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SINTESIS



SINTESIS

Introduccion: las complicaciones cardiovasculares son las principales causas de
mortalidad en supervivientes al cancer.

Objetivos: disefiar y validar un indice basado en factores de riesgo que permita
predecir el desarrollo de cardiotoxicidad precoz por quimioterapia en el cancer de
mama.

Método: estudio analitico de cohorte Unica en 629 pacientes con cancer de mama en
tratamiento con quimioterapia seguidas en consulta de Cardiooncologia del Hospital
Provincial General Carlos Manuel de Céspedes entre 15 enero de 2019 a 25 mayo
de 2022. La construccién del indice incluyo la seleccién de los factores de riesgo y el
calculo de sus ponderaciones.

Resultados: se obtuvo un indice cuantitativo que fue subdividido en cuatro categorias
de riesgo, mientras que la validez fue satisfactoria, con buena capacidad
discriminativa (area bajo la curva 0,927), con sensibilidad de 80,30 % y especificidad
de 99,23 %. El coeficiente de asociacion (Tau b de Kendall) para el indice propuesto
fue de 0,784 (p = 0,000), lo cual refleja una relacién significativa entre las categorias
de ambos indices. El coeficiente alfa de Cronbach alcanzé un valor de 0,712, que se
considera adecuada consistencia interna.

Conclusiones: el indice basado en factores de riesgo propuesto predice el desarrollo
cardiotoxicidad y se considera listo para su aplicacion.

Palabras clave: céancer; cardiotoxicidad; quimioterapia; Cardiooncologia; indice

predictor.
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INTRODUCCION

El cancer y las enfermedades cardiovasculares (ECV) son de las mas prevalentes en
los paises desarrollados; ambas se interrelacionan a través de factores de riesgo
(FR) comunes en una poblacion envejecida. Son las dos principales causas de
mortalidad global y representan el 46,1 % de las muertes en todo el mundo. @2

La tasa de incidencia del cancer en América Latina es 163 x cada cien mil habitantes
(hab), en Europa 264 x cien mil hab y en Estados Unidos (EE. UU) 300 x cada cien
mil hab en general asociada a una mayor sobrevida debido a la deteccion precoz y
los avances tecnoldgicos en el tratamiento. G4 Mas de 18 millones de
estadounidenses vivian con cancer en enero de 2022 y se pronostica que para el afio
2030 sobrepase a las ECV como la principal causa de muerte. 6

En Europa, cerca de 3 millones de pacientes con cancer sobreviven cada afio;
significa que hay un gran numero de pacientes en riesgo de complicaciones
relacionadas con el tratamiento. ":® El cancer de mama (CM) es la enfermedad
maligna mas prevalente en mujeres con mas de 2 millones de sobrevivientes en
2020 en los EE. UU solamente, lo que representd el 11,7 % de todas las neoplasias
malignas y aporto6 el 6,9 % de todas las muertes. 210

En Cuba durante el afio 2017 se detectaron 26736 nuevos casos de cancer, de ellos,
3875 correspondieron a CM con una tasa de incidencia de 68,7 por cada cien mil
hab. En el afio 2020, se diagnosticaron 3887 nuevos casos de CM, con una tasa
de incidencia de 68,9 por cada cien mil hab y 39,6 de incidencia ajustada a la edad,
al tiempo que se contabilizaron 1714 defunciones y una tasa de muerte de 30,4 x

cada cien mil hab, representando la segunda causa de muerte por neoplasias
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malignas en mujeres durante este periodo, solo superado por el cancer de pulmén,
con 2147 fallecimientos y una tasa de muerte de 38,1 x cada cien mil hab. (12

La asociacion del diagndstico precoz con un mayor uso de tratamientos combinados
y sistémicos modifico el prondstico de forma importante con disminucion favorable de
la mortalidad, sin embargo, es significativo el riesgo de desarrollar cardiotoxicidad
(CTX), cuya manifestacion clinica mas importante es la insuficiencia cardiaca (ICC).
(13, 14)

La quimioterapia (QMTP) devino en nuevo factor de riesgo cardiovascular (FRCVC)
de un espectro amplio de efectos cardiotdéxicos a corto y largo plazo, manifestandose
desde eventos cardiacos asintomaticos y transitorios hasta complicaciones clinicas
mas significativas y duraderas. De esta manera, los sobrevivientes de cancer estan
en riesgo, no soélo de recidiva del cancer, sino de las consecuencias de su
tratamiento, incluida con mucha fuerza, la CTX.

Se estima que mas del 20,0 % de los pacientes suspenden o0 posponen su
tratamiento a causa de la CTX con el consiguiente aumento en el riesgo de
mortalidad oncoldgica. % En ese contexto, la QMTP triplica el riesgo de CTX la cual
es un efecto adverso frecuente y esperado. Diversos estudios confirman que el
riesgo de desarrollar ICC es 10 veces superior después de recibir antraciclinas
(ANTc) que tras un infarto del miocardio no complicado. @519 Sin tratamiento
adecuado, la miocardiopatia por estas drogas tiene una mortalidad que alcanza el
60,0 % a los 2 afios. %9

La forma de expresion de este fenOmeno es muy variada, pudiendo manifestarse

como: ICC, hipertension arterial (HTA), cardiopatia isquémica aguda y arritmias



cardiacas. ?*?4 La edad avanzada, la presencia de FRCVC tradicionales y la
exposicion progresiva a QMTP especifica también se asocian con mayor tasa de
CTX en el orden del 8,9 % a los 5 afios. (25 26)

Las ANTc constituyen un pilar fundamental en el arsenal terapéutico para el CM,
pero inducen CTX de forma frecuente; cuando se usan en combinacién con otros
antineoplasicos pueden provocar ICC en 27,0 al 48 % de los pacientes, en especial,
en mujeres mayores de 60 afios, con FR concomitantes y dosis elevadas. ?7:28) Una
vez que las pacientes desarrollan CTX, los resultados de supervivencia general son
inferiores y en ciertas poblaciones de CM la muerte cardiovascular (CVC) supera las
tasas de muerte por cancer a los 10 afios de seguimiento. (29-32)

La CTX es un término general que define la toxicidad que afecta de forma directa las
estructuras cardiacas, o indirectamente a través de los estados trombogénicos y las
alteraciones hemodinamicas del flujo sanguineo. Su frecuencia depende de varios
factores: tipo de farmaco, dosis inicial y acumulada, asociacién con irradiacion
mediastinal y FR propios del paciente (edad, sexo y enfermedad CVC previa). (3:36)

El efecto téxico CVC puede llevar a un fin comun, la ICC, que tiene una incidencia
global de 2,2 a 12,1 %, con una mortalidad a los dos afios de un 60,0 %. Existe
consenso generalizado que es una causa evitable de ICC y que en un 80,0 %, el
tratamiento precoz de la disfuncion ventricular reduce el riesgo de complicaciones
CVC graves de un 29 hasta un 5 %. ©7:38)

Las guias de practica clinica conjuntas en ICC, Colegio Americano de

Cardiologia/Asociacion  Americana del Corazon, (American College  of




Cardiology/American Heart Association), (ACC/AHA) consideran la QMTP como un

FRCVC. 2439

Algunos autores aceptan que entre los FR mas importantes de CTX estan las edades
extremas, la anemia, la dislipidemia, la obesidad y el tabaquismo. “9 Otros
investigadores consideran, ademas, la superficie corporal, la comorbilidad, la
hipertrofia ventricular izquierda y la cardiopatia hipertensiva, entre otros, como
factores predictores a tomarse en cuenta. %

La mayoria de las investigaciones sobre CTX se han llevado a cabo en grupos muy
generales de pacientes, en diferentes estadios del CM y aplicando diferentes
protocolos de tratamiento QMTP; analizando en conjunto la influencia de los diversos
factores, que no comparten los mismos mecanismos fisiopatolégicos y por lo tanto no
tienen igual expresioén clinica, ni ecocardiografica, lo que explica la variabilidad de los
resultados identificados. 2 43)

Por otro lado, algunos predictores de CTX han sido recomendados por los expertos
en los documentos de consenso y guias de préactica clinica a partir de la capacidad
demostrada para producir complicaciones CVC; en otros casos han sido sugeridos
en revisiones sistematicas y metaandlisis sobre el tema con disimiles tamafios
muestrales y disefios metodolégicos variados, lo que determina la pobre
homogeneidad que caracteriza a los factores identificados.

Con la repercusion de la CTX sobre la supervivencia del CM por todas las causas,
mencionadas en las respectivas series de Mata, “4 Untaru, % Upshaw, “9) Mao, “*)
Lin, “8 Barbeito, “9 y el pronostico desfavorable que implica el establecimiento de

disfuncion ventricular con ICC manifiesta 0 no, se evidencia la importancia de



predecir la CTX por QMTP. La estratificacion del riesgo permitiria identificar a los
pacientes con probabilidad elevada de desarrollar CTX y adoptar estrategias
cardioprotectoras que evitarian suspensiones innecesarias del tratamiento QMTP.
Por otra parte, los criterios de CTX varian de unos estudios a otros, algunas
definiciones incluyen criterios clinicos y ecocardiograficos, otros biomarcadores de
lesion miocardica como, troponinas y peéptido natriurético, sin embargo, la poca
disponibilidad de estos medios, limitan su utilizacién.

En esa misma linea, otras definiciones toman en consideracion el inicio sutil de la
disfuncion ventricular en etapa asintomética de la CTX e incluyen métodos

ultramodernos, tales como, Strain Rate, Strain global longitudinal, Multiple Gated

Acquisition _Scan (MUGA Scan) y resonancia magnética cardiaca, los que han

demostrado mayor sensibilidad para diagnosticar CTX precoz en comparacion con
los métodos tradicionales, pero lamentablemente estas tecnologias no estan
disponibles en la gran mayoria de los paises de bajos recursos. ©0

Por lo tanto, con frecuencia, los indices predictivos intentan basarse en factores mas
accesibles y menos sofisticados para poder aplicarse en cualquier medio.

Hasta la fecha solo se dispone de herramientas predictivas especificamente
validadas para CTX tardia, debido a la imposibilidad de predecir CTX precoz con
frecuencia ha incidido en la prevencion ineficaz de los eventos adversos y en la
interrupcion inapropiada de un tratamiento quimioterapico que puede salvar vidas.

En general se usan las escalas tradicionales para ECVC, entre las mas empleadas

esta la escala del Framingham Heart Study, ®% la cual estima el riesgo coronario en

personas sin cardiopatia conocida e incluye FR como, sexo, edad, colesterol total



(CT) o lipoproteinas de baja densidad (LDL-c), lipoproteinas de alta densidad (HDL-
c), presion arterial, tabaquismo, diabetes mellitus (DM) e inactividad fisica. Tiene
limitaciones importantes al predecir solamente el riesgo para la enfermedad
coronaria y no de otras ECVC.

La escala The Reynolds Risk Score 2 se valid6 para estimar el riesgo de desarrollar

una enfermedad cardiaca e incluye el analisis de variables como edad, colesterol
total, HDL-c, presion arterial y proteina C reactiva. Sin embargo, al igual que la
escala de Framingham, no es capaz de predecir complicaciones CVC de inicio
precoz (a los 12 meses). En el estudio multicéntrico Registro CARDIOTOX se
enfatizo la necesidad de la estimacion del riesgo de CTX previo al tratamiento, pero
aclara que las herramientas tradicionales subestiman el riesgo asociado al
tratamiento del cancer. 9

En 2020, el Grupo de Estudio de la Asociacién de Insuficiencia Cardiaca de la
Sociedad Europea de Cardiologia en colaboracion con la Sociedad Internacional de
Cardiooncologia (HFA/ICOS) ©9 propuso una herramienta para estimar el riesgo,
aun no validada, tiendo en cuenta FR clasicos, antecedente de ECVC,
biomarcadores cardiacos, antecedente de QMTP previa, alteraciones
electrocardiogréaficas y ecograficas, la cual es de mucha utilidad practica pero no
tiene en cuanta algunas variables importantes como, dilatacion de la auricula
izquierda, hipertrofia ventricular izquierda (HVI), disfuncion diastélica y la presencia
de cardiopatia hipertensiva.

El documento de consenso y recomendaciones de Cardiooncohematologia de la

Sociedad Esparfiola de Cardiologia, recomienda evaluar el riesgo de CTX con la



escala de evaluacion sistematica del riesgo coronario, (SCORE Systematic Coronary

Risk Evaluation), @7 antes de iniciar el tratamiento utilizando variables, tales como,

edad, tabaquismo, presion arterial y cifras de colesterol; sin embargo, ha presentado
limitaciones para su implementacion porque esta validada para predecir enfermedad
coronaria en la poblacion europea y ademas, no incluye valores de hemoglobina,
variables electrocardiograficas ni ecograficas.

Por todo lo anteriormente expuesto, se demuestra la necesidad de evaluar los
posibles factores predisponentes de CTX, los que se constituirian entonces, como
una herramienta util para orientar la seleccion de los pacientes que pueden recibir la
QMTP y no suspender temporal ni definitivamente el tratamiento en aquellos casos
en los cuales exista una elevada probabilidad de CTX, no de forma dogmaética ni
esquematica, sino como un complemento a la evaluacion clinica.

El autor de esta tesis no encontré ningun estudio multicéntrico en Cuba encaminado
a evidenciar las condiciones relacionadas con CTX basada en FR, ni a la
determinacion de los criterios para la toma de decisiones que permitiera la
construccion de un indice predictivo para estimar la CTX precoz por QMTP. En ese
sentido, los articulos nacionales publicados sobre el tema por Prohias, 3 Rodriguez,
(25 Fardales, 3 Morales, 3, Pedraza, ©* Cruz, % Bazan, 8 y Dorantes ¢7) son
estudios de revision o locales de tipo monocéntricos, o de series de casos.

Por consiguiente, la prediccion de la CTX por QMTP para mejorar la supervivencia
de las pacientes con CM no ha sido analizada exhaustivamente. La problematica
explicada pone de manifiesto una dificultad en el abordaje y el diagnodstico de CTX

precoz, en el plano nacional e internacional, al no contar con factores identificados en



la poblaciéon de mujeres enfermas con CM que contribuyan al diagndstico precoz de
la enfermedad.

El conocimiento sobre los FR se ha utilizado para la construccion de indices
predictivos que son escalas con las cuales se pretende unir toda la informacién de un
enfermo otorgandole a cada aspecto ponderaciones, segun su importancia, para
lograr un niumero que permita al médico tener una idea global del pronostico del
paciente y obrar en consecuencia. 8 59

Se determina, entonces, como problema cientifico que no se conoce con certeza si
un indice basado en factores de riesgo tiene capacidad para predecir el desarrollo de
cardiotoxicidad por quimioterapia precoz en pacientes con cancer de mama. El objeto
de la investigacién se centra en los pacientes con cardiotoxicidad por quimioterapia
para el cAncer de mama y sus factores de riesgo.

Se parte de la hipotesis de que un indice basado en factores de riesgo de
cardiotoxicidad como, la edad, hemoglobina menor de 100 g/L, el tabaquismo,
diabetes mellitus, dislipidemia, hipertrofia ventricular izquierda, cardiopatia
hipertensiva, intervalo QTcorregido (IQTc) prolongado, dilatacion de la auricula
izquierda (Al) y filtrado glomerular (FG), predice adecuadamente el desarrollo de
cardiotoxicidad por quimioterapia y clasifica de forma precoz a los pacientes de
mayor riesgo.

Para dar respuesta a la interrogante e hipotesis planteada se formulan los objetivos

siguientes:



General
- Disenfar y validar un indice basado en factores de riesgo que permita predecir el
desarrollo de cardiotoxicidad precoz por quimioterapia en el cancer de mama.
Especificos

1. ldentificar la asociacién de factores sociodemograficos, la comorbilidad,
hébitos toxicos, condiciones propias de la enfermedad y los marcadores
bioquimicos con el desarrollo de cardiotoxicidad.

2. Disefiar un indice basado en los factores de riesgo identificados para la
prediccién de cardiotoxicidad por quimioterapia en pacientes con cancer de
mama.

3. Validar el indice de prediccibn de cardiotoxicidad por quimioterapia en
pacientes con cancer de mama.

En la investigacion se demuestran aspectos clinicos hemodindmicos relevantes para
el mejor conocimiento del objeto de estudio, que permiten un diagndstico de
cardiotoxicidad precoz por citostaticos. Se asume que ocurran cambios en la
disminucién de la mortalidad y mejoras en la supervivencia de estos pacientes.

La novedad cientifica consiste en que por primera vez se obtiene en Cuba un indice
predictor fiable para la cardiotoxicidad por quimioterapia en el cancer de mama. La
investigacion identifica por primera vez los factores predictores de CTX precoz por
QMTP en el CM y se establecen nuevas relaciones entre los referidos factores. Se
basa también en la obtencion de un indice de prediccién novedoso, sensible, con la

incorporacion de nuevos factores no analizados con anterioridad como el valor de la



hemoglobina, el diametro de la auricula izquierda, la cardiopatia hipertensiva y el
valor del IQTc.

El estudio aporta en el orden tedrico el valor patogénico de los factores de riesgo de
mayor influencia para el desarrollo de cardiotoxicidad precoz, que se expresa
mediante un valor numérico que evidencia la fuerza de asociacion de ese factor con
la variable respuesta; ademas se obtuvo un indice a partir de los factores de mayor
importancia, para predecir esta entidad. Esta estimacion, llevada a escala individual,
justificara la toma de decisiones y facilitard la prioridad de las actuaciones
preventivas. Se obtienen evidencias cientificas que respaldan la relacién causal que
existe entre los factores predictores y el desarrollo de CTX precoz por QMTP en el
CM.

La significacion practica reside en que con la identificacion de la influencia de un
grupo de FR para el desarrollo de CTX precoz por QMTP, asi como la aplicacion del
indice construido a partir de ellos, en la practica médica diaria hara mas objetiva la
evaluacion de los pacientes, ademas, al tener capacidad de prediccion de esta
entidad, se convertird en una herramienta util, a nivel secundario, para vaticinar el
riesgo de desarrollar CTX e indicar medidas de cardioproteccion preventivas acordes
con el riesgo estimado. Todo ello contribuira a reducir la mortalidad y mayor
supervivencia de estos pacientes.

Teniendo en consideracion el problema de investigacion, la hipotesis y los objetivos
se realizdé un estudio observacional analitico de cohorte Unica prospectiva. Cada
paciente que se atendio con el diagndstico de CM en tratamiento QMTP se siguio

regularmente en consulta con evaluaciones periddicas antes y durante la aplicacion
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de la QMTP, a los 3; 6 y 12 meses posteriores con el objetivo de detectar CTX, por
miembros del equipo de investigacion mediante criterios estandarizados para su
evaluacion.

En la investigacion se emplearon métodos del nivel tedrico tales como el de analisis y
sintesis para el estudio de los FR y los indices, el método hipotético-deductivo con el
fin de establecer generalizaciones sobre la base del estudio y andlisis de los
resultados, el método historico-légico para caracterizar las tendencias fundamentales
del objeto de investigacion, el método sistémico-funcional-estructural para la
organizaciéon de la estructura jerarquica en el sistema de seguimiento de los
pacientes, la metodologia y etapas del disefio del indice y el método holistico-
dialéctico en la determinacion del indice.

Como meétodos del nivel empirico se aplico la observacion para la caracterizacion
clinica y ecocardiografica de la CTX asociada a quimioterapia en los casos
estudiados, la consulta a expertos para valorar la validez y confiabilidad del indice y
el método estadistico-analitico para determinar y evaluar los resultados. El
procesamiento estadistico se realiz6 con el paquete estadistico para ciencias

sociales, (Statistical Package for the Social Sciences) (SPSS) version 25.0 para

Windows.

La tesis se estructur6 de la manera siguiente: introduccion, tres capitulos,
conclusiones, recomendaciones, referencias bibliograficas y anexos.

El primer capitulo aborda los principales aspectos de la CTX por quimioterapia; el
segundo describe el disefio metodologico utilizado en el estudio y en el tercero se

exponen los resultados y la respectiva discusion.
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CAPITULO I. CARDIOTOXICIDAD POR QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DE
MAMA

Objetivos:

1. Describir los principales aspectos teéricos de la CTX por QMTP apoyados en
los elementos historicos-contextuales, definicion actualizada, clasificacion y
fisiopatologia, enfocados en el problema y objeto de la investigacion.

2. Analizar la evidencia cientifica disponible sobre la CTX por QMTP, basado en
aspectos generales, definicion, fisiopatologia, factores de riesgo y diagnéstico.

1.1_ P_rincipa_les aspectos tedricos y evidencia sobre la cardiotoxicidad precoz por
quimioterapia

1.1.1 Elementos historicos-contextuales

A menos de una década después de que comenzara su uso en 1967, se publicé el
primer informe de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas en nifios que recibieron
doxorrubicina. En 1971 Ainger y colaboradores, comunicaron a la comunidad
cientifica los casos de dos nifios tratados con daunorrubicina que fallecieron por ICC
debido a CTX por antraciclinas. (€%

El primer andlisis exhaustivo de casos de CTX asociada a adriamicina se describio
por Lefrak en 1973, (n = 399), con una incidencia de 2,7 % de ICC. ®) En 1979
VonHoff y colaboradores, (n = 4018) observaron una incidencia global de ICC de 2,2
% Yy sugirieron una curva que posibilitaba calcular el riesgo en funcién de la dosis
recibida. (62

El estudio prospectivo de Billingham M, de la Universidad de Stanford, publicado en

1978 en su momento, constituyé un hito cientifico en la comprensién de los
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mecanismos de la CTX al reconocer una serie de cambios estructurales
anatomopatoldgicos provocados en los miocitos por antraciclinas en 2625 pacientes
con una incidencia de CTX del 9,0 %. 3

Como puede inferirse, el disefio de modelos predictivos de CTX en cualquier etapa
del tratamiento se hace muy compleja por el hecho de que los pacientes suelen
recibir diferentes combinaciones de QMTP con el incremento del potencial efecto

cardiotoxico de las interacciones entre los diversos agentes.

1.1.2 Definicién actualizada
La CTX se define como la miocardiopatia provocada por la exposicion a QMTP,
generando ICC con disfuncion sistdlica y diastdlica del ventriculo izquierdo (VI),
enfermedad tromboembdlica y pericardica, hipertension arterial, isquemia miocérdica,
arritmias cardiacas y vasoespasmo coronario.

= Criterios de cardiotoxicidad
El Comité de Evaluacion y Revision Cardiaca ©3 64 define la CTX como la presencia
de una o mas de las siguientes condiciones en pacientes que han recibido
tratamientos oncolégicos:

*La disminucién de al menos el 5,0 % de la fracccion de eyeccién ventricular
izquierda (FEVI) con valores inferiores al 55 % acompafados de signos o
sintomas de ICC.

* Reduccion de al menos el 10,0 % de la FEVI con valores menores del 53,0 % sin
la presencia de signos o sintomas, con respecto a las cifras basales previas a la

QMTP. (65:66)
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1.1.3 Clasificacion
La cardiotoxicidad se clasifica en:
= Aguda o subaguda: cuando se desarrolla desde el inicio del tratamiento hasta
dos semanas después de finalizado.
= Cronica: cuando la toxicidad aparece posterior a un afio de completar la terapia.
La CTX precoz se refiere a la afeccién cardiaca que aparece en el primer afo
después de iniciado el tratamiento antineoplasico.
Clasificacion del riesgo segln los farmacos antineoplasicos (18 53)
- Riesgo alto: antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina), 5-
fluorouracilo, ciclofosfamida y anticuerpos monoclonales (trastuzumab)
- Riesgo moderado: taxanos (paclitaxel, docetaxel), pertuzumab, sorafenib
- Riesgo bajo: bevacizumab, dasatinib, imatinib, y lapatinib
Tipos de cardiotoxicidad
Cardiotoxicidad tipo I: (cardiotoxicidad por antraciclinas) se relaciona con el efecto
acumulativo, con la apoptosis miocardica y la necrosis dosis dependiente. La
reversibilidad de la enfermedad se considera bastante limitada y el prondéstico es
desalentador. 67)
= Cardiotoxicidad tipo Il (trastuzumab) se asocia a la interferencia con la
angiogénesis y es reversible si se interrumpe el tratamiento causal; esto se logra
debido a que no hay cambios ultra estructurales en los miocitos. (7:27:68.69)
1.1.4 Fisiopatologia
La terapia combinada con agentes tipo | y Il se asocia con una incidencia de CTX del

27,0 al 49,0 % comparada con un 3,0 al 7,0 % cuando se utilizan agentes
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individuales como el trastuzumab (TTZMb), representando una limitante a la hora de
elegir el quimioterapico, especialmente, en aquellos pacientes con: edad avanzada,
enfermedad coronaria e HTA, relacionados con mayor incidencia de la ICC. ¢7.70.71)
Mecanismos de la cardiotoxicidad

Agentes tipo | “efecto antraciclina”

Puede ser aguda (dosis independiente vy transitoria), relacionada con la
hipersensibilidad tipo I, mientras que su efecto crénico es dependiente de la dosis
acumulativa. /2 Entre los factores predisponentes se encuentran: el sexo femenino,
la administracion en bolos intravenosos, el uso de dosis acumuladas, la ECVC
previa, las alteraciones electroliticas, la radiacion mediastinal y las alteraciones
genéticas. (3

Su mecanismo de produccién se relaciona con el dafio producido por los radicales
libres de oxigeno en el cual la reduccion del grupo quinona en el anillo B de los
antraciclicos con la consiguiente formacion de un radical semiquinona el cual se
oxida y genera radicales libres como el superéxido con la formacion del peroxido de
hidrégeno que interactia con el miocardio produciendo un ambiente de desequilibrio
entre los mecanismos antioxidantes y las sustancias proinflamatorias. 7. 74.75)

A su vez, las citoquinas inflamatorias inducen a la liberacion de histamina, factor de
necrosis tumoral a y la interleuquina 2. El efecto de estas citoquinas influye en el
desarrollo de cardiomiopatia dilatada por disfuncién R adrenérgica. ¢ 76)

El efecto toxico de las ANTc se manifiesta dependiendo del agente utilizado y sus
dosis respectivas: la doxorrubicina (> 500 mg/m?), la daunorrubicina (> 450 mg/m?),

la epirrubicina (> 720 mg/m?). (20.21.23.29.30,77.78)
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Agentes tipo Il: “efecto trastuzumab”

El TTZMb, es un anticuerpo monoclonal utilizado en el tratamiento del CM el cual
actua mediante la union al dominio extracelular del HER2 internalizandolo.

Se asocia con la neuregulina (ligando peptidicos de HER3 y HER4), que al unirse
con HER4 permite una heterodimerizacion con HER2 con subsecuente fosforilacion y
activacion de varias vias de sefializacion que aumentan el contacto celular, el
acoplamiento mecanico, la sobrevida y la funcién contractil, necesarios para el
desarrollo y la supervivencia de los miocardiocitos. (6. 79. 80)

La exposicién al TTZMb lleva a un efecto antiproliferativo en aquellas células que los
expresan y una vez inhibidos, aceleran la apoptosis y disminuyen la recuperacion
funcional llevando a una disfuncién cardiaca. Este efecto cardiodepresor tiene
caracter transitorio y reversible con un tiempo de recuperaciéon de la FEVI de
aproximadamente un afio al suspender el medicamento. (€1

Otros agentes cardiotéxicos

Taxoides como el paclitaxel y el docetaxel provocan isquemia y arritmias cardiacas
secundarias a un efecto cronotrépico directo en el sistema Hiz-Purkinje, con una
incidencia de 0,5 %. (20, 21,30, 39, 82)

El 5-fluorouracilo solo es superado en frecuencia de CTX por las antraciclinas; es un
derivado pirimidinico (uridina) que actia como antimetabolito impidiendo la sintesis
de ADN y ARN. Hasta un 18 % de pacientes expuestos a esta droga pueden
manifestar angina de pecho inestable secundaria a espasmo o isquemia coronaria,

arritmias, ICC y muerte sibita. ©3.84
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1.1.5 Diagnéstico: métodos para identificar cardiotoxicidad

Electrocardiograma: es una herramienta imprescindible para la evaluacion clinica
basal, evolutiva y prondstica al detectar de forma precoz disminucion del voltaje de la
onda R, ensanchamiento del QRS, signos de isquemia 0 necrosis miocardica,
hipertrofia ventricular y prolongacion del 1QTc considerado un predictor de
taquicardia ventriculares. €587

Ecocardiografia bidimensional: proporciona la FEVI como variable fundamental para
evaluar la funcién sistélica, aporta informacion adicional sobre la morfologia cardiaca,
el tamafio de las camaras, la funcion diastdlica y valvular. ®8 Sin embargo; la
determinacién de la FEVI plantea dificultades en relacion con la calidad de la imagen
y las presunciones sobre la geometria del VI al no poder detectarse cambios sutiles
de la funcién del VI.

