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RESUMEN:

Introduccioén: La Cardiotoxicidad (CT) es una complicacién potencial con impacto
en la calidad de vida y supervivencia de los pacientes. El “strain”, en la auricula
izquierda, es una herramienta ecocardiografica que ha mostrado elevada
sensibilidad para diagnosticar de manera precoz deterioro de la funcion ventricular
izquierda, por lo que igualmente podria identificar de manera precoz

cardiotoxicidad en pacientes que reciben doxorrubicina.

Objetivo: Evaluar el papel del “strain” auricular izquierdo en la deteccién temprana

de cardiotoxicidad en paciente oncologico tratado con doxorrubicina.

Metodologia: Estudio longitudinal prospectivo y analitico. Se seleccionaron
pacientes oncoldgicos que iniciarian manejo con doxorrubicina. En un periodo
basal y cada mes, durante 3 meses posterior al inicio de tratamiento, se realizd
ecocardiograma transtoracico. Se buscaron asociaciones entre las variables
ecocardiograficas y el desarrollo de cardiotoxicidad. Se determind significancia con

p menor a 0.05.

Resultados: Se reclutaron a 40 pacientes, 55% mujeres, con edad entre 58.1 +/- 12.3.

|“

Se encontro una diferencia significativa entre el “strain” basal y al tercer mes. No se

|“

encontraron diferencias significativas entre el “strain” basal en pacientes con y sin
cardiotoxicidad, la diferencia si fue significativa a los 3 meses. Se encontré una
diferencia significativa en el “strain” de conducto, entre los grupos con y sin

cardiotoxicidad desde los dos meses.

Conclusiones: Se encontré que el “strain” auricular (de conducto), es una medida
gue puede detectar tempranamente a pacientes que desarrollan cardiotoxicidad,

desde el segundo mes de tratamiento.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AMM Asociacion Médica Mundial

AD Auricula Derecha

Al Auricula izquierda

ADN Acido Desoxirribonucleico

ARN Acido ribonucleico

BNP Prueba de Péptido Natriurético

CTX Cardiotoxicidad

ESC European Society of Cardiology

FEVI Fracciéon de expulsion del ventriculo izquierdo
H202 Peroxido de Hidrogeno

HbAlc Hemoglobina Glucosilada

IC Insuficiencia Cardiaca

IMC [ndice de Masa corporal

ISSSTE | Instituto de Seguridad Social y Servicios sociales de los Trabajadores del Estado
MAPSE | Excursioén Sistoélica del plano del Anillo mitral
NYHA New york Heart Association

QT Quimioterapia

ROS Radicales libre

SAl “Strain” de auricula izquierda

SAIR “Strain” auricular en fase reservorio

SLG “Strain” Longitudinal Global

TAPSE Exclusion Sistolica del plano del Anillo Tricuspideo
TOP2 Topoisomerasa 2

TT Transtoracico

VI Ventriculo izquierdo




N INTRODUCCION

Se estima que la incidencia de cancer en México es de 126/casos/millén/afio,
informandose en 2020 683 823 defunciones, afectando ligeramente mas a mujeres
(51%) que a hombres (49%). En la poblacion masculina de 30 a 59 anos que fallecio
por tumores malignos, 12% se debid a tumor maligno del colon, recto y ano, seguido
por los tumores malignos del estémago (10%) y los de traquea, bronquios y pulmon
(8 por ciento). En las mujeres, el tumor maligno de la mama ocupa el primer lugar
(23%) y le sigue el tumor del cuello de utero (13%) y el tumor maligno de ovario (9

por ciento) 4.

En esta poblacion, la insuficiencia cardiaca (IC) es una causante importante de
mortalidad, usualmente por cardiotoxicidad secundaria a Antraciclicos, con
impacto en la supervivencia independientemente del proceso oncoldgico. Este
efecto puede manifestarse de diversas maneras que van desde una elevacion
transitoria de la tension arterial, bradicardia, hipotension o arritmias, hasta una
insuficiencia cardiaca no reversible. Existen diferentes factores de riesgo asociados
a las complicaciones cardiovasculares; entre ellos: la dosis acumulada, el total de Ia
dosis administrada en un ciclo o en un dia, la velocidad de administracion, la edad,
el sexo, antecedentes de radiacion mediastinal, combinacién con otros farmacos

cardiotoxicos y desdrdenes de electrolitos °.

En pacientes sometidos a antraciclina doxorrubicina existe el riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad, por lo que esta modalidad ecocardiografica podria identificar
tempranamente este efecto téxico en el miocardio y consecuentemente en la
funcion contractil del ventriculo izquierdo manifestandose como insuficiencia

cardiaca severa, permitiendo asi el inicio oportuno de tratamiento especifico °.

El Cancer es la segunda causa de mortalidad en los Estados Unidos y se espera que
aproximadamente entre los anos 2025-2030 sobrepase a las enfermedades
cardiovasculares como la principal causa de muerte’® Por mas de 50 anos el uso
de la quimioterapia se ha convertido en el pilar mas importantes para el

tratamiento de cancer, lo que ha permitido un aumento en la sobrevida. Sin



embargo, las dosis y su mecanismo de accion pueden generar efectos adversos de
los cuales los mas destacados son los relacionados a cardiotoxicidad, siendo la
principal manifestacion el presentar sintomas por falla cardiaca los cuales son
causados por el dano del miocardio ya sea por toxicidad directa o indirecta de las

distintas terapias antineoplasicas °.

La cardiotoxicidad se define como la afeccion miocardica generada por la
exposicion a agentes quimioterapéuticos. Este efecto puede manifestarse de
diversas maneras que van desde una elevacion transitoria de la tension arterial,
bradicardia, hipotension o arritmias, hasta una insuficiencia cardiaca no reversible.
Existen diferentes factores de riesgo asociados a las complicaciones
cardiovasculares; entre ellos: la dosis acumulada, el total de la dosis administrada
en un ciclo o en un dia, la velocidad de administracion, la edad, el sexo,
antecedentes de radiacion mediastinal, combinacién con otros farmacos

cardiotoxicos y desdrdenes de electrolitos '°.

