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. RESUMEN:

Disfuncién sistolica del ventriculo derecho asociada al dafio miocéardico inducido
por Trastuzumab en pacientes con cancer de mama, valorado por

ecocardiografia.

Antecedentes: El Trastuzumab es un cardiotdxico utilizado para el tratamiento
de cancer de mama; las consecuencias de su uso en el ventriculo izquierdo son
muy conocidas (1) sin embargo en el ventriculo derecho es aun un territorio
poco explorado, los estudios mas significativos en este tema han reportado un
deterioro importante durante los primeros 3 meses de tratamiento en la funcion
sistélica del ventriculo derecho incluso demostrando que estos cambios
aparecieron antes que la propia disfuncion izquierda (2); como explicacion
principal se expone la diferencia anatémica de ambos ventriculos , siendo mas
pequefio el ventriculo derecho y con fibras mas delgadas que el ventriculo

izquierdo haciéndolo mas susceptible al dafio. (3)

Objetivos: Evaluar los cambios estructurales asociados a trastuzumab en el
ventriculo derecho usando parametros tradicionales de ecocardiografia tales
como TAPSE, indice de TEI, onda S VD y CAF que permita hacer una deteccién

temprana de lesion miocardica.

Material y meétodos: Se realizd un estudio de investigacion de tipo
observacional, retrospectivo y analitico en el Hospital General de México a través
de la recoleccion de datos de expedientes clinicos de mujeres con cancer de
mama de 18 a 70 afios quienes tuvieron manejo con trastuzumab durante el
periodo de 01-08.2022 al 31-03-2023, en donde se tuvo el registro
ecocardiografico basal con posterior seguimiento de 3 y 6 meses. Para el
analisis de datos se realizaron frecuencias y proporciones para variables
cualitativas, medidas de tendencia central (media) y dispersion (desviacion
estandar) para variables cuantitativas, X2 para determinacion de dependencia
entre variables categodricas o T de Student para variables numéricas, tomando

una p <0.05 para la significancia estadistica.



Resultados: El valor mayormente afectado al momento de la valoracién de
funcion sistolica del ventriculo derecho fue el caso del TAPSE 21.1+2.5 vs 20.2
+2.9£19.4 £2.9 (3m p=0.023 y 6 m p=0.0037) siendo representativo desde los 3
meses hasta en un 28 % de los casos; le sigue el valor de Onda S VD con
descenso representativo también desde los 3 primeros meses 11.6+2.2 vs
10.9£1.6 vs 10.3£1.8( 3m p=0.03 y 6m p = 0.017) hasta en un 25%. En cuanto
a la valoracion de FAC su descenso fue representativo hasta los 6 meses en un
17 % con 46.6+7.9 vs 45+6.6vs 41.4+5.6(3m p = 0.17 6m p = 0.0045) Por su
parte el incremento del indice de TEI tisular tricispideo también fue
representativo hasta los 6 meses en un 15 % con 0.41+0.07 vs 0.43+0.07 vs
0.45+£0.089 (B3m p=0.18y 6 m p=0.011). Se encontraron cambios estructurales
en ventriculo derecho significativos hasta los 6 meses Unicamente en su porcion
basal, sin embargo encontrandose dentro de paradmetros normales con 31.9+4.1
vs 33.1#4.3vs 34.2 + 5.8 (3m p=0.16 y 6 m p= 0.045 ) No siendo el caso del
TSVD proximal , donde no se encontraron alteraciones con 31.3+1.9 vs 31.4+2.4
vs 31.9 £24 (3m p = 0.16 y 6m p=0.15) . Se evidencio como hallazgo un
aumento de la estimacion de PSAP mostrandose con tendencia a incrementar
desde los 3 primeros meses sin entrar en rangos de probabilidad intermedia o
alta para hipertensién arterial pulmonar con 28.7 7.1 vs 30.5 5.8 vs 31.8 +6.2
(3m p=0.085y 6m p = 0.037) . No se reportd crecimiento auricular significativos
izquierdo ni derecho obteniendo un volumen auricular izquierdo indexado de 24+
5.9vs 25.2 6.4 vs 24.5+5.3 (3m p = 0.15y 6 m p=0.40 ). Un volumen derecho
de 18.6 + 4.9 vs 18.6%£4.9 vs 18.3+4.9 (3m p =0.32 y 6m p = 0.45)

Conclusiones: Con este protocolo se demostré un deterioro en los indices
ecocardiograficos del ventriculo derecho durante la quimioterapia en un periodo
relativamente corto. Los parametros basicos obtenidos en estudios
ecocardiograficos como TAPSE , onda S, CAF e indice de TEI se determinaron
como parametros utiles y podrian ser indicadores de deterioro cardiaco causado

por el tratamiento con trastuzumab en pacientes con cancer de mama
lll.- PALABRAS CLAVE

Trastuzumab, Cardiotoxicidad, Ventriculo derecho, ecocardiografia.



“Disfuncidn sistélica del ventriculo derecho asociada al dafio miocardico inducido
por Trastuzumab en pacientes con cancer de Mama valorado por

ecocardiografia”

[I.  ANTECEDENTES

El cancer de mama representa una de las enfermedades malignas mas
prevalentes vy de las causas mas frecuentes de mortalidad en las mujeres de
todo el mundo; aproximadamente del 15 al 25 % de los tumores de mama sobre
expresan el receptor HER2 relacionado con peor pronéstico (4) ya que
desencadena una cascada de sefalizacion que conduce a la expresion de genes
involucrados en la proliferaciébn, migracion y diferenciaciéon celular (1,5) La
Sociedad Americana de Oncologia recomienda como terapia estandar la
utilizacién de anticuerpos monoclonales como monoterapia o en combinacion
con antraciclinas (6) . El Trastuzumab, ha sido el tratamiento implicado y mejor
estudiado, que ha demostrado mejoria en mujeres con cancer de mama positivos
para HER2, se trata de un anticuerpo monoclonal que bloquea la activacion del
receptor HER2/neu. (7,8) que ha demostrado la reduccion de recurrencias hasta

el 50 % y disminucién de la mortalidad hasta en un 30 %. (9)

Sin embargo, nos encontramos frente a un problema dual, ya que, al enfrentarse
a este tipo de cancer y terapia farmacologica, las pacientes tienen hasta el 20 %
de probabilidad de desarrollar cardiotoxicidad asociada al uso de este tipo de
medicamentos, problematica que concluirda en el abandono del tratamiento y
aumento de la mortalidad tanto por causas cardiacas como propias del cancer
de mama. (10) Su efecto cardiotéxico es secundario a que se inhibe la
sefalizacion entre el receptor HER2y el ligando neuregulina. La via de
sefalizacion del ligando receptor neuregulina-ERBB2 es crucial para el
crecimiento normal del miocito y su sobrevida aunado a que el trastuzumab
estimula el estrés oxidativo y provoca apoptosis ; que finalmente puede
llevarnos a la complicacion mas temida que es la cardiotoxicidad definida como
las alteraciones provocadas principalmente en ventriculo izquierdo como lo son
: la mecanica ventricular, la fraccion de eyeccion , las alteraciones estructurales

como aumento en volumenes auriculares y la disfuncion diastélica (11).



