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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar cuéales fueron los factores asociados a toxicidad
cardiaca por el uso de antraciclicos en pacientes con cancer de mama en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé Huancayo durante el periodo del 2017 al
2020.

METODOLOGIA: La investigacion fue de tipo observacional, retrospectivo,
analitico, de casos y controles, disefio no experimental. Dentro de la poblacién
del estudio se consider6 a 150 pacientes con diagndstico de cancer de mama
que recibieron antraciclicos como parte de su tratamiento. Los casos fueron
aguellos pacientes con toxicidad cardiaca durante el periodo de estudio (n=35) y
en su contraparte, los controles fueron aquellos sin toxicidad cardiaca en el
contexto de exposicién a antraciclicos (n=115); de ello, se pudo determinar
cudles fueron los factores de riesgo asociados al desarrollo de este evento. El
instrumento utilizado para la recoleccion de datos fue una ficha previamente
validada por especialistas, el cual fue fundamental para la revisidon de las

historias clinicas.

RESULTADOS: En el analisis descriptivo se observé que la toxicidad cardiaca
se presentd en un 23,3% (n=35) del total de expuestos a quimioterapicos tipo
antraciclicos (n 150). Para el estudio analitico se encontro a traves de la prueba
de dependencia chi cuadrado, que existe una relacion significativa entre los
factores: obesidad, edad mayor a 65 afios, dosis acumulada del antraciclico tipo
doxorrubicina > 400 mg, hipertension arterial y diabetes mellitus; y toxicidad
cardiaca por antraciclicos en pacientes expuestos. Asi mismo, se observé que
de estos existe mayor fuerza de asociacién entre la variable obesidad y el
desarrollo de toxicidad cardiaca con un OR de 5.89, siendo estadisticamente

significativo < 0.05.

CONCLUSIONES: Este estudio concluye, evidenciando que existen factores
asociados a desarrollar toxicidad cardiaca entre ellos el mas relevante parece
ser la obesidad como antecedente. Asi mismo, no se observo factores

protectores por lo que se sugiere realizar mayor investigacion en este campo.

Palabras clave: toxicidad cardiaca, antraciclicos, cAncer de mama



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the factors associated with cardiac toxicity due to the
use of anthracyclics in patients with breast cancer at the Ramiro Prialé Prialé
Huancayo National Hospital during the period from 2017 to 2020.

METHODOLOGY: The research was of an observational, retrospective,
analytical, case-control type, non-experimental design. Within the study
population, 150 patients diagnosed with breast cancer who received
anthracyclics as part of their treatment were considered. The cases were those
patients with cardiac toxicity during the study period (n=35) and in their
counterpart, the controls were those without cardiac toxicity in the context of
exposure to anthracyclics (n=115); From this it was possible to determine which
were the risk factors associated with the development of this event. The
instrument used for data collection was a file previously validated by specialists,

which was essential for the review of medical records.

RESULTS: In the descriptive analysis, it was observed that cardiac toxicity
occurred in 23.3% (n=35) of all those exposed to anthracyclic type
chemotherapeutics (n 150). For the analytical study, it was found through the chi-
square dependency test that there is a significant relationship between the
factors: obesity, age over 65 years, accumulated dose of the anthracyclic type
doxorubicin > 400 mg, arterial hypertension and diabetes mellitus; and cardiac
toxicity from anthracyclics in exposed patients. | also know that of these there is
a greater strength of association between the obesity variable and the
development of cardiac toxicity with an OR of 5.89, being statistically significant
< 0.05.

CONCLUSIONS: This study concludes that there are factors associated with
developing cardiac toxicity, among them the most relevant seems to be obesity
as a history. Likewise, no protective factors were observed, so it is suggested to

carry out further research in this field.

Keywords: cardiac toxicity, anthracyclics, breast cancer



INTRODUCCION

Para el afio 2030, habran mas de 20 millones de casos nuevos de cancer a nivel
mundial, incluidas més de 9,8 millones de muertes, solo superadas por las
enfermedades cardiovasculares con mas de 17 millones de muertes. En Estados

Unidos, se espera que estas muertes aumenten a mas de 2 millones. (1)

El cancer de mama es considerado la primera causa de morbimortalidad en
mujeres a nivel global, con mas de 2,26 millones de casos nuevos y 685.000
muertes en 2020. (2) (3)

Hay muchos tratamientos alternativos para el cancer de mama. Entre ellos,
tenemos farmacos citotoxicos como los antraciclicos, que, a pesar de su
introduccién en el siglo pasado, se consideran la piedra angular del manejo de
este tumor por su efecto citostatico. Sin embargo, estos farmacos estan
asociados con la cardiotoxicidad irreversible mas frecuente en expuestos a la

terapia antineopléasica. (4) (5)

La incidencia de cardiotoxicidad por doxorrubicina oscila entre el 4% y el 36%,

segun el tipo de molécula utilizada en los diferentes estudios. (6) (7) (8) (9)

Ademas, existen otros factores asociados a la mencionada cardiotoxicidad, tales
como: edad del sujeto, indice de masa corporal (IMC) (10) (11), dosis total
acumulada del antraciclico (12) (13) (14), diagnéstico previo de enfermedad

cardiovascular (15) y radioterapia adyuvante concurrente (16).

En contraste con lo anterior, otros factores parecen proteger contra la
cardiotoxicidad inducida por farmacos citotéxicos, incluidos los inhibidores de
enzima convertidora de angiotensina (ECA) y los blogueadores beta, que
demostraron reducir significativamente la cardiotoxicidad en varios ensayos
controlados aleatorios. (17) (18) (19) (20)

Al conocer la perspectiva de la cardiotoxicidad por antraciclicos en pacientes
neoplasicos, nuestro trabajo tiene como objetivo conocer cuéles son los factores
asociados a dicha toxicidad por el uso de antraciclicos en cancer de mama en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020 y con ello, poder
conocer un acercamiento regional, sobre cuél es la prevalencia de

cardiotoxicidad por tratamiento antineoplasico basado en antraciclicos. Ademas
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de conocer si el uso de IECAS y/o betabloqueadores ofrece una cardioproteccién
en estas pacientes. Con lo que en el tiempo se pudiera establecer un protocolo
de prevencion u otros estudios de toxicidad cardiaca a la hora de tratar con
antraciclicos a pacientes con cancer de mama mas alun si estas presentan

factores de riesgo para desarrollar este efecto adverso cardiovascular.

Mas de 50 millones de personas mueren en todo el mundo cada afio, y la causa
mas comun de muerte es la enfermedad cardiovascular (30%), la otra esta

relacionada con el cancer, que se presenta en un 20%. (21)

En 2018, el cancer se consoliddé como la causa principal de muerte en nuestro
pais con una tasa de mortalidad del 20% relacionada a 109 muertes por cada
100.000 habitantes; asimismo, las enfermedades cardiovasculares fueron la

tercera causa de muerte con un 13%.

Junin ocupa el cuarto lugar a nivel de mortalidad por neoplasias malignas,
comparada con otras regiones, hoy en dia cuenta con 158 muertes por cada
100.000 habitantes. (22)

La enfermedad cardiovascular en el cancer es una entidad asociada que conlleva
a una mayor predisposicion de cardiotoxicidad; asimismo, el propio manejo
oncoldgico se relaciona con una mayor incidencia de enfermedad cardiovascular

futura, y ambas entidades se asocian a una menor supervivencia. (15)

Las enfermedades cardiovasculares, el cancer y la quimioterapia representan
una carga importante para la salud publica; los efectos tardios de la
quimioterapia incrementaron exponencialmente durante los dltimos afios a
medida que se ofrecen cada vez mas nuevas opciones de tratamiento a los

pacientes con cancer. (23)

La cardiotoxicidad de la quimioterapia es una consecuencia cardiovascular del
tratamiento del cancer; algunas de estas consecuencias son el desarrollo de
insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, cardiopatia isquémica e hipertension
arterial; estos riesgos de mortalidad superan el riesgo de recurrencia del tumor.
(24)

Segun Wise, quien realiz6 un estudio de tipo transversal prospectivo de 1853

sobrevivientes de cancer en poblacion pediatrica, la prevalencia de enfermedad
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cardiovascular fue entre un 3 % y un 24 % mas alta entre los sobrevivientes de
30 a 39 afos y entre los adultos con una edad mayor a 40 afios, la prevalencia
de enfermedades cardiovasculares fue de un 10 a 37% mayor respecto a los
menores de dicha edad; este y otros estudios tuvieron como objetivo establecer
pautas para evitar el desarrollo de toxicidad cardiaca durante el manejo del

cancer y la exposicion a quimioterapia. (25)

Nuestra investigacion, busca identificar cuéles son los factores asociados a
toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en pacientes con cancer de mama
en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo con el fin de Implantar
medidas preventivas y realizar un seguimiento de esta poblacién segun su
distribucién de riesgo cardiovascular, reduciendo asi la morbimortalidad futura'y

los costes sanitarios.

11



CAPITULO |
MARCO TEORICO

1.1. ANTECEDENTES
1.1.1. REGIONALES

En nuestra region, no contamos con estudios publicados previamente

relacionados con el tema del presente trabajo de investigacion.
1.1.2. NACIONALES

Enrique Ruiz Mori (2017), Lima, publicé un estudio para determinar los
efectos adversos y téxicos de quimioterapicos a nivel cardiaco en
pacientes del Instituto Nacional del Cancer de 2012 a 2016. El estudio
utilizé un disefio no experimental, analisis descriptivo y andlisis
retrospectivo. El estudio incluyé a 985 pacientes en el servicio de
cardiologia durante el periodo indicado, y se obtuvieron los siguientes
resultados: la arritmia fue el efecto mas comunmente informado (41,2%),
el segundo efecto, fue la angina de pecho (18,7%) y el tercero, fue la
insuficiencia cardiaca (4,9%). La bradicardia sinusal fue el trastorno del
ritmo mas frecuentemente reportado, con un 55,9%; como segunda
arritmia tenemos a la taquicardia sinusal sintomatica, con un 17,7 %, y la
fibrilacion auricular, con un 12 %. Los resultados mostraron que la arritmia
fue el efecto secundario informado con mayor frecuencia después de la
exposicion a la quimioterapia; y la bradicardia sinusal asintomatica dentro

de ellas como el tipo mas frecuente. (26).
1.1.3. INTERNACIONALES

Rodriguez et al. (2020) en Cuba, publicaron un estudio que tuvo como
objetivo determinar qué factores se asociaron con mayor frecuencia al
desarrollo de toxicidad cardiaca en usuarias con neoplasias malignas de
mama expuestas a quimioterapicos tipo antraciclicos en el Hospital
Oncolégico Universitario Celestino Herndndez Robau de la ciudad de
Clara. - Cuba desde principios de 2018 hasta febrero de 2019. El disefio
fue observacional, tipo analitico, de casos y controles. Se seleccion6

como muestra a 52 usuarias diagnosticadas con neoplasias malignas de
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mama, quienes recibian antraciclinas durante el afio 2018 de 89 pacientes
mediante un muestreo aleatorio intencional. Con base en esta muestra,
se dividi6 en 2 grupos: el primero, con miocardiopatia temprana
caracterizada por la alteracion de la funcion sistélica ventricular,
caracterizada por una caida en la fraccion de eyeccion menor al 50%
(grupo de casos; n = 13) y el segundo grupo, después de quimioterapicos
tipo antraciclicos, la fraccibn de eyeccion fue superior al 50% (grupo
control; n = 39). En el momento de la obtencion de resultados, se encontré
que la hipertension arterial (p=0,02; OR: 1,9; IC: 1,05 -3,4), obesidad
(p=0,001; OR: 2,03; IC: 1,5 -4,1), hipertrofia ventricular izquierda (p=0,00;
OR: 4.032; IC: 1.5 - 6.1), disfuncion diastélica (p=0.025; OR: 3.5; IC: 1.3 -
5.6); aumentan el riesgo de toxicidad cardiaca en usuarias con neoplasias
malignas de mama que toman antraciclinas. (27)

