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II. MARCO TEÓRICO Y ANTECEDENTES. 

Introducción 

El cuidado de los pacientes con cáncer ha experimentado un enorme avance en el 

siglo pasado. La mecloretamina , estrechamente relacionada con el gas mostaza, 

empleado comoa arma química en la Primera Guerra Mundial, fue el primer fármaco 

de quimioterapia que se utilizó en un ensayo sobre el linfoma durante la Segunda 

Guerra Mundial, y tambien fue el primero en comercializarse1. A partir de ahí se han 

descubierto y utilizado muchos otros fármacos que inducen la remisión tumoral no 

sólo en pacientes con linfoma, sino también en pacientes con leucemia o incluso 

con tumores sólidos2. En la década de los cincuenta surgió el concepto de curación 

del cáncer, que prácticamente se hizo realidad en la de los noventa con la aparición 

de tratamientos dirigidos. Desde entonces, se ha reducido la mortalidad asociada al 

cáncer. Años más tarde se fue descubriendo que varios de estos fármacos se 

asociaban a toxicidad cardíaca y vascular. Por tanto, ahora más que nunca los 

pacientes sobreviven al cáncer con una mayor probabilidad de experimentar efectos 

secundarios cardiovasculares. 

Desde 1990 se ha incrementado el número de supervivientes al cáncer, alcanzando 

casi los 15 millones tan sólo en Estados Unidos, y se prevé que para 2020 sean 

cerca de 20 millones3. El grupo más numeroso y de mayor riesgo lo conforman las 

personas que han sobrevivido al cáncer al menos 5 años, lo cual tiene una gran 

importancia debido a que la incidencia acumulada de las enfermedades crónicas va 

en aumento con el tiempo transcurrido desde el diagnóstico del cáncer, entre ellas 

las enfermedades cardiovasculares4. La evolución de los supervivientes al cancer 
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consta de 3 etapas: la primera dura 8 años en la cual la supervivencia se ve 

amenazada por la posibilidad dde recidiva de la neoplasia. Tras esta fase aparece 

una meseta de 8 años seguida de un aumento exponencial de la mortalidad debido 

a la aparición de metástasis y enfermedades cardioivasculares. De hecho, las 

enfermedades cardiovasculares se han convertido en la principal causa de 

mortalidad a partir de los 20 años de superviovencia, sumado a que la mortalidad 

cardiovascular en pacientes con cáncer es 7 veces mayor a lo esperado4. 

Se estima que la cardiotoxicidad en pacientes adultos aparece de forma prematura 

en comparación con la población pediátrica, casi siempre antes de los 10 años de 

haber conlcuido el tratamiento antineoplásico con consecuencias igual de graves5. 

En la actualidad se calcula que existen más de 5 millones de sobrevivientes al 

cáncer con un alto riesgo durante toda su vida de desarrollar insuficiencia cardiaca 

por la exposición a los distintos anti-neoplásicos. Además, dos terceras partes de 

estos pacientes son mayores de 65 años, por lo que son más proclives a padecer 

enfermedades crónico-degenerativas concomitantes. De hecho las pacientes 

ancianas con cáncer de mama tienen mayores probabilidades de morir por causas 

cardiovasculares que por el cáncer per se6.  

Aunque la cardiotoxicidad inducida por el tratamiento contra el cáncer puede incluir 

enfermedad arterial coronaria, arritmias cardíacas, anomalías de la conducción e 

insuficiencia cardíaca, la mayor controversia está en la definición de cardiomiopatía 

relacionada con el tratamiento del cáncer y la insuficiencia cardíaca10. Los fármacos 

más comúnmente asociados con la insuficiencia cardíaca incluyen las antraciclinas 

y, en menor grado, agentes biológicos tales como los inhibidores del receptor del 
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factor de crecimiento epidérmico. La verdadera incidencia de cardiomiopatía por 

antineoplásicos es difícil de definir y varía según el régimen de tratamiento del 

cáncer y dosis empleada10. 

No podemos evitar mencionar que los ensayos clínicos en cardiooncología no son 

representativos con la práctica clínica habitual, ya que existe la preocupación de 

que las incidencias de los estudios de cohortes en realidad sobreestimen la 

aparición de cardiotoxicidad11. En la era moderna al existir restricciones en la dosis 

máxima de antraciclina junto con una monitorización cardíaca cuidadosa, la 

insuficiencia cardiaca clínica manifiesta y la muerte de origen cardíaco en pacientes 

oncológicos ocurre en <2,5% de los pacientes tratados11. Sin embargo, una 

proporción significativa de pacientes experimenta un deterioro asintomático en la 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) (que oscila entre el 5 y 18%)8, 

12 cantidad que en el contexto de cardiotoxicdad se asocia con una mayor incidencia 

de eventos cardíacos en el seguimiento13, 14. También sabemos por la cohorte de 

Framingham15 y datos más recientes16 que la disfunción sistólica leve del ventrículo 

izquierdo se asocia con un riesgo de 4.6 a 4.8 veces más de presentar insuficiencia 

cardiaca sintomática posterior y a un riesgo 1.6 veces mayor de mortalidad. 

