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Factores de riesgo de cardiotoxicidad precoz por
quimioterapia en pacientes con cancer de mama

La cardiotoxicidad por quimioterapia es un problema clinico creciente y
constituye la causamas frecuente de mortalidad en pacientes con cancer de mama con

larga supervivencia. El siguiente articulo original es un trabajo prospectivo de una
poblacion con consulta cardio-oncolégica postratamiento con quimioterapia.
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>>> RESUMEN

Introduccidn: la quimioterapia triplica el riesgo de
toxicidad miocdrdica. Junto con las segundas
neoplasias, es la causa mds frecuente de mortali-
dad en pacientes con cdncer de mama con larga

supervivencia.

Objetivo: identificar los factores de riesgo de car-
diotoxicidad precoz por quimioterapia en pacien-
tes concancerdemama.

Métodos: se realizé un estudio longitudinal pros-
pectivo de cohorte Unica, con 224 pacientes por-
tadoras de cancer de mama en tratamiento con
quimioterapia seguidas en consulta de cardio-
oncologia de la policlinica de especialidades del
Hospital Provincial General “Carlos Manuel de
Céspedes”, Bayamo, Granma, Cuba, en el periodo
comprendido entre 15 de enero de 2019 a23 marzo
de 2021. Los predictores independientes de
cardiotoxicidad se obtuvieron usando regresién
logistica multivariable.

Resultados: la prevalencia de cardiotoxicidad fue
de 19,2 % con edad media de 60,4 afios, desviacion
estandar 12,7; hipertensidn arterial, dislipidemia 'y
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otros marcadores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares como diabetes mellitus (riesgo
relativo 2,8), cardiopatia hipertensiva (riesgo rela-
tivo 7,8), hipertrofia ventricular izquierda (riesgo
relativo 3,3) y grasa epicdrdica mayor de 6 mm,
fueron variables relacionadas significativamente
alriesgo de cardiotoxicidad.

Conclusiones: cardiopatia hipertensiva, hipertro-
fia ventricular izquierda, diabetes mellitus, edad
igual o mayor de 65 afios y dislipidemia, incremen-
taron el riesgo de aparicion de cardiotoxicidad y se
relacionaron significativamente con ella, por
tanto, resultaron ser factores de riesgo con influ-
encia independiente sobre la cardiotoxicidad. Los
resultados obtenidos nos permiten proyectar
estudios de prediccion de desarrollo y reversibili-
dad de cardiotoxicidad en pacientes de alto riesgo
quereciban tratamientos cardioprotectores.

Palabras claves: Cardio-oncologia; Cardiotoxi-
cidad; Quimioterapia; Insuficiencia cardiaca.

INTRODUCCION

El cancer y las enfermedades cardiovas-
culares son las dos principales causas de morta-
lidad a nivel mundial, lo que representa el 46,1% de
las muertes en todo el mundo.” Para 2026 se es-
pera que haya mas de 20 millones de sobrevi-
vientes de cancer solo en EE. UU®”y en Europa,*”
aproximadamente 3 millones de pacientes con
cancer sobreviven cada afio, lo que significa que
hay un gran nimero de pacientes en riesgo de
complicaciones relacionadas con el tratamiento."

En Cuba durante el afio 2019 se reporta-
ron 25035 defunciones por cancer con una tasa de
fallecimiento de 223 x 100000 habitantes, segunda
causa de mortalidad, solamente superada por las
enfermedades del corazén con unatasade muerte
justada a la edad de 110,7; en ese sentido, la
mortalidad del cancer de mama representd la se-
gunda causa de muerte por neoplasias malignas
en este periodo, solo superado por el pulmdn
aportando 1718 fallecimientos y una tasa de
muerte ajustadaalaedad de39,5.”

