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Resumen

Introduccién: Las complicaciones cardiovasculares son las principales causas de mortalidad en supervivientes al cdncer.
Objetivo: Disefar un indice con capacidad de predecir el desarrollo de cardiotoxicidad precoz por quimioterapia
mediante un modelo basado en factores de riesgo.

Métodos: Estudio analitico de cohorte con 327 pacientes con cdncer de mama en fratamiento con quimioterapia,
atendidos en la consulta de Cardiooncologia del Hospital Provincial General Carlos Manuel de Céspedes del municipio
Bayamo, Granma desde el 15 enero de 2019 hasta el 25 de mayo de 2022. La construccién del indice incluyd la seleccion
de los factores de riesgo y el cdlculo de sus ponderaciones.

Resultados: El modelo identificd 10 factores con influencia independiente, entre ellos, la fibrilacion auricular (OR ajustado
22,2), la hemoglobina (OR ajustado 14,9), la dislipidemia (OR ajustado 5,74), el intervalo QT corregido (OR ajustado 5,55),
el tabaquismo (OR ajustado 4,83) vy el filtrado glomerular (OR gjustado 4,49). Se obtuvo un indice cuantitativo que fue
subdividido en cuatro categorias de riesgo y alcanzd un valor promedio en los pacientes con cardiotoxicidad de 9,35
puntos. La mayor morbilidad estuvo representada en los sujetos clasificados con riesgo alto (32,8 %) y muy alto (93,1 %),
lo cual indica que el indice propuesto clasifica con exactitud el riesgo de desarrollar cardiotoxicidad. El modelo logrd un
buen djuste con todos los datos (prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0, 640) y mostré buena capacidad discriminativa
(drea bajo la curva 0,927).

Conclusiones: El indice basado en factores de riesgo propuesto predice el desarrollo cardiotoxicidad y se considera listo
para su aplicacién.

Palabras clave: cdncer de la mama; cardiotoxicidad; quimioterapia; prediccion; Cardiooncologia.

Abstract

Introduction: Cardiovascular complications are the main causes of mortality in cancer survivors.

Objective: To design an index with the capacity to predict the development of early cardiotoxicity due to chemotherapy
using a model based on risk factors.

Methods: Analytical cohort study with 327 patients with breast cancer under chemotherapy treatment, followed in the
Cardio-oncology office of the General Carlos Manuel de Céspedes Provincial Hospital of Bayamo municipality, Granma
from January 151, 2019 to May 25™, 2022. The construction of the index included the selection of risk factors and the
calculation of their weights.

Results: The model identified 10 factors with independent influence, including atrial fibrillation (adjusted OR 22.2),
hemoglobin (adjusted OR 14.9), dyslipidemia (adjusted OR 5.74), corrected QT interval (adjusted OR 5.55), smoking
(adjusted OR 4.83) and glomerular filtration rate (adjusted OR 4.49). A quantitative index was obtained that was
subdivided into fourrisk categories and reached an average value in patients with cardiotoxicity of 9.35 points. The highest
morbidity was represented in subjects classified as high (32.8 %) and very high (93.1 %) risk, indicating that the proposed
index accurately classifies the risk of developing cardiotoxicity. The model achieved a good fit with all data (Hosmer and
Lemeshow test p = 0, 640) and showed good discriminative ability (area under the curve 0.927).

Conclusions: The proposed risk factor-based index predicts cardiotoxicity development and is considered ready for
application.

Keywords: breast cancer; cardiotoxicity; chemotherapy; prediction; Cardio-oncology.

