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RESUMEN

Introduccidn: la quimioterapia es una estrategia fundamental en el tratamiento del cancer de
mama, pues mejora notablemente la supervivencia. Sin embargo, se asocia con efectos
adversos cardiovasculares significativos, principalmente cardiotoxicidad, que puede

manifestarse de forma precoz o tardia. Es una de las principales causas de morbilidad y
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mortalidad en pacientes sobrevivientes. Identificar factores predictivos tempranos de
cardiotoxicidad es vital para optimizar el manejo clinico y prevenir complicaciones graves.
Objetivo: identificar los factores de riesgo de cardiotoxicidad precoz por quimioterapia en
pacientes con cancer de mama.

Métodos: se realizd un estudio analitico de cohorte con 511 pacientes en tratamiento
oncoldgico, atendidas en consulta de Cardiooncologia del Hospital Carlos Manuel de Céspedes
entre septiembre de 2021 y abril de 2023. Se aplicaron analisis bivariados y regresion logistica
para determinar asociaciones significativas con un nivel a de 0, 05.

Resultados: la prevalencia de cardiotoxicidad fue 14,4 % (edad media 59,9 *+ 12,6 afios). Los
factores con asociacién independiente fueron fibrilacion auricular (Exp. B = 22,3; p < 0,001),
anemia (Exp. B = 14,9; p < 0,001), dislipidemia (Exp. B = 5,7; p < 0,001), prolongacion del
intervalo QTc (Exp. B =5,5; p < 0, 001), tabaquismo (Exp. B = 4,8; p < 0,001), filtrado glomerular
disminuido (Exp. B = 4,4; p = 0,002) y cardiopatia hipertensiva (Exp. B =4,1; p = 0,001).
Conclusiones: estos factores permiten construir y validar modelos predictivos robustos para
intervencion temprana y manejo preventivo de la cardiotoxicidad en pacientes con cancer de
mama sometidas a quimioterapia.

Palabras clave: Cancer de mama; Cardiotoxicidad; Quimioterapia; Factores de riesgo; Modelo

Predictivo; Cardiooncologia.

ABSTRACT

Introduction: chemotherapy is a fundamental strategy in the treatment of breast cancer, as it
significantly improves survival. It is associated with significant cardiovascular adverse effects,
mainly cardiotoxicity, which can manifest early or late. It is one of the main causes of morbidity
and mortality in cancer survivors. Identifying early predictive factors of cardiotoxicity is vital to

optimize clinical management and prevent severe complications.
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Objective: to develop a predictive model of early chemotherapy-induced cardiotoxicity based
on risk factors in breast cancer patients.

Methods: an analytical cohort study was conducted with 511 oncology patients, treated at the
Cardio-oncology consultation of Carlos Manuel de Céspedes Hospital between September 2021
and April 2023. Bivariate analyses and logistic regression were applied to determine significant
associations with an a level of 0.05.

Results: the prevalence of cardiotoxicity was 14.4% (mean age 59.9 + 12.6 years). Factors with
independent association were atrial fibrillation (Exp. B = 22.3; p < 0.001), anemia (Exp. B = 14.9;
p < 0.001), dyslipidemia (Exp. B = 5.7; p < 0.001), prolonged QTc interval (Exp. B = 5.5; p <
0.001), smoking (Exp. B = 4.8; p < 0.001), reduced glomerular filtration rate (Exp. B = 4.4; p =
0.002), and hypertensive heart disease (Exp. B =4.1; p = 0.001).

Conclusions: these factors allow for the construction and validation of robust predictive models
for early intervention and preventive management of cardiotoxicity in breast cancer patients
undergoing chemotherapy.

Keywords: Breast cancer; Cardiotoxicity; Chemotherapy; Risk factors; Predictive model; Cardio-

oncology.