La cardiotoxicidad (CTx) por quimiote-
rapia (QTP) es un problema clinico creciente y
constituye junto con la aparicion de una segunda
neoplasia, la causa mas frecuente de mortalidad

en pacientes con cancer de mama con larga super-
vivencia.”™

La cardiotoxicidad es defina como la mio-
cardiopatia provocada por la exposicion a drogas
quimioterapicas o radioterapia mediastinal gene-
rando falla cardiaca con disfuncidn sistélica y dias-
tolica del ventriculo izquierdo, enfermedad trom-
boembdlica y pericardica, hipertension arterial,
isquemia miocardica, arritmias cardiacas y vasoes-
pasmo coronario.

Es un término general que define la toxi-
cidad que afecta de forma directa las estructuras
cardiacas o indirectamente a través de los estados
trombogénicos y las alteraciones hemodinamicas
del flujo sanguineo. Si bien es una complicacién
reconocida, su frecuencia es sumamente variable
y depende de varios aspectos: tipo de farmaco,
dosis inicial y acumulada, asociacidon con irradia-
cién mediastinal y factores de riesgo propios del
paciente a la cardiotoxicidad (edad, sexo,
enfermedad cardiovascular previa).**”® La CTx
precoz se refiere a la afeccidn cardiaca que
aparece en el primer afio después de cumplir el
tratamiento antineoplasico.

Se estima que mas del 20 % de los pacien-
tes suspenden o posponen su tratamiento a causa
de la cardiotoxicidad con el consiguiente aumento
en el riesgo de mortalidad oncolégica.®” En ese
contexto, la quimioterapia triplica el riesgo de
toxicidad miocardica. Uno de cada tres pacientes
desarrolla alteraciones subclinicas que, manejadas
de forma adecuada, evitan la progresién a
disfuncidn ventricular severa o a insuficiencia car-
diaca clinica; se trata de las dos principales con-
diciones que hay que evitar, porque aumentan de
forma importante la mortalidad de estos pacien-
tes.?

Existen insuficiencias en la prediccién de
la cardiotoxicidad por quimioterapia en pacientes
con cancer de mama enlas que inciden factores de
riesgo asociados, por lo que se requiere profun-
dizar en las investigaciones dirigidas a lograr una
mejor comprensién del efecto agudo de la QTP
sobre la funcidn cardiovascular y las formas de
mitigar estos efectos pues cuando el diagndstico
es tardio, las posibilidades de reversibilidad de
reducen drasticamente.” Por tanto, la presente
investigacion se realizd con el objetivo de identi-



ficar los factores de riesgo de cardiotoxicidad pre-
coz por quimioterapia en pacientes con cancer de
mama.

>>> METODOS

Serealizd un estudio longitudinal prospec-
tivo de cohorte Unica, con 224 pacientes porta-
doras de cancer de mama en tratamiento con
quimioterapia seguidas en consulta de cardio-
oncologia de la policlinica de especialidades del
Hospital Provincial General “Carlos Manuel de
Céspedes”, Bayamo, Granma, Cuba, en el periodo
comprendido entre 15 de enero de 2019 a 23 marzo
de2021.

Criterios deinclusion

Se incluyeron pacientes mujeres de 18
afos 0 mas de edad, con cancer de mama some-
tidos a tratamiento con citostdaticos cardiotdxicos
Antraciclinas (Doxorribicina) + Taxanos (Paclitaxel

o Docetaxel) después de intervenidos quirurgi-
camente y que dieron su consentimiento para la
participacionen el estudio.

Criterios de exclusion

Se excluyeron de la investigacion los pa-
cientes con antecedentes de cardiopatia con-
génita, valvular, isquémica o hipertensiva grado |11
o IV. Asimismo, se desestimaron las pacientes con
enfermedades sistémicas que por su evolucion
natural o por el empleo de diversos farmacos en su
tratamiento pudieran ocasionar cardiopatia es-
tructural tales como: enfermedades tiroideas, en-
fermedadesinflamatorias crénicas intestinales, del
coldgeno o cualquier otra enfermedad que por sus
caracteristicas probablemente ocasionarian car-
diopatia.