Slowik, A. et al. (2020) realizaron un estudio para investigar si ramipril, un
inhibidor del eje del sistema renina angiotensina, que redujo
significativamente la toxicidad cardiaca temprana inducida por
antraciclicos en pacientes con neoplasias malignas de mama. El disefio
fue experimental, analitico, unicéntrico, abierto (estudio prospectivo
aleatorizado). En este estudio, analizamos los datos de 96 mujeres (edad
media, 47 afos) con el diagnéstico de neoplasia maligna de mama, sin
enfermedad cardiovascular significativa, que eran elegibles para la terapia
adyuvante con antraciclinas. Fueron designados aleatoriamente entre un
grupo control u otro que utilizé ramipril. La toxicidad a nivel cardiaco por
el uso de antraciclicos se defini6 como una caida menor al 50 % de la
fraccidon de eyeccion (FEVI), los niveles de troponina (20,01 ng/mL) y los
fragmentos N-terminales de troponina de la hormona péptido natriurético
cerebral (NT-proBNP) 2125 pg/ml y/o desarrollo de falla cardiaca o muerte
cardiovascular. Segun los resultados el 6,3 % de los pacientes con ramipril
y el 18,5 % de los pacientes control experimentaron una reduccién de la
FEVI superior al 10 % (p = 0,15). No se han notificado casos de falla
cardiaca, muerte de causa cardiovascular o reduccion en la fraccion de
eyeccion por debajo del 50 %. El porcentaje de pacientes con NT-proBNP

elevado aumenté con el tiempo en el grupo de control (P = 0,003), pero
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no cambid en el grupo de ramipril. Al final del seguimiento, los aumentos
y disminuciones mas pequefias en NT-proBNP fue mas comun en el
primer grupo (control) que en el de ramipril (P = 0,01). No hubo diferencia
significativa en los niveles de troponina entre ambos grupos de estudio.
La conclusion final de este estudio demuestra que, las mujeres
relativamente jovenes con neoplasias malignas de mama que se
expusieron a los antraciclicos, sin comorbilidades graves tras 1 afio de
terapia con ramipril tuvieron un efecto protector potencial contra la

cardiotoxicidad evaluado por NT por niveles de proBNP. (28)

Lee et al. (2019), Taiwan, publicaron un estudio cuyo objetivo fue conocer
el riego de cardiotoxicidad inducido por radioterapia adyuvante asociado
al uso de antraciclicos en asiaticas que habian sido diagnosticadas de
algan tipo de tumor maligno de mama. El disefio fue experimental,
analitico (Ensayo controlado aleatorizado). Se seleccionaron
retrospectivamente 3 489 pacientes, que habian sido sometidas a un
manejo quirdrgico del tumor de mama. Se tuvo como registro los datos del
seguro nacional de salud de Taiwan, los mismos que posteriormente se
seleccionaron en 4 grupos de acuerdo la modalidad del tratamiento: grupo
1 (n = 1113), sin tratamiento; grupo 2 (n = 646), solo radioterapia
adyuvante; grupo 3 (n = 705), solo quimioterapia basada en antraciclina;
y grupo 4 (n = 1025), radioterapia adyuvante combinada y quimioterapia
basada en antraciclina. Los resultados realizados a toda la muestra
identificaron enfermedades coronarias en 244 (7,0%) pacientes e
insuficiencia cardiaca en 206 (5,9%) pacientes todos posteriores al
tratamiento. Mientras que al comparar los resultados por grupos se
identific6 que las tres terapias adyuvantes fueron factores pronosticos
independientes significativos de eventos cardiacos mayores (HR, IC del
95%: 1,47 [1,24-1,73]; 1,48 [1,25-1,75] y 1,92 [1,65-2,23] en los grupos 2,
3 y 4, respectivamente). Ademas, la edad = 50 afios (HR, 1,62; IC del
95%, 1,53-1,70) y la HTA (HR, 1,43; IC del 95%, 1,25-1,65) fue un factor
prondstico independiente significativo para los eventos cardiacos mayores
(ambos p <0,0001). Llegando a la conclusion de que tanto la radioterapia

adyuvante como la quimioterapia basada en antraciclina por separadas o
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unidas, aumentan el riesgo de cardiotoxicidad en mujeres con diagndstico

de cancer de mama. (16)

Elise G. Kaboré et al. (2019) en Paris, publicaron un estudio para
demostrar la correlacion entre obesidad y la cardiotoxicidad de
trastuzumab y antraciclicos en usuarias con tumor maligno de mama.
Utilizaron datos prospectivos recopilados entre 2012 y 2014 del estudio
CANTO (toxicidad del cancer) prospectivo multicéntrico nacional francés
de 26 centros oncologicos franceses. Un total de 929 pacientes en estadio
I-111B (edad media 52 + 11 afos, IMC medio 25,6 £ 5,1 kg/m2, 42 % con 1
0 mas factores de riesgo cardiovascular) recibieron antraciclinas (86 %
epirrubicina, 7 % doxorrubicina) y/o trastuzumab (36 %), la medicién de la
FEVI al inicio del estudio y al menos una evaluacién posterior a la
guimioterapia fueron elegibles para este analisis intermedio. En el analisis
multivariable, la obesidad (OR 3,02; IC 95 % 1,10-8,25; p = 0,03) y el uso
de trastuzumab (OR 12,12; IC 95 % 3,6—40,4; p < 0,001) se asocian
significativamente con cardiotoxicidad. Llegaron a la conclusion de que un
IMC mayor a 30 asociada a un mayor riesgo de toxicidad cardiaca entre

los pacientes con neoplasias malignas de mama. (10)

Gulati et al. (2016) en Oslo, realizaron una investigacion para probar la
hipétesis de que la terapia combinada con candesartan o metoprolol
reduciria el trastorno de la funcion sistélica ventricular relacionada al uso
de quimioterapicos tipo antraciclinas con o sin trastuzumab y radioterapia.
El disefio fue experimental factorial aleatorizado, doble ciego, se comparé
con el grupo control de placebo. Se asignaron 130 pacientes adultas con
neoplasias malignas de mama temprano. Se tuvo como resultado que
esta poblacién que recibié terapia adyuvante basada en antraciclinas con
0 sin trastuzumab y radioterapia, el candesartan combinado previene la

caida de la funcién sistélica a nivel ventricular. (29)

Conway, A., et al. al (2015) publicaron una meta-revision que tenia como
objetivo evaluar y sintetizar evidencia de solo revisiones sistematicas de
alta calidad que se centraron en la prevencion, deteccion o manejo de la
cardiotoxicidad asociada al manejo del cancer. Se realiz6 la busqueda en
el registro basal de datos, citas y bibliografias, con el fin de seleccionar
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revisiones sistematicas. Luego, se analizaron un total de 18 revisiones

sistematicas de alta calidad. (30)

Se logré elaborar una revision sistematica acerca de los "Regimenes de
tratamiento que contienen antineoplasicos para el manejo de las
neoplasias malignas de mama de tipo metastasico"”, con el fin de revisar
los ensayos aleatorios que comparan regimenes de quimioterapia que
contienen antineoplasicos (antraciclinas) con regimenes sin antibioticos
antineopléasicos. Por ello, se analizaron 23 ensayos controlados aleatorios
con 4.777 pacientes que compararon el riesgo de cardiotoxicidad entre
1974 y 2004 entre quienes recibieron antraciclinas y quienes no. Se
encontr6 que los pacientes que recibieron antraciclinas tenian mas
probabilidades de desarrollar cardiotoxicidad OR = 5,17 (IC del 95 % =
3,16-8,48); por lo tanto, los autores de esta revisidn sistematica
concluyeron que se debe tener precaucion al usar antraciclicos en
mujeres con neoplasias malignas de mama metastasico, dado el mayor

potencial de cardiotoxicidad. (30)

1.2.BASES TEORICAS
TEORIA DE LA CAUSALIDAD

La teoria de causalidad, se basa en investigar la conexion entre las causas
y la futura manifestacién de las consecuencias, entendiendo que los
procesos de salud-enfermedad son esencialmente varias causas y
factores. (31)

Evans plante6 la hipétesis en 1976 sefialando que, la proporcion de
individuos afectados deberia ser mucho mayor en una poblacién en riesgo
por una posible causa en comparacion con una poblacion no expuesta.
Asi, al estudiar los factores asociados a la patologia, podemos generar
nuevas hipotesis que den lugar a nuevas ideas o soluciones que ayuden
a moldear las consecuencias. (31)

Se propone un modelo relevante para este estudio como un modelo de
causalidad necesario pero insuficiente, que establece que cada factor es

necesario, pero no suficiente por si mismo para causar la patologia. (31)
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MARCO CONCEPTUAL
1.2.1. TOXICIDAD CARDIACA

Se considera asi, al efecto secundario conocido de la
guimioterapia que puede afectar directa o indirectamente el
sistema cardiovascular, causando dafio estructural al corazén o
condiciones tromboticas y cambios hemodindmicos en el flujo

sanguineo. (32)

El dafio miocéardico puede ser agudo o subagudo si ocurre antes
de los primeros 14 dias de la administracion del quimioterapico;
cronico si ocurre después de un afio y definido como toxicidad
cronica temprana, definida como toxicidad tardia que ocurre afios

después de finalizar el tratamiento. (33)

Algunos tipos de quimioterapia pueden causar toxicidad cardiaca.
Se dividen en dos; el Tipo I, denominado también similar a los
antraciclicos, dependiente de la dosis acumulada de estos agentes
doxorrubicina > 500 mg/m2, daunorrubicina > 450 mg/m2,
epirrubicina > 720 mg/m2, idarrubicina > 90 mg/m2 y mitoxantrona
> 120 mg/m2, causando un dafio cardiaco permanente; y el tipo I,
similar a trastuzumab asociado a un dafio reversible a nivel
cardiaco en ausencia de cambios ultraestructurales en los

miocitos, permitiendo la recuperacién funcional. (33)

La cardiotoxicidad tipo | debido al efecto de las antraciclicos es el
mecanismo mas documentado, ya que son farmacos usados como
guimioterapicos en el manejo del cancer de mama, el sarcoma y
las del tipo hematoldgicas. Las manifestaciones agudas son
independientes de la dosis, los eventos transitorios estan
asociados con reacciones de hipersensibilidad tipo 1 y los efectos

cronicos dependen de la dosis acumulada. (33)

El mecanismo cardiotdxico de las antraciclinas esta relacionado a
la produccion local de radicales libres, donde el grupo quinona

ubicado en la estructura de los antraciclicos se reduce para formar
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radicales libres de semiquinona, generando especies de
superoxido y otros radicales, aumentando el riesgo de lesion
miocardica. La utilizacion de este grupo de farmacos afecta la
reduccion de la glutation peroxidasa; también a través del complejo
hierro-hierro de la doxorrubicina, que provoca una disminucion del
calcio intracelular y una disminucion de las contracciones; y
finalmente inducciéon de histamina, TNF-a, IL-2. Citocinas
inflamatorias liberadas por inductores de miocardiopatia dilatada y
disfuncién B-adrenérgica. (33)

Segun la Sociedad Europea de Cardiologia, la toxicidad a nivel
cardiaca asociada al uso de antraciclicos se clasifica en aguda,
temprana o tardia. (34)

El tipo agudo se manifiesta principalmente por arritmias
supraventriculares y alteraciones transitorias en la funcionalidad
del ventriculo izquierdo y a nivel del trazado electrocardiografico,
ocurriendo con mayor frecuencia luego de wuna infusidon
endovenosa y suele ser temporal; por otro lado, los marcadores
séricos a nivel cardiaco pueden ser un método de eleccion para
estratificar a los expuestos a antraciclicos con riesgo de toxicidad

cardiaca a futuro. (34)

La cardiotoxicidad temprana ocurri6 dentro del primer afio del
manejo, mientras que el efecto tardio ocurrié luego del primer afio
(mediana de 7 afios luego de la exposicién). Esta categorizacion
entre temprana y tardia se basé en estudios previos de tipo
retrospectivo que concluyeron que existié una caida de la FEVI en

niRos con cancer expuestos a antraciclinas. (34)

Segun Cardinale et al. en su estudio de 2625 pacientes (media de
seguimiento de 5,2 afios) identifico que la incidencia de toxicidad
cardiaca después del tratamiento con antraciclinas fue del 9 %,
dentro de este grupo casi el 98 % se produjo dentro del afio y eran

asintomaticos. (17)
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1.2.2.