La medicion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) es claramente
insuficiente y debe incluir una evaluacion de riesgo cardiovascular mas completa
gue permita deteccion temprana de toxicidades miocardicas, asi como otras
toxicidades cardiovasculares (p. €j., hipertension, intervalo QT prolongado, arritmias
y enfermedades vasculares). Se considera la existencia de cardiotoxicidad con la

existencia concomitante de'.

1- Cardiomiopatia con disminucion de la fraccion de eyeccion.

2- Presencia de sintomas de falla cardiaca.

3- Presencia de signos de falla cardiaca.

4- Disminucion de menos del 5% de la fraccion de eyeccion basal o fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) menor al 55% con sintomas.

5- Disminucion de mas del 10% de la fraccion de eyeccion basal o FEVI menor al

55% sin sintomas.



o- Incremento en biomarcadores BNP y/o Troponinas por encima percentil %

7- Disminucion de “strain” ventricular global '

Antraciclicos:

Las antraciclinas corresponden a una clase de antibidticos derivados del
Streptomyces bacterium cuyo efecto quimioterapéutico las ha convertido en uno
de los antineoplasicos mas utilizados desde hace mas de 50 anos como parte del
tratamiento de multiples malignidades, incluyendo cancer de mama, neoplasias

hematoldgicas y sarcoma .

Los medicamentos producen su efecto antineoplasico por cuatro mecanismos
distintos. Generan disrupcion en la sintesis de ARN y ADN al intercalarse entre pares
de bases, inhiben la toposiomerasa, alteran la morfologia de las histonas atenuando
la reparacion del ADN y crean radicales libres mediados por hierro los cuales dafan

el ADN B4,

Las antraciclinas representan uno de los farmacos mas utilizados en los distintos
esquemas de quimioterapia para el tratamiento del cancer. Su eficacia esta
comprobada en diversidad de tumores en ninos y adultos; sin embargo, las
reacciones adversas mas importantes y graves es la cardiotoxicidad, que puede

Mmanifestarse de 0% a 16% 4>,

El estrés oxidativo explica el principal mecanismo fisiopatoldgico y se basa en el
dano que ocasionan los agentes radicales libres oxigenados (ROS) por reduccion
del grupo quinona en el anillo B de las antraciclinas, formando un radical
semiquinona que al oxidarse dan lugar ROS como el superoxido (O2-) con la
generacion de peroxido de hidrogeno (H202) que interactua con el miocardio y
desequilibra el balance entre antioxidantes y sustancias proinflamatorias, que
predisponen a lesion celular al reducir la glutation peroxidasa involucrada en la

funcion antioxidante. El aumento en el estrés oxidativo provoca la peroxidacion de



los lipidos de la membrana, llevando a vacuolizaciéon, dano irreversible y reemplazo

de los miocitos por tejido fibroso'®.

Estudios recientes mencionan un segundo mecanismo de cardiotoxicidad debido
a la inhibicion de la Top 2. Existen dos isoenzimas Top 2 expresadas en los seres
humanos: la Top2a que es altamente expresada en células de rapida proliferacion,
y la Top2Bgue se expresa en células quiescentes, tales como los cardiomiocitos.
Ratones con ausencia de Top2B presentan una notable proteccion contra el dano

en el ADN y la muerte de los cardiomiocitos .
Cardiotoxicidad:

Se define como cardiotoxicidad a la reduccion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) de al menos un 10% hasta un valor final inferior al 53%
(recomendacion de la Sociedad Europea de Cardiologia 2016)®, aunque la definicion
mas utilizada consiste en una disminucidn mayor o igual al 5% en los valores de
FEVI inferiores al 55%, con signos y/o sintomas de cardiotoxicidad, insuficiencia
cardiaca (IC), o una reduccion mayor o igual al 10% en valores de FEVI inferiores al
55%, sin hallazgos clinicos de IC (elaborada por el comité de revision y evaluacion
cardiaca de la cardiotoxicidad relacionada con trastuzumab)® Este meétodo
presenta algunas limitaciones, incluida la baja sensibilidad para la deteccion de la
lesion inicial del ventriculo izquierdo. Ademas, el hecho de que no se detecten
cambios en la FEVI no excluye la lesion cardiaca subclinica, ni la posibilidad de

deterioro cardiaco en una etapa posterior °,

El “strain” longitudinal global (SLG) se utiliza en |la deteccién temprana de cambios
en la funcidn contractil del miocardio, la disminucion de > 15% del SLG, durante o
después del tratamiento con antraciclinas, es el parametro mas Util para detectar
la cardiotoxicidad, pero reduccion <8% podria excluir su diagnostico (la Sociedad
Americana de Ecocardiografia y la Asociacion Europea de Imagenes
Cardiovasculares han acordado que los cambios de deformidad preceden a la

disfuncion ventricular)?.
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El “Strain” de la auricula izquierda (SAl) estimado por ecocardiografia bidimensional
por speckle tracking ha adquirido importancia como parte de la evaluacion de la
funcion diastdlica y estimacion de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo
(VI), asi como también en la prediccion de eventos adversos en varias patologias:
insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular e infarto agudo de miocardio con buena

correlacién con otros métodos de evaluacién de la funcidn sistdlica del VI 2.
Il. ANTECEDENTES
Deformacién miocardica (“STRAIN”) Imagenes de deformacion frente a FEVI

La mayor parte de las medidas aplicadas para reducir la cardiotoxicidad se centran
en el diagnostico y el tratamiento tempranos de la disfuncion del VI. Sin embargo,
la FEVI es una medida poco sensible de la disfunciéon miocardica temprana. Cuando
un paciente sufre una disfuncion del VI, en especial con el empleo de antraciclinas,
la lesion miocardica esta ya establecida, y la probabilidad de recuperacion, incluso

con un tratamiento médico 6ptimo, se reduce con el paso del tiempo %
“Strain” auricular izquierdo:

La estructura y funcién de la auricula izquierda se asocia a eventos de insuficiencia
cardiaca de manera temprana. El agrandamiento auricular izquierdo es un

marcador bien conocido que incrementa morbilidad y mortalidad.