Introduccién

Las complicaciones cardiovasculares asociadas al tratamiento
oncolégico representan la principal causa de muerte no
relacionada directamente con el tumor. La quimioterapia
(QMTP) devino en nuevo factor de riesgo (FR) cardiovascular
(CVC) con un espectro amplio de efectos cardiotdxicos a corto
y largo plazo; de esta manera, los sobrevivientes de céncer
estan en riesgo, no solo de recidiva del cancer, sino de las con-
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secuencias de su tratamiento, incluida con mucha fuerza,
la cardiotoxicidad (CTX).(1.2)

El término CTX precoz contempla el desarrollo de
manifestaciones cardiovasculares relacionadas con la QMTP
desde que comienza el tratamiento hasta un afio después de
concluido este. La forma de expresion de este fenémeno es
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muy variada y suele manifestarse como: disfuncion
ventricular, insuficiencia cardiaca (ICC), hipertension arterial
(HTA), cardiopatia isquémica  aguda, enfermedad
tromboembolica o pericardica y arritmias cardiacas.®)

El establecimiento de disfunciéon ventricular con ICC
subclinica o no implica un prondstico desfavorable y evidencia
la importancia de predecir la CTX precoz por QMTP. Existe
consenso en que entre los factores de riesgo cardiovasculares
mas importantes estan las edades extremas, la dislipidemia, la
obesidad, la comorbilidad y el tabaquismo; sin embargo, otros
factores cardiovasculares, como la fibrilaciéon auricular, la
cardiopatia hipertensiva, la hipertrofia ventricular izquierda,
la dilatacion de la auricula izquierda y prolongacion del
intervalo QT corregido (IQTc), no han sido bien estudiados
como factores predictores de CTX precoz por QMTP.45)

En la actualidad la mayoria de las herramientas predictivas
conocidas se validaron para detectar la CTX tardia,
especificamente a los 10 afios de completado el tratamiento
quimioterapico. Por consiguiente, la predicciéon de la CTX
precoz en las pacientes con cidncer de mama no se ha analizado
exhaustivamente.

Al no existir una escala propia para estimar el riesgo de CTX,
el documento de consenso y recomendaciones de
Cardiooncohematologia de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia recomienda evaluar el riesgo cardiovascular de
CTX con la escala Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE),® antes de iniciar el tratamiento, utilizando
parametros tales como: edad, tabaquismo, presion arterial,
diabetes mellitus, filtrado glomerular y cifras de colesterol. Sin
embargo, esta escala tiene el inconveniente de estar validada
para la poblaciéon europea y solo estima la probabilidad de
morir por una enfermedad cardiovascular (ECV) en los
siguientes 10 afios de los pacientes sin esta. Recientemente, la
Heart Failure Association/International Cardio-Oncology
Society propuso la herramienta predictiva HFA-ICOS para
estratificar el riesgo a largo plazo, pero ha mostrado
inconsistencia en diferentes estudios donde fue validada. Si
bien posee una adecuada sensibilidad para identificar a los
pacientes de riesgo mediano y alto, mostr6 falta de asociacién
entre las categorias de riesgo y la apariciéon de disfuncién
ventricular izquierda.7:8:9)

La problematica explicada pone de manifiesto una dificultad
en el abordaje y el diagnostico de esta complicacion, tanto en
el plano nacional como internacional, al no contarse con un
indice especialmente disefiado para predecir CTX precoz.

Son ampliamente conocidas las limitaciones para el
diagnostico de la disfunciéon sistélica sutil o asintomética,
antes de que se establezcan las manifestaciones clasicas de
ICC, por lo se requieren modernos y costosos métodos
analiticos seriados o de imagenes no disponibles en paises en
vias de desarrollo. A pesar de ello, con frecuencia los indices
predictivos intentan basarse en factores mas accesibles y
menos sofisticados para poder aplicarlos en cualquier medio.

Por todo lo anteriormente expuesto, se demuestra la necesidad
de evaluar los posibles factores predisponentes de CTX, los que
se constituirian entonces, como una herramienta util para
orientar la seleccion de los pacientes que pueden recibir la
QMTP y no suspender temporal ni definitivamente el
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tratamiento en aquellos casos en los cuales exista una elevada
probabilidad de CTX; no de forma dogmatica ni esquemética,
sino como un complemento a la evaluacién clinica.(10)

Se determina, entonces, como problema cientifico que no se
conoce con certeza si un indice basado en factores de riesgo
tiene capacidad para predecir el desarrollo de cardiotoxicidad
precoz por quimioterapia en pacientes con cancer de mama.

