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RESUMEN

Introduccion: La evaluacion ecocardiogréfica en el paciente oncoldgico es fundamental
como parte del screening de insuficiencia cardiaca y cardiotoxicidad en pacientes bajo
tratamiento con quimioterapia y cuyos agentes tenga especial repercusion a nivel cardiaco,
por lo que, su correcta determinacion es crucial para su prevencion. Objetivo: Establecer la
prevalencia de la insuficiencia cardiaca diagnosticada por ecocardiograma en pacientes
oncohematoldgicos definidos por la fraccion de eyeccion ventricular (FEVI) y presion
sistdlica del ventriculo derecho y su relacion con los valores de NT- proBNP en el Hospital
Oncoldgico Solon Espinoza Ayala — Solca Nucleo Quito en el periodo de febrero 2018 a
febrero 2019. Materiales y Métodos: Estudio epidemioldgico, analitico, transversal de
corte retrospectivo. Se incluyeron un total de 265 historiales clinicos de pacientes
oncologicos quienes fueron valorados con ecocardiografia entre febrero del 2018 a febrero
del 2019. Las variables cualitativas de este estudio fueron analizadas con frecuencia
absolutas y relativas. Las variables cuantitativas fueron analizadas con medidas de
tendencia central (media, mediana) y dispersion (rango, desviacion estandar, maximo y
minimo). El test de Chi Cuadrado de Pearson fue aplicado para establecer asociaciones
entre variables categdricas. El test T de Student fue aplicado para establecer diferencias de
medias entre los parametros ecocardiograficos y biomarcadores en funcion del diagnostico
de insuficiencia cardiaca. Una curva ROC fue disefiada para determinar areas bajo la curva
para las variables de prueba, y se aplico un célculo de indice de Youden para establecer los
puntos de corte finales. Un analisis de validez diagnoéstica se realizé mediante tablas de 2 x
2, para el célculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de las
variables de prueba a contrastar. Un valor p < 0.05, se asumio para significancia estadistica
en todas las pruebas. Resultados: La media de edad de los pacientes analizados es de 61.6
afios (DE+: 18.14). Los pacientes mayores a 61 afios presentaron mayor prevalencia de

insuficiencia cardiaca (y2= 24.952, p=0.001). La media de IMC en los pacientes con



insuficiencia cardiaca fue de 27.6 kg/m?. El 12.7% de pacientes con insuficiencia cardiaca
fueron sintomaéticos. El cancer de mama (16.60%), cancer cuello uterino (13.96%) y
linfoma no Hodgkin (11.32%) fueron las neoplasias méas frecuentes. El 48% de pacientes
con insuficiencia cardiaca presentaron hipertension arterial, 7.8% diabetes mellitus y 4.9%
sindrome metabolico y dislipidemia como antecedentes relevantes (y2= 16.405, p=0.003).
El 28.96% de pacientes recibieron tratamiento con agentes alquilantes, 28.39% con
antimicrottbulos, 15.41% con antimetabolitos y 14.96% con antraciclinas. La media de
NT-proBNP en pacientes con insuficiencia cardiaca fue de 3189.39 pg/mL (DEx: 4740.64).
La media de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo fue de 63.01% (DEz+: 10.74).
La media de la presion de salida del ventriculo derecho en pacientes con insuficiencia
cardiaca fue de 24.67 mmHg (DE+: 4.57). El AUC de NT-proBNP fue de 0.637, de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo 0.349, de la presion de salida del ventriculo
derecho de 0.285. La NT-proBNP alcanzd una sensibilidad de 71%, especificidad 60%,
valor predictivo positivo de 52% y valor predictivo negativo de 76% para el diagndstico de
insuficiencia cardiaca. Conclusiones: La edad y las comorbilidades de tipo cardiovascular
y metabdlico influyen significativamente en la ocurrencia de insuficiencia cardiaca. Los
valores de NT-proBNP son considerablemente mas elevados que los obtenidos a nivel
internacional. EI NT-proBNP muestra la mejor fiabilidad y validez para la prediccion y

diagndstico de insuficiencia cardiaca en pacientes oncoldgicos.

Palabras Clave: Cancer, Cardiotoxicity, Insuficiencia Cardiaca, Biomarcador,

Ecocardiografia

ABSTRACT

Background: Echocardiography is one of the most important screening tests in oncological
patients under chemotherapy due to the potential occurrence of heart failure and
cardiotoxicity. A correct description of geometrical and hemodynamics parameters is

crucial to prevent or treat these complications. Aim: To establish the prevalence diagnosed
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heart failure by echocardiography in oncological-hematological patients defined by left
ventricular ejection fraction and left ventricle systolic pressure and their relation with NT-
proBNP values at the Solon Espinoza Ayala Oncological Hospital from February 2018 to
February 2019. Materials and Methods: A cross-sectional, epidemiological, retrospective,
and analytical study was designed. A total of 265 clinical reports of oncological patients
with echocardiography results were included. Qualitative variables were analyzed with
relative and absolute frequencies. Quantitative variables were analyzed with central
tendency measures (media, median) and dispersion measures (maximum, minimum, range,
and standard deviation). Pearson’s Chi-Square test was applied to determine associations
between categorical variables. Student’s T-Test was used to specify media differences
between echocardiographic parameters and biomarkers in patients with or without heart
failure. ROC-Curve was designed to determine areas under the curve for test variables, and
Youden’s index was estimated to define cut-off values. A reliability and validity analysis
was applied to calculate sensibility, specificity, positive predictive value, and negative
predictive value for each parameter. A p-value < 0.05 was considered to determine
statistical significance. Results: Overall, the median age was 61.6 years (SDz: 18.14). The
patients over 61 years old had a higher prevalence of heart failure (y2= 24.952, p=0.001).
The body mass index (BMI) in patients with heart failure was 27.6 kg/m2. 12.7% of
patients with heart failure presented symptoms. Breast cancer (16.60%), uterine cervical
cancer (13.96%), and No-Hodgkin Lymphoma (11.32%) were the most frequent neoplasia.
48% of patients with heart failure had arterial hypertension, diabetes mellitus (7.8%) and
hyperlipidemia and metabolic syndrome (4.9%) (2= 16.405, p=0.003). The 28.96% of
patients were treated with alkylating agents, 28.39% with antimicrotubule agents, 15.41%
with antimetabolites, and 14.96% with anthracyclines. The patients with heart failure had a
media quantification of NT-proBNP of 3189.39 pg/mL (SDz: 4740.64). The median of left
ventricle ejection fraction in patients with heart failure was 63.01% (SDz+: 10.74). The
media of right ventricle systolic pressure in patients with heart failure was 24.67 mmHg
(SD+: 4.57). The AUC of NT-proBNP for diagnosis of heart failure was 0.637, the AUC of
left ventricle ejection fraction was 0.349, and the AUC of right ventricle systolic pressure
was 0.285. NT-proBNP for diagnosis of heart failure had a sensitivity of 71%, 60%

specificity, the positive predictive value of 60%, and a negative predictive value of 76%.



Conclusions: High cardiovascular impact comorbidities and age have a significant
influence on the occurrence of heart failure in oncological patients. The NT-proBNP values
are considerably higher than the values obtained in similar international studies. NT-
proBNP shows better reliability and validity for the prediction and diagnosis of heart failure

in oncological patients.

Key Words: Cancer, Cardiotoxicity, Heart Failure, Biomarker, Echocardiography

CAPITULO |
INTRODUCCION

El céncer y las enfermedades cardiovasculares son causas importantes de
mortalidad, significando anualmente al menos 5.1 millones de muertes a nivel mundial. Se
estima que la incidencia del cancer a nivel mundial incremente un 45% en el afio 2030, y al
menos un 67% en ancianos. El tratamiento con quimioterapia Unica o combinada ha
mejorado la sobrevida estimada en 5 afios en pacientes oncoldgico, sin embargo, también
ha aumentado la prevalencia de eventos adversos, como la insuficiencia cardiaca (O’Hare,
Sharma, Murphy, Mookadam, & Lee, 2015).

Tanto la insuficiencia cardiaca y céncer son causas de elevada morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, siendo su aparicidén conjunta una de las principales causas de
mortalidad en pacientes sobrevivientes de cancer a nivel mundial con una tasa de incidencia
de 16 muertes por cada 1000 sobrevivientes cuya causa principal se asocien a insuficiencia

cardiaca derivado del tratamiento previo para el cancer de base (Sakamoto et al., 2017).

La incidencia de insuficiencia cardiaca en pacientes con cancer se estima en un
2.27%, siendo mayor en el género femenino en donde la incidencia ajustada indica un
2.40%, en tanto que, en el género masculino la incidencia de insuficiencia cardiaca se ubica
en 2.12%. Se ha descrito que hay tendencia a un mayor nimero de casos en pacientes con
cancer de estdbmago, pulmén, prdstata, mama y colon, siendo en su mayoria asociado a los

tratamientos relacionados al cancer, donde la exposicion a la radioterapia, antraciclinas,

10



agentes alquilantes y trastuzumab son determinantes para su aparicion (Sakamoto et al.,
2017).

En los pacientes con cancer que desarrollan insuficiencia cardiaca se ha establecido
una relacion dosis dependiente en relacion al tratamiento quimioterapico como uno de los
factores de riesgo méas importantes. La exposicion a las antraciclinas durante el tratamiento
con cancer aumenta en 4 veces el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva,
dada su accion desfavorable sobre la funcion ventricular izquierda. Ademéas de la
exposicion a las antraciclinas, los antimetabolitos, los agentes alquilantes, agentes
antimicrottbulos pueden incrementar la probabilidad en un rango de 2 a 3.4 veces el
desarrollo de insuficiencia cardiaca por los efectos toxicos en el miocardio. La presencia de
factores de riesgo cardiovascular como la obesidad y la diabetes mellitus incrementa la
probabilidad de insuficiencia cardiaca en un rango de 21 a 38% en pacientes oncoldgicos
(Jain, Russell, Schwartz, Panjrath, & Aronow, 2017).

Se ha determinado que en los pacientes oncoldgicos bajo tratamiento radioterapico y
quimioterapico especialmente, se debe realizar una evaluacion serial de la funcién
ventricular izquierda con la finalidad de establecer signos tempranos de fallo cardiaco. En
general, se ha descrito a la ecocardiografia como el examen de eleccion para el seguimiento
y diagndstico de la insuficiencia cardiaca en este grupo poblacional, estableciendo que un
descenso en la fraccion de eyeccién mayor al 10% o presencia de una fraccion de eyeccion
ventricular izquierda menor del 50% es compatible con el diagnostico de fallo cardiaco, y
por tanto, indica la necesidad de reconsideraciones en el tratamiento en pacientes

oncologicos (Jain et al., 2017).

Para la valoracion cardiolégica en pacientes oncohematoldgicos se ha descrito el
uso de la ecocardiografia, como una de las herramientas diagndsticas de eleccion en este
grupo de pacientes. Algunos criterios se han explicado en relacion a la determinacion de
insuficiencia cardiaca por ecografia en pacientes bajo tratamiento quimioterapico o de
radioterapia, siendo inicialmente concebido que en pacientes con sintomatologia de bajo

gasto cardiaco una reduccion del 5% en la fraccion de eyeccion ventricular izquierda de
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base y una fraccion de eyeccion global menor a 55% es suficiente para establecer el

diagnostico (Paaladinesh Thavendiranathan et al., 2014).

Actualmente se ha propuesto que la reduccion del 5% y 10% de la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda de base en pacientes asintomaticos y asintomaticos
respectivamente, con una fraccion de eyeccion final bajo 50% son suficientes para
establecer el diagndstico de insuficiencia cardiaca en este grupo de pacientes, criterio que
ademas permite identificar a pacientes en fases tempranas de insuficiencia (Paaladinesh
Thavendiranathan et al., 2014).

En relacion a la ecocardiografia para la valoracién cardioldgica en pacientes
oncologicos también se han descritos nuevas técnicas entre las que destacan la medicion y
estimacion de la deformidad o strain del ventriculo izquierdo como indicador inicial de
lesion miocérdica y prediccion posterior del fallo cardiaco. Una de las medidas utilizadas
en la deformidad global longitudinal sistélica del ventriculo izquierdo, misma que se aplica
en la modalidad 2D, donde una reduccion del 9 a 19% en esta medicion parece estimar con
una exactitud del 87.1% la presencia de lesién ventricular inicial y predecir en un 51% de
los casos el desarrollo de insuficiencia cardiaca, sin embargo, la aplicacién técnica de esta
estimacién a menudo es compleja dada la inexperiencia de los cardidlogos en esta medicién
0 en su defecto dificultades técnicas en su aplicacion, por lo que, se han de combinar estas
estimaciones con la cuantificacién de biomarcadores (Paaladinesh Thavendiranathan et al.,
2014)

La cuantificacion de biomarcadores para la evaluacion y seguimiento de la falla
cardiaca en pacientes oncohematoldgicos, parece complementar la deteccion temprana de

lesion miocéardica en pacientes con tratamiento quimioterapico (Moudgil & Parekh, 2018).

Las troponinas | y T, tienen utilidad descrita para la evaluacion del sindrome
coronario agudo y otras lesiones miocardicas, sin embargo, existen discrepancias en su
utilidad como biomarcador para la evaluacion de la insuficiencia cardiaca en pacientes

oncologicos, dado el caso que, en amplios estudios de correlacion, se ha descrito que la
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relacién entre la reduccion de la fraccion de eyeccidn ventricular izquierda por debajo del
50% y niveles elevados de troponinas | y T es menor al 12% acorde a los estudios de Dodos
et al, los cuales se relacionan a los hallazgos determinados por Cardinale et. al., en donde la
correlacion no es mayor al 7%, por lo cual, este biomarcador no parece predecir o presentar
relaciones viables para establecer insuficiencia cardiaca en pacientes bajo tratamiento
quimioterapico (Moudgil & Parekh, 2018).

A parte de las troponinas | 'y T, se ha descrito el uso del biomarcador NT-pro BNP
(propéptido natriurético cerebral n-terminal) como herramientas de seguimiento y

prediccion de la insuficiencia cardiaca en pacientes oncologicos (Moudgil & Parekh, 2018).

Acorde a los estudio ejecutados por Suzuki et al., determinaron que los niveles
elevados de este biomarcador presenta una correlacion superior al 78% con respecto a la
disfuncion diastélica en pacientes bajo tratamiento quimioterdpico. Skovgaard et al.,
ejecutd un estudio con dos cohortes con diversas exposiciones a agentes quimioterapicos,
probando que los niveles elevados de NT-pro BNP es superior a las troponinas para la
prediccién y determinacion de insuficiencia cardiaca y su correlacion con la disminucion de
la fraccion de eyeccion ventricular es superior al 89%, por tanto, se lo ha considerado como
el biomarcador de eleccién para la evaluacion y seguimiento de la insuficiencia cardiaca en

pacientes oncologicos (Moudgil & Parekh, 2018).