Para identificar los cambios funcionales y estructurales de la auricular se puede
hacer uso de herramientas como el “strain” auricular que consiste en analizar la

deformacion de la fibra miocardica y su relacion con el ciclo cardiaco.

Al igual que el ventriculo izquierdo la auricular izquierda es dependiente de prey
poscarga. Por lo que se han identificado tres fases para evaluacion de la funcion y

estructura de dicha cavidad:

“Strain” de reservorio: que esta relacionada con la capacidad de la auricula para

recibir volumen de las venas pulmonares.

11



“Strain” de conducto: relacionado con la capacidad para trasmitir la sangre al

ventriculo izquierdo.
“Strain” de contraccidn: relacionado con la capacidad de contraccion auricular®.

Hasta el momento hay multiples estudios que otorgan puntos de corte
relacionados con la “"normalidad”, sin embargo, aun no son del todo
estandarizados. Los siguientes parametros se ven relacionados con una funcion

auricular normal?*:
“Strain” Reservorio Al > 39,4%
“Strain” Conductor AE > 23 %

“Strain” de Contraccion LA > 17,4 %

“Strain” of the left atrium by speckle tracking: description of protocol for its measurement “step by step” Fig 5
Rev.Urug.Cardiol. vol.34 no.1 Montevideo abr. 2019

El "strain” auricular izquierdo en fase reservorio (SAIR) es un método de reciente
desarrollo en la ultima década, que permite evaluar la funcion auricular izquierda y

su relacion con la funciéon ventricular izquierda 2.

12



El “strain” de la auricula izquierda (SAIl) estimado por ecocardiografia bidimensional
por speckle tracking ha adquirido importancia como parte de la evaluacion de la
funcion diastdlica y estimacion de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo
(VI), asi como también en la prediccion de eventos adversos en varias patologias:

insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular e infarto agudo de miocardio, entre otras

26

Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Cardiotoxicidad (CT) por antraciclinas (doxorrubicina) en procesos oncologicos
es una complicacion potencial con impacto en la calidad de vida y supervivencia de

los pacientes, independientemente del padecimiento oncoldgico.

Para identificar existen multiples herramientas que nos llevan a un diagndstico
oportuno y asi a su tratamiento, algunas de las herramientas para identificar los
cambios asociados a cardiotoxicidad son el uso de ecocardiograma transtoracico;
en concreto: FEVI, “STRAIN", TAPSE. Esto incluso presentandose en paciente quien

aun no cursan con cambios clinicos asociados.

Sin  embargo, estas herramientas nos otorgan informacion acerca del
funcionamiento global una vez que ya existe cambios que condiciéon disfuncion de
la miofibrilla asociados a cardiotoxicidad por doxorrubicina y en muchos casos se
cursa con insuficiencia cardiaca sin lograr identificar de manera temprana y por

ende no instaurar tratamiento médico de manera eficiente.

Por lo anterior consideramos que un parametro como el “Strain” en la auricula
izquierda puede ser una herramienta que puede identificar de manera precoz
cardiotoxicidad en pacientes que reciben doxorrubicina. Y de esta manera lograr
identificar aquellos pacientes con potencial riesgo de desarrollar cardiotoxicidad e
instaurar medidas para evitar dano irreversible en la miofibrilla, recibiendo

tratamiento de manera oportuna.

El “strain” de auricula izquierda podria ser una herramienta de gran ayuda para

identificar de manera mas temprana cambios asociados en la auricula izquierda en

13



cualquiera de las fases (bomba, reservorio o conducto) y lograr con esto identificar
si predice aquellos pacientes que desarrollaran cardiotoxicidad asociada a
doxorrubicina, antes que los métodos utilizados como gold standar (FEVI y

“STRAIN" ventricular izquierdo)

¢El “strain” auricular izquierdo como herramienta ecocardiografica, es de utilidad
como factor prondstico para lograr identifiquen cardiotoxicidad de manera mas

temprana asociada al uso de doxorrubicina?
IV. JUSTIFICACION

La insuficiencia cardiaca (IC) por cardiotoxicidad secundaria a Antraciclicos, tiene
impacto en la supervivencia independientemente de proceso oncoldgico. Esta
complicacion depende de la dosis acumulada, el total de la dosis administrada en

un ciclo o en un dia, la velocidad de administracion.

El “Strain” de la auricula izquierda (SAI) estimado por ecocardiografia bidimensional
por speckle tracking ha adquirido importancia como parte de la evaluacion de la
funcion diastolica y estimacion de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo
(VI1), asi como también en la prediccion de eventos adversos en varias patologias:
insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular e infarto agudo de miocardio con buena

correlacién con otros métodos de evaluacion de la funcidn sistélica del VI.

En pacientes sometidos a antraciclina doxorrubicina existe el riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad, por lo que esta modalidad ecocardiografica podria identificar
tempranamente este efecto téxico en el miocardio y consecuentemente en la
funcion contractil del ventriculo izquierdo manifestandose como insuficiencia

cardiaca severa, permitiendo asi el inicio oportuno de tratamiento especifico.

14



V.

HIPOTESIS

H1. El “Strain” auricularizquierdo es un buen predictor temprano de cardiotoxicidad

inducida por doxorrubicina.

Vi.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el papel del “strain” auricular izquierdo en |la deteccion temprana de

cardiotoxicidad en paciente oncoldgico tratado con doxorrubicina.

VIL.

Vil

OBJETIVO ESPECIFICO

Valor prondstico para identificar cardiotoxicidad de manera mas temprana
comparado estudios GOLD ESTANDAR (FEVI Y STRAIN)

Describir las caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con cancer
diagnhosticados con cardiotoxicidad asociada a doxorrubicina

Describir las caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con cancer en
tratamiento con doxorrubicina, pero sin diagndstico de cardiotoxicidad
Describir la proporcion de pacientes que son diagnosticados con
cardiotoxicidad al ser tratados con doxorrubicina en el servicio de oncologia
del CMN 20 de noviembre

Describir las caracteristicas de ecocardiograma de los pacientes no

diagnosticados con cardiotoxicidad, pero tratados con doxorrubicina.