1.2.3.

La toxicidad a nivel cardiaco producida por antraciclicos, se
caracteriza por la caida progresiva y prolongada de la funcién
ventricular en la sistole, ya que surge una alteracion a nivel de la
contractilidad del cardiomiocito; al principio puede existir una caida
de la fraccion de eyeccidon asintomatica, pero se vuelven
clinicamente evidentes afios después cuando se combinan con

otros desencadenantes. (17)
USO DE ANTRACICLICOS

El cancer se considera un problema sanitario a nivel global y la
segunda causa de morbimortalidad en los Estados Unidos; se
prevé que supere a las enfermedades cardiacas como la etologia
principal de muerte entre 2025 y 2030. (35)

En los ultimos afios, los quimioterapicos son una base primordial
del tratamiento del cancer. Su uso mejora las tasas de
supervivencia, pero su uso puede causar efectos secundarios, el

mas comun de los cuales es la insuficiencia cardiaca. (33)

En el grupo de agentes quimioterapéuticos encontramos los
antraciclicos, categorizados como citotdéxicos muy potentes contra
muchas neoplasias de tipo sélidas como el de mama y las
neoplasias hematolégicas; sin embargo, el dafio a nivel cardiaco
continta siendo un principal factor que limita su uso, mucho mas
cuando es utilizado en grandes dosis, ya que este se dosifica segun

el area de superficie corporal. (33)
EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del dafo cardiaco relacionado al antraciclico en
personas diagnosticadas con cancer varia segun el tipo y dosis del
antraciclico; asi también de los factores de riesgo encontrados en

la poblacion del estudio.

Segun Smith et al. y Zhang et al, dentro de la revision sistematica
y metandlisis de 55 ensayos clinicos aleatorios realizado; mas del

50% de estudios se dieron en mujeres con neoplasias malignas de
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mama avanzado y mostraron que las antraciclinas fueron
clinicamente mas eficaces que las no antraciclinas. Existe un riesgo
significativamente mayor de cardiotoxicidad, con el uso de

antraciclicos, con una tasa entre el 4% al 36%. (6) (8)

Jorgs Hermans et al. los pacientes con cardiopatias y cancer fueron
evaluados por el tipo de cardiotoxicidad, tipo 1 "relacionada con
antraciclinas”, que se manifiesta principalmente como cambios en
el ECG (20-30%) y arritmia cardiaca (hasta 3%). (7)

Segun la prestigiosa Sociedad Estadounidense del Céancer, la
supervivencia de las personas con cancer sera del 65,9% para el
afio 2024 con casi 19 millones de sobrevivientes, ya que el uso de
nuevos medicamentos de quimioterapia ha aumentado la
supervivencia, asi como la morbilidad por enfermedad

cardiovascular a futuro. (36)

Segun un estudio realizado por Enrique Ruiz Mori entre 2012 y
2016, la tasa de toxicidad cardiaca asociado a los quimioterapicos
en el Pera fue de 64,8 %, los efectos secundarios mas frecuentes
fueron arritmias en el 41,2 %, angina de pecho en el 18,7 % e

insuficiencia cardiaca en el 49 %. casos. (26)

Segun un analisis de causas de muerte, aproximadamente 30.000
personas fallecieron por enfermedades neoplasicas en el Perd
durante el afio 2015, y la mortalidad especifica fue de 109 muertes
por 100.000 habitantes. (22)

Segun datos del Instituto de Enfermedades Oncoldgicas, en el afio
2018 se registré 1373 casos nuevos de neoplasias malignas de
mama, considerado el segundo mas frecuente en mujeres, luego

del cancer de cuello uterino. (37)

La region de Junin se encuentra dentro de los 5 departamentos a
nivel nacional con mayor morbimortalidad por neoplasias, y una

tasa estandar provincial de 158,5. 100.000 habitantes. En este
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grupo, la neoplasia maligna de mama ocup6 el segundo lugar entre

las mujeres de nuestra region. (37)

Segun la informacion de salud nacional unificada, registrada en la
base de datos. La mortalidad por neoplasia maligna de mama
revisada en la region Junin del 2011 al 2015 fue de 8,62%; y fue

mayor en la provincia de Huancayo. (38)

La exposicidn a antraciclinas y trastuzumab durante el tratamiento
de personas con el diagnéstico de neoplasias malignas de mama
aumentd de forma significativa el riesgo de dafio a nivel
cardiovascular con un resultado adverso posterior, por lo que
comprender los factores asociados con este efecto puede reducir
el nimero de pacientes que sufren cardiotoxicidad y las tasas de

morbilidad y mortalidad asociadas. (10)
1.2.4. FACTORES ASOCIADOS

Segun la revisién de estudios, existen factores asociados al
desarrollo de toxicidad a nivel cardiaca producto de la exposicion a
antraciclicos; siendo el sexo femenino, administracion en bolos
intravenoso, la dosis acumuladas del quimioterapico, enfermedad
cardiaca previa, trastornos electroliticos, radiacion local en el
mediastino y trastornos genéticos, factores que predisponen al

efecto toxico. (33)

En la actualidad, no conocemos el comportamiento de estos
factores en Huancayo (3250 m.s.n.m.) y si al realizar una
intervencidn precoz éstos podrian cambiar la evolucion de la
toxicidad cardiaca en pacientes que se exponen a quimioterapicos

tipo antraciclicos del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé.

1.3.DEFINICION DE TERMINOS
1.3.1. TOXICIDAD CARDIACA
Se define como tal, al dafio inducido sobre el musculo cardiaco

causado por la exposicion a quimioterapicos.
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Segun el Comité de Control y Evaluaciéon del Corazén y la Sociedad
Europea de Cardiologia; se define como una o mas de las
siguientes condiciones en personas que fueron expuestas
previamente a manejo contra el cancer:
e CLINICO:
e Signos o sintomas de insuficiencia cardiaca definida
por la presencia de 2 criterios de Framingham

mayores o0 1 mayor y 2 menores.

TABLA 1:

CRITERIOS DE FRAMINGHAM PARA EL DIAGNOSTICO DE
INSUFICIENCIA CARDIACA:

Criterios mayores Criterios menores

e Disnea paroxistica nocturna u Edema maleolar

ortopnea
¢ Ingurgitacion yugular e Tos nocturna
e  Crepitantes pulmonares e Disnea de esfuerzo
e Presenciade R3 e Hepatomegalia
e Cardiomegalia e Derrame pleural

e Edema agudo pulmonar

e Reflujo hepatoyugular
e PVC>16 mmHg

*FUENTE: McKee PA Et al. The natural history of congestive heart failure:
the Framingham study. N Engl J Med. 1971 Dec 23;285(26):1441-6

e ECOCARDIOGRAFICO:

e Definida como 1 de los siguientes criterios (34)

* Disminucion > o = al 10% en la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo respecto al
basal en pacientes asintomaticos

= Disminucién del 5% respecto al basal si
presenta por lo menos un signo o sintoma de
insuficiencia cardiaca

e ELECTROCARDIOGRAFICO:
e Definida por la presencia de una nueva alteracion
electrocardiografica respecto al basal (34)
= Arritmia ventricular

= Arritmia supraventricular
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1.3.2.

1.3.3.

ANTRACICLICOS

Navarrete et al, propusieron que los antraciclicos son un grupo de

antibioticos citotoxicos que participan en la fase de mitosis del ciclo

celular y se consideran los agentes quimioterapéuticos mas

importantes para las complicaciones cardiacas (39)

Estos son agentes utilizados en la terapia del cancer y estan

asociados con la forma mas comun de cardiotoxicidad tipo I. Las

tasas de exposicion a la doxorrubicina se han estimado en un 26 %

y varian con la edad del paciente, dosis acumulada recibida o

resultado informado: disfuncion ventricular o insuficiencia cardiaca

sintomatica. (4) (39)

FACTORES DE RIESGO PARA TOXICIDAD CARDIACA

Segun estudios internacionales previos, se encontraron algunos

factores asociados al desarrollo de toxicidad cardiaca, como:

e Edad:
Sandra M. Swain et al. tuvieron como objetivo mostrar una
asociacion entre la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y la
exposicion a la doxorrubicina, lo que sugiere que la edad es un
factor de riesgo significativo para la insuficiencia cardiaca
inducida por la doxorrubicina en dosis acumuladas de mas de
400 mg/m2, y en pacientes mayores de 65 afios de edad, la
incidencia de insuficiencia cardiaca es significativamente mayor

que en pacientes mas jovenes. (12)

e Obesidad:

Kabore et al. demostraron una asociacion entre trastuzumab,
obesidad y el efecto toxico a nivel cardiaco inducido por
antraciclicos en pacientes con neoplasias malignas de mamay
que estas variables se asocian de forma independiente. (10)

Sandamali et al. indico dentro de su investigacion que, el IMC
es un factor asociado de forma independiente para desarrollar
el efecto deletéreo en mujeres con neoplasias malignas de

mama. Las pacientes con sobrepeso tenian un OR de 4,02y las
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pacientes obesas tenian un OR de 4,21 en comparacion con los
pacientes con un peso saludable. (11)

Hipertension arterial:

Segun Rodriguez et al. los factores asociados con el desarrollo
de toxicidad a nivel cardiaco en usuarias con tumor maligno de
mama y antraciclicos incluyen el antecedente de hipertension
arterial (donde la presion arterial se definio como PAS = 140 o
PAD = 90mmHg, medida por un consultor, la misma como la
Sociedad Espafiola de Cardiologia), obesidad, hipertrofia
ventricular izquierda y disfuncion diastolica; relacion
estadisticamente significativa entre las variables. (27)

Diabetes mellitus:

Segun el estudio de Mary C. Pinder, la presencia de
Insuficiencia cardiaca (IC) para mujeres de 66 a 70 afios
tratadas con antraciclina en comparacion con otra
quimioterapia, presento un HR de 1,26 (IC del 95%, 1,12 a
1,42); evidenciandose como predictores significativos de IC:
Diabetes (HR 1.74, IC 95% 1.66 a 1.83), enfermedad arterial
coronaria (HR 1.58, IC 95% 1.39 a 1.79), hipertensién arterial
(HR 1.45, IC 95% 1.39 a 1.52) y enfermedad arterial periférica
(HR 1.31, IC 95% 1.22 a 1.41). (40)

Tabaquismo

Segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM V), fumar se considera una adiccién (sustancia)
y se denomina adiccién a la nicotina. (41)

Segun Armenian et al. existen factores modificables como el
antecedente de tabaquismo, hipertensioén, diabetes mellitus y la
dislipidemia, asociados a un mayor riesgo de toxicidad a nivel
cardiaco en personas que fueron diagnosticadas de cancer y
recibieron antraciclinas o trastuzumab dentro de su esquema
terapedtico. (41)

Enfermedad cardiovascular previa:

Segun Armenian, Saro H., et al. la falla cardiaca, el antecedente
de coronariopatia documentada y la presencia de
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comorbilidades cardiacas (Enfermedad valvulares moderadas a
severas) antes del tratamiento con antraciclicos o trastuzumab
se ha asociado con un aumento de riego de entre 3,6 a 11.8
veces de llegar a cardiotoxicidad. (15)

Dosis de antraciclicos:

Segun Swain et al. El uso de antraciclinas es un factor de riesgo
de cardiotoxicidad, pero el desarrollo de insuficiencia cardiaca
congestiva con doxorrubicina depende de la dosis y es del 5 %
con la dosis acumulada de por vida de 400 mg/m2 y mas del 48
% con una concentracion de quimioterapia mas alta de 700
mg/m2; por lo tanto, la dosis acumulada maxima actual es de
500 mg/m2 y no debe excederse. .(12)

Otros estudios, como los de Wouters y Von Holff, analizaron la
probabilidad acumulada de insuficiencia cardiaca con
doxorrubicina y encontraron que se presenta en un 3% a 400
mg/m2, 7-6-50 mg/m2 y 18-800 mg. /m2.

