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Resumen

Introduccion: El tratamiento oncoldégico mejora la supervivencia de pacientes con
cancer, sin embargo, ha aumentado la morbimortalidad debido a los efectos
secundarios de la terapéutica. Las complicaciones cardiovasculares son el resultado
mas frecuente de estos. Objetivos: Evaluar mediante ecocardiografia la apariciéon de
cardiotoxicidad precoz por antraciclinas en pacientes con Cancer de Mamas del Hospital
Faustino Pérez durante el 2022. Material y métodos: Se realizd un estudio analitico
de cohorte prospectivo donde se incluyeron 54 pacientes que recibieron tratamiento
con Antraciclinas para el Cancer de Mamas. Se analizaron variables clinicas,
demogréficas y ecocardiograficas. Se relacionaron las mismas con la aparicién de
cardiotoxicidad a los 3 meses de iniciada la quimioterapia. El nivel de significacion que
se empled fue de p<0.05. Resultados: la edad promedio fue de 58 afios,
predominaron las mujeres, la incidencia de cardiotoxicidad fue del 22% vy las variables
asociadas a la misma fueron la FEVI, relacién E/A, DTDVI, VTSVI y el area de la
auricula izquierda. Se construyeron nuevas variables: variabilidad porcentual y absoluta
de la FEVI que presentaron variaciones estadisticamente significativas. Conclusiones:
Existi6 una reduccion de la funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo en el
ecocardiograma efectuado a los 3 meses de iniciada la terapia.