Es importante mencionar que la insuficiencia cardiaca inducida por antineoplásicos 

conlleva un peor pronóstico que la propia miocardiopatía dilatada idiopática y que la 

miocardiopatía isquémica (mediana de supervivencia de 1.5 años)7 y ni que decir 

cuando se compara con pacientes con carcinoma de mama metastásico que reciben 

tratamiento antiHER-2 (Trastuzumab) quienes tienen mediana de sobrevida de 5 

años8.  
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En otras palabras, los avances en el trartamiento del cáncer han incrementado de 

manera sustancial la sobrevida de estos pacientes, pero al mismo tiempo, han 

incrementado la morbimortalidad cardiovascular condicionando tasas de mortalidad 

prematura entre los sobrevivientes al cáncer9. 

Tipos de Cardiotoxicidad 

Suter y Ewer17,18 propusieron un sistema fisiopatológico para identificar fármacos 

que tienen el potencial de causar daño cardíaco irreversible (tipo I), como lo son las 

antraciclinas, frente a otro tipo de daño de características de tipo reversible (tipo II), 

como son los anticuerpos monoclonales. Esta estrategia propuesta se basó en un 

análisis retrospectivo de pacientes con cáncer e insuficiencia cardíaca después de 

la quimioterapia. A pesar de que existen algunas bases moleculares para hacer 

estas distinciones19,20, este concepto es controvertido. Trabajos recientes14 

demostraron que el inicio de fármacos cardioprotectores después de un diagnóstico 

tradicional de cardiotoxicidad por antraciclinas de tipo I se asoció con al menos una 

recuperación parcial de la función cardíaca en el 82% de los pacientes que fueron 

seguidos prospectivamente. Varias fuentes también han cuestionado la 

reversibilidad de la cardiotoxicidad inducida por trastuzumab (tipo II), con datos 

prospectivos y retrospectivos que muestran que una parte significativa de estos 

pacientes presenta disminuciones sostenidas en la FEVI21-23 

Factores de riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad 

Se considera que los factores de riesgo cardiovasculares tipicos para el desarrollo 

de cardiotoxicidad son: < 18 años ó >50 años, tener diagnóstico establecido de 
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insuficiencia cardiaca, evidencia de enfermedad arterial coronaria, enfermedad 

valvular al menos moderada, hipertrofia ventricular, cardiomiopatia hipertrófica o 

dilatada o restrictiva; así como los factores de riesgo cardiovasculares típicos ya 

conocidos33,34 

Impacto del Carcinoma Cervicouterino y Quimioterapia empleada 

El cáncer de cuello de útero representa la segunda neoplasia maligna más común 

a nivel mundial, aproximadamente 500,000 nuevos casos se diagnostican cada 

año24. En México ocupa el primer lugar en frecuencia de todas las neoplasias 

malignas y la segunda causa de muerte por cáncer24. 

La quimioterapia en el carcinoma de cérvix ha sido limitada al tratamiento de las 

recurrencias o estadios clínicos IVB, generando resultados muy limitados25. Existe 

un gran número de ensayos fase II de quimioterapia en pacientes con cáncer 

cervical avanzado o recurrente así como pocos estudios aleatorizados que 

comparan agente único -cisplatino- vs agentes en combinación25,26. El porcentaje 

de respuestas logradas varía dependiendo de si el estudio es de droga única o una 

combinación de ellas. Las drogas que como agente único muestran mayor índice 

de respuestas objetivas son el cisplatino a dosis de 100 mg/m2 cada 3 semanas (25 

a 31%); Ifosfamida (16 a 40%) y Epirrubicina (19 a 45%)26.  

Toxicidad cardiovascular del Cispaltino 

El cisplatino es uno de los éxitos más notables en 'la guerra contra el cáncer'. Desde 

su descubrimiento accidental hace cuatro décadas, el cisplatino ha sido 

ampliamente utilizado para la quimioterapia. Ha demostrado actividad útil contra un 
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amplio espectro de tumores, incluyendo testicular, ovárico, cervical, cáncer de vejiga 

y pulmón, así como tumores sólidos resistentes a otros regímenes de tratamiento27. 

Si bien es cierto que lo antracíclicos (doxorubicina) y la inmunoterapia 

particularmente los anticuerpos monoclonales (trastuzumab) representan el grupo 

farmacológico con la mayor incidencia reportada de insuficiencia cardiaca27 el grupo 

de los platinos también produce efectos cardiotóxicos importantes como angina, 

insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica, disautonomía, enfermedad 

tromboembólica venosa (independiente del proceso neoplásico), miopericarditis28. 