La ecocardiografia es fundamental en la evaluacion de la funcién diastdlica la cual
puede preceder precozmente a la disfuncion sistélica y puede estimarse mediante la
disminucion  significativa del cociente  velocidad maxima del flujo
transmitral/contractilidad auricular izquierda, (E/A), prolongacion de los tiempos de
desaceleracion y de relajacion isovolumétrica antes de que disminuya la FEVI. (90.91)

La determinacion de la FEVI mediante Multiple Gated Acquisition Scan (MUGA Scan)

tiene la ventaja de contar con menor variabilidad entre observadores (< 5 %) y de no
utilizar modelizacion geométrica. La informacidon que puede obtenerse sobre la

estructura cardiaca y la funcion diastélica es limitada. 2
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La biopsia endomiocardica representa el método mas fidedigno para evaluar la lesion
miocardica, en especial en todas las miocarditis, al ser invasiva y obtener pequefas
porciones del miocardio, no aporta informacién funcional. 394

La resonancia magnética cardiaca se considera el patron de referencia para la
evaluacion de los volumenes, la masa y la FEVI. Su elevada reproducibilidad, el
hecho de que no requiera supuestos geométricos y la facilidad de delimitacion del
endocardio respecto a la trabeculacién hacen que esta técnica sea especialmente
atractiva para la evaluacion de la funcion del VI. Su escasa disponibilidad y su
elevado costo limitan el uso sistematico de este método. ©°)

La ecocardiografia tridimensional en tiempo real permite la determinacion del
volumen completo del VI y el célculo de la FEVI constituye un método rapido, exacto,
reproducible, mejor que los métodos bidimensionales convencionales. (96:97)

Se ha estudiado el empleo de la ecografia de estrés con dosis bajas de dobutamina,
pero no aporta mayor valor para la deteccién precoz de la CTX. En pacientes
tratados con dosis altas de ANTc sin sintomas de ICC, la dobutamina revela alguna
modificacién del acortamiento fraccional y del cociente E/A transmitral, por tanto,
pone de manifiesto una disfuncion cardiaca subclinica. “5 %)

La ecocardiografia con contraste define el limite endocéardico mejor que la
ecocardiografia sin contraste. Numerosos estudios multicéntricos corroboran una
mejor coincidencia y una reduccion de las variabilidades entre observadores en
cuanto a los volumenes del VI y la FEVI medidos utilizando los actuales patrones de

referencia. (99:100)
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El Strain_Global Longitudinal es el método 6ptimo para la valoracion de la funcion

global del VI y permite identificar precozmente la disfuncion antes que los parametros
ecograficos convencionales; es superior frente a la FEVI en el prondstico de la
mortalidad por todas las causas en la poblacion general o en la puntuacion de
movimiento de la pared como predictor de CTX. (43 45 101102) | 5 disponibilidad de
equipos ecocardiograficos que incorporen estas prestaciones es bien limitada en los
paises en via de desarrollo.

Tanto las técnicas de cuantificacion avanzada con ecocardiografia como la
resonancia cardiaca permiten detectar dafio miocardico en fases muy precoces en
las que el paciente no tiene sintomas y la enfermedad es potencialmente reversible.
En los estudios de imagen se buscan parametros mas sensibles y especificos, sobre
todo en pacientes de alto riesgo, que permiten establecer desde el principio del
tratamiento oncoldgico diferentes estrategias de prevencion de dafio miocardico. 9
Los biomarcadores juegan un papel fundamental en el diagndstico precoz de la CTX.
Las troponinas detectan la isquemia celular en fase temprana prediciendo morbilidad
y mortalidad subclinica y clinica, a pesar de ello, su uso es limitado por la necesidad
de controles seriados y no disponibilidad.

El péptido natriurético cerebral, permite una evaluacion de estados de sobrecarga de
volumen al representar presiones de llenado aumentadas por disfuncion ventricular
izquierda (DVI); su valor puede aumentar cuando la ICC esta en estado subclinico.
(41, 42.103) | amentablemente estos biomarcadores son extremadamente caros y poco

disponibles en paises en desarrollo.
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1.1.6 Evaluacion de escalas de riesgo cardiovascular

En el desarrollo de CTX actuan factores propios del agente antineoplasico y del
paciente. En lo que se refiere al farmaco, el tipo de agente, la QMTP previa y la dosis
acumulada, asi como la frecuencia, la via de administracion y regimenes
terapéuticos combinados, son factores que afectan la forma y el tiempo de
presentacion de la CTX. @7

Las edades extremas, antecedentes de cardiopatia previa, comorbilidad
(hipertension arterial (HTA), DM, enfermedad renal cronica) y alteraciones
metabdlicas, se consideran entre los factores relacionados con el paciente.

La prevencién de la CTX durante el tratamiento oncolégico comienza con una
evaluacion integral de la comorbilidad e incluye la identificacibn de los FR
tradicionales para el desarrollo de ECVC y el monitoreo de la funcién cardiaca antes,
durante y después de la terapia oncoldgica. (104-107)

En 2014 Herrmann, %) propuso una escala de estratificacién pronostica basada
solamente en el tipo de antineoplasico y los factores propios los pacientes, razén por
la cual no fue adoptada. Segun sus resultados, los pacientes con alto riesgo se
trataran con cardioproteccion que incluye tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o0 antagonistas de los receptores de angiotensina,
espironolactona, junto a bloqueadores adrenérgicos (de preferencia el carvedilol) y
estatinas. (18 27, 45, 59.109-115) Este autor considera que la aplicacion clinica de esta
escala tiene poca utilidad pues no incluye variables hemoquimicas ni eléctricas ni

ecocardiograficas.
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Otras escalas tienen demostrada vigencia para predecir ICC y muerte CVC en

grupos de riesgo, como el estudio Framingham del corazén y el ACC/AHA 2013; sin

embargo, solo son de utilidad a largo plazo y no consideran otras variables de mucha
importancia en el contexto del cancer. (116)

Al no disponer de escalas ni de indices predictivos propios para predecir CTX precoz,
se recomienda realizar la evaluaciéon mediante la herramienta SCORE la cual predice
complicaciones CVC. El registro multicéntrico CARDIOTOX @17 jdentificé una
prevalencia de 67,4 % de FRCVC al inicio del estudio y mediante la escala SCORE
predijo CTX grave en 11,6 % (HR 1,79; IC 95%: [1,16-2,76]). Este autor considera
que esta escala subestima la CTX al no contemplar variables de riesgo
hemoquimicas ni cardiolégicas especificas.

La escala SCORE2 (18 es un nuevo algoritmo derivado, calibrado y validado para
predecir el riesgo de ECVC de primera aparicién a 10 afios en poblaciones europeas
sin ECVC previa ni DM y solamente en edades entre 40 y 69 afios. Esta escala utiliza
la edad, el tabaquismo, la presion arterial sistélica, el colesterol total y HDL.

Este autor considera que la limitacion a esos rangos de edades, la prediccion a largo
plazo y la no inclusion de otras variables asociadas al incremento del riesgo CVC
como el aumento del diametro de la Al, prolongacion del IQTc y la cardiopatia
hipertensiva, hace poco atractiva su utilizacion para predecir CTX precoz por QMTP
en el CM.

En el estudio Ottawa Hospital Cardiology-Oncology Clinic, 119 |a escala del estudio

Framingham, al predecir un riesgo de 10 afios de cualquier evento CVC del 11,2 %,
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subestimo la tasa real de eventos ECVC en toda la cohorte y no se asoci6é con CTX,
p = 0,82, por lo tanto, esta escala no predice con precision el riesgo de CTX.

Donado J.H., 129 confirm6 ausencia de homogeneidad en el andlisis de 11 diferentes
modelos de prediccion donde solamente el 81,8 % evaldan los cuatro FR
tradicionales (tabaquismo, dislipidemia, DM e HTA) y en el 15,0 % de los pacientes
con enfermedad coronaria manifiesta, estan ausentes estos FRCVC, por tal motivo,
algunas escalas adicionan la edad, el sexo, la funcion renal y la fibrilacion auricular
(FA).

Por otra parte, solo cuatro escalas (Qrisk® 12D Qrisk® 2, 122 |nter heart RISK Score

(123) y el Joint British Societies (JBS3) (124 utilizan dentro de su estimado, los indices

antropomeétricos [el indice de superficie corporal, el indice de masa corporal (IMC) y
los indicadores de obesidad central (circunferencia abdominal, indice cintura-cadera

e indice cintura-altura)]; ademas, el (JBS3) Score emplea, adicionalmente, el estrato

social (alto, bajos ingresos) como FR.
En el Reino Unido, las guias del instituto nacional para la excelencia en la salud y la

atencion, NICE; (del inglés, National Institute for Health and Care

Excellence Guidelines, 129 recomienda usar QRISK® 3, (128 g diferencia de la escala

de riesgo Framingham, por ser un algoritmo de prediccion que utiliza como variables
de riesgo a la edad, la presion arterial sistolica , el tabaquismo, la relacién entre el
colesterol total y HDL-c, el IMC, la composicion étnica, antecedentes familiares,
comorbilidad (ERC, artritis reumatoide, FA, DM) y tratamiento antihipertensivo. A
pesar de ser una herramienta predictiva muy completa es especifica para pacientes

hipertensos y no fue validada en pacientes oncologicos.
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La Organizacion Mundial de la Salud y la Organizaciéon Panamericana de la Salud, a
través de la iniciativa HEARTS, ?7: 128) con el apoyo de los Centros de Control y
Prevencion de Enfermedades de EE. UU, concibieron la Calculadora de Riesgo
Cardiovascular que permite estimar el riesgo a 10 aflos de padecer infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular o la muerte por causas cardiovasculares. Esta
herramienta no fue validada en grupos especificos de riesgo como son los pacientes
oncoldgicos.

El Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion Americana del Corazon,
(ACC/AHA), propuso una nueva escala de puntuacion de riesgo CVC llamada
Nuevas Ecuaciones de Riesgo de ASCVD de Cohorte Agrupadas, 1?9 basada en el
IMC, la circunferencia abdominal, la presion arterial, el perfil lipidico, los niveles de
glucemia e inactividad fisica, la cual ha sido muy criticada debido a que clasifica una
gran proporcién de sujetos como alto riesgo, en contraste a la escala Framingham.
Por otro lado, su validacion ha sido escasa y los pocos reportes que existen
muestran que podria sobreestimar la ocurrencia de eventos. (130

Otras escalas mostraron resultados controversiales. El Estudio Multietnico de

Ateroesclerosis, MESA; (del inglés, Multi-Ethnic_Study of Atherosclerosis) @3 (n =

3923) identificd baja tasa de incidencia de ECVC en una poblacién con una media de
la edad en torno a los 60 afos. Blaha y colaboradores, (32 compararon el
desempeiio de la escala de riesgo MESA con el predictor de riesgo de cohorte

agrupada, PCE; (del inglés, Pooled Cohort Equation) (la discriminacion fue casi

idéntica para ambos resultados (estadisticas C 0,80 y 0,79 para muerte por

cardiopatia coronaria, 0,77 y 0,78 para muerte por enfermedad cardiovascular,
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respectivamente). Este autor asume que estas escalas no son factibles para predecir
CTX precoz por carecer de variables predictivas de disfuncion cardiaca, tales como,
fibrilacidon auricular, cardiopatia hipertensiva, diametro de la Al, FG y la prolongacion
del IQTc.

Por otra parte, otros algoritmos desarrollados para predecir ICC, como el AHA/ACC
2013 y la Ecuacion de Cohortes Agruoadas, mostraron una calibracion y
discriminacion deficientes del riesgo de ECVC, Hosmer-Lemeshow x? > 20; p < 0,05);
AUC <0,7.

En el estudio de insuficiencia cardiaca Seattle 13 se validé un modelo predictivo de
supervivencia a 3 aflos por ICC con el uso de variables faciles de obtener,
relacionadas con el estado clinico (edad, sexo, HTA, clase funcional de la asociacion

del corazén de Nueva York, NYHA; (del inglés, New York Heart Association), FEVI,

antecedentes de cardiopatia isquémica, IMC), parametros de laboratorio
(hemoglobina (HgB), colesterol total, creatinina, acido Uurico) y la terapia
farmacolégica o de dispositivos intracardiacos. Sin embargo, la utilidad de este
modelo queda limitada solo a la ICC con FEVI deprimida y a pesar de emplear
variables de riesgo CVC importantes, no contempla variables electrocardiogréaficas ni
otras de tipo ecogréficas.

En The Pathways Heart Study (130 a pesar de identificar el riesgo mas elevado de ICC

en las mujeres con CM que recibieron antraciclinas y trastuzumab (HR 3,68; IC 95 %:
[1,79-7,59]), p=0,001, de forma individual, variables de riesgo como glucemia, acido
arico, HgB y el FG, no incrementaron el riesgo de desarrollar ICC. El indice de

comorbilidad de Charlson evalu6 la prevalencia de condiciones de comorbilidad y
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predice la supervivencia a 10 afios en pacientes con CM. (137-140) Este autor considera
gue este indice no es aplicable para predecir CTX a corto plazo.

Finalmente, las escalas AHEAD, 1*) OPTIME-CHF Score 42 y 3A3B Prognostic

Score (143 son herramientas validadas para predecir mortalidad a largo plazo por ICC
en la poblacion europea, norteamericana y japonesa, respectivamente.
Siguiendo esa linea, Zhao y colaboradores, 144 en el registro Hebei de insuficiencia

cardiaca aguda descompensada, Hebei Acute Decompensated Heart Failure (Heb-

ADHF) Reaqistry, validaron estas escalas en China, mediante el analisis de variables

de riesgo como, edad, sexo, IMC > 24 kg/m? comorbilidad (FA, enfermedad
coronaria, DM, insuficiencia renal cronica, enfermedad cerebrovascular), tabaquismo,
alcoholismo, presioén arterial diastdlica < 80 mmHg, creatinina > 80 umol/L, balance
nitrogenado, anemia, estadia hospitalaria =10 dias, colesterol total y LDL-c,
NT-proBNP, troponinas, no uso de IECA/ARA I, fraccion del QRS < 50,0 % y
diametro de la Al > 41 mm. A pesar de involucrar variables de riesgo importantes,
carecen de utilidad clinica para predecir CTX precoz en nuestro medio.

Este autor aclara que todas las escalas explicadas anteriormente, son generales
para el riesgo CVC y no especificas para CTX. Se asume, ademas, la necesidad de
evaluar a profundidad algunos factores con influencia demostrada en el desarrollo de
complicaciones CVC tales como, la FA, el IQTc prolongado, la dilatacion de la Al, la
cardiopatia hipertensiva y el indice de masa ventricular izquierda (IMVI) que en el
contexto del tratamiento del cancer no han sido bien evaluados.

Conclusiones parciales
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Se realiza una descripcién de los aspectos generales de la CTX por QMTP (se
detallan definiciones, clasificacion, factores de riesgo, fisiopatologia, mecanismos de
produccion y métodos diagnodsticos). La identificacion de los factores de riesgo para
el desarrollo de la CTX, es un paso necesario para reducir su incidencia y aplicar

tratamiento cardioprotector.
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

En capitulo tiene como objetivo explicar los elementos metodoldgicos empleados en
la investigacion para dar respuesta al problema cientifico e hipétesis planteada.
También se propone describir las tres etapas del estudio: identificacion de los
factores de riesgo de la CTX, la construccion y posterior validacion del indice de
prediccion.

En él se detallan la clasificacién del estudio, criterios de entrada y salida de la
cohorte, criterios de inclusion y exclusion, los criterios de CTX, la operacionalizacion
de las variables, los aspectos éticos, y las técnicas y los procedimientos utilizados

para la realizacion de la investigacion.

2.1 Concepcién general de la investigacion

Se realiz6 un estudio observacional analitico de cohorte Unica prospectiva, en
pacientes con cancer de mama en tratamiento con quimioterapia (QMTP) seguidas
en consulta de Cardiooncologia de la policlinica de especialidades del Hospital
Provincial General Carlos Manuel de Céspedes del municipio Bayamo, provincia de
Granma, desde el 15 de enero de 2019 hasta el 25 de mayo de 2022. La cohorte
conformada se caracterizo por ser Unica, dinamica y activa.

Definicién de cardiotoxicidad:

Criterio clinico: en el estudio se definid la cardiotoxicidad como la miocardiopatia
aguda provocada por la exposicion a drogas quimioterapicas y que origino
manifestaciones cardiovasculares, entre ellas, la mas frecuente es la disfuncion
ventricular izquierda (sistolica, diastélica o ambas) con signos clinicas o subclinicos

de insuficiencia cardiaca, HTA de nueva aparicion, vasoespasmo coronario,
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cardiopatia isquémica aguda, enfermedad tromboembolica o pericardica y arritmias
cardiacas; segun el documento de consenso y recomendaciones de la Sociedad
Europea de Cardiooncohematologia de 2017. @7
La insuficiencia cardiaca es el sindrome cardiovascular mas importante como
evidencia de CTX por QMTP. Para su diagnéstico se tuvieron en cuenta los criterios
del estudio del corazon Framingham (Figura 1).
Criterio ecocardiografico: el hallazgo de disfuncion sistélica del VI mediante la
comprobacién de una disminucién en al menos el 5,0 % de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) con valores menores al 55,0 % con signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca o una reduccion de al menos un 10,0 % en la FEVI con valores
menores del 55 % en pacientes asintomaticas con respecto a las cifras basales
previas a la quimioterapia, mediante el método de Simpson modificado segun el
Comité de Revision y Evaluacion Cardiaca. 43 64
Ademas, la evaluacion ecocardiogréafica se acompafio de la estimacion del diametro
y los volumenes del VI que sustentan el diagnéstico de disfuncién sistélica, como:

a. Diametro telediastolico del ventriculo izquierdo > 60 mm.

b. Volumen diastdlico final del ventriculo izquierdo > 155 mL.

c. Volumen de eyeccion sistolico < 50 mL.

2.2 Universo de estudio

El universo de estudio se constituyd por un total de 761 pacientes mujeres con
diagndéstico de CM, en tratamiento con QMTP. De ellas, 479 (67,3 %) procedian de
areas urbanas y 232 (32,7 %) de areas rurales; de todos los municipios de la

provincia de Granma.
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2.3 Criterios de inclusion, exclusion y salida de la cohorte

Criterios de inclusién: se incluyeron a pacientes mujeres mayores de 18 afios de

edad o mas, con diagndstico histolégico de cancer de mama que dieron su

consentimiento por escrito para la participacion en el estudio y a quienes se les

aplicé tratamiento quimioterapico con antraciclinas (doxorribicina) combinado con

taxanos (paclitaxel o docetaxel), segun los protocolos de actuacion del servicio de

Oncologia basados en las Ultimas evidencias cientificas sobre la enfermedad ®? y

que fue aprobado por el Comité de Etica de la investigacion del hospital (Figura 2).

Las pacientes fueron seguidas en la consulta de Cardiooncologia durante 12 meses.

Criterios de exclusion: se excluyeron de la investigacion a las pacientes con

antecedentes de cardiopatia congénita, valvular, isquémica o hipertensiva grado Ill o

IV. Estas cardiopatias se caracterizan por alteraciones orgénicas, estructurales y

geomeétricas del corazén.

Se desestimaron las pacientes con enfermedades sistémicas que por su evolucion

natural o por el empleo de diversos farmacos en su tratamiento pudieran presentar

cardiopatia estructural; entre ellas las enfermedades tiroideas, inflamatorias crénicas

intestinales, del tejido conectivo que por sus caracteristicas probablemente

ocasionarian cardiopatia.

Igualmente se excluyeron a:

- Pacientes con antecedentes de quimioterapia previa.
- Pacientes con historias clinicas que resultaron incompletas e ilegibles.

Pacientes en estadio final de su proceso oncoldgico, considerado estadio 1V

(metastasico): el tumor puede tener cualquier tamafio y se ha diseminado a
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otros Organos, como huesos, pulmones, cerebro, higado, ganglios linfaticos
distantes o pared toracica (cualquier T, cualquier N, M1), (145.146)
Criterios de salida de la cohorte
1. Voluntariedad del paciente (que no desee continuar en el estudio).
2. Pérdida del seguimiento.
3. Fallecimiento por otras causas.
Durante el seguimiento de la cohorte se registraron 89 pérdidas, de ellas, 35 se
correspondieron a fallecimientos por causas ajenas a CTX, 41 a bajas (abandono de
la consulta o por traslado a otra provincia y en 13 pacientes aparecieron
enfermedades excluyentes), por tanto, con los criterios clinicos y ecocardiograficos
seflalados anteriormente, el universo finalmente queddé conformado por un total de
672 pacientes. Se realiz6 comparaciéon de proporciones entre las variables de la
muestra de estudio y en las pérdidas registradas, determinando que no estas
mostraron diferencias signiticativas y por tanto no influyeron en la muestra de estudio

(Anexo 1).

2.4 Muestra y muestreo

El tamafio de la muestra para el estudio se determiné mediante el programa EPIDAT
4.2. Para su estimacidon se consideraron los parametros siguientes: nivel de
confianza al 95,0 %, potencia del estudio 80,0 %, riesgo en expuestos: 28,0 %,
riesgo en no expuestos: 16,0 %, razon no expuestos/expuestos: 2,0. La prevalencia
de la enfermedad se estimoé por la informacion aportada por la literatura y fue 26,0 %.

Con estos parametros se calculé una muestra minima requerida de 447 pacientes.
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Sin embargo, con el proposito de construir y validar un indice se decidio investigar
una muestra de 629 pacientes. Los pacientes fueron seleccionados por método
aleatorio simple.

Con el objetivo de disefiar y posteriormente validar el indice, la muestra se dividié
aleatoriamente en dos partes: 327 pacientes (el 52,0 %) para la construccién del
indice (cohorte de desarrollo) que sirvid para realizar los analisis estadisticos
bivariado y multivariado (con todas las variables que constituyeron FR en el analisis
bivariado); y crear el indice predictivo. La otra parte, la constituyeron 302 pacientes
(48,0 % restante de los pacientes del estudio) para validarlo (cohorte de validacion),
como se mostré en la figura 3.

Este proceso se realizé con el algoritmo incluido en el paquete estadistico para las

ciencias sociales (SPSS) en su version 25.0 para Windows.

2.5 Busqueda y seleccion de factores de riesgo de cardiotoxicidad

Para decidir aquellas variables que se someterian a evaluacion en la investigacion,
se realiz6 una revision sistematica de busqueda exhaustiva y sistematica de todos
los articulos potencialmente relevantes; se seleccionaron mediante criterios explicitos
y reproducibles, también se valor6 el disefio metodoldgico; posteriormente se obtuvo
la sintesis de los datos obtenidos y la interpretaciéon de los resultados.

Para estas busquedas se emplearon bases de datos bibliograficas electronicas
como: MEDLINE, EMBASE/ELSEVIER, LILACS, MEDLINE/Pubmed, CENTRAL,
SCOPUS, COCHRaNE, SciELO y Google Académico. Se realizaron revisiones
sistematicas, sumarios de revistas, resimenes de congresos, trabajos de terminacién

de residencia de Cardiologia, Oncologia y Medicina Interna.
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La busqueda comenzd con la definicion de la pregunta clinica de interés y los
criterios de inclusion y exclusion de los estudios: ¢ Cuéles son los factores de riesgo
de la CTX precoz por QMTP para el cancer de mama?, seguido de la localizacion,
seleccidn de las investigaciones relevantes y el andlisis de los datos de cada estudio.
Los términos de busqueda utilizados fueron: cardiotoxicidad por quimioterapia,

factores de riesgo, disfuncion ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca.

2.6. Disefio de la investigacion
2.6.1 Delimitacién y operacionalizacién de las variables
v' Variable dependiente (cardiotoxicidad)
Se contemplaron dos categorias: desarrollar cardiotoxicidad, no/si; considerando
expuesto (1), a todo paciente que cumpliera con los criterios clinicos y
ecocardiograficos explicados anteriormente en la definicion de CTX.
v' Variables independientes
Se entendieron como aquellos factores cuya influencia en la apariciéon de la CTX
precoz se estaban evaluando y que se describen a continuacion. Todas las variables
se dicotomizaron, una categoria se denominara expuestos (1) (que, segun
conocimiento previo implicaba mayor probabilidad de evolucionar a la CTX) y la otra,
a la que se considerara como no expuestos (2).
* La edad se cuantifico en afios cumplidos, < 65 (no expuestos) (2) / = 65 anos,
(expuestos) (1).
* Hemoglobina (HgB) < de 100 g/L, no (no expuestos) (2) /si (expuestos) (1).
» Antecedentes de hipertension arterial (HTA), no (no expuestos) (2) /si (expuestos)

(1). Se definié la enfermedad si la paciente tenia antecedentes de HTA, de llevar
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tratamiento hipotensor regularmente o si durante el seguimiento en la cohorte
haya comenzado con sintomas y signos al tiempo que le fueran constatadas cifras
de tension arterial elevadas segun los criterios del VII Comité Nacional Conjunto
para la Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la HTA de los Estados
Unidos de 2003. 47

Antecedentes de diabetes mellitus (DM) tipo 1 y 2, no (no expuestos) (2) / si
(expuestos) (1). Se considerd al existir antecedentes patolégicos personales de
diabetes mellitus segun criterios del Comité de Practica Profesional de la
Asociacion Americana de Diabetes de 2022, de llevar tratamiento hipoglucemiante
regularmente o si durante el seguimiento en la cohorte haya presentado sintomas
y signos de la enfermedad. Ademas de tener en cualquier etapa del seguimiento
valores plasmaticos de glucemia en ayunas > 7,0 mmol/L por dos ocasiones o una
prueba de tolerancia a la glucosa > 11,1 mmol/L a las dos horas. (148149

Area de superficie corporal (SC) = 1,8 m?2, no (no expuestos) (2) /si (expuestos)
(1). Informacion obtenida en el examen fisico. Se calculé mediante la ecuacién de

Dubois y Dobois. de 1916. 159 Area de superficie corporal, Body Surface Area,

(BSA) = 0,007184*estatura®’?>*peso®+?; se consider6 SC 1,6 m? como valor de
referencia de normalidad en mujeres:

Obesidad: se tuvo en cuenta el indice de masa corporal (IMC), razon matematica
gque asocia la masa y la talla de un individuo conocida como indice de Quetelet,

(151)

IMC= Peso (kg) (kg/m?)
Talla? (m)
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Categoria: obesidad, IMC > 30,0 kg/m? y circunferencia abdominal > de 88 cm,
(referencia en mujeres), no (no expuestos) (2) / si (expuestos) (1).

Dislipidemia segun los valores de referencias de hemoquimica: para establecer el
riesgo se considerd: hipercolesterolemia (colesterol total: > 55 mmol/L) e
hipertrigliceridemia (triglicéridos > 1,8 mmol/L), no (no expuestos) (2) /si
(expuestos) (1). (153.154)

Tabaquismo (fumador): si consume diariamente o exfumador si dejé de fumar
hace menos de 1 afio), independientemente del nimero de cigarros fumados, no
(no expuestos) (2) /si (expuestos) (1). (155

Filtrado glomerular (FG): para estimar el FG se aplico la ecuacion Modificacién de

la Dieta en la Enfermedad Renal, (Modification of Diet in Renal Disease) (MDRD):

(156,157)  FG (mL/min/1,73 m?) = 186 x (Cr plasmatica)1%* x (edad)®2%3 x (0,742
si mujer) x (1,212 si raza negra) (< 70 mL/ml/1,73 m?) no (no expuestos) (2) /si
(expuestos) (1).

Variables electrocardiogréficas:

Prolongacion del intervalo QT corregido (IQTc) (segun férmula de Bazett). (158)
(IQTc = Q-TAR-R). Valor de referencia de normalidad IQTc = 460 ms.

Variable: IQTc = 470 mseg, no (no expuestos) (2) /si (expuestos) (1).

Fibrilacion auricular paroxistica (hasta 72 h de evolucion): no (no expuestos) (2) /si
(expuestos) (1). (159

Variables ecocardiograficas:

Disfuncion diastélica del VI: no (no expuestos) (2) /si (expuestos) (1).
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Se obtuvo al evaluar el patron de distensibilidad o de relajacion del ventriculo que
expresan las presiones de llenado del VI medido a través del flujograma mitral en
proyeccion de cuatro camaras apical mediante la modalidad Doppler pulsado del
ecocardiograma (obteniendo el cociente de relaciéon E/A (velocidad maxima del flujo
mitral de llenado ventricular temprano (onda E) / contraccion auricular (Onda A)
(cm/s) (160.161) (Figuras 4 y 5). Resultando:

- Disfuncioén diastélica tipo | (ligera) patrén de relajacion prolongado E/A< 1.