RESUMO

Introdugdo: a quimioterapia é uma estratégia fundamental no tratamento do cancer de mama,
pois melhora significativamente a sobrevida. Esta associada a efeitos adversos cardiovasculares
importantes, principalmente a cardiotoxicidade, que pode se manifestar de forma precoce ou
tardia. E uma das principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes sobreviventes.
Identificar fatores preditivos precoces de cardiotoxicidade é vital para otimizar o manejo clinico
e prevenir complicacbes graves.

Objetivo: desenvolver um modelo preditivo de cardiotoxicidade precoce induzida por

guimioterapia baseado em fatores de risco em pacientes com cancer de mama.
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Métodos: foi realizado um estudo de coorte analitico com 511 pacientes em tratamento
oncolégico, atendidas na consulta de Cardio-oncologia do Hospital Carlos Manuel de Céspedes
entre setembro de 2021 e abril de 2023. Foram aplicadas anadlises bivariadas e regressao
logistica para determinar associagGes significativas com nivel a de 0,05.

Resultados: a prevaléncia de cardiotoxicidade foi de 14,4% (idade média 59,9 + 12,6 anos). Os
fatores com associacao independente foram fibrilagao atrial (Exp. B = 22,3; p < 0,001), anemia
(Exp. B = 14,9; p < 0,001), dislipidemia (Exp. B = 5,7; p < 0,001), prolongamento do intervalo QTc
(Exp. B = 5,5; p < 0,001), tabagismo (Exp. B = 4,8; p < 0,001), taxa de filtracdo glomerular
reduzida (Exp. B = 4,4; p = 0,002) e cardiopatia hipertensiva (Exp. B =4,1; p = 0,001).
ConclusGes: esses fatores permitem construir e validar modelos preditivos robustos para
intervencdo precoce e manejo preventivo da cardiotoxicidade em pacientes com cancer de
mama submetidas a quimioterapia.

Palavras-chave: Cancer de mama; Cardiotoxicidade; Quimioterapia; Fatores de risco; Modelo

preditivo; Cardio-oncologia.

Recibido: 25/08/2025
Aprobado: 05/09/2025

Introduccion

El cdncer y las enfermedades cardiovasculares (ECVC) representan las principales causas de
muerte a nivel global, se consideran responsables de mas del 46,0 % de las defunciones anuales.
(1.2) E| cdncer de mama es una de las neoplasias mas frecuentes y con mayor supervivencia
gracias a avances en diagndstico y tratamiento. ®4 La quimioterapia (QMTP) mejora la

supervivencia, pero es conocida por su potencial cardiotoxico que aumenta tres veces el riesgo
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de eventos cardiovasculares. Dicha cardiotoxicidad (CTX) es un desafio clinico que afecta la
calidad de vida, con tasas de incidencia variables debido a diferencias en definiciones y métodos
de deteccion. )

La CTX se define como dafio miocdrdico clinico o subclinico inducido por agentes oncoldgicos,
que puede manifestarse como insuficiencia cardiaca (ICC), arritmias, isquemia o alteraciones
estructurales. Se clasifica en aguda, crénica precoz y tardia, la precoz es la que ocurre en el
primer afio postratamiento y cuya deteccién temprana es crucial para evitar progresién
irreversible. )

Los factores de riesgo clasicos incluyen edad avanzada, comorbilidad (hipertensién, diabetes,
dislipidemia), antecedentes de enfermedad cardiovascular, dosis acumulativa de quimioterapia
y parametros electrocardiograficos alterados. Estudios recientes han propuesto modelos
predictivos basados en anadlisis multivariados para identificar pacientes en alto riesgo, lo que
facilita el uso de terapias cardioprotectoras y evita la suspension innecesaria del tratamiento
oncoldgico. 7

Este estudio tiene como objetivo identificar los factores de riesgo asociados a CTX precoz en
pacientes cubanas con cancer de mama, que aporten evidencia clinica para la construccion de

un modelo predictivo util en la practica diaria.