Son ya conocidos y ampliamente estudiados los criterios para su diagndstico
en ventriculo izquierdo, en términos generales la reduccion de mas del 10 % de
FEVI o rangos menores o igual a 40 a 49 % y una disminucién de strain
longitudinal de mas del 5 % dan lugar a suspension del tratamiento por
cardiotoxicidad .(12)

Por otra parte, la afectacion del ventriculo derecho es un territorio poco conocido
y mas controversial, ya que son pocos los estudios que dirigen su interés a su
afectacion inicial. Generalmente la mayoria de ellos realiza un seguimiento de 3,
6, 9y 12 meses de exposicion. De los mas recientes se pude mencionar Lange
et al (13) quien estudi6 en el 2012 el remodelado cardiaco de pacientes
femeninas expuestas a trastuzumab durante 3 y 6 meses reportando que no
habia ningan cambio en la funcionalidad sistélica ni diastélica al menos del
ventriculo derecho , esto con tan solo 42 casos y con sesgos de abandono de
seguimiento por parte de los pacientes , posteriormente Grover (14) por su parte
estudio un grupo de 46 casos registrando cambios en la fraccion de eyeccion y
en TAPSE durante los primeros 2 meses esto apoyado por otro protocolo
realizado por Kilicaslan (2) donde se reportdé un deterioro ventricular derecho
importante durante los primeros 3 meses de tratamiento principalmente en el
aumento del volumen sistélico final derecho , disminucion de fraccion de
eyeccion del ventriculo derecho , disminucion significativa de TAPSE y del indice
de TEI , incluso demostré que estos cambios aparecieron antes que la propia
disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo Todo esto bajo explicaciones de
principio anotomico donde se puede vislumbrar el momento de afectacion de
cada uno de los ventriculos, iniciando por sus diferencias morfolégicas ,
teniendo en cuenta que el ventriculo derecho tiene un promedio de masa
indexada de 25 a 45 gramos Yy el ventriculo izquierdo aproximadamente 150
gramos, provocando que menor masa muscular sea afectada durante el mismo
tiempo y con la misma intensidad (15) , ademas de la disposicion y conformacion
de sus fibras musculares , siendo que el ventriculo izquierdo tiene fibras
musculares mas gruesas y mas numerosas que el ventriculo derecho. Por su
parte el ventriculo derecho tiene fibras musculares mas delgadas longitudinales
0 en espiral dispuestas en un patron circular. Que podrian verse afectadas mas

rapido (3)La evaluacién ecocardiografica pese a que resulta complicada por la



geometria y la posicion anatomica del ventriculo derecho , permite de acuerdo
a estudios antes mencionados (2) demostrar que con parametros tradicionales
tales como TAPSE , indice de TEI , onda S VD y CAF e incluso méas actuales
tales como strain longitudinal del ventriculo derecho siendo una de las
herramientas mas consistentes y con menores indices de error (16) se pueden
evaluar alteraciones inducidas por Trastuzumab incluso de manera anticipada al
dafio ventricular izquierdo , ademas de ser marcadores subclinicos de
remodelado ventricular derecho, insuficiencia cardiaca y eventos adversos

cardiovasculares mayores. (17)

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha buscado una valoracion que permita la deteccion oportuna de cambios
estructurales asociados a trastuzumab; actualmente la mayoria de protocolos
han sido dirigidos para valoracion temprana enfocada en disfuncion del
ventriculo izquierdo, en la actualidad ya conocidos y usados ampliamente. Sin
embargo, son pocos los estudios que han optado por valorar la afectacion inicial
del ventriculo derecho, habiendo hoy en dia muy pocos datos al respecto. Por tal
motivo este protocolo pretende evaluar los cambios estructurales tempranos
asociados a trastuzumab en el ventriculo derecho usando ecocardiografia con
parametros de medicion cotidiana que se encuentran registrados en todo reporte
ecocardiografico basico , mismo que permita, en su caso, hacer una deteccién
mas asequible y anticipada de posibles afecciones cardiacas derivadas del

tratamiento quimioterapéutico.
Comentado lo anterior se propone la siguiente pregunta de investigacion.

¢Existe un deterioro prematuro significativo del ventriculo derecho a la
exposicion del tratamiento con trastuzumab, siendo factible su demostracion

ecocardiografica usando parametros de funcion sistélica?

IV. JUSTIFICACION
En general, dentro del area de oncologia médica y cardiologia clinica, se tiene
una relacion poco estrecha respecto a la prevencion y seguimiento de pacientes

con cancer de mama vulnerables a cardiotoxicidad.



Por la parte de Cardiologia clinica el protocolo actual esta enfocado en encontrar
disfuncién ventricular izquierda , por lo que si se confirmaran alteraciones
cardiacas estructurales y funcionales mas tempranas que la informacién que nos
proporciona el ventriculo izquierdo , como los protocolos enfocados a disfuncion
sistdlica del ventriculo derecho, se podria lograr un seguimiento encaminado y
oportuno para aquellos pacientes que aun no tienen diagndstico de

cardiotoxicidad pero que presentan alto riesgo de padecerlo.

Por lo que a través de este protocolo se explorara una alternativa poco
investigada sobre la evaluacion ecocardiografica a pacientes expuestas, que
nos permita identificar alteraciones cardiacas tempranas principalmente de
cavidades derechas , se pretende detectar de forma subclinica datos de
disfuncion ventricular , teniendo como principal beneficio hacer intervenciones
mas anticipadas y coordinadas en caso de ser necesarias, estableciendo
protocolos claros de comunicacion y colaboracion entre las areas Cardiologica
clinica y Oncologia médica, en la busqueda de un mejor tratamiento enfocado a
la prevencion de lesiones cardiacas mayores derivadas de exposicion a

cardiotoxico.