El mecanismo de daño cardiovascular inducido por cisplatino se describe como: 

daño endotelial, vasoespasmo coronario, incremento del estrés oxidativo, 

alteraciones en la agregación plaquetaria, alteraciones en la repolarización 

ventricular y en el intervalo QT, disfunción ventricular sistólica o diastólica, 

contractilidad miocárdica deprimida ocasionado por anormalidades mitocondriales 

e incremento del estrés oxidativo en el retículo sarcoplásmico lo que ocasiona 

apoptosis del miocito29,32. A lo anterior, debemos agregar que cisplatino induce 

resistencia progresiva a la insulina, hiperlipidemia e incremento de la grasa 

abdominal y visceral30, lo cual constituyte factores de riesgo cardiovasculares típicos 

que explican la aparición prematura de la enfermedad arterial coronaria en 

sobrevivientes al cáncer tratados con estos fármacos. Con respecto a la disfunción 

sistólica se sabe que esta puede ser de instauración aguda (meses-2 años) 

ocasionada por daño endotelial e incremento del factor de von Willebrand; o bien 

puede ser crónica progresiva y manifestarse hasta 20 años después de la 

administración del platino28,31.   
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Definición de cardiotoxicidad 

La definición de cardiotoxicidad tiene importantes implicaciones prácticas sobre 

cómo se manejan los pacientes. Desafortunadamente, no existe una definición 

universal de cardiotoxicidad. Las definiciones utilizadas en los ensayos clínicos 

difieren entre ellas, pero todas definen temáticamente la cardiotoxicidad por una 

disminución en serie de la FEVI. Varias organizaciones han definido la 

cardiotoxicidad de manera diferente utilizando diferentes cambios de umbral en la 

FEVI. La definición más aceptada es aquella propuesta por la Sociedad Europea de 

Cardiología quienes definen cardiotoxicidad como una disminución mayor o igual al 

10% de la FEVI basal o previa y también lo definen como FEVI <53% una vez 

termiando el tratamiento quimioterapéutico; también es aceptado el valor > 15% en 

el índice de deformación global longitudinal35 

La definición más temprana de cardiotoxicidad durante el tratamiento del cáncer 

proviene del trabajo de Alexander et al.36 en el que la cardiotoxicidad moderada 

debida a la doxorrubicina se definió como una caída >15% de caída en la FEVI 

utilizando escaneos seriados de adquisiciones multigatilladas (MUGA). El estudio 

MUGA más grande hasta la fecha definió la cardiotoxicidad de las antraciclinas 

como una caída >10% en la FEVI37. Posteriormente, durante la revisión de los 

ensayos de tratamiento con trastuzumab, el Comité de Revisón y Evaluación 

Cardíaca38 definió la cardiotoxicidad como una reducción asintomática de la FEVI 

por ≥10% o una reducción sintomática de ≥5% a <55% como valor final. Más 

recientemente, el documento del Consenso de la Sociedad Estadounidense de 
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Ecocardiografía definió la cardiotoxicidad como una caída de FEVI ≥10% a un valor 

de <53%39 

A pessar de los avances, aún no está claro cuál de estas definiciones debería 

adoptarse o bien si es que una es más específica que la otra para el desarrollo futuro 

de insuficiencia cardiaca clínica. Además, la frecuencia con la que swe deben 

realizar determinaciones d ela función cardiaca durante el tratamiento del cáncer no 

está clara. El grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Oncología Médica40, la 

Sociedad Estadounidense de Ecocardiografía39 y el Instituto Nacional de 

Investigación del Cáncer del Reino Unido41 ofrecen diagramas de flujo y 

recomendaciones para el cribado directo, pero estos no se basan en evidencias y 

mucho menos se adoptan de forma universal42. La necesidad de la evaluación 

cardíaca basal (previo al inicio de la quimioterapia), incluida la evaluación de la 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo antes del inicio de la quimioterapia 

potencialmente cardiotóxica, es igualmente controvertida, aunque la Sociedad 

Europea de Oncología Médica40 y la Sociedad Americana de Ecocardiografía39 

recomiendan la evaluación basal y seriada de la función cardíaca antes del inicio de 

la qumioterapia lo cual, está lejos de ser una práctica universal. 

Detección de cardiotoxicidad por imagen cardiovascular 

Las estrategias para la detección de la cardiotoxicidad incluyen el uso de la imagen 

cardiovascular y biomarcadores (troponinas, péptidos natriuréticos). En lo que 

respecta a la imagen cardiovascular el arsenal es variado e incluye: cardiología 

nuclear, resonancia magnética cardiovascular y ecocardiografía. La elección de la 

modalidad dependerá de la disponibilidad de recursos del centro, así como de la 
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experiencia que se tenga; sin embargo, existen ciertos principios que deben regir la 

elección del método de imagen para la evaluación y el diagnóstico35: 

• Siempre deberá procurarse emplear para las evaluaciones seriadas el 

mismo método de imagen que se utilizó desde la evaluación inicial. 

• La técnica de imagen preferida siempre será aquella que tenga la mejor 

reproducibilidad. 

• Los métodos de imagen que proveen de información adicional que sea 

clínicamente relevante (función ventricular derecha, presión pulmonar, 

función valvular, caracterización de tejido y detalle pericárdico) son 

preferidos. 

• Aquellos libres de radiación con alta calidad. 

El momento y la frecuencia precisos de la toma de imágenes dependerá del 

tratamiento quimioterapéutico específico, así como de la dosis total acumulada de 

quimioterapia cardiotóxica, del protocolo de administración y la duración y el riesgo 

cardiovascular inicial del paciente39. 

Existe controversia con respecto al mejor método para dar seguimiento a la FEVI 

durante el tratamiento del cáncer. Es importante que la modalidad de diagnóstico 

utilizada tenga la precisión y la reproducibilidad sufiencientes para identificar con 

fiabilidad un cambio verdadero en la FEVI.  

