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Resumen

Resumen: El cancer de mama es la neoplasia letal mas frecuente en la mujer. La sociedad americana
contra el cancer ha estimado que supondra el 29% de todas las neoplasias malignas nuevas y el 16%
de las muertes debidas al cancer de mujeres. La incidencia de cancer de mama en el afio 2007, en el
Departamento de Registro de Tumores de SOLCA Guayaquil, corresponde a 439 pacientes.

Es reconocido que agentes antineoplasicos pueden tener efectos adversos sobre multiples 6rganos 'y
tejidos normales. Estas toxicidades ocurren asociada a tejidos compuestos de células rapidamente
en division y que pueden revertir espontdaneamente con una toxicidad a largo plazo minima. El
miocardio consiste de células con una capacidad regenerativa limitada y que pueden hacer
susceptible al corazon a efectos adversos permanentes por agentes quimioterapicos.

Las drogas antraciclicas (daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina e idarrubicina) se utilizan en
tumores comunes (mama, linfomas), incluso en nifios. Su efecto mas temido en cardiologia es la
aparicién de dafio miocardico que lleve a la insuficiencia cardiaca (IC. EI mecanismo de induccién del
dafo y disfuncién contractil ventricular es complejo.

El objetivo general del presente estudio es reconocer lo mas tempranamente posible la cardiotoxicidad
aguda asociada al uso de antraciclinas, en las pacientes diagnosticadas de cancer de mama.

Se realizo un estudio tipo descriptivo de disefio longitudinal prospectivo que incluyo a las pacientes
con diagndstico de cancer de mama que recibieron tratamiento quimioterdpico con antraciclinas (Abril
- Diciembre del 2008) en lon SOLCA- Guayaquil, “Dr. Juan Tanca Marengo “.

Como resultados se obtuvo que el 42% de los pacientes evidenciaron anormalidades
electrocardiograficas en el algin momento del periodo agudo post tratamiento, teniendo que la
literatura internacional reporta que al menos un 25% de los pacientes que reciben antraciclinas pueden
desarrollar anormalidades electrocardiograficas o arritmias.
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Palabras claves: FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo, BEM: Biopsia endomiocardica,
VRI: Ventriculografia Radioisotépica, ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva, EKG: Electrocardiograma,
TAMO: Trasplante Autélogos de Medula Osea, RXT: Radioterapia, AC: Adriamicina- ciclofosfamida,
FAC: Adriamicina - 5 fluoruracilo — ciclofosfamida, ACS: Sociedad Americana contra el Cancer, TDT:
Tiempo de duplicacién tumoral.
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Abstract

The breast cancer is the more frequent lethal neoplasia in the woman. The American society against
the cancer has considered that will suppose 29% of all the new malignant neoplasia and 16% of the
deaths due to the cancer of women. The incidence of cancer of breast in 2007, in the Department of
Registry of Tumors of SOLCA Guayaquil, corresponds to 439 patients.

It is recognized that antineoplastic agents can have adverse effects on multiple organs and normal
weaves. These toxicities it happens quickly associate to weaves composed of cells in division and that
can revert spontaneously with a in the long term minimum toxicity. The myocardium consists of cells
with a regenerative capacity limited and that can make susceptible to the heart to permanent adverse
effects by chemotherapy agents.

The anthraciclynes drugs (daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina and idarrubicina) are used in
common tumors (breast, lymphomas), even in children. Its feared effect but in cardiology is the
appearance of myocardial damage that takes to cardiac insufficiency (IC. The mechanism of induction
of the damage and ventricular contractile dysfunction is complex.

The general mission of the present study is to recognize but the early possible associated acute
cardiotoxyciti the use of anthracyclines, in the diagnosed patients of breast cancer. | am realized a
study descriptive type of prospective design longitudinal that | include to the patients with diagnosis
of breast cancer which they received quimioterapico treatment with anthracyclines (April - December
of the 2008) in SOLCA- Guayaquil

As results were obtained that 42% of the patients demonstrated electrocardiographic abnormalities at
some moment of the acute period post treatment, having it international Literature reports that at least
a 25% of the patients who receive anthracylines they can develop to electrocardiographic abnormalities
or arrhythmias.