- Disfuncién diastdlica tipo Il (moderada) patron de relajacién pseudonormal E/A

1-2.

- Disfuncioén diastélica tipo Il (grave) patron de relajacion restrictivo E/A > 2.

Dilatacién de la auricula izquierda (Al): no (no expuestos) (2) /si (expuestos) (1).
Evalta el diametro de la auricula izquierda (Al) en modo bidimensional. Es un
importante predictor de disfuncion sistodiastdlica y de mortalidad, independiente de
que exista o no insuficiencia mitral o fibrilacion auricular. 162 Variable: auricula

izquierda 236 mm.

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) se identific6 mediante el calculo del indice
de masa ventricular izquierda (IMvi): no (no expuestos) (2) /si (expuestos) (1); Para
su estimacion, inicialmente, se empled la determinacioén del grosor parietal relativo
(GPR) del VI segun formula de la Sociedad Americana de Ecocardiografia
modificada por Devereux en 1986. (163 GPR = 2 x PPvi/ DtdVI; las pacientes que
mostraron valores de GPR superior al valor de referencia de normalidad en mujeres
(VRN) = 0,42 mm, fueron seleccionadas para calcular el IMvi previo al célculo de la

masa ventricular izquierda (Mvi) mediante la ecuacion:
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Mvi = 0,8 x {1.04 [(DtdVI + SIV+PPvi)? — (DtdVI®)]} + 0,6 gr

Finalmente se comprobd HVI mediante el calculo del indice de masa VI:

IMvi = Mvi/m? SC (gr/m?) VRN: hombres (< 115 gr/m?)  mujeres (< 95 gr/m?)
Variable: IMvi = 120 gr/m?

Pared posterior del VI (PPvi), septum interventricular (SIV), diametro telediastolico
del VI (DtdVl), superficie corporal (SC), valor de referencia de normalidad (VRN)

- Cardiopatia hipertensiva grado 2 segun la clasificacion de Iriarte %%; no (no
expuestos) (2) /si (expuestos) (1).

- Grado 2a disfuncion diastdlica ligera mas HVI.
- Grado 2b disfuncién diastolica moderada mas HVI.

Se considerd CTX si progresa después de la QTP a grado Il (disfuncién diastdlica

grave mas HVI) o grado IV (disfuncion diastolica grave, HVI, dilatacién de cavidades

cardiacas y disfuncion sistélica del VI1); con respecto al ecocardiograma basal.

* Grasa epicardica: medicion ecocardiografica (proyeccion de eje paraesternal largo
en modo bidimensional del ecocardiograma) del espacio entre la pared externa del
miocardio y la capa visceral del pericardio, perpendicularmente sobre la pared libre
del ventriculo derecho al final de la sistole tomando el promedio de 3 ciclos
cardiacos. (65 Se considerd el valor normal hasta 6 mm.

Variable: Grasa epicardica = 7 mm, no (no expuestos) (2) /si (expuestos) (1).

Para caracterizar la muestra, ademas se tuvo en cuenta los valores de referencia de

normalidad (VRN) de: creatinina sérica (en mujeres) 53,0 - 97,2 umol/L, &cido Urico

(en mujeres) 339 umol/L, glucemia 3,4-6,1 mmol/L, colesterol total 5,2 mmol/L,

triglicéridos 1,8 mmol/L.
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* Variable presion pulmonar media (PPM):. se empled para la caracterizacion
ecocardiografica. Previa a la obtencion del tiempo de aceleracion pulmonar (TacP)
del flujograma pulmonar en proyeccion del eje paraesternal corto de grandes vasos,
se estim6 la PPM mediante el calculo de la siguiente ecuacion:

Si TacP > 120 m/s, PPM = (TacP x 0, 45) - 79
Si TacP <120 m/s; PPM = (TacP x 0, 62) - 90. VRN: 25 a 30 mmHg.

2.6.2 Métodos empleados en la investigacién

Del nivel teérico

- Método de analisis y sintesis: se aplic en la revision bibliografica sobre el objeto
de la investigacion; para conformar el marco tedrico, asi como la seleccion de los
diferentes factores predictores y la formulacibn de las conclusiones vy
generalizaciones.

- Histérico-l6gico: para evaluar y caracterizar el desarrollo y tendencias en el
tiempo de la CTX por QMTP y los diversos indices predictivos de riesgo
cardiovascular-

- Hipotético-deductivo: en el proceso de formulacion de la hipotesis cientifica, en el
analisis y modificacion del constructo tedérico de la enfermedad y para llegar a las
conclusiones sobre la base de los resultados.

- Método sistematico-funcional-estructural: para la organizacion de la estructura
jerarquica en el sistema de seguimiento de los pacientes, en la metodologia y
etapas del disefio del indice.

- Método holistico-dialéctico: para la determinacion de los indices, su validez e

interpretacion.
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Del nivel empirico

-La observacion: para la caracterizacion clinica y ecocardiografica de la
cardiotoxicidad asociada a quimioterapia en los casos estudiados.

- Consulta a expertos: para valorar la presentacion, confiabilidad y validez de
contenido del indice predictivo de cardiotoxicidad por quimioterapia en el cancer
de mama.

- La encuesta y la entrevista: aplicadas a cada uno de los pacientes por parte de
los miembros del equipo de investigacion mediante un instrumento
estandarizado, de forma sistematica con el proposito de disponer de una
informacion valida al recoger las variables necesarias para el estudio.

- Método estadistico-analitico: para estimar y evaluar los resultados.

2.6.3 Estrategia de evaluacion clinica inicial y seguimiento de los pacientes

Los pacientes que integraron la cohorte procedian de la consulta multidisciplinaria
especializada de Oncologia del centro hospitalario. Todos los médicos que
documentaron los datos recibieron capacitacion estandarizada y un manual detallado
gue orientd la recoleccion del dato primario.

Los datos se registraron en la historia clinica como parte de la evaluacion inicial, los
cuales posteriormente se llevaron a una base de datos.

A partir de ese momento se les dio seguimiento regular planificado por parte del
investigador principal.

Se recogié un cuestionario de datos con el cual se llendé la base de datos

confeccionada en el paquete estadistico SPSS en su versién 25.0 para Windows.
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A cada paciente se le realizd en la entrevista inicial, interrogatorio y examen fisico
detallados para buscar signos y sintomas de ICC; asi como la analitica,
hemoglobina, hemoquimica, (glucemia, creatinina, colesterol total, triglicéridos y
acido durico) y electrocardiograma (ECG) registrando cualquier variacion de la
normalidad haciendo especial énfasis en la elevacion o descenso del segmento ST,
arritmias cardiacas y en la relacion del intervalo QT corregido (IQTc).

Se realiz6 ecocardiograma por dos cardiélogos con mas de 15 afios de experiencia
antes y durante el tratamiento, a los 3; 6 y a los 12 meses posterior a la QMTP para
detectar cualquier alteracion de la normalidad en la funcion sistodiastélica con
respecto al estudio basal. En la consulta de seguimiento el ECG se realiz6 durante el
mismo periodo antes sefialado. Las enfermas atendidas tuvieron al menos cinco
consultas por afio.

Dado que el caracter del estudio es observacional, no se pretendié en ningun
momento indicar o modificar las decisiones diagndsticas o terapéuticas de los
médicos responsables del cuidado de los pacientes. Las decisiones terapéuticas se
tomaron por el médico responsable de las pacientes, de manera individualizada, de
acuerdo con la evidencia cientifica de la época del estudio, a los protocolos internos
del servicio, a la comorbilidad y deseos del propio paciente.

Durante el seguimiento se recopilaron las complicaciones en el paciente, incluida la
muerte.

Los datos obtenidos de la historia clinica de atencion hospitalaria se recogieron en

una planilla elaborada al efecto por el autor (Anexo 2).
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Cada evaluacion individual concluy6é cuando las pacientes desarrollaron CTX o al
concluir 12 meses de estudio en pacientes que no la desarrollaron.

2.6.4 Técnicas y procedimientos de la informacion

Estudio de los casos: cada paciente fue evaluado de manera rigurosa por dos
especialistas integrantes del equipo de investigacion, con seguimiento regular,
basados en criterios establecidos por el equipo de investigadores.

La determinacion de todos los estudios de laboratorio se realizé por métodos
enzimaticos. Las muestras sanguineas para cada uno de los examenes de
laboratorio se obtuvieron después de 12 h de ayunas y se centrifugaron a
temperatura ambiente a 2000 revoluciones por minuto durante 10 min. La creatinina,
acido urico, colesterol, triglicéridos y glucemia, se procesaron con el autoanalizador
HITACHI 902® en las primeras 24 h después de su extraccién y se expresaron los
dos primeros en micromoles por litro y el resto en milimoles por litro.

Como parte de la limitacion de la investigacion, no se dispuso de marcadores de
dafio miocardico (Troponinas, NT-proBNP) para estimar ICC precoz sin
manifestaciones clinicas de disfuncion sistolica.

A todas las pacientes se les realizé ecocardiograma transtoracico con equipos de

ecocardiografia ALOKA ProSound SSD-5500 SV y Philips HD EPIQ 5G examinando

el corazén desde las proyecciones convencionales (eje paraesternal corto y largo
mas vistas apicales) en las modalidades tradicionales (modos M, bidimensional 2D,
Doppler pulsado, continuo, color) asi como el estudio Doppler Tisular (TDI).

La FEVI se estimé a partir de las vistas apicales en dos y cuatro camaras mediante el

empleo de los métodos area longitud y Simpson modificado. Se evaluaron otras
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variables ecocardiogréficas tales como, mediciones de las cavidades cardiacas,
cuantificacion de los volumenes diastolico final y volumen de eyeccion sistolico,
estimacion de la contractilidad global y segmentaria, asi como la funcién
sistodiastélica aplicando las guias de recomendaciones actualizadas de la Sociedad

Americana de Ecocardiografia y la Asociacidon Europea de Imagen Cardiovascular.

(166)

2.7 Analisis estadistico

El andlisis estadistico comenz6 por la caracterizacion global de la muestra con una
descripcion de todas las variables. Para las variables cualitativas se determinaron las
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) de las distintas categorias. Para las
variables cuantitativas se obtuvieron las medias, medianas y desviaciones estandar,
asi como los valores maximos y minimos de cada distribucion.

Para la comparacién entre los pacientes con CTX y sin CTX, tanto de toda la muestra
como las muestras de los procesos de construccion y validacion, se calculd el Ji
cuadrado de Pearson (para las variables cualitativas) y la prueba t de Student para
las variables cuantitativas siempre que la distribucion de la misma fue de forma
normal (evaluada por la determinacién de la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov y el estadistico de homogeneidad de varianza Levene) o la U de Mann
Whitney para aquellas variables cuantitativas con distribucién no normal; también se
determind el nivel de significacion para cada una de ellas.

Para cada variable se probé la hipétesis nula de que su distribucion era igual en
ambas muestras. Para comprobar la suposicion de igualdad de las varianzas se

utilizé una prueba de hip6tesis y se empleoé la t de Student modificada (por el método
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de Welch) cuando se rechazé la hipétesis de que las varianzas de ambas
poblaciones eran iguales.

Las variables cuantitativas se dicotomizaron intentando obtener la mayor asociacion
estadistica y aplicabilidad de los resultados, para llevar a cabo esta conversion se
utilizé el procedimiento estadistico del punto de corte 6ptimo o valor minimo de p.

Los puntos de corte empleados para transformar cada una de las variables
cuantitativas en variables dicotdmicas, con su posterior utilizacion en el analisis
bivariado y multivariado, se estimaron de acuerdo con el método punto de corte
Optimo o valor minimo de p.

En la busqueda de los posibles puntos de corte no se consideraron los valores mas
extremos de la variable a ambos lados, por debajo del percentil cinco y por encima
del percentil 95. Igualmente (debido al aumento de la probabilidad de error de tipo | al
utilizar varias pruebas de hipétesis), se utilizé para corregirlo la férmula siguiente:
p =-3,13 pmin (1 + 1,65 Ln (pmin), donde pmin es el valor de probabilidad minimo
obtenido y p es el valor corregido. (167

Se eligié como punto de corte éptimo al valor de C para el que se obtuvo el resultado
de Ji-cuadrado mas elevado (o lo que es lo mismo, el que correspondié a un menor
valor de p) para todos los valores de las variables que se dicotomizaron. De esta
forma se seleccioné como punto de corte para cada variable el valor que mejor
separa a los pacientes entre los que presentaron CTX y los que no la presentaron.
De manera que se establecieron como puntos de corte que definian a los

“expuestos” a los siguientes valores:
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Edad = 65 afios (1), hemoglobina (HgB) < 100 g/L (1), glucemia en ayunas = 5,4
mmol/L (1), creatinina = 90,0 umol/L (1), acido urico = 370 pmol/L (1), colesterol total
> 7 mmol/L (1), triglicéridos = 1,8 mmol/L (1), superficie corporal (SC) = 1,8 m? (1),
indice de masa ventricular izquierda (IMvi) 2 120 gr/m? (1), didmetro de auricula
izquierda =2 36 mm (1), filtrado glomerular (Fg) < 70 mL/min/1,73 m? (1), grasa
epicardica 2 7 mm (1), intervalo QT corregido (IQTc) 2 470 ms (1).

2.7.1. Obtencién de los factores con capacidad predictiva

En la determinacion de los factores de riesgo del desarrollo de la CTX se emple6 una
estrategia bivariada basada en la estimacion de los porcentajes de enfermos con
CTX, la tasa de incidencia de la CTX tanto en el grupo de expuestos como en los no
expuestos, y posteriormente la razén entre incidencias o riesgos relativos (RR) de
adquirir CTX; se obtuvieron estimaciones puntuales y por intervalo de confianza (del
95,0 %) de los RR.

Para cada variable se probé la hipétesis de que el RR poblacional fuese realmente
mayor que o igual a 1,5; se asumid para todos los analisis un nivel de significacion
a = 0,05.

Como parte del andlisis bivariado se compararon las medias de las variables
cuantitativas entre las pacientes con CTX y sin ella, lo que permitié tener una idea
mas completa de su relacion con el riesgo del individuo de desarrollar la CTX. Para
cada variable se prob6 la hipotesis nula de que su distribucion era igual en ambos
grupos.

Para la identificacién de los factores de riesgo con influencia independiente sobre la

aparicion de la CTX se realiz6 un estudio multivariado mediante la técnica de
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regresion logistica binaria. Con el propésito de evitar que una correlacion excesiva
entre las variables independientes identificadas en el analisis bivariado (colinealidad)
introdujera deficiencias en las estimaciones, se calculo el factor de inflacion de la
varianza (FIV), para excluir del analisis multivariado las variables con FIV
significativamente superior a dos.

Las variables candidatas finales se llevaron a una matriz de correlacion, cuando el
valor del coeficiente calculado fue mayor a 0,8, se consideré que existia una
correlacion importante.

Una vez excluida la posibilidad de colinealidad, se ajustaron modelos de regresion
logistica binaria con todas las variables para evaluar la relaciéon o influencia de cada
variable sobre la probabilidad de sufrir CTX.

La estrategia multivariada se basé primeramente en el ajuste de un modelo de
regresion logistica binario, inicialmente mediante el método "introduccion” (evaluando
posible interaccién entre las variables) con todas las variables que constituyeron
factores predictores de la CTX en el andlisis bivariado y posteriormente mediante el

método de pasos hacia adelante (forward stepwise).

De esta manera, se evalud la influencia independiente de cada variable en la
probabilidad de desarrollar CTX, a la vez que se controlaban todas las demas. El
ajuste de la funcién de regresion logistica se realizé por el método de maxima
verosimilitud.

Se estimaron los coeficientes de regresion (B) y el error estandar de cada coeficiente

(ES). Se probd la significacion de cada coeficiente (hipotesis nula B = 0) con el
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estadigrafo de Wald y la prueba Ji cuadrado correspondiente. Se estimaron, ademas,
los OR como la exponencial de B con intervalo de confianza (IC) del 95,0 %.

La funcion de regresion logistica binaria permitid6 modelar el riesgo de la ocurrencia
de CTX durante el seguimiento en la cohorte, en funcién de diferentes covariables.
Los RR estiman cuantas veces es mayor el riesgo de apariciéon de CTX en pacientes
tratados con QMTP y pacientes en tratamiento oncoldgico sin CTX, en expuestos con
respecto a no expuestos de cada variable, a la vez que se controlaran todas las
demas.

Se aplicé también el estadistico de bondad de ajuste Ji cuadrado de Hosmer y
Lemeshow. Si la probabilidad asociada al estadigrafo de prueba fue mayor que 0,05,
se considero que los modelos se ajustan a los datos.

El modelo de la funcion de regresion logistica se expresa a continuacion.

oy — 1
PY =1) ="/, exp(—fo — X, BiX)

donde: P (Y = 1) indica la probabilidad de desarrollar la CTX, pues la variable Y,
variable de respuesta, tiene dos posibilidades: 1 si el paciente adquiere la CTX 0 0 si
el paciente no desarrolla la complicacion. La Xi representa la variable explicativa
(operacionalizada antes) y p representa al nimero de variables explicativas incluidas,
Bo representa a la constante del modelo y Bi son los coeficientes del modelo de
regresion. Para obtener la estimacion de la probabilidad de que un paciente

desarrolle la CTX basta con sustituir en la funcion los valores de Xi del paciente.

44



2.7.2. Procedimiento para el disefio del indice

Construccion del indice

Una vez identificados los factores de riesgo con influencia independiente en el
desarrollo de la CTX, se procedio a la creacion del indice predictivo.

Se consider6 que el indice deberia estar formado por items que se integraran en un
indice global que tomaria la forma de una combinacion lineal entre los items:
Xi=Wi1X1+W2X2+...... + Wk X k.

Donde Xi es la i-ésima variable que constituyera factor de riesgo en cada analisis
estadistico y Wi es el “peso” escogido para dicha variable. Asi, la fase de
construccion se basé en la seleccion de los items que conformarian el indicador y la
busqueda de los “pesos” o ponderaciones que deberia llevar cada item en la
combinacion lineal.

En la construcciéon del indice se consideré solamente las variables que resultaron
significativas en el analisis multivariado. A cada una de las variables retenidas por el
modelo generado mediante la regresién logistica binaria (método paso a paso hacia
delante), se le asign6 un puntaje al redondear el coeficiente B al entero mas préximo,
los cuales a su vez se agruparon en categorias de riesgo de acuerdo con la mayor
ponderacion.

Posteriormente, se procedio a clasificar el riesgo en una escala con cuatro categorias
(escala ordinal), para ello se dividi6 la distribucién del indice en cuatro zonas
delimitadas por los percentiles 25; 75 y 90. De esta manera, se lleg6 a la propuesta
de un indice predictivo, clasificandose como una variable ordinal con cuatro

categorias de menor a mayor riesgo (categoria | [riesgo bajo]: 0-2 puntos; categoria
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[riesgo moderado]: 3-5; puntos; categoria lll [riesgo alto]: 6-9 puntos; categoria IV
[riesgo muy alto]: 10-18 puntos).

Capacidad discriminativa del modelo

Al indice disefiado se le calcul6 la capacidad predictiva: sensibilidad, especificidad,
tasa de falsos positivos (1- Especificidad), valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), el coeficiente de probabilidad positivo (CPP) y el negativo
(CPN) y la precision general de la prueba. Se generaron curva COR (Caracteristica
Operativa del Receptor) determinandose de ese modo la capacidad de
discriminacion del modelo. Se considerd que un el area bajo la curva igual o mayor
de 0,75 es expresion de un buen nivel de discriminacion.

Se estim6 la bondad de ajuste del modelo, mediante la prueba de Hosmer y
Lemeshow, con un contraste en 10 puntos de corte entre los resultados observados y
esperados. Un valor de la prueba mayor de 0,05 fue expresién de buena calibracion.
2.7.3. Validacion del indice

Al indice disefiado se le evalu6 la validez de contenido, presentacion, construccion y

criterio. El indice se validé en una muestra aleatoria de 302 pacientes.

Validez de contenido y presentacion

Tanto la validez de contenido como la de presentacion se explor6 mediante una
encuesta a 10 expertos (médicos cardidlogos con mas de siete afios de experiencia
profesional como especialista en cardiologia) que se pronunciaron sobre el
cumplimiento de las cinco propiedades basicas que deben cumplir los indices. (168) A
cada experto se entregd el documento instructivo para su llenado, el formulario de

recogida de informacion y una explicacion por escrito del significado de los aspectos
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gue deberian ser evaluados. Los expertos se pronunciaron sobre el grado de
cumplimiento de cada uno de los elementos segun tres posibilidades: nada,

moderadamente o mucho (Anexo 3).

Validez de construccion

Se tuvo en consideraciéon que la mayor morbilidad se correspondiera con los
pacientes clasificados en las categorias de mas riesgo. La asociacion entre el indice
ordinal y el riesgo de CTX se evalu6é por medio del célculo del coeficiente Eta de
asociacion (coeficiente que mide la posible asociacién entre variables ordinales y
nominales). En el caso de la presente investigacion, la varible dependiente para este
analisis es el indice y la variable independiente es la CTX.

La comparacion de los valores promedios del indice entre los pacientes con CTX y
sin ella se determiné mediante la t de Student, para muestras independientes.
Validez de criterio

Para la evaluacion de la validez de criterio, se realiz6 solo a un grupo nuevo de
pacientes; al efecto, se compard el indice validado con el SCORE2 (Systematic

Coronary Risk Evaluation 2) @7 118 gji bien no es especifico para predecir

cardiotoxicidad por QMTP, es una escala predictiva de riesgo coronario y CVC
validada por la Sociedad Europea de Cardiologia (Figuras 5y 6).

Se procedio a evaluar la correlacion entre el indice nuevo disefiado con cuatro
categorias de riesgo y el indice SCORE2.

Este indice es cuantitativo y se clasificO en cuatro categorias de la misma forma que
el indice propuesto) para poder calcular la posible asociacion entre los indices

mediante el calculo del coeficiente de asociacion Tau-b de Kendall y Ji Cuadrado.
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Se aplicaron los dos indices a la muestra aleatoria de 302 pacientes, se compararon
las areas bajo la curva COR de los indices, lo que permitio identificar al indice con
mejor capacidad de prediccion.

Como parte del proceso de validacion se determiné la capacidad discriminativa (se
representa mediante el area bajo la curva COR; un valor mayor que o igual a 0,7
indica buena capacidad de discriminacion) de esta forma se evallGa si el indice es
capaz de discernir a aquellos pacientes que desarrollaran la CTX de los que no.
Asimismo, para evaluar el poder de calibracion, se aplica la prueba de Hosmer-
Lemeshow, que es una prueba de bondad de ajuste, en la cual el estadistico ¢ sigue
una distribucién de ¥? lo cual permiti6 determinar hasta donde lo predicho por el
indice se corresponde con lo observado en la realidad, es decir si no hay diferencias
significativas entre ambos.

Un valor de p mayor que 0,05 es sefial de adecuada calibracion.

Confiabilidad

En la evaluacién de la consistencia interna se empled el indice con sus items. Se
determin¢ el coeficiente a de Cronbach general y la a que se obtiene al eliminar cada
uno de los items en relacidbn con su consistencia interna. De igual manera se
determind el coeficiente de correlacién entre cada item y el que se formaria con la
suma del resto de los items.

Todo el procesamiento estadistico se realizé mediante el programa SPSS en su
version 25.0 para Windows, excepto el calculo del tamafio de la muestra que se

realiz6 mediante el programa EPIDAT 4.2.
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2.8 Control de sesgos

Con el objetivo de aumentar la precisién y exactitud de los datos necesarios para la
investigacion, se tuvieron en cuenta el control los siguientes sesgos:

Sesgos de seleccion: las pacientes tenian las mismas posibilidades de exposicion.
Se registraron de manera consecutiva a su arribo a la consulta en la planilla de
recoleccion de datos el nombre, apellidos, el nUmero de historia clinica. EI examen
médico inicial se realizé por dos médicos por separado y luego se confrontaron sus
resultados. Se aplicaron cuestionarios estructurados. El seguimiento se realiz6 de
forma independiente.

Al egreso se fiscalizé por miembros del equipo de investigacion.

Sesgos de informacion: se definieron criterios de inclusién y exclusion. Cada
miembro del equipo de investigacion se entrend en el empleo de los instrumentos
validos de medicién y se aplicaron criterios estandarizados en la recogida de la
muestra. Se realiz6 un procesamiento adecuado de los datos.

Mala clasificacion o sesgos de clasificacibn no diferencial: se entrené a los
miembros del equipo de investigacién en el empleo de los criterios ecocardiogréficos.
Se emplearon y estandarizaron criterios validados de cardiotoxicidad por
quimioterapia. Se realiz6 un cuestionario estructurado para la inclusion inicial y
posterior seguimiento de cada paciente.

Sesgos de confusion: se aplicaron técnicas de analisis multivariado.

Finalmente, el procesamiento de los datos se realizé por el autor y un especialista

ajeno al estudio y los resultados fueron coincidentes.

2.9 Regulaciones éticas
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Se cumplieron los preceptos éticos basicos de la investigacion clinica y
epidemioldgica observacional. La solicitud de este proyecto de investigacion se
presentd al Comité de Etica para su aprobacion. La direccion del hospital, el Comité
de Etica y el Consejo Cientifico aprobaron.

Una vez que el proyecto estuvo en ejecucion, se emitieron informes periodicos al
Comité de Etica, segln establecen las buenas practicas clinicas. Los procedimientos
utilizados en esta investigacion estan de acuerdo con lo estipulado en el reglamento
de la Ley General de Salud en materia de investigacion. Respecto a la vision
bioética, los principios de autonomia, justicia, equidad, beneficencia y no
maleficencia estan consideradas y respetadas en este trabajo.

En el estudio se aplicaron los fundamentos estipulados en el codigo de Nuremberg
de 1947 y los principios éticos para estudios biomédicos postulados en la declaracion
de Helsinki de 1989 (Anexo 4y 5).

Se informd a los pacientes potencialmente elegibles y se les solicitd consentimiento
tanto oral como escrito para la participacion voluntaria en el estudio. Las pacientes
emitieron su consentimiento favorable en participar en el estudio (Anexo 6).

Tuvieron el derecho de retirarse del estudio sin que ello afectara la calidad en la
atenciéon médica y recibieron el tratamiento para su enfermedad durante todo el
tiempo que durd la investigacion Se preservo la privacidad de la informacion y se
protegio la base de datos del acceso de otras personas ajenas a la investigacion.
Consideraciones finales del capitulo 2

La estrategia metodologica mostrada para encauzar la presente investigacion se

basé en las herramientas de la Epidemiologia Clinica para los estudios
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observacionales, en lo referente a su disefo, la construccion y validacion del indice
predictivo. Se demuestran sus particularidades en la manera de abordar la creacion
del indice, a partir de la busqueda de los factores de riesgo de la poblacion objeto de
estudio y en la forma de aplicar uno de los caminos establecidos para el logro de

este fin.
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CAPITULO lIl. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS



CAPITULO Ill. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

3.1 Resultados

3.1.1 Descripcion de las caracteristicas clinicas y los valores basales de los
marcadores bioldgicos de la poblacion de estudio.

Inicialmente se realizd6 una caracterizacion global de la muestra con la descripcion de
todas las variables.

En relacion a las cualitativas, se observo un 55,1 % de HTA; 26,7 % de tabaquismo;
59,1 % de disfuncién diastélica; 33,5 % de cardiopatia hipertensiva y 28,4 % de
dislipidemia, como se mostré en la tabla 1.

En la caracterizacion de la muestra, mediante las variables cuantitativas, se
identificaron los siguientes valores medios: edad 60,2 + 12,6 afios, FG 68,4 + 13,4
mL/min/1,73 m?, 1QTc maximo 388,0 + 54,4 ms, glucosa 54 + 2,1 mmol/lL y
creatinina 82,7 + 21,7 umol/L (Tabla 2).

Cuando se compararon las muestras de construccion y de validacion solo mostraron
diferencias significativas la cardiopatia hipertensiva p = 0,016, obesidad p = 0,001 y
disfuncion diastdlica p = 0,042 (Tabla 3).

Al comparar las medias de las variables cuantitativas entre las muestras de
construccion y validacion se comprobd que no existieron diferencias significativas
entre los valores medios de ninguna de las variables (Tabla 4).