En consecuencia, la investigaciéon tuvo como objetivo disefiar
un indice con capacidad de predecir el desarrollo de
cardiotoxicidad precoz por quimioterapia mediante un modelo
basado en factores de riesgo.

Métodos

Se realiz6é un estudio observacional, analitico de cohorte Ginica
y prospectiva en pacientes con ciAncer de mama en tratamiento
con quimioterapia (QMTP), atendidas en la consulta de
Cardiooncologia de la Policlinica de especialidades del
Hospital Provincial General Carlos Manuel de Céspedes del
municipio Bayamo, provincia de Granma, desde el 15 de enero
de 2019 hasta el 25 de mayo del 2022.

Definicion de cardiotoxicidad
En el estudio se defini6 la cardiotoxicidad como la
miocardiopatia aguda provocada por la exposicién a drogas
quimioterapicas, que originé disfuncién ventricular izquierda
con signos clinicos o subclinicos de insuficiencia cardiaca,
segin el documento de consenso y recomendaciones de la
Sociedad Europea de Cardiooncohematologia de 2017.(6)

El criterio ecocardiogréafico considerado fue: el hallazgo de
disfuncién sistoélica del ventriculo izquierdo (VI) mediante la
comprobaciéon de una disminucién en al menos el 5 % de la
fraccién de eyeccidon ventricular izquierda (FEVI) con valores
menores al 55 %, signos y sintomas de insuficiencia cardiaca o
una reducciéon de al menos un 10 % en la fracciéon de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) con valores menores del 55 %
en pacientes asintomaticas, con respecto a las cifras basales
previas a la quimioterapia, mediante el método de Simpson
modificado segin el Cardiac Review and Evaluation
Committee.(\1)

Criterios de inclusién

Se incluyeron a pacientes mujeres mayores de 18 afios de edad
con diagnostico histologico de cancer de mama, a quienes se
les aplic6 tratamiento quimioterapico con antraciclinas
(doxorribicina), combinado con taxanos (paclitaxel o
docetaxel), segin los protocolos de actuaciéon del Servicio de
Oncologia, basados en las ultimas evidencias cientificas sobre
la enfermedad(2 y que se aprobé por el Comité de Etica de la
investigacion del hospital. Las pacientes se siguieron durante
12 meses.

Criterios de exclusion
Se excluyeron de la investigacién a las pacientes con
antecedentes de cardiopatia congénita, valvular, isquémica o
hipertensiva grado 3 o 4. Estas cardiopatias se caracterizan por
alteraciones orgénicas, estructurales y geométricas del
corazon.

Se desestimaron las pacientes con enfermedades sistémicas
que, por su evolucién natural o por el empleo de diversos
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farmacos en su tratamiento, pudieran presentar cardiopatia
estructural; entre ellas las enfermedades tiroideas,
inflamatorias cronicas intestinales y del tejido conectivo.
Igualmente, se excluyeron a las pacientes con antecedentes de
quimioterapia previa o en estadio final de su proceso
oncoldgico.

El tamafio de la muestra se determiné mediante el programa
EPIDAT 4.2. Con el proposito de construir y validar un indice
se decidié investigar una muestra de 629 pacientes. Las
pacientes se seleccionaron por método aleatorio simple. La
muestra de construcciéon del indice (cohorte de desarrollo) se
constituyé por 327 pacientes (el 52,0 %), que sirvié para
realizar el anélisis estadistico multivariado y crear el indice
predictivo. La otra parte la constituyeron 302 pacientes (48,0
% restante de los pacientes del estudio) para validarlo (cohorte
de validacion). Este ultimo resultado se publicara en otro
articulo cientifico.

Trayectoria tipica
Los pacientes que integraron la cohorte procedian de la
consulta multidisciplinaria especializada de Oncologia del
centro hospitalario.