La exploración con MUGA ha sido utilizada durante varios años por su buena 

precisión y reproducibilidad y relativamente pocas limitaciones técnicas51. Es una 

modalidad potencial para el cribado inicial, tiene una baja variabilidad inter e 
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intraobservador (<5%) y los valores obtenidos se correlacionan bien con la 

resonancia magnética cardíaca (CMR) y la ecocardiografía 3D37,43. La desventaja 

del MUGA es la exposición repetida a 5-10 mSv de radiación con cada evaluación 

de la función ventricular, con respecto a si este nivel de radiación es clínicamente 

significativo o no es controvertido45. 

La resonancia magnética cardiaca (CMR) es ampliamente considerada como el 

método de referencia para la medición de los volúmenes del ventrículo izquierdo así 

como para la FEVI y del derecho. La experiencia en cuanto al uso de CMR para la 

detección rutinaria de cardiotoxicidad aún es poca46. Sin embargo, existe evidencia 

suficiente que ha demostrado que la CMR puede identificar mejor pequeños 

cambios en la FEVI durante el tratamiento48,49. La CMR tiene además la gran ventaja 

de poder caracterizar tejido a través de técnicas de reforzamiento tardío 

identificando fibrosis intramiocárdica y/o incluso infarto en cualquiera de sus 

variedadades lo cual es porobable pudiera tener implicaciones pronósticas47; no 

sólo eso sino también es posible caracterizar edema intramiocárdico, inflamación o 

hemorragia intramiocárdica. La evaluación del pericardio es única bajo la CMR 

escenario particularmente útil en pacientes que han recibido radioterapia al tórax49. 

Adicionalmente la CMR permite obtener una evaluación exhaustiva de las masas 

intracardiacas y condiciones infiltrativas. 

Lo anterior se suma al hecho que la reproducibilidad de CMR es alta y libre de 

radiación y su capacidad para la detección subclínica se considera buena, sólo por 

debajo de la deformación longitudinal global50. De igual manera resulta muy valioso 

su uso cuando la calidad de la imagen es subóptima o bien cuando existen 
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discrepancias en el grado de disminución de la FEVI entre las diferentes 

modalidades o bien cuando se reporta función ventricular limítrofe con alguna otra 

modalidad de imagen50. 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN. 

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de mortalidad 

entre la población mundial y mexicana. Las enfermedades oncológicas no 

representan la principal causa de mortalidad debido en gran medida a los 

importantes avances para su detección oportuna y tratamiento curativo 

(quimio/radioterapia); sin embargo, con el paso de los años, estos pacientes 

sobrevivientes de cáncer se enfrentan a la carga propia de las enfermedades 

crónicos degenerativas, sumado al daño intrínseco miocárdico inducido por la 

quimio/radioterapia que causa daño incluso 20 años después de su adminsitración. 

Se estima que en los Estados Unidos existen más de 14 millones de sobrevivientes 

cuyo riesgo de muerte cardiovascular excede al riesgo de recurrencia del propio 

tumor. 

En nuestro país el cáncer cérvicouterino (CaCu) representa la segunda neoplasia 

más común y la segunda causa de muerte por cáncer. Las opciones 

quimioterapéuticas de primera línea para pacientes con CaCu no son tan extensas 

como para otras neoplasias siendo el grupo de los platinos una de las primeras 

líneas de tratamiento. Por lo anterior, resulta fundamental conocer el perfil 

cardiotóxico de este agente en población mexicana con la finalidad de poder ofrecer 

el mejor método de imagen cardiovascular que sirva para la vigilancia y seguimiento 

de la función cardíaca. 
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IV. METODOLOGÍA. 

 

1. HIPOTESIS. 

H1: En población mexicana cisplatino produce cardiotoxicidad en la mayoría de los 

pacientes que lo reciben tras 1 año de tratamiento. 

H0: En población mexicana cisplatino no produce cardiotoxicidad en la mayoría de 

los pacientes que lo reciben tras 1 año de tratamiento. 

2. OBJETIVOS. 

a) Objetivo principal. 

1. Determinar la presencia de cardiotoxicidad mediada por cisplatino en 

población mexicana con carcinoma cervicouterino estadio I-II sin haber 

recibido quimioterapia previa 

b) Objetivos Específicos. 

1. Describir las características clínicas y demográficas de los pacientes que 

presenten cardiotoxicidad 

2. Detrerminar sensibilidad y especificidad de los métodos de imagen 

empleados (MUGA vs CMR) 

3. Establecer si existe correlación entre los métodos de imagen empleados 

(MUGA vs CMR) 

4. Establecer cual es el método de imagen más apropiado para la vigilancia y 

seguimiento oncológico 
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3. DISEÑO DEL ESTUDIO. 

Se trata de un estudio de cohorte, unicéntrico, prospectivo y longitudinal con 

pacientes portadoras de CaCu estadio I-II sin quimioterapia previa. 