Métodos

Se realizd un estudio observacional analitico de cohorte Unica prospectiva que incluyé a 511
pacientes con cancer de mama en tratamiento con quimioterapia (QMTP). Las pacientes fueron
seguidas en la consulta de Cardiooncologia de la Policlinica de Especialidades del Hospital
Provincial General Carlos Manuel de Céspedes, Bayamo, Granma, desde el 15 de septiembre de
2021 hasta el 16 de abril de 2023.

Definicidon de cardiotoxicidad
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Se definiéd la cardiotoxicidad segun criterios clinicos y ecocardiograficos. Clinicamente, se
consider6 como la miocardiopatia aguda inducida por quimioterapia con manifestaciones
cardiovasculares (disfuncién ventricular izquierda sistdlica o diastdlica, insuficiencia cardiaca,
hipertension arterial de nueva aparicion, vasoespasmo coronario, enfermedad tromboembodlica,
pericarditis o arritmias), conforme al consenso de la Sociedad Europea de
Cardiooncohematologia de 2017.

Desde el punto de vista ecocardiografico, se definié cardiotoxicidad como una disminucion de al
menos un 5 % en la fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) con valores inferiores a
55 % en pacientes sintomaticos, o una reduccion de al menos 10% en la FEVI con valores
menores del 55 % en pacientes asintomaticos en comparacion con valores basales, segun el
método de Simpson modificado.

Composicién de la muestra

El tamafio de la muestra para el estudio se determiné mediante el programa EPIDAT 4.2. Para su
estimacion se consideraron los pardmetros siguientes: nivel de confianza al 95 %, potencia del
estudio 80 %, riesgo en expuestos 28 %, riesgos en no expuestos 16 %, razéon no
expuestos/expuestos 2,0. La prevalencia de la enfermedad se estimd por la informacién
aportada por la literatura y fue 26,0 %. Con estos parametros se calculé una muestra minima
requerida de 447 pacientes. Sin embargo, con el propdsito de realizar un estudio de factores de
riesgo mas amplio, se decidid investigar una muestra de 511 pacientes.

Los pacientes fueron seleccionados por método aleatorio simple.

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron mujeres mayores de 18 afios con diagnéstico histolégico de cancer de mama que
recibieron tratamiento con antraciclinas (doxorrubicina) combinadas con taxanos (paclitaxel o
docetaxel), y que firmaron consentimiento informado aprobado por el Comité de Etica

hospitalario.
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Se excluyeron pacientes con antecedentes de cardiopatias congénitas, valvulares, isquémicas o
hipertensivas grado Ill o IV, enfermedades sistémicas como tiroideas o autoinmunes,
antecedentes de quimioterapia previa, historias clinicas incompletas y pacientes en estadios
terminales.

Seguimiento y recoleccién de datos

Los pacientes fueron evaluados al inicio y seguidos durante 12 meses en consulta
multidisciplinaria. Se recogid informacién clinica mediante entrevista, examen fisico,
electrocardiograma (ECG) y examenes bioquimicos (glucemia, creatinina, colesterol,
triglicéridos, acido urico).

La ecocardiografia transtoracica se realizé basalmente y a los 3, 6 y 12 meses post-tratamiento
para evaluar funcién sistdlica y diastélica mediante el método de Simpson modificado segun las
guias de la European Association of Cardiovascular Imaging y American Society of
Echocardiography.

Operacionalizacion de variables

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 definicién de CTX.

