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| RESUMEN.

Introduccién: La enfermedad cardiovascular (ECV) continta siendo la principal causa de
muerte en México y a nivel mundial. Es considerada la causa mas frecuente de morbilidad y
mortalidad en sobrevivientes de cancer. El riesgo a corto, mediano y largo plazo de ECV
posterior al diagnéstico de cancer se explica por efectos del tratamiento, mecanismos
relacionados directamente con la biologia del cancer primario y factores de riesgo
compartidos; se ha intentado estimar mediante algunas ecuaciones de riesgo, sin embargo la
mayoria no incluyen factores relacionados con el tipo y tratamiento del cancer. Hasta el
momento en nuestra institucion no se han realizado estudios para calcular riesgo
cardiovascular en pacientes con diagnéstico de cancer de mama.

Objetivo Principal: Comparar el riesgo cardiovascular en pacientes con cancer de mama
previo a quimioterapia en el Hospital Central “Dr Ignacio Morones Prieto”, a través de la
aplicacion de las escalas Globorisk y Framingham.

Metodologia: Estudio longitudinal, retrospectivo, observacional, analitico. Se incluyeron
expedientes de pacientes de 40 a 74 afios de edad, con cancer de mama previo a
gquimioterapia, sin antecedente de ECV previa y seguimiento minimo de 6 meses en consulta
de oncologia médica del Hospital Central “Dr Ignacio Morones Prieto”, atendidos entre el 1
de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2019. Se recabardn las siguientes variables: edad,
sexo, tabaquismo, diagndstico histopatolégico, hipertension arterial, diabetes mellitus,
presion arterial sistélica, peso y estatura. Se estimo el riesgo cardiovascular mediante las
calculadoras Framingham y Globorisk.

Andlisis estadistico: Se incluyeron todos los expedientes que cumplieros con los criterios
de inclusién. Se realiz6 analisis descriptivo. Las variables continuas se analizarén con prueba
de Shapiro-Wilks para conocer su distribucion y se describieron con su medida de tendencia
central y dispersion correspondiente. Las variables categodricas se describieron con su
namero y porcentaje. Se compararon las variables entre las pacientes con y sin ECV
mediante andlisis bivariado con prueba de t de student o U de Mann Whitney en variables
continuas y prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher para las categoricas. Se calculd
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN para ambas escalas.

Resultados: Se incluyeron 284 pacientes. El 100% fueron mujeres y la edad fue de 52 afios.
El tipo de carcinoma mas frecuente fue el ductal (71.7%), seguido por lobulillar (14.1%). Los
estadios IIA (33.45%) y IlIA (25.70%) fueron los mas frecuentes. El diagnéstico de DM se
encontrd en el 22.5% de las pacientes. El IMC fue de 29.3 kg/m2. La mayoria de pacientes
clasificaron como riesgo bajo, tanto por Framingham (71.3%) como por Globorisk (66%). La
ECV posterior a quimioterapia fue del 18.7%. La concordancia por Kappa poderada fue de
0.287 (0.23 - 0.35). Los factores que se asociaron a ECV fueron: Cancer de mama triple
negativo, positividad para receptores HER 2, uso de trastuzumab (p <0.001).Globorisk tuvo
sensibilidad de 15%, especificidad de 87%, VPP:21% VPN:82%; Framingham tuvo
sensibilidad de 4%, especificidad de 94%,VPP:12%, VPN:81%.

Conclusiones: La escala de riesgo cardiovascular Globorisk clasific6 un mayor porcentaje
de pacientes como riesgo alto en comparacién con la escala de riesgo Framingham. La
concordancia entre ambas escalas fue débil. Se desarroll6 ECV en 18.7% vy los factores
asociados fueron presencia de cancer de mama triple negativo, HER 2 positivo y uso de
trastuzumab.
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1. ANTECEDENTES.

El cancer de mama sigue ocupando el primer lugar dentro de las neoplasias
malignas en la mujer y representa la primera causa de muerte por cancer en las
mujeres en Meéxico. De acuerdo a cifras del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI) para el afio 2014 se registraron 28.75 nuevos casos por cada 100
mil mujeres mayores de 20 afios (1).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce al cancer de mama como el
mas comun a nivel mundial (2). De acuerdo al reporte de las Naciones Unidas, este
tipo de cancer fue el de mayor incidencia en 2020, con 2.3 millones de casos nuevos

3).

La enfermedad cardiovascular (ECV) continGia siendo la principal causa de muerte en
México y a nivel mundial. El riesgo cardiovascular (RCV) es la probabilidad que tiene
una persona de padecer ECV dentro de un determinado plazo de tiempo, relacionado
directamente con la cantidad de factores de riesgo (FR) presentes en el individuo
(4)(5). Los factores cardiometabdlicos, conductuales, sociales y ambientales son los

principales contribuyentes de esta enfermedad.

