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RESUMEN

Introduccion: La cardiotoxicidad es una enfermedad clinica que al provocar insuficiencia cardiaca de
forma aguda o crénica es un marcador de mal prondstico en sobrevivientes de cancer bajo tratamien-

to con antraciclinas.

Objetivo: Identificar las complicaciones cardiovasculares asociadas al tratamiento con antraciclinas

en pacientes con cancer de mama.

Métodos: Se realizd una investigacion observacional, descriptiva y prospectiva, en pacientes con

cancer de mama tratadas con antraciclinas en el Hospital Vladimir Ilich Lenin de Holguin durante el
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periodo de diciembre 2019 a diciembre 2022. Se tomd como universo a pacientes atendidas en el
Centro Oncoldgico Territorial y la muestra no probabilistica fue 130 pacientes. Se realizé evaluacidn

cardiovascular previo al tratamiento, a los seis meses y a los dos afios.

Resultados: Primaron las pacientes con 60 o mas afios con 86 casos (66,16 %) y la raza negra (78
casos). La hipertension arterial y la cardiopatia isquémica predominaron con 120 (92,30 %) y 110
(84,61 %) casos respectivamente. La disfuncién diastélica con 90 pacientes (69,20 %), fue la altera-
cién ecocardiografica basal mas frecuente. Se produjo una disminucién de la media de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) luego de dos afos a 45,12 %. Predominé la insuficiencia car-
diaca con 45 casos, lo que representa el 36,41 %. Dentro de las arritmias supraventriculares la fibri-

lacion auricular fue la mas frecuente lo que representa el 57,14 %.

Conclusiones: La cardiotoxicidad se manifesto de forma tardia, predominantemente como insufi-
ciencia cardiaca vy fibrilacion auricular, en pacientes adultos y con comorbilidades. La disminucién

significativa de la FEVI en el seguimiento refuerza este planteamiento.

DeCS: NEOPLASIAS DE LA MAMA/tratamiento farmacolégico; INSUFICIENCIA CARDIACA; ANTRACI-
CLINAS; CARDIOTOXICIDAD; FACTORES DE RIESGO.

ABSTRACT

Introduction: Cardiotoxicity is a condition that causes acute or chronic heart failure. It is also a

marker of poor prognosis in cancer survivors who are receiving treatment with anthracyclines.

Objective: To identify cardiovascular complications associated with anthracycline treatment in pa-

tients with breast cancer.

Methods: An observational, descriptive, and prospective study was conducted on patients with
breast cancer who were treated with anthracyclines at the Vladimir Ilich Lenin Hospital in Holguin,
from December 2019 to December 2022. The sample consisted of patients treated at the Territorial
Oncology Center, with 130 patients serving as a non-probability sample. Cardiovascular evaluations

were performed before treatment, at six months, and at two years.

Results: Patients aged 60 or older predominated, with 86 cases (66,16 %), as did those of black
race (78 cases). The most prevalent conditions were arterial hypertension (120 cases, 92,3 %) and
ischemic heart disease (110 cases, 84,6 %). Diastolic dysfunction was the most frequent baseline
echocardiographic abnormality, affecting 90 patients (69,20 %). After two years, a decrease in mean
left ventricular ejection fraction (LVEF) to 45,12 % was observed. Heart failure was prevalent, with

45 cases representing 36,41 %. Among the supraventricular arrhythmias, atrial fibrillation was the
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was the most prevalent, accounting for 57,14 % of cases.

Conclusions: Cardiotoxicity manifested late in adult patients with comorbidities, predominantly as

heart failure and atrial fibrillation. A significant decrease in LVEF during follow-up reinforces this find-

ing.

DeCS: BREAST NEOPLASMS/ drug therapy; HEART FAILURE; ANTHRACYCLINES; CARDIOTOXICITY;
RISK FACTORS.