A cada paciente se le realiz6 en la entrevista inicial,
interrogatorio y examen fisico detallados para buscar signos y
sintomas de ICC; asi como la analitica, hemoglobina,
hemoquimica, (glucemia, creatinina, colesterol total,
triglicéridos y acido urico) y un electrocardiograma (ECG) para
registrar cualquier variaciéon de la normalidad; se enfatiz6 en
la elevacion o descenso del segmento ST, arritmias cardiacas y
en la relacion del intervalo QT corregido (IQTc).

Se realizd un ecocardiograma por dos cardiélogos con més de
15 afios de experiencia, antes y durante el tratamiento, a los 3,
6 y los 12 meses posterior a la QMTP para detectar cualquier
alteracion de la normalidad en la funcion sistodiastdlica con
respecto al estudio basal.

Cada evaluacién individual terminé cuando las pacientes
desarrollaron CTX o al concluir 12 meses de estudio en
pacientes que no la desarrollaron.

Variables analizadas

Como variable dependiente se analizdé la cardiotoxicidad:
no/si.

Dentro de las variables independientes se encuentran: edad en
anos cumplidos < 65/ = de 65 afios (expuestos), hemoglobina
(HgB) < de 100 g/L, no/si (expuestos), hipertensiéon arterial
(HTA), no/si (expuestos), diabetes mellitus (DM) tipo 1y 2,
no/si (expuestos), drea de superficie corporal (SC) = 1,8 m2,
no/si (expuestos), obesidad, no/si (expuestos), IMC > 30,0
kg/mz2y circunferencia abdominal > de 88 cm, dislipidemia,
no/si (expuestos), tabaquismo (fumador activo o exfumador
de menos de 1 afio), no/si (expuestos), filtrado glomerular
(FG), < 70 mL/ml/1,73 m2no/si (expuestos).

Variables electrocardiograficas
Prolongacién del intervalo QT corregido, IQTc > 470 mseg,
no/si (expuestos), segin la formula de Bazett (IQTc=Q-T/VR-
R); fibrilacién auricular paroxistica, no/si (expuestos).

Variables ecocardiograficas
Disfuncién diastoélica del VI, no/si (expuestos), dilataciéon de la
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auriculaizquierda, = 36 mm, no/si (expuestos), indice de masa
VI, IMvi =120 gr/m2, no/si (expuestos), cardiopatia
hipertensiva grado 2, no/si (expuestos) y grasa epicardica:
medicién ecocardiografica = 7 mm, no/si (expuestos).

Los puntos de corte para la dicotomizacién de cada una de las
variables cuantitativas empleadas se establecieron de acuerdo
con un método para buscar punto de corte 6ptimo.

Control de sesgos
Con el objetivo de aumentar la precisiéon y exactitud de los
datos necesarios para la investigacion se tuvieron en cuentalos
sesgos de seleccion, de informacién y por precision.

Regulaciones éticas

Se cumplieron los preceptos éticos basicos de la investigacion
clinica-epidemiolégica observacional. En el estudio se
aplicaron los fundamentos estipulados en el coédigo de
Nuremberg de 194703) y los principios éticos para estudios
biomédicos postulados en la declaracion de Helsinki de
1989.(14) Las pacientes emitieron su consentimiento. La
direccién del hospital, el Comité de Etica y el Consejo
Cientifico del centro dieron su aprobacién para realizar el
estudio.

Analisis estadistico

Para la identificacion de los factores de riesgo con influencia
independiente en la aparicién de CTX se realiz6 un analisis
multivariado mediante la técnica de regresion logistica
binaria. De esta manera, se evalu6 la influencia independiente
de cada variable en la probabilidad de desarrollar CTX, a la vez
que se controlaban todas las demés. El ajuste de la funcién de
regresion logistica se realizd por el método de maxima
verosimilitud.