El nimero de sobrevivientes de cancer ha aumentado sustancialmente en todo el
mundo; mas del 65% de adultos diagnosticados con cancer viven durante al menos 5
afios posteriores al diagnéstico (6). con una supervivencia a 10 afios ajustada por
edad del 70% para el cancer de mama, 80% para linfoma de Hodgkin y el 90% para
cancer testicular (7). Sin embargo, la evidencia ha demostrado que los sobrevivientes

de cancer presentan mayor riesgo y muerte por ECV (8).

10
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La ECV es la causa mas frecuente de morbilidad y mortalidad en sobrevivientes de
cancer, después de un segundo primario (9). Es considerada la causa mas comun de
mortalidad no cancerosa en sobrevivientes de cancer; se reporta que pacientes con
diagndstico de cancer con alta tasa de supervivencia (mayor de 80%) morira de ECV

en lugar de progresion o recurrencia del cancer primario (10)(11).

La cardiotoxicidad se define como el conjunto de ECV derivada de los tratamientos
onco-hematoldgicos, con criterios diagnosticos similares a los utilizados en la
poblacion general, siendo la complicacion méas frecuente la disfuncion ventricular
(12). En general, las complicaciones cardiovasculares de la terapia del cancer se
pueden dividir en 9 categorias:

e Disfuncion ventricular y falla cardiaca

e Enfermedad arterial coronaria

e Enfermedad valvular

e Hipertension arterial

e Enfermedad tromboembdlica

e Enfermedad vascular periférica y Enfermedad cerebrovascular

e Hipertension pulmonar

e Complicaciones pericardicas

Considerando el espectro de cardiotoxicidad, se puede hacer distincion entre
aquellos medicamentos que afectan la funcibn cardiaca (trastuzumab vy
antraciclinas), funcién vascular (capecitabina y 5 — fluorouracilo) o ambas

(bevacizumab, sunitinib) (13).

La incidencia de disfuncién ventricular asociada a quimioterapicos es variable de
acuerdo al tipo de medicamento estudiado; se reportan tasas minimas como 0.2%
(lapatinib, bevacizumab, etéposido), hasta tasas de incidencia mas altas como 18-

48% (doxorrubicina a dosis de 700 mg/m?, trastuzumab y ciclofosfamida). La

11
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radioterapia conduce a cardiotoxicidad de una forma integral de lesion al miocardio,

pericardio, valvulas y vasculatura coronaria (13).

Ademas tienen mayor riesgo de presentar infarto de miocardio, enfermedad
pericardica o enfermedad cardiaca valvular (14) siendo mayor en pacientes con ECV
previa y la presencia de multiples FR (15)(16)(17).

El riesgo a corto, mediano y largo plazo de enfermedad cardiovascular posterior al
diagnostico de cancer se explica por efectos del tratamiento con quimioterapia,
mecanismos relacionados directamente con la biologia del cancer primario y FR
compartidos. Existe evidencia de superposicion de factores de riesgo entre el
desarrollo de ECV y céancer (18), identificando la inflamaciéon como uno de los
principales factores unificadores en la etiologia y progresion de estas dos entidades
(19).

Los factores de RCV para desarrollar cardiotoxicidad asociada a quimioterapia
dependen igualmente del tipo de tratamiento utilizado y de factores relacionados al
paciente; en general, se acepta que FR relacionados al paciente (obesidad, edad,
disfuncion cardiaca previa, enfermedad coronaria, hipertension, diabetes mellitus,
tabaquismo) y factores relacionados con el tratamiento (terapia combinada, dosis
altas, tratamiento previo con quimioterapia) confieren mayor riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad (20).

El riesgo de ECV secundario a tratamientos oncohematolégicos, se ha intentado
estimar mediante herramientas de riesgo como la escala Framingham, la Evaluacion
Sistematica de Riesgo Coronario (SCORE), algunas ecuaciones planteadas en
distintas cohortes, sin embargo la mayoria no incluyen factores relacionados con el
tipo y tratamiento del cancer (18). Otras herramientas que se han estudiado, han sido

la implementacion de biomarcadores como la troponina | y péptido natriurético

12
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cerebral (BNP) para predecir el pronéstico y riesgo de cardiotoxicidad en estos
pacientes (8).

En la actualidad se dispone de multiples herramientas y escalas para evaluar el RCV
en una persona, las cuales asignan diferentes valores a cada uno de los factores de
riesgo (edad, sexo, presion arterial, tabaquismo, DM, perfil lipidico, antecedentes
familiares) y predicen el riesgo, clasificandolo como leve, moderado, alto o muy alto

de acuerdo con la escala o herramienta aplicada (21) (22) (23).