OBIJETIVO SECUNDARIOS

Describir cambios ecocardiograficos asociados al uso de doxorrubicina.

15



IX. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Estudio cuantitativo, analitico, longitudinal, prospectivo a 40 pacientes con cancer

gue seran sometidos a uso de doxorrubicina.

Poblacion:

Pacientes con cancer aceptados en sesion colegiada para recibir guimioterapia con
doxorrubicina en el servicio de Oncologia Médica del CMN "20 de Noviembre" de

enero de 2022 al 31 de diciembre de 2023.

Universo

Todos los pacientes con cancer independiente del tipo que fueron sometidos a uso
de doxorrubicina en el CMN “20 de Noviembre” del 1 de enero de 2022 al 31 de
diciembre de 2023.

Tiempo de estudio:

Primmero de enero de 2022 a 31 de diciembre de 2023

Tiempo de Ejecucion:

Dos anos, reclutamiento de poblacion 18 meses, analisis de informacion y escrito 6
meses.

Criterios de inclusién

-Pacientes hombres y mujeres mayores de 18 anos sometidos a quimioterapia con
doxorrubicina

16



- Pacientes en clase funcional | de la NYHA pre-quimioterapia

- Paciente que firmen consentimiento informado

Criterios de exclusion

-Paciente con antecedentes de cardiopatia isquémica.

- Cardiopatia estructural

- Pacientes con trastornos de conduccion arritmias

- Pacientes con valvulopatias significativas

- Pacientes con insuficiencia cardiaca conocida.

- Pacientes con antecedente que fueron sometidos a radioterapia

- Pacientes con trombocitopenia severa

Criterios de eliminacion
-Pacientes con deseo de retirar su consentimiento informado

-Pacientes con ventana ecocardiografica que impida la obtencion de imagenes

apropiadas.

-Pacientes que cumplen seguimiento y acuden a determinaciones

ecocardiograficas completas.

Grupos de estudio

Grupo 1 pacientes con diagndstico de cancer de cualquier tipo, tratados con
doxorrubicina en el servicio de Oncologia Médica en el CMN “20 de noviembre” que

posteriormente son diagnosticados con cardiotoxicidad.

17



Grupo 2 pacientes con diagndstico de cancer de cualquier tipo, tratados con
doxorrubicina en el servicio de Oncologia Médica en el CMN 20 de noviembre sin

ser diagnosticados con cardiotoxicidad.

Tamano de la muestra

Para calcular el Valor Predictivo del “strain” auricular izquierdo, en la deteccioén
temprana de cardiotoxicidad,y dado que no se tiene un valor previo basal, se realiza
el calculo del tamafno muestral requerido con una proporcion de 0.5, con un alfa de

0.05y margen de error de 0.1y se utiliza una férmula para estimar una proporcion:

Za/zzﬁ(l o ﬁ)
dZ

Donde, Z_(a/2) es el valor critico a dos colas de alfa, (p ) es la proporcion y “d”, el
margen de error. Sustituyendo y operando, obtenemos un tamano muestral de 97

pacientes.

18



Tabla de variables

Descripcién operacional de las variables.

Nombre Escala de | Unidad de | Definiciéon
Definicion
variable medicion medida operacional
Sexo Conjunto de | Cualitativa Masculino o | De historia clinica
caracteristica dicotdmica femenino de nota de ingreso
genotipicas \Y
fenotipicas de
organismos que
los clasifica en
femenino y
masculino
Edad Tiempo Cuantitativa ARos De historia clinica
transcurrido discreta de nota de ingreso
desde el
nacimiento
Cardiotoxicid | Diagndstico de | Cualitativa Presente o | De historia clinica
ad cardiotoxicidad dicotdmica ausente de nota de ingreso

durante o después
de la
guimioterapia

definido mediante

la presencia de
disfunciéon
ventricular en el

ecocardiograma

19




sumado al
descenso de la
FEVI.

Tabaquismo | Padecimiento Cualitativa Presente De historia clinica
cronico y adictivo | dicotdmica ausente de nota de ingreso
al consumo de
tabaco

Obesidad Exceso de grasa | Cualitativa Presente De historia clinica
en el organismo | dicotédmica ausente de nota de ingreso
mayor a 30 kg/m?2

Diabetes Aumento anormal | Cualitativa Presente De historia clinica
de niveles de | dicotdmica ausente de nota de ingreso
glucemia por
encima de 126
mg/dl en ayuno o
HbAlc mayor de
6.5%

Hipertension | Enfermedad Cualitativa Presente De historia clinica
cronica con | dicotodmica ausente de nota de ingreso
incremento de
presion  sistolica
mayor a 140
mmHg o}
diastdlica mayor a
80 mmHg

FEVI Porcentaje de | Cuantitativa Porcentaje De reporte  de
volumen discreta ecocardiograma en
expulsado sistema

durante la sistole

institucional
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“Strain”  de | Cambio fraccional | Cuantitativa Porcentaje De reporte de

conducto, de | en longitud de un | discreta ecocardiograma en
bomba y de | segmento del sistema
reservorio miocardio institucional

Técnicas y procedimientos:
1.- Se realiza protocolo de estudio desde enero de 2022.

2.- Se envia para aprobacion por comités institucionales dando respuesta el dia 29
de septiembre de 2022 con folio nUmero: 424.2022 de la dependencia de direccion

médica.

3.- Se inicia reclutamiento de pacientes desde mes de agosto 2023 a diciembre de

2023

4.- Se decide someter a estudio a pacientes del Centro Médico Nacional “20 de
noviembre™ quien cuente con diagnostico oncoldgico y sea candidato a inicio de
tratamiento con quimioterapia a base de doxorrubicina y que no cuente con
antecedentes de cardiopatia estructural, cardiopatia isquemia o uso de

radioterapia coadyuvante.