Palabras clave: antraciclinas, cardiotoxicidad, cancer de mamas, disfuncion
ventricular, ecocardiograma.
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INTRODUCCION
El término latino cancer proviene del griego “karkinoma” y fue descrito por Hipocrates
en el ano 1600 a.C como “carcinos”, debido a que la forma del crecimiento celular
simula el cuerpo del cangrejo. Es considerada una enfermedad genética compleja. De
manera general, es el resultado de dos procesos sucesivos: un aumento de la
proliferacidn de un grupo de células que dan origen a un tumor o neoplasia y la
propiedad invasiva que les permite proliferar en otros tejidos u drganos, lo que se
denomina metastasis. )
Actualmente, se han descrito mas de 200 tipos diferentes de canceres, con una
incidencia que alcanzan cifras alarmantes a nivel mundial. () Se ha convertido en un
problema en salud publica mundial, siendo asi la principal causa de muerte en EEUU, se
estima que para el 2025 al 2030 las enfermedades cardiovasculares sean quienes las
reemplacen.  Segun un informe actualizado en 2020 por la Agencia Internacional para
la Investigacion del Cancer de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), cada afio se
diagnostican casi 7 millones de casos de cancer en el mundo.
Para el afio 2030 se pronostica que habra mas de 22,2 millones de enfermos
oncoldgicos, lo cual es un incremento del 75 % y se estima que en 2040 el nimero de
casos nuevos de cancer por afio aumentaria 29,5 millones y el nUmero de muertes por
neoplasias a 16,4 millones. ® El cancer de mama en el mundo ocupa el primer lugar en
frecuencia y mortalidad en mujeres. ®
En Cuba durante el afio 2020 se registraron 26 056 defunciones por tumores malignos,
por lo que constituye la segunda causa de muerte en el pais, Unicamente precedida por
las enfermedades cardiovasculares. ¢v7)
El cdncer de mama es el cancer extracutdneo mas frecuente en las mujeres de los
Estados Unidos. Por lo tanto, menos de 1 de cada 6 mujeres con diagndstico de cancer
de mama muere por esta enfermedad. Los hombres representan el 1 % de los casos de
cancer de mama y de las muertes por este tipo de cancer @y *
La palabra quimioterapia fue empleada por el quimico aleman Paul Ehrlich en el afio
1900, para hacer referencia al uso de productos quimicos para tratar enfermedades. )
Habitualmente, este término es utilizado para describir a los agentes para tratar el
cancer, que por destruir las células alteradas y/o inhibir su crecimiento y multiplicacion,
se los aplica a veces con fines curativos y otras como tratamiento adyuvante,
neoadyuvante o paliativo de distintos tumores malignos. !9 Sin embargo, las células
normales también pueden ser dafiadas, y este es el quid de los efectos adversos,
principalmente a nivel cardiovascular (CV). 1)
Los avances en el tratamiento oncoldgico han llevado a mejorar la supervivencia de
pacientes con cancer, desde la quimioterapia, los medicamentos dirigidos (target
drugs), la radiacion, la cirugia y recientemente la inmunoterapia; han mejorado
considerablemente la supervivencia de los pacientes. Sin embargo, han aumentado la
morbilidad y la mortalidad debido a los efectos secundarios del tratamiento. Las
complicaciones cardiovasculares son el resultado mas frecuente de estos efectos
secundarios, su toxicidad cardiovascular implica efectos directos del tratamiento del
cancer sobre la funcién del corazén y de la estructura, o puede ser debido al desarrollo
acelerado de la enfermedad cardiovascular. (12v 13)
Aunque muchas veces estas enfermedades han sido consideradas dos entidades
distintas, hoy en dia se reconoce mas de una interaccidon compleja en un nuevo campo
disciplinario que es la cardio-oncologia. El término cardio-oncologia fue acufiado en
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1996 por el grupo Italiano de la Dra. Cardinale. ¥ Esta nueva rama disciplinaria surge
con el fin de que el cardidlogo se especialice en el manejo de problemas
cardiovasculares en pacientes con cancer, y que mantenga un contacto cercano con el
oncélogo para prevenir y tratar los efectos téxicos cardiovasculares de la terapia
oncoldgica, sin interrupcion de esta. (> 16, 17)
El objetivo general de la disciplina de la cardio-oncologia es permitir que estos
pacientes reciban los mejores tratamientos posibles de manera segura, minimizando la
Toxicidad Cardiovascular relacionada con la terapia oncoldgica (TCV-RTC). (®
De las afectaciones del tratamiento oncoldgico la mas temida es la disfuncién
ventricular secundaria a cardiotdxicos. (2 20)
Pese a la importancia de esta complicacién, no existe una definiciédn universal para la
disfuncion cardiaca relacionada al tratamiento con cancer (DC-RTC). La mayoria de las
sociedades cientificas toma en cuenta cambios en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI): una caida en términos absolutos >10% respecto al valor basal hasta
llegar a un valor de FEVI inferior al limite normal; la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) considera <50%, la Sociedad Americana de Ecografia y Asociacién Europea de
Imagen Cardiovascular <53% vy para la Sociedad Europea y Americana de Medicina
Oncoldgica <55%. (16, 19,21)