Keywords: LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction, EMP: Endomyocardial Biopsy, LVR: Radioisotope
Ventriculography, CHF: Congestive Heart Failure, EKG: Electrocardiogram, TAMO: Autologous Bone
Marrow Transplant, RXT: Radiation Therapy, AC: Adriamycin-Cyclophosphamide, FAC: Adriamycin-5-
fluorouracil-Cyclophosphamide, ACS: American Cancer Society, TDT: Tumour Duplication Time.
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Introduccion

La mayoria de los esquemas quimioterapicos en pacientes con cancer de mama incluyen
antraciclinas, agentes antineopldsicos altamente eficaces en el tratamiento de tumores
solidos y hematologicos, sin embargo, este potencial terapéutico se ve limitado por sus
efectos miotdxicos [1-2].

La Cardiomiopatia Inducida por antraciclinas (CIPA) es considerada de mal pronéstico, lo
que constituye un problema en el momento del maximo beneficio de los pacientes con
cancer de mama [3].

La CIPA ha sido agrupada en tres entidades: CIPA Aguda, Subaguda y crénica. LA CIPA
Aguda se produce inmediatamente o durante las horas posteriores a su administracion,
tiene una incidencia de 1.7 casos cada 1000 pacientes tratados [4-5] (,16,20,21,22). Las
manifestaciones clinicas dependen del grado de severidad de la miocardiopatia. Los
sintomas y signos mas frecuentes son: disnea, taquipnea, tos, palpitaciones, dolor
precordial, ingurgitacién yugular taquicardia sinusal, pulso débil, hipotension arterial, R3,
soplos de insuficiencia mitral o tricispidea, edema periférico y pulmonar, derrame pleural y
pericardico, hepatomegalia, anasarca y signos de bajo volumen minuto, ademas incluyen
taquicardia supraventricular, ectopia ventricular, miopericarditis, cambios significativos en
el EKG (taquiarritmias, extrasistolia supra y/o ventricular, fibrilacién auricular y diversos
grados de bloqueos auriculoventriculares), cardiomiopatia y muerte. Los sintomas no
parecen ser dependientes de la dosis o del esquema, ni estar relacionados con el desarrollo
de miocardiopatia posterior; por lo general son una indicacién para detener el tratamiento
con antraciclinas. En la radiografia de térax puede diagnosticarse cardiomegalia y
repercusion en la vasculatura pulmonar. (4,5,11,14,23).

La CIPA Subaguda clasica se presenta entre el dia 0 hasta 30 meses después de la ultima
dosis, con una mortalidad del 60%.

La CIPA CRONICA, la incidencia de disfuncién ventricular se incrementa mucho, hasta
representar un problema clinico frecuente, meses o afios después de la administracién de
la droga. El sintoma es una manifestacion tardia y de alto riesgo. (4 ,24) Adicionalmente se
ha relacionado con fallecimientos de pacientes en forma tardia de hasta 20 afios después
de haber completado la terapia.

Reconocer la CIPA en cualquiera de sus presentaciones lo mas tempranamente posible
constituye un objetivo primordial en el manejo del paciente oncoldgico. En la actualidad
existen varias alternativas que se pueden establecer con este fin, las cuales incluyen el
simple monitoreo de EKG, deteccidon de marcadores de necrosis miocdardicas en sangre,
control de la FEVI, hasta procedimientos mas complejos como la biopsia miocardica.

En el presente estudio se realiza un analisis de valor diagndstico del electrocardiograma
tomado tempranamente 6 horas previas al tratamiento y su control luego de 6 horas de
administracion de antraciclinas en pacientes con cancer de mama en un centro oncoldgico
unico.
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Materiales y Métodos
Disefio del estudio
El presente estudio es de tipo descriptivo, analitico de corte transversal.
Escenario

El estudio fue realizado en el Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” de la
Sociedad de Lucha Contra el Cancer- SOLCA, ubicado en la ciudad de Guayaquil— Ecuador.
El periodo de exposicidn a antraciclinas se estableci6 entre enero el 1ro de abril del 2008 -
al 31 de diciembre del 2008. El periodo de observacion y seguimiento se establecioé desde
el Tro de enero del 2009 hasta al 31 de mayo del de 2020. Los resultados terminaron de
recolectarse el 12 de junio del 2020.