Trayectoria tipica

A cada paciente se le realizd en la entre-

Analisis
multidisciplinarios
de alta complejidad.

Clinico humano
Bromatoldgico

Veterinario

Agronémico

Bioanalitica

Industrial y Medio Ambiente

De Bahia Blanca para todo el pais.

OIACA

LABORATORIOS

www.iaca.com.ar




vista inicial, interrogatorio y examen fisico deta-
llados para buscar signos y sintomas de insufi-
ciencia cardiaca; asi como hemoquimica (glicemia,
creatinina, colesterol total, HDL-c, triglicéridos)y
electrocardiograma registrando cualquier varia-
cién de la normalidad electrocardiografica hacien-
do especial énfasis en la elevacidn o descenso del
segmento STy en la relacidn del intervalo QT/QTc
(Bazett QTc=Q-T/VR-R).Serealizé ecocardiograma
antes y durante el tratamiento, alos 3,6 y a los 12
meses posterior a la quimioterapia para detectar
cualquier alteracion de la funcidn sistodiastdlica
conrespecto al estudio basal.

Variable dependiente

Falla cardiaca por Cardiotoxicidad (Car-
diac Review and Evaluation Committee)™ diag-
nosticadapor:

-Disminucién de al menos el 5 % de la fraccién de
eyeccién ventricular izquierda (FEVI) con valores
menores al 55 % con signos o sintomas de la falla
cardiaca.

-Disminucién de al menos el 10 % en la FEVI con
valores menores del 55 % sin la presencia de signos
osintomas.

Cada evaluacidn individual concluyd cuando el
paciente desarrolld cardiotoxicidad o al concluir
unafo de estudio en pacientes que no desarrollen.

Variables independientes

Edad (< de 65af0s [265afios (expuestos),
hipertensién arterial HTA (no/si expuestos),
diabetes mellitus DM (no/si expuestos), obesidad
(IMC > 29,9 kg/m2) (no/si expuestos), dislipidemia
(no/si expuestos), tabaquismo (fumadores/no
fumadores expuestos), fibrilacion auricular (no/si
expuestos) y comorbilidad (no/si expuestos consi-
derando asi al asma bronquial, EPOC, enfermedad
renal crénica, epilepsia e hipotiroidismo).

Se considerd dislipidemia segun los valo-
res de referencias de hemoquimica, la elevacidn
de: colesterol total: >5.2 mmol/L, hipercoles-
terolemia o Triglicéridos > 1.88 mmol/L, hipertrigli-
ceridemia.
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Variables electrocardiogrdficas
Prolongacion del intervalo Q-Tc. 2460
mseg

Variables ecocardiogrdficas

-Funcién sistdlica del VI: fraccidon de eyeccidn
ventricular (FEVI) mediante elmétodo de Simpson
modificado, Volumen diastdlico final del ventriculo
izquierdo (VDFVI) VR: (67155 ml) y volumen
sistdlico (VS). VR:(>50ml)

-Funcidn diastdlica del VI: la disfuncion diastdlica
del VI generalmente antecede la disfuncidn sis-
tolica y permite evaluar el patrén de llenado ven-
tricularizquierdo mediante flujograma mitral a tra-
vés de la ecografia Doppler del flujo transmitral
(cociente relacién E/A (funcidn diastdlica del VI /
Capacidad derelajaciondel VI).

-Didmetro de la auricula izquierda: (importante
predictor de disfuncidn sistodiastdlica y de morta-
lidad, su efecto es independiente de que haya
insuficiencia mitral o fibrilacién auricular

-Hipertrofia ventricularizquierda (HV1): se empled
la determinacidn del grosor parietal relativo del VI
de la Asociacién Americana de Ecocardiografia
(ASE) modificada por Devereux en 1986, GPR) =
2xPPVI/ DtdVI VR: 0,42 mm. Luego la HVI fue
confirmada mediante el calculo del indice de masa
ventricularizquierda, donde:

Masa VI: Mvi=0,8 x {1.04 [(DtdVI + SIV+PPVI)3 -
(DtdVI3)]}+0,6(gr) -

Luego se realizé el calculo del indice de masa VI=
Mvi/m2SC(gr/m’SQ)

VR:Hombres: < 115 gr/m*Mujeres: < 95 gr/m2
Cardiopatia hipertensiva: grado | o Il (HVI +
disfuncién diastdlica tipo | o tipo I1), considerando
cardiotoxicidad si progresa a grado 1l o IV respec-
to al ecocardiograma basal): no/si expuestos.

Se controlaron las cifras de tension arte-
rial como variable confusora que pudiera explicar
la progresion de algunos casos de cardiopatia
hipertensiva grado |, Il a cardiopatia hipertensiva
grado l1l-1V, teniendo en cuenta, ademas, que para
que se produzca una progresion generalmente se
requiere de larga data de evolucion de la HTA,
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descontrol de las cifras tensionales o abandono
deltratamiento.

>>> ANALISISESTADISTICO

Primeramente, se realizd una descripcion
de todas las variables, calculando frecuencias
absolutas y relativas, media, mediana y desviacion
estdndar cuando se trate de variables cuanti-
tativas.

Para las variables cualitativas se emplea-
ran porcentajes y razones. Para el analisis de los
factores prondstico se utilizé una estrategia biva-
riadayunamultivariada.

-Andlisis bivariado: para determinar la asociacion
entre las variables prondsticas cualitativas y
cuantitativas, hipotéticamente influyentes en el
riesgo de aparicién de falla cardiaca como compli-
cacion del tratamiento quimioterapico, se empled
el test de Ji Cuadrado de Mantel-Hansell. La
magnitud de las asociaciones se estimé mediante
el cdlculo de los riesgos relativos (RR), expu-
estos/no expuestos) de aparicién de falla cardiaca.
Se obtuvieron estimaciones puntuales y por
intervalo de confianza (del 95%) de los riesgos
relativos.

-Andlisis multivariado: la estrategia multivariada se
basd en el ajuste de un modelo de regresidn logis-
tica binaria mediante el método "paso a paso hacia
delante" (forward stepwise) con todas las varia-
bles independientes que resultardn significa-
tivamente asociadas a la variable dependiente en
el andlisis bivariado. El procesamiento estadistico
se realizd con el algoritmo incluido en el paquete
SPSS (Statistical Packed For Social Science), version
24.0 paraWindows.

Control de sesgos

Con el objetivo de aumentar la precisiony
exactitud de los datos necesarios para la inves-
tigacion, se tuvieron en cuenta el control de los
siguientes sesgos.

-Sesgos de seleccion: se utilizd la historia clinica
ambulatoria de los pacientes (minimizando el uso
de la memoria). Dos autores por separado reali-
zaron las entrevistas y luego se confrontaban. Se
aplicaron cuestionarios estructurados, con el fin
de hacer mas homogénealaentrevista.
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-Sesgos de informacion: se controlé mediante el
uso de instrumentos de medicidn validados y de
criterios estandarizados en la recogida de la
muestra. Se garantizd un adecuado procesa-
miento delos datos con control de calidad.

-Sesgos por precisidn: el procesamiento de los
resultados se realizé por los autores y un espe-
cialista ajeno al estudio (en bioestadistica). Los
resultados fueron coincidentes.

~>> CONSIDERACIONESETICAS

En la presente investigacion se cum-
plieron los preceptos éticos basicos de los pro-
cesos investigativos clinico-epidemioldgicos de
estudios observacionales. La direccién del hospital
y el comité de ética del centro, dieron su apro-
bacidén. Seinformd alos pacientes potencialmente
elegibles sobre el estudio y se les preguntd sobre
su acuerdo en participar. Igualmente, se les
asegurd que sus datos de identidad personal no
serian revelados. Ningun paciente declind parti-
cipar. En esta investigacion se aplicaron los c6-
digos de ética para estudios biomédicos postu-
lados enladeclaracion de Helsinkiy Nuremberg.