Variables independientes

Se entendieron como aquellos factores cuya influencia en la aparicion de la CTX precoz se
estaban evaluando y que se describen a continuacion. Todas las variables se dicotomizaron, una
categoria se denominard expuestos (1) (que, segin conocimiento previo implicaba mayor
probabilidad de evolucionar a la CTX) y la otra, a la que se considerard como no expuestos (2).
Edad, (< de 65afios /> 65afios (expuestos), hipertensidn arterial HTA (no/si expuestos), diabetes
mellitus DM (no/si expuestos), obesidad (IMC > 29,9 kg/m2 y circunferencia abdominal

(mujeres) > 88 cm, (no/si expuestos), dislipidemia (no/si expuestos), tabaquismo (fumadores/no
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fumadores expuestos), fibrilacidén auricular (no/si expuestos), intervalo QTc maximo= 470 mseg
(no/si expuestos), cardiopatia hipertensiva (no/si expuestos), indice de masa VI > 120 gr/m?
(no/si expuestos), diametro de auricula izquierda > 36 mm (no/si expuestos) y variables
analiticas:

hemoglobina < 100 g/L, filtrado glomerular < 70 ml/min/1,73 m?, glucemia > 5,4 mmol/L,
creatinina 2 90 umol/L, acido urico > 370 umol/L.

Analisis estadistico

El analisis estadistico comenzé por la caracterizacion global de la muestra con una descripcién
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.

En la determinacion de los factores de riesgo del desarrollo de la CTX se empled 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.

La estrategia multivariada se basé primeramente en el ajuste de un modelo de regresion
logistica binaria, inicialmente mediante el método "introduccidon" (evaluando posible
interaccion entre las variables) con todas las variables que constituyeron factores predictores de
la CTX en el analisis bivariado y posteriormente mediante el método “paso a paso hacia

delante” (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 demads. El ajuste de la funcion de regresién

logistica se realizé por el método de maxima verosimilitud.
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Se estimaron los coeficientes de regresion (B) y el error estandar de cada coeficiente (ES). Se
probd la significacién de cada coeficiente (hipdtesis nula B=0) con el estadigrafo de Wald y la
prueba Ji cuadrado correspondiente. Se estimaron, ademas, los RR como exponente (B) con
intervalo de confianza (IC) del 95,0 %.

Se aplicé el estadistico de bondad de ajuste Ji cuadrado de Hosmer y Lemeshow. Si la
probabilidad asociada al estadigrafo de prueba era mayor de 0,05, se considerd que los
modelos ajustan a los datos. El procesamiento estadistico se realizé con SPSS version 25.0.
Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la institucién. En el estudio se aplicaron los
fundamentos estipulados en el cédigo de Nuremberg ® de 1947 y los principios éticos para
estudios biomédicos postulados en la declaracién de Helsinki de 1989. ©

Respecto a la vision bioética, los principios de autonomia, justicia, equidad, beneficencia y no
maleficencia estan consideradas y respetadas en este trabajo.

Se garantizé la confidencialidad y derecho a retiro voluntario sin afectar la atencién médica.

Resultados

Caracteristicas clinicas y valores basales

La muestra estuvo compuesta por 511 pacientes con cancer de mama en tratamiento con
quimioterapia, que presentaron una incidencia global de cardiotoxicidad del 14,4 % (74 casos).
La edad media fue 59,9 afios (DE + 12,6), mediana 60 afios, sin diferencias estadisticamente
significativas entre grupos. La localizacion tumoral predominante fue la mama izquierda (54,0
%).

En variables cualitativas, el 25,4 % eran fumadoras, 27,2 % tenian dislipidemia, 36,0 % obesidad

y 18,4 % diabetes mellitus. La hipertension arterial se observé en 55,2 %. La fibrilacidn auricular

Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/




VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818

/\-MULTI.MED

RPNS-1853

se presentd en 6,3 % y la hipertrofia ventricular izquierda, junto a cardiopatia hipertensiva, en

33,1 % respectivamente. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracterizacién global de la muestra. n =511.