 

4. POBLACIÓN EN ESTUDIO Y MUESTRA 

Pacientes mexicanas portadoras de CaCu estadio I-II sin quimioterapia previa que 

recibirían cisplatino como antineoplásico. La muestra fue obtenida en colaboración 

con el Instituto Nacional de Cancerología en pacientes reclutadas en dicho sitio del 

2013-2014 para recibir tratamiento. Las pacientes acudían al Instituto Nacional de 

Cardiología “Ignacio Chávez” para realizarce los estudios de imagen (MUGA y 

CMR) 

 

5. CRITERIOS DE SELECCIÓN. 

a) Criterios de inclusión. 

1. Pacientes que otorguen su consentimiento 

2. Mujeres entre 18 y 70 años de edad con diagnóstico histopatológico de 

CaCu en sus subtipos: epidermoide, adenocarcinoma, adenoescamoso 

estadio I ó II sin terapia antineoplásica previa. 

3. Estado general ECOG 0-2 

4. FEVI basal mayor o igual 50% por MUGA o CMR 

5. Con los siguientes parámetros: Hb >9 g/L, leucoctios >4,000 /mm3, 

neutrófilos absolutos >1,500 /mm3, plaquetas >100,000 /mm3, 

albúmina >2 g, TGO y TGP < 2.5 veces el límite superior normal, 
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creatinina sérica normal (definido como TFG >60 

 b) Criterios de exclusión. 

1. Pacientes embarazadas o en período de lactancia 

2. Pacientes con CaCu de tipo células pequeñas y/o neuroendócrinas 

3. Pacientes que están bajo otro tratamiento antineoplásico previo 

4. Pacientes con historia de alergia conocida o sospechada a los platinos. 

5. Pacientes portadras de diagnóstico establecido de insuficiencia cardiaca 

crónica o aguda  

6. Malignidad previa o concurrente. 

 c) Criterios de eliminación. 

1. A solicitud del paciente 

2. Datos incompletos en el expediente  

3. Progresión de la enfermedad neoplásica que amerite cambio de línea 

quimioterapéutica o bien, ECOG > 3 

4. Pérdida de seguimiento de la paciente durante al menos 2 sesiones 

5. Reacción adversa grave 
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6. PROCEDIMIENTOS 

Se definió como tiempo de reclutamiento al de 1 año comprendido entre 2013-2014 

para incluir el mayor número de pacientes al estudio. Se registraron 67 pacientes 

de las cuáles 2 se perdieron por falta de seguimiento y el número final de n incluido 

en el estudio fue de 65 pacientes con CaCu. A cada paciente previo al inicio de la 

quimioterapia se le realizaba química sanguínea básica y se procedia a realizar los 

estudios de imagen cardiovascular: MUGA y CMR en el Instituto Nacional de 

Cardiología para determinar la FEVI basal y se les realizaba lo mismo al mes 6, 12 

y 18 del tratamiento. En lo que respecto al MUGA, el cálculo de la FEVI fue calculado 

mediante análisis cuantitativo por medio de los softwares QPS Cedars-Sinai y GE 

CMR Osirix 4.1.2 para Resonancia Magnética.  
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7. DEFINICIÓN DE VARIABLES 

NOMBRE TIPO DE 

VARIABLE 

ESCALA DEFINICION 

OPERACIONAL 

UNIDAD DE 

MEDICIÓN 

Género Cualitativa Nominal 

dicotómica 

Masculino o femenino Porcentaje 

Edad Cuantitativa Continua 

intervalo 

Edad cumplida al momento 

de la selección de la 

muestra 

Años 

FEVI Cuantitativa Continua Cuantificación de la función 

ventricular izquierda (VTD-

VTS/VTD del ventrículo 

izquierdo) 

Porcentaje 

FEVD Cuantitativa Continua  Cuantificación de la función 

ventricular derecha (VTD-

VTS/VTD del ventrículo 

derecho) 

Porcentaje 

Volumen 

telediastólico 

Cuantitativa Continua Medido por MUGA y CMR ml 

Volumen 

telesistólico 

Cuantitativa Continua Medido por MUGA y CMR ml 

Volumen 

Latido 

Cuantitativa Continua Medido por MUGA y CMR ml 

Hipertensión Cualitativa Nominal Diagnóstico en el 

expediente clínico 

 

Porcentaje 
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Grosor de la 

pared 

(anterior, 

septal, lateral, 

inferior, ápex) 

Cuantitativa Continua Dimensiones de cada pared 

del ventrículo izquierdo 

 

mm 

Tabaquismo 

actual o previo 

Cualitativa Nominal Antecedente en expediente Porcentaje 

Dislipidemia Cualitativa Nominal Antecedente en expediente Porcentaje 

TFG < 60 Cualitativa Nominal Antecednete en expediente Porcentaje 

Estadio 

Oncológico 

Cualitativa Nominal Antecedente en expediente Porcentaje 

Reforzamiento 

Tardío 

Cualitativa Nominal Interpretación CMR Porcentaje 
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8. RECOPILACIÓN DE LA INFORMACIÓN 

A partir de la base de datos generada en conjunto con los servicios de Cardiología 

Nuclear y Resonancia Magnética del Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio 

Chávez” se realizó el registro de cada una de las variables desde el 2013 hasta 

2015 siendo recolectadas las variables demográficas, clínicas y de cuantificación de 

la función ventricular.   