Recibido:27/05/2025
Aprobado:04/11/2025

Ronda: 1

INTRODUCCION

El cdncer de mama es la neoplasia mas prevalente en mujeres en todo el mundo y es de igual mane-
ra el cancer con mayor mortalidad en esta poblacion. Es originado por la interaccién de factores gené-
ticos, ambientales y de estilo de vida, como sucede en la mayoria de las neoplasias, mostrando su

origen multifactorial.®

En paises en vias de desarrollo, el grupo etario con mayor prevalencia es el que abarca los 40-49
afnos, a diferencia de los paises desarrollados, donde la mayor afeccidon se encuentra en mujeres

postmenopdusicas y se presenta en una relacion de 100 a 1 entre sexo femenino y masculino.®

Al afio se reportan 1,38 millones de nuevos casos y medio millén de defunciones en el mundo deriva-
das de esta enfermedad. En paises desarrollados como Estados Unidos, se ha visto una reduccién
drastica de la mortalidad en 30 % procedente del aumento de la deteccion oportuna mediante el uso

del tamizaje por mastografia y el establecimiento de sistemas de deteccién estandarizados."

La Organizacién Mundial de la Salud y el Instituto Nacional de Cancer de los Institutos Nacionales de
la Salud de Estados Unidos informa en el 2018 una incidencia de 439,2 por cada 100 000 habitantes
y una mortalidad de 163,5 por cada 100 000 habitantes, siendo mayor incidencia en hombres afro-

americanos y mas baja en mujeres asiaticas y nativos de Islas del Pacifico.(®

Se prevé que cerca de los afios 2025-2030, la incidencia del cancer sobrepase a las enfermedades
cardiovasculares, como la principal causa de muerte. Datos y estadisticas sobre el cancer entre los
hispanos/latinos, 2018-2020, explican que en América Latina la incidencia por cancer es menor en

comparacién con Europa o con los Estados Unidos, pero es causa de una alta mortalidad, considerada
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en esta parte del continente como la segunda causa de muerte. El cancer de mama en el mundo ocu-

pa el primer lugar en frecuencia y mortalidad en mujeres.®®

En Cuba, durante el afio 2023, se registraron 25 199 defunciones, por tumores malignos, constitu-
yendo la segunda causa de muerte en el pais, Unicamente precedida por las enfermedades cardiovas-

culares.®

En Cuba, durante el afio 2023, debido a esta enfermedad se produjeron 14 294 defunciones del sexo
masculino y 10 905 del sexo femenino, constituyendo el cdncer de mama con 865 defunciones el se-

gundo de mayor mortalidad en el sexo femenino.®

Las nuevas terapias oncoldgicas han logrado aumentar la sobrevida de pacientes con cancer, al tener
como consecuencia negativa el incremento del riesgo de eventos cardiovasculares. Han sido creadas
diversas sociedades de Cardio-Onco-Hematologia con el fin de generar recomendaciones de practica
clinica y formar profesionales capacitados para el manejo de las complicaciones cardiacas del trata-

miento del cancer.®:¢7:®

La mayoria de los esquemas de quimioterapia en el tratamiento de cancer de mama incluyen antraci-
clinas con una efectividad de respuesta alta, sin embargo, en algunos casos el potencial efecto tera-

péutico se ve limitado por la miotoxicidad.(®10%1112)

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas esta presente entre un 5 % a 23 % de los pacientes tra-
tados con este citostaticos cuyo efecto tdoxico mas temido en Cardiologia es la aparicion de dafio
miocardico que conlleve a la insuficiencia cardiaca sintomatica la cual tiene una incidencia global de
un 2,2 a 5,1 %, con una mortalidad a dos anos de un 60 %, ademas de disfuncién del ventriculo
; ; (13,14,15,16,17) ; ; 2 i . ;

izquierdo. De hecho, se consideran las drogas antineoplasicas mas comunes asociadas a

cardiotoxicidad, seguidas por el Trastuzumab.(1819:20.21)

La Sociedad Americana del Cancer estima que para 2024 la tasa de supervivencia en pacientes onco-
I6gicos sera del 66 %, cerca de 19 millones de sobrevivientes; también advierte que algunas de las
nuevas terapias contra el cancer que incrementa la supervivencia, ocasionen mortalidad pero por

afecciones cardiovasculares.