Participantes

Se incluyeron todas las historias clinicas de pacientes con diagndstico de cancer de mama
que recibieron antraciclinas en el periodo de exposicién y cuyo seguimiento fue posible en
el periodo de observacion.

Variables

Las variables fueron: alteraciones electrocardiograficas en las primeras 6 horas de
tratamiento. Seguimiento de le cohorte con resultados de desenlace: estado vivo o fallecido.
Se registraron los casos perdidos.

Fuentes de datos / medicion

Para cada variable se utilizé el registro de historias clinicas como fuente de datos. Los datos
de cada paciente fueron compilados y el instrumento utilizado para el efecto fue un
formulario llenado por la autora con la informacién procedente de las historias clinicas. Se
identificd los numeros telefonicos de los pacientes que se registraron en los contactos de
las historias clinicas para el seguimiento telefénico.

Control de las fuentes de sesgo.

Se extremd el cuidado en la busqueda de contactos con familiares y pacientes para
conseguir lainformacidon del desenlace. Enlos casos de ubicacién dificil se requirié el apoyo
técnico de trabajo social con busquedas por redes sociales y anuncios en el sitio web, asi
como difusion de boletines fisicos en la consulta externa.

Tamaiio del estudio

La muestra fue no probabilistica, en la cual se incluyeron todos los casos potencialmente
elegibles del Instituto de cancer-Solca.

Métodos Estadisticos
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Para la tabulacién y el analisis del estudio se utilizé6 Microsoft EXCEL y SPSS Statistics 25
versioén prueba. En el primero se realizé la base de datos y en el segundo, el procesamiento
estadistico. Para el andlisis se utilizaron estadisticos descriptivos: porcentajes, frecuencia,
medidas de tendencia central y de dispersién. Para la relacién entre variables se utilizé la
razén de prevalencia con sus respectivos intervalos de confianza al 95% y el valor de P, para
establecer asociacion y significacion estadistica.

Resultados

Participantes

Cuadro 4.1 Tabla de Frecuencia de Ia variable Electrocardiograma alas 6 v a Ias 24
primeras horas del tratamiento

Electrocardiograma
AlasGhoras | % | Als24horas| %

Resuttados

NORNAL 2 4 13 i

ALTERACIONES INESPE CIFICAS DE REP (LARZACION

AL TERACIONES INESFE OFICAS DE REP CLARITZACION
BIRDHH 1

AL TERACIONES INESPE CIFICAS DE REP CLARIZACION T
INVERTIDAY V3 1 7 0

ALTERACIONES INESPE CIFICAS DE REP CLARIZACION
HAS I i 1 9

BCRIHH 1 2 i

BCRIHHASRY i 1 9

TINVERTIDA DIl DIll MUY SUGESTIVO DE ISQUEMA

TASUICARDIASINUSAL 1

REPOLARIZACION VENTRICULAR NORMAL i

i)

Total Pacientes 5 100 5 100

En las primeras 6 horas el 64% de los pacientes tuvieron un electrocardiograma normal y el
36% fue anormal, la anormalidad mas frecuente fueron las alteraciones inespecificas de
repolarizaciéon con un 26%

En las primeras 24 horas el electrocardiograma reporto que el 66% fueron normales y un
34% fue anormal, y la mas frecuente anormalidad fue las alteraciones inespecificas de
repolarizacion con un 18%.
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Cuadro 4.5 Tabla de Contingencia de Ia variable Casa Farmacéuntica v
Electrocardiograma a las 6 primeras horas
: ELECTROCARDIOGRAMA A LAS6 HORAS
CASAFARMACEUTICA | DROGA NORMAL | % | ANORMAL k] Total
CASA FERMACEUTICA1 |Adamicina 2 m 0 i
CASA FARMACEUTICAZ [Ademicing R i 36 4
- » [Epizdnamiing 2 100 0l 2
CASA FARMACEUTICAS Rl T e 7 T m
CASA FARMACEUTICA
Epiadnamiing 1 ] 1 A 2
CASA FARMACEUTICAS
5FU | ) | il i