>>2> RESULTADOS

La prevalencia de cardiotoxicidad en el
contexto del tratamiento oncoldgico fue de 19,2 %.
Las caracteristicas fundamentales de los pacientes
estudiados son: predominio del grupo de edades <
65 anos (60,3 %), la prevalencia de HTA fue 58,9 %,
DM 16,5 %; el 24,1 % de las pacientes practican el
habito de fumar, el 23,7 % dislipidemia, el 32,6 %
obesidad, 27,2 % SM, el 54,0 % de las pacientes
presentabanungrosorde lagrasaepicardica supe-
riora6 mm, el 51,3% presentaban HVlyen13,8 % se
recogio el antecedente de comorbilidad asociada.
(Tabla1)

~ > Tabla 1. Caracteristicas basales de la co-
horte de estudio.



Las pacientes investigadas presentaron

. Resultados n=224
Maristise Ne o una edad media de60,4 afios (DE %12,7); sin
Edad media (ahos] A 00 embargo, las diagnosticadas con falla cardiaca
. S ~
T S predomlnaron.en el grupci_66 afosy presentaron
: una edad media de63,6 afios (DE +14,6) lo que fue
> de 65 afios 89 39,7 L. L .
estadisticamente significativo.
Tabaquismo 54 24,1
Diabetes Mellit 87 16,5 .
fabetes et Enlatabla2 se muestran las medias de co-
AEBHTA 12 26 variables hemodindmicas analizadas donde se
Dislipidemia 53 23,7 comprueba las modificaciones de los diferentes
Obesidad 73 32,6 didmetros y volumenes cardiacos que confirman
Comorbilidad 31 13,8 cardiotoxicidad por drogas anti neoplasicas apli-
Fibrilacién Auricular 12 54 cadas, de forma tal que el tamafio de la auricula
Sindrome Metabélico 61 27,2 izquierda en pacientes con cardiotoxicidad fue
Grasa Epicérdica (valor medio) 6,7 3,1 mm 32;8 £5,2mm, el didametro telediastélico del VI 53,9
Grasa Epicardica (56 mm) 122 540 + 8,2 mm, volumen diastdlico final del VI 131,0
0, O,
Hipertrofia Ventricular lzquierda 115 51,3 32,2 ml y FEVI 48’6 % i10’6 ‘.
Cardiopatia hipertensiva 84 37,5 i L, ;
S— Tabla 2. Media y desviacion estandar de
Disfuncion diastolica 113 50,4 . . , .
variables ecocardiogrdficas y Q-Tc en pacientes
Q-Tc (valor medio) 372,9 +47,6 mseg , . ..
con cancer de mama en tratamiento quimio-
Q-Tc (2460 mseg) 42 18,8 £ .
terapico.

Fuente: expedientes clinicos, libro de registro y control de datos de pacientes
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Total No CTX e
Variables DE DE |n=4319,2% | DE
n=224 n=181
100 % 80,8 %
Al(mm) |28,7 |50 27,4 |450| 32,8 5,2
DTDVI (mm)| 45,3 | +6,7 | 43,6 [+50 | 53,9 +8,2
VDFVI (ml) [104,3 |+26,5| 97,6 [£20,0| 131,0 +32,2
VS(ml) |656 [+14,2| 68,1 [13,4| 55,0 +13,0
FEVI (%) |65,7 {115 68,0 [12,4| 486 +10,6
Q-Tc maximo|365,5 |+48,2|355,9 43,0 429,1 +35,4
(mseg)

Leyenda: Al auricula izquierda, DTDVI didmetro tele diastélico del ventriculo
izquierdo, VDFVI volumen diastdlico final del ventriculo izquierdo,

VS volumen sistélico, FEVI fraccion de eyeccion ventricular izquierda
Fuente: expedientes clinicos, libro de registro y control de pacientes

Enlatabla3se exponeelanalisis bivariado
de los factores de riesgo propios del paciente para
desarrollar cardiotoxicidad por tratamiento qui-
mioterapico en pacientes con cancer de mama,
entre todos ellos tuvieron asociacién conella, HTA
[14,7 % RR 2,71C95%(1,2-5,8) p, 006] y dislipidemia
[8,9%RR3,91C95%(1,9-7,9)p, 000].