V. HIPOTESIS

Existe un deterioro prematuro significativo del ventriculo derecho, evidenciado
antes que el ventriculo izquierdo, a la exposicién del tratamiento con trastuzumab
durante los primeros meses de uso, y es factible su demostracién
ecocardiografica usando parametros de funcién sistélica tales como
desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricispideo, fraccion de
acortamiento, velocidad tisular sistolica lateral de anillo tricuspideo, indice de TEI

y la deformacién longitudinal de pared libre del ventriculo derecho.



VI. OBJETIVOS

Objetivo general

- Evidenciar el dafo ventricular derecho causado por la exposicion a
Trastuzumab, evaluado mediante ecocardiografia transtoracica durante 3 y 6

meses de exposicion.
Obijetivos especificos

- Identificar relacién entre comorbilidades como diabetes mellitus, hipertensién
arterial, dislipidemia, enfermedad renal, tabaquismo con desenlaces de

cardiotoxicidad.

- ldentificar relacion entre tratamientos farmacologicos como IECA y ARA y la

disminucién del riesgo de cardiotoxicidad.

- Comparar la afectacién ventricular derecha e izquierda  por exposicion a
Trastuzumab mediante ecocardiografia transtoracica durante 3 y 6 meses de

exposicion.

VIl. METODOLOGIA DEL ESTUDIO:

Tipo vy disefio del estudio

Se realizé un estudio de investigacion de tipo clinico.

De acuerdo con el momento de obtencion de datos: retrospectivo

De acuerdo con la asignacion de la maniobra del investigador: Observacional
De acuerdo con el analisis de las variables: analitico

De acuerdo con la cantidad de mediciones: longitudinal

El cual se llevé a cabo en el Hospital General de México mediante la recoleccién
de datos en expedientes clinicos que tuvieron el registro de cancer de mama
HER2 positivo en tratamiento con Trastuzumab y que contenian los reportes
ecocardiograficos, basal y de seguimiento de 3 y 6 meses de tratamiento
quimioterapéutico durante el periodo comprendido del 01-08-2022 al 31-03-
2023.

Poblacion

10



Expedientes de mujeres con cancer de mama HER2 positivo que recibieron
tratamiento con quimioterapia a base de trastuzumab, durante agosto del 2022
a marzo 2023, en donde de forma inicial se les realizé un ecocardiograma basal
y para corroborar la existencia de cardiotoxicidad temprana, al menos dos
ecocardiogramas de seguimiento 3 y 6 meses posteriores al inicio de

quimioterapia.

Tamaino de la muestra

Tipo de muestreo: de acuerdo con las caracteristicas del estudio se realizo el
calculo de tamafio de muestra para una poblacién finita no aleatorio de casos
consecutivos, basados en el estudio de keramida et al (18)donde p fue con un
valor de 0.05 y una precision de error del 0.05%, el tamafio minimo de muestra
fue de un total de 60 expedientes. Dado que existe en la base de datos del
Hospital General de México 164 expedientes con las caracteristicas comentadas
se considerd que el estudio sera factible siguiendo la siguiente ecuacion para el

calculo de la muestra representativa

zz*p*q*N
e2x (N+ 1)+ (z"2+p*q)

n

Donde:

z: Valor estadistico

critico de distribucién normal para una a=0.05
p: Probabilidad a favor del evento analizado
g: Probabilidad en contra del evento analizado

N: Tamafo de la poblacién (164 expedientes de cancer de mama atendidos con

Trastuzumab)
e: Error de muestreo

n: Tamafo de muestra estadisticamente significativa
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1.96% % 0.5 % 0.5 * 164

= =60
0.12 * (164 + 1) + (1.96% * 0.5 % 0.5)

n

Criterios de Seleccion:

Criterios de Inclusién

- Expedientes de mujeres del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
con reciente diagnostico de cancer de mama HER 2 positivo durante el periodo
de 01-08-2022 al 01-03-23.

-Expedientes de mujeres mayores de 18 afios y menores de 70 afios quienes

recibieron tratamiento con Trastuzumab.

-Expedientes con notas que evidenciaron tratamiento activo con Trastuzumab o

en caso de termino de tratamiento, que contenian los ciclos cumplidos.

-Expedientes que brindaban  un registro de ecocardiograma basal y

seguimientos de 3 a 6 meses.
=Criterios de exclusién

-Expedientes en los que se evidencio insuficiencia cardiaca de etiologia distinta

a cardiotoxicidad o FEVI <40 % inicial.

-Expedientes que mostraron hospitalizacion previa por insuficiencia cardiaca con

clase funcional NYHA Il o mas.

-Expedientes con registro de enfermedad valvular moderada a severa y

antecedente de miocarditis.

-Expedientes de pacientes que presentaban abandono de tratamiento o

seguimiento.
-Expedientes incompletos
Operacionalizaciéon de las variables a evaluar y formas de medirlas

1)Variables relacionadas a datos del paciente

VARIABLE

MEDIDA

12
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Edad Tiempo transcurrido en afios cuantitativa no aplica
anos desde el nacimiento
Peso medicion del peso del kilogramos cuantitativa no aplica
individuo
Talla estatura de una persona centimetros discontinua no aplica
medida desde la planta del
IFE hasta el vértice de la
cabeza
IMC medida que relaciona el kg/ m2 cuantitativa continua
peso vy la talla
Diabetes Glucemia en ayunas igual o | Presente nominal Presente
Mellitus mayor de 126 mg/dL y /ausente /ausente
glucemia casual, igual o
mayor a 200 mg/dL
Hipertensién La relacién existente entre Presente / nominal Presente
arterial la fuerza de la sangre en ausente /ausente
sistémica contra de las paredes
arteriales con el valor
méximo va de 130 a 139
mm Hg y el valor minimo
esta entre 80 y 89 mm Hg
Enfermedad Pérdida gradual de la Presente / nominal Presente
renal crénica | funcion renal, estimada en ausente /ausente
la TFG se considera bajo de
60 ml min 1.73 durante 3
meses 0 mas
cardiopatia Condicion que provoca Presente / nominal Presente
isquémica oclusion total o parcial de ausente /ausente
conocida o las arterias coronarias
sintomas asociado a enfermedad
aterotrombatica provocando
disfuncion cardiaca y
sintomas
Tabaquismo Inhalar tabaco a partir de presente / nominal
pipas, cigarros, contenido ausente Presente
de nicotina, mondxido de ausente
carbono, y otras sustancias
téxicas en relacion con el
ndamero de paquetes afio
Clase Evalla la severidad de la (1Y Cualitativo presente
funcional Insuficiencia cardiaca ausente
NYHA NYHA clase I: Pacientes sin

limitaciones en la actividad
fisica. La actividad fisica
ordinaria no causa fatiga
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excesiva, palpitaciones o
disnea (falta de aire).

