24 horas. Solamente el 28,60% de los
sujetos hipertensos presentaban adecuado control de
presion arterial segun MAPA. Los factores relaciona-
dos con presidn arterial no controlada fueron la edad,
sobrepeso, dislipidemia, VOP, ECV establecida y riesgo
cardiovascular alto/muy alto, de forma estadistica-
mente significativa. No se observo relacién entre el
tratamiento con ITC e HTA, aunque si una tendencia
estadistica con nilotinib.

La prevalencia de LOD, ECVA subclinica y ECVA
sintomatica se recoge en la tabla 2. Todos los eventos
de ECVA se produjeron después de iniciar el trata-
miento con ITC. Se analizd la prevalencia de biomarca-
dores de ECVA subclinica y de LOD en los grupos de
riesgo cardiovascular segiin SCORE?. Aunque la pre-
valencia de biomarcadores de ECVA subclinica y LOD
fue mayor en los grupos de mayor RCV, no se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos. Casi
un 50% de los pacientes con RCV bajo presentaron
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Tabla 1. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la poblacion con leucemia mieloide cronica (LMC) y
tratamiento con inhibidores de la tirosina cinasa (ITC). Se recogen los datos de prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) al diagnéstico de LMC y en el momento de la evaluacion del estudio. En el momento del
diagndstico de LMC no se recogieron datos sobre consumo de alcohol patolégico, sobrepeso y obesidad. Se realiza

comparativa estadistica entre los grupos de tratamiento (imatinib + dasatinib vs. nilotinib)

Al diagnéstico LMC

Total pob. Imatinib +
LMC dasatinib

3 (% 35 (% 22 (%
Hipertension 20 (27,40) 4
(11,4) (9,1)
Diabetes mellitus 10 (13,70) 3 1
(8,6) (4,5)
Dislipidemia 16 (21,90) 5 3
(14,3) (13,6)
Fumador activo 16 (21,90) 7 12
(20,0) (54,5)
Consumo de
alcohol
Sobrepeso
Obesidad

Pob.: poblacion.

ECVA subclinica y LOD. La distribucién de LOD y ECVA
subclinica segun el RCV de los pacientes se recoge en
la tabla 3.

Para el estudio de los efectos cardiovasculares de
los ITC, se escogid solo a los pacientes que habian
sido tratados en monoterapia con ITC a lo largo de su
historia oncoldgica y se dividieron en dos grupos: suje-
tos tratados con imatinib y dasatinib y sujetos tratados
Unicamente con nilotinib. Se observo que en este
ultimo grupo los pacientes tenian mayor prevalencia
de dislipidemia, tabaquismo, EAP y ECVA. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la pre-
sencia de LOD o ECVA subclinica. Si se observo un
mayor porcentaje de HTA no controlada segun MAPA
(Tablas 4-6).

Discusion

Con el desarrollo de las distintas generaciones de
los ITC, la LMC ha cambiado totalmente su prondstico,
evolucionando desde una enfermedad fatal en pocos
meses hasta convertirse en una patologia cronica, con
una esperanza de vida similar a la de la poblacion
general®. El incremento de supervivencia se ha visto

En tratamiento con ITC

Total pob. Imatinib +
LMC dasatinib

13 (% 35 (% 22 (%
35 (47,95) 13 13 (59,10) 0,105
(37,10)
1 13 (17,33) 4 5 0,286
(11,40) (22,70)
1 40 (40,79) 12 15 (68,20) 0,013
(13,40)
0,010 16 (21,92) 4 10 (45,50) 0,004
(11,40)
11 (15,07) 4 5 0,286
(11,40) (22,70)
37 (50,68) 17,80 (46,80) 12 (54,50) 0,661
19 (26,03) g 5 0,799
(25,70) (22,70)

acompanado de un aumento de incidencia de ECVA,
producido por la presencia de FRCV y efectos tdxicos
cardiometabdlicos de los propios ITC%S. Estos ultimos
pueden explicarse debido a que la inhibicion de la tiro-
sina cinasa BCR-ABL1 no es selectiva, por lo que
pueden actuar sobre otras cinasas, incluyendo algunas
que participan sobre la biologia vascular.