Se estimaron los coeficientes de regresion (B) y el error
estandar de cada coeficiente (ES). Se prob6 la significaciéon de
cada coeficiente (hip6tesis nula f = 0) con el estadigrafo de
Wald y la prueba ji al cuadrado correspondiente. Se estimaron,
ademas, los odd ratio (OR) como la exponencial de 3 con
intervalo de confianza (IC) del 95 %.

La funcién de regresion logistica binaria permitié modelar el
riesgo de la ocurrencia de CTX durante el seguimiento en la
cohorte, en funciéon de diferentes covariables. Los riesgos
relativos (RR) estiman cuantas veces es mayor el riesgo de
aparicion de CTX en pacientes tratados con QMTP y pacientes
en tratamiento oncolégico sin CTX, en expuestos con respecto
ano expuestos de cada variable, a la vez que se controlan todas
las demés.

Se aplicé también el estadistico de bondad de ajuste ji al
cuadrado de Hosmer y Lemeshow. Si la probabilidad asociada
al estadigrafo de prueba era mayor de 0,05, se consider6 que
los modelos se ajustan a los datos.

Construccién del indice
Una vez identificados los factores de riesgo con influencia
independiente en el desarrollo de la CTX se procedi6 a la
creacion del indice predictivo. Se consideré que este debia
estar formado por items que se integrarian en un indice global
que tomaria la forma de una combinacién lineal entre los
items.
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En la construccion del indice se consideraron solamente las
variables que resultaron significativas en el analisis
multivariado. A cada una de las variables retenidas por el
modelo generado mediante la regresién logistica binaria
(método “paso a paso hacia delante”) se le asign6 un puntaje
al redondear el coeficiente B al entero mas proximo, los cuales,
a su vez, se agruparon en categorias de riesgo de acuerdo con
la mayor ponderacién.

Posteriormente, se procedi6 a clasificar el riesgo en una escala
con cuatro categorias (escala ordinal); para ello se dividi6 la
distribucién del indice en cuatro zonas delimitadas por los
percentiles 25, 75 y 90. De esta manera, se lleg6 a la propuesta
de un indice predictivo; se clasifico6 como una variable ordinal
con cuatro categorias de menor a mayor riesgo (categoria I
[riesgo bajo]: 0-2 puntos; categoria II [riesgo moderado]: 3-5;
puntos; categoria III [riesgo alto]: 6-9 puntos; categoria IV
[riesgo muy alto]: 10-18 puntos).

Para determinar la capacidad discriminativa del modelo en
ambas muestras (estimacion y validacion), se estim6 la curva
caracteristica operativa del receptor (COR) a un intervalo de
confianza del 95 %, con la variable probabilidad de desarrollar
cardiotoxicidad como criterio de verdad. En ese sentido, se
consider6 que un area bajo la curva igual o mayor de 0,75 es
expresion de un buen nivel de discriminacién.

Resultados

La muestra de construccién estuvo constituida por 327
pacientes (52,0 %) con edad media de 60,0 + 19,9 afios, p =
0,455 e incidencia de CTX 60/327 (20,4 %).

En el analisis multivariado el modelo de regresiéon logistica
binaria identific6 10 factores con influencia independiente en
el desarrollo de la CTX por QMTP (tabla 1); entre ellos
destacan: fibrilaciéon auricular (OR ajustado 22,2; IC 95
%:[4,60-107,3]), hemoglobina < 100 g/L (OR ajustado 14,9; IC
95 %:[3,57-62,5]), dislipidemia (OR ajustado 5,74; IC 95
%:[2,49-13,2]), IQTc (OR ajustado 5,55; IC 95 %:[2,44-12,6]),
tabaquismo (OR ajustado 4,83; IC 95 %:[2,12-11,0]) y el
filtrado glomerular < 70 mL/min/1,73 m2 (OR ajustado 4,49;
1C 95 %:[1,77-11,3]1). El modelo logr6 un buen ajuste con todos
los datos (prueba de Hosmer y Lemeshow, p = 0, 640).