Una de las escalas de riesgo cardiovascular que se utiliza con mayor frecuencia en
todo el mundo es la denominada escala de riesgo Framingham, desarrollada por el
servicio de salud publica de los Estados Unidos en 1948, con el fin de estudiar los
factores de riesgo y epidemiologia de la ECV en una cohorte especifica (5209
personas sanas) con seguimiento cada dos afios. En 1971 se reclutdé una segunda
generacion y en 2002 se incorporé la tercera generacion del estudio (24). Se han
realizado distintas versiones actualizadas, recalibradas para algunos paises (25) (26)

(27); el RCV se calcula de acuerdo con las variables mencionadas en el anexo 1.

Globorisk (prediccién de riesgo en poblaciones globales), otra escala de prediccion
de RCV mas reciente, se obtuvo analizando la informacién de ocho cohortes para
calcular los coeficientes de cada ecuacién de riesgo y la regresion del riesgo, estos
resultados se compararon con la informacion de encuestas de salud realizadas en 11
paises, incluido México, proporcionando asi una escala que puede ser recalibrada de
acuerdo con cada pais (28) (29). Posteriormente con base en esta misma cohorte se
realizé una segunda publicacion denominada “basada en el consultorio” usando los
mismos métodos para estimar el riesgo de ECV a 10 afios, la cual se basa solo en
FR que no requieren estudios de laboratorio, sustituyendo el diagndstico de diabetes
mellitus (DM) y la concentracién de colesterol por el indice de masa corporal (IMC),
sin embargo al no utilizar el diagnéstico de DM puede subestimar el riesgo en

personas de este grupo (30); disponible en el anexo 2.
13
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En nuestra institucion se realiz6 un estudio similar, el cual tenia como objetivo
comparar la estimacion de riesgo cardiovascular absoluto mediante la escala
Globorisk contra la estimada por Framingham en pacientes en seguimiento de la
consulta externa de medicina interna; los autores encontraron el riesgo
cardiovascular estimado en forma global para dicha poblacion fue alto con la escala

Globorisk y moderado con la escala Framingham (31).

Se han realizado distintos estudios con la intencion de desarrollar una herramienta
que pueda predecir el riesgo de ECV relacionada con el tratamiento en pacientes
con cancer, sin embargo hasta la actualidad no existe consenso para el uso
estandarizado de alguna escala de prediccion de riesgo de cardiotoxicidad en estos
pacientes. Sin embargo en algunas guias internacionales (32)(33) se recomienda la
evaluacion de riesgo cardiovascular inicial para pacientes con cancer programados a

recibir un tratamiento onco hematoldgico, incluso en ausencia de ECV conocida.

14
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2. JUSTIFICACION.

La Secretaria de Salud de México reporta que el cancer de mama ocupa el primer

lugar en incidencia de las neoplasias malignas en las mujeres.

Las enfermedades cardiovasculares y el cancer son los principales contribuyentes a
la carga de enfermedades cronicas y principal causa de muerte en el mundo.
Ademas de la mortalidad, estas enfermedades generan importantes pérdidas

econdémicas y laborales en todo el mundo.

La esperanza de vida para pacientes con cancer ha mejorado importantemente en
los ultimos 10 afios. Las enfermedades cardiovasculares son, junto con las segundas

neoplasias, la principal causa de muerte de los supervivientes del cancer.

Existen factores de riesgo compartidos entre ECV y céancer, asi como factores
propios del cancer primario y asociado al tratamiento que confieren mayor riesgo de

desarrollar complicaciones cardiovasculares en poblacion oncolégica.

Segun el diagnéstico, tipo de cancer y quimioterapia utilizada, la cardiotoxicidad
puede ser hasta del 48%, con insuficiencia cardiaca como la manifestacion mas

frecuente. Esto se asocia con una menor tasa de supervivencia y calidad de vida.

Existen diversas escalas para estimar el riesgo cardiovascular en la poblacion

general, las cuales consideran los diversos factores de riesgo conocidos para ECV.

No es frecuente que se evalue el riesgo cardiovascular en poblacién oncoldgica.
Ademas, las escalas tradicionales utilizadas en la poblacion general pudieran
infraestimar el riesgo ya que no consideran factores propios de la condicion

oncoldgica.
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No se cuenta con informacién de estudios de incidencia, prevalencia, ensayos
clinicos en México sobre aplicacion de escalas de riesgo cardiovascular en pacientes

con cancer de mama.

Es importante conocer el riesgo cardiovascular antes de iniciar quimioterapia en
pacientes con cancer de mama y tratar de identificar cual herramienta puede ser mas
Gtil en esta poblacion; justificado por el aumento de prevalencia de ambas patologias
y Sus consecuencias a corto, mediano y largo plazo. De esta forma se podria

identificar poblacién en riesgo y optimizar recursos.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Es diferente el riesgo cardiovascular, medido a través de Globorisk y Framingham
en pacientes con cancer de mama previo a quimioterapia en Hospital Central “Dr

Ignacio Morones Prieto”?

4. HIPOTESIS.

El riesgo cardiovascular estimado es diferente mediante las escalas Globorisk y

Framingham en pacientes con cancer de mama previo a quimioterapia.