Analisis e Interpretacion

La casa Farmacéutica 1 con la Adriamicina no reporté ninguna anormalidad en los
electrocardiogramas las 6 horas, la casa farmacéutica 2 con la Adriamicina presento un 39%
formalidad en los electrocardiogramas, la casa farmacéutica 3 con la 5FU reporto un 39%,
la casa farmacéutica 4 con la epiadriamicina y la casa farmacéutica 5 con 5FU reporté un
50% anormalidad respectivamente en los electrocardiogramas.

Cuadro 4.6 Tabla de Contingencia de Ia variable Casa Farmacéutica ¥
Electrocardiograma a las 24 primeras horas

ELECTROCARDIOGRAMAA LAS 24 HORAS

CASAFARMACEUTICA DROGA

_ NORMAL % ANORMAL % Total
CASAFARNMACEUTIC A1 | Adriamicina 2 100) - 2
CASAFARNMACEUTICAZ2 | Adriamicina 27| &4 17 k] 44
CASAFARMACELTIC A3 | ERBEEMicinS I o 2
CASAFARNACEUTICAZ =1 5 = I oy 2

CASAFARMACELTICA4
Epiadriamicina 2 100} - 2

CASAFARMACELTICAS

5U 0 2 2

1=

Andlisis e Interpretacion.

Se puede apreciar que los porcentajes en las casas farmacéuticas que presentaron
anormalidad de los electrocardiogramas a las 24 horas no varian mucho con respecto a los
electrocardiogramas de las 6 primeras horas. Donde la casa farmacéutica 1 con la
Adriamicina no reporté ninguna anormalidad, la casa farmacéutica 2 con la adriamicina
presento un 39% de anormalidad, la casa farmacéutica 3 con 5FU reporté un 34%, la casa
farmacéutica 4 con la epiadriamicia no reporto anormalidad y la casa farmacéutica 5 con el
5FU report6 un 100% anormalidad en los electrocardiogramas.
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Prueba de Hipdtesis
Ho:p (EKG_B~EEG 6) = p(EKG_B<EEG 6)

Cuadro £T Prueba de Hipatesis de Tos Signos.
Electrocardiograma Basal Vs. Electrocardiograma en las 6 primeras horas

Frecuencias

N
ERG 6 - ERG_ B Diferencias 3
nmegativas!

Diferencias 12
positivas” =
Empatcs’ 35
Total 50

a EKG_6 = EKG_B
b. EKG 6 = EKG B
o EKG 6 —EKG B

Estadisticos de contraste®

EKG 6 - EKG B
Sig. exacta (bilateral) M350

a. S ha wsado la distribucion
Mnomial,

b Prucha de los signos

El p-valor asociado al estadistico de contraste (Sig. Exacta (bilateral) = 0.035) es = menor
que 0.05, luego al nivel de significacién 0.05 se puede rechazar la hipétesis nula. Dado que
la diferencia observada entre las dos frecuencias es estadisticamente significativa. En
conclusidn, después de aplicado el tratamiento con antraciclina tuvieron anormalidades en
el electrocardiograma a las 6 horas 12 e los 50 pacientes, dado que tenian un
electrocardiograma basal normal. Por lo que las anormalidades encontradas en los
electrocardiogramas de las 6 primeras horas son estadisticamente significativas y se asocia
con el tratamiento de la antraciclina.

13, Relacion Grupo de Riesgo v electrocardiograma a las 6 horas.

Prueba de Hipadtesis

Ho: El grupo de rissgo v el electrocardiograma 2 las 6 horas son independientes.