El cancer de mama vy las enfermedades cardiovasculares tienen factores de riesgo comunes. El sobre-
peso, el sedentarismo, el tabaquismo y la dieta occidental (alta en grasas saturadas, carnes rojas,
azlcares y harinas refinadas) son factores de riesgo tanto de las enfermedades cardiovasculares co-

mo del cdncer de mama. (?%:23:24:25)

Se hace necesario una minuciosa evaluacion cardiovascular de los pacientes expuestos a quimiotera-
pia, el analisis del riesgo, la prevencion y la mitigacion de la lesién cardiaca, el monitoreo de la fun-

cion del corazdén durante y después de la terapia, el avance en los medicamentos utilizados, la pre-
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vencion y el tratamiento de la cardiotoxicidad, son medidas que se deben tomar de forma interdisci-
plinaria para lograr un enfoque global del paciente, facilitar una evolucién adecuada y evitar la apari-

cion de complicaciones cardiovasculares que empeoren la calidad de vida de los mismos. (26:27:28)

Es necesario fomentar los grupos de asistencia e investigacion en Cardio-Oncologia, con el fin de
profundizar en la fisiopatologia de la cardiotoxicidad, validar los marcadores predictivos y las técnicas
de deteccion oportuna y disefiar estrategias de prevencion, cardioproteccién, manejo y seguimiento,
gue hagan mas seguros los tratamiento antitumorales y mejoren el prondstico de los pacientes con

cancer.

La investigacién tiene como objetivo identificar las complicaciones cardiovasculares asociadas al tra-
tamiento con antraciclinas en pacientes con cancer de mama en el Hospital General Universitario Vla-

dimir Ilich Lenin de Holguin en el periodo diciembre 2019 a diciembre 2022.

METODOS

Se realizd una investigacion observacional, descriptiva y prospectiva, en pacientes con cancer de ma-
ma tratadas con antraciclinas en el Hospital Vladimir Ilich Lenin de Holguin durante el periodo de di-

ciembre 2019 a diciembre 2022.

Para realizar el estudio se tomd como universo a las 456 pacientes atendidas en la consulta de mama
del Centro Oncolégico Territorial del Hospital Vladimir Ilich Lenin de Holguin durante el periodo de
diciembre 2019 a diciembre 2022. La muestra no probabilistica a 130 pacientes con cancer de mama
tratadas con antraciclinas con el diagnodstico de certeza por biopsia, constituyendo este el principal

criterio de inclusion.

Se emplearon como variables: Edad, color de la piel, factores de riesgo cardiovascular, alteraciones
ecocardiograficas basales, variables ecocardiograficas antes de iniciar el tratamiento y después de

terminado (precoz: seis meses y tardia: dos anos) y complicaciones cardiovasculares.

Analisis documental: Constituyd la fuente primaria de informacion al determinar las caracteristicas del
tratamiento y su manifestacion en cada caso. Sumado a ello se analizaron las historias clinicas indivi-

duales de las pacientes de la muestra.

Observacion directa: Facilitd la constatacion por medio de la percepcion cientifica y corroborada por el
método clinico y examenes analiticos e imagenoldgicos del uso de antraciclinas para determinar el
comportamiento de la cardiotoxicidad de cada paciente en particular, para generar una valoracién

cualitativa global sobre el objeto de estudio.
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Se le realizé ecocardiograma a todas las mujeres estudiadas antes de iniciar el tratamiento y de for-

ma precoz a los seis meses y de forma tardia a los dos aflos después de terminado este.

