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La cardiopatı́a relacionada con el cáncer y sus tratamientos

supone una preocupación creciente para el cardiólogo clı́nico1. La

guı́a europea de fibrilación auricular (FA) no recomienda un

tratamiento diferencial para los pacientes oncológicos, y se aplican

los mismos criterios de anticoagulación que para la población

general2. El riesgo embólico-hemorrágico puede verse modificado

por la presencia de cáncer, y las escalas de riesgo CHA2DS2-VASc y

HAS-BLED no se han validado especı́ficamente en población

oncológica.

La evidencia acerca de la utilización de los anticoagulantes

orales de acción directa (ACOD) en población oncológica con FA es

escasa. Los estudios pivotales de los ACOD excluyeron a los

pacientes con corta supervivencia estimada o trombocitopenia

< 100.000/ml. Por lo tanto, no se dispone de datos especı́ficos de

seguridad y eficacia de los ACOD en pacientes con FA y cáncer.

El cáncer de mama (CaM) es muy prevalente, y es habitual el uso

de quimioterápicos que se asocian con mayor incidencia de FA. Su

gran supervivencia habitual permite un seguimiento largo.

Nuestro objetivo principal es evaluar si existen diferencias en la

aparición de eventos isquémicos y hemorrágicos en las pacientes

con CaM y FA no valvular, en función del perfil de riesgo y la

estrategia antitrombótica. Otros objetivos son describir nuestra

muestra y calcular las puntuaciones de riesgo para evaluar su

validez para predecir eventos.

Se realizó un estudio observacional retrospectivo multicéntrico

en 9 hospitales terciarios nacionales en pacientes con diagnósticos

concomitantes de FA no valvular y CaM entre enero de 2011 y

enero de 2018. Se incluyó a las pacientes consecutivas con CaM y

FA de consultas de oncologı́a y cardiologı́a (independientemente

del estadio del cáncer). El criterio de exclusión fue FA valvular y/o

prótesis mecánicas. Esta muestra se comparó con una cohorte de

mujeres con FA sin cáncer que acudieron consecutivamente a

consultas de cardiologı́a. Se incluyó a 465 mujeres: 312 con FA y

CaM (cohorte con cáncer) y 153 con FA sin cáncer (cohorte sin

cáncer). Las comparaciones entre ambos grupos se realizaron

mediante la prueba de la x
2 o la de la t de Student para variables

categóricas o continuas de distribución paramétrica respectiva-

mente. Se realizó un análisis de supervivencia mediante regresión

de Cox para determinar la capacidad predictiva de las escalas

CHA2DS2-VASc y HAS-BLED en esta población. Se utilizaron curvas

de Kaplan-Meier para comparar el tiempo hasta un evento

isquémico o hemorrágico entre pacientes oncológicas y no

oncológicas (figura). Se analizaron las hazard ratio (HR) con sus

respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%). El análisis

estadı́stico se realizó con SPSS versión 22.

Se recogieron los datos clı́nicos y se calcularon las puntuaciones

de riesgo en ambos grupos. Los eventos embólicos incluyeron ictus

y tromboembolia. Los eventos hemorrágicos incluyeron hemo-

rragia intracraneal o gastrointestinal, epistaxis y anemización.

Las caracterı́sticas basales se recogen en la tabla. El 97,4% de las

pacientes tenı́an indicación de anticoagulación2, pese a lo cual el

15,5% del grupo con cáncer y el 11,3% del grupo de control no la

recibı́an (p = 0,005). El uso de ACOD fue menor en el grupo de CaM

(el 16 frente al 25,3%; p = 0,004). En el 26,2% de la muestra se

realizó algún cambio de tratamiento antitrombótico en el

seguimiento (de antagonista de la vitamina K a ACOD, el 15,1%).

La presencia de CaM no supuso un incremento en eventos

embólicos o hemorrágicos. Un 11% del grupo con cáncer sufrió

algún evento embólico, frente al 13,2% del grupo sin cáncer (log-

rank test, 0,71; p = 0,72). El 15,9% del grupo con CaM sufrió algún

evento hemorrágico, frente al 18,2% del grupo sin cáncer (log-rank

test, 0,73; p = 0,74).

No se observaron diferencias entre ambos grupos en el poder

predictivo de las puntuaciones de riesgo. La escala CHA2DS2-VASc

fue útil para predecir eventos embólicos (HR = 1,4; IC95%, 1,2-1,6,

p < 0,001). La capacidad discriminativa medida mediante área bajo

la curva fue superior en el grupo con cáncer (0,69) que en el de

control (0,53), con valores del estadı́stico C de 0,67 y 0,56

respectivamente. La HAS-BLED fue útil para predecir eventos

hemorrágicos en ambos grupos por igual (HR = 1,5; IC95%, 1,3-1,8;

p < 0,001). El área bajo la curva en los grupos con (0,67) y sin cáncer

(0,64) fueron similares, mientras que el valor del estadı́stico C fue

superior en el grupo sin cáncer (0,60 y 0,75 respectivamente). Estos

resultados son congruentes con los de estudios similares3.