Variables Categorias Resultados
Ne %
Edad (afios) Media + DE 59,9 +12,6
Mediana (afios) Mediana 60,0
Edad < 65 afios 221 48,9
> 65 afios 230 51,1
Localizacion de la mama afectada Mama izquierda 276 54,0
z22,50; p=0,012

Mama derecha 176 34,4
Tumor bilateral 59 11,5
Hipertension arterial Si 282 55,2
Diabetes Mellitus Si 94 18,4
Tabaquismo Si 130 25,4
Dislipidemia Si 139 27,2
Obesidad Si 184 36,0
Hipertrofia ventricular izquierda Si 229 44,8
Cardiopatia hipertensiva Si 164 33,1
Fibrilacién auricular Si 32 6,3
Cardiotoxicidad CTx 74 /511 14,4

DE desviacién estandar, CTX cardiotoxicidad.

Factores de riesgo asociados a cardiotoxicidad precoz

El andlisis bivariado realizado en una submuestra de 327 pacientes (67 con cardiotoxicidad)
encontrd asociacion significativa con factores cardiovasculares tradicionales: dislipidemia (RR =
3,9; p < 0,001), hipertensién arterial (RR =3,7; p < 0,001), diabetes mellitus (RR =2,7; p < 0,001),
tabaquismo (RR = 2,7; p < 0,001) y edad = 65 afios (RR = 2,52; p =0,011). (Tabla 2)
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Tabla 2. Resultados del andlisis bivariado de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos.

n=327.
Variables Si n=67 No n =260 RR IC 95,0 % p
CTx 20,4 % CTx 79,6 %
N2 % Ne %
Dislipidemia 43 42,2 59 57,8 395 | 2,54-6,14 | 0,000
Hipertensidn arterial 56 29,8 132 70,2 3,76 2,04-6,91 0,000
Diabetes mellitus 28 41,8 39 58,2 2,78 | 1,85-4,17 | 0,000
Tabaquismo 36 36,7 62 63,3 2,71 1,78-4,12 | 0,000
Edad 2 65 afios 35 30,4 80 43,3 2,52 1,32-3,07 | 0,011
Obesidad 37 28,2 94 71,8 1,84 | 1,20-2,83 | 0,004

Leyenda: CTX cardiotoxicidad, RR riesgo relativo, IC 95,0 % intervalo de confianza 95,0 %. Significacién p < 0,005.

Respecto a factores no clasicos, fibrilacion auricular (RR = 4,3; p < 0,001), intervalo QTc
prolongado = 470 ms (RR = 3,3; p < 0,001), disfuncién diastdlica (RR = 3,1; p < 0,001) y
cardiopatia hipertensiva (RR = 2,9; p < 0,001) mostraron fuerte correlacion con cardiotoxicidad.

(Tabla 3)

Tabla 3. Resultados del analisis bivariado de los factores cardiovasculares no clasicos. n = 327.

Variables Si n=67 No n =260 RR 1C 95,0 % p
CTx 20,4 % CTx 79,6 %
Ne % N2 %
Fibrilacién auricular 16 72,7 6 27,3 4,34 3,04 -6,22 0,000
Intervalo QTc maximo 45 36,0 80 64,0 3,30 2,09-5,22 0,000
2470 mseg

Cardiopatia hipertensiva 43 35,0 80 65,0 2,97 1,90 - 4,64 0,000
indice de masa VI > 120 gr/m? 48 30,2 111 69,8 2,66 1,64 -4,33 0,000
Didmetro de auricula izquierda 46 29,7 109 70,3 2,43 1,52 -3,88 0,000
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Leyenda: CTX cardiotoxicidad, RR riesgo relativo, IC 95,0 % intervalo de confianza 95,0 %. Significacién p < 0,005.

Las variables analiticas con influencia fueron hemoglobina baja (RR = 4,5; p<0,001), filtrado

glomerular reducido (RR = 2,2; p = 0,001) y glucemia elevada (RR = 2,0; p=0,001). (Tabla 4)

Tabla 4. Resultados del analisis bivariado de las variables analiticas. n = 327.