Se disefié una planilla de vaciamiento de datos: La edad, raza, factores de riesgo cardiovascular, las

complicaciones cardiovasculares y alteraciones ecocardiograficas.

Se organizo la informacién en una base de datos utilizando el programa MICROSOFT EXCEL; el proce-
samiento estadistico se realizd con el paquete SPSS (Statistical Packed For Social Science), versiéon
20 para Windows. El analisis univariado se efectud organizando los resultados en frecuencias absolu-
tas y relativas. Se utilizard un intervalo de confianza del 95 % con un valor de a en 0,05 para la sig-
nificacién estadistica. La interpretacion se realizé en funcion del valor de la probabilidad (p), asociado

al valor fijado para a: Si p < 0,05 existe significacién estadistica, de lo contrario no existe.
Consideraciones éticas.

Basado en lo establecido en la Declaracidon de Helsinki, para la realizacién de estudios investigativos
en seres humanos, se les informd a los pacientes que su participacion es de forma voluntaria. Se
cumplieron estrictamente los principios éticos establecidos en las normas relacionadas al manejo de
Historias Clinicas, asi mismo los parametros que determina el reglamento ético interno del Hospital

General Universitario Vladimir Ilich Lenin. Se solicitd el consentimiento informado.

RESULTADOS

La tabla 1 representa la distribucidon de pacientes segin grupo de edades y raza, donde se evidencié
gue predominaron las pacientes con 60 o mas afios con 86 casos lo que representa el 66,16 % vy la

raza negra con 78 casos (Tabla 1).

Tabla 1 Complicaciones cardiovasculares asociadas al tratamiento con antraciclinas en

pacientes con cancer de mama. Distribucion de las pacientes segun

grupo de edades y color de la piel tratadas con antraciclinas

Color de la Piel

Negra Blanca Mestiza Total

<40 afios 25 6 1 32 24,61
40-59 afios 4 6 2 12 9,23
260 anos 49 33 4 86 66,16
Total 78 45 7 130 100

Fuente: Historia clinica.
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La tabla 2 representa la distribucion de pacientes segun factores de riesgo cardiovascular,
evidenciandose que predominaron la hipertensién arterial con 120 pacientes para un 92,30 % vy la

cardiopatia isquémica con 110 casos para un 84,61 % (Tabla 2).

Tabla 2 Distribucion de los pacientes
segun factores de nesgo cardiovascular

Factores de No. de %0
riesgo cardiovascular casos
Dishipidemiaia 89 68,46
Obesidad s4a 41,53
Diabetes Mellitus 101 77,69
 Cardiopatia isquemica A0 84,61
" Hipertension arterial 120 92,30
Habito de fumar 75 57,69

Fuente: Histona clinica.

La tabla 3 representa la distribuciéon de pacientes segun alteraciones ecocardiograficas basales, donde
predominaron la disfuncion diastdlica con 90 pacientes (69,20 %) y la hipertrofia del ventriculo

izquierdo con 85 casos (65,38 %) (Tabla 3).

Tabla 3 Evaluacion ecocardiografica inicial

Alteraciones ecocardiograficas No. de casos

iniciales

Disfunaon diastolica

Prolapso valvular mitral 20 15,38

Regurgitacion mitral ligera i5 13153
Regurgitacion aortica ligera e b ~7,69

Hipertrofia del Ventriculo Izquierdo 85 65,38

Fuente: Historna clinica.

La tabla 4 representa la comparacién de la media de variables ecocardiograficas antes de iniciar el
tratamiento y después precoz (seis meses) y tardia (dos afios), donde se produjo una disminucién de
la media de la FEVI que basalmente era de 58,22 % y luego de dos afos del tratamiento se redujo a
45,12 %. La media del DIVId no sobrepasa los limites de referencia, pero si hubo pacientes con

valores por encima de 64 mm (Tabla 4).