El diagndstico de Cardiotoxicidad se puede confirmar a través de imagenes cardiacas
obtenidas mediante ecocardiografia, estudios de medicina nuclear o resonancia
magnética cardiaca, la ecocardiografia es el método de eleccidon para la deteccién de
disfuncidon miocardica antes, durante y después de la terapia antineoplasica. La mayor
desventaja de esta técnica, es la incapacidad de detectar pequefios cambios. (22Y23)
La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas esta presente entre un 5y 23 % de los
pacientes tratados con este citostatico, cuyo efecto tdxico mas temido en Cardiologia es
la aparicion de dafo miocardico que genera insuficiencia cardiaca sintomatica. @4
La American Heart Association recomienda una monitorizacion estrecha durante el
tratamiento con antraciclinas, aunque no especifica los métodos, los umbrales o los
intervalos que deben usarse durante este seguimiento. Es la herramienta diagndstica
mas utilizada en la valoracién de la funcidén ventricular.
Teniendo en cuanta lo anterior el objetivo general de la investigacién se basa en
evaluar mediante ecocardiografia la aparicion de cardiotoxicidad precoz por
antraciclinas en pacientes con Cancer de Mamas del Hospital Faustino Pérez durante el
2022.
Objetivos General:
Evaluar mediante ecocardiografia la aparicién de cardiotoxicidad precoz por antraciclinas en
pacientes con Cancer de Mamas del Hospital Faustino Pérez durante el 2022.
Especificos:
Describir las caracteristicas clinico-demograficas de los pacientes estudiados.
Estimar la incidencia de cardiotoxicidad segun la ecocardiografia.
Comparar las variables ecocardiograficas estudiadas antes y después del uso de
quimioterapia con antraciclinas.
Determinar la asociacion de las variables clinicas y ecocardiograficas estudiadas con los
efectos de cardiotoxicidad.
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METODOS
Material y métodos:
Se realizé un estudio analitico de cohorte prospectivo en los pacientes que recibieron
tratamiento con Antraciclinas para el Cancer de Mamas en el Centro Oncoldgico
Provincial del Hospital Faustino Pérez de Matanzas, en el periodo comprendido entre
enero 2022-diciembre 2022.
Universo: El universo estuvo constituido por todos los pacientes con cancer de mamas
(un total de 118 casos) que tenian indicado tratamiento con antraciclinas, que
acudieron a consulta de cardiologia previo al inicio de la quimioterapia.
Muestra: se tomd una muestra de 54 pacientes con cancer de mama que iban a iniciar
tratamiento con Antraciclinas.
Criterios de Inclusion:
Pacientes con cancer de mama que iban a iniciar tratamiento con Antraciclinas por
primera vez, sin antecedentes de cardiopatia estructural previa al tratamiento.
Criterios de Exclusion:
Pacientes que ya habian iniciado tratamiento con otra terapia.
Pacientes que no se dispuso de la informacidn necesaria en el seguimiento y que no
acudieron nuevamente a consulta.
Pacientes con cardiopatia previa (Cardiopatia isquémica, Valvulopatias, Insuficiencia
Cardiaca, Miocardiopatias, Arritmias, Eco basal con FEVI< 50%)
Mala ventana ecocardiografica que impidiera realizar las medidas de ecocardiografia.
Seleccién de las variables:
Variables clinico-demograficas: edad, sexo bioldgico, antecedentes patoldgicos
personales, habitos tdxicos, uso de otras terapias antineoplasicas.
Variables ecocardiograficas: Cardiotoxicidad, Relacion E/A en flujograma mitral,
Diametro telediastdlico del VI (mm), Volumen telediastolico del VI (ml), Volumen
telesistolico del VI (ml), Area de Al (cm2), TAPSE (mm), Fracciéon de eyeccién del VI
(%), Variabilidad porcentual de la FEVI, Variabilidad Absoluta de la FEVI.
Procedimiento:
Se realiz6 un ecocardiograma previo al inicio del tratamiento oncoldgico y uno evolutivo
a los 3 meses de iniciada la quimioterapia, a los pacientes en tratamiento oncolégico en
la consulta de Cardiologia del Hospital Militar Mario Muifoz de Matanzas, durante el
periodo comprendido entre enero 2022-diciembre 2022.
Recoleccién de la informacién.
Se cred una base de datos en SPSS con todas las variables definidas previamente. Se
construyé un modelo para la obtencion de datos y se anotd en el mismo la informacién
de cada paciente. La misma se obtuvo durante la realizacién del ecocardiograma en la
consulta. Los ecocardiogramas se realizaron con un equipo Cannon Aplio 300, todos por
el mismo operador.
Procesamiento y analisis de la informacion.
Para el analisis de la informacion se utilizé el SPSS 15.0, los pacientes fueron divididos
en dos grupos con cardiotoxicidad y sin cardiotoxicidad. Las variables cualitativas se
expresaron en frecuencias absolutas y relativas, a las mismas se les aplico la prueba
Chi Cuadrado o Test de Fisher para aquellas con frecuencias esperadas menores de 5,
para conocer asociacion entre ellas. Las variables cuantitativas se expresaron en media
aritmética = desviacién estandar, a las mismas se les aplicé T-student o U de Mann-
Whitney segun su distribucién normal o no previo test de Kolmogorov-Smirnov,
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aplicandose la varianza y medidas de asimetria y curtosis en el caso de la variabilidad