Asi mismo, DM 4,9 % RR 2,0 p, 064 y
cardiopatia hipertensiva 9,4 % RR 1,7 p, 064 incre-
mentaron el riesgo de cardiotoxicidad, pero de
formano significativa.

~>> Tabla 3. Anadlisis bivariado para deter-
minar la magnitud de la asociacion entre las
variables de estudio y la cardiotoxicidad por qui-
mioterapia para cancer de mama.

No CTX| SiCTX
Variables ;;1:.; n=43 RR| 1€ 95% |Valor p
’ 19,2%
% %
Edad media (afios) |59,0%12,6| 63,6¢14,6
Edad 2 de 65 afios 27,7 12,1 3,2|1,6 64 p,001
Tabaquismo 16,5 7.6 2,5/1,2 51 p,009
DM 11,6 4,9 2,0[0,9 45 p,os4
HTA 44,2 147 [2,7|1,2 58 p,006
Dislipidemia 14,7 89 39|19 7.9 p,000
Obesidad 23,7 8,9 21111 41 p,025
Otras comorbilidades 9,8 4,0 1,9/0,8 45 p,2108
Fibrilacién auricular 1,8 3,5 10,1 2,8 35,4 p,000
Grasa epicardica >6 mm| 39,2 15,2 3,6/ 1,6 7,7| p,000
HVI 371 14,2 3,1/ 1,564 p,001
CardptHTA 28,1 9,3 1,7[ 0,93,5] p,064
Disfuncién diastélica 36,5 14,2 3,1 1,5 6,6 p,001
Q-Tc 2460 mseg 89 9,8 8,0(3,7 16,9 p,000

Leyenda: CTX cardiotoxicidad, DM diabetes mellitus, HTA, HVI hipertrofia ventricular izquierda,
QTc Intervalo Q-T corregido maximo
Fuentes: expedientes clinicos, libro de registro y control de dates de pacientes
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La fibrilacién auricular fue diagnosticada
en el 5,4 % de las pacientes, pero fue significativa el
incremento del riesgo a desarrollaron falla car-
diaca por cardiotoxicidad a quimioterapicos [3,6 %
RR10, 11C 95 % (2,8-35,4) p, 000]. Marcadores de
riesgo para enfermedades cardiovasculares como
el grosor de la grasa epicédrdica > 6mm [15,2 % RR
3,6 1C95%(1,6-7,7) p,000] e HVI[14,3% RR 3,11C 95
% (1,5-6,4) p, 001] se relacionaron signi-
ficativamente al riesgo de cardiotoxicidad. Llama
poderosamente la atencidn que el 50,9 % de las
pacientes presentaban disfuncién diastdlica ligera
o moderada al comenzar el estudio, relacio-
nandose de forma significativa a la cardiotoxicidad
eincrementado el riesgo [14,4 % RR 3,11C 95 % (1,5-
6,6)p, 001].

El intervalo Q-Tc prolongado >460 mseg
se relaciond de forma significativa al desarrollo de
falla cardiacap, 000].(Tabla3)

En la tabla 4 se muestran los probables
predictores clinicos asociados al desarrollo de
cardiotoxicidad por anti neoplasicos mediante el
andlisis multivariado donde se comprueba que DM
[p, 040 RR 2,8 IC 95 % (1,0-7,0)], cardiopatia
hipertensiva [p, 009 RR 7,8 1C 95 % (1,6-36,5)], e
HVI [p,046 RR 3,3 IC 95 % (1,0-11,1)] los cuales
mostraron una asociacién significativa con la
cardiotoxicidad por quimioterapia en pacientes
concancerde mama.