En la eleccion de los ITC es necesario conocer el
perfil hematoldgico y cardiometabdlico de los pacien-
tes. De esta manera se reducira la probabilidad de
desarrollar efectos secundarios. Es conocido que la
mayoria de los eventos cardiovasculares se producen
en pacientes que ya presentaban FRCV o alto/muy alto
riesgo cardiovascular. El andlisis a largo plazo del
ensayo ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and
Safety in Clinical Trials-newly diagnosed patients)
revel6 que el célculo del RCV por el SCORE de
Framingham predecia el desarrollo de ECV durante el
tratamiento con nilotinib®*25. Sin embargo, la valora-
cion habitual de estos pacientes, enfocadas en la pre-
sencia de FRCV, puede ser en muchos casos
insuficiente e infravalorar el verdadero riesgo de ECVA.

En poblacién general, los pacientes de riesgo bajo e
intermedio en la puntuacion de la escala de Framingham



R. Roa-Chamorro et al.: Enfermedad cardiovascular en LMC

Tabla 2. Prevalencia de lesion de 6rgano diana,
biomarcadores de riesgo de aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular en la poblacién en tratamiento con
inhibidores de la tirosina cinasa (ITC). Se recogen
numero total de pacientes y porcentaje

item Sujetos (%)

Microalbuminuria (30-300 mg/g) 14 (19,20)
HVI 6 (8,20)
Enfermedad renal cronica 14 (19,18)
(FG CKD-EPI < 60 ml/min)

PCR patoldgica ( > 5 mg/l) 24 (32,90)
VOP patoldgica 19 (26,00)
Ictus isquémico 3(4,10)
Cardiopatia isquémica 3 (4,10)
Enfermedad arterial periférica 6 (8,22)
Enfermedad cardiovascular 11 (11,07)

aterosclerdtica

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FG: filtrado
glomerular; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; PCR: proteina C reactiva;
VOP: velocidad onda de pulso.

Tabla 3. Prevalencia de lesion de érgano diana y/o
enfermedad cardiovascular subclinica aterosclerdtica
distribuida por riesgo cardiovascular (RCV) (SCORE)

RCV bajo RCV RCV alto/
29 (50,9%) | moderado | muy alto
11 (19,3) 17 (29,8)
ECVA/LOD no 15 (51,7) 5 (45,5) 5(29,4) 0,336
ECVA/LOD si 14 (48,3) 6 (54,5) 12 (70,6)

ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; LOD: lesion de érgano diana.

0 SCORE se benefician especialmente de una valora-
cién de ECVA subclinica y LOD, ya que puede reclasi-
ficar el RCV de estos pacientes y evitar subestimar el
verdadero riesgo de presentar una ECV?6. Nosotros
consideramos que en los sujetos con LMC vy trata-
miento con ITC, ademas de la afectacion cardioldgica,
se deberia realizar una exhaustiva valoracion de la
ECVA subclinica y de LOD, que incluyera la valoracién
arterial central y periférica y renal. En nuestra expe-
riencia, deben solicitarse en todos los pacientes prue-
bas como andlisis de sangre que incluyan una
bioquimica completa y orina con albuminuria, electro-
cardiograma, radiografia de torax e indice tobillo-brazo,
asi como un calculo del riesgo cardiovascular. Otras
pruebas como la VOP y el ecocardiograma pueden ser

Tabla 4. Distribucion de factores de riesgo
cardiovascular segln grupos de tratamiento. La
valoracion del control de presion arterial se realizé
mediante monitorizacién ambulatoria de presidn arterial
(MAPA) 24 horas

Imatinib + Nilotinib
dasatinib 22 (%)
35 (%)

Sexo (vardn) 24 (68,60) 13 (59,10) 0,465
Edad, mediana 60 56,50 0,451
(1QR) (46,00-76,00) (45,00-65,25)
Hipertension 13 (37,10) 13 (59,10) 0,105
arterial
HTA no controlada 7 (20,00%) 10 (45,50%) 0,041*
Diabetes mellitus 4 (11,40) 5 (22,70) 0,286
Dislipidemia 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

*Resultados estadisticamente significativos.
HTA: hipertension arterial; IQR: intervalo intercuartilico.