absoluta y porcentual de la FEVI. Ademas, se efectuaron curvas ROC, correlacion lineal

Pearson y se realizaron curvas de estimacion lineal y exponencial.

Aspectos éticos.

Durante todo el proceso de investigacidon se tuvo en cuenta los principios de la

Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial y el Codigo Internacional de

Etica Médica. Entre los principios basicos de la Asociacion Médica Mundial para las

investigaciones biomédicas a tener en cuenta se encuentran:

La investigacién biomédica concordara con normas cientificas generalmente aceptadas.
e El disefio y ejecucidn de la investigacion sera claramente formulado en el Protocolo de

investigacion.

La investigacidn sera realizada por personas calificadas.

Se mantendra la integridad y privacidad de los pacientes.

Se elaboré un modelo de consentimiento informado, y se solicitd una autorizacion

institucional. Fue aprobado por el comité de cientifico de la institucion.

RESULTADOS
Resultados:
Con respecto al criterio de cardiotoxicidad, el 22% de las pacientes presentaron
reduccion de la FEVI en mas de 10 puntos porcentuales con respecto al eco basal y por
debajo del 50%, en el eco evolutivo. Todas estas pacientes se encontraban
asintomaticas al momento del segundo ecocardiograma. (Ver Figura 1).

Figura 1 Relacion de los pacientes estudiados segun
criterios de cardiotoxicidad.

12; 22%

42;78%

mCardiotoxicidad mNo cardiotoxicidad

Con respecto a las variables ecocardiograficas, se evidencié una disminucion de la relacién
E/A del flujograma mitral en el ecocardiograma evolutivo con respecto al inicial, del
mismo modo sucedi6 con el Diametro Telediastélico del Ventriculo Izquierdo el cual tuvo
tendencia al aumento al igual que el Area de la Auricula Izquierda y el Volumen
Telesistélico del VI, todas estas variables presentaron una asociacidon estadisticamente
significativa (p<0,05). Por su parte la FEVI presento una disminucion también
estadisticamente significativa (p<0,05) con respecto al eco inicial. (Ver Tabla 1).
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Tabla 1 Relacion de las variables ecocardiogréaficas segln estudio inicial y evolutivo.
Variables Ecocardiograma Ecocardiograma Valor de

inicial evolutivo P
Relacion E/A en flujograma 1,087+0,25 0,922+0,30 <0,001
mitral
Didmetro telediastolico del 44,50+4,14 46,41+4,15 <0,001
VI*(mm)
Volumen teledidstolico del 81,63+15,98 83,13+16,97 0,39
VI*(ml)
Volumen telesistolico  del 31,0418,42 35,96+10,02 <0,001
VI*(ml)
Area de Al¥ (cm?) 11,93+2,55 12,87+2,25 <0,001
TAPSE £(mm) 22,81+2,79 22,59+2,17 0,43
Fraccion de eyeccion del 62,56+5,85 56,70+6,58 <0,001
V1*(%)

Fuente. Base de datos de la investigacion. Los valores se expresan en mediatdesviacién estandar.
*Ventriculo izquierdo, ¥ Auricula izquierda, £ excursion sistdlica en el plano del anillo tricuspideo.

Se analizd la Variabilidad Absoluta de la FEVI en estos pacientes entre el ecocardiograma
inicial y el evolutivo y se encontré una maxima variabilidad de 15% y minima de 1% para
una media de 5,86 con una desviacién estandar de = 3,62. Todo lo contrario de la
Variabilidad porcentual cuya fue mayor y expreso mayor desviacién estandar, asi como
mas varianza y asimetria. (Ver Tabla 2.)
Tabla 2 Comparacion descriptiva entre la variacion absoluta y la variabilidad porcentual de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) segun ecocardiogramas inicial y evolutivo.

Variables Total de casos Minimo Maximo Media + Varianza Asimetriat Curtosis+

desviacion error tipico error tipico
estandar
Variacion 54 1 15 5,86+3,62 13,41 0,776+0,320  -0,339+0,13
absuluta*
Variabilidad 54 1,82 25,93 9,38+5,96 35,60 0,908+0,325 -0,042+0,63
porcentual®

Fuente: base de datos de la investigacion. *Calculado como (FEVI; - FEVI,) ¥ Calculado como (FEVI:-FEVI,)/FEVI; x100

En el Ecocardiograma evolutivo se evidencio una relacidon estadisticamente significativa
entre el aumento del Area de la Auricula Izquierda y la variabilidad absoluta de la FEVI.
(Ver Figura 2).
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Figura 4. Curva de correlacion del area della ’i::éu\l;ilcula izquierda con la variacion absoluta de
a

Por ultimo, se confeccionaron una curva lineal y exponencial de la variabilidad absoluta y
porcentual de la FEVI, se pudo constatar un aumento de ambas estadisticamente
significativo, pero a partir de valores por encima del 10% dicho aumento ocurre de

manera mas exponencial. (Ver Figura
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Figura 5 Curvas de estimacion lineal exponencial, entre la variacion absoluta de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (eje X) y la variabilidad porcentual de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (ejeY).