13



JUSTIFICACION

La insuficiencia cardiaca es uno de los diagndsticos con mayor morbimortalidad a
nivel de la poblacion general, sin embargo, la prevalencia en pacientes oncoldgicos puede
ser mayor debido a los factores de riesgo propios de la condicion patoldgica y el
tratamiento quimioterapico recibido que aumentan por tanto el riesgo falla cardiaca en este

grupo de pacientes (Ameri et al., 2018).

Se estima que la presencia de insuficiencia cardiaca en pacientes oncoldgicos oscila
entre el 3 a 7.1% en sobrevivientes, de los cuales, al menos del 15% fallecera por
consecuencia de complicaciones de dicha condicién (Mamas et al., 2017). El tipo de cancer
presentado y el esquema quimioterapico aplicado puede incrementar el riesgo entre 2 a 4.6

veces de padecerlo de forma precoz y entre el 3 a 7.1 veces de presentarlo de forma tardia.

La forma de valoracion de esta condicion se relaciona con la determinacién de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo como uno de los principales criterios
diagnosticos. La valoracion y seguimiento con biomarcadores como NT-proBNP son
prometedores para la categorizacion y pronostico (Mamas et al., 2017).

Este estudio busca determinar la prevalencia de pacientes oncohematoldgicos con
diagnostico de Insuficiencia Cardiaca por método ecocardiografico, y asi determinar el
perfil epidemioldgico de dicha patologia en este grupo poblacional y su relacién con los
niveles de NT-proBNP, estableciendo asi los puntos de corte de dicho marcador en un
andlisis multivariado con la prevalencia de la enfermedad y su relacion con el estandar de

oro ecocardiografico.
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Este trabajo de investigacion, ayudaré a determinar los puntos de corte en los que el
biomarcador NT-proBNP se correlaciona con la ecocardiografia en los pacientes evaluados
y su relacion con el diagnostico presentado, ademas de establecer los factores relacionados

y descripcién epidemiologica la insuficiencia cardiaca en pacientes oncohematologicos.

Actualmente, son escasos los estudios que determinen el perfil epidemiolégico de la
insuficiencia cardiaca en pacientes oncohematoldgicos, y dado el caso que la medicion del
biomarcador de NT-proBNP no es protocolizada como indicador de diagndstico y
seguimiento no se disponen de los puntos de corte necesarios para su uso en diagndstico

precoz o seguimiento.

En cuanto a los aspectos metodoldgicos, se establecio la descripcion epidemioldgica
de los pacientes oncohematoldgicos con insuficiencia cardiaca, asi como las variables
ecocardiograficas encontradas en cada uno de los evaluados. Para el establecimiento de
puntos de corte, se disefiaran curvas ROC para establecer sensibilidad y perfil de falsos

positivos para determinar el mejor punto de corte por diagndstico y condicidn base.

PROBLEMA DE INVESTIGACION

Planteamiento del Problema y Pregunta de Investigacién

El cancer es uno de los problemas de salud publica de mayor relevancia en America
Latina, encontrandose en la region una tasa de incidencia de 163 por cada 100000
habitantes, siendo asi la tercera causa de mortalidad en el continente, y junto a la
insuficiencia cardiaca son ambas patologias de amplia morbimortalidad en la poblacion
general (Yera, Ludmila, Pérez, & Diaz, 2018).

La insuficiencia cardiaca es uno de los efectos mas severos del tratamiento
quimioterapico en pacientes oncoldgicos, estableciéndose una prevalencia de la enfermedad
entre 3.1 a 7.4% en esta poblacion, lo que ha significado un incremento en el riesgo de la

mortalidad en sobrevivientes. EIl tratamiento con antraciclinas, trastuzumab y agentes
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alquilantes se han visto implicados en el desarrollo de esta patologia, sin embargo, no se ha
establecido una prevalencia especifica por tipo de cancer (P. Thavendiranathan & Nolan,
2016)

La ecocardiografia es el estdndar de oro para la evaluacion y diagnéstico de la
insuficiencia cardiaca, mismo que se valora con los cambios en la funcidn ventricular
izquierda, y por tanto se utiliza para el seguimiento y diagndstico en pacientes oncoldgicos,
sin embargo, en casos asintomaticos, la ecocardiografia podria fallar en la estimacién
inicial de esta condicion, por lo que, el uso de biomarcadores como el propéptido
natriurético cerebral N terminal (NT pro-BNP) permiten una evaluacién precoz del dafio
miocardico y disfuncion de camaras cardiacas aunque su fiabilidad ain no se ha

determinado por completo como predictores (Witteles, 2016).

En Ecuador, los estudios relacionados a los efectos cardiacos de la quimioterapia se
han volcado a la descripcion y aplicacion de la ecocardiografia para la deteccion temprana
de dafio miocardico por quimioterapia. Castilla y Del Castillo (2016), describen que la
ecografia es sensible y especifica en un 91% y 78% respectivamente, sin embargo, no ha
establecido un perfil epidemiolégico correspondiente al tipo de cancer presentado, sino que
se ha descrito el aumento de casos al relacionarlo al uso de antraciclinas, por tanto, no se ha
establecido un perfil epidemiolégico y correlacion diagnostica del estandar de oro con otros

indicadores como los biomarcadores (Fassio & Castillo, 2017).

Es asi, que se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cudl es la prevalencia
de insuficiencia cardiaca por ecocardiograma en pacientes oncohematoldgicos y su relacion
con valores de NT-proBNP en el periodo de febrero 2018 a febrero 2019 en el Hospital
Oncoldgico Solon Espinoza Ayala — Solca Nucleo Quito?
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OBJETIVOS

Objetivo General

Establecer la prevalencia de la insuficiencia cardiaca diagnosticada por
ecocardiograma en pacientes oncohematologicos definidos por la fraccion de
eyeccion ventricular (FEVI) y presion sistolica del ventriculo derecho y su relacion
con los valores de NT- proBNP en el Hospital Oncoldgico Solon Espinoza Ayala —
Solca Nucleo Quito en el periodo de febrero 2018 a febrero 20109.

Objetivos Especificos

Definir las caracteristicas demogréaficas y epidemiologicas de los pacientes
oncohematoldgicos diagnosticados de insuficiencia cardiaca.

Describir las variantes de medicion ecocardiografica (fraccion de eyeccién
ventricular izquierda —FEVI- y presion sistolica del ventriculo derecho —-PSVD-) en
pacientes oncohematoldgicos con insuficiencia cardiaca establecida.

Precisar los puntos de corte de NT-proBNP, a través del disefio de curvas ROC
donde se establecera sensibilidad, especificidad e influencia de los falsos positivos
del biomarcador en relacion al estandar de oro (ecocardiografia).

Determinar la correlacion de los valores de corte del biomarcador NT-proBNP vy el

diagnostico de insuficiencia cardiaca en pacientes oncohematologicos.
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HIPOTESIS

El presente estudio no determina relacién causa-efecto, sino la descripcion
epidemioldgica de la insuficiencia cardiaca en pacientes oncohematolégicos, motivo por el
cual, no se determind una hipdtesis de trabajo.
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1. Principios y conceptos generales de ecografia

Una comprension de los principios basicos de la ecografia y la ecocardiografia
doppler son esenciales tanto durante la adquisicién de datos y la correcta interpretacion de
la informacion de este examen. Aunque a veces los instrumentos actuales proporcionan
imagenes instantaneas tan claras y detalladas que parece que podemos observar casi
directamente el corazén y su circulacién, en realidad siempre se observaran iméagenes y
datos de flujo generados por analisis complejos de ondas de ultrasonido reflejadas y
retrodisperadas desde el cuerpo del paciente (Otto, Schwaegler, & Freeman, 2013)(Sun,
Merlino, & Felner, 2010).

Es importante destacar que las limitaciones de la ecocardiografia son criticas para
un correcto diagnostico clinico y manejo del paciente con alteraciones cardiovasculares.
Por un lado la ecocardiografia se puede utilizar para toma de decisiones con un alto grado
de precision en una variedad de entornos clinicos. Por otro lado, los artefactos del
ultrasonido son confundidos con una anormalidad anatomica de un paciente, lo cual, puede
conllevar a un tratamiento innecesario, costoso y otras pruebas de diagndstico o
intervenciones terapéuticas potencialmente riesgosas, por lo cual, es indispensable conocer

la terminologia y fundamentos de esta técnica diagnostico (Otto et al., 2013).
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2.1.1. Ondas de ultrasonido

Las ondas sonoras son vibraciones mecanicas que inducen refraccién y compresion
de cualquier medio fisico, por donde atraviesan o penetran. Para un mejor entendimiento
del concepto, las ondas sonoras se describen y analizan en los siguientes términos (Szabo,
2004):

= Frecuencia: cuyas unidades son los ciclos por segundo o Hertz.
= Velocidad de propagacion.
= Longitud de onda: establecido en milimetros (mm)

=  Amplitud: la cual se cuantifica por decibelios (dB)

En relacion a la frecuencia (f), se puede definir como el nimero de ondas de
ultrasonido en un intervalo de 1 segundo. Las unidades de medicion son Hertz, que
significa ciclos por segundo. Una frecuencia de 1000 ciclos/segundo es equivalente a 1
kilohertzio (KHz) y 1 millén de ciclos/segundo es equivalente a 1 megahertzio (MHz)
(Figura 1) (Otto et al., 2013).

Por otro lado, la velocidad de propagacion es la velocidad en la que las ondas
sonoras se mueven a través del organismo y es diferente por cada tipo de tejido (Figura 1).
Por ejemplo, la velocidad de propagacion de un hueso es mucho mas veloz
(aproximadamente 3000 m/s) que el tejido pulmonar (aproximadamente 700m/s). Sin
embargo la velocidad de propagacion en tejidos blandos -incluyendo el miocardio,
valvulas, vasos sanguineos y sangre- es relativamente uniforme promediando una velocidad
de 1540 m/s (Otto et al., 2013)(Sun et al., 2010).

La longitud de onda es la distancia medida entre cada uno de los picos o
elevaciones maximas de una onda de ultrasonido (Figura 1). La longitud de onda puede
calcularse dividiendo la velocidad de propagacion (c en m/s) con la frecuencia (f en Hz)

con la velocidad de propagacion (c en m/s), cuya expresion matematica es A= c/f. Dada esta
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expresion y lo antes mencionado en relacion a la velocidad de propagacion a nivel
cardiovascular, la velocidad de onda de un transductor estdndar de 5 MHz es de 0.308 mm
(Otto et al., 2013).

La longitud de onda es principalmente importante para los propdésitos diagnosticos

por las siguientes dos razones (Sun et al., 2010):

» Resolucion de imagen: esta en general no es mayor a 1 o 2 longitudes de onda
(alrededor de 1 mm)

= La profundidad de penetracién de la onda de ultrasonido en el organismos es
directamente relacionado con la longitud de onda, por lo cual, las ondas mas cortar

tendran menor distancia de penetracién en los tejidos.
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Grafico 1. Esquema de una onda de ultrasonido

Se muestra en este esquema una onda de ultrasonido, donde se muestra la amplitud en
dB (superior a los 20 Khz), ciclos de transmision, velocidad de propagaciony la
cinematica de medicion de longitud de onda.

Tomado de: Otto, C., Schwaegler, R., & Freeman, R. (2013). Text Book of Clinical
Echocardiography. (Elsevier Saunders, Ed.) (Fifth Edit). Washington: Elsevier
Saunders.
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En la Tabla 1, se resumen los principales conceptos relacionados a los fundamentos

fisicos del ultrasonido:

Tabla 1. Conceptos fisicos implicitos en las ondas de ultrasonido

Parametro

Definicion

Ejemplo

Implicacion en la clinica

Frecuencia (f)

Es el nimero de ciclos por
segundo en una onda de
ultrasonido.

f=ciclos/segundo (Hz)

Las frecuencias de un
transductor se miden en MHz
(1.000.000 ciclos/s)

Las frecuencias de sefial
Doppler se miden en Khz
(1000 ciclos/s)

Diferentes frecuencias de
onda se utilizan para
aplicaciones clinicas
especificas, porque la
frecuencia transmitida es
afectada por la penetracion
del ultrasonido por el tejido,
resolucion de imagen y la
sefial Doppler.

Velocidad de propagacion

(©

Se refiere a la velocidad con
la que la onda de ultrasonido
viaja a través de un tejido

La velocidad promedio de
propagacion en un tejido
blando es de 1340 m/s

La velocidad de propagacion
es similar en diferentes
tejidos blandos (sangre,
miocardio, higado, grasa,
entre otros), pero, es mucho
mas bajo en el pulmén y
mucho més alto en hueso

Longitud de onda (7)

Se refiere a la distancia entre
los picos o elevaciones de
una onda sonora

La longitud de onda es mas
corta cuando el transductor
es de alta frecuencia, en tanto
que, la longitud de onda es
mas larga con transductores
de frecuencia baja

La resolucion de la imagen
es mayor (alrededor de 1
mm) con una longitud de
onda mas corta (obtenido con
un transductor de alta
frecuencia).

La penetracion a tejidos
profundos es mayor con una
longitud de onda mas larga
(obtenida con transductores
de baja frecuencia).
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Parametro Definicién Ejemplo Implicacion en la clinica

Un espectro de frecuencias
logaritmicas se utiliza para el
establecimiento de los
decibelios (dB) con o sin
atenuacion.

Un amplio rango de
amplitudes pueden ser
Es la altura o intensidad de la mostrados usando un
Amplitud (dB) onda, medida en decibelios En una escala de dB. 80 dB escalimetro de Gray, tanto
(dB) representa un incremento de  Para 1as imagenes Doppler
la amplitud en 10000 veces, ~ COMO Para un espectro
en tanto que, 40 dB indica un Doppler
incremento de la amplitud en
100 veces

Tomado y adaptado de: Otto, C., Schwaegler, R., & Freeman, R. (2013). Text Book of Clinical Echocardiography. (Elsevier
Saunders, Ed.) (Fifth Edit). Washington: Elsevier Saunders.

2.1.2. Interaccidn del ultrasonido con los tejidos

La propagacion de las ondas de ultrasonido en el cuerpo para generar imagenes y
datos doppler depende de una propiedad tisular Illamada impedancia acustica. La
impedancia acustica (z), depende de la densidad del tejido (p) y la velocidad de
propagacién de la onda de ultrasonido en cada uno de los tejidos (c). La expresion
matematica de la impedancia acustica es Z= pc (Otto et al., 2013).

Aunque la velocidad de propagacion difiere entre los diversos tejidos, la densidad
de cada uno de ellos es un determinante primario de la impedancia acustica por el
diagnostico ecogréafico. El tejido pulmonar tiene una densidad menor en comparacion con
la gran densidad del tejido 6seo. Los tejidos blandos, tales como: sangre y miocardio,
tienen muy pequefias diferencias en su densidad tisular y por tanto, en su impedancia
acustica (Otto et al., 2013).