En la tabla 5 se muestra las caracteristicas de las variables ecocardiogréaficas. El
diametro de la auricula izquierda mostro valores medios de 28 + 4,6 mm y la FEVI

67,7 £ 9,0 %. El valor medio del indice de masa ventricular izquierda (IMvi)
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identificado fue 122,0 + 36,3 gr/m? e indica hipertrofia ventricular izquierda al superar
los valores medios de referencia.

Al comparar las diferencias de de los valores medios en relacidon con la presencia de
cardiotoxicidad o no, se comprueba que existen diferencias significativas en las
pacientes con CTX en lo referente al diametro de la auricula izquierda, p = 0,000, el
diametro telediastélico del VI, p = 0,000, el volumen diastdlico final del VI, p = 0,000,
el volumen de eyeccion sistolico, p = 0,000, la FEVI p = 0,000, el patrén diastélico del
VI, p = 0,000 y en la presion pulmonar media p = 0,000. No existieron diferencias

significativas en cuanto al IMvi (Tabla 6).

3.1.2 Factores asociados al riesgo de cardiotoxicidad precoz por quimioterapia

Para identificar los factores de riesgo de CTX se realizdé el analisis bivariado, que
mostro la relacidon entre cada una de las variables de forma individual con el riesgo de
desarrollar la CTX. Debemos aclarar que, de las 11 variables analizadas, nueve
mostraron un p-valor < 0,05 y de ellas solo cinco cumplen con la condicion de tener el
limite inferior del IC del RR superior a 1,5. Ademas, el acido Urico tiene un p-valor =
1,187.

En el anadlisis bivarado de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos, la
dislipidemia RR 3,9; IC 95 %: [2,5 - 6,1], p = 0,000, antecedentes de HTA RR 3,7; IC
95 %: [2,0 - 6,9], p = 0,000, antecedentes de diabetes mellitus RR 2,7; IC 95 %:

[1,85 - 4,1], p = 0,000 y el tabaquismo RR 2,7; IC 95 %: [1,7 - 4,1], p = 0,000
mostraron relacion significativa con el riesgo de CTX (Tabla 7).

De igual forma, el andlisis de los factores cardiovasculares no clasicos, identificé a la

fibrilacién auricular RR 4,3; IC 95 %: [3,0 - 6,2], p = 0,000, el IQTc = 470 mseg
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RR 3,3; IC 95 %: [2,0 - 5,2], p = 0,000, disfuncion diastélica RR 3,1; IC 95 %: [1,7 —
5,4], p = 0,000, la cardiopatia hipertensiva RR 2,9; IC 95 %: [1,9 - 4,6], p = 0,000,
IMvi = 120 gr/m? RR 2,6; IC 95 %:[1,6 — 4,3], p = 0,000 y un didmetro de la auricula
izquierda =36 mm RR 2,4; IC 95 %:[1,5 — 3,8], p = 0,000, fueron los factores
gue mas incrementaron el riesgo de CTX (Tabla 8). El analisis bivariado identificé a
los valores de la hemoglobina RR 4,5; IC 95 %: [3,2-6,4], p = 0,000, el FG RR 2,2; IC
95 %: [1,3 — 3,6], p = 0,001 y la glucemia RR 2,0; IC 95 %: [1,3-3,1], p = 0,001, como
las variables analiticas asociadas significativamente con el riesgo de CTX por QMTP
(Tabla 9).

Con todas las variables que resultaron factores de riesgo en el analisis bivariado se
realizd el andlisis estadistico multivariado; el modelo de regresidon logistica binaria
identifico 10 factores con influencia independiente en el desarrollo de CTX, entre ellos
destacan, fibrilacién auricular (OR ajustado 22,2; IC 95 %:[4,60-107,3]), hemoglobina
(OR ajustado 14,9; IC 95 %:[3,57-62,5]), dislipidemia (OR ajustado 5,74; IC 95
%:[2,49-13,2]), 1QTc (OR ajustado 5,55; IC 95 %:[2,44-12,6]), tabaquismo
(OR ajustado 4,83; IC 95 %:[2,12-11,0]), filtrado glomerular (OR ajustado 4,49; IC 95
%:[1,77-11,3]) y cardiopatia hipertensiva (OR ajustado 4,11; IC 95 %:[1,81-9,31]). El
modelo logré un buen ajuste con todos los datos (prueba de Hosmer y Lemeshow
p =0, 640) (Tabla 10).

3.1.3 Construccion del indice

Como se observa en la tabla 11, las variables que mayor puntuacion aportaron al
indice fueron la fibrilacion auricular (3), HgB (3), dislipidemia (2), 1IQTc (2) y

tabaquismo (2).
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Al evaluar la capacidad de prediccion del indice propuesto para desarrollar CTX, en el
proceso de construccion, se constatd un area bajo la curva COR de 0,927, que
expresa buena capacidad discriminativa (Figura 1).

Como parte del proceso de construccion se evaluod la relacion entre las puntuaciones
del indice propuesto con la morbilidad y se observé que la mayor morbilidad estuvo
representada en los sujetos clasificados con riesgo alto y muy alto, lo cual indica que
el indice propuesto clasifica con exactitud el riesgo de desarrollar la CTX en pacientes
en QMTP.

Un coeficiente Eta de 0,663 refleja buena asociacion entre las categorias del indice

propuesto con el riesgo de CTX (Tabla 12).

3.1.4 Validez interna del indice

De igual forma, se realizd una evaluacion del indice como prueba diagnostica. Se
observé que el indice fue capaz de clasificar de forma adecuada mas del 80,0 % de
los pacientes con una sensibilidad de 80,3 % y especificidad de 99,2 %. EIl valor
predictivo positivo de un 93,1 % y el negativo de un 86,5 % indican que la escala
consiguio distinguir correctamente a los individuos con CTX de aquellos sin esta

enfermedad (Tabla 13).

3.1.5 Proceso de validacién (validez externa)

Como parte del proceso de validacion, los componentes del indice se sometieron a
consideracion por 10 especialistas ("jueces") para evaluar la validez de presentacion y
de contenido. Al determinar si el contenido era razonable y comprensible, el 80,0 % lo

consider6é como mucho. Al valorar si los componentes del indice estaban claramente
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definidos, el 70,0 % lo catalogb como mucho. El 80,0 % clasifico como mucho la
factibilidad de obtencion de los datos (Tabla 14).

Durante el proceso de construccion se comprobd que los valores promedios
alcanzados por el nuevo indice fueron significativamente mayores en las pacientes
con CTX lo que indica que a mayor puntuaciéon mayor riesgo de CTX (Tabla 15).

En la tabla 16 se muestra la comparacion entre morbilidad observada y esperada en el
indice propuesto para la CTX. Se aprecia una buena relacion entre los casos
observados y esperados en los diferentes niveles de riesgo. La prueba de Hosmer y
Lemeshow indica buena calibracion, (p = 0,222).

Como parte del proceso de validacién se aplicé el indice al grupo muestra para
validacion, (n = 302). El area bajo la curva COR fue 0,871, igualmente con excelente
capacidad discriminativa (Figura 2).

En la tabla 17 se muestra la validez de criterio. La escala de evaluacion del riesgo

cardiovascular sistematico, SCORE2 (del inglés, Systematic Coronary Risk

Evaluation), es una de las escalas predictivas del riesgo coronario y CVC. Cuando se
evalud la relacion entre esta escala y el indice propuesto con el riesgo de desarrollar
CTX, se constatd que el coeficiente de asociacion (Tau b de Kendall) para el indice
propuesto fue de 0,784 (p = 0,000), lo cual refleja una relacién significativa entre las
categorias de ambos indices.

Al evaluar la capacidad de prediccion del indice propuesto y el SCORE?2 para el riesgo
de CTX durante el proceso de validacion se aprecio un area bajo la curva ROC mayor

0,871 para el indice propuesto y para el SCORE2 fue 0,869, significa que en ambos
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casos existe mas de un 80,0 % de probabilidad de que el diagnostico realizado a un
enfermo sea mas correcto que el de una persona sana escogida al azar (Figura 3).

El proceso de calibracion también fue adecuado segun lo refleja el valor de la prueba
de Hosmer y Lemeshow (X? = 10,65; p = 0, 222).

Finalmente se evalud la consistencia interna para el indice propuesto. Para este fin
se empled el coeficiente a de Cronbach que alcanzé un valor de 0,712, considerado
adecuado. Este proceso mostré que los items mas relevantes fueron la fibrilacion
auricular y la hemoglobina, porque al ser eliminados ocasionarian menores valores

del coeficiente a (Tabla 18).

3.2 Discusion de los resultados

La prediccion o identificacién oportuna de las complicaciones tempranas, basada en
modelos predictivos que incluyan informacion clinica, podria ser util para
individualizar o monitorizar cada paciente y mejorar la atencion de los pacientes con

CTX por QMTP.

3.2.1 Identificacibn de los factores predictores de cardiotoxicidad precoz por
guimioterapia

Esta bien dilucidado el papel de la edad como FR no maodificable en el desarrollo de
las enfermedades crénicas al influir en los mecanismos biologicos vinculados al
envejecimiento. Su protagonismo es reconocido en practicamente todos los tipos de
cancer y las ECVC. En afecciones como la insuficiencia cardiaca, la cardiopatia
isquémica o la hipertensién arterial, la prevalencia se duplica cada década a partir de

los 40-45 afos. Antes de esa edad, la incidencia de CTX en mujeres es
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significativamente menor por el papel detergente, protector y antiaterogénico que los
estrogenos cumplen; después de los 50 afos, una vez establecida la menopausia, la
prevalencia en ambos sexos es practicamente la misma, incluso mayor en mujeres.
La edad superior a 65 afios unida a los FRCVC tradicionales y la exposicion
progresiva a tratamientos quimioterapicos especificos se asocia con mayor tasa de
complicaciones cardiacas en el orden del 8,9 % a los 5 afios. %9 E| deterioro
biolégico y fisiologico produce una disfuncién del sistema neurohormonal y
aterosclerosis avanzada lo que origina una respuesta desfavorable al tratamiento
oncoldgico.

Las edades extremas de la vida son reconocidas FR de CTX por QMTP, Bazan y
colaboradores, % plantean que el riesgo es superior en pacientes menores de 15
afios y en mayores de 65 afios. En los casos de los nifios, al ser expuesto a las
primeras dosis de antraciclinas (ANTc), pueden manifestar deterioro de la
contractilidad del ventriculo izquierdo (VI) y aumento de la poscarga debido al
adelgazamiento de las paredes. 170

La influencia de la edad como FR se registra de manera variable en mudltiples
investigaciones con una fuerte asociacion en los diferentes estudios. En el estudio

BERENICE 7D (n = 199), se identificaron una media de edad ( X ) 53,4 + 12,6 afios)

asociada a CTX en 21, 6 %, p = 0,001 y el estudio de Doan Ngo ® (n = 320) X 65,3
+ 13,3 afios con 44,0 %, p = 0,014.

El registro CARDIOTOX 9 mostr6 una incidencia de CTX en el 37,5 % con X de
54,7 £ 13,9 afios. Los FR relacionados con CTX fueron: tabaquismo 38,9 %, HTA
28,1 %, dislipidemia 34,4 %, DM 28,6 %, infarto agudo de miocardio 27,3 %,
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fibrilacion auricular 35,7 % e ICC 39 %. De manera similar fueron los resultados del

estudio de Matos, @7 (n = 92) que destacé una incidencia de CTX de 20,6 %;

p <0,003y X 53,6 + 9,0 afios, asociada a IMC 26,1 +4,9 kg/m? (OR 2,0; p = 0,001),
HTA 29,3 % OR (1,85; p = 0,001), DM 4,3 % (OR 2,1; p = 0,0135) y dislipidemia
9,8 % (OR 1,95; p = 0,022).

Cairo Saez 19 en estudio prospectivo con 31 pacientes con CM tratadas con ANTc

identificaron una X 57 + 11 afios, HTA 41,9 %, obesidad 29,0 %; DM 12,9 %,
dislipidemia 6,5 %, hipertrofia ventricular izquierda (HVI) 19,4 % vy disfuncion

diastolica 51,6 % como los principales factores de riesgo.

De igual forma, Pedraza, 9 (n = 89) X (56,6 + 11,5 afios) identificaron a HTA OR
1,9, obesidad OR 2,0; HVI OR 4,0; IQTc maximo p = 0,073, disfuncion diastélica (OR
3, 5; p=0,025) y FEVI (p = 0,012), como factores que incrementaron el riesgo y se
asociaron significativamente al desarrollo de CTX.

Estos resultados no coinciden con los obtenidos en la presente investigacion donde,
si bien el promedio de edad de las pacientes en el estudio fue de 60,2 afios, la mayor
frecuencia de CTX ocurrié en pacientes con edades igual o mayor a los 65 afos, lo
cual es comprensible si tenemos en cuenta que el incremento del riesgo
cardiovascular se ha desplazado en mujeres por encima de esas edades. Por otra
parte, la HTA y la HVI son conocidos FR cardiovasculares que incrementan la
mortalidad cardiaca y por todas las causas conforme se incrementa la edad.

Al realizar el andlisis bivariado del resto de los factores de riesgo cardiovasculares

clasicos, la dislipidemia mostrd asociacion significativa con el riesgo de CTX.
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La relacion fisiopatologica parece estar relacionada con el poder aterogenico de la
dislipidemia lo cual quedé demostrado en una reciente investigacion que identifico un
riesgo de enfermedad CVC de 10 a 20 afios superior al que les corresponde por
edad.

En ese sentido, la evidencia epidemiolédgica y experimental atribuye a la dislipidemia,
en el contexto del cancer en tratamiento QMTP, la responsabilidad de una respuesta
infamatoria crénica caracterizada por trastornos metabdlicos ampliamente conocidos
unida a alteraciones moleculares, enzimaticas e inmunolégicas comunes a las
observadas en la ateroesclerosis en pacientes de edad avanzada. 173
Investigaciones realizadas en etapas tempranas y tardias del CM, demostraron que
los niveles de triglicéridos (TG), colesterol total (CT) y colesterol de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL-c) se incrementaron y colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-c) estuvieron significativamente disminuidos, con respecto a las
mujeres sanas. 74 179 De forma similar Subramaniam y colaboradores, (176
detectaron una incidencia de dislipidemia en el 65,3 %, elevacion del CT en 44,7 %;
IC 95 % [42,3-47,1] y niveles bajos de HDL-c en 38,1 %; IC 95 % [35,7-40,4].

Los resultados de Abdel-Qadir, @7 apoyan esta idea al determinar que las mujeres
expuestas a estatinas tenian un menor riesgo de ICC por CTX después de la QMTP
(RR 2,7; IC 95 %: [1,2 -5,2]); p = 0,00. Las guias de practica clinica para la
prevencion, deteccion temprana, diagnostico, tratamiento y seguimiento de la
dislipidemia formulan recomendaciones a favor del uso de estatinas como primera
linea de tratamiento de hipercolesterolemia y establecen criterios para definir la

intensidad de la terapia segun el riesgo CVC a 10 afos, los niveles de CT y
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colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-c), la edad, antecedentes
personales y familiares. (178-180)

La hipertension arterial (HTA) es la manifestacion mas comun de la ECVC con un
estimado de carga global en la poblaciéon adulta del 26,0 %. ®8) Varias
investigaciones importantes la identificaron como la comorbilidad mas frecuente en
pacientes con CM, con una prevalencia entre el 38,0 % y 62,0 %, sin embargo, al
analizar las consecuencias del tratamiento QMTP, su relevancia puede estar
subestimada. (183-184)

La HTA preexistente antes de comenzar la QMTP representa otro de los FR mas
importantes de CTX y requiere especial atencién en la evaluaciéon y estratificacion
inicial. Cifras de presion arterial sistdlica PAS >130-139/presion arterial diastolica
PAD > 85-90 mmHg se asocian a riesgo significativo de ICC por QMTP en pacientes
con CM. (189

El estudio Framingham confirmé que la HTA, aumenta de dos a tres veces el riesgo
de todas las enfermedades CVC ateroscleréticas, en especial, la enfermedad
cerebrovascular y la ICC. (188 Otras investigaciones la identificaron como FR de
influencia mayor de CTX. (187, 188)

Resultados similares al del presente estudio se muestran en las investigaciones de
Banke, (189 y Williams-Grant, %0 (Registro Carolina), que identificaron una
prevalencia de CTX de 31,0 % y 42,0 % y en ambos casos, la HTA fue la
comorbilidad mas prevalente y el principal factor predictivo asociado a todas las
causas de mortalidad, 46,0 % (HR 5,3; IC 95 %: [4,1- 6,8]); p = 0,0014 y 52 % (HR

2,05; IC 95 %: [1,11-3,10); p = 0,003), respectivamente.
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De forma similar, el estudio prospectivo de Zullig, y colaboradores, 1% al determinar

la comorbilidad CVC basal y su influencia en la toma de decisiones del tratamiento

oncologico en 2127 mujeres con CM, X 58,3 + 6,1 afios, identificaron una
prevalencia de HTA en 47,8 %, DM en 20,0 % y dislipidemia en 65,3 %.

Del mismo modo, Pérez y colaboradores, 1°2 identificaron HTA en 58,9 %; HVI (RR
3,1; IC 95,0 %: [1,5-6,4]); p = 0,001 y cardiopatia hipertensiva (RR 1,7; IC 95,0 %:
[1,5-6,4]); p = 0,064 como factores predictivos de CTX en el estudio bivariado. La
presente investigacion coincide con los resultados antes expuestos.

Por otra parte, la HTA de nueva aparicién, tras la aplicacion de QMTP merece
especial atencion; es sugerente de manifestacion franca de CTX (cardiotoxicidad
hipertensiva) y ocurre en una proporcion sustancial de pacientes. (193 1%4) Debido a
los efectos directos de muchos agentes sobre la funcién endotelial, la actividad
simpética y del sistema renina angiotensina, asi como la nefrotoxicidad potencial que
individualmente pueden producir, convierten a la QMTP en un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de HTA. (195.19)

De manera similar, las terapias adyuvantes y neoadyuvantes tienen a la HTA como
un efecto adverso CVC importante; otros tratamientos complementarios en los que
se incluyen los glucocorticoides, los agentes hormonales y estimulantes de la
eritropoyesis cominmente aumentan la presién arterial. (197

Las llamadas nuevas terapias dirigidas contra el cancer que incluyen inhibidores del
factor de crecimiento endotelial vascular, inhibidores del proteasoma y tirosina

guinasa son reconocidos como desencadenantes significativos de HTA. Estas drogas

62



causaron colectivamente hipertension de nueva aparicion en 33,0 a 68,0 % de
pacientes tratados. (198)

Sea HTA crénica o de nueva aparicion, la seleccién de agentes antihipertensivos en
pacientes con cancer debe tener en cuenta las caracteristicas especificas del
tratamiento, los FR asociados y el dafio a los érganos diana. (199-201)

La diabetes mellitus (DM) y el cancer comparten ciertos FR como, obesidad, el
tabaquismo y la dieta, en ese sentido la evidencia cientifica previa sugiriere un
vinculo firme entre la DM y un mayor riesgo de complicaciones CVC. Varias
investigaciones afirman que, en el contexto de la QMTP, se incrementa el riesgo de
complicaciones macrovasculares y microvasculares graves (9,0 %), muerte por
cualquier causa (14,0 %) y muerte por ECVA (18,0 %). (202

Calvillo, %3 jdentificé una incidencia de CTX de 37,2 % en asociacion significativa
con DM, (OR 2,63; [IC 95 % 1,5-4,9]); p = 0,002). En la presente investigacion se
coincide con los resultados revisados pues la DM, en el andlisis bivariado, se asocio
significativamente al desarrollo de CTX, sin embargo, como se explicard mas
adelante, el andlisis multivariado de la regresién logistica binaria no identifico la DM
como variable con fuerza independiente para el desarrollo de CTX por QMTP.

No obstante, este resultado, en otras investigaciones se mostré resultados
controversiales. Mata-Caballero, “4) identific6 CTX en 13,0 % de los casos y confirmé
que la DM estuvo presente en 12,0 % de los casos, pero no resultd ser predictor de
riesgo de CTX, p = 0,67. En la serie de Pérez, 199 la DM incrementé el riesgo de

forma no significativa, (RR 2,0; [0,9-4,5]), p = 0,064.
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Los estudios de Matos, 172 y Cardinale, %4 mostraron la incidencia de DM en sus
respectivas series, 4,3 %, y 4,0 %, respectivamente, sin embargo, no evaluaron el
papel de la DM como FR de CTX. Las investigaciones de Pedraza, ®¥ y Pefarreta,
(205) no mostraron incrementos del riesgo de CTX por DM, (OR 0,89; IC 95,0 %: [0,34-
2,28]), p =0,09) y (OR 1,19; IC 95,0 %: [0,37-3,84]), p > 0,05 respectivamente.
Numerosos estudios han destacado un aumento de la incidencia de CTX entre las
sobrevivientes de CM que contindan fumando cigarrillos y al igual que en otros tipos
de cancer, el tabaquismo activo durante y después de recibir QMTP, se asocia a un
incremento de la mortalidad por todas las causas y en la relacionada al cancer entre
25,0 % y 27,0 % en ensayos prospectivos y de 28,0 % a 33,0 % segun algunos
metaandlisis. (2%6)

Los estudios sobre la influencia del tabaquismo en el tratamiento antineoplasico son
insuficientes pero la evidencia cientifica sugiere que fumar durante la QMTP tiene el
potencial de aumentar los efectos secundarios de las drogas, entre ellos, pérdida de
peso, caquexia, fatiga, fibrosis pulmonar y toxicidad cardiaca. ?°") En ese sentido, el
habito de fumar, ofrece una respuesta mas precaria al tratamiento. (298)

Se coincide con la mayoria de estudios revisados donde el tabaquismo resulté un FR
predictor asociado significativamente a CTX en el analisis bivariado. Tal es el caso
del estudio multicéntrico de Park y colaboradores, ©@%) realizado en mas de 6
millones de personas en Korea, donde el tabaquismo se relacion6 a incidencia de
complicaciones CVC durante la QMTP significativamente superior, (OR ajustado

2,51; IC 95,0 %: [1,30-4,11]); p = 0,000.
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La cohorte prospectiva de Lu 219 al estudiar la evidencia del riesgo de CTX en
pacientes con caracteristicas especiales de marginacién socioeconomica, identifico
tabaquismo en 24,0 %, relacionada a una incidencia de CTX acumulada al afio del
21,0 %; IC 95,0 %: [12 % - 32 %].

El metaandlisis de Sollie, ?'1) identific6 un aumento del 28,0 % en la mortalidad en
fumadoras activas. La razén de riesgo HR para la muerte asociada al CM en ex
fumadoras fue (HR 1,02; IC 95,0 %: [0,93-1,12]) y para las fumadoras actuales (HR
1,28; IC 95,0 %: [1,17-1,41]). La mortalidad en las ex fumadoras fue igual a la
encontrada en las no fumadoras. Esto indica que las pacientes con CM que dejan de
fumar pueden reducir drasticamente el riesgo de morir y posiblemente recuperar el
riesgo de una persona que nunca fumdé.

Wang y colaboradores, ?'2 en un metaanalisis de dosis respuesta utilizando once
estudios prospectivos de cohortes, identificaron al tabaquismo como predictor de
mortalidad especifica por CM, (HR 1,10; IC 95,0 %: [1,06-1,14] y para la mortalidad
por todas las causas (HR 1,15; IC 95,0 %: [1,10-1,19]). Mayor intensidad de
tabaquismo, mayor cantidad acumulada de consumo de cigarrillos y mayor tiempo
para fumar, se asociaron a un riesgo elevado de mortalidad y por todas las causas
en pacientes con CM.

La obesidad se asocia a factores con gran poder aterogénico, como, HTA, DM,
resistencia a la insulina, insulinemia y SM; @3 coinciden en ella, marcadores
responsables de la respuesta inflamatoria como son los incrementos de los niveles
de proteina C reactiva, de interleucina 6, de leptina y triglicéridos. Se asocia,

ademas, a niveles bajos de HDL-c. (?14-216)
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Varias investigaciones han sugerido la influencia de la obesidad en el desarrollo de
CTX. @1 Guo y colaboradores, ?8) identificaron un aumento de la incidencia de
complicaciones CVC en mujeres posmenopausicas (HR ajustado 1,97; IC 95 %:
[1,01-3,82]). En los estudios de Farr, ?19 y Al-Saleh, @29 la obesidad mostr6 un
efecto predictivo positivo independiente de CTX por QMTP (OR 4,72; IC 95,0 %:
[1,47-15,84], p=0,01y (OR 2,91; IC 95,0 %: [1,63-11,5]), p = 0,001 respectivamente.
Gaibor 21 jdentificé una prevalencia de CTX de 11,9 % y la obesidad fue el Gnico
factor asociado a CTX (RR 8,13; IC 95,0 %: [1,06-62,44]), p = 0,04. Kaboré y
colaboradores %2 en el estudio cohorte CANTO Frances, identificaron CTX en 3,2
%, p = 0,001 y en el analisis multivariado la obesidad se asoci6 de forma
independiente con la CTX (OR 3,02; IC 95,0 %: [1,10-8,25]), p = 0,03.

A pesar que la obesidad es un reconocido FRCVC otros estudios mostraron
resultados controversiales; en la presente investigacion la obesidad no incremento el
riesgo ni mostré asociacion estadisticamente significativa con la CTX. 23 Se
coincide con los resultados de Soriano 24 y Karatas ©@?® pues en ambas
investigaciones, la obesidad no mostré relacion significativa con la CTX y no
mostraron influencia independiente con la supervivencia, (OR 0,79; IC 95,0 %:
[0,39-1,13]), p=10,612y (OR 0,87; IC 95,0 %: [0,28-1,13]), p > 0,05, respectivamente.
El area de superficie corporal (ASC) esta relacionada con la tasa metabdlica basal y
la composicion corporal. EI ASC se usa como parametro hemodinamico en la clinica
y es una de las variables antropométricas evaluadas como predictoras de CTX por

QMTP enel CM.  (226-228)
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En la presente investigacion, el ASC no se asocio6 al riesgo de CTX y coincide con Si
y colaboradores, ?29) al mostrar mayor sensibilidad para evaluar el riesgo de cancer,
(HR 1,10; IC 95,0 %: [1,05-1,15]), p < 0,001, pero fue insignificante para la incidencia
de ECVC por QMTP, (HR 1,08; IC 95,0 %: [0,95-1,23]), p = 0,40.

Los estudios de Kotwinski 39 y Rodriguez-Fraga 31 identificaron asociacion
significativa entre el ASC y el riesgo de CTX, FEVI 50,4 £ 2,6 %, (OR 2,08; IC 95,0
%: [1,36-3,20]), p = < 0,001 y FEVI 50,93 + 8,9, (OR 1,56 IC 95,0 %: [1,15-2,97]),
p = 0,018, respectivamente.

En otro resultado controversial, Céspedes ?32 confirmé que una mayor ASC no se
asocia con la probabilidad de CTX por ANTc y taxanos (OR 0,84; IC 95,0 %: [0,71-
0,98]), p > 0,05. De forma similar Zafrir 233 en enfermos con ICC sistélica, demostrd
gue el ASC no se asoci6 con la mortalidad, (HR 0,96; IC 95 %: [0,68-1,35]), p = 0,82.
Estos resultados contradictorios, presumiblemente, estén influidos por otros factores,
entre ellos, la edad, la raza, la dieta, las interacciones farmacologicas y la
comorbilidad. Este autor considera que, si bien estas investigaciones proporcionan
una evidencia valiosa para la aplicacion del ASC en la evaluacion del tratamiento
antineoplasico, estos hallazgos deben probarse en estudios mas especificos para la
prediccion del riesgo de CTX. (234

El andlisis bivariado de los factores cardiovasculares identific6 a la fibrilacion
auricular (FA) relacinada significativamente con el riesgo de desarrollar CTX por
QMTP. Es ampliamente conocido que la FA es la arritmia sostenida mas frecuente

en la practica clinica con una prevalencia del 2,0 % en la poblacién general y se

67



relacionacon un riesgo cinco veces superior de accidentes cerebrovasculares y tres
veces de ICC y muerte.