3).

DISCUSION
En la presente investigacion, se tomd una muestra de 52 pacientes con cancer de
mamas, quienes tenian indicado tratamiento con antraciclinas (Doxorubicina). Dichos
pacientes no tenian antecedentes de cardiopatia estructural previa. A estos pacientes
se les realizo un ecocardiograma pretratamiento que mostro una funcién sistodiastélica
normal en reposo, y a los 3 meses de iniciada la terapia un ecocardiograma evolutivo,
con el objetivo de detectar precozmente la aparicién de cardiotoxicidad u otras
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alteraciones significativas de los parametros ecocardiograficos estudiados. Todos los
pacientes se mantuvieron asintomaticos durante este periodo.

La muestra estudiada en esta investigacion arrojo una incidencia de cardiotoxicidad del
22%, de la literatura revisada se pudo encontrar que Swain SM (?627) en el estudio
BERENICE con 199 pacientes el 6,5 % presentd reduccion significativa de la FEVI.
Kotwinski, et al (%29 en el trabajo Body Surface Area and Baseline Blood Pressure
Predict Subclinical Anthracycline Cardiotoxicity in Women Treated for Early Breast
Cancer, estudio prospectivo que enrolé 65 mujeres con cancer de mama diagnosticadas
precozmente, libres de enfermedad cardiaca preexistente con una media de
seguimiento por un periodo de 21,7 meses, la Insuficiencia Cardiaca fue la principal
complicacion cardiovascular en 26,8 % después de comenzar el tratamiento. Dicho
autor considero significativo que en 44 % fueron identificadas con cardiotoxicidad sub-
clinica lo cual es una cifra nada despreciable si tenemos en cuenta que mas de un 80 %
de estos casos pueden evolucionar a falla cardiaca severa.

Lopez S., et al 3% 3D en el Registro CARDIOTOX ya mencionado, reporté una incidencia
del 37,5 %. Matos Erika 3233 en su Estudio Prospectivo de cohorte de Cardiotoxicidad
analizo 92 pacientes con cancer de mama que a los que realizd una evaluacién clinica,
ecocardiografica y neurohormonal a los 4, 8 y 12 meses post tratamiento con 3 o 4
ciclos de antraciclinas entre sus resultados mostré una incidencia de cardiotoxicidad de
un 20,6 %, estadisticamente significativa pero clinicamente no relevante. Curigliano G
(4% 35 en el ESMO Consensus Recommendations reporta una incidencia de
miocardiopatia por antraciclinas del 26%. Autores cubanos como Pérez Dominguez et
al. ®® han reportado incidencias de 15,9 % en evaluaciones ecocardiograficas a los 3, 6
y 12 meses de tratamiento con antraciclinas.

Por su parte en el trabajo Deteccidn mediante parametros ecocardiograficos de la
cardiotoxicidad inducida por antraciclinas en pacientes pediatricos de Hernandez
Castellon et al 3% 37) donde se realizd un estudio observacional, descriptivo, longitudinal
y prospectivo en pacientes pediatricos tratados con antraciclinas en el servicio de
Oncohematologia del Hospital Pediatrico José Luis Miranda de Villa Clara durante
septiembre de 2020 y diciembre de 2021 con ecocardiogramas seriados antes de
comenzar el tratamiento, al mes, a los tres meses y al ano; se reportd una incidencia
de cardiotoxicidad del 31,58 %.

Mufioz Rossi %738 recogié en su tesis Evaluacidon de herramientas diagndsticas de
cardiotoxicidad en pacientes tratados con quimioterapia, que en el grupo tratado con
antraciclinas la FEVI <50% se encontrd alrededor del 5% de los pacientes.