La impedancia acustica determina en el contexto diagnostico, la transmision de las
ondas de ultrasonido a través de un tejido, por lo cual, las diferencias en la impedancia
acustica entre los tejidos resulta en la reflexion de dichas ondas en los limites de cada

encuadre anatomico (Otto et al., 2013).
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La interaccion de las ondas de ultrasonido con 6rganos y tejidos, pueden describirse

con la siguiente terminologia (Sun et al., 2010):

= Reflexion
= Dispersion
= Refraccion

= Atenuacion

2.2. Epidemiologia

La insuficiencia cardiaca y el cancer son dos de las principales causas de muerte a
nivel mundial, mismas que incrementan en frecuencia conforme se presentan factores de
riesgo como la edad, tratamiento quimioterapico, diabetes mellitus, hipertension entre otras
(Farmakis, Stafylas, Giamouzis, Maniadakis, & Parissis, 2016).

A nivel mundial la mortalidad relacionada al cancer alcanza los 8.2 millones de
personas, siendo el cancer pulmonar, prostatico y mama, los que con mas frecuencia se
hallan relacionadas a dicha estadistica, mientras que la mortalidad debida a complicaciones
de la insuficiencia cardiaca alcanza los 23 a 26 millones de personas a nivel mundial, por lo
que, se ha establecido que la concomitancia de ambas condiciones incrementa el riesgo de

mortalidad en un 19.4% en pacientes oncoldgicos (Farmakis et al., 2016).

En un estudio europeo, se ha descrito una incidencia de al menos 188.9 nuevos
casos de insuficiencia cardiaca por cada 1000 pacientes bajo tratamiento quimioterapico
por cancer, siendo el género femenino mas afectado en los andlisis de regresion (Banke et
al., 2016).

El riesgo de presentar insuficiencia cardiaca con diagndstico base de cancer se ha

estimado con un OR: 1.24 (IC95% 1.15 — 1.33) que incide directamente en el incremento
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en la prevalencia de fallo cardiaco en este grupo de pacientes hasta un 8.9%, mismo que
puede alcanzar una prevalencia del 15.1% si ademas se presenta diabetes mellitus, 0 22.1%
si existen alteraciones del ritmo durante el tratamiento quimioterdpico en pacientes
oncologicos. El pronostico es menos favorable en pacientes mayores a 65 afios, en donde el
riesgo de mortalidad asociado a complicaciones de la insuficiencia cardiaca alcanza el
19.1% (Banke et al., 2016)

En estudios realizados en los Estados Unidos, donde el INTERMACS es uno de los
mas sobresalientes en cuanto a la descripcion epidemioldgica de las complicaciones
cardiovasculares en pacientes oncoldgicos, describe que la incidencia de insuficiencia
cardiaca incrementa a partir de los 48 afios de edad en pacientes bajo tratamiento con
quimioterapicos, alcanzando una prevalencia ajustada del 11.7%, alcanzando un maximo
cuando la edad del paciente es mayor a 74 afios de edad, cuya prevalencia es del 16.1%
(Bianco, Al-Kindi, & Oliveira, 2017).

Los pacientes bajo tratamiento con antraciclinas, trastuzumab y agentes alquilantes
son los grupos farmacolégicos que con frecuencia incrementan la prevalencia de
insuficiencia cardiaca en pacientes oncolégicos alcanzando una prevalencia ajustada del
9.8% (Bianco et al., 2017).

La prevalencia acumulada de insuficiencia cardiaca debida a tratamientos con
quimioterapia luego de 10 afios de finalizacion es del 38% con antraciclinas, 32.5% con
agentes no antraciclinicos y del 29% en pacientes sin quimioterapia. Se ha determinado
también que la prevalencia de insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular izquierda
ocurre en un 7 a 28% en esquemas con ciclofosfamida, 2.3 a 8% con docetaxel. 1.7 a 3%
con bevacizumab y 4 a 11% con sunitinib. En el caso particular de trastuzumab, se ha
descrito que la adicion de dicho agente al esquema principal de quimioterapia aumenta en

un 3.9% el riesgo de presentar insuficiencia cardiaca (Curigliano et al., 2016).

2.3. Factores de riesgo
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2.3.1. Factores de riesgo cardiovascular

Uno de los mayores factores de riesgo descritos es la diabetes mellitus. La diabetes
mellitus, incrementa el riesgo de desarrollar cancer de higado, pancreas, uterino, colon,
recto, mama y vejiga, y ademas aumenta la morbilidad en pacientes oncoldgicos que
ademas presentan obesidad, sedentarismo, edad sobre 65 afios, u otros factores de riesgo
cardiovasculares de forma concomitante. Se ha propuesto que los efectos cardiovasculares
de la diabetes mellitus 2 se deben principalmente a los estados de hiperglicemia,
hiperinsulinemia y estados pro-inflamatorios, aumentando asi el riesgo potencial de fallo
cardiaco (Giovannucci et al., 2010).

Acorde a estudios de seguimiento, la diabetes mellitus con frecuencia se halla
relacionada con el aumento de la probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca durante
el tratamiento con quimioterapicos. Se ha descrito que la presencia de diabetes mellitus
aumenta la prevalencia de insuficiencia cardiaca congestiva en un 16.4%, cuando la HbAlc

se encuentra sobre de 7.1% (Van Boxtel et al., 2015).

De forma especifica se ha descrito que el riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta
cuando el paciente oncologico presenta diabetes mellitus con un OR: 3.34 (IC 95% 1.01 —
11.1, p=0.049), en tanto que, para el desarrollo de cardiopatia isquémica y enfermedad
vascular periférica presenta un HR de 1.74 y HR de 1.32 respectivamente (Curigliano et al.,
2016)(Yu & Ky, 2016).

Otro de los factores de riesgo modificable relacionados al desarrollo de enfermedad
cardiovascular en el paciente oncologico es la obesidad. Se conoce que aproximadamente el
20% de los canceres se relacionan a la obesidad como una de sus factores determinantes.
Acorde a la American Institute of Cancer Research y World Cancer Research Fund, ha
relacionado el desarrollo de enfermedad cardiovascular (insuficiencia cardiaca) en
pacientes oncoldgicos con obesidad, donde el cancer de es6fago, mama, pancreas, higado,
colon y recto son los que con mas frecuencia se relacionan a fallo cardiaco temprano
(Koene, Prizment, Blaes, & Konety, 2016).
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En pacientes cuyo indice de masa corporal (IMC) se halla entre 27.5 a 29.9 kg/m?,
el riesgo de desarrollar disfuncion ventricular izquierda es del 12%, en tanto, que los
pacientes con indice de masa corporal sobre de 40 kg/m?, este riesgo se incrementa a un
65%, en relacién a los pacientes oncologicos con indice de masa corporal normal (Blaes,
Prizment, Koene, & Konety, 2017). El riesgo establecido de fallo cardiaco en pacientes
oncoldgicos con sobrepeso se estima con un RR: 1.21 (IC95% 1.05 — 1.40) en hombres y
un RR: 1.20 (IC95% 1.03 — 1.41), en cambio, el riesgo establecido en pacientes
oncologicos con obesidad tiene un RR: 1.46 (IC95% 1.20-1.77) en hombre y RR: 1.64
(IC95% 1.37 — 1.98) en mujeres. La obesidad y sobrepeso en general incrementan el riesgo
de circulacion hiperdindmica, cambios estructurales en el miocardio, apnea obstructiva del
suefio, aumento de la precarga, los cuales, en consecuencia, permiten el desarrollo de
hipertrofia ventricular izquierda concéntrica y por tanto el desarrollo de insuficiencia

cardiaca (Koene et al., 2016).

La hiperlipidemia es un factor modificable que incrementa el riesgo de falla en la
recuperacion miocardica luego del tratamiento quimioterapico en un 21% (Cardinale et al.,
2015). La presencia de hiperlipidemia con valores de colesterol LDL superiores a 150
mg/dL, colesterol HDL bajo de 30 mg/dL, triglicéridos superiores a 300 mg/dL, aumenta la
probabilidad de insuficiencia cardiaca OR: 1.24 (IC 95: 0.67 — 2.29, p=0.04), siendo los
niveles elevados de colesterol el factor que con mas frecuencia se asocia con el aumento del

riesgo de eventos adversos cardiacos en pacientes oncologicos (Reinbolt et al., 2016).

La hipertension arterial aumenta la probabilidad de disfuncion ventricular izquierda
sintomatica, cardiopatia isquémica e ictus, en pacientes sometidos a tratamiento con
quimioterapia en un 31.1% y una reduccion en la recuperacion miocéardica luego del
tratamiento del 18.1% (Cardinale et al., 2015).

Se ha descrito que la hipertension arterial aumenta la probabilidad de fallo cardiaco
en especial con el tratamiento a base de antraciclina y trastuzumab con un OR: 1.96 (IC

95% 0.90 — 4.27), en especial para el desarrollo de lesiones irreversibles a nivel de
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ventriculo izquierdo y cardiopatia isquémica (Reinbolt et al., 2016). La hipertension arterial
incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca en pacientes oncoldgicos debido a
alteraciones hemodindmicas relacionadas, influencia autondémica, estrés oxidativo,
activacion neurohumoral y estado pro-inflamatorio que incrementa incluso al uso de

terapias con antraciclinas (Blaes et al., 2017)

La presencia de enfermedad periférica o coronaria previo al tratamiento con agentes
guimioterapicos aumenta el riesgo de ictus y disfuncion ventricular izquierda asintomatica
en un 32.7%, y reduccién en la recuperacién miocardica luego de tratamiento con
quimioterapicos en un 29.6% (Cardinale et al., 2015). Es conocido, que la enfermedad
vascular periférica y coronariopatias aumentan la probabilidad de toxicidad con
antraciclinas con un HR: 1.31 y HR 1.58 respectivamente (Curigliano et al., 2016).

La historia familiar de enfermedades cardiacas, especialmente hipertension arterial,
sindrome coronario agudo y cardiopatias arritmogénicas reducen la probabilidad de
recuperacion miocardica en un 19.3% (Cardinale et al., 2015). Se conoce que la historia
familiar tiene influencia en pacientes sobre de 35 afios de edad, y es especialmente
observado en el tratamiento con antraciclinas y agentes alquilantes con un OR: 1.45 (IC
95%: 0.69 — 3.02) (Curigliano et al., 2016).

Otros factores de riesgo como el enfisema pulmonar o la bronquitis crénica
aumentan la probabilidad de cardiotoxicidad con antraciclinas con un HR 1.68, en tanto
que, el consumo de alcohol de alto riesgo aumenta la posibilidad de insuficiencia cardiaca
inducida por agente quimioterapicos con un OR: 2.39 (IC95%: 0.62 — 9.25), en relacién a
un consumo de bajo riesgo en donde el OR: 0.49 (IC 95%: 0.24 — 0.99) (Reinbolt et al.,
2016).

2.3.2. Factores de riesgo genéticos

Se ha evidenciado una amplia variabilidad entre pacientes oncoldgicos y el
desarrollo de cardiotoxicidad, lo que hace suponer que ademas de las condiciones propias

del tratamiento y factores idiosincraticos del paciente, puede existir una predisposicion
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genética para esto, y en general, se piensa se refieren a los genes que determinan los
procesos de farmacodinamia y farmacocinética del agente, mecanismos de desactivacion de
radicales libres o genes involucrados en los procesos de recuperacion miocardica (Mele et
al., 2016).

Los polimorfismos del gen NADPH oxidasa y la proteina de resistencia a
multidroga (MRP 1-2), estarian relacionados con el aumento del riesgo de toxicidad por
antraciclinas. EI gen MRP 1-2, codifica e interviene en los procesos de polimerizacién de
los elementos de eflujo de drogas a nivel celular, por lo que, disfuncién ocasiona mayor
acumulacion de la droga, en especial doxorrubicina, y por tanto, aumenta el dafio por dosis
acumulada a nivel miocérdico, aumentando por tanto la prevalencia de arritmias,

miopericarditis e insuficiencia cardiaca (Mele et al., 2016).

Autores como Blanco, establecen que los polimorfismos en la CRB citoplasmaética
podria ser responsable de los dafios a corto plazo de las antraciclinas a nivel miocéardico, lo
que provoca dafios temprano incluso a dosis de 150 mg/m?. La variante de CRB-3 es
posiblemente el gen que con mayor frecuente aumenta el riesgo de toxicidad cardiaca en
pacientes sometidos a tratamiento con antraciclinas, aumentando la susceptibilidad por
aumento de produccion de alcoholes derivados de las moléculas de antraciclinas. Este
polimorfismo se halla relacionado a insuficiencia cardiaca sintomatica, reduccion de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda bajo del 40% de forma temprana (Mele et al.,
2016).

2.3.3. Riesgo de insuficiencia cardiaca asociado al tratamiento oncolégico por
guimioterapia y radioterapia

Se conoce que el tratamiento quimioterapico incrementa el riesgo de insuficiencia
cardiaca debido a los efectos adversos que diversos grupos farmacoldgicos tienen sobre el
miocardio. El grupo de agentes quimioterapicos que con mas frecuencia se relaciona con el
desarrollo de insuficiencia cardiaca son las antraciclinas, seguido por los agentes

relacionados a trastuzumab principalmente (Bianco et al., 2017).
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El tratamiento con antraciclinas aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca
conforme incrementa su dosis acumulativa en el paciente oncolégico, pudiendo causar fallo
cardiaco sintomatico o asintomético. En sobrevivientes que recibieron tratamiento con
antraciclinas se describié una fraccion de eyeccion tras 5 afios de seguimiento menor al
40% en al menos 23 a 27% de los pacientes evaluados, en tanto que, pacientes con
seguimiento similar, pero, no expuestos al tratamiento con antraciclinas en los que la
fraccion de eyeccion era mayor al 50%, en al menos el 78.1% de pacientes. La incidencia
ajustada de insuficiencia cardiaca en pacientes que recibieron tratamiento con antraciclinas

es estima en un 2.7 a 4.1% (Bianco et al., 2017).

La relacion entre el desarrollo de insuficiencia cardiaca y el tratamiento con
antraciclinas se ha descrito acorde a la dosis acumulativa en pacientes oncologicos. En un
meta-analisis post-hoc en pacientes con tratamiento basado en doxorubicina, se encontrd
que el riesgo de presentar insuficiencia cardiaca aumenta en un 2% cuando la dosis
acumulada es de 300 mg/m?, de 5% cuando la dosis es de 400 mg/m?, 16% cuando la dosis
acumulada es de 550 mg/m?, y 48% cuando la dosis es mayor a 700 mg/m?, por tanto, se
recomienda que el monitoreo cardiologico en pacientes bajo tratamiento con antraciclinas

se realice a partir de una dosis acumulada de 250 mg/m? (Bianco et al., 2017).