5. OBJETIVOS.

a. Objetivo general:

Comparar el riesgo cardiovascular estimado por Globorisk y Framingham en
pacientes con cancer de mama previo a quimioterapia del Hospital Central “Dr

Ignacio Morones Prieto”.

b. Objetivos especificos:

-Estimar el riesgo cardiovascular mediante la escala Globorisk en pacientes con
cancer de mama previo a quimioterapia.
- Estimar el riesgo cardiovascular mediante la escala Framingham en pacientes con

cancer de mama previo a quimioterapia.
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c. Objetivos secundarios

-Conocer la frecuencia de complicaciones cardiovasculares (Disfuncién miocéardica e
insuficiencia cardiaca, Enfermedad arterial coronaria, Enfermedad valvular,
Hipertension arterial, Enfermedad tromboembdlica, Enfermedad vascular periférica y
Enfermedad cerebrovascular -EVC-, hipertension pulmonar, complicaciones
pericardicas) en el seguimiento retrospectivo de enero 2016 a diciembre 2019.
-Evaluar concordancia entre las dos escalas de prediccion de riesgo, y determinar
cudl de ellas tuvo mejor rendimiento en prediccion retrospectiva de complicaciones
cardiovasculares.

-Estimar el riesgo cardiovascular mediante escalas validadas en poblacion
oncoldgica en nuestra poblacion

-Comparar la estimacion de riesgo de escalas validadas en poblacion oncoldgica con
Globorisk
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6. SUJETOSY METODOS.

6.1Disefo del estudio:

Estudio longitudinal, retrospectivo, observacional, analitico.

6.2Universo de estudio:

Expedientes de pacientes con diagnostico de cancer de mama en tratamiento con
quimioterapia de la consulta de Oncologia Médica durante 01 de enero 2016 — 31 de
diciembre 2019.

6.3Lugar de realizacion:

Archivo clinico del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de San Luis Potosi.

6.4Técnica de muestreo:

Todos los expedientes que cumplieron los criterios de seleccion.

6.5Criterios de seleccion.
6.5.1 Criterios de inclusién.

e Pacientes de 40-74 afios de edad
e Diagnostico histopatoldgico de Cancer de Mama
e Tratamiento con quimioterapia

e Seguimiento minimo de 6 meses en consulta externa de Oncologia
Médica.

6.5.2 Criterios de no inclusion.

e Tratamiento en otra institucion

e Diagnostico previo de ECV (falla cardiaca, EVC isquémico, IAM).

¢ No localizacién del expediente clinico en archivo clinico o que no se
pudieran obtener las variables de interés.

19



seoanne  Facultad de Medicina

MEPCNA Comparacion de escalas de riesgo cardiovascular en pacientes con cancer de mama del

Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

Hospital Central “Dr Ignacio Morones Prieto”

6.6 Definicién de variables.

Tabla 1. Definicién de variables

Variable Definicion Valores posibles Unidades Tipo de
operacional variable
Escala de Escala de 1.Riesgo bajo NA
riesgo prediccion de (9% o0 menos) Ordinal
Framingham  riesgo 2.Riesgo moderado
cardiovascular (10-19%)
(Ver anexo 1) 3.Riesgo alto
(20% o mas)
Escala de Escala de 1.Riesgo bajo NA Ordinal
riesgo prediccion de (< 4%)
Globorisk riesgo 2.Riesgo moderado
cardiovascular (=25-9%)
(Ver anexo 2) 3.Riesgo alto
(210%)
Edad Tiempo que ha 40-74 anos Continua
vivido una
persona u otro
ser contando
desde su
nacimiento.
Sexo Caracteristicas Femenino=1 NA Dicotomica
fenotipicas con Masculino=0
las que nace un
individuo.
Tabaquismo  Antecedente de Si= 1 NA Dicotémica
consumo de No=0
tabaco en el
expediente.
Diabetes Diagnostico de Si=1 NA Dicotémica
mellitus Diabetes en el No=0

expediente
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Presion Valor maximo 90-220 mmhg Continua
sistélica de la presion
arterial
Colesterol total Medicién de 100-400 mg/dl Continua
colesterol total
en suero antes
de gquimioterapia
Colesterol HDL Medicion de 35-60 mg/dl Continua
colesterol HDL
en suero antes
de quimioterapia
Tipo de Diagnéstico 1.Carcinoma Ductal NA Nominal
diagnéstico obtenido del 2.Carcinoma
histolégico de resultado de lobulillar
cancer de biopsia de 3.Carcinoma
mama mama ductolobulillar
4.Carcinoma papilar
Tipo de Se clasificara de 0=No NA Dicotomica
guimioterapia acuerdo al tipo 1=Si

de farmacos
utilizados de
acuerdo a
estadio:

1. Fluorouracilo
2.Antraciclinas
3.Ciclofosfamida
4, Trastuzumab
5.Docetaxel
6. Otros

(Para cada farmaco)
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7 ANALISIS ESTADISTICO.