Desde el estudio Framingham la prevalencia ajustada por edad se cuadruplico de
20,4 a 96,2 casos por 1000 personas/afio en hombres y de 13,7 a 49,4 casos por
1000 personas/afio en mujeres. 3% La edad, tabaquismo, HTA, valvulopatias, ICC,
DM, EPOC, obesidad, y enfermedad renal, son factores precipitantes para el
desarrollo y perpetuidad de la FA. 238 En el contexto del cancer, se relaciona con un
incremento de la actividad inflamatoria sistémica y a manifestaciones
paraneoplasicas. En ese sentido, la depresion, la anemia, la caquexia, el dolor, los
trastornos metabdlicos y electroliticos, la sepsis, entre otros, son factores clinicos
que se relacionan con la aparicién de FA durante la QMTP. 37

La actividad auricular irregular y la respuesta ventricular notablemente acelerada
provocan miocardiopatia taquicardia-inducida, la cual, unida a la actividad
trombofilica que caracteriza a las neoplasias, incrementan la frecuencia de
fendbmenos tromboembdlicos y muerte por CTX. Desde el punto de vista
hemodinamico, la dilatacion y remodelado de la auricula izquierda (Al), la disfuncién
sistdlica y diastdlica, HVI e hipertension pulmonar son considerados predictores del
desarrollo de FA tras la QMTP. (238.239)

En el andlisis SEER-Medicare %0 se diagnostic6 FA de inicio reciente en 3,9 %
durante un periodo del primer afio en clara evidencia de CTX, (HR 3,3; IC 95,0 %:
[3,0-3,5] y en 3,4 % se asocio con aumento de la mortalidad CVC al afio (HR 3,0), sin

influir en la mortalidad relacionada con el cancer.
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Los resultados de la presente investigacion coinciden con la mayoria de los estudios
gue confirman la FA como un predictor de CTX precoz por QMTP en relacion directa
con el tiempo de exposicion menor a las drogas; ?*) en ese sentido, D'Souza y
colaboradores, (42 identificaron una asociacion mayor de incidencia de FA en
mujeres menores de 60 afios en los primeros 6 meses de diagndstico y tratamiento
quimioterapéutico (HR 2,10; IC 95,0 %: [1,25-3,44]), p < 0,0001).

Otros estudios mostraron resultados similares al relacionar el papel deletéreo de la
FA sobre la funcién cardiaca global. (243245 Entre tanto, Chalazan y colaboradores,
(246) identificaron una prevalencia del 4,0 % y un riesgo de FA (OR 2,62; p = 0,026)
tras la aplicacion de QMTP basadas en regimenes de combinacion.

Por otra parte, la QMTP impacta de forma negativa en la repolarizacion ventricular,
especialmente prolongacion del intervalo QT corregido (IQTc) a través de una
variedad de mecanismos que incluyen efectos directos en los canales iGnicos o
indirectamente a través de las vias de sefializacién intracelular. ?47-250) De esa forma
incrementa el riesgo potencial de arritmias ventriculares, entre ellas, Torsades de
Pointes (TdP). (251-254)

La prolongacion del 1QTc en un factor de riesgo facilmente identificable tras las
primeras dosis de la QMTP y ocurre de forma precoz por accion directa sobre el
sistema excitoconductor cardiaco. A pesar de ello, algunas investigaciones afirman
que las arritmias inducidas por ANTc son frecuentes, pero generalmente solo
requieren prevencion. Porta y colaboradores, (2% en revision sistematica realizada en

173 articulos, observo prolongacion IQTc en una frecuencia que oscilo entre 3,0 % y
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22,0 % tras la aplicacion de ANTc para CM, sin embargo, solo el 5,4 % presento
prolongacion grave del IQTc > 500 mseg.

De forma muy similar, Buza y colaboradores, %% identificaron una incidencia de 1QTc
entre 3,1 % y 10,3 % asociado al riesgo de CTX, (OR 1,91; IC 95,0 %: [1,20-4,7]).
Los resultados de la presente investigacion coinciden con otros estudios que
mostraron asociacion entre la prolongacion del IQTc y el desarrollo de CTX; (257. 258)
Fahey @59 y Tisdale, %9 identificaron un riesgo de CTX precoz significativamente
mayor durante los primeros 6 y 9 meses de QMTP con baja incidencia de arritmias
ventriculares y sin repercusion en la mortalidad por causas CVC y muerte por cancer
en sus respectivas series, (HR 1,71 IC 95,0 %: [1,4-3,8]) y (HR 2,1 IC 95,0 %: [1,5-
4,3)).

Conocer el potencial arritmogénico de la QMTP y sus implicaciones clinicas es
importante, de cara a establecer las estrategias de cardioproteccion mas acertadas,
de forma tal que sea posible mitigar el riesgo de CTX y minimizar las suspensiones
innecesarias del tratamiento que puede salvar vidas. (261,262 -264)

El desarrollo de disfuncion diastdlica tras el tratamiento con ANTc supone un estadio
precoz del daflo miocardico por CTX. %9 Es resultado de la prolongacion de la
relajacion y la distensibilidad unido al aumento de la tensiébn en las paredes
ventriculares dando lugar al incremento de las presiones de llenado del VI. (266)

Si bien es cierto que su aparicion precede en orden al deterioro detectable de la
funcidon sistolica, su papel como predictor de CTX no esta lo suficientemente
dilucidado. 67-268) En ello influye que los criterios ecocardiograficos son muy relativos

y aplicando fielmente las guias de recomendaciones se han obtenido resultados
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controversiales. Un estudio longitudinal siguiendo las recomendaciones de 2009
identificaron disfuncion diastolica en 67,5 %, tras una nueva revision de las guias, el
49,0 % de ellos fueron clasificados como funcién diastélica normal. (69

Los resultados de la presente investigacion coinciden con algunos estudios donde la
disfuncion diastolica se asocio significativamente al riesgo de CTX por QMTP.
Upshaw @79 identificé disfunciéon diastdlica del 60,0 % al afio tras la QMTP y un
empeoramiento progresivo en afios posteriores; el grado de funcion diastolica
anormal se asocio con una disminucion posterior de la FEVI (-2,1 %; IC 95,0 %: [de -
3,1a-1,2]), p<0,001).

Similar resultado mostré el estudio de Mata C, R., “*4 donde la incidencia de CTX fue
16,5 %, mayoritariamente subclinica y la disfuncion diastélica, 47 %, se relaciono de
forma independiente con el desarrollo de CTX, (OR 5,3 [IC 95,0 %:1,4 - 20,7]). La
mayor incidencia fue observada después del primer afio de finalizada la QMTP, lo
que sugiere la pertinencia de prolongar el seguimiento de estos pacientes a mas

largo plazo. @7V

Pérez y colaboradores, @7 (n = 451) X 60,1 + 12,6 afios, en estudio de
caracterizacion de la CTX por QMTP en CM, identificé una incidencia de CTX precoz
de 15,9 % y disfuncién diastdlica 72,2 %, p = 0,030. Sin embargo, el metaanalisis de
Mahabadi y colaboradores, ?7® no mostré influencia significativa en el desarrollo de
disfuncion diastolica.

La disfuncion diastélica ocurre de forma temprana en mujeres con CM que reciben

QMTP y su inicio se asocia con una FEVI significativamente reducida. Barroso ¢74 (n
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= 62) en estudio longitudinal, en mujeres con CM entre 21 y 75 afios de edad,
después de 3 meses de tratamiento, identificd disfuncién diastélica en 56,4 %.

La cardiopatia hipertensiva (cardptHTA) es la afeccion de organos diana de mayor
morbilidad y mortalidad por HTA. ?79 El aumento de la resistencia vascular periférica
y la sobrecarga de trabajo al musculo cardiaco, inducen cambios estructurales y
funcionales, entre ellos, HVI, aumento de las presiones de llenado y sobrecarga de
presién con progresion a ICC sistdlica o diastélica, FA y mayor riesgo de enfermedad
coronaria. (76277

La etiologia hipertensiva representa el 21,0 % de todas las causas de ICC con
funcién sistolica preservada y en el contexto de la QMTP del CM, tiene un efecto
perjudicial sobre la supervivencia CVC y por todas las causas. ¢78:279)

Entre los FR méas importantes para su desarrollo sobresale el no control de la presion
arterial, en el estudio de Alvarez Aliaga y colaboradores, @8 esta variable
incrementd el riesgo en mas de tres veces (RR= 3,030; IC 95,0 %: [2,66-4,33]), p <
0,005.

Los mecanismos de influencia de la cardptHTA en el desarrollo de CTX por QMTP no
estan bien definidos, las alteraciones fundamentales se limitan a los cambios
geomeétricos, estructurales y hemodinamicos producidos por HTA de larga data, que
no incluyen la etapa temprana del seguimiento, sino en un tiempo de evolucion tras
la QMTP, mas prolongado, (de 5 a 10 afos), lo que repercute en la muerte de causa
cardiovascular (289

En la presente investigacion se relaciond significativamente al riesgo de CTX precoz;

se coincide con Coughlin y colaboradores, %8 que identificaron antecedentes de
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HTA en 62,8 % y cardptHTA en 36,0 %, que incrementaron el riesgo no significativo
de ICC por CTX (OR 1,43; IC 95,0 %: [0,57-36,67]), p = 0,1059.

En revision sistematica, Gernaat y colaboradores, 83 jdentificaron cardptHTA en
41,0 % relacionada significativamente a ICC por ANTc, (OR 1,50; IC 95.0 %: [1,15—-
1,87), sin embargo, en el analisis multivariado no fue un predictor independiente de
muerte (OR 1,08; IC 95,0 %: [0,91-2,17]). Ramin y colaboradores, ?®¥ en el estudio
CLUE Il identificaron el mayor riesgo de IC (HR 1,85; IC 95,0 % [1,06-3,20]) y muerte
por todas las causas, (HR 2,24; IC 95,0 % [1,29-3,88] asociado a cardptHTA.

Por el contrario, el resultado de Cherukuri ?8) no se asocié con el riesgo de CM entre
las mujeres premenopausicas (RR: 0,97; IC 95,0 %: [0,84 - 1,12]) ni en la poblacion
asiatica (RR: 1,07; IC 95,0 %: [0,94 - 1,22]) lo que coincide con la mayoria de las
investigaciones consultadas. (286. 287)

En la presente investigacion la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) fue evaluada
con la variable indice de masa ventricular izquierda (IMvi) mayor de 120 gr/m? y se
relacion6 de forma significativa con el riesgo de CTX en el andlisis bivariado.

La HVI es considerada como una respuesta no adaptativa a la sobrecarga de presién
cronica y un factor de riesgo importante para FA, ICC y muerte subita en hipertensos.
(288) Provoca retardo en la relajacién miocardica con aumento de la tension de la
pared ventricular e incremento de las presiones y dilatacion de la Al. La sobrecarga
de presion y disfuncion diastélica resultante son la antesala de la disfuncion sistolica
y global. (289

La influencia de HVI en la CTX por QMTP ha sido poco mencionada, sus resultados

son contradictorios y requieren mas investigaciones. Es asi que Maayah y
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colaboradores, ?°9 sugieren que las células de CM contribuyen a la hipertrofia de los
cardiomiocitos a traveés de la secrecion de factores solubles, endotelina-1, antes de
completar la QMTP. Sin embargo, los resultados de Ferreira de Souza ®*) son
completamente diferentes donde el valor medio IMvi disminuyé a 36 = 6 g/m? (p <
0,001) al afio de completar QMTP sugiriendo que esta reduccion puede resultar de la
atrofia de los cardiomiocitos por la ANTc.

En los trabajos de Johnson (2% y Shah, ?%) |a incidencia de HVI fue 21,0 %y 37,6 %
y resulté un predictor de riesgo de ICC tras la QMTP, (HR 1,33; [IC del 95,0 % 1,03-
1,70]), p=0,012), y el (HR 1,25; IC 95,0 %: [1,14-3,41], p = 0,030), respectivamente.
En la serie de Huang y colaboradores, ?®¥ |a HVI se asocié con ICC aguda, (12,0 %
p = 0,030), depresion sostenida de la FEVI (11,0 % p = 0,030) y alteraciones del
segmento ST-T del ECG en el 60,0 % de los casos después QMTP. De forma similar,
otras investigaciones identifican el valor predictor de la HVI en el desarrollo de las
complicaciones CVC. (295.29)

La dilatacion de la auricula izquierda (DiAl) ha demostrado ser un potente predictor
de resultados adversos de la QMTP. (297. 298) | g cuantificacion mediante el diametro
longitudinal, el area o el volumen indexado, aporta datos de gran valor a la hora de
determinar el prondstico de los pacientes con CM. (299:300)

Tras la aplicacion de QMTP, las funciones de reservorio y contractilidad disminuyen
tempranamente; por consiguiente, se produce dilatacion y aumentan las presiones de
llenado, lo que provoca disfuncion diastolica en la etapa preclinica asociada a

fibrilacion auricular, cardiopatia hipertensiva y finalmente disfuncion sistélica. (301 302)
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Los resultados de la presente investigacion coinciden con varios estudios que
identificaron DiAl como predictor del riesgo de CTX. (62 Laufer-Perl y colaboradores,
(303) en estudio prospectivo en el marco del Registro de Cardiooncologia de Israel
(ICOR) identificaron DiAl (40,15 + 6,83 a 36,04 = 7,73 %), p < 0,001.

En el estudio de Gonzalez-Fernandez y colaboradores, %) se incluyeron pacientes
provenientes de los registros GECAME y CARDIOTOX vy el hallazgo patolégico mas
frecuente fue la DiAl (area =2 20 cm?), en el 23,1 % encontrandose diferencias
significativas en la prevalencia de FEVI < 53 %, p = 0,002 y la disfuncion diastélica
(E/e' lateral = 15).

Bergamini y colaboradores, ©%) (n = 990); identificaron CTX subclinica en 21,0 %,
relacionada de forma significativa a DiAl (34 mL/m?) en 11,0 %, (OR 1,56; IC 95,0 %:
[1,09 -2,37], p = 0,000. Timéteo, A.T., y colaboradores, %) determinaron que, tras la
QMTP, se produjo DiAlI (37 £+ 8 mm), p = 0,03 relacionada significativamente con
depresion de la FEVI, (OR 4,66; IC 95,0 %: [1,28-16,98], p = 0,010).

Siguiendo esa misma linea, investigaciones recientes coincidieron al identificar DiAl y
deformidad longitudinal progresiva de la auricula izquierda asociada a disminucion
posterior de la FEVI, (p < 0,01) ©%); sin embargo, Park ©%) y Shi J, (%) mostraron
valores contradictorios de DiAl relacionados con incremento del riesgo de CTX, pero
de forma no significativa, OR 1,24, p = 0,061 vs OR 1,29; p = 0,176,
respectivamente.

La grasa epicardica (GE) se dispone anatbmicamente de forma contigua al miocardio
y en contacto directo con los vasos coronarios; produce moléculas bioactivas que

modulan el miocardio adyacente a través de mecanismos complejos y ejercen
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efectos proinflamatorios, mecanicos, termogénicos y metabodlicos desencadenantes
de ateroesclerosis. 10312 Se relaciona de manera significativa con el SM y sus
componentes individuales, asi como otros FRCVC tradicionales. (314 315

Las pacientes con CM tienen niveles significativos de algunos marcadores
bioguimicos de riesgo para ECVC, como lo muestra el estudio de Rubio-Guerra (16)
al encontrar correlacion significativa entre el grosor de la GE >3 mm con la
hiperuricemia, r = 0,415 (OR 6,26; IC 95,0 %: [2,79-14,0], p < 0,00001).

En los resultados de la presente investigacion, la GE no resulté ser un factor
predictor de CTX por QMTP, sin embargo, algunas investigaciones mostraron
resultados diferentes. @) Wang y colaboradores, 18) identificaron que el volumen de
GE fue significativamente mayor en pacientes con CM en tratamiento QMTP
neoadyuvante (137,26 + 53,48 mL vs 125,14 + 58,77 mL, p = 0,020).

En el estudio de Li y colaboradores, G19 el 9,7 % identificaron CTX con un incremento
significativo del volumen de GE (21,2 + 6,3 mL frente a 11,7 + 10,5 mL, p < 0,001) en
los no CTX. Sin embargo, el resultado de Cabrera-Rego ©20 fue contradictorio
porque para un grosor de GE mayor de 5,2 mm, se incrementé el riesgo de forma no
significativa en los adultos asintomaticos y no mostré una asociacion significativa con
la enfermedad coronaria, al contrario de otras investigaciones. G2V

La anemia, identificada en este estudio como hemoglobina (HgB) menor de 100 g/L,
es una de las variables analiticas identificadas en el andlisis bivariado como FR para
el desarrollo de la CTX.

Se afirma que aproximadamente un 75,0 % de los pacientes con cancer en QMTP

presentan anemia moderada, con cifras promedio entre HgB 120 y 80 g¢/L. La
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incidencia va depender de la naturaleza invasiva del tumor, el tipo y dosis del
quimioterapico utilizado y las comorbilidades asociadas, entre otros factores. (322)

No se han establecido con certeza los niveles de HgB minimos 6ptimos en pacientes
con cancer, la evidencia sugiere una relacion directa con la supervivencia. En el
estudio de Garcia-Arias y colaboradores, 323 confirmaron que a medida que se
elevaban los niveles de HgB se producia un aumento significativo en la
supervivencia, optimizandose cuando el rango de hemoglobina se encontraba entre
110 a 120 g/L. De igual forma, la disminuciéon en las cifras de HgB = 20 g/L,
incrementd de manera significativa el riesgo de muerte en pacientes con insuficiencia
cardiaca (p = 0,029).

Paralelamente, Garcia-Arispe (324 demostré que la anemia grave, edad mayor de 70
afos y el estadio clinico avanzado, mostraron mayor prevalencia de CTX por QMTP
y una relacion significativa con una menor supervivencia (HR 3,00; IC 95,0 %: [1,18-
7,601]), p < 0,020.

Los nexos fisiopatolégicos entre la anemia y la frecuencia de CTX se explican porque
es uno de los factores precipitantes mas importantes de ICC por gasto cardiaco
aumentado, asi como de refractariedad al tratamiento y muerte. 325 Razzaghdoust y
colaboradores, 26 identificaron valores de HgB entre 80 a 100 g/L como factor
predictivo de CTX y muerte (OR 3,33; p=0,005). Otras investigaciones demostraron
la importancia de optimizar niveles de HgB superiores a 100 g/L para lograr
efectividad en la cardioproteccion en pacientes de alto riesgo de CTX, sin embargo,

es un aspecto que requiere mas profundidad en futuras investigaciones. (27-331)
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El filtrado glomerular fue identificado como factor asociado al riesgo de CTX
mediante el analaisis bivariado de las variables analiticas. Es ampliamente conocido
que el rifidn es la via de eliminacion para muchos farmacos antineoplasicos y sus
metabolitos, mediante filtracion glomerular y secrecién tubular y pueden afectar
cualquier segmento de la nefrona, incluida su microvasculatura. (332-336)

Estas drogas provocan insuficiencia renal aguda (IRA), con clara tendencia a la
enfermedad renal crénica (ERC), por necrosis tubular, microangiopatia trombética y
nefritis intersticial, con la contribucién de otros factores comunes en el cancer, como,
la anemia, la deshidratacion y la sepsis. (337-339)

En un medio tan fragil como el cancer, otros factores también pueden provocar IRA,
(la deplecién del volumen intravascular, el uso de farmacos nefrotoxicos no
guimioterapéuticos (analgésicos, antibioticos, inhibidores de la bomba de protones,
hipotensores), medios de contraste radiolégicos, la radioterapia, las obstrucciones
del tracto urinario y la enfermedad renal intrinseca preexistente); sin embargo, todos
de forma aislada o asociados a la QMTP, potencializan el efecto nefrotoxico e
incrementan el riesgo de CTX. (340.341)

La disminucion del filtrado glomerular (FG) se asocia a un mayor riesgo de ECVC y
progresion del dafio renal. Esta considerado un predictor de CTX.

En la presente investigacion, un valor de FG < 70 mL/min/1,73 m? se relaciond
significativamente con el riesgo de CTX. Se coincide con el estudio de Tasis-
Hernandez, M., (n = 1037), que identificé un FG < 60 mL/min/1,73 m? en el 28,5 %
segun la ecuacion MDRD, mostrando mayor prevalencia de ECVC, (53,4 % vs 33,9

%; OR 2,19; IC 95,0 %: [1,51-2,82], p < 0,001). 342
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El estudio EPIRCE, ©43 identific6 una prevalencia de ERC en estadio 2, segun la
ecuacion iniciativa de calidad de los resultados de la enfermedad renal, (KDOQI; del

inglés, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative), FG entre 60 y 70 mL/min/1,73

m?, de (6,8 %, IC 95,0 %: [5,4 -8,2]) y en mayores de 65 afios fue 23,0 % (FG < 60
mL/min/1,73 m?), relacionada a conocidos FRCVC clasicos como, dislipidemia (29,3
%), obesidad (26,1 %), hipertension (24,1 %), diabetes (9,2 %) y tabaquismo activo
(25,5 %).

La influencia de la enfermedad renal crénica previa o la injuria renal provocada por el
efecto nefrotoxicos de la QMTP se relaciona con ICC y mal prondstico, sin embargo,
los resultados de investigaciones al respecto ofrecen conclusiones contradictorias
como es el caso de Gupta y colaboradores, 344 quienes determinaron que valores de
FG < 60 mL/min/1,73 m? incrementaron el riesgo de CTX por QMTP (HR 1,74;
IC 95,0 %:[1,24-2,44]), sin relacion significativa con la muerte por causas CVC,
(HR 0,68; IC 95,0 %:[0,13-1,10]) y si a la muerte por cancer a los 2 afios de
evolucién, HR 1,22; IC 95,0 %:[1,19-2,71]).

Otros estudios han mostrado resultados diferentes en el sentido de identificar
incremento del riesgo de CTX en paciente con evidencia de enfermedad renal grado
[I-11l vinculadas con evolucién fatal por complicaciones cardiovasculares y sin
implicacion directa en la muerte por el CM. (345-347)

En la presente investigacion valores de glucemia igual o mayor de 5,4 mmol/L se
relaciono significativamente al riesgo de CTX por QMTP. Estudios epidemiolégicos

han confirmado que el valor glucémico es un importante predictor de morbilidad y
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mortalidad de manera que un aumento del 1,0 % de los valores de HbAlc
incrementa el riesgo de ICC en el 8,0 %. 48
El estudio prospectivo Investigacion Prospectiva Europea sobre el Cancer Norfolk,

(EPIC-Norfolk; del inglés, European Prospective Investigation Into Cancer Norfolk),

(349,350) (n = 10232), confirm6 que el aumento del 1,0 % de la HbAlc se asocia al
incremento del 26,0 % de riesgo de muerte, independientemente de la edad, la
presion arterial, el colesterol, el indice de masa corporal y el habito de fumar.

Las investigaciones sobre la influencia individual de los valores de glucemia en el
desarrollo de CTX por QMTP son practicamente inexistentes y solo hacen referencia
a resistencia a la insulina e hiperinsulinemia como un potente factor de riesgo
asociado a una incidencia elevada de eventos CVC y muerte independientemente de
otros factores de riesgo incluyendo la diabetes. 51

En ese sentido, el sindrome metabdlico (SM) no solo agrava la progresion del tumor,
sino que también provoca respuestas desfavorables al tratamiento y aumenta el
riesgo de ICC. (352353) Dong %) y Guo %9 identificaron al SM relacionado con un
riesgo significativamente mayor de ICC por tratamiento en CM (HR 1,22; IC 95,0 %:
[1,01-1,47], p < 0,001 y (RR ajustado 1,25; 95,0 %: [1,12-2,25] p < 0,011),
respectivamente, pero en ambos casos no influyé en el riesgo de muerte.

Los niveles de creatinina sérica (CrSr) no reflejan con precision las tasas de
depuracion renal, la elevacion progresiva de los niveles séricos por encima de 88,0
pmol/L (0,99 mg/dL), se considera predictor de complicaciones cardiacas y muerte en

el contexto de enfermedades crénicas, especialmente el cancer. (356-358)
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En la presente investigacion, la CrSr no incrementd el riesgo de CTX, lo cual coincide
con el estudio de Maeda y colaboradores, @5 a pesar de aumentar
significativamente tras la QMTP, la CrSr no resulté ser un predictor de riesgo de CTX
(HR 0,71; IC 95,0 %: [0,18-0,84]), p > 0,005. Esto puede explicarse porque, en
general, la injuria renal en su etapa inicial, no muestra sintomas, incluso los valores
de CrSr tienen tendencia a la normalidad.

Por ello, para estimar el riesgo se deben realizar evaluaciones en etapas mas
avanzadas post tratamiento empleando, ademas, otras variables como el cociente
microalbumina/creatinina o el aclaramiento de creatinina (AclCr) segun la ecuacion
de Cockcroft-Gault como posibles predictores de CTX al detectar de forma precoz los
cambios en la funcién renal.

Otras investigaciones no coinciden con los resultados anteriores; Hurria, A., y
colaboradores, (389 detectaron un aumento de la CrSr relacionado a mayor riesgo de
toxicidad (OR 5,81; IC del 95,0 %: [0,96; 5,33]); p = 0,06. Facila y colaboradores, ©61
identificaron valores medios de CrSr superiores en fallecidos de 1,80 + 1,56 p=0,000
vs 1,09 = 0,78 mg/dL, en no fallecidos, siendo predictor independiente de muerte por
complicaciones cardiacas (HR 1,49; IC 95,0 %: [1,27-1,75]), p = 0,000.

De forma muy similar se comportaron los resultados de Rodriguez, 3 con niveles
de CrSr relacionadas significativamente con CTX, (1,05 + 0,37 mg/dL) p= 0,073, y
Lafleur 362 con niveles de CrSr 1,2 + 0,5 mg/dL (106,0 umol/L) relacionadas a una
peor supervivencia HR 2,2; IC 95,0 %: [1,1-4,7]), p = 0,003.

El acido arico (AcUr) es el producto final del metabolismo de las purinas y con

frecuencia le eran atribuidas ciertas capacidades antioxidantes, sin embargo, la
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creciente evidencia indica que la hiperuricemia, se relaciona con propiedades pro
oxidantes responsables de generar reacciones inflamatorias, estrés oxidativo,
inflamacioén crénica y disfunciéon mitocondrial. (363)

Por la asociacion directa con el SM, la dislipidemia, la microalbuminuria, la proteina C
reactiva, la hiperbilirrubinemia y otros FRCVC, se considera un predictor de influencia
directa y prondstica para las ECVC. (364, 365)

El valor predictivo del AcUr fue evaluado en la presente investigacion y no se
relacion6 al riesgo de desarrollar CTX por QMTP, sin embargo, algunas
investigaciones muestran conclusiones contradictorias al identificar hiperuricemia
como predictor de CTX en pacientes con CM y sugieren que podrian servir como un
marcador potencial para el control terapéutico adecuado de estas pacientes.

Yue y colaboradores, %) demostraron que los pacientes con una concentracion
elevada de AcUr sérico tenian una supervivencia global significativamente inferior
(HR 2,13; IC 95,0 %: [1,15-3,94]), p = 0,016). Sin embargo, Xu y colaboradores, (67
tras dos ciclos de tratamiento con QMTP, fueron capaces de identificar a la
hiperuricemia como factor predictor de importancia limitrofe (marginalmente
significativo) para CTX (p = 0,055) y la supervivencia en general (p = 0,067).

Feng y colaboradores, %8 informaron la asociacion de hiperuricemia y un indice de
masa corporal > 27,9 kg/m? con un mayor riesgo y peor prondstico de CM
posmenopausicas en QMTP, 24,0 % (HR 1,24; IC 95,0 %: [1,07-1,44]), p < 0,001 y

22,0 % (HR 1,22; IC 95,0 %: [1,05-1,42]), p = 0,002, respectivamente.
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No obstante, estos resultados, este investigador no encontro vinculos fisiopatolégicos
entre los niveles de acido urico y la CTX por QMTP, lo cual justifica futuras
investigaciones al respecto.

Los resultados del andlisis estadistico multivariado sugieren que para estimar el
riesgo de CTX por QMTP en las pacientes con cancer de mama, no son suficientes
los factores de riesgo cardiovasculares clasicos por tanto es un imperativo tener en
cuenta factores no tradicionales y otros derivados de la evaluacién ecocardiogréfica.
La anemia (HgB < 100 g/L), se relaciona con predisposicion a la CTX y se considera
un factor prondstico independiente de sobrevida global con un riesgo de muerte
estimado del 65,0 %. (369.370)

La disponibilidad de hierro y los trastornos de la eritropoyesis son las principales
causas de anemia en pacientes con cancer; las guias de tratamiento recomiendan el
tratamiento con hierro IV para evitar el desarrollo de ICC y muerte cardiovascular,
con resultados satisfactorios. 373373 En el andlisis multivariado la anemia resulté un
predictor de riesgo independiente de CTX por QMTP, lo cual coincide con las
investigaciones consultadas.