>> Tabla 4. Predictores clinicos asociados a
cardiotoxicidad por QTP. Analisis multivariado.
Estadistico de Wald.

Variables Sig- | Exp(B) 1.C. 95 para Exp(pB)

Inferior Superior

Cardiopt HTA | 0,09| 7,8
1,67 36,5

0,04

1,12 11,1

Diabetes Mellitus| 0,04| 2,8
1,24 7,68

Edad 265 afios | 0,05| 2,4
1,19 3,28

Dislipidemia | 0,05 1,2
1,44 3,70

Fuentes: expedientes clinicos y libro de control y registro de pacientes
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DISCUSION

Una década después que comenzara su
uso en 1967, se observd el primer informe de
cardio-toxicidad inducida por antraciclinas en
nifios que recibieron doxorrubicina. El primer ana-
lisis exhaustivo de casos de cardiotoxicidad
asociada a las antraciclinas fue descrito en 1973,
desde entonces se han publicado multiples infor-
mes de miocardiopatia inducida por quimio-
terapicos.

La edad >65 afios unidos a estos factores
de riesgo cardiovasculares tradicionales y Ia
exposicion progresiva a tratamientos quimio-
terdpicos especificos también se ha asociado con
una mayor tasa de eventos cardiacos del orden del
8,9%alos5afios.™

En pacientes adultos, diabéticos e hiper-
tensos, con dislipidemia y obesidad, en depen-
dencia del agente, la incidencia puede ser tan alta
como 50 %. Existe consenso generalizado que es
una causa evitable de insuficiencia cardiacay enun
80 % el tratamiento precoz de la disfuncion ven-
tricular reduce el riesgo de complicaciones car-
diovasculares graves de un 29 % a un 5 %. La mor-
talidad es 3,5 veces mayor en comparacion con
miocardiopatia primaria.””

Los resultados de nuestra investigacion
coinciden con Cairo Sdez y col (8) en su estudio
prospectivo con 31 pacientes con cancer de mama
tratadas con antraciclinas encontré una edad me-
dia de 57 + 11 afos, HTA 41,9 %, obesidad 29 %; dia-
betes mellitus 12,9 %, dislipidemia 6,5 %, HVI 19,4 %,
disfuncién diastdlica 51,6 % y un valor medio de la
FEVI de 58,2 % a los 3 meses post tratamiento fue-
ronlos principalesresultados.

Pedraza Rodriguez et al, en estudio ana-
litico de casos y testigos de factores asociados a
cardiotoxicidad con una muestra de 52 pacientes
con edad media superior en el grupo caso (56,6
afnos *11,5), concluye que las variables HTA OR 1.9,
obesidad OR 2.0, HVI OR 4.0, QT corregido
maximo p=0,073, disfuncién diastdlica (p=0,025;
OR:3,5y FEVI(p=0,012),incrementaron el riesgo y
se asociaron significativamente a la aparicién de
cardiotoxicidad. ©® El estudio de Cardinale et al,
encontrd unaincidencia falla cardiaca de 43 % en el
grupo controllo cual esrealmente alarmante."

La toxicidad afecta al corazén mediante
un dafio de forma directa a la estructura del
corazon e indirectamente a través de los estados
trombogénicos y las alteraciones hemodindmicas
del flujo sanguineo." Su frecuencia est3 influida
por el tipo de farmaco, dosis inicial y acumulada,
asociacion con irradiacion mediastinal y factores
deriesgos propios del paciente (edad, sexo, enfer-
medad cardiovascular previa); se han identificado
los pacientes que tienen predisposicion o riesgo
de cardiotoxicidad, especialmente los que tienen
factores de riesgo cardiovascular moderado o al-
to, es decir (antecedentes de cardiopatia isqué-
mica, hipertension arterial, valvulopatias, diabetes
mellitus, dislipidemia, obesidad, tabaquismo) o
pacientes que ya han recibido otros tratamientos
previos con cancer.”®™"