Uno de los mecanismos por la que las antraciclinas inducen cardiotoxicidad se
relacionan a la intercalacion de un anillo de carbono entre los pares de base adjuntos de su
target principal, hecho que provoca la inhibicion de la sintesis de proteinas y replicacion de
ADN, ademas de interferir en la actividad efectiva de la helicasa (Mele et al., 2016) (Li et
al., 2017).

Otro de los agentes quimioterapicos con mayor asociacion en el desarrollo de
insuficiencia cardiaca en pacientes oncologicos es el trastuzumab, un anticuerpo
monoclonal. Estudios de seguimiento y meta-andlisis en pacientes con cancer de mama
bajo tratamiento con trastuzumab describen una prevalencia de insuficiencia cardiaca de 3 a
7%, de los cuales, al menos el 50% presentd una clase I11-1V acorde a la clasificacion de la

New York Heart Association (NYHA), sin embargo, la prevalencia de insuficiencia
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cardiaca incrementa dramaticamente si este agente estd asociado con antraciclinas,

alcanzando un 27% (Bianco et al., 2017).

El riesgo acumulado relacionado a insuficiencia cardiaca mediado por trastuzumab
fue descrito en un analisis longitudinal realizado por Surveillance, Epidemiology and End
Results-Medicare, describiendo que la presencia de fallo ventricular izquierdo e
insuficiencia cardiaca fue del 32.1% en pacientes oncoldgicos luego de 3 afios de

tratamiento con trastuzumab (Bianco et al., 2017).

Los mecanismos relacionados al desarrollo de insuficiencia cardiaca mediada por
trastuzumab, puede relacionarse a la unién del dicho anticuerpo al receptor ERBB2 (HER-
2) a nivel del miocardio, y por tanto, causa la sobre-expresion de la proteina HER-2 y por

consiguiente a la muerte celular por apoptosis (Finet, 2017).

Un grupo que recientemente se ha descrito como parte de los farmacos relacionados
a la insuficiencia cardiaca en pacientes oncologicos son los inhibidores de la via de
sefializacion VEGF. En estudio realizados como seguimiento a pacientes que fueron
tratados con sunitinib, al menos el 13% desarrollo disfuncidn ventricular izquierda y se
encontr6 una prevalencia bruta de 3% de insuficiencia cardiaca en sobrevivientes, sin
embargo, hay una prevalencia mayor en pacientes con cancer gastrico cuya prevalencia
ajustada lleg6 incluso hasta el 11%, describiendo asi, que el tratamiento con sunitinib
incrementa en un 8.5% el riesgo de desarrollo de insuficiencia cardiaca en este grupo
(Bianco et al., 2017).

En relacion a la influencia de radioterapia y el desarrollo de insuficiencia cardiaca
en pacientes oncoldgicos, se ha descrito una prevalencia ajustada del 5.8% de dicha
complicacion en pacientes con irradiacion toracica, luego de 18 afos del tratamiento,
siendo principalmente el dafio valvular y alteraciones del ritmo los efectos base mas
frecuentemente encontrados en este grupo de pacientes. La terapia con radiacién
incrementa en un 4.9% el riesgo de insuficiencia cardiaca en pacientes oncoldgicos (Bianco
etal., 2017).
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2.4. Métodos de Identificacion y Diagnostico

2.4.1. Uso de la ecocardiografia en la valoracion de insuficiencia cardiaca en pacientes
oncoldgicos

La ecocardiografia se mantiene como uno de los métodos de identificacion y
diagndstico de la insuficiencia en pacientes oncolégicos relacionado a quimioterapia. Las
nuevas modalidades de ecocardiografia usando contraste y tecnologia 3D ha mejorado
significativamente la fiabilidad para la valoracion de la funcion de eyeccién ventricular
izquierda. En general, el uso de esta técnica de imagen es ampliamente accesible, facil de
utilizar, y establece el pronostico cardiovascular del paciente en relacion a la valoracion de
la funcién ventricular izquierda. Sin embargo, alguna de las limitaciones que presenta el
uso de la ecocardiografia se encuentra la variabilidad inter e intraobservador, valor
predictivo negativo limitrofe, no identificacion de dafio miocardico subclinico y la limitada
calidad de imagen (Yu & Ky, 2016).

La aparicidn de nuevas técnicas y criterios como por ejemplo, la determinacion del
strain global longitudinal, puede detectar dafios cardiacos tempranos, incluso antes de la
reduccion de la funcién ventricular izquierda. Sin embargo, las limitaciones de la misma es
la limitada disponibilidad de dicha técnica, la poca experticia en la medicién, y la fiabilidad
no establecida de dicha medicion, la hacen aun dificil de implementar en centros
oncoldgicos (Yu & Ky, 2016).

Se ha establecido como criterio de insuficiencia cardiaca en pacientes oncoldgicos a
la disminucion del 10% en la fraccion de eyeccion ventricular izquierda en relacién al valor
basal y una fraccion de eyeccion ventricular (FEVI) final menor al 50% (Piper &
McDonagh, 2015). Recientemente, este criterio se ha revisado por la American Society of
Echocardiography y la European Association of Cardiovascular Imaging, estableciendo que
la insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular izquierda por ecografia se define con una

caida del 10% en la fraccion de eyeccion ventricular con respecto al basal y una FEVI final
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menor al 50% y por lo tanto es el criterio actualmente descrito para el seguimiento
cardiolégico en pacientes oncoldgicos (Cardinale, Biasillo, Salvatici, Sandri, & Cipolla,
2017)

La ecografia no puede aplicarse para la deteccion de enfermedad coronariopatias,
fibrosis miocéardica, miocarditis o diagndstico diferencial entre miocardio viable/no viable,
pues, no muestra ventajas ante otros métodos diagndstico como la cardio-resonancia
magnética o tomografia cardiaca, pero si, puede aplicarse con buena fiabilidad para valorar
la funcion ventricular sistélica, funcion ventricular diastolica, enfermedad valvular,

afectacion pericardica (Rosa et al., 2016).

Para la evaluacion de la funcién sistolica, valvulopatia y enfermedad pericardica, la
ecografia transtoracica ha sido ampliamente utilizada. EI uso de ecocardiograma Doppler es
particularmente importante en pacientes con factores de riesgo cardiovascular (por ejemplo:
mayores de 60 afios, enfermedad cardiovascular previa, radiacion mediastinica previa). El
principal pardmetro de evaluacién es como se ha explicado previamente la fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo (Rosa et al., 2016).

En general, la valoracion de la funcion del ventriculo izquierdo se ha de programar
de forma periddica y se debe obtener un valor de base, si el tratamiento utilizara agentes
quimioterapicos de base. En el caso de las antraciclinas, se ha recomendado la realizacion
de evaluaciones ecocardiograficas a dosis de 300 mg/m? de doxorrubicina o bien a una

dosis acumulativa de 200 mg/m? de doxorrubicina (Rosa et al., 2016).

La medicion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por ecocardiografia
rutinariamente utiliza un modelo de 16 segmentos para establecer los datos de medicion de
la movilidad de la pared ventricular, lo cual, optimiza la deteccion de alteraciones
secundarias a tratamiento con quimioterapicos. La técnica que con mas frecuencia se
recomienda es la ecocardiografia 2D, para la cuantificacion de la funcion ventricular en dos

planos, la cual, puede optimizarse utilizando contraste, siendo esta Gltima recomendada
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cuando no se visualizan mas de dos segmentos ventriculares contiguos (Venneri,
Zoppellaro, & Khattar, 2018).

Las principales mediciones que se realizan durante la ecocardiografia son:
desplazamiento (distancia obtenida por la cinética cardiaca entre dos segmentos
consecutivos), velocidad (desplazamiento por unidad de tiempo), strain (medicion de la
deformidad miocérdica, la cual, describe el porcentaje de cambio en la longitud de un
segmento miocardico), strain global (porcentaje de deformidad de todos los segmentos
miocardicos), tasa de strain (tasa de cambio en la deformidad miocéardica), rotacion
(rotacion del miocardio alrededor del eje longitudinal del ventriculo izquierdo), giro
(diferencia de la rotacion entre la base y el &pex cardiaco y obtencién del &ngulo de giro del
ventriculo izquierdo), torsion (gradiente normalizada base/apex del ventriculo izquierdo a

lo largo del eje longitudinal (Venneri et al., 2018).

La evaluacion de la funcién diast6lica, es un pardmetro relevante la evaluacion
integral del paciente oncoldgico en tratamiento con potencial de efectos adversos cardiacos,
en especial, en aquello en los que se sospecha insuficiencia cardiaca. La imagen tisular
Doppler, es una de las técnicas de mayor uso para la determinacion de la funcién diastdlica,
misma que evalla la velocidad del tejido miocardico, permitiendo la evaluacion
cuantitativa global y regional de la funcion cardiaca. En pacientes bajo tratamiento con
antraciclinas, la evaluacion tisular Doppler puede ser muy sensible para detectar

alteraciones de ventriculo izquierdo (Venneri et al., 2018).

Los indices de deformacion miocardico también se han descrito para la
identificacion temprana de dafios miocardicos y por ende en la funcién ventricular global.
Los indices de deformacion miocardica incluyen el Strain y Tasa de Strain, ambos valoran
la deformidad final del miocardio ventricular en porcentaje, durante un ciclo cardiaco.
Ambos indices son medidos de forma longitudinal, radial y circunferencial, diferenciando
en cada uno de ellos los movimientos pasivos y activos del miocardio ventricular,

permitiendo asi su andlisis regional (Narayan et al., 2017).
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2.4.2. Uso de biomarcadores

2.4.2.1. Troponinas

Se ha reconocido actualmente la cuantificacién de troponinas como indicador
temprano de dafio miocardico. Las isoenzimas especificas del musculo cardiaco son las
troponinas | y T, que son liberas cuando el miocardio sufre lesiones o dafios en una amplia
variedad de condiciones clinicas, tales como: sindrome coronario agudo, insuficiencia

cardiaca, embolismo pulmonar, efectos toxicos de drogas (Singh, Thakur, & Tang, 2015).

El rol de este biomarcador para la deteccién de cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia ha sido demostrado en estudios de seguimiento. En general, se ha descrito
que la elevacién de las troponinas cardiacas T y la presencia de alteraciones
ecocardiograficas no son del todo correlativas entre si. En un estudio de 78 pacientes bajo
tratamiento con antraciclinas se demostré una reduccion superior a los 12% en la funcién
ventricular izquierda en pacientes con troponinas T elevadas, en relacion a la funcion
ventricular preservada en pacientes con otro régimen quimioterapico. Ademas la
cuantificacion de troponinas, pueden ayudar a la categorizacién de pacientes y la prediccién

de recuperacion miocérdica (Singh et al., 2015)(Stevens & Lenihan, 2015).

La cuantificacion de troponina | parece ser ligeramente superior a la cuantificacion
de troponina T, para la deteccion de cambios cardiovasculares inducidos por antraciclinas,
mostrando mejor sensibilidad en pacientes bajo esquemas de dosis elevadas, sin embargo,
la cuantificacion de troponina T se muestra mas promisoria para la identificacion de
lesiones cardiacas en pacientes bajo esquema con quimioterapicos no antraciclinicos
(Christenson, James, Agrawal, & Park, 2015)

En un estudio llevado a cabo en pacientes bajo tratamiento con antraciclinas, se les

asigno aleatoriamente a cuantificacion de troponina | a los 3 dias y 1 mes luego de

completado el tratamiento (Salvatici & Sandri, 2015).
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Los pacientes que no mostraron elevacion de troponinas, presentaron un buen
pronostico cardiaco e incluso recuperacion de la funcion ventricular izquierda basal, en
tanto que, aquellos con elevacion persistente de las troponinas | sobre de 0.08 ng/mL se
predijeron eventos cardiacos adversos, con un valor predictivo negativo de 99%, y un valor
predictivo positivo de 84%, sin embargo, no se ha logrado demostrar que la sola
cuantificacion de troponina | y T se correlaciones con los resultados de ecografia, pues,
Unicamente alcanza en grandes series de seguimiento una correlacion no mayor al 19.5%, y
por tanto, no es superior al propéptido natriurético cerebral para la evaluacion de la

insuficiencia cardiaca en pacientes oncoldgico (Salvatici & Sandri, 2015).

2.4.2.2. Péptido Natriurético Cerebral

Los péptidos natriuréticos cerebrales (BNP) son sintetizados y liberados por los
cardiomiocitos del ventriculo izquierdo de forma secundaria a estrés en la pared y sirve
como promotor para la natriuresis, diuresis, vasodilatacion y supresion de la activacion
simpatica. Previo a su liberacion, se forma el propéptido (pro-BNP), mismo que
posteriormente se une a N-Terminal, formando NT-pro BNP. Estos biomarcadores estan
descritos como coadyuvantes de diagndstico y prondstico en pacientes con insuficiencia
cardiaca (Singh et al., 2015).

Las funciones fisioldgicas de los péptidos natriuréticos cerebrales incluyen la
disminucion de la precarga a través de la disminucion del volumen circulante, reduccion de
la presion arterial, y reduccién del gasto cardiaco, y en general se elevan en
miocardiopatias, insuficiencia cardiaca congestiva, y en menor proporcion en casos de

sindrome coronario agudo (Cao, Zhu, Wagar, & Meng, 2017)

En un estudio de 62 personas con neoplasias en estado avanzado, se obtuvieron las
cuantificaciones base de pro-BNP y entre las 72 horas luego del ciclo de quimioterapia. Los
pacientes con niveles de pro-BNP bajo el punto de corte (100 pg/mL) en todos los puntos
de muestreo, regresaron a su funcion cardiaca normal luego de 72 horas del tratamiento, en

tanto que, aquellos con valores sobre el punto de corte presentaron insuficiencia cardiaca y
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fallo ventricular moderado-severo, de este Gltimo grupo solamente el 33% de pacientes

desarrollaron lesion irreversible luego de 1 afio de seguimiento(Salvatici & Sandri, 2015).

Sin embargo, no se ha demostrado que las elevaciones transitorias de pro-BNP
presenten lesiones posteriores en el ecocardiograma luego de 6 y 12 meses de seguimiento,
esto ultimo fue demostrado en un estudio con 100 pacientes a quienes se cuantifico los
valores de pro-BNP en el lapso de 12 meses (Salvatici & Sandri, 2015).

En el seguimiento, los pacientes que ecograficamente mostraron lesion miocardica
irreversible, mostraron elevaciones francas del biomarcador, hallazgos que han sido
uniformes en estudios subsecuentes, por lo que, este marcador puede ayudar a la prediccion
y seguimiento de la insuficiencia cardiaca y eventos adversos cardiacos posteriores, cuando
su elevacion y persistencia se mantuvieron luego de terminado el tratamiento, por lo que, la
intervencion multimodal con biomarcadores puede ser una buena medida para la
prevencion de lesiones cardiacas asociado a tratamiento con quimioterapia en pacientes

oncologicos (Salvatici & Sandri, 2015).