7.1. Tamafo de la muestra:

Se incluyd al total de la poblacion que cumplieron criterios de seleccion.

7.2. Andlisis estadistico:
Para el andlisis estadistico se utilizé el paquete Rcmdr 2.7-2, del software R version

4.0.4, con un nivel de confianza al 95%.

Se realiz6 analisis descriptivo de las variables. Las variables continuas se analizaron
con prueba de Shapiro-Wilks (34) para conocer su distribucion y se describieron con
su medida de tendencia central, su medida de dispersion correspondiente y nivel
minimo-maximo. La variables continuas con distribucién normal se describieron con
su media y desviacion estandar, y las variables con distribucion no normal con su
mediana y rango intercuartilico. Las variables cualitativas se describieron con su

namero y porcentaje.

Se realiz6 analisis bivariado y se compararon las variables entre las pacientes con y
sin ECV. Las variables continuas de ambos grupos se analizaron con la prueba de
Shapiro-Wilks para conocer su distribucién, y con la prueba de Levene para conocer
la homogeneidad de sus varianzas. Las variables con distribucion normal y
homocedasticidad se compararon con la prueba de t de student, y las variables con
distribucién no normal o heterocedasticidad con la prueba de U de Mann Whitney.
Las variables cualitativas se compararon con la prueba de chi cuadrada o la prueba
exacta de Fisher segun sus frecuencias esperadas. Se consideraron valores con

significancia estadistica con valores de p <0.05.

Se realiz6 analisis de concordancia entre la escala Framingham y Globorisk
mediante kappa ponderada. Se calculé sensibilidad, especificidad, VPP, VPN para

ambas escalas
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8 ORGANIZACION.

8.1. Plan de trabajo.

8.1.1 Se solicito al Departamento de atencidén hospitalaria (DAHos) del
Hospital Central la busqueda de los registros hospitalarios de pacientes
con diagndstico de cancer de mama en la base de datos del Hospital.

8.1.2 Se elaboré una base de datos en Excel con la totalidad de los registros

y se eliminaron los folios repetidos.

8.1.3 A partir de esta base de datos se solicitaron los expedientes en el
archivo clinico de pacientes que recibieron atencion medica del 1 de
enero del 2016 al 31 de diciembre del 2019.

8.1.4 Se revisaron los expedientes y se recabaron las variables de interés.

8.1.5 Lainformacion recabada se agreg6 a una base de datos en Excel con
todas las variables.

8.1.6 Para el andlisis estadistico se utilizo el paquete Rcmdr 2.7-2, del
software R version 4.0.4, con un nivel de confianza al 95%.

8.1.7 Se redacto el documento de tesis correspondiente y se presento en la

unidad de posgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma

de San Luis Potosi.

8.2. Recursos humanos.

8.2.1. Dr. Juan Manuel Lopez Quijano. Director metodolégico. Médico
Internista y Cardiélogo. Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.
Elaboracion y desarrollo del protocolo de investigacion, disefio metodoldgico,
analisis estadistico, resultados, discusiéon y conclusiones.

8.2.2. Dr Jaime Arturo Guel Pafiola. Director de tesis. Médico Internista y
Oncologo. Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Apoyé en la
redaccion de los antecedentes, interpretacion de resultados, redaccion de

discusion y conclusiones.
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8.2.3. Dr. Luis Angel Armilla Rivera. Tesista. Médico general y residente de
cuarto afo de la especialidad en Medicina Interna en el Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” en la Facultad de Medicina, U.A.S.L.P. Elaboracion,
desarrollo del protocolo de investigacion, recuperacion de informacion,
realizacion de base de datos, interpretacion de resultados y redaccion del
documento final.

8.2.4. M. en C. Anamaria Bravo Ramirez Director estadistico. Nutridloga
Clinica, Maestria en ciencias de investigacion Clinica, doctorado en ciencias
farmacobioldgicas, coordinadora de educacién del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”. Realizacion de analisis e interpretacion de
resultados.

8.2.5. Rodrigo Caballero Ibarra. Estudiante de tercer afio en la Facultad de

Medicina, U.A.S.L.P. Aplicacion de escalas de riesgo cardiovascular.

8.3 Recursos materiales.

Computadora personal (tesista): HP Laptop con sistema operatico Microsoft
Windows 10 versiion 76.21

Computadora del director de tesis: MacBook Air con sistema operativo macOS
Catalina version 10.15.2.

Expedientes del archivo clinico.

8.4. Financiamiento.

No se solicitdé financiamiento.
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9 ASPECTOS ETICOS.

INVESTIGACION SIN RIESGO.

Para nuestro estudio solo se obtuvd informacion retrospectiva de expedientes de
pacientes con diagnostico de cancer de mama. No se realizd ninguna intervencion
directa con los pacientes. El estudio no viol6 los principios éticos establecidos en la
declaracion de Helsinki y su actualizacién en octubre del 2013.