NYHA clase Il: Pacientes
con una ligera limitacion en
la actividad fisica. Estan
coémodos en reposo, pero la
actividad fisica ordinaria
causa fatiga, palpitaciones o
disnea.

NYHA clase lll: Pacientes
con una limitacién marcada
en la actividad fisica. Estan
comodos en reposo, pero la
actividad fisica inferior a la
ordinaria causa fatiga,
palpitaciones o disnea.
NYHA clase IV: Pacientes
que son incapaces de llevar
a cabo cualquier actividad
fisica sin malestar. Los
sintomas de la insuficiencia
cardiaca estan presentes en
reposo, y la actividad fisica
aumenta el malestar.

Tratamiento
farmacologico
previo

Tratamiento asociado por
patologias de base

IECA / ARA
Espironolactona
diuréticos

Beta
bloqueadora
Estatinas

cualitativo

no aplica

2) Variables relacionadas a padecimiento oncoldgico

Estadio clinico (TNM)

1A, 1B, A, 1IB, A, IB, NIC, IV

cuantitativo discreto

Trastuzumab

Presente / ausente

nominal

NUmero de ciclos

numero

cuantitativo discreto

3.- Variables basales y de seguimiento por ecocardiograma

DIMENSIONES
Y VOLUMENES
EN GENERAL

definicion conceptual

RANGOS

NORMALES

Umbral de
anormalidad
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Masa

Masa VI = 0.8 x 1.04 x
[(IVS+LVID+PWT) 3
LVID3) + 0.6 g

Donde IVS es septum
interventricular; LVID es
diametro interno del
ventriculo izquierdo, y
PWT es el grosor de la
pared inferolateral.

Las mediciones lineales
internas del VI deben ser
adquiridas desde un
enfoque paraesternal
perpendicular al eje mayor
del VI, y medido a nivel de
la punta de las valvas de
la valvula mitral. Las
mediciones en modo M
deben ser obtenidas
desde eje corto
paraesternal selectivo o
desde una vista
paraesternal eje largo.
Todas las medidas se
deben tomar en fin de
diastole.

g/m2

cuantitativo
continuo

44 a 88 g

Diametro
telediastolico VI

el primer cuadro después
del cierre de la valvula
mitral, o el cuadro del ciclo
cardiaco en el que la
respectiva medida de la
dimensién / volumen del
VI sea la mas grande.

mm

cuantitativo
continuo

45 a 48

Diametro
telesistoélico VI

Telesistole se define mejor
como el cuadro tras el
cierre de la valvula aértica
o el cuadro en el que la
dimension / volumen
cardiaco sea la mas
pequefia.

mm

cuantitativo
continuo

28a3l

Volumen
telediastolico VI

Las mediciones
volumétricas se basan
generalmente en los
trazados de la interfaz
entre el miocardio
compactado y la cavidad
VI. A nivel de la valvula
mitral, el contorno se
cierra conectando los dos
tramos opuestos del anillo

ml m2

cuantitativo
continuo

76 a 91
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mitral con una linea recta.
La longitud del VI se
define como la distancia
entre la bisectriz de esta
linea y el punto apical del
contorno VI, que es el mas
distante a la misma. Se
recomienda el uso de la
longitud del VI mas larga
entre las vistas apicales
de 2y 4 camaras.

Volumen ml m2 cuantitativo | 28 a 31
telesistolico VI continuo
Volumen El tamafio de la Al se ml m2 cuantitativo | 16 a 34
auricula debe medir al final de la continuo
izquierda sistole del VI, cuando la
camara Al esté en su
mayor dimension. Durante
la adquisicion de
imagenes para medir el
tamanio y el volumen de la
Al,
Volumen ml m2 cuantitativo
auricula continuo
derecha
Funcién sistolica
del ventriculo
derecho
TAPSE Excursion longitudinal del | mm cuantitativo | 24 a 27 menos de
anillo tricaspideo por modo continuo 17
M (mm), medido entre fin
de diastole y pico sistélico
La alineacion del cursor en
modo M con la direccion
de la excursién
longitudinal debe lograrse
desde un enfoque apical
FACVD Trazado manual del borde | % cuantitativo | 49 a 56 menos de
endocardico de VD desde, continuo 35

el anillo tricaspide lateral,
a lo largo de la pared libre
hasta el apex y
regresando al anillo
tricuspideo medial por el
septum interventricular en
fin de sistole y fin de
diastole se incluyen
trabeculaciones, musculos
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papilares y banda
moderadora estan
incluidas en el area de la
cavidad

ONDA S VD

Velocidad pico sistolica del
anillo tricuspideo por DTI
onda pulsada (cm/s),
obtenida desde un
enfoque apical, en la vista,
en la vista que se logra la
alineacién paralela del haz
ultrasoénico con la
excursion longitudinal de
la pared libre del VD,
Excursion sistélica del
plano del anillo tricispideo

cm/s

cuantitativo
continuo

14 a 17

menos de
9.5

indice de TEI

es un indice de
rendimiento global del VD.
El tiempo de contraccion
isovolumeétrico, el tiempo
de relajacion
isovolumétrico (TRIV) y los
intervalos de tiempo
eyectivo se deben medir
en el mismo latido
cardiaco utilizando
Doppler espectral PW o la
velocidad TDI del anillo
tricispide lateral

cuantitativo
continuo

0.38

mas de 0.54

PSAP

Calculada utilizando el jet
de regurgitacién
tricispidea (RT) y la
estimacion de la presion
AD basado en el tamafio y
colapsabilidad de la vena
cava inferior (VCI) Cuando
sea posible, los
parametros adicionales
tales como el volumen del
VD

mmHg

cuantitativo
continuo

Diametro basal
Diametro medio
Diametro
longitudinal

Dimensioén lineal basal de
VD (RVD1) = maxima
distancia transversal en el
primer tercio del tracto
entra-da de VD en fin de
didstole y en una vista
centralizada de VD

mm

cuantitativo
continuo

25a41
19a35
59 a 83
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* Dimension lineal medio
ventricular (RvD2) =
diametro transversal del
VD en el tercio medio de
tracto entra-da de VD,
aproximadamente a la
mitad entre el diametro
basal y el 4pex, a nivel de
los musculos papilares y
en fin de diastole

FUNCION

SISTOLICAY

MECANICA

IZQUIERDA

FEVI se calcula a partir del VFD | % cuantitativa | 54 a 74 30a40
y VFS, usando la siguiente discreta

férmula: FE = (VFD-VFS) /
VFD

Las mediciones de
volumen se basan
generalmente en el
trazado de la interfaz
sangre tejido en las vistas
apical 4y 2 camaras. A
nivel de la valvula mitral, el
contorno se cierra por la
conexion de los dos
extremos opuestos del
anillo mitral con una linea