Tabla 5. Distribucion de lesién de 6rgano diana y
biomarcadores de riesgo de aterosclerosis segln grupos
de tratamiento

Imatinib Nilotinib

+ 22 (%)

dasatinib
35 (%)

PCR patoldgica 9 (25,70) 8 (36,40) 0,392
Microalbuminuria 8(22,90)  3(13,60) 0,502
ERC (FG CKD-EPI 6 (17,01) 3(13,60) 1

< 60 ml/min)

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

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ERC: enfermedad
renal cronica; FG: filtrado glomerular; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; ITB:
indice tobillo brazo; PCR: proteina C reactiva; VOP: velocidad onda de pulso.

muy Utiles para un diagndstico mas preciso de ateros-
clerosis subclinica e hipertrofia ventricular en determi-
nadas situaciones.

Podemos comparar nuestros hallazgos sobre preva-
lencia de FRCV, ECV subclinica, LOD y ECVA con los
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Tabla 6. Distribucion de enfermedad cardiovascular
segln grupos de tratamiento

Imatinib + Nilotinib
dasatinib 22 (%)
35 (%)
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)

*Resultados estadisticamente significativos.
EAP: enfermedad arterial periférica; ECVA: enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica; RCV: riesgo cardiovascular.

resultados de los trabajos mas significativos en pobla-
cion general espafola y con otros estudios con pacien-
tes con LMC de caracteristicas similares en cuanto a
edad, sexo y duracion del tratamiento®”2°. Para com-
parar el efecto del tratamiento con ITC sobre la salud
cardiovascular en nuestra poblacién, se seleccionaron
solo los pacientes que fueron tratados con un solo ITC
durante su historia oncoldgica y se hicieron dos gru-
pos: pacientes con imatinib y dasatinib y pacientes con
nilotinib. EI 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%) y sobrepeso (50,68%) fue
superior a la media nacional (42,60, 13,80 y 39,30%,
respectivamente)3°-32, Con respecto al resto de FRCV
clasicos, la prevalencia de dislipidemia es menor a la
descrita en poblacion general espafola (40,79% en
nuestra cohorte, respecto al 50,68% descrito en el
estudio ENRICA), mientras que las prevalencias de
obesidad (26% en nuestra poblacién, 22,90% des-
crito en el estudio nacional di@betes) y tabaquismo
(21,92% en nuestra poblaciéon y 23% recogido en el
ultimo informe de tabaquismo del Instituto Nacional
de Estadistica) son similares en ambas poblacio-
nes®:33, Con respecto a otras poblaciones con LMC
como la descrita por Coutinho?’, con una edad y por-
centaje de sexo masculino similar, la prevalencia de
dislipidemia (40,79%) y tabaquismo (21,92%) fue
mayor en nuestro caso, con resultados similares en
HTA y diabetes.

Al comparar los grupos de tratamiento (imatinib +
dasatinib vs. nilotinib), los pacientes tratados con nilo-
tinib presentaron mayor prevalencia de dislipidemia y
tabaquismo que el grupo formado por imatinib y dasa-
tinib (p = 0,013 y p = 0,004). No se evidenciaron dife-
rencias estadisticamente significativas en la frecuencia
de FRCV antes de iniciar el tratamiento con ITC entre
los grupos de tratamiento (imatinib + dasatinib vs.
nilotinib).