5.- Se explicara el protocolo al paciente y se le solicitara la firma de consentimiento
informado  para realizar ecocardiograma  transtoracico teniendo un
ecocardiograma basal y seguimiento mensual; 1, 2 y tres meses. Se utilizara equipo
EPIQ CVX 3D y software EPIQ con transductor SS-1 registrando variables: Edad,
peso, talla, factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, STRAIN de atrio
izquierdo, FEVI, TAPSE y STRAIN VI.

6.- Realizando ecocardiograma previo al inicio de tratamiento y posteriormente de
manera mensual durante los primeros 3 meses postquimioterapia con la finalidad
de identificar a los pacientes con cardiotoxicidad documentada ya sea por FEVI o

STRAIN de VI siendo estos los métodos Gold Estandar y comparandolo con STRAIN
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auricular en sus distintas fases y determinar si existen cambios tempranos que se

correlacionen con cardiotoxicidad.
7.- Recopilacion datos de agosto de diciembre 2023

8.- Se realiza analisis estadistico, conclusiones y finalizacion de estudio.

Analisis estadistico:

Se analizaron los datos poblacionalesy se describieron con medidas de tendencia
central y dispersion. Se realizé analisis de normalidad para todas las variables con
Shapiro Wilk. Las variables cualitativas se expresan como frecuencias y porcentajes.
Las diferencias se evaluaron con prueba U de Mann Whitney de acuerdo con la
prueba de normalidad y Chi2 para variables cualitativas. Se considero significancia
estadistica con unvalor de p menor de 0.05. Se analizaron los datos con el programa

estadistico IBM SPSS v28.0

Analisis de Prediccioén.

Por los resultados obtenidos consideramos que existen cambios ecocardiograficos
en ‘“strain” de auricular izquierda asociados al uso de doxorrubicina
especificamente en la fase de conducto. Sin embargo, consideramos por tamano
de la muestray el bajo numero que tuvo las modificaciones ecocardiograficas no es
valorable la prediccion para su uso. Por lo que podria verse ver modificados estos

resultados con mayor numero de pacientes sometidos al estudio.
Aspectos técnicos y legales:

El proyecto se ajustd a lo establecido en la Declaracion de Helsinki, promulgado por
la Asociacion Médica Mundial (AMM), como los acuerdos para los principios éticos
para la investigacion médica en seres humanos, siendo deber del médico promover
y velar por la salud y bienestar de los pacientes, siendo necesario el progreso de la

medicina en base a la investigacion con inclusion de seres humanos, bajo el
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objetivo principal de comprender la causa, evolucion y efectos de las neurotrofinas
sobre la severidad en el remodelamiento cardiaco, intervencién realizada en

nuestro protocolo. (Parrafos 1-6 Helsinki)

Esta investigacion estuvo sujeta a normas éticas para asegurar y promover el
respeto a todo sujeto de investigacion, siendo la primicia del proyecto el bienestar
del paciente, y deber del médico o profesional de salud, el proteger la vida, salud,
dignidad, integridad, y confidencialidad de la informacién obtenida, considerando
las normas y estandares éticos legales y juridicos del pais, asi como las normas

internacionales vigentes. (Parrafos 7-10 Helsinki)

Para fines de esta investigacion se incluyd de pacientes con hipertension arterial,
por lo que fueron supervisados por un profesional de salud competentey calificado,
siendo el investigador principal, los pacientes seran involucrados en el proceso de
investigacion al proporcionarles los resultados de sus estudios y su interpretacion.

(Parrafos 12, 14, 15 Helsinki)
Los beneficios obtenidos por el paciente al ingresar a la investigacion fueron:

Estudio ecocardiografico necesario para su patologia de base, con su posterior

interpretacion y manejo.

El presente proyecto se basdé en una amplia bibliografia cientifica que justifica la
fisiopatologia y cita diversos estudios realizados en modelo humano y animal,
similares al presente. Ninguno de los investigadores integrados a esta investigacion
cuenta con algun conflicto de interés, siendo el financiamiento de forma particular,
el estimulo para el sujeto de investigacion se considerara de tipo informativo y
aquellas personas que presenten alguna complicacion o dano asociado al estudio,
podra ser atendida en la institucion al ser pacientes derechohabientes del ISSSTE.
(Parrafos 21y 22 Helsinki).

El proyecto se sometio a los comités de ética de investigacion del Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre. (Parrafos 23, 24 Helsinki)
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El proyecto se ajustd a las normas éticas institucionales y los Comités de Etica
pertinentes, en acuerdo con la Ley General de Salud, particularmente en su articulo

17 del en materia de Investigacion, considerandose un estudio de riesgo minimo.

Todos los participantes leyeron, entendieron y firmaron un consentimiento

informado. (Anexo 1. Consentimiento Informado)

Una copia del consentimiento informado fue entregada a los participantes, si la
aprobacion se suspende o es terminado por el comité por el comité de ética, el

investigador notificara a los participantes.

La decision de participar en el estudio es responsabilidad solamente del paciente,
asi como de retirarse del estudio cuando asi lo deseen, su decision no afectara de

Nningun modo la atencion médica futura.

El investigador principal le informo al paciente y al cardiélogo tratante el resultado
de los monitoreos de presion arterial quedando reportado en su expediente de
manera oficial, asi mismo se reportd e informo sobre el resultado del
ecocardiograma inicial y final (control) realizados durante el seguimiento del

estudio.

Nos comprometimos a realizar cuidadosamente la recoleccion de datos
protegiendo los datos personales del paciente, con un adecuado seguimiento en
beneficio constante del estado de salud del paciente, sin anteponer los fines del
estudio, manteniendo un estandar cientifico elevado que permita obtener

informacion util para la sociedad.

Aspectos de bioseguridad
El estudio se considera de riesgo minimo.