Uso de beta bloqueadores:

El carvedilol es un betablogueante que tiene efectos
antioxidantes, e inhibidores del hierro y se ha relacionado su
uso como cardioprotector en personas expuestos a los
antraciclicos. (9) (13) (14)

Kalay et al. aleatorizé a 50 pacientes que recibian quimioterapia
antraciclico a 12,5 mg de carvedilol frente a placebo, y después
de un semestre, las personas designadas al grupo control
habian aumentado su fraccibn de eyeccion y el diametro
sistélico y diastdlico ventricular comparado con el grupo de
carvedilol. (20)

Nebivolol es un betabloqueador cardioselectivo que estimula el
oxido nitrico. Se administré a personas con cancer de mama
quienes recibieron antraciclicos, demostrando que tuvo éxito en
la reduccion de los cambios en NT-pro-BNP y LVEF en
comparacion con el placebo. (19)
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Uso de IECAs:

Un inhibidor de la ECA que inhibe el sistema renina-
angiotensina y se cree que tiene efectos cardioprotectores,
como el medicamento enalapril, se evalué en un ensayo clinico
aleatorizado en 90 pacientes sin disfuncién cardiaca. La
disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo se trata con
farmacos antraciclicos. Fueron asignados al azar para recibir
enalapril y carvedilol. n=45); que ambos se inicien dentro de las
24 horas posteriores al primer ciclo de quimioterapia. (17)

La dosis inicial de enalapril fue de 2,5 mg cada 12 horas (1,25
mg en pacientes con PAS entre 90 mm Hg y 100 mm Hg) y se
incrementd gradualmente cada 3 a 6 dias bajo estrecha
supervision hasta 5 mg y 10 mg dos veces al dia si la PAS
permanecia persistentemente > a 90 mm Hg. En caso de
hipotension, la dosis se redujo al nivel mas cercano o se
interrumpid, y se reanudo la dosis mas baja cuando la PAS
permanecio persistentemente> 90 mm Hg. La dosis inicial de
carvedilol fue de 6,25 mg dos veces al dia y se incrementé
gradualmente cada 3 a 6 dias a 12,5 mg y 25 mg dos veces al
dia en personas que no tuvieron insuficiencia cardiaca aguda,
bradicardia sinusal menor a 60 latidos/min o cualquier grado de
bloqueo auriculoventricular. (17)

Después de 6 meses, la FE del VI no cambié en el grupo de
intervencién, pero disminuy6 significativamente en el grupo de
control con una diferencia de -3,1 % en la ecocardiografia; los
pacientes del grupo de intervencion tuvieron una mortalidad
general 0 una tasa de insuficiencia cardiaca mas bajas.(17)

El estudio OVERCOME mostré que enalapril en combinacion
con carvedilol redujo la fraccion de eyeccién, lo que fue eficaz
para reducir la mortalidad por insuficiencia cardiaca en
pacientes con neoplasias malignas hematologicas que recibian

quimioterapia. (18)
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e La radioterapia adyuvante:
Lee et al. mostraron que tanto la radioterapia adyuvante
(tratamiento utilizado después de la terapia primaria o la
guimioterapia para minimizar la posibilidad de recurrencia del
cancer) con o sin quimioterapia por antraciclicos aumenta el
riesgo de toxicidad a nivel cardiaco en mujeres diagnosticadas
con neoplasias malignas de mama. (16)

1.4.SISTEMA DE HIPOTESIS

1.4.1.

1.4.2.

HIPOTESIS GENERAL
Existen factores asociados a toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro
Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.
HIPOTESIS ESPECIFICAS
La mayor edad es un factor asociado a toxicidad cardiaca por el
uso de antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.
La obesidad es un factor asociado a toxicidad cardiaca por el uso
de antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020
La hipertension arterial un factor asociado a toxicidad cardiaca
por el uso de antraciclicos en cancer de mama en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 - 2020
La diabetes mellitus un factor asociado a toxicidad cardiaca por el
uso de antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 - 2020
El tabaquismo un factor asociado a toxicidad cardiaca por el uso
de antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020
La enfermedad cardiovascular previa es un factor asociado a
toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en cancer de mama
en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 —
2020.
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La dosis acumulada >400 mg es un factor asociado a toxicidad
cardiaca por el uso de antraciclicos en cancer de mama en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

El no uso de beta bloqueadores es un factor asociado a toxicidad
cardiaca por el uso de por el uso de antraciclicos en cancer de
mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo
2017 — 2020.

El no uso de IECAs es un factor asociado a toxicidad cardiaca por
el uso de antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

El uso de radioterapia adyuvante es un factor asociado a toxicidad
cardiaca por el uso de antraciclicos en cancer de mama en el

Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.
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1.5.VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION DIMENSIONES INDICADORES ITEMS | ESCALA DE INSTRUMENTO DE
OPERACIONAL MEDICION MEDICION
Toxicidad La cardiotoxicidad se define | CLINICO Insuficiencia cardiaca segin los | Criterios mayores: Nominal Informe de historia
Cardiaca como la afeccién miocardica criterios de Framingham: . Disnea paroxistica nocturna u ortopnea clinica
generada por la exposicién a . 2 criterios mayores . Ingurgitacion yugular
agentes quimioterapéuticos. . 1 criterio mayor mas 2 | e Crepitantes pulmonares
criterios menores . Presencia de R3
Segin el comité de . Cardiomegalia
evaluacion y revision o Edema agudo pulmonar
cardiaca (Cardiac Review . Reflujo hepatoyugular
and Evaluation Committee) y R PVC > 16 mmHg
Sociedad Europea de Criterios menores:
Cardiologia; la . Edema maleolar
cardiotoxicidad se define
. Tos nocturna
como la presencia de una o .
. Disnea de esfuerzo
mas de las siguientes . .
. Taquicardia > 120 Ipm
condiciones: .
. Hepatomegalia
. Clinicas
) ) . Derrame pleural
. Ecocardiograficas _ — -
. ) ECOCARDIOGRAFICO Reduccion porcentual de la | e ¢Disminucion de al menos el 10% en la Nominal Informe de
. Electrocardiogréficas . ” L - . ; 9
Fraccion de  Eyeccion  del Fraccion de eyeccion del Ventriculo Ecocardiografia
Ventriculo Izquierdo respecto al Izquierdo respecto al basal en pacientes
basal: asintomaticos?
. Definida por la presenciade 1 | o ¢Disminucién del 5% respecto al basal si
de los siguientes criterios: presenta por o menos un signo o sintoma
37) de insuficiencia cardiaca?
ELECTROCARDIOGRAFICO Numero de alteraciones | e ¢Presenta nueva alteracion Nominal Informe de
electrocardiogréaficas nuevas: electrocardiogréafica tipo arritmia Electrocardiograma
. Definida por la presencia de ventricular?
una nueva alteracion | e ¢Presenta nueva alteracion
electrocardiogréafica respecto electrocardiografica tipo arritmia

al basal (37)

supraventricular?
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VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO POR SU ESCALA DE UNIDAD DE MEDICION INSTRUMENTO DE
NATURALEZA MEDICION MEDICION
Antraciclicos Grupo de agentes antibiéticos citotéxicos que intervienen en la mitosis de la | Cualitativo Nominal Aplicacion de Antraciclicos Informe de historia clinica
fase del ciclo celular + Sl
. NO
Edad Tiempo en afios desde nacimiento de la persona Cuantitativa Nominal Afios Informe de historia clinica
Obesidad IMC (Medida de relacién del peso con la talla) >=30 Cuantitativo Ordinal Kg/m2 Informe de historia clinica
Hipertension PAS = 140 mmHg o una PA diastélica (PAD) = 90 mmHg medidas en consulta. | Cualitativa Nominal Antecedente personal Informe de historia clinica
Arterial . Sl
. NO
Diabetes Mellitus Medida 2 veces de los siguientes o parametros Cualitativa Nominal Antecedente personal Informe de historia clinica
. Glucosa en ayuno 100 a 125 mg/dL . Sl
. Glucosa en 140 a 199 mg/dL a las 2 horas de prueba de tolerancia oral * NO
ala glucosa.
. Hemoglobina glucosilada (A1C) 5.7 a 6.4%.
Medida 1 sola vez y sintomas caracteristicos de diabetes mellitus (polidipsia,
poliuria, pérdida de peso, polifagia)
. Glucosa al azar mayor a 200 mg/dL
Tabaquismo Trastorno adictivo relacionado con la nicotina. Cualitativa Nominal Antecedente personal Informe de historia clinica
. Sl
. NO
Enfermedad Diagnéstico previo antes de inicio de quimioterapia de: Cualitativo Nominal Antecedente personal: Informe de historia clinica.
cardiovascular . Insuficiencia cardiaca ° St
) . NO
previa . Antecedente de infarto de miocardio
. Enfermedad valvular moderada a severas
Dosis de | Dosis acumulada de doxorrubicina durante el tratamiento quimioterapico Cuantitativo Nominal . Baja Dosis acumuladas <= 400 mg/m2 Informe de historia clinica.
antraciclicos . Alta Dosis acumuladas >400 — 550 mg/m2
Beta bloqueadores | Son farmacos con propiedades antioxidantes y quelantes de hierro; Carvedilol | Cualitativo Nominal Aplicacion de Beta bloqueadores Informe de historia clinica.
Sl
12,5m °
[¢] . NO
IECAS Los IECAs son agentes inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina | Cualitativo Nominal Aplicacion de IECAs Informe de historia clinica.
II: Captopril 2,5 mg dos veces al dia ° S|
. NO
Radioterapia Terapia utilizada luego del tratamiento primario, como una cirugia o | Cualitativo Nominal Aplicacion de radioterapia adyuvante Informe de historia clinica.
adyuvante quimioterapia, para minimizar la probabilidad de que el cancer regrese ° EIO
L]
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2.1.

2.2.

CAPITULO Il
MATERIALES Y METODOS

TIPO DE INVESTIGACION

Disefio observacional, analitico, retrospectivo, de casos Yy
controles, no experimental, el cual relaciona las variables factores
asociados a toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
pacientes con cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro
Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

Observacional: En este estudio los investigadores no interfirieron

con la poblaciéon de estudio.

De casos y controles: Los casos se referiran a sujetos con cancer
de mama expuestos a antraciclicos que experimentaron toxicidad
cardiaca durante el tiempo de investigacion. En su contraparte, el
grupo control incluyé a aquellos sin toxicidad cardiaca en el

contexto de exposicion a farmacos antraciclicos.

Para minimizar el sesgo de seleccion, que a menudo ocurre en el
estudio de caso y control, se utilizara un analisis multivariado de

regresion logistica.
NIVEL DE INVESTIGACION

Analitico: Porque en este estudio se demuestra asociacion entre
factores y toxicidad cardiaca.

Busca asociar variables segun un patron predecible para el grupo

y poblacién.

Busca dar a conocer los factores asociados entre toxicidad
cardiaca y el uso de antraciclicos en pacientes con cancer de

mama.
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2.3. DISENO DE INVESTIGACION

2.4.

La poblacion investigada se dividira en dos grupos comparativos

con el fin de analizar y encontrar asociacion entre variables

independientes y el desenlace.

Retrospectivo: Para el estudio se utilizaron los registros clinicos de

pacientes con diagnostico de cancer de mama que recibieron

guimioterapia con antraciclicos en el HNRPP — Huancayo en el

periodo de enero del 2017 a diciembre del 2020; donde el

investigador no tuvo participacion (secundarios).

POBLACION Y MUESTRA

2.4.1.

2.4.2.

TAMANO DE LA POBLACION

La poblacion estd integrada por historias clinicas de
personas atendidas con el diagnéstico de cancer de mama
gue recibieron quimioterapicos del Hospital Nacional Ramiro
Prialé Prialé de Huancayo desde enero 2017 a diciembre
2020.

TAMANO MUESTRAL

La muestra esta integrada por historias clinicas de pacientes
atendidos con el diagnostico de cancer de mama que
recibieron quimioterapicos tipo antraciclicos del Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo desde enero
2017 a diciembre 2020.

Considerando los estudios que se realizaron a nivel nacional
e internacional, la tasa de toxicidad cardiaca en pacientes
con cancer de mama que reciben tratamiento con
antraciclicos en promedio es de 4 a un 26%.