 

9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se ingresaron los datos de cada una de las variables usando el paquete estadístico 

SPSS v.21.0. Se empleó estadística descriptiva para reportar las características 

demográficas y clínicas de la población de estudio. Se empleó la media como 

medida de tendencia central en las variables continuas y desviación estándar o 

intervalos intercuartilares para determinar la dispersión, dependiendo de la 

distribución de las variables. Las variables dicotómicas o categóricas se informaron 

como proporciones. Para la comparación de variables entre los grupos se aplicaó la 

prueba de T de Student para cada una de las muestras y se consideró como 

diferencia estadísticamemte significativa un valor de p<0.05. Para obtener la 

correlación entre los métodos de imágenes de calculó una relación de Bland-Altman 

y se consideró como correlación significativa con p <0.05. Lo anterior fue 

corroborado mediante análisis por regresión lineal y prueba de ANOVA.  

Finalmente para calcular valores de sensibilidad y especificidad para cada una de 

las pruebas se realizó el cálculo de área bajo la curva (AUC) con curvas ROC lo 
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cual permitió establcer el punto de corte con mayor sensibilidad y el número de 

falsos positivos. 
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V. RESULTADOS 

Se analizaron 62 pacientes con diagnóstico histopatológico confirmado de CaCu 

reclutadas durante 2013 y 2014 con segumiento hasta los 18 meses. A cada una de 

las pacientes se les realizó ventriculografía radioisotópica (MUGA) en 4 momentos 

diferentes durante todo el seguimiento: previo al inicio de la qumioterapia, a los 6 

meses, a los 12 meses y a los 18 meses. Se reportan 2 pérdidas de seguimiento lo 

que dio por resultado una muestra final (n) de 60 pacientes. (Esquema 1) 

 

Características demográficas 

La media de edad de las pacientes fue de 55 ±  2.2 años. La distribución por grupo 

etáreao es como se describe a continuación: Grupo 18-25 años: 1.9% (1), 25-40 

años: 34.6% (20), 40-55 años: 55.7% (33) y >55 años 7.6% (4.5). La proporción de 

pacientes con hipertensión arterial sistémica fue del 12.3% (7.3) y el numero de 

pacientes con tabaquismo activo y/o como antecedente fue de 63.4% (38). El 80% 

de las pacientes se encontró en estadio I (48 pacientes) mientras que 20% en 

estadio II (12 pacientes) 

No se detectaron pacientes con dislipidemia. Al inicio del estudio todas las pacientes 

presentaban funcion renal conservada (TFG > 60ml/min), al término del seguimiento 

se registraron 6 pacientes que presentaron incremento de la creatinina > 0.3 (10%). 

Es importante mencionar que durante los 18 meses de seguimiento ninguna 

paciente desarrolló insuficiencia cardiaca aguda. (Tabla 1) 
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Determinación de cardiotoxicidad 

Con respecto al análisis de la FEVI basal (previo al inicio de la quimioterapiaI) la 

media para los pacientes analizados a través de MUGA fue de 61.6% ± 4.4 y al 

término del seguimiento, la media por el mismo método de imagen fue de 55.6% ± 

5.3. Al comparar ambos grupos mediante se encontró diferencia estadísticamente 

significativca con p=0.004. (Tabla 2).  

Con respecto al análisis de la FEVI mediante CMR la media analizada previo al 

inicio de la quimioterapia fue de 60.8% ± 5.8 y al término del seguimiento la media 

de FEVI que se reportó fue de 56.2% ± 6.4. Al comparar ambos grupos se obtuvo 

un valor de p=0.003. (Tabla 2). Al someter el resultado de la FEVI con el combinado 

de ambos métodos de imagen al término del seguimiento no se detectó diferencia 

estadísticamente significativa entre ambos métodos (p=0.46) (Tabla 3) 

Correlación entre ambos métodos de imagen 

Con la finalidad de obtener un índice de correlación entre ambos métodos de 

imagen se empleó un análisis de Bland-Altman a MUGA y CMR previo a la 

quimioterapia, los resultados: 61.2% ± 3.3 de FEVI con p > 0.05. (Gráfico 1)  

Para establcer la correlación entre ambos métodos de imagen posterior a las 

sesiones de quimioterpia entre MUGA y CMR se obtuco un resultado de: 55.9% ± 

4.7 con valor de p > 0.05 (Gráfico 2) (Gráfico 3)  
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El valor de regresión linear al correlacionar ambos métodos de imagen en forma 

basal fue de 0.21 con p = 0.124 y la regresión residual de ANOVA fue p = 0.124, sin 

observar diferencia estadísticamente significativa en ninguno de los casos.  

El valor de regresión lineal al correlacionar ambos métodos de imagen posterior a 

las sesiones de quimioterapia fue de 0.13 con p = 0.079 y la regresión residual de 

ANOVA fue p = 0.079, sin observar diferencia estadísticamente significativa en 

ninguno de los casos.  