Acorde a New York Heart Association, la cuantificacion de NT-proBNP se
correlaciona en un 89% con los hallazgos ecograficos en pacientes con insuficiencia
cardiaca y permite establecer correlacion con la clase funcional cuando el valor es mayor a
100 pg/mL. En un meta-analisis se describe que la cuantificacion de NT-proBNP sobre 100
pg/mL tiene un OR: 29.60 (1C95%: 17.75 — 49.37) para la prediccion y seguimiento de la
insuficiencia cardiaca, siendo estadisticamente significativo superior a las troponinas 1y T
en pacientes oncolégicos, por lo que, se establece que la cuantificacién de este biomarcador
es el gold estandar para la valoracion, seguimiento y estadificacion de prondstico en

pacientes con insuficiencia cardiaca (Gaggin & Januzzi, 2013).
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CAPITULO 11l

MATERIALES Y METODOS

3.1. Operacionalizacion de variables

) L Definicion . » Tipo de ;
Variables Definicion . Dimension . Escala/categoria Fuente
operacional Variable
) . Hoja de
Se refiere al grupo | Se describira el y
. ) . . . ) recoleccion  de
diagndstico, 6rgano o | subtipo de cancer = Tipo de cancer dat
. atos
) . tejido afectado por una | en relacion al | Organo o tejido afectado Cualitativa descrito como
Tipo de Céncer ) i B ) . .
neoplasia y por la cual | rgano o tejido | por una neoplasia (Nominal) diagnostico Histori
istorias
se iniciard tratamiento | afectado para la principal .
o L clinicas
quimioterapico descripcion .
seleccionadas
= Antraciclinas
= Agentes .
) Grupo 0 grupos ) Hoja de
Son sustancias . Grupo 0 grupos Alquilantes y
. farmacoldgicos . o ) recoleccion  de
quimicas cuya » farmacoldgicos indicados = Anticuerpos
o utilizados en el . o datos
Agente farmacodinamia ot para el tratamiento Cualitativa monoclonales
aciente
Quimioterdpico | permite la remision de P . adyuvante o neoadyuvante (Nominal) = Antimetabolitos o
) seleccionado ] o Historias
una neoplasia 0 ) en el paciente = Inhibidores de .
» acorde al tipo de . o clinicas
reduccion de tumores ) seleccionado tirosina kinasa .
céancer presentado L seleccionadas
= Antimicrotdbulos
= Otros
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. o Definicion . » Tipo de ;
Variables Definicion ) Dimension . Escala/categoria Fuente
operacional Variable
Tiempo  cronoldgico Hoja de
transcurrido entre la | Edad en afios del . Cuantitativa = 18 a 35 afios recoleccion  de
o . Edad del paciente . .
fecha de nacimiento y | paciente, . o (Discreta) = 36 a 55 afios datos
Edad y . especificado en la historia o
la fecha de evaluacion | analizado de la lini transformadaa | = Mayores a 55 Historias
clinica
o fecha actual de | historia clinica categorica afios clinicas
referencia seleccionadas
) Hoja de
Fenotipo expresado por . .
o .. | Fenotipo o . recoleccion  de
) el individuo en relaci6n Cualitativa = Masculino
Género o observado en el . . datos
a sus caracteristicas . (Nominal) = Femenino o .
paciente Historias clinicas
sexuales .
seleccionadas
. » Hoja de
Se refiere a la relacion | N
. Indice de masa recoleccion  de
o cuadratica entre el peso o
Indice de Masa corporal Cuantitativa datos
y la estatura en metros ) ) = IMC en kg/m? o
Corporal ) establecido en (Continua) Historias
al cuadrado que define .
N kg/m2 clinicas
la proporcion corporal .
seleccionadas
Son sustancias
quimicas, cuya L
o Medicacion
farmacodinamia ] o .
. . habitual o iniciada Hoja de
interacciona con el » = |ECA y
) ) para la prevencion o recoleccion  de
L sistema cardiovascular Medicacion L = ARAII
Medicacion . . de eventos ) Cualitativa datos
) reduciendo el riesgo de cardioprotectora de base o . = Betablogueantes o
Cardioprotectora adversos o (Nominal) . Historias
eventos adversos a . de inicio temprano = Estatinas .
) cardiovasculares clinicas
través de la . = Otros .
L en pacientes seleccionadas
modificacion de uno o .
] oncolégicos
varios aspectos
fisioldgicos
) = Diabetes Mellitus .
Presencia de . » Hoja de
) ) = Hipertension B
Presencia de una o mas | enfermedad 0 . recoleccion  de
. . . . o Arterial
. condiciones patologicas | condiciones que | Antecedente  patoldgico Cualitativa S datos
Comorbilidad ) o . = Hiperlipidemia o
ademés del trastornos | aumenten el | personal en historia clinica (Nominal) Sind Historias
= Sindrome
primario o base riesgo de . clinicas
] o Metabdlico )
cardiotoxicidad seleccionadas
= Otros

Cuantificacion de
pro-BNP

Medicion  de  NT-
proBNP en suero por

quimioluminiscencia

Cuantificacion de
NT pro-BNP por
quimioluminiscen

cia luego de

Determinacion de NT-pro-

BNP luego del ciclo de

quimioterapia 0 en

seguimiento del paciente

Cuantitativa

(Continua)

= Valor de NT-pro-
BNP en pg/mL

Hoja de
recoleccion  de
datos

Historias
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. o Definicion . » Tipo de ;
Variables Definicion ) Dimension . Escala/categoria Fuente
operacional Variable
terminado el ciclo | con insuficiencia cardiaca. clinicas
de quimioterapia seleccionadas
0 en el (resultados  de
seguimiento  de laboratorio)
caso
Criterios de Insuficiencia
Cardiaca:
Para este estudio, los | Cuantitativa * FEVIen %
puntos de base para (Discreta) = PSVD en mmHg
determinar insuficiencia
cardiaca seré:
FEVI: < 50%
PSVD: > 35 mmHg.
Nota 1: Se analizard las
mediciones de FEVI y
PSVD en pacientes con y .
N o . Hoja de
Valoracion de la | sin insuficiencia cardiaca y
. . o recoleccion  de
Valoracion de  los | funcion para la determinacién de dat
atos
N pardmetros anatomicos, | ventricular medidas de tendencia o
Evaluacion . L . Historias
o funcionales y | izquierda, central  (promedio vy .
Ecocardiogréafica L . . L ) clinicas
hemodinamicos a nivel | hemodindmica y | desviacion estandar). )
) ] ) seleccionadas
cardiaco y sus anexos ventricular Nota 2: La variable se ]
. . Cualitativa = Si (informe
derecha transformaré a categorica, o
(Nominal) = No ecografico)

cuando se cumplan los
criterios de insuficiencia
cardiaca, cuya dicotomia
sera Si/No (es decir,
presencia 0 no de
insuficiencia

Esta

cardiaca).
transformacion  es
necesaria para establecer
puntos de corte de NT-
proBNP y el disefio de
curvas ROC

3.2. Tipo y Disefio de Investigacion
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Estudio epidemiologico, analitico, transversal de corte retrospectivo

3.3. Poblacién del Estudio y Muestra Poblacional

Acorde a los datos proporcionados por el Servicio de Cardiologia del Hospital
Oncoldgico Solon Espinoza Ayala — Solca Nucleo Quito, se indican que mensualmente se
realiza un promedio de 26 ecocardiogramas en pacientes con cancer. La prevalencia
establecida internacionalmente de insuficiencia cardiaca en pacientes con cancer es de

11.2% como rango superior

De acuerdo a lo antes descrito, se obtiene un universo finito homogéneo, para lo
cual se aplic6 un muestreo aleatorio estratificado para universo finito, cuyo calculo se

explica a continuacion:
n = ‘P"'F[Z(1—1}@.‘1]2 *P*q
(d2+ N - 1)+ [Za-]>*P*q

Donde:

Muestra n ?
Error alfa d 0.05
Nivel de confianza 1-a 0.95
Constante de nivel de confianza Z 1.96
Prevalencia Insuficiencia Cardiaca P 0.11
Complemento de p 1-p(q) 0.89

Tamario del universo N 26

1.96% #0.11 = 0.89 = 26
n =—
[0.053 * (26 — 1)) + 1.96% *0.11 = 0.89

T 0.438

n=22
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Se revisaron un total de 22 registros de pacientes por cada mes en el periodo de
estudio, lo cual, da como resultado un total de 265 pacientes, que fueron incluidos en la

muestra final.

3.4. Criterios de Inclusién

= Pacientes mayores de 18 afios de edad y menores de 65 afios con diagndstico de
cancer

= Pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca luego de la realizacion de
ecocardiograma

= Pacientes a quienes se les haya cuantificado NT-proBNP como parte del

seguimiento posterior al diagndstico de insuficiencia cardiaca por ecocardiografia

3.5. Criterios de Exclusion

= Pacientes mayores de 18 afios de edad y menores de 65 afios sin cancer.

= Pacientes con diagnoéstico de insuficiencia cardiaca por ecocardiograma previo a
febrero del 2018.

= Pacientes con criterios de sepsis, chogue séptico, choque distributivo o hipertension
pulmonar no controlada

= Pacientes con comorbilidades que afecten la funcion cardiaca tales como
insuficiencia renal crénica, insuficiencia hepatica o metastasis.

= Pacientes con antecedentes de miocardiopatia dilatada, amiloidosis, infarto agudo de

miocardio o antecedentes de radiacion toracica.
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3.6. Técnicas e Instrumentos de Recoleccién de Muestra

3.6.1. Procedimientos para recoleccion de la informacién

3.6.1.1. Recoleccion y organizacion de datos

Con la finalidad de facilitar la recoleccion de datos, se estructuré un formulario con
las variables establecidas para este estudio (Anexo 1) en la que se registraron los datos
revisiones de las historias clinicas seleccionadas para este estudio. Se revisaron
aproximadamente 24 resultados de ecocardiografia e historiales clinicos diariamente, por lo
cual, la recoleccion de datos tuvo una duracion de 11 dias.

Toda la informacion contenida en los formularios de recoleccion de datos fueron
organizados en una matriz de datos en Microsoft Excel 2013, mismas que se codificaron
mediante asignacion de categorias por nimeros y cualificacion de variables unificadas que

permitio homogenizar los datos para su analisis estadistico.

Los datos finalmente fueron ingresados al software estadistico RStudio IDE 1.3 para
el analisis de las variables de estudio y generacion de graficas. También, los resultados
derivados de la medicion de fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo, presion de salida
de ventriculo derecho y cuantificacion de NT-proBNP se ingresaron al software IBM SPSS

Statistics 23.0 para la generacién de curvas ROC.

3.6.2. Procedimientos de diagnostico e intervencion
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El presente estudio unicamente ejecutd revision de historias clinicas de forma
retrospectiva, por lo cual, no se realizé tanto de forma directa o indirecta, procedimientos
diagndsticos o de intervencion alguna, por lo cual, no amerita descripcion alguna en este

apartado.

3.7. Aspectos Bioéticos

Propdésito

Este estudio tuvo como proposito describir la prevalencia de insuficiencia cardiaca
en pacientes sometidos a tratamiento con quimioterapia y su relacion con biomarcadores
como el NT-proBNP, con la finalidad de establecer una correlacién entre ambos y
establecer su real utilidad en este tipo de pacientes. En ningin momento este estudio busca
beneficiarse econémicamente, tampoco, beneficiar econdmicamente a la unidad operativa
que ha permitido este estudio, menos aun disgregar establecer un marco de reclamos o de
critica diagnostica. Todo esto bajo los preceptos de la Declaracion de Helsinki, respecto a la

investigacion en seres humanos.

Riesgos, Costos y Beneficios

Los riesgos de este estudio son principalmente relacionados a la confidencialidad de
los resultados y anonimizacion de los participantes de este estudio, lo cual, ha sido por
completo mitigado al codificar todos los resultados y excluir informacién crucial de

informacién de los pacientes cuyos historiales fueron considerados para este proyecto.

Los beneficios de este estudio es el establecimiento de puntos de corte en la
valoracion de la insuficiencia cardiaca (tanto ecografica como en biomarcadores), de tal
manera, se optimice la captacion y tratamiento de este tipo de pacientes en el contexto
cardio-oncologico, por tanto, los beneficios de este estudio es de caracter asistencial y

cientifico principalmente.
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Los costos de este estudio fueron asumidos en su totalidad por la investigadora, sin

perjuicio para el Hospital Oncoldgico Soldn Espinoza Ayala.

Grupos y personas vulnerables

En este estudio, se protegid principalmente los derechos de confidencialidad de
todos los pacientes oncologicos incluidos en este estudio (grupo vulnerable), y se evito
realizar conjeturas y deducciones de cualquiera de los resultados, que no estén en el marco

de la interpretacion de resultados finales.

Privacidad y confidencialidad

En todas las fases de este estudio y en especial en la recoleccién de datos y
construccién de base de datos, no se considerd informacion sensible de los participantes
como: numero de cédula de identidad o pasaporte, nombres y apellidos, direcciones de
correo electrénico, direccion de domicilio, nimero de historia clinica, codigos de resultados

de laboratorio, asegurando asi el anonimato la identidad de los pacientes.

Unicamente la investigadora principal tuvo acceso a los datos de investigacion y a la

revision directa de los historiales clinicos.

Consentimiento Informado

Este estudio es de caracter retrospectivo, por lo cual, no se justifica la redaccion y
aprobacion de un consentimiento informado, sin embargo, dentro de los procesos de
aceptacion de este proyecto, se envié el mismo a evaluacion por el Subcomité de Etica en
Investigacion en Seres Humanos de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador y del
Hospital Oncoldgico Solén Espinoza Ayala, en la que se especifico la exencién de este

requisito, de acuerdo a las caracteristicas de este estudio.
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3.8. Plan de Anélisis de Datos

3.8.1. Estadistica descriptiva

Para el andlisis de los datos obtenidos por cada variable de estudio se aplico

estadistica descriptiva e inferencial, y se determinaron agrupaciones de variables, las cuales

se explican a continuacion.