Variables Si n=67 No n =260 RR 1C 95,0 % p
CTX 20,4 % CTx 79,6 %
Ne % Ne %
Hemoglobina <100 g/L 19 73,1 7 26,9 4,58 3,23-6,49 0,000
Filtrado glomerular 50 26,7 137 73,3 2,20 1,32-3,64 0,001

<70 mL/min/1,73 m?

Glucemia 25,4 mmol/L 37 30,1 86 69,9 2,04 1,33 -3,13 0,001
Creatinina 290 (umol/l) 27 28,1 69 71,9 1,62 1,06-2,48 0,021
Acido trico > 370 umol/!I 27 18,0 123 82,0 0,79 0,51-1,23 0,187

Leyenda: CTX cardiotoxicidad, RR riesgo relativo, IC 95,0 % intervalo de confianza 95,0 %. Significacién p < 0,005.

Modelo predictivo multivariado

El analisis de regresion logistica identificd 10 variables de influencia independiente incluyendo:
fibrilacion auricular Exp. (B) = 22,2; p < 0,001), hemoglobina baja (Exp. (B) = 14,9; p < 0,001),
dislipidemia (Exp. (B) = 5,74; p < 0,001), intervalo QTc prolongado (Exp. (B) = 5,55; p < 0,001),
tabaquismo (Exp. (B) = 4,83, p<0,001), filtrado glomerular reducido (Exp. (B) = 4,49; p =0,001) y
cardiopatia hipertensiva (Exp. (B) = 4,11; p = 0,001). (Tabla 5)

Tabla 5. Modelo de regresion logistica multivariado. Resultados del ajuste del modelo con todas las

variables que constituyeron factores de riesgo en el andlisis bivariado.
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Variables B Error Sig. Exp (B) 1.C. 95,0 % para Exp.(B)
estandar Inferior Superior
Fibrilacidn auricular 3,10 0,80 0,000 22,23 4,60 107,38
Hemoglobina < 100 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 maximo 1,71 0,41 0,000 5,55 2,44 12,62
2470 mseg
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

< 70 mL/min/1,73 m2

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

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

Izquierda > 120 gr/m?

Glucemia 2 5,4 mmol/L 0,87 0,41 0,034 2,40 1,07 5,38
Diametro auricula izquierda 0,84 0,42 0,048 2,31 1,09 5,32
236 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.
Leyenda: IC 95,0 % intervalo de confianza 95,0 %.

El modelo presentd buen ajuste estadistico (prueba Hosmer-Lemeshow, p = 0,640), lo que

confirma su validez para predecir cardiotoxicidad precoz en esta cohorte.

Discusion
La cardiotoxicidad inducida por quimioterapia en pacientes con cancer de mama es una
preocupacion creciente debido a la mejora sustancial en la supervivencia oncolégica que
expone a las pacientes a efectos adversos cardiovasculares a corto y largo plazo. La prevalencia
observada en este estudio es consistente con estimaciones internacionales, que reportan

incidencias entre 10,0 y 20,0 % en poblaciones similares bajo tratamiento con antraciclinas. (0
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Los factores independientes identificados como predictores de cardiotoxicidad precoz
confirman el complejo cardcter multifactorial de esta complicacién.

La edad constituye uno de los factores de riesgo no modificables mas importantes en el
desarrollo de enfermedades crdnicas, incluido el riesgo de CTX por QMTP. En patologias como la
insuficiencia cardiaca, la cardiopatia isquémica o la hipertensién arterial, la prevalencia se
duplica cada década a partir de los 40-45 afios. Antes de los 50 afos, la incidencia de CTX en
mujeres es menor, atribuida al papel protector de los estrégenos; sin embargo, tras la
menopausia, la incidencia se iguala e incluso supera en mujeres mayores de 50 afios.