Si bien los resultados que reporta la autora son similares a varios de los articulos y
estudios revisados, existe heterogeneidad en los datos, es importante mencionar que
en algunos de ellos no se usa el mismo criterio para definir cardiotoxicidad, como es el
caso de Pérez Dominguez et al. (?® 2% quien la evalla basandose en el Cardiac Review
and Evaluation Committee que identifica cardiotoxicidad como una disminucién de al
menos el 5 % de la FEVI con valores menores al 55 %, con signos o sintomas de falla
cardiaca o disminucion de al menos el 10 % en la FEVI con valores menores del 55 %,
sin la presencia de signos o sintomas.

Se debe sefalar que estos estudios fueron previos a la publicacion de la Guia de
Cardiooncologia del 2022 de la ESC (®, donde se establece el criterio aplicado en la
presente investigacidon. Una de las fortalezas de esta investigacion es la aplicacién de
las recomendaciones del consenso europeo antes citado, el cual busca unificar criterios
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de cardiotoxicidad integrando todos los métodos de evaluacidon y seguimiento del
paciente oncolégico para una mejor atencidn integral y prevencién de las
complicaciones, de forma cada vez mas precoz.

Se puede afirmar la heterogeneidad en cuanto a la incidencia de cardiotoxicidad esta
condicionada por la distinta prevalencia de factores de riesgo de cardiotoxicidad de las
poblaciones estudiadas, los diversos periodos de seguimiento de los estudios y las
diferentes definiciones empleadas.

De las variables ecocardiograficas analizadas, todas presentaron variaciones en los ecos
evolutivos de los pacientes, pero la relacion E/A del flujograma mitral, el DTDVI, el AAI,
el VTSVI y la FEVI fueron las que presentaron una asociacién estadisticamente
significativa a los 3 meses de iniciado el tratamiento.

Yang Angi MM et al 7' 3% evalud al igual que la autora, pacientes con cancer de mamas
gue usaron antraciclinas por 4 o 6 ciclos, realizando ecocardiogramas antes de la
quimioterapia y después de segundo, cuarto y sexto ciclo, reportando una reduccion
estadisticamente significativa de la FEVI al cuarto ciclo.

No se encontraron muchos mas estudios que evaluaran los efectos quimiotéxicos de las
antraciclinas tan precozmente, muchos centran el seguimiento ecocardiografico a partir
de terminado el tratamiento como el de Mata Caballero “® que evalud a los pacientes
con visitas a los 3, 9 y 4 afios de culminada la terapia.

Igualmente Pérez Dominguez et al. ®®, (quien evalla parametros ecocardiograficos
similares a los 3, 6 y 12 meses de terminada la quimioterapia) reportd que las
modificaciones ecocardiograficas que confirman cardiotoxicidad fueron: la fraccién de
eyeccion ventricular izquierda, el diametro de la auricula izquierda mayor de 36 mm vy
el didmetro telediastdlico del ventriculo izquierdo, la relacidon E/A del flujograma mitral,
mostrando estas variables las mayores diferencias significativas (p= 0,000).

Sandamali et al. % realizan por primera vez en Sri Lanka una investigacion de cohorte
prospectivo para determinar la prevalencia de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas
en 196 pacientes con cancer de mamas. El disefo fue muy similar al de la autora,
incluyendo pacientes con nuevo diagndstico de cancer de mamas y tratamiento con
antraciclinas, obteniendo ecocardiogramas un dia antes de la quimio terapia, el cual fue
usado como referencia, un dia después del primer ciclo, un dia después de la ultima
dosis y a los seis meses de terminado el tratamiento.

Un 33.16% de los pacientes que desarrollaron disfuncién sistélica subclinica a los 6
meses de concluida la quimioterapia. No se produjeron cambios significativos entre el
eco basal y el obtenido tras la primera dosis, sin embargo luego del ultimo ciclo se hallé
un deterioro progresivo de parametros como la FEVI 65:58+1:6 (p<0,01) con respecto
a la media inicial de 68:77x0:77, e DTDVI vario desde una media inicial de 44:61+2:7
hasta 45.47%+2:4 muy similar al actual informe donde el DTDVI inicial fue de
44,50+414 hasta 46,41%+4,15 a los 3 meses, lo que le da mayor fortaleza a la
necesidad de evaluacidon mas precozmente.