SGL izquierdo

Ventriculo izquierdo
cambio en la longitud de
un objeto en una direccién
determinada en relacion
con su longitud basal:
Strain (%) =(Lt- LO)/LO
donde Lt es la longitud en
el tiempo y LO la longitud
inicial en el tiempo. |

%

menos de 20
%

Procedimiento

Se solicitaron los expedientes que cumplian con el diagndstico de cancer de

mama quienes fueron tratadas con trastuzumab en el Hospital General de

México durante el periodo de 1° de agosto del 2022 al 31 de mayo del 2023 en

donde se revisaron caracteristicas clinicas incluyendo género, edad mayor de

18 afios y menor de 70 afos , diagnostico , factores de riesgo tales como
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diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica , tratamiento

farmacoldgico actual y protocolo quimioterapéutico completo .

Se revisaron los expedientes solicitados dirigidamente al historial de reportes
ecocardiograficos contemplando un estudio basal y de seguimiento a 3 y 6
meses, mismos que ya habian sido realizados durante el mes de agosto del 2022
a marzo del 2023 interpretados por cardidlogos ecocardiografistas del Hospital
General de México con el equipo PHILIPS EPIC 7C quienes no tuvieron

informacion acerca del tratamiento de los pacientes ni el plan de este estudio.

Andlisis estadistico

Se utilizaron hojas predisefiadas de Excel con la finalidad de capturar de forma
ordenada la informacion recopilada en el instrumento de recoleccién de datos
para registro de variables sociodemogréficos, antecedentes y medidas

ecocardiograficas.

El analisis estadistico univariado se realiz6 aplicando medidas de tendencia
central (media y mediana) y medidas de dispersién (desviacion estandar) a
variables numéricas, ademas de frecuencias y proporciones para las variables

cuantitativas.

Con la finalidad de determinar la dependencia entre variables y su asociacion se
realizaron pruebas estadisticas X? para las variables cualitativas, considerando

un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

A continuacion, se presenta una tabla resumen de las variables que permitieron
evaluar el deterioro prematuro significativo del ventriculo derecho provocado

por la exposicion a trastuzumab.

Tabla de especificacion de variables para analisis estadistico

Variable Evaluacion Implicacion

TAPSE Disminucion del 5% a | Afectacibn miocéardica
los 3 meses subclinica

Onda S del VD Disminucion del 5% 6 | Afectacion miocardica
meses subclinica
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CAF Disminucion del 5-10% | Afectacidon miocardica

3 meses

indice de TEI Sin cambios en los | Afectacion miocardica
primeros 3 meses, | subclinica
disminucién del 5% a

los 6 meses

Cronograma de actividades

FECHA ACTIVIDAD CUMPLIMIENTO

OCT-DIC 2022 Redaccion de ideas | Realizado
generales

ENE-FEB 2023 Busqueda de | Realizado

informaciéon sobre el

tema seleccionado.

MAR-JUN 2023 Redacciéon inicial del | Realizado
protocolo
JUN-JUL 2023 Revision por tutor y | Realizado

envio de protocolo
para autorizacion
JUL-AGO 2023 Primera recaudacion de | Realizado

datos  si protocolo

autorizado

SEP-0CT 2023 Andlisis de datos vy | Realizado
publicacién de
resultados

VIIl. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
El presente estudio no tuvo implicaciones de bioseguridad, ya que no utilizo
material biologico infectocontagioso; cepas patdgenas de bacterias o parasitos;
virus de cualquier tipo; material radiactivo; animales y/o células y/o vegetales;

sustancias toxicas, peligrosas o explosivas; o cualquier otro material que pusiera

20



en riesgo la salud o la integridad fisica del personal de salud del Hospital General

de México.

Respecto a los aspectos éticos de privacidad, los datos requeridos para la
investigacion fueron recolectados mediante uso de expediente clinico tal y como
se encontraron en el formato fisico del hospital, datos que se almacenaron en
los ordenadores del investigador y que fueron utilizados Unicamente para fines
académicos y de investigacién. Los datos obtenidos durante la investigacion sélo
fueron accesibles para asesores de investigacion y médico responsable de la

misma.
Relevancia y expectativas

Este protocolo se realiz6 bajo la premisa de encontrar parametros
ecocardiograficos que nos hicieran evidenciar lesibn miocéardica temprana,
prevenir el abandono del tratamiento oncoldgico y por ende mejorar la sobrevida.
Se busca que con este protocolo se pueda dar mayor importancia en nuestro
hospital al seguimiento de este tipo de pacientes en nuestra consulta, donde se
pueda tener una conexion en el servicio de Oncologia médica ginecoldgica y

Cardiologia en pro de la salud de las pacientes.

IX. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

e 1 médico residente de Cardiologia
e 3 personales administrativos encargados de registros epidemioldgicos,
controles de quimioterapia y resguardo de expedientes clinicos.

Recursos materiales

e Los recursos materiales utilizados son propiedad del servicio de
Oncologia médicay del servicio de Cardiologia del Hospital general de
México.

e Los componentes necesarios para el vaciamiento de datos son
impresiones, equipo de computo y sistema de red informética del
Hospital General de México.

e Equipo de computo del investigador principal.
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Recursos financieros
e Para el presente estudio no se utilizaron recursos monetarios externos
a los materiales disponibles del servicio de Cardiologia y Oncologia

meédica del Hospital General de México

e RECURSOS NECESARIOS

Todos los necesarios se encontraron cubiertos por los disponibles.

X. RESULTADOS

Se analizaron un total de 60 expedientes que cumplieron los criterios de inclusién
del estudio. Las caracteristicas basales de la poblacion en dichos expedientes

se describen en la tabla 1.

La edad promedio del diagnostico de cancer de mama fue de 53 + 9.3 afios. El
51 % fue diagnosticada en estadio clinico T3N2MO, donde el manejo de base fue

con Trastuzumab.

Dentro de los factores de riesgo cardiovascular, la mayoria de los pacientes en
los expedientes analizados se encontraban con sobrepeso con un IMC promedio
de 28.16 + 4.83 , presentaron hipertension arterial sistémica en el 46.6 % de los
casos , diabetes mellitus en un 30 % , hipotiroidismo en 5 % y un total de 21 %
eran fumadoras. Hasta un 23 % de los pacientes se encontraban recibiendo

tratamiento con IECA o ARA como farmacos de proteccion cardiovascular.