La edad superior a 65 afos, junto con factores tradicionales cardiovasculares y la exposicién a
tratamientos oncoldgicos especificos, se ha asociado con una tasa incrementada de
complicaciones cardiacas, que alcanza un 8,9 % a los 5 afios. La disfuncién neurohormonal y la
aterosclerosis avanzadas influyen en una peor respuesta a la terapia oncoldgica. Este riesgo
afecta también a edades extremas, con mayor vulnerabilidad en pacientes pediatricos
expuestos a antraciclinas. (11

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mds frecuente en pacientes con cédncer, con
prevalencia aumentada respecto a la poblacion general, que se correlaciona con inflamacion
sistémica y disfuncion miocardica. En el contexto de QMTP, la FA emerge como predictor
independiente de CTX precoz y complicaciones asociadas, validado por multiples cohortes y
registros internacionales.

La FA, con fuerte asociacion, refleja la estrecha relacién entre arritmias y dafio miocardico
inducido por agentes quimioterapicos. Este hallazgo coincide con estudios que evidencian que la
arritmia puede ser un marcador sensible de alteracién ventricular precoz y un factor de riesgo
para eventos adversos clinicos mayores.

La anemia y dislipidemia son factores metabdlicos que pueden exacerbar la cardiotoxicidad a
través de mecanismos de estrés oxidativo, inflamacion crénica y disfuncion endotelial, procesos

patogénicos bien documentados en la literatura cardiooncolégica.
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En cuanto a la anemia, esta se relaciona con un mayor riesgo de CTX y es un factor pronéstico
independiente para la supervivencia global, con un riesgo de muerte estimado del 65,0 %. La
evidencia indica que niveles optimos de hemoglobina entre 110 y 120 g/L se asocian a mejores
resultados, mientras que descensos superiores a 20 g/L elevan el riesgo de mortalidad. La
fisiopatologia implica un aumento del gasto cardiaco e insuficiencia cardiaca refractaria en
pacientes anémicos, destacando la necesidad de optimizar esta variable en pacientes
oncolégicos.

La dislipidemia, aunque identificada como factor independiente en el presente estudio, muestra
resultados contradictorios en la literatura. Epidemiologia y estudios experimentales atribuyen a
la dislipidemia un estado inflamatorio crénico que favorece la progresion cardiovascular,
especialmente en pacientes con cancer bajo quimioterapia.

La prolongacién del intervalo QTc y el tabaquismo agregan un componente eléctrico y téxico
directo sobre el miocardio, que aumenta la probabilidad de arritmias ventriculares y disfuncion
sistélica. 35712)

El tabaquismo impacta negativamente la supervivencia y aumenta la mortalidad en cancer de
mama, asociado a dafio vascular acelerado, estado pro-trombdtico y desregulacion metabdlica;
fue identificado como factor independiente de riesgo en el modelo presentado en este estudio,
respaldo encontrado en metaanalisis y estudios epidemioldgicos. La prolongacién del intervalo
QTc es otro marcador precoz, asociado al riesgo de arritmias ventriculares potencialmente
letales, por dano directo en canales idnicos y estrés oxidativo. La incidencia reportada de QTc
prolongado varia entre 3,0 y 22,0 %, con relevancia clinica para el seguimiento. (10-13)

La hipertrofia ventricular izquierda representa estadios iniciales del dafio ventricular inducido
por terapia oncoldgica, y aunque presentan resultados variables en la literatura, su presencia se

correlaciona con riesgo aumentado de CTX.
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La glucemia elevada, reflejo del sindrome metabdlico y resistencia insulinica, también se asocia
con progresidn negativa y respuesta desfavorable al tratamiento oncolégico y representa en la
actualidad, un area emergente para investigacién en Cardiooncologia.

La funcidn renal disminuida, reflejada en un filtrado glomerular reducido, afiade una dimensién
de comorbilidad que compromete la farmacocinética de agentes antineopldsicos y favorece el
estrés hemodinamico, ampliando el dafo cardiaco potencial. La cardiopatia hipertensiva, por su
parte, actla como un factor de riesgo cardiovascular clasico que potencia la vulnerabilidad
miocdrdica frente a terapias tdxicas. (13

Finalmente, variables como, dilatacidn auricular izquierda y factores inflamatorios, aunque no
incluidos en todos los modelos, contribuyen a un perfil mds amplio de riesgo cardiovascular en
pacientes con cancer bajo QMTP.