En la tabla 2 se muestra el indice con cada uno de los items y sus
ponderaciones; las variables que aportaron mayor puntuaciéon
fueron la fibrilacion auricular (3), la hemoglobina < 100 g/L (3), la
dislipidemia (2), el IQTc = 470 mseg (2) y el tabaquismo (2).

Como parte del proceso de construccion se evalu6 la relaciéon entre
las puntuaciones del indice propuesto en las cuatro categorias de
riesgo con la morbilidad y se observo que la mayor morbilidad estuvo
representada en los sujetos clasificados con riesgo alto (32,8 %) y
muy alto (93,1 %), lo cual indica que el indice propuesto clasifica con
exactitud el riesgo de desarrollar la CTX en pacientes en QMTP.

Durante el proceso de construccién se comprob6 que los valores
promedios alcanzados por el nuevo indice fueron significativamente
mayores en las pacientes con CTX (9,35 + 2,82), que en las que no la
presentaron (4,23 + 2,32), lo que indica que, a mayor puntuacién
mayor riesgo, p = 0,000 (tabla 3).

Al evaluar la capacidad de prediccion del indice propuesto para
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desarrollar CTX, en el proceso de construcciéon se constatd un area
bajo la curva COR de 0,927, que expresa buena capacidad para
discriminar a las pacientes que tendran CTX por QM TP de las que no
la padeceran (fig. 1y tabla 4).

Tabla 1 - Modelo de regresion logistica multivariada con los
factores de riesgo de cardiotoxicidad

. para Exp
Sig.  Exp(f) ()

Inferior  Superior
Fibrilacion auricular a0 080 0000 2225 460 10738
Hemoglobina (< 100 g/L) 270073 0000 1495 157 6250
Dislipidemia 174 042 0000 574 249 139
Tntervalo (e (2 470 mseg) 041 0000 555 244 1262
Tabaquismo 157 042 0000 483 2,12 11,02
Filtrado glomerular (< 70 mL/min/1,73 m?) 150 047 0002 449 ooy
Cardiopatia hipertensiva grado 2 4 04l 0001 41 181 9,31

[ndice de masaventricular zquierda (120 grme) 091 042 0033 249 107 57

Ghucem (25,4 mmol/1) 087 o4t 003 240 w07 538
Didmetro aurcula izquierda (> 36 mm) 084 o042 o048 23 109 53
Constante 554 357 0000 0,000

Leyenda: Prueba de Hosmer y Lemeshow: X2 = 6,06; grado de
libertad: 8; p = 0, 640; *coeficiente estimado del modelo de regresion
que expresa la probabilidad de enfermar; T error estandar de los
coeficientes.

Fuente: Elaboracién propia.

. .,
Discusion

Los indices de predicciéon tienen como objetivo identificar
pacientes con mayor riesgo, ofrecer estrategias terapéuticas y
de seguimiento. Las escalas tradicionales disefiadas para
pronosticar el riesgo cardiovascular global tienen limitaciones

importantes, al predecir solamente el riesgo de complicaciones
cardiovasculares a los 10 anos.

En el estudio multicéntrico The CARDIOTOX Registry se
enfatizé en la necesidad de la estimacion del riesgo de CTX
previo al tratamiento, pero aclara que las herramientas
tradicionales subestiman el riesgo asociado al tratamiento del
cancer.(9:15)

El SCORE2 Working Group and ESC Cardiovascular Risk
Collaborationt6) es un algoritmo derivado, calibrado y
validado para predecir el riesgo de complicaciones
cardiovasculares de primera aparicion a los 10 afios en
poblaciones europeas sin enfermedad CVC previa ni diabetes
mellitus y solamente en edades entre 40 y 69 afios, utilizando
variables como: tabaquismo, presién arterial sistélica,
colesterol total y HDL-c. Esta herramienta mostr6 una
capacidad discriminativa moderada, estadistico ¢ 0,67 (IC 95
%: [0,65-0,68]) y solo evalu6 la capacidad predictiva a los 10
afos.