La informacion obtenida se mantuvo resguardada y codificada. Para garantizar la
confidencialidad de la informacién. Los resultados se reportaron en conjunto de

manera que no fue posible identificar individualmente cada uno de los casos.

Adicionalmente, se siguieron las recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana
sobre los criterios para la ejecucion de investigacion para la salud en seres Humanos
publicada en el Diario Oficial de la Federacion (35), Ley General de Salud de los
Estados Unidos Mexicanos, en el Reglamento de la Ley en Materia de Investigacion
para la Salud, Capitulo Unico, Titulo Segundo, Articulos 13, 14, 16, 17, 20, 21y 22
(36).

El protocolo se sometié a revision y fue aprobado por el Comité Académico de la
especialidad de Medicina Interna de la Facultad de Medicina de la U.A.S.L.P en abril
del 2021. En el Hospital Central, se solicitd autorizacion al director general, asi como
evaluacion por parte del Comité de Investigacion y el Comité de Etica en
Investigacion, y fue aprobado para su realizacion con el nimero de registro: 42-21
(Anexo 5-6).

9.1 Declaracion de conflictos de interés.

Los investigadores del proyecto declaramos no tener ningun conflicto de intereés.
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10 RESULTADOS.

Se identificaron 746 registros con diagnostico de cancer de mama atendidos entre el
01 de enero del 2016 al 31 de diciembre del 2019. No se encontré el registro
hospitalario de 35 pacientes, por lo que se solicitaron en el archivo clinico 711
expedientes. Se excluyeron 272 expedientes no localizados y 155 expedientes por
no cumplir los criterios de seleccion. Se incluyeron en la muestra final 284
expedientes (Figura 1).

DAHos-746
registros

35 registros no
encontrados

711 expedientes
solicitados en
archivo clinico

155 expedientes

por criterios de 272 expedientes no
exclusion encontrados

284 expedientes

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de pacientes
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Caracteristicas demogréaficas generales
Las caracteristicas demogréficas generales se describen en la tabla 2. La totalidad
de pacientes fueron mujeres; la edad promedio fue de 52 afos, el 30% se

encontraban en tratamiento antihipertensivo y el 22.5% eran diabéticas.

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas generales de la poblacién

Pacientes (N=284)

Edad (afios)** 52[12](40 — 73)
Sexo Femenino n (%) 284 (100)
Tabaquismo n (%) 16 (5.6)
Diabetes n (%) 64 (22.5)
Tratamiento antihipertensivo n (%) 85(30)
Presion arterial sistolica-mmHg ** 120[16](100 — 170)
Peso (kg)* 69.2 £ 12.3 (41 - 111)
Estatura (m)* 1.53+0.07 (1.34 - 1.69)
indice de masa corporal (kg/m?)* 29.3+4.8(18.1-42.5)
Colesterol total- mg/dl (n=95)* 188.1 + 42.7 (78 — 294)
HDL — mg/dI(n=84) 44.6 +10.8 (21.7 - 75)
*Media = DE (minimo — maximo) ** Mediana [rango 1Q] (minimo — m&ximo)

Tipo de carcinoma, estadio y presencia de receptores.

El carcinoma ductal se presentd en 203 (71.7%) pacientes, el lobulillar en 40 (14.1%)
pacientes, mixto en 31 (11%) pacientes (figura 2) y el resto segin se muestra en la
tabla 3. Los estadios mas frecuentes fueron el lIA, en 95 (33.45%) pacientes, el IlIA
en 73 (25.7%) pacientes. La positividad para receptor HER2 se present6 enl125

(44%) pacientes (figura 3).
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Tabla 3. Tipo de carcinoma, estadio y presencia de receptores

Pacientes (N=284)

Tipo de carcinoma n (%)
Ductal 203(71.7 %)
Lobulillar 40 (14.1 %)
Mixto (ductolobulillar) 31 (11.0 %)
Papilar 5(1.8%)
Escamoso 1 (0.4 %)
Mucinoso 3 (1.0%)
Estadio

A 23(8.10 %)
IB 1 (0.35 %)
A 95 (33.45 %)
1B 47 (16.55 %)
A 73 (25.70 %)
1B 24 (8.45 %)
e 9 (3.17 %)
IV 12 (4.23 %)

Receptores
HER 2 125(44%)
Estrégenos 173(60.9%)
Progesterona 139(48.9%)
Triple Negativo 49(17.2%)
No valorables 4(1.4%)

Variables cualitativas expresadas en niUmero y porcentaje
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Figura 2. Tipo de carcinoma

Tipo de Carcinoma

B Ductal

H Lobulillar
® Mixto

m Papilar

MW Escamoso

B Mucinoso

Figura 3. Tipo de receptores

Receptores

M Estrégenos
B Progesterona
M HER 2

1 Triple Negativo
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Riesgo cardiovascular mediante Globorisk y Framingham.
Se estim6 el RCV mediante las escalas Globorisk y Framingham. Se clasific6 como
alto riesgo a 38 (13.5%) pacientes y a 16 (5.6%) pacientes por estas escalas,

respectivamente. El resto de categorias se describen en la tabla 4.