En cuanto a caracteristicas ecocardiograficas estructurales evaluadas en los
reportes contenidos en los expedientes clinicos seleccionados, respecto a
dimensiones y masa indexada del ventriculo izquierdo valorado a través de su
registro basal con posterior evaluacion a 3y 6 meses, cursaban con un GPR
promedio de 0.44 £ 0.09 vs 0.45 £ 0.09 vs 0.45 +0.07 (3m p=0.12 y 6m p=0.15)
, con masa indexada promedio de 76.6 + 17 vs 76.6£15.7 vs 76.6 £ 13.1(3m
p=0.18 y 6m p=0.19) sin cambios estructurales significativos a través del tiempo
valorado, integrando en su mayoria remodelado concéntrico del ventriculo
izquierdo en su 60%, geometria normal en un 30 % y un 10 % con hipertrofia

concéntrica.
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Un 26 % de la muestra desarrolld afeccion unica del ventriculo derecho (16
expedientes ) , misma que aparecié en el 75 % a los 6 meses de inicio del
tratamiento con Trastuzumab concordante con el ciclo 3-5 en el 56 % de los
casos, mismos que cursaban con sobrepeso 28.6+5.45 , bajo diagndstico de
diabetes mellitus en 45 %, fumadoras y con hipertension arterial el 37 % ,solo el
18 % utilizaba IECA/ ARA.

Los reportes ecocardiogréficos que evidenciaron afectacién biventricular sin
llegar a limites de cardiotoxicidad fueron el 16 % (10 estudios) , mismos que
contenian registros en el limite del sobrepeso con IMC de 29.09 + 5.7 ,
diabéticas hasta en un 50 % , hipertension arterial en un 30 %, tabaquismo
positivo el 20 %y solo el 10 % utilizaron IECA / ARA. Se report6 afectacion inicial
del ventriculo derecho en el 40% de los casos con aparicion dentro de los

primeros 6 meses de tratamiento . Tabla 2 Comparacién entre grupos

El valor mayormente afectado al momento de la valoracion de funcion sistolica
del ventriculo derecho fue el caso del TAPSE 21.1+2.5 vs 20.2 £2.9 £19.4 2.9
(3m p=0.023 y 6 m p=0.0037) siendo representativo desde los 3 meses hasta en
un 28 % de los casos; le sigue el valor de Onda S VD con descenso
representativo también desde los 3 primeros meses 11.6+2.2 vs 10.9+1.6 vs
10.3£1.8(3m p=0.03y 6m p =0.017) hasta en un 25%. En cuanto a la valoracién
de FAC su descenso fue representativo hasta los 6 meses en un 17 % con
46.6+7.9 vs 4516.6vs 41.4+5.6( 3m p = 0.17 6m p = 0.0045 ) Por su parte el
incremento del indice de TElI tisular tricispideo también fue representativo hasta
los 6 meses en un 15 % con 0.41+0.07 vs 0.43£0.07 vs 0.45+ 0.089 (3m p =
0.18 y 6 m p= 0.011). Se encontraron cambios estructurales en ventriculo
derecho significativos hasta los 6 meses unicamente en su porcion basal , sin
embargo encontrandose dentro de parametros normales con 31.9+4.1 vs
33.1+4.3vs 34.2+5.8 (3m p=0.16 y 6 m p=0.045) No siendo el caso del TSVD
proximal , donde no se encontraron alteraciones con 31.3+1.9 vs 31.4+2.4 vs
31.9+2.4(3mp=0.16 y 6m p=0.15) . Se evidencio como hallazgo un aumento
de la estimacion de PSAP mostrandose con tendencia a incrementar desde los
3 primeros meses sin entrar en rangos de probabilidad intermedia o alta para
hipertension arterial pulmonar con 28.7 +7.1 vs 30.5 +5.8 vs 31.8 #6.2 (3m

p=0.085 y 6m p = 0.037) . No se reporté crecimiento auricular significativos
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izquierdo ni derecho obteniendo un volumen auricular izquierdo indexado de 24+
5.9vs 25.2 6.4 vs 24.5+5.3 (3m p = 0.15y 6 m p=0.40 ). Un volumen derecho
de 18.6 £ 4.9 vs 18.6+4.9 vs 18.3+4.9 (3m p =0.32 y 6m p = 0.45) Tabla 3
Comparativa de variables especificas ecocardiograficas al inicio y durante el

seguimiento

Hubo total de 11 expedientes evaluados que desarrollaron cardiotoxicidad
siendo el 18 % de la muestra total. EI 85 % de los casos tuvo al menos 1 factor
de riesgo cardiovascular siendo el de mayor frecuencia diabetes mellitus en el
63% , hipertension arterial en el 54 % , tabaquismo 40 %, hipotiroidismo en el 9
% con el Unico rango de IMC dentro de los grupos que presentaba mayor
tendencia a la obesidad con un IMC 30.29 +3.44 . En la comparacion entre
grupos su presencia se asocio a mayor riesgo de padecer cardiotoxicidad. De
este grupo tuvo afectacion ventricular derecha inicial en el 45 % de los casos
evaluados , apareciendo en su mayoria hasta los 6 meses , encontrandose en
el ciclo 3-5 de Trastuzumab en un 81 % asociado a mayor exposicion al farmaco,
siendo los parametros ya conocidos y esperados de Strain Longitudinal con un
descenso registrado desde los 3 primeros meses -19.9 + 2 vs -18.8 3.2 vs -
18.6 +2.2 (3m p=0.025 6m p=0.005) asi como la repercusion significativa en
FEVI hasta los 6 meses de tratamiento que ameritaron suspensiéon de farmaco
quimioterapéutico 65 5.3 vs 62.4 +12 vs 61.4 vs 10.2 (3m p=0.15y 6 m p=0.025)

Se comenta que los estudios ecocardiograficos evaluados como sin afectacion

ventricular asociada a tratamiento fue del 38 % (total de 23 expedientes )
mismos que cursaban con el menos sobrepeso registrado de 26.4 £ 545y
utilizaban hasta en el 26 % IECA/ARA sin embargo igual presentaron
antecedentes de hipertension arterial hasta en un 43% y diabetes mellitus hasta
en un 34 % y tabaquismo en un 21 % de los casos.