Los autores consideran que la limitacién a esos rangos de

edades, la prediccién a largo plazo y no inclusién de variables
importantes con fuerte valor patogénico, como son la anemia,
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la hipertrofia ventricular izquierda, el filtrado glomerular y la
funcién sistodiastélica ventricular, no ofrece mucha utilidad
predictiva en el contexto del cdncer en tratamiento.

Tabla 2 - Capacidad predictiva del indice para la cardiotoxicidad.
Proceso de construccién. Indice

Ponderacion

Presente Ausente

Fibrilacion auricular 3 0
Hemoglobina < 100 g/L 3 0
Dislipidemia 2 0
1QTe 2470 mseg. 2 0
Tabaquismo 2 0
Filtrado glomerular < 70 mL/min/1,73 m? 2 0
Cardiopatia hipertensiva grado 2 1 0
Indice de masa ventricular izquierda = 120 gr/m? 1 0
Didmetro auricula izquierda > 36 mm 1 0
Glucemia > 5,4 mmol/L 1 0
Total 18 0

Categorias de riesgo Pacientes Morbilidad

Categoria I: riesgo bajo (0-2 puntos) 65 0(0,0%)
Categoria II: riesgo moderado (3-5 puntos) 118 3(2,5%)
Categoria III: riesgo alto (6-9 puntos) 115  37(32,8%)
Categoria IV: riesgo muy alto (10-18 puntos) 29 27 (93,1 %)
Total de pacientes 327 20,49 %

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 3 - Valores promedios alcanzados por el indice en los
pacientes con y sin cardiotoxicidad. Proceso de construccion

. Desviacion
Indice de cardiotoxicidad Media DE tdeStudent P
error
Si 935 28 034 15,38
0,000
No 423 23 0,14 13,71

Leyenda: "DE desviacion estandar.
Fuente: Elaboracion propia.

Por otra parte, al desconocer otros factores cardiovasculares
no clasicos asociados al del riesgo como la fibrilaciéon auricular,
el aumento del diametro de la auricula izquierda, la
prolongacion del IQTc y la cardiopatia hipertensiva, hace poco
atractiva su utilizacién, por lo que se asume que el indice
propuesto tiene mayor fuerza predictiva y aplicabilidad en
pacientes con cancer de mama (CM).

Se coincide con Alvarez Aliaga al considerar que las
herramientas predictivas deberan individualizarse por
enfermedades y no considerarse como equivalentes de riesgo
para todo el espectro de estas entidades porque, aunque tienen
aspectos fisiopatolégicos comunes, no tienen igual incidencia
ni prevalencia.7)

Se asume que resulta poco ttil emplear estos modelos de
riesgo globales en funcién de estimar una complicacién tan
frecuente, esperada y especifica como es la cardiotoxicidad por
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quimioterapia.

Fig. 1 — Capacidad discriminativa. Proceso de construccion.
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Leyenda: COR: Caracteristica operativa del receptor.
Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 4 — Capacidad discriminativa del indice predictivo de
cardiotoxicidad precoz por quimioterapia

Intervalo de confianza del 95 %

AreabajolacurvaCOR Error estindar  p

Limite inferior Limite superior

0,927 0015 0,000 0,808 0957

Fuente: Elaboracion propia

En el contexto del cancer los modelos predictivos disponibles
no estiman de forma conjunta el riesgo cardiovascular y la CTX
por QMTP a corto plazo; la mayoria de ellos son de indole
pronoéstico y estiman el riesgo de CTX a un plazo tan largo
como de cinco a 10 afios y, en muchos casos, no han mostrado
su utilidad clinica.(8)

Hueting y otros realizaron una revisiéon sistemética que
incluyé 922 modelos predictivos publicados entre 2010 y
2020, en los cuales se incluian nueve modelos que hacian
referencia a complicaciones cardiovasculares e identificaron a
la edad (89 %), al tipo de QMTP (33 %), al IMC (22 %), al
tamafio del tumor (11 %) y la cirugia (11 %) como los
principales predictores de riesgo; paralelamente, el 95 % de los
modelos contenian un riesgo de sesgo alto, al observar una
superposiciéon sustancial en las variables predictoras y la
mayoria mostro fallas metodolégicas durante el desarrollo y/o
validacion del modelo.(19