Estos resultados subrayan la importancia de una evaluacién multidimensional y precoz del
riesgo cardiovascular en mujeres candidatas a quimioterapia para cancer de mama. La
implementacién de protocolos estandarizados y de monitorizacidn, que incluyan la medicién
basal y seriada de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y parametros
electrocardiograficos, es crucial para la deteccidon temprana y la estratificacion del riesgo.

La evaluacién ecocardiografica seriada, recomendada por guias internacionales de la Sociedad
Europea de Cardiologia y la American Society of Echocardiography, debe realizarse antes del
inicio del tratamiento, durante su curso (con especial énfasis al alcanzar dosis acumulativas
criticas) y en seguimiento post-tratamiento a 3, 6, 9 y 12 meses, tal como lo refleja la literatura
revisada y el protocolo empleado en esta cohorte. (14-16)

El uso de técnicas avanzadas como el strain longitudinal global (SLG) puede mejorar la
sensibilidad para detectar disfuncién subclinica antes de la caida franca de la FEVI. (17:18)

La cardiotoxicidad precoz, si bien es reversible en muchos casos con intervenciones oportunas,
representa un desafio para evitar la interrupcidn innecesaria de terapias oncoldgicas efectivas.

Identificar a los pacientes con mayor riesgo a través de una combinacion de factores clinicos y
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analiticos permite no solo ajustar la terapia cardioprotectora sino también personalizar el
seguimiento y mejorar los resultados globales en supervivencia y calidad de vida. (¢ 1% 14)

Una limitacién del estudio es la unicentricidad, que puede restringir la generalizacién de
resultados a otras poblaciones con caracteristicas diferentes. Ademas, la superficie corporal,
dosis acumulativa de quimioterapia, SLG y biomarcadores séricos especificos, aunque
relevantes, no fueron incluidos en el modelo y pueden ser objeto de investigacion futura.

No obstante, los argumentos anteriormente explicados, sostienen la robustez del modelo
predictivo basado en varios factores clinicos y bioquimicos, vinculados a cardiotoxicidad por
quimioterapia, y subraya la necesidad de un enfoque multidisciplinario con monitoreo riguroso
para prevenir complicaciones cardiacas graves en esta poblacion vulnerable.

De manera general, este estudio aporta evidencia valiosa para la identificacion y validacién de
factores predictivos de cardiotoxicidad precoz, lo que refuerza la necesidad de integrar
estrategias clinicas, analiticas y ecocardiograficas en un enfoque multidisciplinario de

cardiooncologia.

Conclusiones

La cardiotoxicidad por quimioterapia en cancer de mama es una complicacion compleja
influenciada por multiples factores clinicos. En esta investigacidn, se identificaron como factores
independientes con influencia significativa en el desarrollo de cardiotoxicidad: fibrilacidon
auricular, niveles bajos de hemoglobina (< 100 g/L), dislipidemia, prolongacién del intervalo
QTc, tabaquismo, filtrado glomerular reducido, cardiopatia hipertensiva, indice de masa
ventricular izquierda, glucemia elevada y dilatacion de la auricula izquierda.

Estos resultados corroboran y amplian la evidencia cientifica sobre el papel multifactorial de

factores tradicionales y especificos en el riesgo cardiovascular durante y después de la
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quimioterapia, asi como la necesidad de evaluaciones multidimensionales e individualizadas

para prevenir complicaciones.

Recomendaciones

Se recomienda utilizar los factores identificados en el modelo de regresion logistica que
desarrollan y validan indices predictivos de cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama

sometidos a quimioterapia, para facilitar una estratificacion de riesgo individualizada y precisa.
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