Ademas del conocido efecto que tiene el tabaco
sobre los lipidos, sabemos que hasta el 50% de los
pacientes tratados con nilotinib desarrollan dislipide-
mia®®, aunque el mecanismo no es bien conocido. Se
ha especulado con que el nilotinib podria, en algunos
casos, aumentar las cifras de colesterol vinculado a
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) de forma secun-
daria al incremento en la concentracion de la propro-
teina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9),
mediado por la inhibicion de mTORC1. Estos cambios
se producen de forma precoz al inicio del tratamiento,
en los primeros 12 meses, y se mantienen durante el
tratamiento34-36,

En cuanto a la LOD, el 8,20% de nuestros pacientes
presentaron HVIy el 19,20% microalbuminuria. El 26%
tuvieron valores elevados de VOP y el 32,90% valores
elevados de PCRus. No existen datos sobre otras
poblaciones con LMC donde se hayan medido estos
valores, pero pensamos que remarcan el estado infla-
matorio aterosclerdtico de estos pacientes. La PCRus
se encontro elevada en todos los subgrupos analiza-
dos de pacientes con LMC. En nuestro estudio hemos
encontrado que casi el 50% de los sujetos con RCV
bajo presentaban ECVA subclinica y LOD. Estos resul-
tados nos hacen plantear la hipdtesis sobre si la bus-
queda de ECVA subclinica y LOD deberia incluirse en
la valoracion habitual de los pacientes con LMC vy
tratamiento con ITC, y si seria necesario intensificar
tratamiento en este grupo (p. ej., medidas higiéni-
co-dietéticas, objetivos mas estrictos de c-LDL, etc.).

El 11,07% de nuestra poblacion tenia ECVA estable-
cida: un 4,10% cardiopatia isquémica e ictus isquémico
y un 8,22% EAP. Los pacientes tratados con nilotinib
tuvieron mayor probabilidad de presentar EAP y ECVA
establecida que aquellos tratados con imatinib y dasa-
tinib, lo que reafirma nuestro conocimiento sobre la
capacidad de nilotinib para desarrollar ECVA vy, espe-
cialmente, EAP. En Espania, el estudio observacional
multicéntrico SIMETAP®’, con mas 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?’,
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nuestro porcentaje es menor, ya que su grupo descri-
bié un 18,70% de pacientes con ECV al iniciar el estu-
dio y un 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 EAP, pero también ate-
rosclerosis de cualquier localizacion y grado) y ECV no
aterosclerdtica (principalmente insuficiencia cardiaca).
Otros estudios como el de Breccia® sefalaron una
incidencia de ECVA del 8,5%. En este punto vuelve a
tomar gran importancia la seleccion previa de ITC
segun el perfil cardiovascular de cada paciente, ya que
disminuye la probabilidad futura de desarrollar ECVA.

Aunqgue en nuestro estudio la seleccion inicial del
tratamiento con ITC esta basada en los antecedentes
personales, tanto hematoldgicos como cardiovascula-
res, con el fin de disminuir la probabilidad de efectos
adversos a medio y largo plazo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la prevalencia de FRCV en los grupos de tratamiento,
salvo en la prevalencia de tabaquismo.

Somos conscientes de las limitaciones en nuestro
trabajo. Se trata de un estudio observacional no con-
trolado y, al ser una enfermedad infrecuente, el tamafo
de muestra es pequefo. Ademas, el diagndstico de los
FRCV y ECVA por un médico no especialista en la ECV
pudo estar infraestimado, lo que podria reflejarse en la
frecuencia de FRCV previos al inicio de tratamiento
con ITC.

Conclusion

La frecuencia de HTA, diabetes, sobrepeso y ECVA
en nuestra poblacién fue superior a la media nacional.
En el grupo de pacientes tratados con nilotinib, la pre-
valencia de EAP y ECVA fue mayor que en el de los
sujetos tratados con imatinib y dasatinib.