La American Society of Clinical Oncology
(ASCO) establecié en su guia 2017 las recomen-
daciones dirigidas a la prevencién, mitigacion y
supervision de la funcién cardiaca durante y post-
tratamiento.” Las gufas de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC) 2016 divide las compli-
caciones de la terapia del cancer en categorias
principales pertenecientes al sistema cardiaco o
vascular y comprenden la disfuncién miocardica e
ICC, enfermedad de las arterias coronarias,
valvulopatias, arritmias y enfermedades del peri-
cardio.”’ Las complicaciones vasculares incluyen
hipertensidn arterial de debut, eventos trombo-
embdlicos, enfermedad vascular periférica, acci-
dentes cerebrovasculares e hipertensiéon pulmo-
nar.

La asociacion de estos factores nos permi-
te estratificar y jerarquizar los de alto riesgo para
desarrollar falla cardiaca y muerte y se trataran
con cardio proteccidn, que incluye tratamiento
con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonistas de los recep-
tores de angiotensina 2 (ARA-2), junto con beta-
bloqueantes (carvedilol, de preferencia) y esta-
tinas. A estos pacientes con alto riesgo de cardio-
toxicidad se les pospondra el tratamiento con
citostaticos hasta lograr una adecuada adherencia
a dosis maxima tolerada del tratamiento ante-
rior."”

Prohias Martinez et al, describe los resul-
tados del programa de cardio- oncologia en un
hospital del tercer nivel de atencidn que incluyd



prevencion, vigilancia, monitorizacion y estratifi-
cacion del riesgo cardiovascular de forma precoz
durante 5 afos mostrando una incidencia de
cardiotoxicidad de 11,1 % con reduccion signifi-
cativade 2,89 %enlos tltimos 3afos."”

Ladilataciényaumento delapresidndela
auricula izquierda, HVI y disfuncién diastdlica
temprana, constituyen el preludio de cardio-
toxicidad y su valor predictivo de insuficiencia
cardiaca sisto-diastdlica estd ampliamente difun-
dido como valor prondstico en estos pacientes y
representa el detonante para el desarrollo de
fibrilacién auricular."” La prolongacién del inter-
valo Q-Tc es unos de los parametros a evaluar
desde el electrocardiograma basal y evolutiva-
mente, es un marcador sustituto para anomalias
de la repolarizacién cardiaca, asociado de forma
significativa al desarrollo de arritmias ventri-
culares potencialmente mortales como Torsade
de Pointes.” Si bien la prolongacién del intervalo
Q-Tc es comun en pacientes cancer, estos tras-

tornosdelritmo sonraros pero puedenserletales.

La guia de la Sociedad Europea de
Medicina Oncoldgica (European Society for Medical
Oncology) ESMO reporta una incidencia de
miocardiopatia por antraciclinas de 26 2y 28 % en
tratados con trastuzumab con prolongacién del
intervalo Q-Tcde un14%.*”

>>2> CONCLUSIONES

Factores tradicionales para el desarrollo
de enfermedad cardiovascular tales como, cardio-
patia hipertensiva, hipertrofia ventricular izquier-
da, Diabetes Mellitus, edad superior a 65 afos y
dislipidemia, incrementaron el riesgo de aparicion
de cardiotoxicidad y se relacionaron significativa-
mente con ella, por tanto, resultaron ser factores
de riesgo con influencia independiente sobre la
cardiotoxicidad. A partir de los resultados obteni-
dos se permite proyectar estudios de prediccidony
reversibilidad de cardiotoxicidad en pacientes de
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alto riesgo que reciban tratamientos cardiopro-
tectores, pues los esfuerzos futuros para estudiar
y aclarar los beneficios potenciales de la cardio-
proteccidn paralos pacientes con cancer de mama
requeriran de una cuidadosa planificacion.
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