Tabla 4. Riesgo cardiovascular mediante Globorisk y Framingham.

Pacientes (N=284)

Riesgo cardiovascular por Framingham

Bajo 201(71.3%)
Moderado 65(23.1%)
Alto 16(5.6%)

Riesgo cardiovascular por Globorisk

Bajo 186(66%)
Moderado 58(20.5%)
Alto 38(13.5%)

Variables cualitativas expresadas en niUmero y porcentaje.

Concordancia entre la Escala Globorisk y Framingham.
Se evallo la concordancia para la categoria de riesgo alto por ambas escalas (ver
tabla 5). Se obtuvo un indice de kappa ponderada de 0.287 (0.23 - 0.35).

Tabla 5. Concordancia entre la escala Globorisk y Framingham

Escala SENIER ‘
Categoria Riesgo alto  Riesgo moderado Riesgo bajo
Globorisk Riesgo alto 10 (62.5%) 21 (32.3%) 7 (3.5%)
Riesgo 5 (31.2%) 26 (40.0%) 27 (13.4%)
moderado
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Riesgo bajo 1 (6.2%) 16 (27.7%) 167 (83.1%)

Prueba exacta de Fisher p <0.001

Tipo de guimioterapia utilizada.

Las antraciclinas se utilizaron en 251 (88.4%) pacientes; seguido de ciclofosfamida,
en 248 (87.3%) y 218 (76.8%) pacientes con 5-Fluorouracilo. El tratamiento con
trastuzumba se utilizé en 101 (35.6%) pacientes y el resto como se describe en la
tabla 6.

Tabla 6. Tipo de quimioterapia utilizada

Quimioterapia n (%)
5-Fluorouracilo 218(76.8%)

Antraciclinas 251(88.4%)

Ciclofosfamida 248(87.3%)

Trastuzumab 101(35.6%)

Tamoxifeno 8(2.8%)

Capecitabina 20(7.0%)

Docetaxel 104(36.6%)

Carboplatino 19(6.7%)

Navelbine 4(1.4%)

Variables cualitativas expresadas en niUmero y porcentaje

Enfermedad cardiovascular posterior al inicio de quimioterapia.
La ECV se present6 en 53 (18.7%) pacientes, de las cuales la disfuncion ventricular
se identificd en 46 (16.20%) pacientes y el resto se describe en la tabla 7.
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Tabla 7. Tipo de Enfermedad Cardiovascular
ECV 53(18.7%)

Tipo ECV

Disfuncion ventricular ( Disfuncion 46(16.20%)
diastélica por Ecocardiograma y/o
FEVI<50%) n (%)

Enfermedad valvular n (%) 3(1.06%)
Insuficiencia cardiaca sintomatica n (%) 1(0.35%)
HAS n (%) 3(1.06%)

Variables cualitativas expresadas en niUmero y porcentaje

Comparacion de pacientes siny con ECV.

La edad fue de 52 (12) afios en el grupo sin ECV, en comparacion con 55 (12) afios
en el grupo con ECV, con p=0.141. El IMC fue de 29.3+4.9 VS 29.6+4.8 kg/m?,
respectivamente, con p=0.715 (tabla 8).

Tabla 8. Comparacién de variables antropométricas en pacientes sin y con EVC

Pacientes (N=284)

Variable ECV No ECV Si p
n =231 n=>53
Edad (afios) 52[12](40-73) 55[12](41-71)  0.141%
Peso (kg) 68[15](41-111) 71.7[17](51-93) 0.32t
Estatura (m) 1.53+0.07(1.34 — 1.69) 1.54+0.06(1.40 — 1.67)  0.258€
indice de masa 29.3+4.9(18.1 — 42.5) 29.6+4.8(20.4—41)  0.715€
corporal (kg/m?)

**Mediana [RIQ] (minimo — m&ximo) 1 U de Mann Whitney

§ chi cuadrada ¥ prueba exacta de Fisher € t de student
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El tabaquismo se identifico en 15 (6.5%) pacientes sin ECV y 1 (1.9%) paciente con
ECV, con p=0.320. La presion arterial sistdlica fue de 120 (10) mmHg en el grupo sin
ECV, en comparacion con 120 (20) mmHg en el grupo con ECV, con p=0.099. EI
tratamiento antihipertensivo se identific6 en 64 (27.7%) y 21 (39.9%) pacientes,
respectivamente con p=0.087. La concentracion de colesterol HDL fue de 43.7+10.2
VS 48.2+12.5 kg/m?, con p=0.138 (tabla 9).