Cuadro 5.6 Prueba de Hipatesis Ji Cuadrado
Grupo de Riesgo Vs. Electrocardiograma a las 6 primeras horas

Tabh b enstimgonia YEKGH* G & Tiog

Gougo deRaego
1 3 C T
BZ MR ; ;
] | g
TR
1% % w0
T 5
e a9 W s

Sig. asintotica

Valor el (bilateraly
To00° 2 019
8323 2 016
7.672 1 006
N de casos vilidos =
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Con el p-valor de 0,019 es menor a 0,05, luego al nivel de significancia de 0,05 se rechaza la
hipdtesis nula, es decir que los resultados del electrocardiograma dependen del grupo de
riesgo al cual pertenece el paciente y podemos concluir que a mayor grupo de riesgo mayor
es la probabilidad de sufrir alguna anormalidad en las 6 primeras horas de aplicado el
tratamiento con antraciclina.

Relacion Grupo de Riesgo v electrocardiograma a las 24 horas.
Prueba de Hipotesis

Ho: El grupe de riesgo v el electrocardiograma alas 24 horas son mdependientes.

Cuadro 5.7 Prueba de Hipotesis Ji Cuadrado
Grupo de Riesgo Vs. Electrocardiograma a las 24 primeras horas
(oo & Fieo
A B C Tatd
MNEG4  NEMAL  Peomnh ] 11 0
Sadimtro & 11
NERGH -
ANENAL  Teceao B 10 1 1§
adentro -
NERGH _
Totd Feaeaty n
Ydmin & .

Pruebas de chituadradoe

Valor el

5.654° 2 036

6.967 2 031

4

Con el p-valor de 0,036 es menor a 0,05, luego al nivel de significancia de 0,05 se rechaza la
hipdtesis nula, es decir que los resultados del electrocardiograma dependen del grupo de
riesgo al cual pertenece el paciente y podemos concluir que a mayor grupo de riesgo mayor
es la probabilidad de sufrir alguna anormalidad en las 24 primeras horas de aplicado el
tratamiento con antraciclina.

Luego de analizados los datos de cardiotoxicidad aguda, se realizé una busqueda con un
limite de tiempo hasta agosto del 2020, del estado actual de las pacientes y la incidencia de
cardiotoxidad subaguda y crénica, para lo cual se revisaron en las historias clinicas digitales
2 variables: el estado actual y si desarrollaron cardiotoxidad. De las 50 pacientes, se
encontraron que 17 pacientes estaban vivas, 11 fallecidas, 22 desaparecidas. Del total de
las pacientes en las cuales se pudo realizar el seguimiento, que fueron 28 pacientes, se
encontré que 3 desarrollaron cardiotoxicidad, es decir el 10,7% de pacientes desarrollo
cardiotoxidad subaguda y cronica, 1 paciente desarrollo cardiotoxidad subaguda y 2
pacientes cardiotoxidad crénica.

Discusidn
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Entre abril y diciembre del 2008 se llevé a cabo un estudio para identificar cardiotoxicidad
aguda en pacientes diagnosticadas de cancer de mama que recibian antraciclinas y
determinar la utilidad de farmacos cardioprotectores segun factores de riesgos.

Se obtuvo como resultados mas relevantes que la edad promedio de las pacientes en el
estudio fue de 53+1.5 afios de edad, se clasificaron a las pacientes por grupo de riesgo
donde el 55% fue de bajo riesgo, el 43% fue de riesgo moderado, el 2% de alto riesgo y a
ningun paciente se le contraindicé la quimioterapia. Ademas, el 54% de las pacientes tuvo
un estadio Il de la enfermedad, el 38% estadio lll, el 6% estadio | y 2% estadio IV.

Las diferencias encontradas entre el electrocardiograma basal y el electrocardiograma a las
primeras 6 horas fue estadisticamente significativo con un p-valor en la prueba de signos
de 0.035, lo cual significa que después de aplicado el tratamiento con antraciclina tuvieron
anormalidades en el electrocardiograma a las 6 horas 12 de las 50 pacientes, dado que
tenian un electrocardiograma basal normal.