El paciente sera sometido a evaluacion ecocardiografica. Procedimientos no
implican riesgos de bioseguridad para el paciente y estan estandarizados de

acuerdo con la norma PROY-NOM-030-SSA2 2017.
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Los riesgos encontrados en esta investigacion no fueron mayores al minimo, siendo

los principales: (Parrafos 16-18 Helsinki).
1. Estudio Ecocardiografico - Hematoma en regidon toracica por transductor.

3. Recoleccion de datos — Uso posterior de base de datos, inferencia de datos

personales a partir de los expuestos
Medidas que redujeron los riesgos previstos en la investigacion:

1. El estudio ecocardiografico fue realizado por profesional de salud
especializado (Cardioldégico Ecocardiografista), que vigilara, no se realizaran

lesiones durante el procedimiento

2. Los datos recolectados fueron almacenados en una base datos que solo tuvo
acceso el investigador principal, y solo se accedera a los datos de relevancia para el
proceso de analisis estadistico de la investigacion. Todo paciente incluido en el
estudio contara con previo consentimiento informado para el uso de su

informacioén en el protocolo actual. (Parrafos 24-32 Helsinki).

Conflicto de interés

No tengo ningun conflicto de interés

Involucrados y responsabilidades

Apellido Paterno Apellido Materno Nombre(s)
Responsable | Morales Portan Julieta Danira
Asociado 1 Jimenez Garcia Ricardo

Recursos y financiamiento
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El estudio no requirid de recursos financieros adicionales a la atencion del paciente

en servicio de Cardiologia del CMN 20 de Noviembre.

X. RESULTADOS

Se realizd el analisis estadistico de la poblacion recolectada, con un total de 40

pacientes (Diagrama 1), 58% mujeres y 42% hombres. Con edad entre 42 y 90 anos,

talla 158.1 +- 9.52, IMC promedio de 25. Se procedié a realizar un analisis de

normalidad de las variables a contrastar a través de una prueba de Shapiro Wilk

encontrando una distribucion de normalidad en todos los analisis, procediendo a

realizar el calculo estadistico indicado.

Diagrama 1. Seleccion muestral.

Elegible: 41

Excluidos: 1 (no
firmo Eliminados: 0
consentimiento)

Completaron el
seguimiento: 40

Con cardiotoxicidad n=5 Sin cardiotoxicidad n:35

BASAL CTX (n:0)

Se sumaran de manera
mensual los nuevos
casos a los existentes

Primer mes (n:0)

CTX por FEVI/SLG: 0
CTX/SAI: 0

Tercer mes (n: 5) CTX
por FEVI/SLG: 5
CTX por SAI: 5

Segundo mes (n:3)
CTX por FEVI/SLG: 1
CTX por SAI: 3

Como podemos observar el “strain” auricular izquierdo (SAl) a partir del segundo mes presento cambios que

confirmaron el diagnostico de cardiotoxicidad (CTX) en el tercer mes con los Gold Standar (FEVI/SLG)
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Fig. 1. Grafica de barras poblacional. Se muestra el promedio de las mediciones de peso en kilogramos, talla

en centimetro e Indice de masa corporal en kilos sobre metro cuadrado, con desviacién estandar

Tabla 1. Tabla demogriafica

Variables Total (n=40) No cardiotoxicidad Cardiotoxicidad
(n=35) (n=5)
Edad 581 +/-123 54.4+/-10.7 56.3 +/-11.9
Mujeres 55%(n=22) 54.3% (19) 60% (3)
Hombres 45%(n=18) 45.7% (16) 40% (2)
Semanas de 8.2+/-39 7.3 +/- 4. 8.5+/- 3.7
Tratamiento
Hipertension 9 77.7% (7) 33.3% (2)
Diabetes 7 85.7% (6) 14.3% (1)
Obesidad 24 91.6% (22) 82% (2)
Tabaquismo 3 100% (3) 0% (0)
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Analisis de grupos con cardiotoxicidad

Se realizo una prueba de Friedman para compararel "strain” auricular de bomba
al inicio, al mes, a los dos mesesy a los 3 meses de tratamiento con antraciclicos (fig
5.), encontrando que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos (p>0.05, prueba de Friedman). Posteriormente se realizd el analisis
comparativo de los resultados de “strain” auricular en reservorio al inicio, al mes, a
los dos meses y a los 3 meses de iniciado el tratamiento, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p>0.05, prueba de

Friedman) (fig.3, fig. 6)

Se realizo un analisis de comparacion entre el “strain” auricular de conducto basal
al mes, a los dos meses y a los 3 meses, encontrando una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos inicial y a los 3 meses (p<0.05,

prueba de Friedman) (fig.1, fig. 7)

Analisis de grupos sin cardiotoxicidad

Se compararon los grupos de” strain” auricular de bomba al inicio, al mes, a los dos
meses y 3 meses posteriores a tratamiento con antraciclicos sin encontrar una
diferencia estadisticamente significativa entre grupos (prueba de Friedman,
p>0.05). Se procedidé a comparar el “strain” auricular reservorio basal, al mes, a los
dos meses y el control a los 3 meses sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas (p>0.05, prueba de Friedman). Se realizé la comparacion del grupo de
“strain” auricular en conducto basal, al mes, a los dos meses y 3 meses posteriores
a tratamiento sin cardiotoxicidad, sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas en estos grupos (p>0.05, prueba de Friedman) (fig. 1)

Comparacioén de grupos
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Se procediod a realizar la comparacion de los grupos de “strain” auricular izquierdo
en conducto, reservorio y bomba de los pacientes de grupo de cardiotoxicidad vs
no cardiotoxicidad. Se comparo la diferencia de los “strain” auriculares basales entre
ambos grupos sin encontrar diferencia estadisticamente significativa (p> 0.05, U de

Mann Whitney).

Al contar con evidencia de homogeneidad de los grupos se procedid a realizar
analisis de normalidad de los grupos encontrando medidas no normales para todas

las mediciones de “strain” en conducto, reservorio y bomba.

Se realizo la comparacion de “strain” en conducto a los 3 meses entre el grupo de
pacientes con cardiotoxicidad vs no cardiotoxicidad, encontrando diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p< 0.05, u de Mann Whitney).