Recientemente Kaboré y otros publicaron una revision
sistemética que incluy6 590 articulos que desarrollan o validan
un modelo de predicciéon para la CTX en mujeres con CM. En
ella se identificaron siete estudios de modelos pronoésticos con
adecuada capacidad discriminativa, medida por el area bajo la
curva COR o estadistico ¢, la cual varié de 0,70 (IC 95 %: [0,62-
0,771) a 0,87 (IC 95 %: [0,77-0,96]).(20)

Los predictores mas comunes identificados incluyeron la edad,
la FEVI de referencia, la HTA y la diabetes mellitus. Sin
embargo, se consider6 que el 57 % de los modelos
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desarrollados estaban en alto riesgo de sesgo, debido a
problemas de anélisis, en particular por el tamano de la
muestra, el empleo insuficiente de los datos y no presentar
estadisticas de desempefio apropiadas.(20)

Finalmente, la investigacién de Lyon y otros propone un
modelo predictivo a largo plazo, Heart Failure Association-
International Cardio-Oncology Society, HFA-ICOS, facil de
usar y basado en la evidencia clinica para estratificar el riesgo
de los pacientes oncologicos antes de recibir QMTP. (2:5)

La evidencia cientifica muestra que los resultados tras la
validacion de la herramienta HFA-ICOS expone resultados
inconsistentes. Por una parte, en la investigacion de Battisti(2V
(n = 931) la puntuacién HFA-ICOS identifica adecuadamente
a los pacientes en alto riesgo de CTX, estadistico ¢, 0,671 (IC
95 %: [0,53- 0,79]); la serie de Cronin (n = 507) determind que
la proforma HFA-ICOS tiene un poder moderado para
predecir la CTX, el area bajo la curva COR 0,643 (IC 95 %:
[0,51- 0,76]),2 en ambos casos, mujeres con CM HER2
positivo en tratamiento con trastuzumab.

Con base en los resultados, el indice propuesto tiene excelente
capacidad predictiva, es especifico y mucho mas integrador, al
incluir por primera vez otras variables predictivas importantes
y facilmente disponibles, tales como: valores de la
hemoglobina, la cardiopatia hipertensiva, la fibrilacion
auricular, el didmetro de la auricula izquierda, la prolongacién
del IQTc y el indice de masa ventricular izquierda con
resultados satisfactorios.

Asimismo, los puntos de corte de las variables bioldgicas
utilizados en la construccibn son especificos para esta
enfermedad.

Ademas, es aplicable con facilidad, econémico y aporta
categorias de riesgos con un rendimiento aceptable.

El presente estudio puede generalizarse a todo el pais, ya que
el indice es original y esta adaptado a las caracteristicas de la
poblacion cubana. Asimismo, constituye una valiosa
herramienta en las consultas de Cardiooncologia, al identificar
a las pacientes en riesgo elevado, lo que permitiria adaptar el
tratamiento e instaurar terapias cardioprotectoras con la
consiguiente repercusion en la supervivencia.

Limitaciones

El presente estudio enfrenta limitaciones dadas por la
imposibilidad de acceder a investigaciones de alta tecnologia
de iméagenes con todas las prestaciones y biomarcadores
cardiacos que favorezcan la deteccion de cambios incipientes
de la FEVI sugerente de CTX asintomética.

No obstante a estas limitaciones, la gran mayoria de las
investigaciones consultadas hacen referencia al hecho que la
evaluaciéon clinica, las investigaciones de la analitica
hemoquimica, el electrocardiograma y la ecocardiografia
transtoricica convencional mantienen su total vigencia y
actualidad para predecir el riesgo CVC.

El indice basado en factores de riesgo que se propone es capaz

de predecir el desarrollo de CTX precoz por QMTP en mujeres
con cancer de mama.

http://www.revcardiologia.sld.cu
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