Aunque el disefio del estudio solo permite plantear
hipétesis, nuestros resultados y el conocimiento que
tenemos en poblacién general nos recuerdan que la
deteccién de ECV subclinica y LOD nos ayudan a
seleccionar una parte de la poblacion 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 evaluacion de los pacientes que vayan a iniciar tra-
tamiento con ITC, o bien ya lo estén tomando, pruebas
que detecciéon de ECVA subclinica y LOD, ya que
podrian evitar el desarrollo de ECV. Las estrategias
terapéuticas que 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 toxicos, niveles
mas estrictos de colesterol o glucemia, etc.

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

Financiacion

Este trabajo no ha recibido ningun tipo de financiacion.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccidn de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Bibliografia

1. Bower H, Bjérkholm M, Dickman PW, Héglund M, Lambert PC, Andersson
TM-L. Life expectancy of patients with chronic myeloid leukemia approa-
ches the life expectancy of the general population. J Clin Oncol.
2016;34(24):2851-7.

2. Druker BJ, Guilhot F, O'Brien SG, Gathmann |, Kantarjian H,
Gattermann N, et al. Five-year follow-up of patients receiving imatinib
for chronic myeloid leukemia. N Engl J Med. 2006;355(23):2408-17.

3. Brunner AM, Campigotto F, Sadrzadeh H, Drapkin BJ, Chen Y-B,
Neuberg DS, et al. Trends in all-cause mortality among patients with
chronic myeloid leukemia: a surveillance, epidemiology, and end results
database analysis. Cancer. 2013;119(14):2620-9.

4. Hughes TP, Saglio G, Kantarjian HM, Guilhot F, Niederwieser D,
Rosti G, et al. Early molecular response predicts outcomes in patients
with chronic myeloid leukemia in chronic phase treated with frontline ni-
lotinib or imatinib. Blood. 2014;123(9):1353-60.

5. Kim TD, Rea D, Schwarz M, Grille P, Nicolini FE, Rosti G, et al. Peri-
pheral artery occlusive disease in chronic phase chronic myeloid leu-
kemia patients treated with nilotinib or imatinib. Leukemia. 2013;
27(6):1316-21.

6. Cortes JE, Kantarjian H, Shah NP, Bixby D, Mauro MJ, Flinn |, et al.
Ponatinib in refractory Philadelphia chromosome-positive leukemias.
N Engl J Med. 2012;367(22):2075-88.

7. Cortes J, Mauro M, Steegmann JL, Saglio G, Malhotra R, Ukropec JA,
et al. Cardiovascular and pulmonary adverse events in patients treated
with BCR-ABL inhibitors: Data from the FDA Adverse Event Reporting
System: BCR-ABL Inhibitor Safety Signals in the FDA AERS. Am J He-
matol. 2015;90(4):E66-72.



10

SANGRE. 2022;41(1)

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Moslehi JJ. Cardiovascular toxic effects of targeted cancer therapies.
N Engl J Med. 2016;375(15):1457-67.

Rix U, Hantschel O, Dirnberger G, Remsing Rix LL, Planyavsky M,
Fernbach NV, et al. Chemical proteomic profiles of the BCR-ABL inhibi-
tors imatinib, nilotinib, and dasatinib reveal novel kinase and nonkinase
targets. Blood. 2007;110(12):4055-63.

Jain P, Kantarjian H, Boddu PC, Nogueras-Gonzalez GM, Verstovsek S,
Garcia-Manero G, et al. Analysis of cardiovascular and arteriothrombotic
adverse events in chronic-phase CML patients after frontline TKls. Blood
Adv. 2019;3(6):851-61.

Cirmi S, EI Abd A, Letinier L, Navarra M, Salvo F. Cardiovascular toxici-
ty of tyrosine kinase inhibitors used in chronic myeloid leukemia: An
analysis of the FDA Adverse Event Reporting System Database (FAERS).
Cancers. 2020;12(4):826.

Suh KJ, Lee JY, Shin D-Y, Koh Y, Bang S-M, Yoon S-S, et al. Analysis
of adverse events associated with dasatinib and nilotinib treatments in
chronic-phase chronic myeloid leukemia patients outside clinical trials.
Int J Hematol. 2017;106(2):229-39.