Se comparo el registro de “strain” auricular en reservorio de los pacientes con
cardiotoxicidad y los que no la desarrollaron a 3 meses sin encontrar diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p>0.05, u de Mann Whitney).

Se analizo la diferencia entre el grupo de “strain” auricular de bomba en pacientes
con cardiotoxicidad vs aquellos sin cardiotoxicidad sin encontrar diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p>0.05, u de Mann Whitney).

Conducto
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Fig. 2. “Strain” auricular de conducto. Registro de “strain” auricular de conducto inicial, a los 3 meses de los

grupos de cardiotoxicidad y no cardiotoxicidad. U de Mann Whitney, * p< 0.05.
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Fig. 3. “Strain” auricular de reservorio. Registro de “strain” auricular de reservorio inicial, a los 3 meses de los

grupos de cardiotoxicidad y no cardiotoxicidad. U de Mann Whitney.
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Fig. 4. Strain” auricular de bomba. Registro de “strain” auricular de bomba inicial, a los 3 meses de los grupos

de cardiotoxicidad y no cardiotoxicidad. U de Mann Whitney.
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Comparacion mensual de determinacion de “Strain”
“Strain” de bomba:

Se realizé un analisis de los grupos con las mediciones registradas en cada
determinacion mensual. Para la determinacion de “strain” de bomba se compard
todos los grupos contra el control basal sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas (p >0.05).
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Fig. 5. “Strain” auricular de bomba mensual. Registro de “strain” auricular de bomba inicial, al mes, a los dos

meses y a los 3 meses de cardiotoxicidad. U de Mann Whitney.
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“Strain” reservorio:

Para el grupo de” strain” de reservorio se realizd el mismo analisis entre grupos de
las determinaciones realizadas mensualmente. Se compard los grupos contra el
control basal sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ellos

(p> 0.05).
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Fig. 6. “Strain” auricular de reservorio mensual. Registro de “strain” auricular de reservorio inicial, al mes, a los

dos mesesy a los 3 meses de cardiotoxicidad. U de Mann Whitney.
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“Strain” de conducto:

Por Ultimo,se  realizd un analisis de los grupos comparando la determinacion
mensual de “strain” de conducto. Encontrando diferencia estadisticamente
significativa entre el “strain” basal y el “strain” al tercer mes (p< 0.05). Con una

tendencia clara desde el segundo mes sin embargo sin poder estadistico.
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Fig. 7. “Strain” auricular de conducto mensual. Registro de “strain” auricular de conducto inicial, al mes, a los

dos meses y a los 3 meses de cardiotoxicidad. U de Mann Whitney. * p< 0.05.
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Xl. DISCUSION

En el contexto de la presente investigacion, se ha llevado a cabo un analisis
exhaustivo de la medicion de “strain” auricular de bomba, conducto y reservorio,
comparando pacientes con y sin cardiotoxicidad. Segun los hallazgos de este
estudio, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en las medias
de “strain” auricular de bombay reservorio en ambos grupos, lo que indica que este
indice no parece estar relacionado con el desarrollo de complicaciones asociadas al
uso de antraciclicos, en particular la doxorrubicina. Esta conclusion se sustenta en
la similitud de las medias encontradas en pacientes con y sin cardiotoxicidad, lo que
sugiere una falta de correlacion directa entre el “strain” auricular en estos contextos

y las complicaciones derivadas de la doxorrubicina

Contrariamente, los resultados obtenidos para “strain” de conducto en este estudio
indican que este Ultimo si presenta diferencias estadisticamente significativas
cuando se compara entre pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad y aquellos
gue no. Esta observacion sugiere que la medicion y modificacion del “strain”
auricular de conducto podrian estar relacionadas con el desarrollo de

cardiotoxicidad en pacientes tratados con doxorrubicina

Nuestros resultados coinciden con lo reportado por Cerrito y cols 28. quienes
encontraron que el “strain” auricular se veia modificado en aquellos pacientes que
posteriormente desarrollan cardiotoxicidad. Nuestro estudio aporta datos
relevantes a la primera etapa del desarrollo de la patologia pues los estudios
previamente desarrollados presentaban seguimiento ecocardiografico por
aproximadamente 12 meses con un periodo de revision inter ecocardiograma de 3

meses &
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Nuestra investigacion se centro en los primeros tres meses de modificacion de
“Strain” auricular con mediciones cada 30 dias, lo que puede ser considerado
periodo temprano de deteccion. Concordante con los resultados de otros estudios
gue analizaron LAVI en pacientes con cardiotoxicidad, la modificacion de las
mediciones auriculares es estadisticamente significativa hasta el tercer mes de

medicion 228

Nuestros hallazgos, al encontrar tendencia en los primeros dos meses de medicion,
pero modificacion estadisticamente significativa hasta el tercer mes nos permiten
clasificar al “strain” de auricula especificamente de conducto como una
herramienta en el diagndstico de cardiotoxicidad a partir del segundo mes y no

previamente 2%

Xill. CONCLUSIONES

Los pacientes con enfermedad oncoldgica de base y en el cual seran sometidos a
uso de doxorrubicina tienen riesgo de presentar cardiotoxicidad por lo que el uso
de ecocardiograma en modalidad “strain” auricular izquierdo es una herramienta
adyuvante para lograr identificar de manera temprana cardiotoxicidad en
especifico la fase de conducto. Sin embargo, se requiere un mayor numero de
paciente para lograr determinar su valor pronostico. Ya que la proporcion de

pacientes, que realizaron los cambios ecocardiograficos, fue reducida.

Por lo que podrian verse modificados los resultados de dicho estudio con un mayor

numero de pacientes para documentar la veracidad de esta herramienta.

Xlll. PERSPECTIVAS

Nuestra investigacion aporta informacion relevante a nuevas herramientas para el
abordaje diagnostico de cardiotoxicidad asociada a doxorrubicina. Nuestros

resultados ponen en perspectiva abordajes no invasivos tempranos para el
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diagnostico de cardiopatias y sirven de base para investigaciones proximas en el

uso de ecocardiografia.