En el análisis por subgrupos de los estudios ROCKET4 y RELY5, el

riesgo de hemorragia de los pacientes oncológicos fue 2-6 veces

superior. El CaM no confiere una especial tendencia a la

hemorragia, y en estos estudios los pocos pacientes con cáncer

incluı́an otros con mayor riesgo de hemorragia (cáncer colorrectal).

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, ya que es observa-

cional, con datos de registros hospitalarios. Las pacientes con
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Figura. Curvas de Kaplan-Meyer para eventos embólicos y hemorrágicos.
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cáncer más avanzado tienen menos representación. El grupo de

pacientes con FA sin cáncer se seleccionó de consultas de

cardiologı́a (probable sesgo de selección).

Como conclusiones, la presencia de CaM no implica una

mayor incidencia de eventos embólicos o hemorrágicos en

pacientes con FA. El antecedente de CaM implica un peor

tratamiento antitrombótico para las pacientes con FA: menor

uso de ACOD y mayor porcentaje de pacientes no anticoaguladas

pese a tener indicación. Las puntuaciones de riesgo CHA2DS2-VASc

y HAS-BLED predicen eventos embólicos y hemorrágicos (respec-

tivamente) en pacientes con CaM y FA, sin diferencias con la

población general en su poder predictivo. Estas pacientes deberı́an

seguir las guı́as clı́nicas de la población general en cuanto a

anticoagulación.
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Tabla

Caracterı́sticas basales de la muestra

Grupo con CaM Grupo sin cáncer p

Edad al inicio (años) 74,17 � 14,49 73,20 � 13,46 0,48

Tiempo de seguimiento (años) 2,98 � 2,56 4,58 � 3,51 < 0,001

FA paroxı́stica/persistente 46,5 47,7 0,80

FA permanente 53,5 52,3 0,80

Hipertensión 89,4 84,3 0,11

Diabetes mellitus 31,1 33,3 0,67

Tabaquismo activo 1,9 3,3 0,52

Exfumador 4,5 5,9 0,52

Antecedente de infarto de miocardio 6,1 20,3 < 0,001

Antecedente de insuficiencia cardiaca 47,8 49 0,79

Antecedente de ictus 14,1 12,4 0,61

Antecedente de hemorragia 10,3 12,4 0,48

Antecedente de tromboembolia pulmonar 4,5 1,3 0,77

Antecedente de enfermedad vascular 4,8 11,1 0,01

Función hepática alterada 11,9 2 < 0,001

Función renal alterada 22,1 20,3 0,69

INR lábil 45,3 44,6 0,91

CHA2DS2-VASc 4,48 � 1,45 4,46 � 1,54 0,86

HAS-BLED 2,29 � 1,21 2,32 � 1,29 0,79

ATRIA 7,24 � 2,41 7,48 � 2,72 0,29

SAMETT2R2 2,21 � 0,47 2,27 � 0,60 0,19

HEMORR2HAGES 2,70 � 1,33 1,83 � 1,37 < 0,001

CaM metastásico 29,2

Tratamiento quimioterápico activo 15,38

Hormonoterapia 66,9

Uso de antraciclinas 21,8

Uso de taxanos 21,0

Uso de antiHER-2 12,2

Antecedente de radioterapia 53,5

CaM: cáncer de mama; FA: fibrilación auricular.

Los valores expresan porcentaje o media � desviación estándar.
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Clasificación de la hipertensión arterial pulmonar
basada en el estudio genético y familiar

Classification of Pulmonary Arterial Hypertension by Genetic

and Familial Testing

Sr. Editor:

La hipertensión pulmonar se define por una presión media en la

arteria pulmonar � 25 mmHg. La hipertensión arterial pulmonar

(HAP) es una forma caracterizada por una presión capilar pulmonar

� 15 mmHg y un aumento de las resistencias vasculares

pulmonares (� 3 UW) que sin tratamiento conlleva mal pronóstico

por insuficiencia del ventrı́culo derecho1. Entre sus etiologı́as, se

incluyen la idiopática (HAPI), la hereditaria (HAPH), la inducida por

fármacos o toxinas y la relacionada con otras causas como las

cardiopatı́as congénitas (HAPC). Se denomina HAPH cuando se

demuestra un patrón familiar o una mutación patogénica; el gen

BMPR2 es el relacionado con más frecuencia, hasta en el 75% de los

casos de HAPH y el 25% de los de HAPI1-3. Las mutaciones en este

gen también podrı́an favorecer la aparición de HAP en algunas

cardiopatı́as congénitas4.