Chai-Adisaksopha C, Lam W, Hillis C. Major arterial events in patients
with chronic myeloid leukemia treated with tyrosine kinase inhibitors: a
meta-analysis. Leuk Lymphoma. 2016;57(6):1300-10.

Singh AP, Umbarkar P, Tousif S, Lal H. Cardiotoxicity of the BCR-ABL1
tyrosine kinase inhibitors: Emphasis on ponatinib. Int J Cardiol.
2020;316:214-21.

Kwak BR, Back M, Bochaton-Piallat M-L, Caligiuri G, Daemen MJAP,
Davies PF, et al. Biomechanical factors in atherosclerosis: mechanisms
and clinical implications. Eur Heart J. 2014;35(43):3013-20, 3020a-3020d.
Lahoz C, Mostaza JM. La aterosclerosis como enfermedad sistémica.
Rev Esp Cardiol. 2007;60(2):184-95.

Mitchell GF, Hwang S-J, Vasan RS, Larson MG, Pencina MJ,
Hamburg NM, et al. Arterial stiffness and cardiovascular events: The
Framingham Heart Study. Circulation. 2010;121(4):505-11.

Devereux RB, Alderman MH. Role of preclinical cardiovascular disease
in the evolution from risk factor exposure to development of morbid
events. Circulation. 1993;88(4 Pt 1):1444-55.

Lépez-Ferndndez T, Martin Garcia A, Santaballa Beltran A,
Montero Luis A, Garcia Sanz R, Mazén Ramos P, et al. Cardio-On-
co-Hematology in Clinical Practice. Position Paper and Recommenda-
tions. Revista Espafiola de Cardiologia (Engl Ed). 2017;70(6):474-86.
Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M,
et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hyper-
tension. Eur Heart J. 2018;39(33):3021-4.

Takahashi H, Yoshika M, Yokoi T. Validation of home blood pressure-mo-
nitoring devices, Omron HEM-1020 and Omron i-Q132 (HEM-1010-E),
according to the European Society of Hypertension International Protocol.
Blood Press Monit. 2011;16(4):203-7.

Kollias A, Xilomenos A, Protogerou A, Dimakakos E, Stergiou GS. Auto-
mated determination of the ankle-brachial index using an oscillometric
blood pressure monitor: validation vs. Doppler measurement and cardio-
vascular risk factor profile. Hypertens Res. 2011;34(7):825-30.

Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL, et al.
Guia ESC 2016 sobre prevencién de la enfermedad cardiovascular en la
practica clinica. Rev Esp Cardiol. 2016;69(10):939.e1-939.e87.
Hochhaus A, Saglio G, Hughes TP, Larson RA, Kim D-W, Issaragrisil S,
et al. Long-term benefits and risks of frontline nilotinib vs imatinib for
chronic myeloid leukemia in chronic phase: 5-year update of the rando-
mized ENESTnd trial. Leukemia. 2016;30(5):1044-54.

Aghel N, Lipton JH, Atenafu EG, Kim DDH, Delgado DH. Cardiovascular
events after exposure to nilotinib in chronic myeloid leukemia: Long-term
follow-up. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2017;17(12):870-878.e1.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, Back M,
et al. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in cli-
nical practice. Eur Heart J. 2021;42(34):3227-337.

Coutinho AD, Makenbaeva D, Farrelly E, Landsman-Blumberg PB,
Lenihan D. Elevated cardiovascular disease risk in patients with chronic
myelogenous leukemia seen in community-based oncology practices in
the United States. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2017;17(10):676-83.
Breccia M, Colafigli G, Molica M, Alimena G. Cardiovascular risk assess-
ments in chronic myeloid leukemia allow identification of patients at high
risk of cardiovascular events during treatment with nilotinib. Am J Hema-
tol. 2015;90(5):E100-1.