Se agrupd,la variable <<edad>> en:

18 a 30 afos
31 a 45 afios
46 a 60 afos
61 a 75 afios

Mayor a 75 afos

Se agrupara, la variable <<indice de masa corporal>> en:

Menor a 18.5 kg/m? (Peso Bajo)
18.5 a 24.9 kg/m? (Peso Normal)

25 a 29.9 kg/m? (Sobrepeso)

Mayor o igual a 30kg/m? (Obesidad)

Para las variables cuantitativas discretas y continuas <<edad>>, <<indice de masa

corporal>>, <<cuantificacion de pro-BNP>> y <<evaluacion ecocardiografica>> se

aplicaron las siguientes medidas:

=  Tendencia central: media, mediana

= Dispersion: desviacion estandar, rango, valor maximo y minimo
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Para las variables cualitativas nominales <<tipo de cancer>>, <<agente
quimioterapico>>, <<sexo>>, <<medicacion cardioprotectora>>, <<comorbilidad>>, se

analizaron con:

= Frecuencia relativa y absolutas

3.8.2. Estadistica inferencial

Valoracion de insuficiencia cardiaca en relacion de los agentes quimioterapicos

Se hara una relacion entre los grupos de pacientes de casos y controles tomando a
<<agente quimioterdpico>> <<tipo de cancer>> 'y la variable <<diagndstico
ecocardiografico de ICC>> por separado, en la cual se aplicaron los siguientes test

estadisticos:

= Chi Cuadrado de Pearson

Para los test estadisticos de relacion se tomara el valor de p < 0.05, para determinar

significancia estadistica en cada una de las relaciones bivariadas.

Puntos de corte NT-proBNP

Para el andlisis de los puntos de corte, se tomaron las variables <<evaluacion
ecocardiografica>> y <<cuantificacion de pro-BNP>>. La insuficiencia cardiaca es positiva
cuando la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo es menor del 50% y la presion
sistdlica del ventriculo derecho superior a 25 mmHg, en tanto que, se considera al punto de
corte de 125 pg/mL para establecer como positivo al biomarcador NT-proBNP. Una vez

determinado esto se calcul6 sensibilidad y especificidad.
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Para determinar la influencia de falsos positivos en el comportamiento del biomarcador
se disefiaran curvas ROC (Receiver Operating Characteristic), tomando un corte de area de
0.5 para establecer que el biomarcador tiene correlacion con el diagnostico ecografico de
insuficiencia cardiaca. Se uso el estandar de oro de ecocardiografia para la construccion de
tablas de datos (positivos y negativos para insuficiencia cardiaca) y los valores obtenidos de
NT-proBNP para la determinacion de los cortes y relacion en cuanto a sensibilidad y
especificidad y se disefid la curva ROC con su interpretacion final.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron un total de 265 historiales clinicos de pacientes bajo
tratamiento de quimioterapia en quienes se realiz6 una evaluacion ecocardiografica. El
66.8% de los pacientes incluidos son del sexo femenino (n=177) y el 33.2% del sexo
masculino (n=88). La media general de edad en los pacientes incluidos es de 61.6 afios
(DE+: 18.14).

De todos los pacientes analizados, el 38.5% fueron diagnosticados mediante
ecocardiografia con insuficiencia cardiaca (n=102), de los cuales, el 60.8% son pacientes
del sexo femenino y el 39.2% del sexo masculino. En similar proporcion, el 70.6% de los
pacientes sin diagnostico de insuficiencia cardiaca son del sexo femenino y el 29.4% del
sexo masculino (y?= 2.699, p=0.100) (Tabla 2).

La media de edad entre los pacientes con insuficiencia cardiaca es de 69.7 afios
(DEz: 14.8) y de 56.7 afos (DE=: 18.3) en aquellos sin esta complicacion. De acuerdo a lo
antes mencionado, el 78.4% de los pacientes con insuficiencia cardiaca tuvieron un rango
de edad superior a los 61 afios de edad, en tanto que, el 71.9% de los pacientes que no

presentaron insuficiencia cardiaca tuvieron un rango de edad inferior a los 61 afios (¥?=

24.952, p=0.001) (Tabla 2).

La media en el indice de masa corporal en pacientes con diagndstico de
insuficiencia cardiaca fue de 27.26 Kg/m? y de 26.24 Kg/m? en pacientes sin diagndstico
establecido de insuficiencia cardiaca. EI 57.8% de los pacientes con insuficiencia cardiaca
present0 sobrepeso u obesidad, en tanto que, el 52.8% de pacientes sin este diagnostico

presentaron sobrepeso y obesidad (%= 1.203, p=0.752) (Tabla 2).
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El 12.7% de los pacientes con insuficiencia cardiaca fueron sintométicos en su

presentacion, mientras que, el 3.1% de los pacientes sin este diagndstico presentaron

sintomas sugestivos de insuficiencia cardiaca (y?= 9.281, p=0.002) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas generales en pacientes oncoldgicos evaluados con
ecocardiografia en el Hospital Oncoldgico Solén Espinoza Ayala, en el periodo febrero 2018 a febrero

2019

Diagnostico de insuficiencia cardiaca

Variable Si No p*
n % n %
Sexo
Masculino 40 39,2% 48 29,4%
0,100
Femenino 62 60,8% 115 70,6%
Edad
De 18 a 30 afios 3 2,9% 22 13,5%
De 31 a 45 afios 4 3,9% 23 14,1%
De 46 a 60 afios 15 14,7% 36 22,1% 0,001
De 61 a 75 afios 40 39,2% 48 29,4%
Mayor a 75 afios 40 39,2% 34 20,9%
Categoria (Indice de masa corporal)
Bajo Peso 1 1,0% 2 1,2%
Peso Normal 42 41,2% 75 46,0%
0,752
Sobrepeso 30 29,4% 49 30,1%
Obesidad 29 28,4% 37 22,7%
Sintomas y signos de insuficiencia cardiaca
Si 13 12,7% 5 3,1%
0,002
No 89 87,3% 158 96,9%

*Chi Cuadrado de Pearson

Fuente: Servicio de ecocardiografia, Hospital Solca Quito

Elaborado por: Proafio, N. (2020)

Por otra parte, los tipos de cancer que con mas frecuencia se presentaron en los

pacientes incluidos en este estudio son: cancer de mama (16.60%), cancer de cuello uterino

(13.96%) y linfoma no Hodgkin (11.32%) (Grafico 2).
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Al disgregar los tipos de cancer en funcion del diagnostico de insuficiencia cardiaca,
tanto en aquellos con esta patologia como en aquellos que no, el tipo de neoplasia mas
frecuente es el cancer de mama (14.7% y 17.8% respectivamente), cancer de cuello uterino
(13.7% vs 14.1% respectivamente), linfoma no Hodgkin (11,8% y 11% respectivamente),
linfoma de Hodgkin (6.9% vs 11.7% respectivamente) y cancer gastrico (7.8% vs 7.4%
respectivamente) (x>= 41.718, p=0.046) (Tabla 3).

Ctros= 35,09%
Cancer de mama=| 16 60%
E Cancer de cuello uterino= 13 96%
o
=
3
o
o Linfoma Mo Hodgkin=| 11,32%
=
o
2
|—
Linforma cle Hodgkin] 9.81%
Cancer gastrico] 7.55%
Cancer de pulmén- 3 66%
T ] T T
0 10 20 30 40
Porcentaje

Gréfico 2. Neoplasias mas frecuentes en pacientes valorados con ecografia cardiaca en el
Hospital Solén Espinoa Ayala en el periodo febrero 2018 a febrero 2019

Fuente: Servicio de ecocardiografia, Hospital Solca Quito

Elaborado por: Proafio, N. (2020)
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Tabla 3. Tipos de cancer segin diagnostico de insuficiencia cardiaca por ecografia en pacientes
atendidos en el Hospital Soldn Espinoza Ayala, en el periodo febrero 2018 a febrero 2019

Diagnostico de insuficiencia cardiaca

Tipo de cancer Si No p*
n % n %
Cancer de mama 15 14,7% 29 17,8%
Cancer de cuello uterino 14 13,7% 23 14,1%
Linfoma No Hodgkin 12 11,8% 18 11,0%
Linfoma de Hodgkin 7 6,9% 19 11,7%
Céncer gastrico 8 7,8% 12 7,4%
Céncer de pulmon 3 2,9% 12 7,4%
Leucemia mieloide aguda 4 3,9% 8 4,9%
Cancer de ovario 5 4,9% 5 3,1%
Osteosarcoma 1 1,0% 9 5,5%
Cancer de prostata 7 6,9% 3 1,8%
Mieloma maltiple 7 6,9% 1 ,6%
Cancer de endometrio 0 0,0% 5 3,1%
Cancer de tiroides 1 1,0% 4 2,5%
Cancer de colon 3 2,9% 1 ,6%
Melanoma 2 2,0% 2 1,2% 0,046
Céncer nasofaringeo 2 2,0% 1 ,6%
Linfoma de manto 2 2,0% 1 ,6%
Cancer de recto 2 2,0% 1 ,6%
Cancer de vejiga 2 2,0% 1 ,6%
Sarcoma 0 0,0% 3 1,8%
Tricoleucemia 1 1,0% 1 ,6%
Cancer de timo 0 0,0% 1 ,6%
Cancer de pancreas 0 0,0% 1 ,6%
Tumor de vaina nerviosa 1 1,0% 0 0,0%
Cancer de laringe 1 1,0% 0 0,0%
Cancer urotelial 1 1,0% 0 0,0%
Teratoma 0 0,0% 1 ,6%
Cancer de parétida 1 1,0% 0 0,0%
Cordoma 0 0,0% 1 ,6%
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*Chi Cuadrado de Pearson
Fuente: Servicio de Ecocardiografia, Hospital Solca Quito
Elaborado por: Proafio, N. (2020)

Con relacion a los antecedentes patologicos personales de los pacientes valorados,
el 48% de aquellos con diagnostico de insuficiencia cardiaca presentaba hipertension
arterial y el 4.9% sindrome metab6lico o dislipidemia. Los pacientes sin diagndstico
establecido de insuficiencia cardiaca presentaron en menor frecuencia hipertension arterial
(30.7%) y apenas el 0.6% presentd sindrome metabélico (y?>= 16.405, p=0.003) (Tabla 4).

Asociado a las comorbilidades antes descritas, el 25.5% de los pacientes con
diagnostico de insuficiencia cardiaca reciben tratamiento con ARA-II, en tanto que, el
18.4% de aquellos sin este diagndstico recibieron dicho tratamiento. Tanto pacientes con
insuficiencia cardiaca, como sin diagndstico de insuficiencia cardiaca recibieron
tratamiento con betablogueantes (10.8% versus 8% respectivamente), asimismo tratamiento
con IECA (5.9% versus 3.1% respectivamente) y estatinas (6.9% y 3% respectivamente)
(x*= 10.087, p=0.121) (Tabla 4).

Tabla 4. Comorbilidades y tratamientos no oncoldgicos segiin diagnoéstico de insuficiencia cardiaca en
pacientes evaluados con ecocardiografia en el Hospital Oncolégico Sol6n Espinoza Ayala, en el periodo
febrero 2018 a febrero 2019

Diagnostico de insuficiencia cardiaca
Variables Si No prxx

n % n %

Comorbilidades

Ninguno 40 39,2% 99 60,7%
Hipertension arterial 49 48,0% 50 30,7%

Diabetes Mellitus 8 7,8% 13 8,0% 0,003
Sindrome Metabdlico 2 2,0% 1 ,6%
Hiperlipidemia 3 2,9% 0 0,0%

Medicacion protectora

Ninguno 52 51,0% 110 67,5% 0,121

53



ARA-II* 26 25,5% 30 18,4%

Betablogqueantes 11 10,8% 13 8,0%
IECA** 6 5,9% 5 3,1%
Estatinas 7 6,9% 5 3,0%

*ARA-II: Antagonistas de los receptores de angiotensina I, **|ECA: Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, ***Chi Cuadrado de Pearson

Fuente: Servicio de Ecocardiografia, Hospital Solca Quito

Elaborado por: Proafio, N. (2020)

Con respecto al tratamiento de quimioterapia, los agentes alquilantes fueron
utilizados en el 28.96% de pacientes, los antimicrotibulos en el 28.39%, antimetabolitos en
el 15.41% y antraciclinas en el 14.98% (Grafico 3).

Tanto en los pacientes con diagndéstico ecogréafico de insuficiencia cardiaca como en
aquellos sin dicha patologia, se utilizaron agentes alquilantes como tratamiento principal
(29.4% y 30.7% respectivamente), los antimicrotubulos fueron utilizados en el 26.4% de
pacientes sin insuficiencia cardiaca y los antimetabolitos en el 22.5% de los pacientes con
insuficiencia cardiaca (y?>= 8.896, p=0.351) (Tabla 5).
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Fuente: Servicio de ecocardiografia, Hospital Solca Quito

Elaborado por: Proafio, N. (2020)



Tabla 5. Agentes para el tratamiento de quimioterapia segun diagnéstico de insuficiencia cardiaca en
pacientes oncoldgicos evaluados con ecocardiografia en el Hospital Oncoldgico Sol6n Espinoza Ayala,
en el periodo febrero 2018 a febrero 2019

Diagnostico de insuficiencia cardiaca

Agente quimioterapico Si No p*
n % No %

Agentes alquilantes 30 29,4% 50 30,7%
Antimicrottbulos 21 20,6% 43 26,4%
Antimetabolitos 23 22,5% 28 17,2%

Antraciclinas 10 9,8% 24 14, 7%

Ninguno 6 5,9% 7 4,3% 0,351
Anticuerpos monoclonales 4 3,9% 4 2,5%

Alcaloide 2 2,0% 5 3,1%

Inhibidores de la tirosina kinasa 5 4,9% 2 1,2%

Inhibidores de proteosoma 1 1,0% 0 0,0%

*Chi Cuadrado de Pearson
Fuente: Servicio de Ecocardiografia, Hospital Solca Quito
Elaborado por: Proafio, N. (2020)

En cuanto a los pardmetros de diagndstico, la media obtenida en la cuantificacion de
NT-proBNP fue de 3189.39 pg/mL (DE+: 4740.64) en pacientes con insuficiencia cardiaca
y de 2968.58 pg/mL (DE+: 6761.93) (t=0.288, p=0.773) en pacientes sin esta condicion
(Gréfico 4).

En ambos casos, las medias superan los 125 pg/mL, sin embargo, el 90.2% de los
pacientes con insuficiencia cardiaca presentaron un valor superior a dicho corte, y el 73%
de los pacientes no diagnosticados con insuficiencia cardiaca presentaron un valor superior
al corte antes determinado (¥?= 11.426, p=0.001) (Tabla 6).
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Gréfico 4. Cuantificacion de NT-proBNP segun diagnoéstico de insuficiencia cardiaca en
pacientes evaluados con ecocardiografia en el Hospital Solén Espinoa Ayala en el periodo
febrero 2018 a febrero 2019.
El rango intercuartil en los pacientes con insuficiencia cardiaca oscila entre 375 a 5000 pg/mL, con la
mediana a nivel de 1000 pg/mL. En el caso de los pacientes sin insuficiencia cardiaca el rango intercuartil
se encuentra entre 270 a 2100 pg/mL, y la mediana en 320 pg/mL. En ambos casos la mediana se ubica
cerca al percentil 25, lo cual, indica una distribucion dextrocurtica de los datos. En ambos casos, aunque
con mator frecuencia en pacientes sin insuficiencia cardiaca hay valores outliers importantes, que inciden
directamente en la media de dicho parametro. El test de Levene (F) no muestra diferencias entre las
varianzas y el test T de Student no demuestra diferencias entre medias (t).