Estadística para pruebas diagnósticas 

Se consideró como estándar de oro para la determinación de cardiotoxicidad a la 

CMR y se aplicó cálculo de área bajo la curva con curva con característica de 

receptor operativo (ROC). El número total de pacientes que cumplió con la definición 

estricta de cardiotoxicidad fue de 13 pacientes (21.6%) (Tabla 4). La sensibilidad 

calculada para MUGA fue de 71% y la especificidad fue de 59%. El punto de corte 

de FEVI que ofrece la mayor sensibilidad para la detección de cardiotoxicidad fue 

48% (Gráfico 4) (Tabla 5) 

Detección de reforzamiento tardío 

Posterior al seguimiento se procesaron los estudios de CMR en los que se observó 

presencia de reforzamiento tardío en 14 pacientes (23.3%), la mayoría en la 

territorio anteroseptal: 9 pacientes (64.2%) y en menor proporción en inferior: 3 

pacientes (21.4%) y pared libre del ventrículo izquierdo 2 pacientes (14.2%) (Tabla6) 
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Esquema 1. Secuencia de estudio del paciente reclutado 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1. Características demográficas 
 

Edad, años 55 ± 2.2 

Grupos etáreos, años 
      18- 25 (%, n) 
      25-40 (%, n) 
      40-55 (%, n) 
     > 55 (%, n) 

 
1.9 (1) 

34.6 (20) 
55.7 (33) 
7.6 (4.5) 

Género, Femenino (%, n) 100 (60) 

Estadio oncológico (%, n) 
     I 
     II 

 
80 (40) 
20 (12) 

Hipertensión (%, n) 12.3 (7.3) 

Tabaquismo (%, n) 63.4 (38) 

Dislipidemia  0 

   

 

 

 

62 
pacientes 

2 pacientes  
pérdida de seguimiento 

60  
pacientes 

BASAL      6 MESES 12 MESES 18 MESES 
 
MUGA          MUGA               MUGA                 MUGA 
CMR              CMR                  CMR                   CMR 
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Tabla 2. Detección de cardiotoxicidad 
 

 FEVI basal (%) FEVI final (%) p 

MUGA 61.6 ± 4.4 55.6 ± 5.3 0.004 

CMR 60.8 ± 5.8 56.2 ± 6.4 0.003 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3. Comparación entre MUGA vs CMR respecto a FEVI final 
 

 MUGA CMR p 

FEVI final (%) 55.6 ± 5.3 56.2 ± 6.4 0.46 
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Gráfico 1. Gráfica de Bland-Altman para establecer correlación entre MUGA y CMR 
previo a quimioterapia 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FEVI basal (media) 61.2% ± 3.3 p > 0.05 
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Gráfico 2. Gráfica de Bland-Altman para establecer correlación entre MUGA y CMR 
posterior a 18 meses de quimioterapia 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

FEVI final (media) 55.9% ± 4.7 p > 0.05 
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Gráfico 3. Gráfica de Bland-Altman para establecer el combinado de correlación 
entre MUGA y CMR basal-final 
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Tabla 4.  Desarrollo de Cardiotoxicidad por Cisplatino 

 

Cardiotoxicidad Pacientes (n) Proporción (%) 

Presente 13 21.6 

Ausente 47 78.4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 5. Valores calculados de sensibilidad y especificidad para MUGA 

 

Sensibilidad (%) Especificidad (%) Falsos positivos (%) 

71 59 27 

 

 

 

 

 

 

 



 35 

Gráfico 4. Gurva ROC para sensibilidad y especificidad de MUGA 

 

 

 

Tabla 6. Reforzamiento tardío posterior a quimioterapia 
 

Localización n (%) 

Anteroseptal 9 (64.2) 

Inferior 3 (21.4) 

Pared libre VI 2 (14.2) 

TOTAL 14 (23.3) 

 

 

 



 36 

VI. DISCUSIÓN 

El presente trabajo tiene como objetivo principal demostrar el potencial cardiotóxico 

de un agente quimioterapéutico como lo es el cisplatino. Tal como quedó de 

manifiesto en la sección de resultados se demostró una disminución 

estadísticamente significativa de la FEVI al comparar los valores previos al inicio del 

tratamiento y al final, independientemente del método de imagen que se utilice. Al 

utilizar la definición propuesta por la Sociedad Europea de Cardiología, únicamente 

el 21% de la muestra desarrolló cardiotoxicidad cifras ligeramente más elevadas a 

las reportadas den otros trabajos. Lo anterior confirma el potencial cardiotóxico del 

cisplatino que muy probablemente en nuestro estudio no alcanzó a disminuir en 

todos los pacientes la FEVI >10% probablemente por falta de seguimiento a mayor 

largo plazo sin que por ello no exista deterioro progresivo de la función ventricular. 

Es importante señalar que únicamente el 10% de los pacientes presentaron 

nefrotoxicidad, cifra por debajo a lo reportado en otras fuentes, lo anterior en parte 

por los adecuados esquemas de hidratación periquimioterapia, por la normalidad en 

la funcion renal al ingresar al estudio y por la ausencia de nefrotóxicos; sin embargo 

la disminución significativa de la FEVI incrementa el riesgo a desarrollar enfermedad 

renal debido a síndrome cardiorenal. 