Es de vital importancia continuar el analisis de la informacidén obtenida por
ecocardiografia y su relacion con otras patologias como predictor de fibrilacion

auricular.

Limitaciones:

El tamano de nuestra poblacion fue pequeno, sin representar la muestra esperada.
Los pacientes oncoldgicos por estado hematoldgico al cursar con trombocitopenia
severa no fueron candidatos en el momento correspondiente de realizar estudios
de control de manera semanal. Ademas de al ser un centro con alta concentracion
de pacientes realizando mas de 40 estudios ecocardiograficos al dia y sélo contar
con equipo ecocardiografico Phillips CVX para realizar la medicion de “strain”
auricular no se logré realizar de manera semanal los ecocardiogramas
programados por lo que se optd por realizar seguimiento de manera mensual.
Teniendo en cuenta que el resto de los equipos ecocardiograficos no cuentas con

el software necesario.
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XV. ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION EN SALUD.

NOMBRE DEL ESTUDIO: “Strain” de auricula izquierda como predictor temprano
de cardiotoxicidad inducida por doxorrubicina.

Lugary fecha.

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento,
pregunte al investigador sobre cualquier duda que tenga, para decidir si participa
o0 no debera tener el conocimiento suficiente acerca de los beneficios y riesgos
del presente estudio de investigacion.

Estimado Senor: , se le invita a
participar en el estudio arriba mencionado, que se desarrollara en el CMN “20 de
Noviembre”, cuyo objetivo sera el de determinar el Strain de Auricula lzquierda
como marcador temprano de cardiotoxicidad en pacientes con uso de
doxorrubicina. Lo anterior con la finalidad de: determinar de manera temprana
el efecto de la antraciclina conocida como doxorrubicina que podria tener un
efecto toxico en su corazdon. Este medicamento usted debe recibirlo como
tratamiento para el cancer que usted padece y que su médico oncologo tratante
le prescribid.

Su participacion en el estudio al que le esta invitando a participar consiste en que
se le realizara un estudio de ecocardiografia transtoracico previo al inicio de la
terapia con antraciclinas, y posteriormente cada semana durante 4 semanas,
tiempo en que se conoce podria presentarse de manera temprana el efecto
NOCIVO en su corazon.

BENEFICIOS: Usted recibira el beneficio de conocer las alteraciones en la funcion
de la auricula izquierda de su corazon como consecuencia de la quimioterapia
con doxorrubicinay que en el caso de que esta se presente, aportara informacion
temprana de posible efecto en su corazén dando la oportunidad a su médico
oncologo tratante y a los cardidlogos del servicio de cardiologia iniciar
tratamiento oportuno. Gracias a su participacion altruista se podra beneficiar a
otros pacientes con cancer que recibiran un tratamiento de quimioterapia
parecido al que usted recibira, identificando de manera temprana el efecto
nocivo sobre el corazdn y en consecuencia iniciar tratamiento cardiologico
oportuno.

RIESGOS: El tratamiento de quimioterapia representa riesgo de toxicidad organica
entre los que se encuentra el corazon. Este tratamiento usted lo recibira como
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tratamiento del cancer que usted padece, aunque usted decida no participar en
el estudio al que se le esta invitando. Su participacion en este estudio consiste en
la realizacion de estudio de ecocardiografia que no representa ningun tipo de
riesgo para su salud o para su integridad fisica.

DISPONIBILIDAD DE TRATAMIENTO MEDICO: En el caso de que usted desarrolle
cardiotoxicidad como consecuencia de la quimioterapia con doxorrubicina, los
investigadores de la investigacion en conjunto con cardidlogos del servicio de
Cardiologia y con su médico oncoélogo tratante del CMN 20 de Noviembre nos
comprometemos a implementar el tratamiento cardioldgico que usted requiera
y mantener vigilancia estrecha de su evolucion.

PARTICIPACION

Su participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir libremente participar o no,
esto no afectara su derecho para recibir atencion médica en el CMN “20 de
Noviembre”, si participa, puede retirarse del estudio en el momento en que lo
desee sin que esto influya sobre el tratamiento habitual que le ofrece el hospital
para su enfermedad de base.

MANEJO DE LA INFORMACION.

En la recoleccion de datos personales se siguen todos los principios que marca la
ley : Licitud, calidad, consentimiento, informacién, finalidad, lealtad,
proporcionalidad y responsabilidad. Se han implementado las medidas de
seguridad, técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger sus datos
personalesy evitar dano, pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no autorizado.
Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios, las muestras biologicas
obtenidas, cuestionarios, etc., no contendran ninguna informacion personal y se
codificaran con un numero de serie para evitar cualquier posibilidad de
identificacion. Los cédigos que identifican su muestra o informacién estaran solo
disponibles a los investigadores titulares quienes estan obligados por ley a no
divulgar su identidad. Usted podra tener acceso a la informacion sobre este
estudio en caso de solicitarlo.

1/2

PARTICIPANTE.

Confirmo haber recibido informacion suficiente y clara sobre el estudio
propuesto, doy mi autorizacion para ser incluido en este proyecto de
investigacion, reservandome el derecho de abandonarlo en cualquier momento
si asi lo decido.

Nombre y firma del Participante o
Representante legal. Parentesco:

Domicilio.
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TESTIGOS:

(1) Nombrey firma (2) Nombrey firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio: Domicilio:

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA: Dra. Julieta Morales Portano

Le he explicado al Sr (a) , la naturaleza y los
propositos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He dado respuesta a todas sus dudas, y le he preguntado si ha
comprendido la informacion proporcionada, con la finalidad de que pueda
decidir libremente participar o no en este estudio. Acepto que he leido, conozco
y me apego a la normatividad correspondiente para realizar investigacion con
seres humanos, que pondré el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos
de investigacion, por encima de cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Nombre y firma
Teléfono de contacto: 5552005003

El documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante
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