Se considerd una muestra de la poblacion global segun la
proporcion esperada de toxicidad cardiaca en personas con

cancer de mama expuestas al manejo con antraciclicos.
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2.4.3. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

e Pacientes con diagnéstico de cancer de mama segun

estudio anatomo — patoldgico segun el CIE -10.

e Pacientes de sexo femenino con diagndstico realizado en el

Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé — Huancayo.

e Pacientes que recibieron tratamiento con quimioterapicos en
el periodo 2017 — 2020

2.4.4. TIPO DE MUESTREO

Dentro de esta investigacion se realizO un muestreo

probabilistico aleatorizado.
2.4.5. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

e INCLUSION:

» Adultos mayores de 18 afios con diagndstico de
cancer de mama evaluado en consultorio o
ambiente hospitalario del Hospital Nacional Ramiro

Prialé Prialé.

» Pacientes mujeres con cancer de mama en
tratamiento quimioterapico del Hospital Nacional

Ramiro Prialé Prialé.

» Pacientes que recibieron antraciclicos en su
esquema quimioterapéutico en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020

e EXCLUSION:
= Paciente con historia clinica incompleta.

= Se retiraron del estudio pacientes fuera del rango de
edad.
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2.5.

2.6.

2.7.

METODO DE ESTUDIO

Método estadistico y sus pasos:

= Recoleccion: Recolectamos datos sobre las
variables objeto de estudio, donde medimos segun

las variables.

= Recuento: Contabilizamos la ocurrencia de las

variables.

» Presentacion: Elaboramos gréficos y cuadros para

agrupar homogéneamente la informacion recibida.

» Sintesis: Recabamos toda la informacion para

hacerla mas comprensible.
» Analisis: Interpretamos informacion preprocesada.

El andlisis realizado en este estudio se basé en medir las variables
una sola vez y buscar una relacion entre ellas y la cardiotoxicidad
en mujeres con diagndstico de cancer de mama y que reciben
quimioterapia con farmacos antraciclicos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé en el afio 2017 - 2020.

TECNICA DE INVESTIGACION

Para poder identificar a las personas que tengan diagndéstico de
cancer de mama y uso de antraciclicos procedimos con la revisién
y analisis documentario de registros de Historias Clinicas, por lo
que, para ello, solicitamos el permiso al Comité de Etica e
Investigacion del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé para la

recoleccion de datos utilizando una ficha validada para este fin.
INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Se elabor6 una ficha Unica para la recoleccion de datos dividida
en 4 dimensiones: Datos generales (edad, fecha de diagnostico de

cancer de mama, estadio clinico, peso, talla), quimioterapia
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2.8.

2.9.

recibida (solo antraciclicos, combinacion con otros quimioterapicos
y/o radioterapia adyuvante), problemas cardiovasculares (clinico,
ecocardiografico 'y electrocardiografico); y antecedentes
personales cardiovasculares como factores de riesgo y enfermedad
cardiovascular previa, y por ultimo, el tratamiento preventivo de
toxicidad cardiaca (betabloqueadores o IECAS). Esta ficha sera
rellenada en base a las historias clinicas de acuerdo al inicio y
seguimiento clinico y ecocardiografico; solicitando los permisos
correspondientes a la Oficina de Capacitacion y Desarrollo del
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé, para poder acceder a las

historias clinicas de los pacientes.
PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se recopilacion de datos se dio a través de la siguiente secuencia:

e Solicitud de permiso al HNRPP — Huancayo para el desarrollo
de la investigacion, a través de mesa de partes y envio de
requisitos solicitados por el area del comité de ética del hospital

al correo ciei.redjunin@gmail.com.

e Permiso para el acceso a los registros del historial clinico
documentados fisicamente.

e Seleccidn de historias clinicas, teniendo como referencia la lista
de pacientes a nivel digital con el diagnostico de cancer de
mama presuntivo y definitivo

e Subseleccion de pacientes que realmente tenian el diagndéstico
de cancer de mama.

e Aplicacion de la ficha de registro, donde se cumplian los
criterios de inclusion y de exclusion, con el fin de minimizar el

sesgo.
LUGAR DE EJECUCION
e La investigacion fue desarrollada en el Hospital Nacional

Ramiro Prialé Prialé Huancayo - Junin.
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2.10. ASPECTOS ETICOS

Al desarrollar un proyecto de investigacion, lo primero que
tuvimos en cuenta de forma general es: proteger el bien de los
pacientes que estan aptos para el estudio a través del
consentimiento informado, teniendo en cuenta para ello la
vulnerabilidad de algunos individuos que no poseen capacidad
para discernir sus propios intereses; todo esto guiado por el
marco de los principales principios éticos segun la declaracion
de Helsinki como la beneficencia, respeto por las personas, y
justicia:

El respeto por las personas, se planteé como muy necesario en
esta presente investigacion, ya que es la capacidad de las
personas en la toma de decisiones con autonomia, las cuales
tienen que ser siempre respetadas como tal, a través del
consentimiento informado y de forma voluntaria; en relacién a
las personas que no posean la capacidad para decidir por uno
mismo se busca el bienestar de estas, ante algunos dafos que
pudieran generarse.

La presente investigacion pretende tener validez cientifica y
valor social, por lo que para ejecutar la investigacion se velo por
mantener en reserva los datos de sujetos que participaron en el
estudio, para lograr un mayor beneficio y reducir el dafio.
Dentro de la investigacion se trat6 a cada individuo segun el
marco legal, social y moralmente aceptado, entendiendo con

ello el sentido de la equidad.
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CAPITULO Il
RESULTADOS

3.1.PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS DATOS

Iniciaremos el presente trabajo realizando un analisis del tipo descriptivo
en el cual se analiza con detalle a las variables de la investigacion,
abordando caracteristicas que engloben a cada una, en el caso de que
fueran variables complejas, segun la medida de posicion y dispersion
(diferencia de datos); mostrando finalmente, los estadisticos resultantes
en tablas generales de frecuencia.

Se recogieron datos con las hojas de recoleccion, pasando un control para
ser ingresados en la base de datos, por lo que usamos el software de
estadistica IBM - SPSS v.23.

Para analizar la relacién de las variables en nuestra investigacion, se
emplearon los estadisticos paramétricos, en lo que respecta a la
asociacién entre toxicidad cardiaca, esto en sus tres dimensiones (escala
nominal respectivamente) con los caracteres antes descritos en nuestra
operacionalizacion de variables; y se empleara la prueba chi cuadrada
para independencia.

Asi mismo, se dividié la muestra en un grupo de casos y otro grupo control
segun el efecto toxicidad cardiaca; posterior a ello, se procedi6 a evaluar
el Odds Ratio para evaluar la probabilidad de desarrollo del efecto en la
poblacién expuesta a quimioterapicos tipo antraciclicos.

Resultados descriptivos
Tabla 1

Estadisticos descriptivos de las pacientes expuestas a antraciclicos con
cancer de mama (N=150)

Caracteristica N Media d.s.
Edad (afos) 150 52.8 12.2
Peso (kg) 150 60.0 7.2
Talla (cm) 150 1451 29.7
IMC 150 26.3 3.3

Nota. d.s. = desviacion estandar. Elaboracion en base a datos recogidos

por los autores.

37



La Tabla 1 describe los resultados encontrados en las pacientes con

cancer de mama (N=150 personas), las cuales muestran una edad

promedio de 52.8 afios, mientras que del peso de la misma poblacion de

estudio fue de 60.0 kilogramos; ademas la talla promedio de las pacientes

con cancer es de 145.1 centimetros y la media del IMC fue de 26.3.

Tabla 2

Datos generales de las pacientes expuestas a antraciclicos con cancer

de mama (N=150).

Caracteristicas Categoria N (%)
Sexo Femenino 150 (100.0)
, Menor de 65 afios 120 (80.0)
Edad (categorizada)
Mayor de 65 afios 30 (20.0)
_ Si 28 (18.7)
Obesidad
No 122 (81.3)
Luminal A 67 (44.7)
. ] Luminal B 36 (24.0)
Tipo de cancer de mama
HER 2 35 (23.3)
Triple negativo 12 (8.0)
Ductal 135 (90.0)
_ Lobulillar 14 (9.3)
Histologia o
Metaplasico 0 (0.0)
Apocrino 0 (0.0)
Papilar 1(0.7)
1A 2 (1.3)
IB 0 (0.0)
A 33 (22.0)
_ 1B 40 (26.7)
Estadio clinico
HIA 25 (16.7)
1B 20 (13.3)
lc 2(1.3)
\Y, 28 (18.7)

Nota. Elaboracion en base a datos recogidos por los autores.
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La Tabla 2 presenta la descripcién de datos generales de las pacientes
con cancer de mama. EI 80 % de esta poblacion tiene una edad menor a
la de 65 afios, mientras que solo el 20% tiene edad mayor a 65 afos. El
81.3% de esta poblacion no tiene obesidad, mientras que el 18.7% si
presenta obesidad, el 44.7% de la poblacién tiene el tipo de céncer
Luminal A, el 24% tiene el tipo de cancer tipo Luminal B, el 23.3% de la
poblacidn tiene el tipo de cancer HER 2, mientras que el 8% tiene el tipo
de cancer Triple negativo. Ademas, que el 90% tiene una histologia de
caracter Ductal, el 9.3% tiene una Histologia de caracter Lobulillar y solo
el 0.7% de esta poblacion tiene una histologia de caracter papilar. En el
estado clinico el 26.7% esta ubicado en el 1IB, el 22% de la poblacion
ubicada en el IIA, el 16.7% esta ubicado en el llIA, el 13.3% se ubica en
el 11IB, y el 28% ubicado en el sector IV y solo el 2.6% esta ubicada en los
sectores IA y IlIC.

Tabla 3

Quimioterapia y cardiotoxicidad de las pacientes expuestas a antraciclicos
con cancer de mama (N=150)

Caracteristicas Categoria N (%)

Tratamiento recibido

. . AC>400 22 (14.7)
Dosis de antraciclicos
AC<400 128 (85.3)
_ . Si 43 (28.7)
Radioterapia
No 107 (71.3)
Cardiotoxicidad
_ _ o Si 35 (23.3)
Presencia de cardiotoxicidad
No 115 (76.7)
_ _ o Clinico 4 (2.7)
Tipo de cardiotoxicidad o
Ecocardiogréfico 7(4.7)
Electrocardiogréafico 24 (16.0)
Media d.s.
% FEVI Inicio 64.1 4.3
% FEVI Control 63.2 4.6

Nota. d.s. = desviacion estandar. Elaboracion en base a datos recogidos

por los autores.
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La Tabla 1 muestra los resultados hallados en la poblacién de estudio que
estuvo expuesta a antraciclicos, segun esto, las pacientes que reciben
dosis de antraciclicos >400mg/m2 son el 14.7% de la poblacién, mientras
gue el 85.3% de las pacientes con cancer no recibe mas de dicha dosis
de antraciclicos. Las pacientes que reciben radioterapia son el 28.7%,
mientras que las pacientes que no reciben radioterapia son el 71.3% de la
poblacién. Las pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad son el 23.3%;
mientras que las pacientes que no tienen cardiotoxicidad son el 76.7%.
Las pacientes que tienen Cardiotoxicidad tipo Electrocardiografico es el
16% mientras que los que tienen Cardiotoxicidad tipo Ecocardiogréfico es
el 4.7% vy las pacientes que tiene Cardiotoxicidad tipo Clinico solo es el
2.7% de la poblacion total. Asimismo, las pacientes tuvieron una media de
la FEVI antes de la quimioterapia de 64.1% con una desviacion de 4.3%
y posterior al control la FEVI tiene una media de 63.2% con una desviacion
de 4.6%.

Tabla 4
Tratamiento preventivo de las pacientes expuestas a antraciclicos con

cancer de mama (N=150)

Tratamiento Categoria N (%)
No 144 (96.0)
Betabloqueadores .
Si 6 (4.0)
No 139 (92.7)
IECAS _
Si 11 (7.3)

Nota. Elaboracion en base a datos recogidos por los autores.