Tabla 4 Comparacion de la media de variables ecocardiograficas
antes de iniciar el tratamiento y después, precoz y tardiamente
Variables Precoz Tardia

ecocardiograficas Basal (6 meses) (2 afos)

Media DE Media DE

Media DE

FEVI (%) 58,22 622 57,3 4,67 4512 2,55 1,881 0,001
GC(Umto) 447 128 423 1,10 404 1,02 1073 0,089
DIVId (mm) 2367 3,71 5012 3.87 64,12 387 1,23 0,92

Fuente: Historia clinica.
Leyenda: FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. GC, gasto cardiaco. DIVId, diametro
diastolico del ventriculo izquierdo.
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La tabla 5 representa la distribucion de pacientes segin complicaciones cardiovasculares, donde
predomind la insuficiencia cardiaca con 45 casos para un 36,41 %. Dentro de las arritmias
supraventriculares la fibrilacién auricular fue la mas frecuente con el 57,14 % en ocho pacientes. La

prolongacién del QT se encontré en el 26, 41 % de los pacientes sometidos a esta terapia (Tabla 5).

Tabla 5 Distribucion de pacientes segun complicaciones cardiovasculares

Complicaciones cardiovasculares No. de casos %
Insuficienaa cardiaca 45 36,41
Armitmias supraventriculares 14 10,76
~-fibrilacion auricular
-taquicardia auricular 8 57,14
-bradicardia sinusal 2 14,28
-4 28,58
Prolongacion del QT 32 26,41
Enfermedad tromboembolica venosa 8 6,15
Pernicarditis 15 11,53

Fuente: Histona clinica.

DISCUSION

Segin Pérez et al.,”*® en su investigacion longitudinal prospectiva de cohorte Unica, con 224
pacientes presentaron una edad media de 60,4 afios (DE *12,7); sin embargo, las diagnosticadas
con falla cardiaca predominaron en el grupo = 66 afios y presentaron una edad media de 63,6 afos

(DE *£14,6), este resultado coincide con el del estudio.

La edad >65 afos unidos a estos factores de riesgo cardiovasculares tradicionales y la exposicién
progresiva a tratamientos quimioterapicos especificos también se ha asociado con una mayor tasa de

eventos cardiacos del orden del 8,9 % a los 5 afios.?

Pérez et al.,'* al realizar el analisis bivariado de los factores de riesgo propios del paciente para
desarrollar cardiotoxicidad por tratamiento quimioterdpico, entre todos ellos tuvieron asociacién con
ella, HTA [14,7 % RR 2,7 ] y dislipidemia [8,9 % RR]. Ademas plantea que co-variables
hemodinamicas analizadas donde se comprueba las modificaciones de los diferentes diametros y
voliumenes cardiacos que confirman cardiotoxicidad por drogas antineoplasicas aplicadas, de forma
tal que el tamafo de la auricula izquierda en pacientes con cardiotoxicidad fue 32,8 £ 5,2 mm, el
diametro telediastélico del VI 53,9 + 8,2 mm, volumen diastdlico final del VI 131,0 = 32,2 ml y FEVI
48,6 % +10,6 %.). Senala que el 50,9 % de las pacientes presentaban disfuncién diastdlica ligera o
moderada al comenzar el estudio, relacionandose de forma significativa a la cardiotoxicidad e
incrementado el riesgo (14,4 % RR 3,1), coincido con estos resultados, encontrados también en la

investigacion.
La toxicidad afecta al corazén mediante un dafio de forma directa a la estructura del corazén e indi-
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recta a través de los estados trombogénicos y las alteraciones hemodinamicas del flujo sanguineo. Su
frecuencia estd influida por el tipo de farmaco, dosis inicial y acumulada, asociaciéon con irradiacidon
mediastinal y factores de riesgos propios del paciente (edad, sexo, enfermedad cardiovascular pre-
via); se han identificado los pacientes que tienen predisposicién o riesgo de cardiotoxicidad, en espe-
cial los que tienen factores de riesgo cardiovascular moderado o alto, es decir (antecedentes de car-
diopatia isquémica, hipertensién arterial, valvulopatias, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidad, ta-

baquismo) o pacientes que ya han recibido otros tratamientos previos con cancer. (3%