Todavia existe controversia sobre el uso de la disfuncién diastélica como predictor de
cardiotoxicidad, Mata Caballero “9 informa que el desarrollo de disfuncion diastdlica
durante el primer afio fue la Unica variable que se relaciond de forma independiente
con la cardiotoxicidad por antraciclinas a largo plazo en la muestra estudiada. Al igual
que Pérez Dominguez et al. ?® quien reporta una asociacion significativa de la relacién
E/A (p=0,00) con valores de 1,981+1,7 en su muestra de estudio.
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En un metaanalisis aleman publicado en 2021 por Mincu et al.“?? (que incluyd los
estudios Nagy 2008(*3 Sawaya 201144, Appel 2011*%, Stoodley 2013¢“®), Florescu
201447, Elitok 201418, Akpek 201409, Serrano 2015G%, Boyd 2017®Y, Huang
201762, Cochera 2018(3), Upshaw 201944, Angi 2019G3® donde se analizaron 892
pacientes con cancer de mamas que recibieron antraciclinas, y se evaluaron en el
Doppler pulsado la relacion E/A del flujograma mitral, el tiempo de desaceleracidén de la
onda E, y en el Doppler tisular la velocidad pico de la onda e y la relacién E/e’, se
reportd un descenso modesto pero significativo estadisticamente de la relacion E/A (p
< 0.001) inducido por el uso de antraciclinas, pero sin cambios significativos en los
restantes parametros.

Por lo que dicho autor concluye que los datos obtenidos no apoyan el uso de estos
parametros como predictores de cardiotoxicidad por antraciclinas, independientemente
de que las mismas induzcan alteraciones de la funcidon diastdlica, esto esta
incompletamente estudiado, teniendo en cuenta que los parametros de dicha funcidn
son dependientes de pre carga, ritmo cardiaco, edad y diferencias entre las técnicas de
medicion. En los pacientes con neoplasia la precarga podria estar facilmente
influenciada por la deshidratacidon asociada a los efectos adversos gastrointestinales de
la quimioterapia que podrian explicar los cambios en la relacion E/A. (42

Se construyeron dos nuevas variables Variabilidad Absoluta de la FEVI y la Variabilidad
porcentual de la FEVI con el objetivo de obtener un mejor predictor de cardiotoxicidad,
las mismas no fueron encontradas en la literatura revisada, sino que son propuestas
por la autora, dichas variables permitieron evaluar que variaciones experimento la FEVI
en la muestra estudiada y compararlas entre si. Se pudo comprobar que la FEVI tuvo
una variacion absoluta maxima de 15% que fue mucho menor comparada con la
variacion porcentual que alcanzo hasta un 25,93%. Esta ultima tuvo mayor varianza y
asimetria, y al ser asociada con la apariciéon de cardiotoxicidad en pacientes que habian
recibido radioterapia, a pesar de no haber tenido asociacion estadistica, si presento
mayor area bajo la curva.

Por otra parte, la Variacion Absoluta si tuvo importancia al ser asociada a la aparicion
de un aumento en el Area de la Auricula Izquierda. Ambas variables propuestas
expresaron un aumento exponencial a partir de caidas de la FEVI mayores a un 10%. El
comportamiento de estas variables hace pensar si su aplicacién en muestras de estudio
mas grandes pueda cobrar mas fuerza y presentar mayor significacion estadistica, y
pudieran ser utilizadas como predictores de cardiotoxicidad, lo cual podria ser aplicado
en estudios posteriores o como continuacién de la presente investigacion.

CONCLUSIONES

Predomind el sexo femenino, asi como la Hipertensién arterial como la principal
comorbilidad, pero no se encontrd asociacién entre las caracteristicas demograficas ni
los antecedentes u enfermedades asociadas con la aparicion de cardiotoxicidad. La
cardiotoxicidad evidenciada por la ecocardiografia tuvo una elevada incidencia. Existio
una disminucion en la funcién sistdlica ventricular izquierda expresada por la FEVI a los
3 meses posteriores al inicio del tratamiento con antraciclinas, asi como una probable
afectacion de la funcion diastdlica expresada por la disminucién de la relacion E/A y el
aumento del Area de la Auricula Izquierda. La relacion E/A, el DTDVI, el VTSVI, el AAl y
la FEVI fueron las variables ecocardiograficas que se asociaron a la aparicién de
cardiotoxicidad.
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