Los resultados relacionados a las usuarias con cancer de mama
establecieron que solo el 4% aplican el tratamiento con betabloqueadores
y 96% no usan estos medicamentos; asimismo solo el 7.3% de la muestra
de estudio usa el tratamiento IECAS y el 92.7% de las pacientes no usa
tratamiento con IECAS (ver Tabla 4). Estos tratamientos fueron aplicados
de acuerdo a sus comorbilidades, mas que como manejo preventivo de

toxicidad cardiaca.
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Tabla 5

Problemas cardiovasculares previos de las pacientes expuestas a

antraciclicos con cancer de mama (N=150)

Problemas Categoria N (%)
_ . _ Si 25 (16.7)
Hipertension arterial
No 125 (83.3)
Si 12 (8.0)
Diabetes mellitus
No 138 (92.0)
Tabaquismo Si 9 (6.0)
No 141 (94.0)
Enfermedad Si 5(3.3)
cardiovascular No 145 (96.7)

Nota. Elaboracion en base a datos recogidos por los autores.

La Tabla 5 agrupa resultados relacionados a pacientes con cancer de

mama, el 83.3% de las pacientes no tienen hipertension arterial, mientras

que el 16.7% si tiene esta comorbilidad, ademas que el 92% de las

mujeres expuestas a antraciclicos no tiene diabetes mellitus y solo el 8%

Si presenta esta patologia; el 94% de los expuestos no tiene ningun tipo

del problema con el Tabaquismo, mientras que el 6% si la tiene. Las

pacientes que tienen antecedentes de tener enfermedad cardiovascular

previa es el 3.3% Yy el 96.7% de la poblacién no tienen antecedentes de

enfermedades cardiovasculares.
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Tabla 6
Tabla cruzada de las variables de las de las pacientes expuestas a

antraciclicos con cancer de mama (n=150)

Cardiotoxicidad

Variables Si (n=35) No (n=115)
n (23.3%) n (76.7%)
Datos generales
Menor de 65 afios 25 (71.68) 95 (82.52)
Edad Mayor de 65 afios 10 (28.32) 20 (17.48)
100% 100%
Si 15 (42.91) 13 (11.34)
Obesidad No 20 (57.09) 102 (88.65)
100% 100%
Luminal A 8 (22.75) 59 (51.23)
Luminal B 10 (28.75) 26 (22.60)
Tipo de cancer de mama HER 2 15 (42.92) 20 (17.45)
Triple negativo 2 (5.58) 10 (8.72)
100% 100%
Ductal 30 (85.83) 105 (91.28)
Lobulillar 5(14.17) 9 (7.82)
. Metaplasico 0 (0.0) 0 (0.0)
Histologia _
Apocrino 0 (0.0) 0 (0.0)
Papilar 0 (0.0) 1 (0.90)
100 % 100%
IA 1(3.2) 1(0.9)
B 0 (0.0) 0 (0.0)
A 8 (22.8) 25 (21.77)
Estadio clinico '8 > (14.2) 35 (40)
A 5(14.2) 20 (22.6)
B 8 (22.8) 12 (10.43)
lc 0(0.0) 2 (1.69)
v 8 (14.2) 20 (17.34)
100% 100%
Quimioterapia recibida
Dosis de antraciclicos AC>400 10 (28.58) 12 (10.43)
AC<400 25 (71.42) 103 (89.57)
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100% 100%
Si 22 (62.9) 21 (18.25)
Radioterapia No 13(37.1) 94 (81.75)
100% 100%
Tratamiento
SI 1(2.88) 5 (4.35)
Betabloqueadores NO 34 (97.12) 110 (95.65)
100% 100%
S 1 (2.58) 10 (8.7)
EICAS NO 34 (97.42) 105 (91.3)
100% 100%
Problemas cardiovasculares previos
Si 11 (31.33) 14 (12.26)
Hipertension arterial No 24 (68.67) 101 (87.74)
100% 100%
Si 4 (11.58) 8 (7.05)
Diabetes mellitus No 31 (88.42) 107 (92.95)
100% 100%
Si 6 (17.16) 3 (2.61)
Tabaquismo No 29 (82.83) 112 (97.39)
100% 100%
Enfermedad Si 4 (11.36) 1(0.91)
cardiovascular previa No 31 (88.64) 114 (99.09)
100% 100%

Nota. Elaboracion en base a datos recogidos por los autores.

La Tabla 6 describe las caracteristicas de los casos (n=35) y
controles (n=115). Para lo cual consideraremos las mas importantes,
el 71.68% de las pacientes expuestas que tienen toxicidad cardiaca,
son menores de 65 afos; de forma similar dentro del grupo expuesto
sin toxicidad cardiaca un 82.52% son menores de 65 afios. Un
42.91% de las pacientes expuestas con toxicidad cardiaca son
obesas, a diferencia del 11.34% de la poblacion expuesta sin
toxicidad cardiaca. De las pacientes expuestas con toxicidad
cardiaca, un 42.92% son HER?2 a diferencia del grupo sin toxicidad

cardiaca, donde el tipo mas frecuente es el luminal A. Segun la
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3.2.

histologia el tipo Ductal, es el méas frecuente en ambos grupos con
un 85.83% en los que presentaban toxicidad cardiaca y 91.28% en
el grupo que no present6 dicho efecto. El 40% de la poblacién que

no posee cardiotoxicidad esta en el estado clinico tipo 11B.

El 28.58% de las pacientes expuestas que tienen toxicidad cardiaca
habian recibido dosis acumulada de antraciclicos >400 mg/m2, en
comparacion con el grupo de pacientes expuestas que no tienen
toxicidad cardiaca donde solo un 10.43% de ellas recibi6 dosis > 400
mg/m2.

Asi también, el 62.9% de las pacientes expuestas que tienen
toxicidad cardiaca habian recibido radioterapia; en comparacion del
18.25% del grupo de pacientes expuestas que no tienen toxicidad
cardiaca que recibieron radioterapia.

El 97.12% de la poblacion expuesta que tienen toxicidad cardiaca no
usan betabloqueadores, y en el grupo expuesto que no tiene
toxicidad cardiaca el 95.65% no usan betabloqueadores. También
se aprecia que, solo el 2.58 % de la poblacion expuesta que tienen
toxicidad cardiaca usan IECAS, y un 8.7% de la poblaciéon expuesta

sin toxicidad cardiaca usan IECAS

El 31.33% de la poblaciéon expuesta que tienen toxicidad cardiaca
tienen antecedente de hipertension arterial, el 12.26% de la
poblaciébn expuesta que no tienen toxicidad cardiaca tienen
antecedente de hipertension arterial. Asi mismo, el 17.16% de la
poblacion expuesta con toxicidad cardiaca tienen antecedente de
tabaquismo, a diferencia de solo el 2.61% de la poblacion expuesta

gue no tienen toxicidad cardiaca tienen antecedente de tabaquismo.
PROCESO DE LA PRUEBA DE HIPOTESIS

Para probar las hipotesis se optd por hacer uso del estadistico chi
cuadrado (x2) y el OR, debido a que las variables utilizadas son
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cualitativas. Ademas, se han establecido 5 pasos para un desarrollo

seguro:

Definir la hipétesis de investigacion e hipotesis
estadisticas.

Describir el coeficiente de riesgo a = 0.05.

Determinar el valor y si es estadisticamente
significativo en relacion al test (y?) y estimar el Odd-
Ratio

Especificar las reglas de validacion de hipotesis.

Analizar y sacar conclusiones.

3.2.1. PRIMERA HIPOTESIS ESPECIFICA

Hipdtesis de investigacion: La mayor edad es un
factor asociado a toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 —
2020.

e HO - No existe dependencia entre la mayor edad
y la toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos
en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e H1 - Existe dependencia entre la mayor edad y
la toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro
Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

. a de riesgo = 0,05.

Valor y nivel de significacion del y2, y estimacion del
OR.
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Tabla 7

Prueba de la primera hipotesis especifica

Variable Chi-Cuadrado Sig.
2.096 0.148
Edad > 65 afios Odd-ratio IC 95%
1.90 0.78 —4.57

Nota. N=150. segun el proceso de los datos cualitativos.

iv. Reglas de validacion

Vi.

La relacion entre las variables analizadas se dara solo
si el nivel de significancia hallado (x2) es < a 0.05.
Si, estadisticamente significatvo < 0.05 ->
dependiente

Si, significancia >0.05 >es independiente

Analisis

La Tabla 7 sefiala que la significacién de y?durante
el estudio es de 0.148, y como es > 0.05, no
aprobamos que pueda existir dependencia entre la
edad mayor a 65 afios y la presencia de
cardiotoxicidad por el uso de antraciclicos. Asimismo,
pese a que el Odd-Ratio (1.90) fue superior a la
unidad, su IC a un 95% contiene a la unidad de
manera que no se puede asegurar que sea un factor

asociado.

Resultados

No existe dependencia entre la mayor edad y la
toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro
Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020. Esto indica que
si una persona tiene mayor edad (>65 afios) esto no

representa ser un factor para cardiotoxicidad.
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3.2.2. SEGUNDA HIPOTESIS ESPECIFICA

i. Hipotesis de investigacion: La obesidad es un factor
asociado a toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 —
2020.

e HO - No existe dependencia entre la obesidad y
la toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro
Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e H1 - Existe dependencia entre la obesidad y la
toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro
Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

ii. ade riesgo =0.05.

iii. Valor y nivel de significancia del x2, y estimacién del

OR.
Tabla 8
Prueba de la segunda hipoétesis especifica
Variable Chi-Cuadrado Sig.
17.596 0.000
Obesidad Odd-ratio IC 95%
5.89 2.43-14.24

Nota. N=150. segun el proceso de los datos cualitativos.

iv. Reglas de validacion
La relacion entre las variables analizadas se dara solo si el
nivel de significancia hallado (x2) sea menor a 0.05.
Si, nivel de significacion <0,05, es dependiente

Si, significacion >0,05 es independiente
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V.

Vi.

Andlisis

La Tabla 8 sefiala que la significacion de y? fue de 0.000,
y como es < a 0.05, aceptamos que entre obesidad y la
presencia de cardiotoxicidad por el uso de antraciclicos,
hay dependencia. Ademas, es posible determinar que es
un factor asociado, dado que el Odd-Ratio (5.89) es
superior a la unidad.

Resultados

Se encontrd una significativa relacion entre la obesidad y la
aparicion de cardiotoxicidad por el uso de farmacos
antraciclicos. En otras palabras, existe dependencia entre
la obesidad y la cardiotoxicidad; podemos concluir que la
obesidad esta asociada y es un factor de mayor

probabilidad para cardiotoxicidad.

3.2.3. TERCERA HIPOTESIS ESPECIFICA

Hipotesis de investigacion: La hipertension arterial es un
factor asociado a toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e HO > No existe dependencia entre la hipertension
arterial y la toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos
en cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro
Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e H1 > Existe dependencia entre la hipertension arterial
y la toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

a de riesgo =0.05.

Valor y nivel de significancia del x2, y estimacion del OR.

48



Tabla 9

Prueba de la tercera hipotesis especifica

Variable Chi-Cuadrado Sig.
. . 7.163 0.007
Hipertension :
. Odd-ratio IC 95%
arterial
3.31 1.34-8.19

Nota. N=150. segun el proceso de los datos cualitativos.

iv. Reglas de validacion

\Y

Vii.

La relacion entre las variables analizadas se dara solo si el

nivel de significancia hallado (x2) es < a 0,05.

Si, estadisticamente significativo <0.05, es dependiente
Si, significancia >0.05 es independiente

Analisis

La a de riesgo =0.05.

Valor y nivel de significancia del x2, y estimacién del OR.

Tabla 9 sefala que la significacion de y? fue de 0.007, < a
0.05, se acepta que existe dependencia entre la
hipertension arterial y la toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos. Ademas, se puede establecer que la
hipertension arterial es un factor asociado, dado que el
Odd-Ratio (3.31) fue superior a la unidad, y su intervalo de

confianza al 95% no incluye la unidad.
Resultados

Concluimos que, existe significativamente una relaciéon

entre hipertension arterial y toxicidad cardiaca por el uso de
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antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020. Es decir, la
hipertension arterial esta asociada y es un factor para

presentar cardiotoxicidad.

3.2.4. CUARTA HIPOTESIS ESPECIFICA

Hipotesis de investigacion: La diabetes mellitus es un factor
asociado a toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e HO - No existe dependencia entre la diabetes mellitus
y la toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e H1 - Existe dependencia entre la diabetes mellitus y la
toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en cancer
de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé -
Huancayo 2017 — 2020.