Ademads, se coincide con lo encontrado por Cairo et al.,®") en su estudio prospectivo con 31 pacientes
con cancer de mama tratadas con antraciclinas encontré una edad media de 57 = 11 anos, HTA 41,9
%, obesidad 29 %; diabetes mellitus 12,9 %, dislipidemia 6,5 %, HVI 19,4 %, disfuncion diastdlica

51,6 % y un valor medio de la FEVI de 58,2 % a los tres meses post tratamiento.

En pacientes adultos, diabéticos e hipertensos, con dislipidemia y obesidad, en dependencia del agen-
te, la incidencia puede ser tan alta como 50 %. Existe consenso generalizado que es una causa evita-
ble de insuficiencia cardiaca y en un 80 % el tratamiento precoz de la disfuncién ventricular reduce el
riesgo de complicaciones cardiovasculares graves de un 29 % a un 5 %. La mortalidad es 3,5 veces

mayor en comparacién con miocardiopatia primaria. 32

Pedraza et al.,®*® en estudio analitico 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 afios + 11,5),
concluyen que las variables HTA (OR 1,9), obesidad (OR 2,0), disfuncion diastdlica (OR: 3,5),

incrementaron el riesgo y se asociaron significativamente a la aparicion de cardiotoxicidad.

La dilatacion y aumento de la presion de la auricula izquierda, HVI y disfuncién diastélica temprana,
constituyen el preludio de cardiotoxicidad y su valor predictivo de insuficiencia cardiaca sisto-
diastdlica estd ampliamente difundido como valor prondstico en estos pacientes y representa el deto-

nante para el desarrollo de fibrilacién auricular.®®

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) 2016 divide las complicaciones 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 enfer-
medades del pericardio. Las complicaciones vasculares incluyen hipertension arterial de debut, even-
tos tromboembodlicos, enfermedad vascular periférica, accidentes cerebrovasculares e hipertension

pulmonar.©%

Segln plantea Ruiz et al.,®® sobre los efectos adversos de la terapia farmacoldgica antineoplasica a
nivel del aparato cardiovascular, las arritmias cardiacas fueron las de mayor frecuencia (41,2 %),

este resultado no coincide con el de nuestra investigacion.
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Dentro de las arritmias cardiacas evaluadas, la bradicardia sinusal fue la mas frecuente (55,9 %), la
cual era asintomatica en la mayoria de casos; en segundo lugar se detectd taquicardia sinusal sinto-

matica (17,7 %) y en tercer lugar fibrilacion auricular (12 %), resultado tampoco similar al nuestro.

En este acapite si coincido con Pérez et al.,®® quien planted en su estudio que la fibrilacién auricular
(5,4 % de las pacientes) y el intervalo Q-Tc prolongado >460 mseg se relacionaron de forma

significativa al desarrollo de falla cardiaca.

La prolongacién del intervalo Q-Tc es unos de los parametros a evaluar desde el electrocardiograma
basal y evolutivo, es un marcador sustituto para anomalias de la repolarizacién cardiaca, asociado de
forma significativa al desarrollo de arritmias ventriculares potencialmente mortales como Torsades de
Pointes. Si bien la prolongacién del intervalo Q-Tc es comun en pacientes con cancer, estos trastornos

del ritmo son raros pero pueden ser letales.®

CONCLUSIONES

La cardiotoxicidad se manifesté de forma tardia, predominantemente como insuficiencia cardiaca y
fibrilacion auricular, en pacientes adultos y con comorbilidades. La disminucidn significativa de la FEVI

en el seguimiento refuerza este planteamiento
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