Fuente: Servicio de ecocardiografia, Hospital Solca Quito

Elaborado por: Proafio, N. (2020)
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En cuanto a los hallazgos ecocardiogréaficos, la media obtenida en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo en los pacientes con insuficiencia cardiaca es de 63.01%
(DE+: 10.74) y de 68.3% (DE=: 6.28) en pacientes sin insuficiencia cardiaca (t=-4.517,
p=0.001) (Gréfico 5).

Considerando un corte del 50% en la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo,
el 9.8% de los pacientes con insuficiencia cardiaca presentaron un valor inferior al 50% en
el parametro antes mencionado, mientras que, solamente el 1.8% de los pacientes no
diagnosticados con insuficiencia cardiaca presentaron un valor inferior al 50% en la

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (x?= 8.529, p=0.003) (Tabla 6).
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Gréfico 5. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo segun diagnostico de insuficiencia
cardiaca en pacientes evaluados con ecocardiografia en el Hospital Solon Espinoa Ayala en
el periodo febrero 2018 a febrero 2019.

La distribucion de datos en ambos casos es leptocUrtica dada la cercania de la mediana al percetil 75. El
rango intercuartil en el caso de los pacientes con insuficiencia cardiaca es de 59 a 71%, mientras que, el
rango intercuartil en el caso de los pacientes sin insuficiencia cardiaca es de 66% a 77%. La mediana en
pacientes con insuficiencia cardiaca es de 64% y de 68% en pacientes sin insuficiencia cardiaca. Los
outliers negativos son mas frecuencites en pacientes con insuficiencia cardiaca, lo cual, incide en la
media y es lo esperado en este grupo de pacientes. El test de Levene (F) evidencia diferencias
significativas entre las varianzas, y el test T de Student (t) muestra diferencias significativas en las medias
de ambos grupos.

Fuente: Servicio de ecocardiografia, Hospital Solca Quito

Elaborado por: Proafio, N. (2020)



La media en la presion de salida del ventriculo derecho es de 24.67 mmHg (DEx:
4.57) en pacientes diagnosticados con insuficiencia cardiaca y de 27.56 mmHg (DEz: 3.80)

en pacientes sin el diagndéstico antes mencionado (t=-5.328, p=0.001) (Grafico 6).

Considerando un corte de 25 mmHg, el 45.1% de pacientes con insuficiencia
cardiaca presentaron un valor superior al corte antes establecido en la presion de salid del
ventriculo derecho, mientras que, el 12.3% de los pacientes no diagnosticados presentaron
valores superiores a 25 mmHg en el parametro antes descrito (y?>= 36.152, p=0.001) (Tabla
6).
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el periodo febrero 2018 a febrero 2019.

La distribucién de datos en el caso de los pacientes sin insuficiencia cardiaca es simétrica aunque con un
rango intercuartil estrecho (26 a 29 mmHg), con una amplia cantidad de outliers negativos y positivos
que influyen en la extensién de sus cuartiles 25y 75. La mediana en este grupo de pacientes es de 28
mmHg. En el caso de los pacientes con insuficiencia cardiaca muestran una mediana de 26 mmHg, y
escasos outliers negativos. El rango intercuartil en este grupo oscila de 22 a 29 mmHg. El test de Levene
(F) muestra diferencias entre varianzas y el test de Student (t) evidencia diferencias significativas entre
ambas medias.

Fuente: Servicio de ecocardiografia, Hospital Solca Quito

Elaborado por: Proafio, N. (2020)



La presencia de derrame pericardico fue observado en el 10.8% de pacientes con
insuficiencia cardiaca y en el 22.7% de pacientes en los que no se diagnostico esta
condicion (x?= 6.005, p=0.014). Hipertension pulmonar fue determinado en el 49% de los
pacientes con insuficiencia cardiaca y en el 21.5% de pacientes sin insuficiencia cardiaca
(x>= 21.852, p=0.001) (Tabla 6).

Tabla 6. Paramétros ecograficos y biomarcadores cardiacos segun diagndstico de insuficiencia cardiaca

en pacientes oncoldgicos evaluados con ecocardiografia en el Hospital Oncol6gico Solén Espinoza
Avyala, en el periodo febrero 2018 a febrero 2019

Diagndstico de insuficiencia cardiaca

Variable Si No p**
n % No %

Cuantificacion de pro-BNP*

Menor a 125 pg/mL 10 9,8% 44 27,0% 0,001

Mayor a 125 pg/mL 92 90,2% 119 73,0%

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%0)

Menor a 50% 10 9,8% 3 1,8% 0,003

Mayor a 50% 92 90,2% 160 98,2%

Presion de salida del ventriculo derecho

Mayor a 25 mmHg 46 45,1% 20 12,3% 0.001

Menor a 25 mmHg 56 54,9% 143 87, 7%

Hallazgos ecograficos de derrame pericardico

Si 11 10,8% 37 22,1%

No 91 892% 126  77,3% 0.014

Hallazgos ecogréficos de hipertension pulmonar

Si 50 49,0% 35 21,5%

No 52 51,0% 128  785% o.001

*BNP: péptido natriurético cerebral, **Chi Cuadrado de Pearson
Fuente: Servicio de Ecocardiografia, Hospital Solca Quito
Elaborado por: Proafio, N. (2020)

Es importante establecer que, el tiempo transcurrido entre la evaluacion ecografica

cardiaca y la cuantificacion de NT-proBNP en los pacientes incluidos en este estudio fue de
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57.7 dias (DEz: 78.21) en aquellos diagnosticados con insuficiencia cardiaca y de 80.38
dias (DE+: 90.4) en el caso de los pacientes sin diagndéstico de insuficiencia cardiaca (t=-
2.157, p=0.032) (Grafico 7).

F=4 574, p=0.033/t=-2.157, p=0.032
400,07
3650
E‘ o650
S
= 330,0330,0 330,0 3300
o @ o]
% 300,0300,0
T 3000 2]
o
|
n- —
=
e 240,0240,0
e ()
(=]
=
£ 20004
m
=
o
m
i}
[}
o
=
o
j=
£ 1000
2
l—
0 f
Si Mo

Insuficiencia Cardiaca

Grafico 7. Tiempo entre cuantificacion de NT-proBNP y ejecucion de ecografia cardiaca
seglin diagndstico de insuficiencia cardiaca en pacientes oncoldgicos evaluados con
ecocardiografia en el Hospital Solén Espinoa Ayala en el periodo febrero 2018 a febrero
20109.

Fuente: Servicio de ecocardiografia, Hospital Solca Quito

Elaborado por: Proafio, N. (2020)

Otros hallazgos encontrados en la ecografia cardiaca en pacientes oncologicos fue la
dilatacion de la auricula izquierda (16.4% de las observaciones en reportes de
ecocardiografia), cuya ocurrencia fue en su totalidad en pacientes con insuficiencia

cardiaca. La hipocinesia, disfuncion o dilatacion del ventriculo izquierdo y derecho
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representaron el 12.7% y 13.3% de las observaciones encontradas respectivamente. La
insuficiencia adrtica representd el 9.7% de los hallazgos relacionados a insuficiencia

cardiaca en los pacientes evaluados (Tabla 7).

Tabla 7. Otros hallazgos en funcién del diagnoéstico de insuficiencia cardiaca en pacientes oncol6gicos
evaluados con ecocardiografia en el Hospital Solon Espinoza Ayala, en el periodo febrero 2018 a

febrero 2019
Diagndstico de insuficiencia cardiaca
Observaciones Si No
n % n %
Dilatacion de auricula izquierda 27 16,4% 0 0,0%
Auriculas
Dilatacion de auricula derecha 6 3,6% 0 0,0%
H|pOC|n§§|a, dlsfunc!on, h_|pert_rof|a 21 12.7% 2 1.2%
. o dilatacién en ventriculo izquierdo
Ventriculos Hinocinesia. disfuncién. hipertrofi
ipocinesia, disfuncion, hipertrofia 29 13.3% 1 6%
o dilatacién en ventriculo derecho
Hipertension pulmonar 5 3,0% 26 15,8%
Arterias y Valvulas  Insuficiencia adrtica 16 9,7% 0 0,0%
Insuficiencia mitral 2 1,2% 0 0,0%
Pericardio Derrame pericardico 2 1,2% 35 21,2%

Fuente: Servicio de Ecocardiografia, Hospital Solca Quito
Elaborado por: Proafio, N. (2020)

Al disgregar los pardmetros definitorios de insuficiencia cardiaca en pacientes
oncologicos, se encontrd una influencia importante en los falsos positivos al utilizar
Unicamente la presion de salida de ventriculo derecho o la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo para el diagnostico (Grafico 8). El area bajo la curva de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo es de 0.349 (1C95%: 0.280- 0.418, p=0.003), que implica
un 34% de probabilidad de diagnosticar insuficiencia cardiaca en un paciente oncoldgico,

segun la interpretacion de Hanley y Mcneil, Gnicamente con este parametro (Tabla 8).
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El area bajo la curva de la presion de salida del ventriculo derecho es de 0.285
(1C95%: 0.220 — 0.349, p=0.003), que implica un 28% de probabilidad de diagndstico de
insuficiencia cardiaca. El &rea bajo la curva del biomarcador NT-proBNP es de 0.637
(IC95%: 0.57 — 0.704, p=0.001), lo cual, indica al menos un 63% de probabilidad de

diagnosticarse insuficiencia cardiaca con este tipo de parametro (Tabla 8).

Al ejecutar un analisis mediante obtencion de indice de Youden, se obtiene un punto
de corte del biomarcador NT-proBNP de 589.9 pg/mL para el diagnéstico de insuficiencia
cardiaca, en tanto que, los cortes obtenidos para la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo es de 67.5% y de la presion de salida del ventriculo derecho de 26.5 mmHg
(Tabla 8).
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Grafico 8. Curva ROC de parametro bioquimicos y ecocardiograficos esenciales para el
diagnostico de insuficiencia cardiaca en pacientes oncologico

Fuente: Servicio de ecocardiografia, Hospital Solca Quito

Elaborado por: Proafio, N. (2020)



Tabla 8. Analisis de prediccion diagnéstica y puntos de corte de parametros ecocardiograficos y
biomarcadores para el diagnostico de insuficiencia cardiaca en pacientes oncoldgicos evaluados en el
Hospital Oncolégico Soldn Espinoza Ayala, en el periodo febrero 2018 a febrero 2019

Punto de 1C 95%
Variables de resultado de prueba AUC*
! u pru corte Limite Limite P
inferior superior

Cuantificacion de pro-BNP** 589,90 ,637 ,570 , 704 0,001
!:rac_clon de eyeccion del ventriculo 67.50 349 280 418 0,003
izquierdo (%)

Presion de salida del ventriculo derecho 26,50 285 220 349 0,003

(mmHg)

*AUC: area under the curve, **BNP: péptido natriurético cerebral
Fuente: Servicio de Ecocardiografia, Hospital Solca Quito
Elaborado por: Proafio, N. (2020)

Con los puntos de corte obtenidos, un valor superior a 589.9 pg/mL en el
biomarcador NT-proBNP muestra un sensibilidad del 71%, especificidad del 60%, valor
predictivo negativo del 76% y valor predictivo positivo del 52% para el diagnéstico de
insuficiencia cardiaca (Tabla 9).

Por otra parte, un valor inferior a 67.5% en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo en pacientes oncoldgicos muestra una sensibilidad del 62%, especificidad del
64%, valor predictivo positivo del 52% y valor predictivo negativo del 73% para el

diagnostico de insuficiencia cardiaca (Tabla 9).

Finalmente, un valor en la presion de salida del ventriculo derecho superior a 26.5
mmHg, muestra una sensibilidad del 47%, especificidad del 18%, valor predictivo positivo
del 27% vy valor predictivo negativo del 36%, para el diagnostico de insuficiencia cardiaca

en pacientes oncoldgicos (Tabla 9).
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Tabla 9. Utilidad diagnostica para insuficiencia cardiaca con puntos de corte corregidos de parametros
bioquimicos y ecocardiograficos en pacientes oncologicos

Parametro de evaluacion Sensibilidad (%)  Especificidad (%0) VPP (%0)**** VPN(%p)*****
NT-proBNP >589.90 pg/mL* 71 60 52 76
FEVI < 67.5%** 62 64 52 73
PSVD > 26.5 mmHg*** 47 18 27 36

*BNP: péptido natriurético cerebral, **FEVI: fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo, ***PSVD: presion de salida del ventriculo
derecho, ****VPP: Valor predictivo positivo, *****VPN: Valor predictivo negativo

Fuente: Servicio de Ecocardiografia, Hospital Solca Quito

Elaborado por: Proafio, N. (2020)
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CAPITULO V

DISCUSION

La poblacion en nuestro estudio mostroé una media de edad 61.6 afios (DE+: 18.14),
siendo mayor en los pacientes que desarrollaron insuficiencia cardiaca cuya media de edad
es de 69.7 afios (DE: 14.8), lo cual, es significativamente mayor a la poblacion de estudio,
de una andlisis similar ejecutado por Santoro et al., 2017, cuya media de edad descrita es de
48.6 afos (DE+: 11.1), quienes ademas presentaron cancer de mama como patologia de

base, que, en consecuencia es similar a nuestros hallazgos.

En el estudio de Santoro et al., 2017, algunos de los parametros antropométricos
como el indice de masa corporal tuvo una media de 26.3 kg/m? (DE+: 4.7), siendo similar a
la media obtenida en este parametro en nuestro pacientes, misma que fue cuantificada en
26.24 Kg/m?2. Tanto en el estudio de Santoro et al., 2017, como en el nuestro, no hubo
relacion significativa entre el sobrepeso o la obesidad y la ocurrencia de insuficiencia

cardiaca.

Las comorbilidades méas frecuentes en los pacientes incluidos en nuestro estudio
fueron: hipertension arterial (48% de los pacientes con insuficiencia cardiaca) y diabetes
mellitus (7.8% en pacientes con insuficiencia cardiaca), lo cual, es relativamente similar a
los hallazgos del estudio dirigido por Di Lisi et al., 2016, en la que el 44% de los pacientes
presentaron como antecedente hipertension arterial y el 15% diabetes mellitus, sin
embargo, en este estudio, la prevalencia de dislipidemia fue de alrededor del 15% y de
alrededor del 19% en antecedentes de consumo de tabaco, que en nuestro estudio no fue por

completo dilucidado.