. a de riesgo =0.05.

Valor y nivel de significacion del x2, y estimacion del OR.

Tabla 10
Prueba de la cuarta hipétesis especifica
Variable Chi-Cuadrado Sig.
0.729 0.393
Diabetes Mellitus Odd-ratio IC 95%
1.73 0.49-6.12

Nota. N=150. Segun el proceso de los datos cualitativos.

iv. eglas de validacion

La relacion entre las variables analizadas se dara solo si el

nivel de significancia hallado (x2) es < a 0,05.
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Vi.

Vil.

Si, estadisticamente significativo <0.05, es dependiente

Si, significancia >0.05 es independiente

Analisis

La a de riesgo =0.05.

Valor y nivel de significacion del x2, y estimacion del OR.
Tabla 10 sefiala que la significacion de y?de 0.393, como
es > a 0.05, no aprobamos que entre diabetes mellitus y
toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en cancer de
mama, exista dependencia. Pese a que el Odd-Ratio (1.73)
fue superior a la unidad, su IC a un 95% contiene al “1”, de
manera que no se puede asegurar que sea un factor
asociado.

Resultados

Concluimos que no existe significativamente una relacion,
entre diabetes mellitus y la toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020. Es decir, la
diabetes mellitus no estuvo asociado a la presencia de
cardiotoxicidad.

3.2.5. QUINTA HIPOTESIS ESPECIFICA

Hipétesis de investigacion: El tabaquismo es un factor
asociado a toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e HO - No existe dependencia entre el tabaquismo y la
toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en cancer
de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé -
Huancayo 2017 — 2020.

e H1 > Existe dependencia entre el tabaquismo y la

toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en cancer
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de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé -
Huancayo 2017 — 2020.

ii. ade riesgo =0.05.

iii. Valor y nivel de significacion del x2, y estimacion del OR.

Tabla 11
Prueba de la quinta hipotesis especifica
Variable Chi-Cuadrado Sig.
10.050 0.002
Tabaquismo Odd-ratio IC 95%
71.72 1.82-32.76

Nota. N=150. segun el proceso de los datos cualitativos.

iv. Reglas de validacion
La relacion entre las variables analizadas se dara solo si el
nivel de significancia hallado (x2) es < a 0,05.
Si, estadisticamente significativo <0.05, es dependiente
Si, significancia >0.05 es independiente

v. Analisis.

La a de riesgo =0.05.

vi. Valor y nivel de significacion del x2, y estimacién del OR.

Tabla 11 sefala que la significacion de y? fue de 0.002,
como es < 0.05, aprobamos que entre el tabaquismo y la
toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos, existe
dependencia.
vii. Resultados

Concluimos que, existe significativamente una relacion
entre el tabaquismo vy la toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020. Esto indica
gue hubo dependencia entre el consumo de tabaco y la
cardiotoxicidad; ademas, el Odd-Ratio (7.72) supera a la
unidad y su intervalo no incluye a la unidad de manera que
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el tabaquismo es un factor asociado a toxicidad cardiaca

por el uso de antraciclicos en cancer de mama.

3.2.6. SEXTA HIPOTESIS ESPECIFICA

Hipotesis de investigacion: La enfermedad cardiovascular
previa es un factor asociado a toxicidad cardiaca por el uso
de antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e HO - No existe dependencia entre la enfermedad
cardiovascular previa y la toxicidad cardiaca por el uso
de antraciclicos en cancer de mama en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e H1l -> Existe dependencia entre la enfermedad
cardiovascular previa y la toxicidad cardiaca por el uso
de antraciclicos en cancer de mama en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020

a de riesgo =0.05.

. Valor y nivel de significacion del x2, y estimacion del OR.

Tabla 12
Prueba de la sexta hip6tesis especifica
Variable Chi-Cuadrado Sig.
Enfermedad 9.285 0.002
cardiovascular Odd-ratio IC 95%

previa 14.71 1.59 — 136.39

Nota. N=150. segun el proceso de los datos cualitativos.

iv. Reglas de validacion

La relacion entre las variables analizadas se dara solo si el
nivel de significancia hallado (x2) < a 0,05.

Si, estadisticamente significativo <0.05, es dependiente
Si, significancia >0.05 es independiente.

v. Analisis
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Vi.

La Tabla 12 sefiala que la significacion de y?fue de 0.002,
<a0.05, se acepta que entre la enfermedad cardiovascular
previa y la toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama, existe dependencia. Asimismo, el
estadistico OR fue igual a 14.71.

Resultados

Concluimos que, existe significativamente una relacion
entre la presencia de enfermedad cardiovascular previa y
toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en cancer de
mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé -
Huancayo 2017 — 2020. Dicho de otra manera, si existio
dependencia entre la enfermedad cardiovascular previa y
la toxicidad cardiaca; ademas, el estadistico OR fue de
14.71 superior a la unidad, asimismo, su intervalo al 95%
no incluye a la unidad, estableciendo que esta asociado a
cardiotoxicidad.

3.2.7. SEPTIMA HIPOTESIS ESPECIFICA

Hipdtesis de investigacion: La dosis de la terapia es un
factor asociado a toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e HO - No existe dependencia entre la dosis de la terapia
y la toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e H1 - Existe dependencia entre la dosis de la terapia y
la toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

a de riesgo =0.05.

Valor y nivel de significacion del x2, y estimacion del OR.
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Tabla 13

Prueba de la séptima hipotesis especifica

Variable Chi-Cuadrado Sig.
7.052 0.008
Dosis de la :
' Odd-ratio IC 95%
terapia
3.43 1.33-8.84

Nota. N=150. segun el proceso de los datos cualitativos

iv. Reglas de validacion
La relacion entre las variables analizadas se dara solo si el
nivel de significancia hallado (x2) es < a 0,05.
Si, nivel de significacion <0.05, es dependiente
Si, significacion >0.05 es independiente

V. Analisis
La Tabla 13 sefiala que la significacion de y? fue de 0.008,
<a0.05, por lo que se acepta que exista dependencia entre
la dosis de la terapia con antraciclicos y la toxicidad
cardiaca por el uso de antraciclicos. Mientras que el
estadistico Odd-Ratio estimado fue de 3.43 y IC a un 95%
no contiene al uno.

vi. Resultados
Concluimos que, existe significativamente una relacién
entre la dosis de la terapia y toxicidad cardiaca por el uso
de antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020. Es decir,
existio dependencia entre la cantidad de dosis aplicada y la
cardiotoxicidad; ademas, se establece que es un factor
asociado, dado que el Odd-Ratio (3.43) es superior a la

unidad.
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3.2.8. OCTAVA HIPOTESIS ESPECIFICA

Hipotesis de investigacion: El no uso de betabloqueadores
es un factor asociado a toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e HO - No existe dependencia entre el no uso de
betabloqueadores y la toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e H1l -> Existe dependencia entre el no uso de
betabloqueadores y la toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital

Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

. a de riesgo =0.05.

Valor y nivel de significacion del x2, y estimacion del OR

Tabla 14
Prueba de la octava hipétesis especifica
Variable Chi-Cuadrado Sig.
0.155 0.694
No uso de i
Odd-ratio IC 95%
betabloqueadores
1.547 0.73-5.73

Nota. N=150. segun el proceso de los datos cualitativos.

iv. Reglas de validacion

La relacion entre las variables analizadas se dara solo si el

nivel de significancia hallado (x2) es < a 0,05.
Si, estadisticamente significativo <0.05, es dependiente

Si, significancia >0.05 es independiente.
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v. Analisis

Vi.

La Tabla 14 sefiala que la significacion de y? de 0.694, > a
0.05, no aprobamos que exista dependencia entre el no
uso de betabloqueadores y la toxicidad cardiaca por el uso
de antraciclicos en cancer de mama. Asimismo, se estimo
el estadistico OR igual a 1.547, donde el intervalo de

confianza abarca la unidad.
Resultados

Concluimos que, no existe significativamente una relacion,
entre el no uso de betabloqueadores y la toxicidad cardiaca
por el uso de antraciclicos en cancer de mama en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 —
2020. Es decir, el no uso de betabloqueadores no
representa ser un factor asociado significativamente para

la presencia de cardiotoxicidad.

3.2.9. NOVENA HIPOTESIS ESPECIFICA

Hipotesis de investigacion: El no uso de IECAS es un factor
asociado a toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e HO > No existe dependencia entre el no uso de IECAS
y la toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e H1 - Existe dependencia entre el no uso de IECAS y
la toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en
cancer de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

a de riesgo =0.05.

Valor y nivel de significacion del x2, y estimacion del OR
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Tabla 15

Prueba de la novena hipotesis especifica

Variable Chi-Cuadrado Sig.
1.346 0.246
No uso de IECAS Odd-ratio IC 95%
3.23 0.94 - 4.50

iv.

Vi.

Vil.

Nota. N=150. segun el proceso de los datos cualitativos.

Reglas de validacion

La relacion entre las variables analizadas se dara solo si el
nivel de significancia hallado (x2) es < a 0,05.

Si, nivel de significacion <0.05, es dependiente

Si, significacion >0.05 es independiente

Analisis

La a de riesgo =0.05.

Valor y nivel de significacion del x2, y estimacion del OR
Tabla 15 muestra una significacion de la y? de 0.246, > a
0.05, no aprobamos la hipotesis de que exista dependencia
entre el no uso de IECAS y la toxicidad cardiaca por el uso
de antraciclicos en céncer de mama. Asimismo, el
estadistico Odd-Ratio (3.23), presenta un IC al 95% que
abarca la unidad.

Resultado

Concluimos que, no existe significativamente una relacién
entre el no uso de IECAS y toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020. Esto indica
gue no hubo relacion significativa entre el no uso de IECAS
y la cardiotoxicidad, es decir no hubo dependencia entre
las variables y también se estim6 que no representa ser un

factor asociado.
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3.2.10.

Vi.

DECIMA HIPOTESIS ESPECIFICA

Hipotesis de investigacion: La radioterapia adyuvante es un
factor asociado a toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e HO > No existe dependencia entre la radioterapia
adyuvante y la toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e H1l > Existe dependencia entre la radioterapia
adyuvante y la toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital

Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

. a de riesgo =0.05.

Valor y nivel de significacion del x2, y estimacion del OR

Tabla 16
Prueba de la décima hipétesis especifica
Variable Chi-Cuadrado Sig.
26.098 0.000
Radioterapia Odd-ratio IC 95%
7.58 3.29-17.42

Nota. N=150. segun el proceso de los datos cualitativos.

Reglas de validacion

La relacion entre las variables analizadas se dara solo si el
nivel de significancia hallado (x2) es < a 0,05.

Si, nivel de significacion <0.05, es dependiente

Si, significacion >0.05 es independiente

Anéalisis

La a de riesgo =0.05.

Valor y nivel de significacion del x2, y estimacion del OR
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Vii.

3.2.11.

Tabla 16 sefiala que el nivel de significancia de la y? fue
de 0.000, < al ser menor a 0.05, se acepta que exista
dependencia entre la radioterapia adyuvante y la toxicidad
cardiaca por el uso de antraciclicos. Por otra parte, el
estadistico Odd-Ratio (7.58) fue superior a la unidad, y a su

vez su intervalo de confianza al 95% no incluye a la unidad.
Resultado

Concluimos que, existe una asociacion significativa entre
radioterapia adyuvante y toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020. Dicho de otra
manera, si existi0 dependencia entre la radioterapia
adyuvante y la toxicidad cardiaca; siendo un factor
asociado por la mayor probabilidad de presentar este

efecto.