Xl.  DISCUSION

En este protocolo se observo una tendencia al deterioro del ventriculo derecho
una vez iniciado el tratamiento con trastuzumab. Una disminucion en la funcién
sistélica demostrada mediante el uso de parametros ecocardiogréaficos basicos
como TAPSE, indice de TElI , FAC Y Onda S V D, en un periodo de tiempo

relativamente corto. Algunos indices TDI se redujeron agudamente después del
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primer ciclo de la terapia ( 3 meses ) existiendo una correlacion con la
disminucién en la excursion sistolica del plano del anillo tricispideo (TAPSE) y
posteriormente con la fraccion de acortamiento del ventriculo derecho (RVFAC)
en un promedio de hasta 6 meses de quimioterapia, mientras que solo se
observo un deterioro sistélico minimo en los parametros ecocardiograficos del
ventriculo izquierdo (Strain Longitudinal) sin entrar en rangos de cardiotoxicidad
sino hasta los 6 meses (FEVI ) , con dafio preliminar derecho hasta en un 45 %
de los expedientes evaluados y en aquellos con afectacion biventricular hasta en
un 40 %.

Los resultados de este estudio son concordantes con los resultados de Baris
Kiligaslan , ya que la excursion sistélica del plano del anillo tricispideo (TAPSE)
y la Onda S del VD presentaron una tendencia decreciente durante el proceso
de gquimioterapia aunque manteniéndose en rangos normales , posteriormente
con una afectacion en la fraccion de acortamiento del ventriculo derecho
(RVFAC) y el indice de TEI tisular tricispideo ambos no significativos en los 3
primeros meses sino hasta los 6 meses, posiblemente porque el indice Tei es
una medida combinada del rendimiento sistolico y diastdlico en pacientes con
disfunciébn miocardica sistdlica primaria. El indice Tei reflejan las funciones
cardiacas de manera global, mientras que TAPSE o S' de TDI reflejan méas bien

el desplazamiento o las velocidades miocardicas regionales.

A pesar de la disminucion registrada en la funcion sistélica ventriculo derecho,
es importante recalcar que la mayoria de los parametros evaluados se
mantuvieron dentro de los rangos normales establecidos en las guias recientes
de la Sociedad Americana de Ecocardiografia para la evaluacion

ecocardiografica del corazén derecho.

No hubo una asociacién con farmacos cardioprotectores con la nula apariciéon de
cardiotoxicidad representativa ya que solo el 26% tenian tratamiento con
IECA/ARA , posiblemente porque no se valoro el tiempo de uso de los mismos
ni el apego al tratamiento . Sin embargo si hubo una asociacion negativa con la
aparicion de cardiotoxicidad ya que solo el 9% se encontraba bajo tratamiento
con IECA/ARA comparado con el grupo previo. Se detecto empeoramiento o
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aparicion de disfuncion sistélica biventricular en aquellos con comorbilidades

principalmente diabetes mellitus, tabaquismo y obesidad.

Se detecto una ligera disminucion significativa en el tiempo de aceleracion
pulmonar y un ligero aumento en la presion estimada de la arteria pulmonar,

aungue no se alcanzo el umbral ecocardiografico para la hipertension pulmonar.

No se detectaron alteraciones estructurales significativas en corazon derecho
ya que los cambios detectados en el protocolo fueron sutiles y la geometria del
ventriculo derecho no se vio afectada representativamente excepto en los

diametros basales hasta los 6 meses y apareciendo aun en rangos normales.

Xll. CONCLUSION

El tratamiento con trastuzumab generalmente causa complicaciones cardiacas
asintomaticas que deben ser monitoreadas de cerca. La incidencia de disfuncién
del ventriculo izquierdo en cuanto a sus funciones sistélica y diastolica estan bien
estudiadas, pero la implicacion del ventriculo derecho durante o después del

tratamiento con trastuzumab no ha sido estudiada adecuadamente.

Con este protocolo se demostrd un deterioro en los indices ecocardiograficos del
ventriculo derecho durante la quimioterapia en un periodo relativamente corto.
Los parametros basicos obtenidos en estudios ecocardiograficos como TAPSE,
onda S, CAF e indice de TEI se determinaron como parametros utiles y podrian
ser indicadores de deterioro cardiaco causado por el tratamiento con

trastuzumab en pacientes con cancer de mama.

Dado que el ventriculo derecho se adapta mejor a la sobrecarga de volumen y
puede tolerarla durante mas tiempo, los datos clinicos relacionados con el fallo
del ventriculo derecho podrian aparecer mas tarde que los signos de fallo del
ventriculo izquierdo. Aunque el deterioro del ventriculo derecho no cambia el
régimen de tratamiento del paciente ni cambia el curso del mismo , es
importante comprender que trastuzumab podria afectar a ambos ventriculos.

Alterando el curso clinico, y alterando el prondéstico del paciente.
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Esta investigacion puede generar atencion sobre el corazén derecho en

pacientes con cancer de mama comenzando desde las fases relativamente

tempranas del tratamiento y puede llevar a ensayos mas grandes que también

evallen la posible asociacion de cambios a corto plazo en los indices

ecocardiograficos del corazén derecho con afectacion en el prondstico a largo

plazo.

Tabla 1 caracteristicas basales de la poblacion

Variable N= 60
Edad del diagnéstico cancer de mama 52+9
indice de masa corporal 28.16 + 4.83
Area corporal 1.66 + 0. 16
Hipertension arterial sistémica 46.6%
Diabetes mellitus tipo |l 30%
Hipotiroidismo 5%
Tabaquismo 21%

Uso prévio de IECA/ARA 23%
ESTADIO CLINICO

I 5%

Il 26%

11 52%

v 16%

Ciclo trastuzumab

Entre 3-5 ciclos 50 %

Tabla 2 Comparacién entre grupos

VARIABLE Pacientes Pacientes sin | Pacientes con Pacientes con
con afectacion cardiotoxicidad afectacion
afectacion biventricular
solo del sin llegar a
ventriculo cardiotoxicidad
derecho.

N=23 N=11 N= 10
N=16

Edad 49.2 +8.7 53.6 £9.1 54.4+9.8 55.6 £ 9.5

indice de masa | 28.6 +5.45 26.4+4.14 30.29+ 3.44 29.09+ 5.7

corporal

Hipertension 37% 43% 54% 30%

arterial

sistémica

Diabetes 43% 34% 63% 50%

mellitus

Hipotiroidismo 6% 1% 9% 20%

Tabaquismo 37% 30% 40% 20%

Uso prévio de 18% 26% 9% 10%

IECA/ARA
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ESTADIO

CLINICO

| 0% 0% 0% 0%
1] 31% 30% 36% 40%
11 50% 43% 54% 50%
v 18% 26% 9% 10%
Ciclo

trastuzumab

Entre 3-5 ciclos | 56% 34% 81% 43%
Dafio inicial del | 100% 0% 45% 40%
VD

Mes de dafio

3 meses 25% 0% 40% 25%
6 meses 75% 0% 60% 75%

Tabla 3 Comparativa de variables especificas ecocardiograficas al inicio y
durante el seguimiento

El valor p para todas las pruebas de hipotesis de comparacion en la siguiente

tabla es de p=0.05
Donde HO: NO hubo cambios significativos del parametro en cuestion en el

periodo dado.