Rea D, Mirault T, Cluzeau T, Gautier J-F, Guilhot F, Dombret H, et al.
Early onset hypercholesterolemia induced by the 2nd-generation tyrosine
kinase inhibitor nilotinib in patients with chronic phase-chronic myeloid
leukemia. Haematologica. 2014;99(7):1197-203.

Menéndez E, Delgado E, Fernandez-Vega F, Prieto MA, Bordiu E,
Calle A, et al. Prevalencia, diagnéstico, tratamiento y control de la hiper-
tension arterial en Espafia. Resultados del estudio Di@bet.es. Rev Esp
Cardiol. 2016;69(6):572-8.

Soriguer F, Goday A, Bosch-Comas A, Bordit E, Calle-Pascual A,
Carmena R, et al. Prevalence of diabetes mellitus and impaired glucose
regulation in Spain: the Di@bet.es Study. Diabetologia. 2012;55(1):88-93.
Gutiérrez-Fisac JL, Guallar-Castillon P, Ledn-Mufioz LM, Graciani A,
Banegas JR, Rodriguez-Artalejo F. Prevalence of general and abdominal
obesity in the adult population of Spain, 2008-2010: the ENRICA study.
Obes Rev. 2012;13(4):388-92.

Aranceta-Bartrina J, Pérez-Rodrigo C, Alberdi-Aresti G, Ramos-Carrera N,
Lazaro-Masedo S. Prevalencia de obesidad general y obesidad abdomi-
nal en la poblacién adulta espafiola (25-64 afos) 2014-2015: estudio
ENPE. Rev Esp Cardiol. 2016;69(6):579-87.

Lépez-Senddn J, Castro A, Dalmau R. Una historia resumida. La inhibi-
cion de la PCSK9 y su desarrollo clinico. Rev Esp Cardiol. 2017;17:10-5.
Abumiya M, Akamine Y, Sato S, Takahashi S, Yoshioka T, Kameoka Y,
et al. Effects of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 and nilotinib
plasma concentrations on nilotinib-induced hypercholesterolaemia in
patients with chronic myeloid leukaemia. J Clin Pharm Ther.
2021;46(2):382-7.

Sicuranza A, Ferrigno |, Abruzzese E, lurlo A, Galimberti S, Gozzini A,
et al. Pro-inflammatory and pro-oxidative changes during nilotinib treat-
ment in CML patients: Results of a prospective multicenter front-line TKls
study (KIARO Study). Front Oncol. 2022;12:835563.

Ruiz-Garcia A, Arranz-Martinez E, Garcia-Alvarez JC, Morales-Cobos
LE, Garcia-Fernandez ME, de la Pefa-Antén N, Martin Calle MC, Diez
Pérez MC, Montero Costa A, Palacios Martinez D, Garcia Villasur MP,
Garcia Granado MAD, Lorenzo Borda MS, Cique Herrainz JA, Marafidn
Henrich N, Zarzuelo Martin N, Baltuille Aller MDC, Casaseca Calvo TF,
Arribas Alvaro P, Macho Del Barrio Al, Moreno Fernandez JC, Ribot
Catald C, Capitan Caldas M, Ciria de Pablo C, Sanz Velasco C, Simo-
naggio Stancampiano P, Vargas-Machuca Cabafiero C, Sarrid Sanchez
MT, Gémez Diaz E, Sanz Pozo B, Rodriguez de Mingo E, Cabello Igual
MP, Rico Pérez MR, Migueldfiez Valero A, Alcaraz Bethencourt A,
Zafra Urango C, Chao Escuer P, Redondo de Pedro S, Escamilla
Guijarro N, Lépez Uriarte B, Rivera Teijido M; en nombre del Grupo de
investigacion del Estudio SIMETAP. Population and methodology of the
SIMETAP study: Prevalence of cardiovascular risk factors, cardiovas-
cular diseases, and related metabolic diseases. Clin Investig Arterios-
cler. 2018 Sep-Oct;30(5):197-208. English, Spanish. doi: 10.1016/j.ar-
teri.2018.04.006. Epub 2018 Jul 3. PMID: 29980384.