Por lo que las anormalidades encontradas en los electrocardiogramas de las 6 primeras
horas son estadisticamente significativas y se le asocia con el tratamiento de la
antraciclinas. Asi mismo desde el punto de vista de la prueba de Wilcoxon con el p-valor de
0.020, se puede aceptar que la diferencia encontrada entre los pacientes que fueron
normales inicialmente y anormales luego de aplicado el tratamiento es estadisticamente
significativo.

Finalmente, el 26% (13) del total de pacientes se realizaron un electrocardiograma al final
del tratamiento, de los cuales el 85% fue normal y un 15% anormal. Ademas, el 46% tuvieron
normal en todos los electrocardiogramas estos son: el electrocardiograma baseline, el de la
6y el de las 24 horas.

XXXXXX

Las anormalidades encontradas en los electrocardiogramas de las primeras 6 y 24 horas en
pacientes sin alteraciones antes de aplicarse el protocolo de tratamiento con antraciclina
fueron estadisticamente significativo con un p-valor de 0.035 y 0.033 respectivamente.

Se evidencia una relacion de dependencia con un p-valor en la prueba de ji — cuadrado de
0.019 menor a 0.05 que es el nivel de significancia, entre el grupo de riesgo y las
anormalidades que se presentaron en los electrocardiogramas a las 6 y a las 24 horas de
aplicado el protocolo de tratamiento.

El 42% de los pacientes mostraron alteraciones electrocardiograficas en algin momento del
periodo agudo post-tratamiento, lo cual es aceptable segun la literatura internacional que
indica que al menos un 25% de los pacientes que reciben antraciclinas pueden desarrollar
anormalidades electrocardiograficas o arritmias.

Las antraciclinas constituyen un grupo farmacolégico de elevado interés cientifico, por tal
razén se ha podido demostrar en este estudio puntual que con una minima dosis de
antraciclinas se presentaron alteraciones en las 6 primeras horas en 12 de los 50 pacientes
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que corresponde al 24% que al inicio fueron normales y en los electrocardiogramas a las 24
primeras horas reportaron novedades 11 de los 50 pacientes que es un 22%.

El determinar una relacién directa entra las casas farmacéuticas productoras de la droga y
los resultados obtenidos, tuvo limitaciones pues no fue un estudio aleatorizado, fue una
muestra pequefia, aunque los trastornos obtenidos solo se dieron con una casa productora
de Adriamicina, por lo que este estudio observacional descriptivo podria servir para la
formulacion de futuros estudios con una muestra mayor.

Puede considerarse a las antraciclinas farmacos con un perfil de seguridad aceptable en el
tratamiento oncoldgico desde el punto de vista cardiovascular, ya que en forma aguda no
detectamos manifestaciones de insuficiencia cardiaca congestiva, ni arritmias serias,
aunque segun los resultados de este estudio no podriamos determinar si las alteraciones
obtenidas electrocardiograficas sin repercusién clinica, podrian anticiparnos una
cardiotoxicidad subaguda o crénica inducida por antraciclinas en nuestros pacientes, o
quizas la necesidad de utilizar segun sus factores de riesgo un cardioprotector.

En el seguimiento a 12 afios se pudo constatar que la aparicion de cardiotoxicidad subaguda
y croénica llego a un 10,7%, sin embargo, por la falta de datos en el seguimiento al tratarse
de una pequeiia muestra no es posible asegurar que este porcentaje sea mayor o menor,
esta descrito que las dosis acumulativas de antraciclinas, edades extremas, via de
administracion en bolo, la radioterapia, aumentan el riesgo de cardiotoxicidad.
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Conclusiones

En este estudio se concluye que los eventos de cardiotoxicidad aguda fueron detectados
por cambios electrocardiograficos y que en el seguimiento a largo plazo fueron evidentes
en un porcentaje un poco mayor a la reportada en la literatura internacional, lo cual puede
deberse a la perdida de datos en un nimero importante de casos, lo que deja notar que es
muy importante que se realice un seguimiento para detectar precozmente estos eventos.
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