En el estudio de Paitan, 2% el andlisis multivariado demostr6 asociacién con el
desarrollo de ICC, (HR 1,6; IC 95,0 %: [1,3-2,1]), p = 0, 001 y muerte especifica por
causas CVC, (HR 2,01; IC 95,0 %: [1,74-4,15]), p = 0,001. Contrario a ello, el estudio
de Muthanna, (®?” a pesar de mostrar un incremento del riesgo de ICC, 11,7 %,
(OR 1,29; IC 95 %: [0,92-2,13]), p = 0,138, no identificé asociacion estadistica entre

la anemia y algunos de los citostaticos empleados.
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La investigacion de Sharma y colaboradores, 28 con cifras basales de HgB entre
80-100 g/L en el 46,5 % de los casos antes de comenzar el tratamiento, el 34,5 %
desarrollaron CTX después de dos ciclos de QMTP; la regresion logistica mostré
asociacion significativa e independiente con el riesgo de CTX, (OR 2,48; IC 95,0 %:
[1,14-5,71]), p = 0,034).

En los trabajos de Gela, ©74y Danzinger, ©7% se identificaron valores de (HgB < 80
g/L; p = 0,013) y (HgB < 100 g/L, p=0,18), asociados a un mayor riesgo de CTX y
muerte (OR 4,0; IC 95,0 %:[1,9-16,7]); p = 0,0001 y (OR 1,83; IC 95,0 %:[1,77-16,7]);
p <0,001), respectivamente. A pesar de estos resultados, este autor aclara que no
encontramos evidencias cientificas que justifiquen desde el punto de vista fisioldgico
o bioquimico, el papel de la  HgB < 100 g/L como factor predisponente de CTX por
QMTP en el CM.

La dislipidemia se relaciona con mayor mortalidad por causas CVC. G637 En el
analisis multivariado resulté ser un factor con influencia independiente de CTX, no
obstante, algunos resultados al respecto, son contradictorios. En las investigaciones
de Mentha, @81 (HR 0,91; IC 95,0 %: [0,83—1,01]), p > 0,05, Ramos, ©¢7® (HR 0,73; IC
95,0 %: [0,51-1,09]), p = 0,134 y Ayala 79 (HR 0,85; IC 95,0 %: [0,61-1,21]), p >
0,172, la dislipidemia no incremento6 el riesgo de CTX por QMTP en el CM.

La hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia y el sindrome metabolico son
predictores importantes de ECVC y muerte; no obstante, la influencia de sus
componentes individuales, en el desarrollo de CTX, no esta bien definida. (89382 En
ese sentido, el metaandlisis de Wu y colaboradores, 8 mostré puntuaciones

significativamente diferentes de TG (Dif. Med. 12,9; IC 95,0 %: [7,1-18,6]) y LDL-c
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(Dif. Med. 31,4; IC 95,0 %: [8,72-54,1]), respectivamente. Sin embargo, ho mostraron
diferencias significativas en los niveles de CT (p = 0,189) y HDL-c (p = 0,575).

Otro resultado contradictorio mostro la revision sistematica y metaanalisis de Touvier
y colaboradores, ©8) donde la dislipidemia resulté un predictor independiente de
CTX, sin embargo, individualmente, el CT (HR 0,97; IC 95,0 %: [0,94-1,00]), HDL-c
(HR 0,86; IC 95,0 %: [0,69-1,09]) y LDL-c (HR 0,81 IC 95,0 %: [0,65-1,02]), no
mostraron asociacion significativa con el riesgo de CTX.

El metaanalisis de Nouri y colaboradores, ©8) (26 estudios prospectivos (n = 36590)
mujeres con CM), encontré una asociacion negativa y significativa entre el nivel de
HDL-c y el riesgo de insuficiencia cardiaca (RR 0,85; IC 95,0 %: [0,72-0,99],
p = 0,04). En cambio, CT (RR 0,98; IC 95,0 %: [0,90-1,06]); p = 0,57) y LDL-c (RR:
0,93; IC 95,0 %: [0,79-1,09]; p = 0,38) no se asociaron con el desarrollo de CTX. De
manera contradictoria, los valores elevados de TG se relacionaron significativamente
con el desarrollo de ICC tras el tratamiento por QMTP (RR: 1,80; IC 95,0 %: [1,22-
2,65]), p = 0,03).

Estas evidencias y los resultados de esta investigacion, confirman la necesidad de
profundizar en la influencia de la dislipidemia en la prediccién de CTX por QMTP.
Para lograr impactar con las estrategias de mitigacion del riesgo CVC en el CM, se
requiere mas estudios de profundizacion al respecto.

Los pacientes con cancer tienen un mayor riesgo de presentar arritmias,
especialmente FA. La informacion sobre la asociacion entre esta y el riesgo de

desarrollar CTX por QMTP en el CM es escasa. (386 387)
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El analisis multivariado identifico la FA como predictor independiente de CTX lo que
coincide con varias investigaciones. En el metaanalisis de Yuan y colaboradores, (388
la incidencia de FA fue 17,4 % y mostro asociacion independiente con el desarrollo
de CTX (OR 7,62; IC 95,0 %: [3,08-18,88]); p < 0,0001).

En los estudios de Abdel, ¢89) (HR, 2,16; IC 95,0 %: [1,94-2,41]), p = 0,002 y Yun, (°0)
(HR 1,48; IC 95,0 %: [1,39-1,58]); p = 0,000, la FA resulté predictor independiente de
ICC y se relaciond con elevada incidencia de disfuncion sistodiastolica durante el
primer afio y muerte. El estudio de cohorte Life, ®°D identific6 una fuerza de
asociacion independiente para FA (HR 2,14; (IC 95,0 %: [1,63 —2,81]); p = 0,000 y
CTX (HR 2,71; IC 95,0 %: [1,70-4,33]); p = 0,000, respectivamente dentro del primer
afio de comenzado la QMTP.

La mayor incidencia de FA se registra entre los primeros 90 dias del tratamiento, con
riesgo de CTX significativamente mas alto, que corresponde con la etapa mas critica
de la QMTP. Su presencia esta condicionada por otros factores, entre ellos,
dilatacion y aumento de la presién auricular izquierda, disfuncién sistdlica,
cardiopatia hipertensiva, trastornos del medio interno, afecciones respiratorias,
anemia, hepatotoxicidad y enfermedad renal. (392.393)

Este autor considera que la presencia de FA tras la aplicacion de QMTP, es
altamente sugerente de CTX precoz. Por los efectos deletéreos sobre la funcion
CVC, es de suma importancia el diagnostico en etapa mas temprana del seguimiento
de la QMTP. (394.395)

El IQTc es un marcador de repolarizacion ventricular y existe evidencia convincente

de una asociacion entre este y la mortalidad por arritmias ventriculares,
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especialmente, Torsades de Point. ©%) E| dafio al cardiomiocito mediado por
radicales libres de oxigeno, la reduccion de la reserva de repolarizacion por bloqueo
de los canales de potasio y desregulacion del calcio intracelular, son los mecanismos
involucrados en el sindrome de QT largo adquirido por antraciclinas.

La prolongacion del 1IQTc superior a 460 ms se reportdé en 11,5 % de los pacientes
después del primer ciclo de QMTP. Sin embargo, los resultados en cuanto al grado
de influencia de esta asociacion con el desarrollo de CTXy en la inducciéon de
arritmias, parece no estar en relacion con la dosis.

El modelo de regresion logistica multivariado de esta investigacion, identifico la
prolongacion del IQTc como factor de riesgo con asocian independiente de CTX lo
cual coincide, en parte, con varias investigaciones. En la serie de El-Sarnagawy, (397
fueron identificados aumentos significativos en el 1QTc y la dispersion del QT (QTd)
tan pronto como 24 h después de la administraciéon de QMTP; (IQTc 506,24 + 31,05
ms), p = 0,001; (QTd 88,13 £ 9,78); p = 0,006.

En el estudio CARLA, ?%) los modelos identificaron a la prolongacion del IQTc como
predictor independiente de mortalidad CVC (HR 1,19; IC 95,0 %: [1,03-1,38]); p =
0,0001; sin embargo, en el estudio de Hu, %) |a incidencia de CTX fue baja (0,8 %) y
no se observd variaciones significativas del IQTc después de la QMTP, p = 0,084)
con respecto a valores basales.

Al igual que en esta investigacion, los metaandlisis de Zhang, ©%) y Khan, “00)
identificaron el IQTc prolongado como predictorde fuerza independiente de ICC por
CTX precoz, (HR, 1,17; IC 95,0 %: [1,09-1,25]; p = 0,000 y (OR 3,7; [1,2-11,6]); p =

0,003, respectivamente.
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Se asume que la QMTP participa indirectamente en el dafio miocardico por
inflamacion, fibrosis, isquemia y apoptosis, que irremediablemente a corto plazo,
crean un sustrato estructural arritmogénico. A pesar de estos resultados, son
necesarias mas investigaciones pues también se puede esperar un aumento en la
incidencia de arritmias por factores propios del cancer, asi como a consecuencia de
los tratamientos adicionales que requieren los pacientes y del mismo modo pueden
inducir prolongacion del IQTc. (40D

El tabaquismo esta fuertemente asociado a mayor mortalidad por todas las causas
en el CM, ademas, tiene demostrada influencia negativa en la supervivencia a largo
plazo después de un tratamiento QMTP exitoso. (402)

En el contexto del cancer, el tabaquismo acelera los cambios ateroesclerdticos al
asociarse a niveles elevados de acidos grasos libres, TG, CT, LDL-c y VLDL-c, con
reduccion de HDL-c y su efecto protector, aumentando, por tanto, el riesgo de sufrir
una enfermedad cardiaca. Al mismo tiempo, condiciona un estado protrombotico
caracterizado por anormalidades en factores procoagulantes, (incremento de
trombina, del fibrindbgeno y factor VII), factores antifibrinoliticos, (incremento de la
sustancia activador inhibidor-1 del plasmindégeno), aberraciones plaquetarias y
disfuncion endotelial.

En la presente investigacion, el analisis multivariado identifico al tabaguismo como
factor independiente para CTX, lo que coincide, practicamente, con las referencias
revisadas.

El estudio de Henry y colaboradores, “%) identific6 CTX en el 4,2 % de los casos,

con riesgo significativo para las ANTc (HR 1,53; IC 95,0 %: [1,30- 1,80]): p = 0,001 y
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taxanos (OR 1,63; IC 95,0 %: [1,27-2,08]); p = 0,003; la regresion logistica identifico
al tabaquismo entre los factores con influencia independiente de CTX.

De igual forma, en las investigaciones de Darmon “% y Abdel-Rahman, “%) |a
supervivencia fue significativamente menor para los exfumadores y los fumadores
actuales en comparacion con los que nunca habian fumado, (HR 2,03; IC 95,0 %:
[1,11-4,71]); p = 0,0105 y (HR 1,83; IC 95,0 %: [1,07-3,96]); p = 0,098,
respectivamente. Izano “%) y Boone, “9") mostraron resultados similares al identificar
un riesgo de CTX por QMTP en fumadores, (HR 2,32; IC 95,0 %: [1,32-4,09]);
p=0,001y (HR 1,68; IC 95,0 %: [1,30-2,17]); p < 0,0001.

Estos hallazgos respaldan la asociacion del tabaquismo activo y pasivo con el riesgo
de CTX y reduccion de la supervivencia general y especifica por CM. Fumar es un
factor de estilo de vida modificable, el abandono efectivo del habito, combinado con
la aplicacibn de programas de mantenimiento deben recomendarse de forma
rutinaria para las mujeres con CM en tratamiento QMTP.

Las alteraciones de la funcién renal se asocian con riesgo CVC elevado, las
principales sociedades internacionales recomiendan en sus guias clinicas considerar
la presencia de una tasa estimada de FG < 60 mL/min/1,73 m2 como factor de riesgo
CVC mayor.

Si bien no se conocen a ciencia cierta los mecanismos por los cuales favorece la
CTX en el contexto del cancer en QMTP, es un hecho bien demostrado que ambas
enfermedades comparten FR comunes (edad, DM, HTA, hipercolesterolemia y

tabaquismo) y que algunos de los factores especificos tales como, la anemia y la
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alteracion del metabolismo del fésforo y del célcico también promueven el riesgo
cardiovascular.

La estimacion del FG es muy importante al realizar los ajustes de las dosis de los
QMTP vy reducir al maximo las posibilidades de toxicidad. ElI FG resulté un factor de
riesgo independiente de CTX en el modelo de regresion logistica multivariado, lo cual
coincide con las investigaciones de Xu, H., y colaboradores, %) al evaluar la relacién
entre el FG y la incidencia de ICC a los 12 meses después de la QMTP, los valores
mas bajos se asociaron con un mayor riesgo de ICC, (HR 1,08; IC 95,0 %: [1,05-
1,11] para FG = 30-59 mL/min/1,73 m? y HR 1,24; IC 95,0 %: [1,15-1,35] para FG <
30 mL/min/1,73 m?.

Importantes investigaciones demostraron que un Fg < 60 mL/min/1,73 m?representa
un FRCVC independiente y tan poderoso como otros factores bien reconocidos como
la DM, HTA o la hipertrofia ventricular izquierda. Las investigaciones recientes de
Attin 99 y Christiansen, 419 identificaron IRA en el 17,5 %, (p = 003) y 27 %, (p =
0,012) en el primer afio después de la QMTP. Ambos estudios demostraron que la
disminucion del FG se relaciona con una mayor mortalidad en el CM; (FG 30,6 * 26,2
mL/min/1,73 m?; HR 1, 74; IC 95,0 %: [1,24-2,44]); p = 0,003 y (FG 42,3 + 35,6
mL/min/1,73 m?; HR 1,42; IC 95,0 %: [1,17-2,25]); p = 0,001, respectivamente.

Del mismo modo, Chancharoenthana y colaboradores “'1) observaron un FG medio
de 60,5+ 33,4 mL/min/1,73m? y un aumento del 18,0 % en la mortalidad especifica
por cada 10 mL/min/1,73 m? de reduccién de la tasa de FG estimada. El riesgo fue
significativamente mayor en las pacientes con FG < 60 mL/min/1,73 m?, (HR ajustado

1,27; IC 95,0 %: [1,00-1,60]), p < 0,0001.

90



Dong y colaboradores, “1? en estudio de FR en mujeres con CM identificaron
inicialmente HTA 49,7 %, sobrepeso/obesidad 47,6 %y DM 12,8 % y un FG de 96 +
13,9 mL/min/1,73 m2. Sin embargo, una disminucién de la tasa de FG < 60
mL/min/1,73 m? a los 12 meses, (OR 0,73; IC 95,0 %: [0,51-1,04]; p = 0,087), no
mostro asociacion con el riesgo de CTX.

Estas investigaciones comprobaron que tras la QMTP se produce, casi de inmediato,
una caida de la tasa de FG, pero no siempre se relaciona con el desarrollo de CTX
por lo que se requiere profundizar en mas investigaciones para comprender su
verdadera influencia como variable de fuerza independiente.

La cardiopatia hipertensiva (cardptHTA) es la entidad mas frecuente de las ECVC
asociadas con la HTA. Es definida como una constelacion de efectos provocados en
el corazén por la elevacion cronica de la presion arterial y se caracteriza por
alteraciones geométricas estructurares, funcionales y bioquimicos donde destacan la
HVI, el retardo en la relajacion ventricular y elevacion de las presiones de llenado de
cavidades que provocan disfuncion diastolica y en estadios mas avanzados,
dilatacién y disfuncion sistélica con signos de isquemia miocéardica y de alteraciones
del ritmo cardiaco.

Las evidencias investigativas confirman a la cardHTA como un importante predictor
de ICC, aun cuando la funcién sistélica del VI sea normal y no haya infarto de
miocardio previo. Desde el punto de vista patogénico, es ampliamente conocido que
la QMTP con antraciclinas provoca infiltracion miocardica directa, apoptosis, fibrosis,
y necrosis, asi como, alteraciones estructurales de vasos grandes y pequefios;

proceso especialmente agravado por la HTA. (7479
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En el andlisis multivariado la (cardptHTA) mostr6 asociacion significativa
independiente con el riesgo de CTX lo cual coincide, practicamente, con todas las
investigaciones consultadas. “13) Balmforth, %64 en analisis del estudio PARADIGM-
HF, el 28,8 % de los pacientes presentaron ICC con funcién sistélica reducida de
causa hipertensiva. A pesar de ello, no resulté un predictor independiente, (HR 0,87;
IC 95,0 %: [0,75-1,02]); p = 0,11).

Por otra parte, en el estudio de Alvarez-Aliaga, @9 el modelo de riesgos
proporcionales de Cox mostré6 una relacion estadistica significativa independiente
entre la falta de control adecuado de la presién arterial (HR 2,02; IC 95,0 %: [1,65-
2,46]); p < 0,005) y el estadio 2 de la HTA (HR 2,01; IC 95,0 %: [1,71-2,36));
p < 0,005 con el riesgo de cardptHTA.

De manera similar, en el metaanalisis de Han y colaboradores, 73 que incluyé 29
articulos sobre CM, se observo una asociacion significativa entre HTA y un mayor
riesgo de CTX, (RR 1,15; IC 95,0 %: [1,08-1,22]); p = 0,001 y cardptHTA tras QMTP
en mujeres posmenopausicas, (RR 1,20; IC 95,0 %: [1, 09-1,31]); p = 0,012.

Entre tanto, en las series de Ohtsu, H., ?88) y Anderson, C., @58 |a cardptHTA mostrd
relacion independiente con el riesgo de desarrollar ICC por CTX (OR ajustadol, 75;
IC 95 %: [1,11-3,83]), p=0,0001 y (HR 2,48; IC 95 %: [2,10-2,93]), p=0,031,
respectivamente.

De forma semejante, los sendos metaandlisis, Agha “'4 y Jeyaprakash, “15
analizaron el riesgo de muerte por enfermedad cardiaca entre pacientes con CM en
tratamiento con ANTc donde la mortalidad por ICC represento el 28,0 % y 33,0 %. En

el andlisis multivariado los cocientes de riesgos instantaneos de muerte por ICC de
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etiologia hipertensiva se incrementaron de forma significativa en mas de cinco veces,
(HR 5,0; IC 95,0 %: [4,57 - 5,55]); p < 0,001 y (HR 5,4; IC 95,0 %: [3,5-7,3]);
p = 0,066, respectivamente.

La HVI es la alteracion de la geometria ventricular mas frecuente en pacientes
sometidos a QMTP; al relacionarse con fibrosis y remodelado cardiaco deviene en
predictor importante de ICC con funcion sistdlica preservada (ICFSp). 16 E| analisis
multivariado mostro relacién independiente con el riesgo de CTX. En ese sentido, los
resultados cientificos sobre el tema son escasos y contradictorios.

Medenwald y colaboradores, ?%) en el estudio prospectivo CARLA, determinaron que
la HVI (41,6 %, IMvi 126,5 + 6,4 gr/m?, p = 0,018), se asoci6é con la mortalidad
general, (HR 1,73; IC 95,0 %: [1,26-2,36]). De forma similar Garg y colaboradores,
(296) encontraron que HVI (34,9 %, (IMvi 133,2 + 5,1 gr/m? p = 0,006) se relacioné con
la mortalidad por todas las causas, (area bajo la curva 0,833), p < 0,001). EI modelo
de regresion multivariado de Cox, predijo de forma independiente la mortalidad por
ICFEp en comparacién con los pacientes sin HVI, (HR 1,58; IC 95,0 %: [1,1-2,2]);
p <0,01.

En un estudio prospectivo, Neilan y colaboradores, “17) detectaron ICC en 37 %,
(IMvi 76 + 16 gm/m? p = 0,33 y en el modelo multivariado, la HVI se asocié a ICFEp,
(OR 2,5; IC 95,0 %: [1,14-5,75]); p = 0,0001.

Paralelamente, la regresion de la HVI esta relacionada con una menor incidencia de
complicaciones CVC, sin embargo, su mecanismo no esta bien definido.

Jordan y colaboradores, 18 utilizando la puntuacién del cuestionario sobre vida con

insuficiencia cardiaca de Minnesota, (MLHFQ; del inglés, Minnesota Living with Heart
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Failure Questionnaire), a 6 meses después de iniciar QMTP con ANTc en CM,

observaron una disminucion del 5,0 % tanto en la FEVI (p < 0,0001) como en la masa
del VI (p = 0,03), sin embargo, esta reduccion no significé un riesgo independiente
para comprometer la clase funcional y la calidad de vida en la ICC (r = 0,11; p =
0,45). (HR 0,77; I1C 95,0 %: [0,41-1,8]); p = 0,061). Estos resultados contradictorios
requieren mas investigacion a fin de evaluar la relacién de la HVI con la ICC por
CTX.

El CM se asocia en un 10,0 a 20,0 % con DM tipo 2, no obstante, valores basales de
hiperglucemia pueden observarse durante y después de la QMTP,
independientemente de la historia previa de diabetes. La resistencia a la insulina y la
insulinemia resultantes, son factores patogénicos involucrados en la apoptosis, la
hipertrofia ventricular y el remodelado cardiaco, lo cual constituye un factor de riesgo
cardiovascular.

El presente estudio avala que el descontrol glucémico incrementa el riesgo de CTX
por QMTP, independientemente de los demas factores. Este resultado tiene
explicacion desde el punto de vista fisiopatoldégicos ya que la hiperglucemia
condiciona la formacion de productos avanzados de la glucosilacién, la hiperactividad
del complejo aldosa reductasa y proteina quinasa C, lo cual provoca disfuncion
endotelial y acelera el proceso aterosclerético. 350

El analisis multivariado identifico a valores de glucemia >5,4 mmol/L como factor de
riesgo predictor con influencia independiente para el desarrollo de CTX por QMTP.
Se coincide con la investigacion de Li y colaboradores, “1 que detectaron un 52,0 %

de incidencia de CTX en CM, p = 0,002 y una influencia significativa de los
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componentes individuales del SM en el pronostico (RR 1,49; IC 95,0 %: [1,31-1,70]);
p < 0,001); en particular, la hiperglucemia revelé6 un mayor riesgo de muerte por
todas las causas (RR 1,80; p < 0,001). De igual forma, Zao y colaboradores, “20)
identificaron la obesidad, la hipertension y la diabetes (RR 1,33; IC 95,0 %: [1,19-
1,30]; p < 0,001) como factores de riesgo asociados al CM y sugirieron que los
valores de glucemia en ayunas superior a 5,6 mmol/L tuvieron el doble de riesgo de
padecer ICC (RR 2,01; IC 95,0 %: [1,55-2,60]); p < 0,001).

Asi mismo, en el registro ARGEN-IAM-ST, “21) |la mortalidad global fue de 8,8 % y los
valores de glucemia > 136 mg/dL (> 7,5 mmol/L) resultdé un fuerte predictor para ICC,
(OR 2,14; IC 95,0 %: [1,05-4,38]); p = 0,01 y muerte, (OR 20; IC 95,0 %: [7,70-
51,98)); p < 0,001.

Por su parte, en el metaandlisis de Zhang y colaboradores, 22 |a hiperglucemia
(OR 2,17; IC 95,0 %: [1,50-3,15]); p < 0,0001, fue de los principales FR
independientes de CTX inducida por ANTc en el CM.

La presente investigacion coincide con estos estudios que identificaron los valores
basales de glucemia como el mejor indicador metabdlico de alto riesgo para predecir
CTX, aunque serian convenientes mas investigaciones para contar con informacion
mas convincente.

La DiAl es seflalada como un fuerte predictor de disfuncion sistodiastélica al
relacionarse con HVI, aumento de las presiones en las cavidades izquierdas y FA-
(305,423) En el andlisis multivariado resulté un predictor independiente de CTX inducida
por QMTP, lo que coincide con la interesante investigacion de Sandamali y

colaboradores, “?4 que detectaron CTX precoz en 21,0 % y DiAl (31,9 %; area Al
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22,6 + 6,3 cm?); p < 0,005, relacionada significativamente con disfunciéon sistélica
(FEVI 53,8 £ 6,62 %), p = 0,0029 y disfuncion diastdlica (E/e' 19,1 = 4,37),
p = 0,0013.

Del mismo modo el estudio de Park, ¥?® con una incidencia de CTX del 18,1 %, la
DiAl, comprobada por disminucion de la tensién longitudinal auricular maxima,
resulté un predictor independiente de riesgo de CTX, (15,0 + 4,7 frente a 8,9 + 3,2 %,
p < 0,001), mostrando una mejor sensibilidad 76,9 % y especificidad 81,4 % para
predecir la futura CTX.

De forma semejante, el valor predictivo que tiene la estimacion del diametro auricular
fue confirmada en la investigacién de Bergamini y colaboradores, 2 al tiempo que
detectaron CTX en 14,8 %, identificaron que la probabilidad prevista de desarrollar
CTX aument6 progresivamente, en paralelo con los valores de DiAl > 20 cm? (8,6 %),
(HR 1,34; IC 95,0 %: [1,03-1,82]); p = 0,03 y del volumen Al de > 5 mL/m?, (OR 1,26;
IC 95,0 %: [1,13-1,97]); p = 0,04.

Por otra parte, la revision sistematica y metaanalisis de Siddiqui y colaboradores, ©#27)
mostré resultados contradictorios al identificar a la DiAl como predictor
ecocardiografico independiente (HR 1,46; IC 95,0 %: [1,34-1,58]); p < 0,001; sin
embargo, los resultados combinados no demostraron una asociacion significativa
entre la reduccion de la FEVI, (HR 1,48; IC 95,0 %: [0,96-2,27]); p = 0,072) con la
prediccion de CTX sintomatica. Se necesitaran otros estudios para esclarecer esta

conclusion.
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3.2.2 Construccion y validacion del indice de prediccion de cardiotoxicidad por
quimioterapia en el cancer de mama

En los dltimos afios el desarrollo de la Cardiooncologia ha ido en ascenso vertiginoso
mostrando excelentes resultados. Si bien es cierto que los criterios diagndsticos de
CTX han sido perfeccionados, los objetivos de prevencion y de vigilancia de dosis
terapéutica se han tornado mas estrictos, por lo que son necesarias implementar
estrategias de blsqueda de herramientas basadas en FR para predecir la CTX. (28
430)

Los indices de prediccion tienen como objetivo identificar pacientes con mayor riesgo
y ofrecer estrategias terapéuticas y de seguimiento. Deben aportar valor prondstico
independiente y proporcionar categorias de riesgos significativas para ser validado
mediante estudios clinicos bien disefiados y superar los controles de calidad
requeridos en cada caso particular. El indice, al contener variables ampliamente
disponibles, se caracterizara por la factibilidad y rapida aplicabilidad. El resultado
final sera facilmente interpretable por el clinico e impactara favorablemente en la
toma de decisiones clinicas. “3b

En base a estas consideraciones, el indice que se propone en el presente estudio es
especifico para el paciente con CM en tratamiento con QMTP. Asimismo, los puntos
de corte de las variables biologicas utilizados en la construccion son especificos para
esta enfermedad.

Durante el proceso de construccion, la evaluacion como prueba diagnéstica, confirma
que este indice, tiene una buena capacidad para predecir la aparicion de CTX. Los

valores elevados de sensibilidad, especificidad e indice de validez obtenidos por la
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escala, confirman estos resultados. De igual forma, es importante resaltar que los
valores predictivos positivos y negativos altos obtenidos, indican que el indice
consigue distinguir correctamente a los individuos con CTX de aquellos sin esta
enfermedad.

Los datos derivados de la valoracion de los expertos avalan que la validez de
presentacion y contenido del indice que se sugiere, es adecuada. En este resultado
influyé que los componentes del indice estan claramente definidos, la factibilidad de
obtencion de los datos y el contenido son razonables y comprensibles.

La relacion entre las categorias del indice que se propone con el riesgo de CTX
demostré la validez de construccion de este instrumento. La mayor morbilidad estuvo
representada en los sujetos clasificados con riesgo alto y muy alto, lo cual refleja que
el indice clasifica con exactitud el riesgo de desarrollar la CTX por QMTP en
pacientes con CM.

El autor de la presente investigacion asume con responsabilidad que estos
resultados estan muy implicados con el valor patogénico de los factores de riesgo
identificados.

La validez de criterio del indice que se propone se confirmé al encontrar una relacion
estadisticamente relevante (coeficiente Eta = 0,663) entre las categorias del indice
sugerido.

En la actualidad, los modelos predictivos de CTX disponibles no estiman, de forma
conjunta el riesgo CVC y la CTX por QMTP precoz, ") son de indole pronéstico y

estiman el riesgo de CTX a un plazo tan largo como 10 afios; asi mismo, las

98



herramientas tradicionales subestiman el riesgo asociado al tratamiento del cancer y
en muchos casos, no han mostrado su utilidad clinica. “3?