Ha: S| hubo cambios significativos del parametro en cuestion en el

eriodo dado.

Variable Basal 3 meses 6 meses Cambios Cambios
significativos | significativos
Basal-3 Basal-6
meses meses

VENTRICULO

IZQUIERDO

Masa /m2 76.6 +17 76.6 + 76.6 £13.1 | p=0.18 p=0.19

15.7

GPR 0.44 +0.09 | 0.45+0.09 | 0.45+0.07 p=0.12 p=0.15

DTDVI mm 42.6x4.7 42.8 +5.3 42.8 4.5 p=0.17 p=0.18

DTSVI mm 28.05+ 4.1 | 28.08+4.4 | 28-3+4.3 p=0.16 p=0.16

Al ml/m2 24+5.9 25.2+6.4 | 24.5+5-3 p=0.15 p=0.40

FEVI 65+5.3 62.41+12 | 61.4+10.2 p=0.15 p=0.020

STRAIN -19.9+ 2 -18.843.2 | -18.6+2.2 P=0.025 P=0.005

VENTRICULO

DERECHO

TAPSE 21.1+2.5 20.2+2.9 19.4+2.9 p=0.023 p=0.0037

FAC 46.6+7.9 45 +6.6 41.445.6 p=0.17 p=0.0045

Onda S VD 11.6+2.2 10.9+1.6 10.3+1.8 p=0.03 p=0.017

TEI tisular 0.41+0.07 | 0.43+0.07 | 0.45+0.089 | p=0.18 P=0.011

tricuspideo

Volumen AD 18.6+4.9 18.6+4.9 18.3+4.9 p=0.32 p=0.45

Diametro 31.9+4.1 33.1+4.3 34.245.8 p=0.16 p=0.045

Basal vd

Diametro 24.6+4.7 25.17+4.5 | 25.92+6.9 p=0.18 p=0.16

medio VD
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Didmetro 60.916.2 61.2+5.9 60.9+7.1 p=0.12 p=0.13
longitudinal

VD

TSVD 31.3x1.9 31.4+2 31.9+2.4 p=0.16 p=0.15
proximal

PSAP 28.7+£7.1 | 30.5+5.8 31.846.2 p=0.085 p=0.037

Graficos de dispersion de las variables de interés a lo largo del tiempo :
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ANEXOS

XIV. ANEXO 1. BIBLIOGRAFIA

Tabla con resumen de articulos relevantes sobre investigaciones realizadas de la influencia de

guimioterapia por Trastuzumab afectando las funciones y estructura del ventriculo derecho

Referencia | Poblacion | Edad | Tipo Quimioterapia | Técnica de Funcion Funcion
de imagen sistolica del diastolica del
cancer VD VD
Calleja(19) | 60 54- Mama Trastuzumab | ecocardiografia | Empeoramiento | No evaluado
68 Antraciclinas y medicina de CAFy
nuclear fraccién de
eyeccion
Lange(13) | 42 35- Mama | Trastuzumab ecocardiografia | Sin cambios No evaluado
73 indice de Teiy
TAPSE
Grover(14) | 46 55- Mama | Antraciclinas Resonancia Empeoramiento | No evaluado
65 trastuzumab magnética 'y de la fraccion
ecocardiografia | de eyeccion
Kilicaslan 42 50- Mama | Trastuzumab ecocardiografia | Empeoramiento | No evaluado
2) 61 del TAPSE,
indice de TEl y
Onda s VD
Nakano 9 62- Mama | Trastuzumab Resonancia Sin cambios Empeoramiento
(20) 74 magnética y del Strain
medicina
nuclear
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ANEXO 2.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“Disfuncién sistolica del ventriculo derecho asociada al dafio miocardico inducido por Trastuzumab
en pacientes con cancer de mama, valorado por ecocardiografia”

DATOS GENERALES DE PACIENTE

EXPEDIENTE SEXO EDAD PESO TALLA IMC [kg/m*2] AREA DE
[kql [m] SUPERFICIE
CORPORAL
o Bajo
o Optimo
o Sobrepeso
o Obesidad
CRONICO DEGENERATIVOS
DM HAS CARDIOPATIA NYHA Tabaquismo IECASIARAS
o S o Si o S o Si
o Mo o Mo o Mo o Mo

DATOS SOBRE PROCESO ONCOLOGICO

ESTADIO CLINICO TNM

QUIMIOTERAPEUTICO

NUMERO DE CICLO
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DATOS ECOCARDIOGRAFICOS CAVIDADES DERECHAS

PARAMETRO DIAMETRO DIAMETRO DIAMETRO AREA
DIMENSIONAL BASAL VD MEDIO VD LONGITUDINAL | AURICULA
DERECHA

BASAL

3 MESES

6 MESES

PARAMETRO TAPSE ONDA 3 VD CAF INDICE DE TEI
FUNCION
SISTOLICA

BASAL

3 MESES

6 MESES

DATOS ECOCARDIOGRAFICOS CAVIDADES IZQUIERDAS

PARAMETRO |DIAMETRO |DIAMETRO | SEPTUM | PARED VOLUMEN

DIMENSIONAL | DIASTOLICO | SISTOLICO POSTERIOR | AURICULA
FINAL FINAL IZQUIERDA

(LAVI)

BASAL

3 MESES

6 MESES

PARAMETRO STRAINVI  FEVI PARAMETRO GPR MASA

FUNCION INDEXADA

SISTOLICA

BASAL BASAL

3 MESES 3 MESES

6 MESES 6 MESES




Obtener la lista de
expedientes
proporcionado por
epidemiologia

Cotejar Clinica de
cancer de mama
(busqueda de
diagnostico y
tratamiento)

Evaluados por criterios de R
. .. expedientes en
inclusion -

fisico

Evaluar reportes
ecocardiograficos

Capturar datos en
Excel

Analizar datos y
generar
conclusiones

Anexo 3. Flujograma sobre procedimiento tras la aprobacion del protocolo de investigacion.

Diagnostico de Cancer de mama
CIE -10 C50

01-08-2022 al 31-03-23

Se realizard la primera
seleccién de casos

18-70 afios

DM, HAS, tratamiento
farmacoldgico y protocolo

Basal

3 meses

35