Este estudio demostró que existe correlación entre MUGA y CMR en nuestro centro 

hospitalrio; ello indica que es factible la utilización de uno u otro método según la 

disponibilidad; teóricamente al existir correlación libre de sesgos, un método puede 

sustituir al otro a expensas de sacrificar rendimiento diagnóstico (sensibilidad) por 

lo tanto los métodos de imagen en la evaluación inicial pueden ser indistintos, sin 
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embargo, durante el seguimiento deben ser los mismos, es decir, no son 

intercambiables. El haber encontrado correlación favorable entre ellos indica que, al 

menos en nuestro centro, es factible realizar detección y seguimiento de 

cardiotoxicidad con técnicas de imagen multimodal, obteniendo como beneficio una 

mejor comprensión de la fisología cardiovascular durante la exposición a fármacos 

cardiotóxicos. 

El cálculo del rendimiento diagnóstico para una prueba en específico, debe 

contemplar como base de comparación a la herramienta diagnóstica considerada 

como “estándar de oro”. Si bien es cierto que en el pasado para la detección y 

seguimiento de cardiotoxicidad se consideraba a la ventriculografía radioisotópica 

(MUGA) como el estándar de oro, hoy en dia dicho puesto lo ocupa la resonancia 

magnética cardiovascular lo cual no es de sorprender que nuestros resultados sean 

similares a los de la literatura universal ya que obtuvimos una sensibilidad 

diagnóstica para MUGA del 70% valor considerado como “moderado” y ello puede 

ser explicado debido a que MUGA adquiere mayor sensibilidad conforme la FEVI 

es más baja. En cardiooncología los cambios mínimos en la función ventricular, así 

sean subclínicos, son de relevancia para la toma de decisones terapéuticas y para 

impacto en pronóstico y sobrevida. Por lo tanto MUGA queda como un método 

razonablemente adecuado solo para tamizaje inicial pero no para seguimiento o 

bien como método secundario cuando la CMR no se encuentre disponible. 

Contestar la pregunta referente a ¿cuál es el mejor método de imagen? en este 

contexto es algo complejo y difícil de responder ya que intervienen muchos factores 

como son la disponibilidad, acceso, dosis de radiación y ventajas técnicas que 
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ofrece cada herramienta; sin embargo en la era moderna es por demás claro que la 

CMR es el mejor método de imagen cardiovascular para la detección y seguimiento 

de la cardiotoxicidad en general y en particular al cisplatino. Lo anterior lo 

fundamento en las siguientes razones: la CMR es la técnica que ofrece: la mejor 

tasa de reproducibilidad con menor variabilidad, provee imágenes de alta calidad 

con información adicional a la función ventricular que resultan de relevancia para el 

manejo diario de estos pacientes, me refiero a función ventricular derecha, presión 

pulmonar, fisiología valvular, caracterización de tejido, información del pericardio 

(pacientes con radioterapia), además de ser libre de radiación. No puedo omitir 

mencionar la utilidad de la CMR en la identificación y caracterización de áreas de 

fibrosis intramiocárdica (reforzamiento tardío con gadolinio, RTG). El reforzamiento 

tardío con gadolinio se ha posicionado como un indicador de disfunción miocárdica 

preclínica e incluso parece guardar relación con el pronóstico del paciente; de ahí 

que un elemento técnico como lo es el RTG puede impactar en el cambio o 

modificación a la definción clásica de cardiotoxicidad, pues como lo demuestra este 

estudio un número de pacientes presentó RTG sin cumplir definición convencional 

de cardiotoxicidad. En nuestro estuido, el sitio anatómico que con mayor frecuencia 

demostró RTG fue la región anteroseptal.  

Finalmente, la añeja controversia que atañe a definir el mejor método de imagen 

cardiovascular para detectar y evaluar la cardiotoxicidad debe desaparecer ya que 

no hay ninguno que pueda ser el mejor; pero es posibile afirmar que en la era 

contemporanéa de la medicina la CMR debe ser el método preferido, sin olvidar que 
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centros hospitalarios como del nuestro podrían ofrecer al paciente oncológico una 

evaluación cardiooncológica multimodal.   
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VII. CONCLUSIONES 

La administración de cisplatino por al menos 18 meses produce deterioro en la 

función ventricular, sin cumplir en la mayoría de las ocasiones la definición propia 

de cardiotoxicidad. La elección del método de imagen cardiovascular para detectar 

y evaluar la cardiotoxicidad deberá preferir siempre que sea posibile el uso de la 

CMR como la herramienta más completa en la era moderna, siempre y cuando su 

disponibilidad no sea un obstáculo mayor. La CMR tiene un valor agregado en la 

cardiooncología pues ofrece información relevante adicional a la función ventricular 

que tiene impacto en el pronóstico y toma de decisiones para estos pacientes. Aun 

hoy en dia, es aceptable el uso de MUGA pues aunque tiene un rendimiento 

diagnóstico moderado para la función ventricular su disponibilidad aun es mayor en 

países en desarrollo en donde el costo económico juega un papel importante para 

el paciente y para el sistema de salud.  

A pesar de haber demostrado correlación entre MUGA y CMR es recomendable no 

intercambiar estos en un mismo paciente ya que disminuye la sensibilidad 

diagnóstica  

Centros hospitalrios de alto nivel como el nuestro deben enfocar sus esfuerzos a 

diagnosticar y tratar las complicaciones cardiovasculares que presentan los 

pacientes sobrevivientes al cáncer y ofrecer el abordaje con imagen multimodal.  
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