Hueting y colaboradores, “3 realizaron una revision sistematica que incluyé 922
modelos predictivos publicados entre 2010 y 2020, los cuales predijeron mortalidad
(45,0 %), recurrencia (24,0 %), compromiso de los ganglios linfaticos (15,0 %),
eventos adversos (6,0 %), respuesta al tratamiento (6,0 %) u otros resultados
(4,0 %).

Si bien el estudio incluyé un namero significativo de modelos, solamente en nueve de
ellos se consideraron las complicaciones cardiovasculares por QMTP vy los
predictores fueron: edad (89,0 %), tipo de QMTP (33,0 %), IMC (22,0 %), tamafio del
tumor (11,0 %) y la cirugia (11,0 %); sin embargo, el 95,0 % de los modelos
contenian un riesgo de sesgo alto al observar una superposicion sustancial en las
variables predictoras y la mayoria mostro fallas metodolégicas durante el desarrollo
y/o validacién del modelo.

Recientemente, Kaboré y colaboradores “34 publicaron una revision sistematica que
incluy6 590 articulos que desarrollan o validan un modelo de prediccion para CTX en
mujeres con CM; en ella se identificd siete estudios de modelos prondsticos con
adecuada capacidad discriminativa, medida por el area bajo la curva COR o
estadistico c, la cual varié de 0,70; (IC 95,0 %: [0,62-0,77]) a 0,87; (IC 95,0 %: [0,77-
0,96]).

Los predictores mas comunes identificados incluyeron la edad, FEVI de referencia,
HTA y diabetes mellitus. Sin embargo, se considero que el 57,0 % de los modelos

desarrollados estaban en alto riesgo de sesgo debido a problemas de analisis, en
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particular por el tamafio de la muestra, el empleo insuficiente de los datos y no
presentar estadisticas de desempefio apropiadas.

Al no existir una escala propia estimar el riesgo de CTX, el documento de consenso y
recomendaciones de Cardiooncohematologia de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia, recomienda evaluar el riesgo CVC de CTX con la escala de evaluacion

sistematica del riesgo coronario, SCORE; (del inglés,_Systematic Coronary Risk

Evaluation), @7 antes de iniciar el tratamiento utilizando parametros, tales como,
edad, tabaquismo, presion arterial y cifras de colesterol; sin embargo, esta escala
estd validada para la poblacion europea y no son aplicables para América Latina
(Figura 6).

Este autor toma posicion en favor del indice validado porque es especifico de
pacientes con cancer e incluye variables electrocardiogréaficas y ecograficas nunca
aplicadas en estas pacientes con resultados satisfactorios.

Algunas escalas mostraron resultados de alcance limitado al estimar el riesgo CVC
global, en ese sentido el grupo de trabajo y colaboracién en riesgo cardiovascular de
la Sociedad Europea de Cardiologia, recomendé el SCORE2, 118) ytilizando variables
como, tabaquismo, con presioén arterial sistélica, colesterol total, y HDL-c, mostr6 una
capacidad discriminativa moderada, con estadistico ¢ = 0,67; (IC 95,0 %: [0,65-0,68])
y solo evaluo la capacidad predictiva a 10 afios (Figuras 7 y 8).

Esta escala no contempla el andlisis de variables importantes con fuerte valor
patogénico para el desarrollo de ECVC como son, la anemia, hipertrofia ventricular

izquierda, filtrado glomerular, funcion sistodiastolica ventricular y fibrilacion auricular
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por lo que asumimos que el indice propuesto tiene mayor fuerza predictiva y
aplicabilidad para predecir CTX precoz por QMTP en pacientes con CM.

Otras investigaciones mostraron resultados de alcance limitado al incluir una muestra
pequeiia, no representativas. El estudio de Esteban y colaboradores “3 identificaron
CTX en el 22,8 % de los casos y tuvieron en la edad mas joven, al valor medio de la
FEVI 39,4 + 9,2 % y un menor tiempo desde la QMTP hasta el diagnostico ICC, a las
variables predictoras de influencia independiente de CTX en su serie, exhibiendo una
excelente capacidad discriminativa al mostrar un area bajo la curva COR 0,914.

Los elementos de referencia estadistica del actual indice, dado por su mayor
capacidad de prediccién, mayor seguridad y eficiencia prondstica, ademas de su
consistencia interna (cuantificada por medio del coeficiente Alfa de Cronbach),
demuestran su factibilidad y seguridad para su empleo en la préactica asistencial.
Nuestros resultados difieren de otros estudios predictivos de probada utilidad para la
enfermedad cardiovascular global, pero de resultados muy discretos, tal es el caso
de McKay y colaboradores, “36) que utilizando datos de pacientes con enfermedad
aterosclerotica coronaria, cerebrovascular, periférica y/o aértica (ASCVD), del enlace
de datos de investigacion de préactica clinica, identificaron que la calibracion y la
discriminacion logradas por el modelo SMART no fueron diferentes al desempefio en
la validacion interna, Harrell's estadistico ¢ = 0,63, y el rendimiento del modelo fue
mas débil con una prediccion insuficiente del riesgo, estadistico ¢ = 0,55.

Finalmente, la investigacion de Lyon y colaboradores, ©% “37) proponen un modelo
predictivo a largo plazo, disefiado en conjunto por la Asociacion Internacional de

Insuficiencia Cardiaca/ Sociedad internacional de Cardiooncologia, llamada proforma
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HFA-ICOS; (del inglés, Heart Failure Association/International Cardio-Oncology

Society, facil de usar y basado en la evidencia clinica para estratificar el riesgo de los
pacientes oncoldgicos antes de recibir QMTP (Figura 9).

La evidencia cientifica muestra que los resultados tras la validacion de la herramienta
HFA-ICOS expone resultados inconsistentes. Por una parte, en la investigacion de
Battisti, “3® (n = 931), la puntuacién HFA-ICOS identifica adecuadamente a los
pacientes en alto riesgo de CTX, estadistico ¢ = 0,671; (IC 95,0 %: [0,53- 0,79]) y en
la serie de Cronin, ¥39) (n = 507), se determind que la proforma HFA-ICOS tiene un
poder moderado para predecir la CTX, area bajo la curva COR = 0,643; (IC 95,0 %:
[0,51- 0,76]), en ambos casos en mujeres con CM HER2 positivo en tratamiento con
trastuzumab.

En base a los resultados, el indice propuesto por este investigador es mucho mas
integrador al incluir otras variables predictivas importantes y facilmente disponibles,
tales como, valores de la HgB, la cardiopatia hipertensiva, la fibrilacion auricular, la
prolongacion del IQTc, el DiAl y el IMvi.

Ademas, es aplicable facilmente, econdémico, aporta categorias de riesgos con un
rendimiento aceptable y puede tener un impacto positivo en la evaluacion de riesgo
previo al tratamiento antineoplasico y en el resultado final del paciente.

Limitaciones del estudio

La presente investigacion enfrenta limitaciones dadas por la imposibilidad de acceder
a investigaciones de alta tecnologia que favorezcan la deteccion de cambios

incipientes de la FEVI sugerente de CTX asintomatica; en ese sentido, la escasa
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disponibilidad y el elevado costo de la resonancia magnética nuclear cardiaca
limitaron el uso.
Si bien la técnica ecocardiografica de deformacion global longitudinal, SGL; (del

inglés, Strain _Global Longitudinal, identifica de manera precoz la deformacion

miocardica que traduce cambios sutiles en la funcién ventricular, la disponibilidad de
un equipo de ecocardiograma que cuente con estas prestaciones es bien limitada en
los paises en vias de desarrollo.

Por dltimo, la no disponibilidad de biomarcadores cardiacos, (Troponinas y Péptido
Natriurético Cerebral), imposibilité detectar la isquemia celular y los estados de
sobrecarga de volumen lo cual es indicador de presiones de llenado aumentadas por
disfuncion ventricular izquierda en fase subclinica.

No obstante, estas limitaciones, la gran mayoria de las investigaciones consultadas
hacen referencia al hecho que una buena evaluacion clinica, las investigaciones de
la analitica hemoquimica, el electrocardiograma y la ecocardiografia transtoracica
convencional mantiene su total vigencia para detectar CTX precoz por QMTP en el

cancer de mama.
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Tabla 1. Caracterizacion de la muestra. Variables cualitativas. n = 629

Variables Categoria NUumero (%)
Tabaquismo Si 168 26,7
No 461 73,3
Diabetes mellitus Si 126 20,0
No 503 80,0
Hipertension arterial Si 346 55,1
No 283 44,9
Cardiopatia hipertensiva Si 211 33,5
No 418 66,5
Dislipidemia Si 179 28,4
No 450 71,6
Disfuncion diastolica Si 372 59,1
No 257 40,9
Obesidad Si 211 33,5
No 418 66,5
Fibrilacion auricular Si 41 6,5
No 588 93,5




Tabla 2. Caracterizacion de la muestra. Variables cuantitativas. n = 629

Variables Minimo| Maximo | Media | ‘DE |Mediana
Edades (afios) 24 91 60,2 12,6 60,0
Superficie corporal (m?) 0,8 3,3 1,8 0,3 1,79
Glucemia (mmol/L) 2,5 25,0 54 2,1 5,0
Creatinina (umol/L) 44,8 | 395,0 82,7 21,7 79,7
Colesterol (mmol/L) 2,5 8,0 4,7 1,1 4,6
Triglicéridos (mmol/L) 0,6 6,3 1,7 0,8 1,6
Acido Urico (umol/L) 1155 | 663,1 | 298,8 | 934 | 2924
Hemoglobina (g/L) 82,4 | 177,0 | 1235 | 13,4 | 1225
Filtrado glomerular 14,0 | 1240 68,4 13,4 68,0
(mL/min/1,73 m?)

Grasa epicéardica (mm) 2,0 18,1 6,9 2,9 7,0
Intervalo QTc (ms) 218 587 388,0 | 54,4 | 387,0

Leyenda: DE (desviacion estandar)




Tabla 3. Analisis de las variables cualitativas en las muestras de construccion y

validacion.

n =629

Variables Construcciéon n = 327 | Validacion n= 302 p
Numero % Numero %

Tabaquismo 98 58,3 70 41,7 0,112

Diabetes mellitus 67 53,2 59 46,8 0,839

Hipertension arterial 188 54,3 158 45,7 0,091

Cardiopatia 123 58,3 88 41,7 0,016

hipertensiva

Dislipidemia 102 57,0 77 43,0 0,279

Obesidad 131 62,1 80 37,9 0,001

Disfuncion diastolica 187 50,3 185 49,7 0,042

Fibrilacién auricular 22 53,7 19 46,3 0,947

* Ji Cuadrado de Pearson (p < 0,0001)



Tabla 4. Comparacion de las medias de las variables cuantitativas entre las muestras

de construccion y de validaciéon. n = 629

Variables Muestras Media | ‘DE | Desviacion o
error

] promedio

Indice de masa Construccion | 126,01 | 35,53 1,96 0,417

ventricular izquierda \Validacion 177,82 | 36,80 2,11

(gr/m?)

Glucemia (mmol/L) Construccién 5,55 2,40 0,13 0,221
Validacion 5,35 1,86 0,11

Creatinina (umol/L) Construccion 82,32 | 15,48 0,86 0,142
\Validacion 83,17 | 27,02 1,55

Colesterol (mmol/L) Construccion 4,82 1,11 0,06 0,605
Validacion 4,65 | 1,150 0,06

Triglicéridos (mmol/L)  |Construccion 1,78 0,88 0,04 0,338
\Validacion 1,72 0,85 0,05

Acido Urico (umol/L) Construcciéon | 303,79 | 96,58 5,34 0,592
Validacion 293,44 | 89,73 5,16

Hemoglobina (g/L) Construccion | 123,80 | 13,71 0,75 0,505
\Validacion 123,36 | 13,25 0,76

Filtrado glomerular Construccién 68,14 | 12,97 0,71 0,627

(mL/min/1,73 m?) Validacion 68,79 | 13,98 0,80

Grasa epicéardica (mm) |Construccion 6,90 2,60 0,13 0,561
\Validacion 6,60 2,30 0,11

Edades (afios) Construccién 60,09 | 12,93 0,71 0,455
Validacion 60,50 | 12,37 0,71

Intervalo QTc (ms) Construccién | 382,96 | 56,92 3,14 0,50
Validacion 393,60 | 51,19 2,94

La fp se calculd por el estadigrafo de Mann Whitney (no paramétrico) debido

asimetria en la distribucion de la variable.

En el resto de las variables la p se calculé con el estadigrafo t de Student.

" DE (desviacion estandar).
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Tabla 5. Caracterizacion global de la muestra. Variables ecocardiograficas. n = 629

Variables Minimo | Maximo | Media | Desviaciéon | Mediana
estandar

Diametro auricula izquierda 17,0 46,0 28,0 4,6 27,0

(mm)

Diametro telediastdlico del VI 32,0 68 57,7 5,9 43,0

(mm)

Volumen diastolico final del VI 50,0 200 95,7 23,6 92,0

(mL)

Volumen de eyeccion 32,0 112 64,0 13,5 62,0

sistélico (mL)

FEVI (%) 28,0 86 67,7 9,0 68,8

Patrén diastdlico VI 0,3 8,6 1,2 0,9 0,88

(Cociente E/A) (cm/seq)

Presiéon pulmonar media 2,9 49,7 20,1 8,8 17,8

(mmHQ)

indice de masa ventricular 31,5 285,4 122,0 36,3 188,0

izquierda (gr/m?)

Leyenda: VI ventriculo izquierdo; FEVI fraccion de eyeccion ventricular izquierda.




Tabla 6. Caracterizacion global de la muestra. Variables ecocardiograficas. n = 629

Variables CTX No CTX t p
n=112 DE n=517 DE
Media Media
Diametro auricula izquierda 38,8 5,2 27,3 4,2 | 20,45 | 0,000
(mm)
Didmetro telediastolico del VI 55,3 8,6 43,0 50 | 16,72 | 0,000
(mm)
Volumen diastélico final del VI 137,0 | 29,2 93,1 19,2 | 16,18 | 0,000
(mL)
Volumen de eyeccidn sistdlico 56,3 13,0 65,6 13,5 | 5,39 | 0,000
(mL)
FEVI (%) 44,5 8,6 69,8 6,57 | 28,39 | 0,000
Patrén diastélico VI 1,98 1,7 1,12 0,68 7,28 | 0,000
(Cociente E/A) (cm/seq)
Presiéon pulmonar media 37,0 8,1 19,6 8,15 | 16,62 | 0,000
(mmHgQ)
indice de masa ventricular 1216 | 36,3 | 123,1 | 33,8 | 0,34 |0,733

izquierda (gr/m?)

Leyenda: VI ventriculo izquierdo; FEVI fraccion de eyeccion ventricular izquierda.




Tabla 7. Resultados del analisis bivariado de los factores de riesgo cardiovasculares
clasicos. n = 327

Variables CTX n=67 No n=260 | RR | IC 95,0 % p
CTX

N° % N° %
Dislipidemia 43 | 42,2 59 57,8 39 | 25-6,1 | 0,000
Antecedentes de HTA | 56 | 29,8 | 132 70,2 3,7 | 2,0-6,9 | 0,000
Antecedentes de 28 | 41,8 39 58,2 2,7 1,8-4,1 | 0,000
diabetes mellitus
Tabaquismo 36 | 36,7 62 63,3 2,7 1,7-4,1 | 0,000
Edad = 65 afios 35 | 304 80 48,3 25 | 1,3-3,0 | 0,011
Obesidad 37 | 28,2 94 71,8 18 | 1,2-28 | 0,004
Superficie corporal 38 | 24,1 | 120 75,9 14 | 09-21 | 0,080
> 1,8 m2

Leyenda: CTX cardiotoxicidad, IC intervalo de confianza, HTA hipertension arterial,

RR riesgo relativo, significaciéon p< 0,005.



Tabla 8. Resultados del analisis bivariado de los factores cardiovasculares no
clasicos. n = 327

Variables CTX n=67 | No n=260 | RR | IC95,0% p
CTX
Ne° % Ne° %

Fibrilacion auricular 16 72,7 6 27,3 4,3 3,0-6,2 0,000

Intervalo QTc 2470 45 36,0 80 64,0 3,3 2,0-5,2 0,000
ms
Disfuncion diastolica 54 28,9 | 133 71,1 3,1 1,7-54 0,000

Cardiopatia 43 35,0 | 80 65,0 2,9 1,9-4,6 | 0,000
hipertensiva grado 2

indice de masa 48 | 30,2 | 111 | 69,8 | 26 | 1,6-4,3 | 0,000
ventricular izquierda

> 120 gr/m?

Diametro auricula 46 29,7 | 109 | 70,3 2,4 15-3,8 | 0,000
izquierda =36 mm

Grasa epicérdica 34 23,4 | 111 | 76,6 1,2 0,8-1,9 0,148

=7 mm




Tabla 9. Resultados del analisis bivariado de las variables analiticas. n = 327

Variables CTX n=67 | No n=260 | RR | IC95 % p
CTX

N° % N° %
Hemoglobina < 100 g/L 19 | 73,1 7 269 | 45 | 3,2-6,4 | 0,000
Filtrado glomerular 50 | 26,7 | 137 | 73,3 2,2 | 1,3-3,6 | 0,001
<70 mL/min/1,73 m?
Glucemia 25,4 (mmol/L) | 37 | 30,1 | 86 69,9 20 | 1,3-3,1 | 0,001
Creatinina = 90,0 27 | 28,1 | 69 71,9 16 | 1,0-2,4 | 0,021
(pmol/L)
Acido urico (= 370 27 | 18,0 | 123 | 82,0 0,7 | 05-1,2 | 1,187

pmol/L)




Tabla 10. Modelo de regresion logistica multivariado. Resultados del ajuste del

modelo con todas las variables que constituyeron factores de riesgo en el analisis

bivariado.

Variables B Error Sig. | Exp (B) 95,0 % C.I. para
estandar Exp(B)

Inferior Superior

Fibrilacion auricular 3,10 0,80 0,000 | 22,23 4,60 107,38

Hemoglobina (g/L) 2,70 0,73 0,000 | 14,95 3,57 62,50

Dislipidemia 1,74 0,42 0,000 | 5,74 2,49 13,23

Intervalo QTc (ms) 1,71 0,41 0,000 | 5,55 2,44 12,62

Tabaquismo 1,57 0,42 0,000 | 4,83 2,12 11,02

Filtrado glomerular 1,50 0,47 0,002 | 4,49 1,77 11,39

(mL/min/1,73 m?)

Cardiopatia 1,41 0,41 0,001 | 4,11 1,81 9,31

hipertensiva

indice de masa 0,91 0,42 0,033 | 2,49 1,07 5,77

ventricular

izquierda (gr/m?)

Glucemia (mmol/L) 0,87 0,41 0,034 | 2,40 1,07 5,38

Diametro auricula 0,84 0,42 0,048 | 2,31 1,09 5,32

izquierda (mm)

Constante -25,54 | 3,57 0,000 | 0,000

Prueba de Hosmer y Lemeshow: X? = 6,06

grado de libertad: 8 p =0, 640




Tabla 11. Capacidad predictiva del indice para la cardiotoxicidad. Proceso de

construccion.

indice
items Ponderacion
Presente Ausente
Fibrilacion auricular 3 0
Hemoglobina < 100 g/L 3 0
Dislipidemia 2 0
IQTc 2470 ms 2 0
Tabaquismo 2 0
Filtrado glomerular < 70 mL/min/1,73 m? 2 0
Cardiopatia hipertensiva grado 2 1 0
indice de masa ventricular izquierda = 120 gr/m?2 1 0
Diametro auricula izquierda = 36 mm 1 0
Glucemia = 5,4 mmol/L 1 0
Total 18 0
Categorias de riesgo Pacientes Morbilidad
Categoria I: riesgo bajo (0-2 puntos) 65 0 (0,0%)
Categoria Il: riesgo moderado (3-5 puntos) 118 3 (2,5%)
Categoria lll: riesgo alto (6-9 puntos) 115 37 (32,8 %)
Categoria IV: riesgo muy alto (10 -18 puntos) 29 27 (93,1 %)
Total de pacientes 327 20,49 %




Curva COR

5 04|
1 - Especificidad
Area bajo la Desviaciéon p 95,0 % de intervalo de confianza
curva COR Error asintotico
Limite inferior Limite superior
0,927 0,015 0,000 0,898 0,957

Figura 1. Capacidad discriminativa. Proceso de construccion.



Tabla 12. Relacion entre las categorias del indice con el riesgo de cardiotoxicidad.

Validez de construccion

Categoria del indice Cardiotoxicidad Total
Si No
Categoria I: riesgo bajo (0-2 puntos) 0 65 65
Categoria Il: riesgo moderado (3-5 puntos) 3 115 118
Categoria lll: riesgo alto (6-9 puntos) 37 78 115
Categoria IV: riesgo muy alto (10 -18 puntos) 27 2 29
Total 67 260 327

Coeficiente Eta: 0,663



Tabla 13. Capacidad predictiva del indice para la cardiotoxicidad.

Proceso de construccién. Validacion interna.

IC 95,0 %
Aspectos Valor Inferior Superior
Sensibilidad (%) 80,30 77,81 82,79
Especificidad (%) 99,23 97,98 100,00
indice de validez (%) 87,16 83,38 90,94
Valor predictivo + (%) 93,10 82,16 100,00
Valor predictivo - (%) 86,58 82,54 90,62
Prevalencia (%) 20,49 15,96 25,02

Punto de corte 9




Tabla 14. Validez de contenido segun opiniones de expertos.

Someter los componentes del indice para predecir la cardiotoxicidad.

indice para predecir la cardiotoxicidad

Contenido Nada Moderado Mucho

n % n % n %
Razonable y 0 0 2 20 8 80
comprensible
Sensible a variaciones 0 0 3 30 7 70
del fendmeno que se
mide
Suposiciones basicas 0 0 2 20 8 80
justificables
Componentes claramente 0 0 3 30 7 70
definidos
Derivable de datos 0 0 3 30 7 70

factibles de obtener




Tabla 15. Valores promedios alcanzados en el indice en los pacientes con y sin

cardiotoxicidad. Proceso de construccion.

indice de cardiotoxicidad | Media ‘DE | Desviacion tde p
Error Student

Si 9,35 2,82 0,34 15,38 0,000
No 4,23 2,32 0,14 13,71

“‘DE desviacion estandar



Curva COR

5 04
1 - Especificidad
Area bajo la curva
Area bajola | Desviacion p 95,0 % de intervalo de confianza
curva COR Error asintotico
Limite inferior Limite superior
0,871 0,023 0,000 0,826 0,915

Figura 2. Capacidad discriminativa. Proceso de validacion.




Tabla 16. Comparaciéon entre morbilidad observada y esperada en el indice

propuesto para la cardiotoxicidad. Proceso de validacion. Calibracion.

Cardiotoxicidad No Cardiotoxicidad
Pasos Observado Esperado Observado Esperado Total
1 0 0,124 44 43,876 44
2 0 0,165 23 22,835 23
3 0 0,371 28 27,629 28
4 0 0,556 29 28,444 29
5 0 0,690 27 26,310 27
6 0 1,463 31 29,537 31
7 6 2,552 25 28,448 31
8 8 5,404 22 24,596 30
9 11 12,244 19 17,756 30
10 20 21,432 9 7,568 29

Prueba de Hosmer y Lemeshow: X2 =10,65 grado de libertad: 8 p =0, 222




Tabla 17. Relacion entre el nuevo indice y el indice SCORE2 para el riesgo

de cardiotoxicidad. Validez de criterio.

indice de cardiotoxicidad indice SCORE2 Total
Categorias
1,00 | 2,00 | 3,00 | 4,00
1,00 | Categoria I: riesgo bajo (0-2 puntos) 72 21 0 0 93
2,00 | Categoria Il: riesgo moderado 7 81 | 44 0 | 132
(3-5 puntos)
3,00 | Categoria llI: riesgo alto (6-9 puntos) 4 55 | 14 | 73
4,00 | Categoria IV: riesgo muy alto 0 4 4
(10-18 puntos)
Total 79 | 106 | 99 | 18 | 302

SCORE2 Systematic Coronary Risk Evaluation

Tau-b de Kendall = 0,784 p = 0,000
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Variables de resultado Area Desviacion Slghlfl?e}0|c't))n Limite Limite
de prueba Error2 asintotica inferior superior
indice V Validado 0,871 0,023 0,000 0,826 0,915
indice C SCORE2 0,869 0,022 0,000 0,825 0,913

Figura 3. Curva COR (Caracteristica Operativa del Receptor). Comparacion de la
capacidad de prediccion del nuevo indice y el indice SCORE2 para el riesgo de
cardiotoxicidad. Proceso de validacion.

IC intervalo de confianza

SCORE2 Systematic Coronary RiskEvaluation2



Tabla 18. Elementos de la consistencia interna para el indice propuesto.

Proceso de construccion.

Variables Correlacion total | Correlacion mdltiple | Alfa de Cronbach

de elementos al cuadrado si el elemento se
corregida ha suprimido

indice de masa ventricular 0,79 0,20 0,70

izquierda (gr/m?)

Tabaquismo 0,68 0,17 0,68

Intervalo QTc méaximo 0,51 0,18 0,67

(ms)

Glucemia (mmol/L) 0,50 0,16 0,67

Didmetro de auricula 0,48 0,17 0,67

izquierda (mm)

Fibrilacién auricular 0,48 0,22 0,63

Cardiopatia hipertensiva 0,47 0,20 0,69

Filtrado glomerular 0,47 0,11 0,68

(mL/min/1,73 m?)

Hemoglobina (g/L) 0,45 0,28 0,65

Dislipidemia 0,36 0,29 0,70

Coeficiente alfa de Cronbach: 0,71

Alfa de items estandarizados: 0, 71




CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

1. La presencia de fibrilacion auricular, valores de hemoglobina menor de 100
g/L, dislipidemia, intervalo QTc, tabaquismo, filtrado glomerular, cardiopatia
hipertensiva, indice de masa ventricular izquierda, glucemia y dilatacion de la
auricula izquierda constituyen los factores con mayor influencia en el
desarrollo de cardiotoxicidad por quimioterapia en el cancer de mama.

2. El indice creado y validado, a partir de los factores de riesgo, permite predecir,
con una confiabilidad y discriminacibn adecuadas el desarrollo de la

cardiotoxicidad por quimioterapia en el cancer de mama.
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RECOMENDACIONES



RECOMENDACIONES
1. Considerar, tanto a nivel primario como en la evaluacién multidisciplinaria del
nivel secundario, previo al tratamiento antineoplasico, los factores de riesgo
identificados para prevenir la aparicion de la cardiotoxicidad por quimioterapia.
2. Incluir el indice como parte de la estratificacion del riesgo cardiovascular en
los pacientes con cancer de mama previo al tratamiento quimioterapico, de
modo que contribuya a establecer estrategias de cardioproteccion en las

pacientes con mas alto riesgo de complicaciones cardiovasculares.
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ANEXOS

Criterios Framingham para insuficiencia cardiaca

Mayores Menores Mayores 0 menores
Disnea paroxistica nocturna | Edema en miembros | Adelgazamiento = a 4,5 kg
inferiores después de 5 dias de
tratamiento
Distension venosa yugular Tos nocturna
Crepitantes Disnea de esfuerzo
Cardiomegalia Hepatomegalia
Edema agudo de pulmoén Derrame pleural
Galope por 3¢ ruido Capacidad vital
disminuida en %4
Presidn venosa yugular Taquicardia
> 16 cmH20 (=120 Ipm)

Reflujo hepatoyugular +

Figura 1. Criterios Framingham. Criterios diagnésticos de insuficiencia cardiaca
El diagnostico de insuficiencia cardiaca requiere de la presencia simultdnea de al

menos dos criterios mayores 0 de un criterio mayor y de dos criterios menores.

McKee PA, Castelli WP, McNamara PM, Kannel WB. The natural history of congestive heart failure: the
Framingham heart study. N Engl J Med. 1971; 285(26):1441-1446. DOI:
10.1056/NEJM197112232852601



Drogas

quimioterapicas

Presentaciéon

Dosis a aplicar

Dosis

maxima

Antraciclinas
(doxorribicina)
(adriamicina liposomal
pegilada)

Bulbos de 50
mg (2 mg/mL)

60-75 mg/m? cada 3
semanas, en infusion
intravenosa contindia

diluida en solucion salina
al 0,9 % a durar 3 horas.
Usualmente de 4 a 6
ciclos.