Se realizó estudio genético y familiar de 8 casos de HAP

seguidos en nuestro centro entre 2013 y 2016. Nuestro objetivo es

analizar si sus resultados permitirı́an reclasificar a los pacientes. Se

estudió mediante ultrasecuenciación masiva a los casos ı́ndice con

un panel de 16 genes relacionados (ACVRL1, BMPR1B, BMPR2, CAV1,

EIF2AK4, ENG, FOXF1, GDF2, KCNA5, KCNK3, NOTCH3, RASA1, SMAD1,

SMAD4, SMAD9 y TOPBP1). Se consideraron patogénicas las

variantes que se encontraban en una frecuencia alélica < 0,01%

en bases de datos públicas y que cumplı́an los criterios de

patogenicidad establecidos5. Se realizaron árboles familiares y se

ofreció cribado clı́nico y genético a los familiares de primer y

segundo grado.

Las caracterı́sticas de los pacientes y del estudio genético y

familiar se detallan en la tabla. De los 8 casos ı́ndice estudiados, el

estudio familiar permitió identificar 2 casos de HAPH al

encontrarse antecedentes familiares de HAP. El estudio genético

encontró variantes patogénicas o probablemente patogénicas

relacionadas con HAP en 4 casos: 1 de HAPH, 2 de HAPI y 1 de

HAPC (reclasificadas las últimas 3 como HAPH). Solo se detectaron

mutaciones en el gen BMRP2, todas previamente descritas.

Se realizó el cribado genético de 14 familiares de los pacientes

con mutación identificada, cuyo resultado fue 1 mujer portadora

afectada y 4 varones portadores sanos (tabla).

Las mutaciones identificadas fueron: a) caso 1: mujer, 36 años,

clasificada como HAPH por haberse identificado a familiares de

segundo grado con HAP; se encontró la mutación p.Cys34Phe

previamente descrita en otra serie española6, lo que confirmarı́a su

cosegregación; b) caso 2: varón, 10 años, con una comunicación

interauricular pequeña y HAPC grave desproporcionada para el

tamaño del defecto; se detectó la mutación p.Arg491Trp, y se

interpretó como HAP de doble etiologı́a: cardiopatı́a congénita

incidental y hereditaria; su madre tenı́a una comunicación

interventricular, falleció durante la cirugı́a correctora y posible-

mente estaba afectada de HAP; no se pudo estudiar la rama

materna porque no residı́a en España (figura); c) caso 3: mujer,

41 años, diagnosticada de HAPI, con una fı́stula arteriovenosa

pulmonar < 1 cm, sin otros hallazgos tı́picos de telangiectasia

hemorrágica hereditaria; el gasto cardiaco se encontraba muy

reducido, lo que indicaba que este hallazgo no tenı́a significación

clı́nica; se detectó la mutación p.Trp13* en BMPR2, y no se encontró

ninguna en los genes relacionados con la telangiectasia hemo-

rrágica hereditaria, por lo que se reclasificó como HAPH; su padre

no era portador, y no se pudo analizar su presencia en la rama

materna (figura); d) caso 6: mujer, 12 años, con HAPI, en la que se

detectó la mutación p. Asn442Thrfs*32, y se reclasificó como HAPH

(figura).

Nuestros resultados son congruentes con lo publicado, y

reflejan que el gen BMPR2 es el que se relacionado con HAP más

frecuentemente, aunque se ha asociado con su aparición hasta

21 genes2. La penetrancia es mayor en mujeres y a menudo con

inicio tras el parto debido a factores hormonales (casos 3 y 7)

(tabla)1-3. Además, se ha visto que la respuesta vasodilatadora es

más frecuente en la HAPI6 (casos 5 y 7) (tabla).

La guı́a de la Sociedad Europea de Cardiologı́a indica la

realización de estudio genético de los casos de HAPI, HAPH,

telangiectasia hemorrágica hereditaria y enfermedad pulmonar

venooclusiva1,2. No se considera su uso en la HAPC, aunque

evidencia reciente muestra su utilidad en este contexto4. En

nuestra serie, se incluyó a 2 pacientes con HAPC, y en 1 caso se

detectó una mutación patogénica en BMPR2, lo que podrı́a indicar

su utilidad en este subgrupo, especialmente cuando la HAP es

desproporcionada para el grado del defecto o cuando la HAP

aparece tras repararlo.

Como conclusión, nuestros resultados muestran que el estudio

genético y familiar en la HAP permite identificar las formas

hereditarias, clasifica correctamente los diferentes tipos, incluidos

los pacientes con HAPC con pequeños defectos. Aporta ventajas no

solo en el tratamiento, sino también a la hora de ofrecer consejo

genético a las familias, con la posibilidad de evitar la transmisión

de la enfermedad a la descendencia, por lo que creemos que se

deberı́a considerar en la práctica clı́nica habitual.
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