Derivado de los antecedentes patologicos personales, al menos el 25.5% de nuestros
pacientes se mantenian en tratamiento con ARA-11'y un 10.8% con betabloqueantes, siendo
bastante diferente que las cohortes en el estudio de Di Lisi et al., 2016, en la que, el 56.1%
se mantenian en tratamiento combinado con IECA + betablogqueantes, y en algunos casos

incluso en tratamiento con fibratos antes que estatinas para los cuadros de dislipidemia.
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Independiente del agente de quimioterapia, la prevalencia de insuficiencia cardiaca
en nuestra poblacion de estudio fue del 38.5%, lo cual, es similar a lo encontrado en el
estudio de Di Lisi et al., 2016, en cuyas cohortes el rango de prevalencia de insuficiencia
cardiaca establecida por ecocardiografia oscila entre el 31.7% a 43.2%, siendo en ambos
casos una prevalencia elevada de la enfermedad, lo cual, podria comprobar la teoria en que

los pacientes oncoldgicos y en tratamiento de quimioterapia.

Segun un estudio ejecutado por Lenihan et al.,, 2016, la prevalencia cruda de
insuficiencia cardiaca en pacientes bajo tratamiento oncologico es de alrededor del 30.7%,

siendo menor a la encontrada en nuestros pacientes.

En las cohortes de Lenihan et al., 2016, el 28.9% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca fueron francamente sintomaticos, en tanto que, en nuestro estudio solamente el

12.7% de los pacientes con insuficiencia cardiaca fueron sintomaticos.

En el estudio de Di Lisi et al., 2016, los principales agentes de quimioterapia que se
utilizaron fueron: antraciclinas (33.4%), agentes alquilantes (30.9%), antimicrotubulos
(18.7%) y anticuerpos monoclonales (10.9%), lo cual, es relativamente similar a nuestro
estudio, en donde se utilizaron agentes alquilantes (28.96%), antimicrotubulos (28.39%) y
antimetabolitos (15.41%), pero, muy diferente con los esquemas descritos por De luliis et

al., 2016, donde se utilizaron principalmente anticuerpos monoclonales y taxanos.

En el estudio de Di Lisi et al., 2016 y De luliis et al., 2016, coinciden en que las
antraciclinas y agentes alquilantes incrementan significativamente el riesgo de insuficiencia
cardiaca en las diversas cohortes de estudio debido a cardiotoxicidad, sin embargo, en
nuestro estudio no se demostré una correlacion significativa entre el grupo de agente
quimioterapico y la ocurrencia de insuficiencia cardiaca, pero, se debe considerar que
nuestro estudio no evalué una causalidad relacionada a la dosis o la duraciéon del
tratamiento, que si fueron valorados por los estudios antes mencionados, siendo esta una de

las limitantes del estudio.
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En el estudio de De luliis et al., 2016, realizaron una cuantificacion seriada de
multiples biomarcadores cardiacos para la prediccion temprana de la insuficiencia cardiaca

asociada a la condicién oncologica base y su tratamiento.

En general, mas del 76.5% de pacientes mostraron un corte superior a 125 o 150
pg/mL, en el biomarcador NT-proBNP, que en proporcion es similar a lo encontrado en
nuestro estudio donde el 90.2% de los pacientes con insuficiencia cardiaca mostraron un

corte superior a 125 pg/mL.

La media obtenida en el estudio de De luliis et al., 2016, en la cuantificacion de NT-
proBNP es de 327 pg/mL (249.75 — 445.0), siendo notablemente menor a la encontrada en
nuestro estudio, donde los pacientes con insuficiencia cardiaca 3189.39 pg/mL (DEx:
4740.64), lo cual, si tomamos en cuenta las conclusiones del estudio mencionado en este
apartado hablariamos de un estado de cardiotoxicidad de grado 4, lo cual, es importante
contrastar con las medidas utilizadas por el laboratorio clinico de nuestra unidad y
cuantificar otros biomarcadores como creatinquinasa MB, troponinas | y D o mioglobina,

que no fueron ejecutadas en los pacientes incluidos en nuestro estudio.

En este mismo biomarcador, el estudio ejecutado por Lenihan et al., 2016,
mostraron un intervalo en la cuantificacion de NT-proBNP entre 113 a 353 pg/mL, siendo
notablemente menor a los valores mencionados anteriormente en nuestros pacientes, sin
embargo, en las conclusiones de Lenihan et al., 2016, determina que el valor predictivo de
la NT-proBNP ser incrementa conforme mayor es la dosis de agente quimioterapico y
mayor es el dafio agudo miocéardico, lo cual, también se ha evidenciado en nuestros

pacientes.

De acuerdo con Santoro et al., 2017, la media de fraccion de eyeccion obtenida en
pacientes que, bajo tratamiento con antraciclinas y agente alquilantes desarrollaron
insuficiencia cardiaca fue de 61.8% (DEz: 4.3), lo cual, es levemente menor al promedio
encontrado en los pacientes incluidos en nuestro estudio, cuyo valor fue de 63.01% (DE+:

10.74). En el analisis de Santoro et al., 2017, se realiz6 ademas un strain 3D, sin embargo,
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no podemos contrastar esta informacion ya que, una de las limitantes de nuestro estudio es

la ausencia de valoracion con esta técnica ecocardiogréfica.

En el estudio de Di Lisi et al., 2016, la fraccion de eyeccion en el ventriculo
izquierdo es del 62%, que es relativamente similar a lo que se encontr6 en nuestros
pacientes, ademas, en el estudio de Di Lisi et al., 2016, no se valoraron Unicamente las
constantes bidimensionales sino que se contrastaron flujos e indice por Doppler, siendo una

de las limitantes de nuestro estudio.

Las constantes métricas y hemodindmicas de cdmaras derechas no pudo ser
contrastado en nuestros pacientes dada la variabilidad de datos ausentes en los reportes de
ecocardiografia, sin embargo, la presion de salida del ventriculo derecho en el estudio antes
mencionado arroj6 una media de 31.4 mmHg, en tanto que, en nuestros pacientes con

insuficiencia cardiaca la media obtenida fue de 24.67 mmHg.

En otros hallazgos, en el estudio de Lenihan et al., 2016, se menciona la presencia
de insuficiencia aortica leve-moderada hasta en el 17.8% de los pacientes evaluados con
ecocardiografia, lo cual, es mayor a lo encontrado en nuestros pacientes en quienes al

menos el 9.7% de casos presentaron este hallazgo.

Ademas, los hallazgos de hipertensién pulmonar, que en nuestro estudio se observo
en el 49% de los pacientes con insuficiencia cardiaca, en el estudio de Di Lisi et al., 2016,
este hallazgo se encontro en el 33.8% de los pacientes, por lo cual, es significativamente

menor a nuestros hallazgos.

El derrame pericardico, se encontr6 en el 10.8% de nuestros pacientes con
insuficiencia cardiaca, siendo mayor a lo encontrado por las series de Lenihan et al., 2016 y
de Di Lisi et al., 2016, quienes describieron este hallazgos en el 7.6% y 9.1% de pacientes

respectivamente.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

1. No se evidenci6 influencia del sexo del paciente oncoldgico en la ocurrencia de

insuficiencia cardiaca en la poblacién estudiada.

2. Mas de 70% de los pacientes oncologicos con insuficiencia cardiaca tienen una edad
igual o mayor a 61 afios, en tanto que, los pacientes que no presentaron insuficiencia
cardiaca tienen con mas frecuencia menos de 61 afios de edad, por lo que, se

evidencia una asociacion significativa entre la edad y la insuficiencia cardiaca.

3. Mas del 90% de pacientes incluidos en este estudio presentan sobrepeso y obesidad,
sin embargo, no se evidencié una asociacion significativa entre el peso y el

desarrollo de insuficiencia cardiaca.

4. Sobre el 10% de los pacientes con insuficiencia cardiaca presentaron sintomas al
momento de la evaluacion ecocardiografica, siendo, un porcentaje

significativamente menor en pacientes similares de estudios internacionales.

5. El cancer de mama, cuello uterino y los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin fueron

las neoplasias mas frecuentes en los pacientes incluidos en este estudio.

6. El cancer de prostata, el mieloma mdaltiple, céancer de colon fueron
significativamente mas frecuentes en pacientes con insuficiencia cardiaca, que en

pacientes sin presencia de esta patologia cardiaca.

7. Los pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca presentaron antecedentes de
hipertensién arterial, sindrome metabdlico y dislipidemia con mucha mayor
frecuencia que los pacientes sin insuficiencia cardiaca, estableciéndose asi una

relacion significativa entre las comorbilidad con incremento del riesgo
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10.

11.

12.

13.

14.

cardiovascular e insuficiencia cardiaca, lo cual, coincide con estudios

internacionales similares.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca recibieron con mas frecuencia tratamiento
con ARA-II, IECA y betabloqueantes que los pacientes sin esta patologia cardiaca,

siendo similar a la tendencia en pacientes oncoldgicos de estudios internacionales.

Los agentes alquilantes, antimicrotubulos, antimetabolitos y antraciclinas fueron los
grupos de tratamiento quimioterdpico que se usaron con mayor frecuencia en
pacientes oncoldgicos, sin evidenciarse una asociacion entre el tipo de agente de

tratamiento y la ocurrencia de insuficiencia cardiaca.

La cuantificacion del biomarcador NT-proBNP fue entre 10 a 23 veces mas alto que
los valores medios obtenidos en pacientes oncologicos en estudios internacionales,

inclusive a dosis maximas de grupos cardiotoxicos como las antraciclinas.

Los valores medios de la fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo fueron
superiores al 60% tanto en pacientes con insuficiencia cardiaca como en pacientes
sin insuficiencia cardiaca, siendo concordante con hallazgos ecocardiograficos en

estudios similares a nivel internacional.

La presion de salida del ventriculo derecho en pacientes con insuficiencia cardiaca
fue menor a 25 mmHg en la poblacién analizada, siendo menor a lo esperado

(mayor a 25 mmHg) y a valores medios en estudios similares.

Méas de 45% de los pacientes con insuficiencia cardiaca, presentaron ademas
hipertension pulmonar, y cerca del 11% de estos pacientes presentaron derrame

pericardico en el estudio ecocardiografico.

El tiempo transcurrido entre la ejecucion de la ecocardiografia y la cuantificacion de

NT-proBNP fue significativamente menor en los pacientes que fueron
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15.

16.

17.

18.

diagnosticados con insuficiencia cardiaca, respecto a los pacientes que no fueron

diagnosticados con dicha condicion.

La insuficiencia aortica, dilatacion de auricula izquierda y derecha e insuficiencia
mitral fueron hallazgos ecocardiograficos adicionales exclusivamente de pacientes

con insuficiencia cardiaca.

El biomarcador NT-proBNP muestra menor influencia de falsos positivos para el
establecimiento de insuficiencia cardiaca en pacientes oncoldgicos determinados
por su area bajo la curva, en funcion a la fraccién de eyeccion del ventriculo

izquierdo y presion de salida del ventriculo derecho.

El NT-proBNP muestra un mejor rendimiento diagnostico para insuficiencia
cardiaca en pacientes oncologicos, en tanto que, la presion de salida del ventriculo
derecho es el indicador menos fiable y confiable para la prediccion o diagndstico de

insuficiencia cardiaca en este grupo de pacientes.

Los puntos de corte para la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, presién de
salida del ventriculo derecho y NT-proBNP fueron significativamente mayores a los

establecidos en guias internacionales.
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RECOMENDACIONES

Estandarizacion de la evaluacion ecocardiografica

1. Se sugiere estandarizar los reportes de ecocardiografia segun las recomendaciones y
guias establecidas para el efecto por la Sociedad Europea de Cardiologia y
American Heart Association, con el fin de mejorar la nomenclatura de reporte y los

parametros de medicion, en especial, de disfuncion diastélica y cavidades derechas.

2. Se recomienda que la evaluacion ecocardiografica sea protocolizada de forma
sistematica en los pacientes oncoldgicos, tanto antes del inicio de un ciclo de
quimioterapia, hasta 6 meses después de haber recibido el ciclo de tratamiento

acorde al tipo de cancer del paciente.

3. Es importante implementar técnicas de strain miocardico que permita estimar la
geometria y constitucion anatdbmica exacta del corazén en busca de signos

tempranos de cardiotoxicidad.

4. Se recomienda dirigir un estudio en la que se analicen los valores promedio,
percentiles 5, 25, 75, 95 y desviaciones estandar de los parametros geométricos y
hemodindmicos ecocardiograficos en todos los pacientes que reciben tratamiento

con quimioterapia.
Anélisis dosis-efecto
1. Se recomienda dirigir un estudio en la que se evallen las dosis-efecto de los
diferentes tipos de agente para quimioterapia y la ocurrencia de insuficiencia

cardiaca en pacientes oncologicos.

2. Se sugiere establecer como medida general la vigilancia estrecha a nivel cardiaco en

todos los protocolos de quimioterapia para cancer de seno, cuello uterino,
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hematoldgico y digestivo con el fin de evaluar los protocolos con mayor repercusion
cardiaca.

Evaluacion de otros biomarcadores

1. Se recomienda la evaluacion de los biomarcadores tales como mioglobina,
troponinas I y D como complemento al NT-proBNP para la evaluacion temprana de

insuficiencia cardiaca y cardiotoxicidad en pacientes oncologicos.
2. Se sugiere revisar las unidades de reporte de NT-proBNP, dada la notoria

discordancia entre los valores obtenidos en esta serie de pacientes frente a los

hallazgos a nivel internacional.
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ANEXO 1. FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Prevalencia de insuficiencia cardiaca por ecocardiograma en pacientes
oncohematolégicosy su relacion con valores de NT-proBNP en el periodo de febrero
2018 a febrero 2019 en el Hospital Oncolégico Solon Espinoza Ayala, Solca — Nucleo

Quito

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No.

Seccion 1. Datos Generales

Fechade recoleccion:

Responsable:

Seccion 2. Datos Generales y Antropométricos

Edad en afos

Género Masculino Femenino

indice de Masa Corporal kg/m2

Seccidn 3. Morbilidad y Tratamiento

Ingrese el diagnéstico principal:

Tipo de Cancer

Antraciclinas Agentes Alquilantes
Anticuerpos monoclonales Antimetabolitos
Agente Quimioterapico
Inhibidores de tirosina kinasa Antimicrotibulos

Otros (describa)
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Medicacion
Cardioprotectora

IECA

ARAI

Betabloqueantes

Estatinas

Otros (describa)

Comorbilidad

Diabetes Mellitus

Hipertension Arterial

Hiperlipidemia

Sindrome Metabolico

Otros (describa)

Seccidn 4. Insuficiencia Cardiaca (Valorativo General y Especifico)

INSUFICIENCIA CARDIACA

. Sl NO
POR ECOGRAFIA?
Cuantificacién de pro-BNP
. pg/mL
(luego de ciclo)
FEVI (%)

Evaluacion Ecocardiografica

PSVD (mmHg)
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