PRUEBA DE LA HIPOTESIS GENERAL
Hipotesis de investigacion: La mayor edad, obesidad,
hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo,
enfermedad cardiovascular previa, dosis de la terapia, el no
usar beta blogueadores o IECAs, la radioterapia
adyuvante; son factores asociados a toxicidad cardiaca por
el uso de antraciclicos en cancer de mama en el Hospital

Nacional Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.

e HO > No existe dependencia entre los factores y la
toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en cancer
de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé -
Huancayo 2017 — 2020.

e H1l -> Existe dependencia entre los factores y la
toxicidad cardiaca por el uso de antraciclicos en cancer
de mama en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé -
Huancayo 2017 — 2020.

a de riesgo =0.05.
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iii. Valor y nivel de significacion del x2, y estimacion del OR
Tabla 17

Prueba de hipétesis general

Variable p-valor (x?) Factor asociado
Edad 0.1480 No
Obesidad 0.000 Si
HTA 0.007 Si
DM 0.393 No
Tabaquismo 0.002 Si
Enfermedad
cardiovascular 0.002 Si
previa
Dosis de terapia 0.008 Si
No uso de
betabloqueadores 0694 No
No uso de IECAS 0.246 No
Radioterapia 0.000 Si

Nota. Segun el proceso de los datos cualitativos.

i. Reglas de validaciéon
Sera factor asociado, cuando el nivel de significancia
calculado (x?) es < 0.05.

Si, p =0.05 > Factor asociado
Si, p >0.05 =>No es factor asociado

ii. Analisis
La a de riesgo =0.05.

iv. Valor y nivel de significacidon del x2, y estimacion del OR
Tabla 17 muestra una significacion de la y? de seis de los
10 factores evaluados, quienes resultan estar asociados
con la presencia de cardiotoxicidad por el uso de
antraciclicos en cancer de mama (p-valor menor a 0.05).

iii. Resultados
Concluimos que: la obesidad, la hipertension arterial, el

tabaquismo, la enfermedad cardiovascular previa, la dosis
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de la terapia con antraciclicos, y la radioterapia adyuvante
son factores asociados a toxicidad cardiaca por el uso de
antraciclicos en cancer de mama en el Hospital Nacional

Ramiro Prialé Prialé - Huancayo 2017 — 2020.
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CAPITULO IV
DISCUSION

Dentro de los resultados, se demostré que existe relacion entre la obesidad,
hipertension arterial, tabaquismo, enfermedad cardiovascular previa, dosis
de terapia con antraciclicos y radioterapia adyuvante, con la toxicidad
cardiaca en pacientes que habian sido expuestos a antraciclicos durante el
tratamiento de cancer de mama en el periodo 2017 al 2020, en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé — Huancayo. Encontrandose en el estudio
que, un 23.3% de la poblacion de estudio desarroll6 toxicidad cardiaca,
segun los criterios tomados de estudios realizados por el comité de
evaluacion y revision cardiaca y la sociedad europea de cardiologia. La
incidencia encontrada en nuestro trabajo, se corrobora con diversos
estudios, ya que se reportd una incidencia oscila entre el 4 a un 36%; como
el estudio desarrollado por Smith Et al, quienes reportan una incidencia del

20%, dentro de su poblacion.

Durante el estudio se demostr6 que las personas mayores de 65 afos
expuestos a antraciclicos, no fue un factor asociado para el desarrollo de
toxicidad cardiaca, ya que no hubo una relacioén significativa; este resultado
fue contrario al reportado por Sandra y colaboradores, donde encontraron
una relacién significativa entre la edad mayor a 65 afios y el desarrollo de
toxicidad cardiaca, en especifico para insuficiencia cardiaca; mucho mas

cuando la dosis acumulada de antraciclicos fue mayor de 400 mg/m?2.

Como principal factor asociado, se encontré que las pacientes con
obesidad expuestas a quimioterapicos tipo antraciclicos desarrollaron
toxicidad cardiaca en una mayor proporcion, comparada con el grupo que
no era obesa. Este resultado que fue estadisticamente significativo se
contrasto con el estudio de Sandamali, quien demostré dicha asociacion a
través de un estudio caso y control en personas expuestas a
guimioterapicos tipo antraciclicos en un grupo de mujeres con el
diagnoéstico de cancer de mama, encontrando un OR de 4,21 en el grupo
de obesidad.
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El estudio de Rodriguez y colaboradores, corrobora al igual que esta
investigacion, que los pacientes con hipertensién arterial, dentro del grupo
de pacientes con neoplasias malignas de mama expuestas a
quimioterapicos tipo antraciclicos, desarrollaron con mayor tendencia

toxicidad cardiaca, en comparacion con el grupo que no eran hipertensos.

A diferencia de nuestro estudio, donde no encontramos asociacion
significativa entre diabetes mellitus y toxicidad cardiaca. Pinder y
colaboradores, sefialaron en su estudio que las pacientes con cancer de
mama, que habian sido expuestas a antraciclinas y también tenian la
comorbilidad de diabetes mellitus; habian desarrollado 1.74 veces mas

toxicidad cardiaca que el grupo que no tenia esta comorbilidad.

Durante la investigacion, encontramos una asociacion significativa entre el
antecedente de tabaquismo con toxicidad cardiaca; similar al estudio
realizado por Armenian y colaboradores, quienes encontraron en su
estudio, que las pacientes expuestas a antraciclicas o trastuzumab y a la
vez con el factor de riesgo de tabaquismo, desarrollaron con mayor
frecuencia toxicidad cardiaca. Sin embargo, aqui se encontrd limitaciones
en general ya que no todas las historias clinicas contaban con el registro
de estos datos clinicos.

De acuerdo al estudio de Armenian, el antecedente de enfermedad
cardiovascular previa, definida como insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio o valvulopatias, en pacientes con neoplasias malignas de mama,
gue habian sido sometidas a un manejo guimioterapico con antraciclicos,
tuvieron un aumento del riesgo entre 3,6 a 11, 8 veces para desarrollar
toxicidad cardiaca. Datos similares al obtenido dentro del estudio realizado;
donde se encontré6 una asociacion significativa entre enfermedad

cardiovascular previa y toxicidad cardiaca.

Encontramos durante el estudio, que el uso de una dosis acumulada > 400
mg/m2 en pacientes expuestas a quimioterapicos tipo antraciclicos,
especificamente doxorrubicina; tenian una mayor probabilidad de
desarrollar toxicidad cardiaca a comparacion del grupo que habia recibido

dosis menores a lo mencionado. Este resultado se corrobora con el estudio
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realizado por Swain, Wouters y Von Holff, quienes encontraron que una
dosis de doxorrubicina > 400 mg/m2 se asocia a una mayor probabilidad

de insuficiencia cardiaca inducida por quimioterapicos.

Durante el estudio se evidencio limitaciones en cuanto al manejo preventivo
de toxicidad cardiaca de pacientes que fueron expuestos a quimioterapicos
tipo antraciclicos; ya que la relacion del uso de betabloqueadores o IECAS
con toxicidad cardiaca no fue significativa. Esto debido también a que, estos
medicamentos solo fueron administrados a algunos pacientes hipertensos
o con alguna arritmia de base documentada durante el estudio; y por el otro
lado, debido a que pese que en el historial clinico tenian el antecedente de
hipertension arterial, no se encontrd un registro continuo de presién arterial
en estos pacientes durante todas las atenciones. Haciendo una
comparacion con el estudio OVERCOME, donde se compararon 2 grupos
de una poblacion expuesta a quimioterapicos, y se demostrdé una relacion
significativa entre el no uso de estos agentes cardioprotectores y toxicidad
cardiaca.

La radioterapia en nuestra poblacion de estudio si se asoci
significativamente, resultado similar al de Lee y colaboradores, quienes
estudiaron cuales fueron los factores asociados a toxicidad cardiaca,
encontrando una relacion significativa entre la radioterapia adyuvante, con
o sin la quimioterapia con antraciclicos, aumentan el riesgo de

cardiotoxicidad en mujeres con diagnéstico de cancer de mama.
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CONCLUSIONES

Esta tesis al no tener antecedente regional, no tiene un punto de
comparacion por lo que marca una nueva pauta en el manejo de
pacientes con diagnodstico de cancer de mama que sean sometidas a
quimioterapia con antraciclicos.

Se encontro que el 23.3% de las pacientes en este estudio desarrollo
cardiotoxicidad, ya sea por cualquiera de los tres parametros
establecidos y que ademas existen factores asociados que estan muy
relacionados con su desarrollo.

La edad mayor a 65 afios, que era uno de los principales factores
asociados en otras investigaciones, no ha tenido relacion significativa en
nuestra investigacion lo que se interpreta que no condiciona un factor
asociado para el desarrollo de patologias cardiacas relacionas con la
cardiotoxicidad de los antraciclicos.

La obesidad y el sobrepeso segun los resultados obtenidos son factores
asociados para desarrollar cardiotoxicidad en pacientes que reciben
tratamiento quimioterdpico con antraciclinas. Asi mismo, también se
observé cierta relacion con pacientes que tuvieron antecedente de
patologia cardiovascular previa como en el caso de hipertension e
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, no se observd relacion con el
antecedente de diabetes mellitus.

Solo hubo nueve pacientes que reportaron tabaquismo, por lo que la
relacion, pese a que la relacion fue significativa lo que se contrasta con
otros estudios que evaluaron este parametro y con los trabajos que
aseguran que el tabaquismo por si mismo condiciona a problemas
cardiovasculares; se tuvo limitaciones dentro de esta variable, ya que no
todas las historias clinicas tenian un registro claro de este antecedente.
No se encontré el uso Unico de antraciclinas, en su defecto las pacientes
gue usaron antraciclicos también se les afiadioé ciclofosfamida u otros
antineoplasicos los cuales en dosis altas también estan relacionados con
cardiotoxicidad. Sin embargo, lo que si se encontr6 es que dosis
mayores a 400mg/m2 de doxorrubicina independiente de la dosis de
ciclofosfamida condicionan a desarrollar cardiotoxicidad.
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Asi mismo este estudio, se contrasta con otros a nivel nacional o
internacional donde determinan que el uso de quimioterapia con
antraciclicos mas radioterapia condicionan una mayor probabilidad para
el desarrollo de cardiotoxicidad por lo que se deberia tener en cuenta
dentro del manejo quimioterpico de la poblacién estudiada.

Respecto a la proteccion con el uso de IECAS y/o beta bloqueadores no
se evidencio relacion significativa con el presente estudio. Sin embargo,
hubo una gran limitante, y era que los pacientes que fueron expuestos
no tenian manejo con estos medicamentos como terapia preventiva; por
lo que sugiere realizar un estudio por separado enfocado en este aspecto
dentro de nuestra poblacion y mas ahora con la introducciéon de nuevos
esquemas terapéuticos, ya que también se asocian a toxicidad cardiaca.
Consideramos que, con este estudio realizado en nuestra poblacion de
Huancayo se puedan proponer nuevas estrategias y plantear futuras
intervenciones en el manejo de las comorbilidades de pacientes que
seran sometidos a quimioterapia en el contexto de uso de antraciclicos

con el fin de prevenir el desarrollo de toxicidad cardiaca a futuro.
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RECOMENDACIONES

El estudio realizado se bas6 en historias clinicas en fisico, por lo que
muchos datos clinicos que deberian de estar registrados durante las dosis
de antraciclicos fueron omitidos, como se puede observar con pocos
casos de toxicidad cardiaca diagnosticada por el parametro clinico. Por lo
que seria recomendable realizar una historia clinica completa a las
pacientes que inicien tratamiento con antraciclicos u otros cardiotoxicos,
asi como un seguimiento clinico estricto en cada dosificacion.

Ademas del parametro clinico se deberia contar con controles
ecocardiograficos y electrocardiograficos antes de iniciar tratamiento y
luego de culminar tratamiento con antraciclicos u otros cardiotdxicos, por
separado, ya que tras culminar un esquema quimioterapico e iniciar otro,
sin un control de la fraccion de eyeccion, no se podria determinar con
exactitud cual fue el agente especifico que genero el cuadro de toxicidad
cardiaca. Por lo que tuvimos la necesidad de eliminar a esos pacientes,
que contaban con mdultiples esquemas de quimioterapia sin un control
posterior al uso de antraciclicos. Es decir, se deberia realizar un protocolo
de manejo para pacientes que inicien terapia con medicamentos
cardiotoxicos.

Asi mismo, se recomienda que para estudios posteriores se debe de
contar con una mayor data para poder definir con mayor claridad cuéles
son los factores de riesgo que incrementan el desarrollo de
cardiotoxicidad en la regién centro y poder compararla con otros

resultados a nivel mundial.
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