No exceder la
dosis total
acumulada

de 550 mg/m?

Taxanos
(paclitaxel) Taxol

(docetaxel)

Bulbos de 300
mg (6 mg/mL)

Bulbos de 80
mg (20 mg/0,5
mL)

175 a 220 mg/m? cada 3
semanas, en infusién
intravenosa diluida en
solucién salina al 0,9 %,
a durar 3 horas.

70-75 mg/m? cada 3
semanas, en infusién
intravenosa diluida en n
solucién salina al 0,9 %
en un tiempo no menor
de 1 hora, hasta 4 a 6
ciclos

660 mg/m?

450 mg/m?

Figura 2. Protocolo de tratamiento quimioterapico aplicado.

Zaheed M, Wilcken N, Willson ML, O'Connell DL, Goodwin A. Sequencing of anthracyclines and taxanes

in neoadjuvant and adjuvant therapy for early breast cancer. Cochrane Database of Systematic Reviews.

2019; (2):CD012873.

DOI: 10.1002/14651858.CD012873.pub2




[ Muestra total 629 pacientes Cardiotoxicidad 112 (17,8 %) 1
| |

| |

Construccion 327 52,0 % Validacion 302 48,0 %
CTX No CTX CTX No CTX
67 20,4% 260 79,6 % 45 15,0% 257 850%

Figura 3. Tamafio muestral

Leyenda: CTX cardiotoxicidad



Anexo 1-A. Control de las pérdidas en el seguimiento en la cohorte. n=718

Causas de las pérdidas N° %

Fallecimiento por causas ajenas a cardiotoxicidad 35 39,3
Abandonos (bajas) o traslados a otras provincias 41 46,1
Aparicion de enfermedades excluyentes 13 14,6

Total 89 12,3




Anexol-B. Comparacion entre en la muestra de estudio y las pérdidas en el
seguimiento de la cohorte. Factores cardiovasculares clasicos. n = 718

Variables Muestra de % Pérdidas % p
estudio n= 89
n =629
Antecedentes de 346 55,0 41 46,0 | 0,141
hipertension arterial
Edad = 65 afios 289 45,9 51 57,3 | 0,568
Obesidad 211 33,5 22 24,7 | 0,122
Superficie corporal = 1,8 m? 186 29,6 17 19,1 | 0,541
Dislipidemia 179 28,4 19 21,3 | 0,201
Tabaquismo 168 26,7 16 17,9 | 0,101
Antecedentes de 126 20,0 23 25,8 | 0,260
mellitus

Comparacion entre proporciones para muestras especificas




Anexo 1-C. Comparacion entre en la muestra de estudio y las pérdidas en el
seguimiento de la cohorte. Factores cardiovasculares no clasicos. n=718

Variables Muestrade | % | Pérdidas | % p
estudio n=2389
n =629
Disfuncion diastolica 372 59,1 47 52,8 | 0,308
Grasa epicardica =27 mm 246 39,1 28 31,4 | 0,202
indice de masa ventricular izquierda 229 36,4 25 28,0 | 0,156
> 120 gr/m?
Intervalo QTc =470 ms 215 34,2 21 23,5 | 0,061
Cardiopatia hipertensiva 211 33,5 33 37,0 | 0,589
Diametro auricula izquierda =36 mm 185 29,4 23 25,8 | 0,568
Fibrilacién auricular 41 6,51 3 3,3 | 0,356

Comparacion entre proporciones para muestras especificas




Anexo 1-D. Comparacion entre en la muestra de estudio y las pérdidas en el
seguimiento de la cohorte. Variables analiticas. n=718

Variables Muestra de % Pérdidas % p
estudio n=2389
n =629
Filtrado glomerular 232 36,9 34 38,2 | 0,901
< 70 mL/min/1,73 m?
Creatinina = 90,0 pmol/L 229 36,4 24 26,9 | 0,103
Glucemia = 5,4 mmol/L 204 32,4 20 22,4 | 0,075
Hemoglobina < 100 g/L 160 25,4 16 17,9 | 0,161
Acido urico = 370 pmol/L 132 21,0 11 12,3 | 0,775

Comparacion entre proporciones para muestras especificas




Anexo 2. MODELO GENERAL PARA LA BASE DE DATOS

Nombre y apellidos: N° de orden:

N° de historia clinica: N° de ClI:

Direccion Teléfono:

Edad: afios Peso: kg Talla: cm IMC: kg/m?
SC: m? Circunferencia abdominal: cm

Antecedentes personales de cardiopatia isquémica ()
Fumador () Exfumador () Dislipidemia ()
Obesidad () Diabetes mellitus () HTA () Cardiopatia hipertensiva ()

Variables ecocardiograficas

Evaluacion FEVI Al DtdVvi VTD VS E/A SIvV PPvi PPM
ecocardiogréfica % mm mm mL mL cm/s mm mm  mmHg

Evaluac. Inicial
Durante QMTP

Al final QMTP

3meses

6 meses

12 meses

HVI()  IMvi gr/m? Grasa epicardica: mm

Trastornos de la contractilidad ()

Disfuncién sistélica () DVI () DVD () Disfuncién diastolica () grado
Pericarditis aguda () Derrame pericardico ()

Miocardiopatia dilatada por cardiotoxicidad ()



Analitica

Hemoglobina: g/L Glucemia: mmol/L
Creatinina: pmol/L Acido Urico: pmol/L
Colesterol total: mmol/L Triglicéridos: mmol/L
Comorbilidad

EPOC () IRC () Cirrosis hepatica () Anemia () otra

Complicaciones (CTX)

Sindrome Coronario Agudo IAMCEST () SCASEST: AIAC/C ECG 0
IAMSEST ()  Insuficiencia cardiaca () Tromboembolismo pulmonar ()
Fibrilacion auricular () Intervalo QTc: ____mseg

Suspension del tratamiento citostaticos () temporal ()  definitiva ()

Causas de suspension:

Fallecimiento () Fecha: / /

Causa oncoldgica

Causa cardiotoxica

Fecha de inclusion en el estudio: / /

Fecha de culminacion: / /

Observaciones:

MSc. Dr. Julio Alberto Pérez Dominguez
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Figure 7-23 Diagram comparing typical Doppler findings in patients with normal, mild, moderate, and severe diastolic dysfunction. The top row
shows LV inflow with early (E) and atrial (&) phasas of diastolic filling, the second row shows tissue Doppler recorded at the septal side of the mitral annulus
with the myocardial early (E7) and atrial (8) velocities and the expected ratio of E/E’, the third row shows the isowolumic relaxation time (IWRT), and the bottom
rows shows the pulmonary wvein (PV) inflow pattern with systolic (S) and diastolic (D) antegrade flow and the pulmonary vein afrial (FVg) reversal of flow. (Fram
Oiffo, CM: Textbook of Clinical Echocardiography, ed 5, Bsewvier, 2013, Philadajphia.)

Figura 4. Disfuncion diastdlica.

Otto, Catherine M., Schwaegler, Rebecca Gibbons., Freeman, Rosario V. Echcardiography Review:
Companion to the textbook of clinical echocardiography. Third ed. ISBN: 978-0-323-22758-2.
Philadelphia.Echocardiography Review Guide: Companion to the Textbook of Clinical
Echocardiography: books2900323227581 Medicine>Medical Ref>Med Review Paperback, Elsevier
Health Sciences. [Internet] Feb 28, 2018. [Cited Sep 14, 2022]. Available from:
https://www.find-more-books.com/book/isbn/2900323227581.html
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FIGURA 14-18 Esquema de clasificacion de la funcion diastélica. A, velocidad de flujo transmitral con contraccién auricular; a’, velocidad de movimiento del anillo mitral
con la sistole auricular; Adur, duracion de A; AR, flujo desde la aurfcula izquierda a las venas pulmonares durante la contraccién auricular; ARdur, duracion de AR; D, diastdlica;
E, velocidad de flujo al principio de la diastole; e’, velocidad del movimiento del anillo mitral al principio de la diastole; S, sistélica; Vp, velocidad de propagacion del flujo transmitral.
(Modificado de Redfield MM, Jacobsen SJ, Burnett IC Jr, et al: Burden of systolic and diastolic ventricular dysfunction in the community: Appreciating the scope of the heart failure
epidemic. JAMA 289:194, 2003.)

Figura 5. Disfuncion diastdlica.

Zipes, Douglas P. et al. Braunwald’s Heart Disease: a Textbook of Cardiovascular Medicine. Ed.
Douglas P. Zipes et al. Eleventh edition / edited by Douglas P. Zipes, MD, Peter Libby, MD, Robert O.
Bonow, MD, Douglas L. Mann, MD, Gordon F. Tomaselli, MD; founding editor and online editor,
Eugene Braunwald, MD, MD(Hon), ScD (Hon), FRCP. Philadelphia, PA: Elsevier, [Internet] 2019.
[Cited Sep 14, 2022]. Available from:
https://www.clinicalkey.com/#!/content/book/3-s2.0-B978032346342300102X



https://www.clinicalkey.com/#!/content/book/3-s2.0-B978032346342300102X

Anexo 3. Encuesta a los expertos sobre el grado de cumplimiento de los aspectos a
evaluar.

A) Razonable y comprensible: comprension de los diferentes items que se evalGan
en relacion con el fendbmeno que se pretende medir.

Nada moderada mucho__.

B) Sensible a variaciones en el fenbmeno que se mide: si del instrumento puede
derivarse un indice que distinga los diferentes grados de riesgo de CTX.

Nada moderada mucho

C) Con suposiciones basicas justificables: si se justifica la presencia de cada uno de
los items que se incluyen en el instrumento.

Nada moderada mucho__.

D) Con componentes claramente definidos: si cada item se define claramente.

Nada moderada mucho__.

E) Derivable de datos factibles de obtener: si es posible obtener la informacion
deseada a partir de la aplicacién del instrumento.

Nada moderada mucho__.



Anexo 4. Codigo de Nuremberg (1946)

1. Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario de sujeto humano. Esto significa que la
persona implicada debe tener capacidad legal para dar consentimiento; su situacion debe ser tal que
pueda ser capaz de ejercer una eleccién libre, sin intervencién de cualquier elemento de fuerza,
fraude, engafo, coaccion u otra forma de constrefimiento o coercion; debe tener suficiente
conocimiento y comprension de los elementos implicados que le capaciten para hacer una decision
razonable e ilustrada. Este Ultimo elemento requiere que antes de que el sujeto de experimentacion
acepte una decision afirmativa, debe conocer la naturaleza, duracion y fines del experimento, el
método y los medios con los que sera realizado; todos los inconvenientes y riesgos que pueden ser
esperados razonablemente y los efectos sobre su salud y persona que pueden posiblemente
originarse de su participacion en el experimento.

El deber y la responsabilidad para asegurarse de la calidad del consentimiento residen en cada
individuo que inicie, dirja o esté implicado en el experimento. Es un deber y responsabilidad
personales que no pueden ser delegados impunemente.

2. El experimento debe ser tal que dé resultados provechosos para el beneficio de la sociedad, no sea
obtenible por otros métodos o medios y no debe ser de naturaleza aleatoria o innecesaria.

3. El experimento debe ser proyectado y basado sobre los resultados de experimentacion animal y de
un conocimiento de la historia natural de la enfermedad o de otro problema bajo estudio, de tal forma
que los resultados previos justificaran la realizacion del experimento.

4. El experimento debe ser realizado de tal forma que se evite todo sufrimiento fisico y mental
innecesario y todo dafio.

5. No debe realizarse ningln experimento cuando exista una razén a priori que lleve a creer el que
pueda sobrevenir muerte o dafio que lleve a una incapacitacion, excepto, quizas, en aquellos
experimentos en que los médicos experimentales sirven también como sujetos.

6. El grado de riesgo que ha de ser tomado no debe exceder nunca el determinado por la importancia
humanitaria del problema que ha de ser resuelto con el experimento.

7. Deben realizarse preparaciones propias y proveerse de facilidades adecuadas para proteger al
sujeto de experimentacién contra posibilidades, incluso remotas, de dafio, incapacitacién o muerte.

8. El experimento debe ser realizado Unicamente por personas cientificamente cualificadas. Debe
exigirse a través de todas las etapas del experimento el mayor grado de experiencia (pericia) y
cuidado en aquellos que realizan o estan implicados en dicho experimento.

9. Durante el curso del experimento el sujeto humano debe estar en libertad de interrumpirlo si ha
alcanzado un estado fisico o mental en que la continuacion del experimento le parezca imposible.

10. Durante el curso del experimento el cientifico responsable tiene que estar preparado para
terminarlo en cualquier fase, si tiene una razén para creer con toda probabilidad, en el ejercicio de la

buena fe, que se requiere de él una destreza mayor y un juicio cuidadoso de modo que una



continuacion del experimento traera probablemente como resultado dafio, discapacidad o muerte del
sujeto de experimentacion.

Cdédigo de Nuremberg (1946). Observatori de Bioética i Dret. Parc Cientific de Barcelona [Internet] 31
Oct 2008. [citado 06 Sept 2023] Disponible en:

http://www.pcb.ub.es/bioeticaidret/archivos/norm/CodigoNuremberg.pdf



http://www.pcb.ub.es/bioeticaidret/archivos/norm/CodigoNuremberg.pdf

Anexo 5. Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (AMM).
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.
Adoptada por la 18% Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964

Introduccion

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una
propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion
del material humano y de informacion identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo debe ser aplicado con consideracién
de todos los otros parrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracién esta destinada principalmente a los médicos. La
AMM insta a otros involucrados en la investigacibn médica en seres humanos a adoptar estos
principios.

Principios generales

3. La Declaracién de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la formula «velar
solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cédigo Internacional de Etica Médica
afirma que: «El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atencién médica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los pacientes,
incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del médico
han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en Gltimo término, debe incluir estudios
en seres humanos.

6. El propdsito principal de la investigacidn médica en seres humanos es comprender las causas,
evolucién y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y
terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas
deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces,
efectivas, accesibles y de calidad.

7. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar el respeto
a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.

8. Aungue el objetivo principal de la investigaciébn médica es generar nuevos conocimientos, este
objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos vy los intereses de la persona que participa en
la investigacion.

9. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad,
el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacioén personal de las
personas que participan en investigacion. La responsabilidad de la proteccion de las personas que
toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y
nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la
investigaciébn en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o
internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccidn para las personas que participan
en la investigacion establecida en esta Declaracion.

11. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el posible dafio al
medio 11. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el posible dafio
al medio ambiente.

12. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas con la
educacion, formacién y calificaciones cientificas y éticas apropiadas. La investigacién en pacientes o



voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud competente y
calificado apropiadamente.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacién médica deben tener un acceso
apropiado a la participacién en la investigacion.

14. El médico que combina la investigacion médica con la atencion médica debe involucrar a sus
pacientes en la investigacion so6lo en la medida en que esto acredite un justi=cado valor potencial
preventivo, diagnoéstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la
participacion en el estudio no afectara de manera adversa la salud de los pacientes que toman parte
en la investigacion.

15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas que son dafiadas
durante su participacion en la investigacion.

Riesgos, Costos y Beneficios

16. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las intervenciones
implican algunos riesgos y costos.

La investigacién médica en seres humanos solo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo
es mayor que el riesgo y los costos para la persona que participa en la investigacion.

17. Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa comparacién
de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que participan en la investigacion, en
comparacion con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas o grupos afectados por la
enfermedad que se investiga.

Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos deben ser
monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el investigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres humanos a menos de
que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente evaluados y de que es posible
hacerles frente de manera satisfactoria.

Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados o si existen
pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben evaluar si contindan, modifican o
suspenden inmediatamente el estudio.

Grupos y personas vulnerables

19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente vulnerables y pueden
tener mas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional.

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccion especifica.

20. La investigacion médica en un grupo vulnerable sélo se justifica si la investigacion responde a las
necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigacion no puede realizarse en un grupo
no vulnerable. Ademas, este grupo podrd beneficiarse de los conocimientos, practicas o
intervenciones derivadas de la investigacion.

Requisitos cientificos y protocolos de investigacion

21. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en
otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente
realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales
utilizados en los experimentos.

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse claramente y ser
justificados en un protocolo de investigacion.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe
indicar como se han considerado los principios enunciados en esta Declaracién. El protocolo debe
incluir informacién sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos
de interés e incentivos para las personas del estudio y la informacién sobre las estipulaciones para



tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su participacion en la
investigacion.

En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos apropiados para las
estipulaciones después del ensayo.

Comités de ética de investigacion

23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracién, comentario, consejo y
aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el estudio. Este comité
debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente del investigador, del patrocinador
o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe estar debidamente calificado. EI comité debe
considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacién, como también
las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen
ninguna de las protecciones para las personas que

participan en la investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion de
proporcionar informacién del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. No se
debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la consideracién y aprobacion del comité. Después
que termine el estudio, los investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen
de los resultados y conclusiones del estudio.

Privacidad y confidencialidad

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que
participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién personal.

Consentimiento informado

25. La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la investigacion
médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la
comunidad, ninguna persona capaz de dar su consentimiento informado debe ser incluida en un
estudio, a menos que ella acepte libremente.

26. En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento informado, cada
participante potencial debe recibir informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post
estudio y todo otro aspecto pertinente de la investigacion.

El participante potencial debe ser informado del derecho de participar o no en la investigacion y de
retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial
atencion a las necesidades especificas de informacién de cada participante potencial, como también a
los métodos utilizados para entregar la informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico u otra persona
calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso
para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

Todas las personas que participan en la investigacion médica deben tener la opcion de ser informadas
sobre los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el médico debe
poner especial cuidado cuando el participante potencial esta vinculado con él por una relacién de
dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion asi, el consentimiento informado debe ser
pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacién.

28. Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado, el médico debe
pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en
la investigacién que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como



objetivo promover la salud del grupo representado por el participante potencial y esta investigacién no
puede realizarse en personas capaces de dar su consentimiento informado y la investigacion implica
s6lo un riesgo y costo minimos.

29. Si un participante potencial que toma parte en la investigacion considerado incapaz de dar su
consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el
médico debe pedirlo, ademéas del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del
participante potencial debe ser respetado.

30. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo, los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la condicion
fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una caracteristica necesaria del grupo
investigado. En estas circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento informado al
representante legal. Si dicho representante no estda disponible y si no se puede retrasar la
investigacién, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento

informado, siempre que las razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no
les permite otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la
investigacién y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El
consentimiento para mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del
individuo o de un representante legal.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que tienen relacion
con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion o su decision de
retirarse nunca debe afectar de manera adversa la relacion médico-paciente.

32. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables, como la
investigacién sobre material o datos contenidos en biobancos o depésitos similares, el médico debe
pedir el consentimiento informado para la recoleccién, almacenamiento y reutilizaciéon. Podra haber
situaciones excepcionales en las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento para
dicha investigacion. En esta situacion, la investigacion sélo puede ser realizada después de ser
considerada y aprobada por un comité

de ética de investigacion.

Uso del placebo

33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencién nueva deben ser evaluados
mediante su comparacién con las mejores intervenciones probadas, excepto en las siguientes
circunstancias:

Cuando no existe una intervencién probada, el uso de un placebo, o ninguna intervencion, es
aceptable; o cuando por razones metodoldgicas cientificamente sélidas y convincentes, sea necesario
para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencién el uso de cualquier intervencién menos
eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o ninguna intervencién.

Los pacientes que reciben cualquier intervencion menos eficaz que la mejor probada, el placebo o
ninguna intervencioén, no correran riesgos adicionales de dafio grave o irreversible como consecuencia
de no recibir la mejor intervencion probada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

Estipulaciones post ensayo

34. Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de los paises
anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes que todavia necesitan una
intervenciéon que ha sido identificada como beneficiosa en el ensayo. Esta informacion también se
debe proporcionar a los participantes durante el proceso del consentimiento informado.

Inscripcion y publicacion de la investigacion y difusion de resultados

35. Todo estudio de investigacibn con seres humanos debe ser inscrito en una base de datos
disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.



36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas
con respecto a la publicacion y difusién de los resultados de su investigacién. Los investigadores
tienen el deber de tener a la disposicion del publico los resultados de su investigacion en seres
humanos y son responsables de la integridad y exactitud de sus informes.

Todas las partes deben aceptar las normas éticas de entrega de informacién. Se deben publicar tanto
los resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la
disposicion del publico.

En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de
intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos en esta
declaracion no deben ser aceptados para su publicacién.

Intervenciones no probadas en la practica clinica

37. Cuando en la atencién de un paciente las intervenciones probadas no existen u otras
intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de pedir consejo de experto,
con el consentimiento informado del paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse
usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida,
restituir la salud o aliviar el sufrimiento.

Tales intervenciones deben ser investigadas posteriormente a fin de evaluar su seguridad y eficacia.
En todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a
disposicion del publico.

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (AMM). Principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos. Asociacion Medica Mundial. WMA. [Internet] Mar 21,

2017. [cited Sep 07, 2023] Available from:

https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-

investigaciones-medicas-en-seres-humanos/
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https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-investigaciones-medicas-en-seres-humanos/

Anexo 6. Consentimiento informado

Yo, , con numero de identidad

permanente , ofrezco mi consentimiento para participar en

esta investigacion y que los datos de la historia clinica sean utilizados con este
fin, ademéas me comprometo a brindar veridica informacién sobre lo que se me
pregunte, con el objetivo de colaborar teniendo por sentado que los datos seran

utilizados con la ética pertinente.

Firma
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Riesgo cardiovascular

Tablas SCORE Bajo Moderado Alto Muy alto

Estiman la probabilidad

de morir por una ECV en

los siguientes 10 afios de SCORE
los pacientes sin ECV. >5y<10%

SCORE =210 %

bECV clinica o
subclinica (1 o 2)

Parametros utilizados b i
Elevacién b
. DM (1 0 2) con FR
para el calculo del marcada de 1 ( y/o)

SCORE® ;
(DLFI;C\I/-iTA) microalbuminuria
y/o

- Edad

- Tabaquismo. SCORE bIRC ASHETSRTE]
- Presion arterial SCORE >1y<5% moderada

- Cifras de colesterol <1% (FG 30-60)

Figura 6. Evaluacion sistemética del riesgo coronario. (Systematic Coronary Risk
Evaluation SCORE)
DL: dislipemia; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; FG: filtrado

glomerular; FRCVC: factor de riesgo cardiovascular; HTA: hipertensién arterial; IRC:
insuficiencia renal cronica; RCV: riesgo cardiovascular.

2 En la seccion multimedia de la web de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, esta disponible una
aplicacién para el calculo del SCORE.

b Independientemente del SCORE calculado (%), la presencia de estos factores se asocia con un RCV
alto o muy alto.

Lopez-Fernandez T, Martin-Garcia AM, Santaballa-Beltran A, Montero-Luis A, Garcia-Sanz R, Mazén-
Ramos P. Cardiooncohematologia en la practica clinica. Documento de consenso y recomendaciones.
Rev Esp Cardiol. 2017; 70(6): 474—486.

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2016.12.021
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Algoritmo de prediccion de riesgo SCORE2 N° (%) o media (DE) *
Total de participantes 677684
Sexo masculino 300735 (44%)
Edad (afos) 57 9,0
Fumador actual 101211 (15%)
Presion arterial sistélica (mmHQ) 136 19
Diabetes mellitus 31413 (5%)
Colesterol total (mmol/L) 58+1,1
HDL-colesterol (mmol/L) 1,4+0,4
Seguimiento (afios, mediana, percentil 5/95) 10,7 (5,0-18,6)
Eventos cardiovasculares 30121
Muertes no cardiovasculares 33809

Figura 7. Resumen de los datos disponibles utilizados en la derivacion del modelo de
riesgo SCORE2. (Systematic Coronary Risk Evaluation2) (Evaluacion Sistematica de
Riesgo Coronario2).

Leyenda: * DE desviacion estandar



1. Modelo de desarrollo
Modelo de riesgo ajustado en funcion del riesgo
especifico del sexo derivado de 45 cohortes
prospectivas en 13 paises (680000 personas y
230000 eventos cardiovasculares.

Recalibracion a cuatro regiones de riesgo en
Europa usando valores de factores de riesgo
especificos de edad, sexo y region y tasa de
incidencia de eventos cardiovasculares
(derivada usando datos de 10,8 millones de

personas).

2. Modelo de Validacion
Validacion externa in 25 cohortes prospectivas
en 15 paises europeos (1,1 millones de personas
y 43000 eventos cardiovasculares.

indices C, rango de 0,67; (intervalo de
confianza [IC] 95,0 %: 0,65-0,68) a 0,81;
IC 95,0 %: 0,76-0,86.

v

Caracteristicas clave de los algoritmos de
prediccion de riesgo SCORE2

Los modelos de prediccion especificos del
Sexo.

ﬁ Estiman el riesgo de ECV fatal y
no fatal a 10 afos.

. I— Calibrado a la tasa cardiovascular mas
contemporanea y representativa.
i

st B Disponible para cuatro regiones
europeas de riesgo distintas.

‘N Puede actualizarse rapidamente para
reflejar la futura incidencia
cardiovascular y los perfiles de factores de
riesgo.

Ejemplo individual

Factor de riesgo de los pacientes:
50 afios de edad
Presion arterial sistolica: 140 mmHg
Colesterol: 5,5 mmol/L

Riesgo a 10 afios dependiendo de la region de riesgo
| i - | | i - |

Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
bajo moderado alto muy alto bajo moderado alto muy alto
42 % 51% 6,9% 13,7 % 5,9 % 75 % 8,1 % 4,0 %

Figura 8. Algoritmo de riesgo de prediccion SCORE2 (Evaluacién Sistematica del

Riesgo Coronario2).

SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration, SCORE2 risk prediction
algorithms: new models to estimate 10-year risk of cardiovascular disease in Europe. European Heart
Journal (2021) 42, 2439-2454. DOI:10.1093/eurheartj/ehab309



Factor de riesgo Escala de | Nivel de
riesgo evidencia
Enfermedad cardiovascular previa
- Insuficiencia cardiaca o miocardiopatia muy alto B
- Enfermedad valvular grave alto C
- Infarto de miocardio o revascularizacion alto C
coronaria previa (ICP o CABG)
- Angina estable alto C
- FEVI basal < 50,0 % alto B
- FEVI en el limite 50,0-54,0% medio C
Biomarcadores cardiacos (donde estén disponibles)
- Troponina basal elevada? medio C
- BNP basal elevado o NT-proBNP? medio C
Factores de riesgo demograficos y cardiovasculares
- Edad = 80 afios alto B
- Edad 65-79 afios medio B
- Hipertension arterial® medio B
- Diabetes mellitus® Medio C
- Enfermedad renal crénicad medio C
Tratamiento del cancer cardiotéxico previo
- Exposicion previa a antraciclinas alta B
- Radioterapia previa en el torax izquierdo o el alta C
mediastino
- Quimioterapia previa no basada en antraciclinas media C
Factores de riesgo del estilo de vida
- Fumador actual o antecedentes importantes de medio C
tabaquismo
- Obesidad (indice de masa corporal > 30 kg/m?) medio C

Figura 9. Proforma de estratificacion del riesgo cardiovascular inicial para la

qguimioterapia con antraciclinas. Heart Failure Association-International

Oncoloqgy Society. HFA-ICOS.

(CABG); Bypass de derivacion de arteria coronaria, (ICP); intervencién coronaria percutanea,

(BNP); péptido natriurético cerebral.

Riesgo bajo: ningun factor de riesgo o un factor de riesgo medio.

Riesgo medio: factores de riesgo medio con un total de 2 a 4 puntos.

Cardio-



- Riesgo alto: factores de riesgo medio con un total de = 5 puntos o cualquier
factor de riesgo alto.
- Riesgo muy alto: cualquier factor de riesgo muy alto.
aElevado por encima del limite superior de normalidad para el rango de referencia del laboratorio local.
bPresion arterial sistélica > 140 mmHg o presion arterial diastélica >90 mmHg, o en tratamiento.

¢Hemoglobina glicosilada > 7,0 % o >53 mmoL/moL, o en tratamiento.

dFiltrado glomerular estimado < 60 mL/min/1,73 m2.

Lyon AR, Dent S, Stanway S, Earl H, Brezden-Masley C, Cohen-Solal A. et al. Baseline cardiovascular
risk assessment in cancer patients scheduled to receive cardiotoxic cancer therapies: a position
statement and new risk assessment tools from the Cardiooncology Study Group of the Heart Failure
Association of the European Society of Cardiology in collaboration with the International Cardio-
Oncology Society. Eur J Heart Fail. 2020; 22(11):1945-1960. DOI:10.1002/ejhf.1920