Tabla 9. Comparacién de factores de riesgo en pacientes sin y con ECV

Pacientes (N=284)

Variable ECV No ECV Si p
n =231 n =53

Tabaquismo 15(6.5%) 1(1.9%) 0.3201
Diabetes 51(22.1%) 13(24.5%) 0.700 §
Presion arterial 120[10](100-170) 120[20](100-140) 0.099%
sistolica

Tratamiento 64(27.7%) 21(39.6%) 0.087 8§
antihipertensivo

HDL (n=84) 43.7+10.2(21.7 — 48.2+12.5(34 — 75)(n=16)  0.138€

68)(n=68)

*Mediana [RIQ] (minimo — méximo) T U de Mann Whitney

§ chi cuadrada ¥ prueba exacta de Fisher € t de student

La positividad para receptores HER 2 se encontré en 77 (33.3%) pacientes en el
grupo sin ECV en comparacion con 48 (90.6%) pacientes en el grupo con ECV, con
p= <0.001. La presencia de carcinoma triple negativo se encontré en 48 (20.8%) VS
1 (1.9%) pacientes, respectivamente con p=<0.001.
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Tabla 10.Comparacion de tipo de receptores sin y con ECV

Pacientes (N=284)

Variable ECV No ECV Si p
n=231 n =53
Receptores
HER 2 77(33.3%) 48(90.6%) <0.001§
Estrégenos 145(63%) 28(53%) 0.1818
Progesterona 116(50.2%) 23(43.4%) 0.3708
Triple Negativo 48(20.8%) 1(1.9%) <0.001¥
No valorables 4(1.7%) 0 1¥

*Mediana [RIQ] (minimo — m&ximo) 1 U de Mann Whitney

§ chi cuadrada ¥ prueba exacta de Fisher € t de student

Se utiliz6 5-Fluorouracilo en 178 (77.1%) pacientes en el grupo sin ECV, en
comparacion con 40 (75.5%) pacientes en el grupo con ECV, con p=0.805. El uso de
antraciclinas en 207 (89.6%) y 44 (83%) pacientes respectivamente, con p=0.176.
Ciclofosfamida en 204 (88.3%) VS 44 (83%), respectivamente con p=0.296.
Trastuzumab en 55 (24%) pacientes en el grupo con ECV, en comparaciéon con 46

(87%) pacientes en el grupo sin ECV, con p=<0.001.

Tabla 11.Comparacién de quimioterapia en pacientes sin y con ECV
Pacientes (N=284)

Variable ECV No ECV Si p
n =231 n=>53
Quimioterapia
5-Fluorouracilo 178(77.1%) 40(75.5%)  0.8058
Antraciclinas 207(89.6%) 44(83%) 0.1768
Ciclofosfamida 204(88.3%) 44(83%)  0.2968
Trastuzumab 55(24%) 46(87%) <0.0018
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Tamoxifeno 7(3%) 1(1.9%) 1¥
Capecitabina 18(7.8%) 2(3.8%) 0.386¥
Docetaxel 85(36.8%) 19(35.8%) 0.8978
Carboplatino 13(5.6%) 6(11.3%) 0.1348
Navelbine 4(1.7%) 0 1¥
**Mediana [RIQ] (minimo — méximo) 1 U de Mann Whitney
§ chi cuadrada ¥ prueba exacta de Fisher € t de student

Rendimiento diagnostico para alto riesgo por Framingham y Globorisk

Para la escala Globorisk la sensibilidad fue del 15%, especificidad del 87%,
VPP:21%, VPN:82% (ver tabla 13). Para la escala Framingham la sensibilidad fue del
4%, especificidad del 94%, VPP:12%, VPN:81% (ver tabla 12).

Tabla 12. Rendimiento diagndstico para Framingham alto riesgo

Framingham Alto

riesgo S| NO
SI 2 14 16
NO 51 215 266
Total 53 229 282
Sensibilidad:0.04 (0.00, 0.13) Especificidad: 0.94 (0.90, 0.97)

Valor predictivo positivo: 0.12 (0.02 , 0.38) Valor predictivo negativo:0.81 (0.76, 0.85)

Tabla 13. Rendimiento diagndstico para Globorisk alto riesgo
Globorisk Alto

riesgo

SI NO
SI 8 30 38
NO 45 199 244
Total 53 229 282
Sensibilidad:0.15 (0.07 , 0.28) Especificidad: 0.87 (0.82, 0.91)

Valor predictivo positivo: 0.21 (0.10, 0.37) Valor predictivo negativo:0.82 (0.76, 0.86)
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11 DISCUSION.

Este es el primer estudio en nuestra institucion, y en nuestro conocimiento, el
segundo en nuestro pais que estima el riesgo cardiovascular en poblacién con
cancer de mama. Se identificé que el 13.5% de las pacientes calificaron para alto

riesgo cardiovascular por Globorisk y 5.6% por Framingham.

El objetivo de nuestro estudio fue comparar dos escalas de RCV en pacientes con
diagnoéstico de cancer de mama antes del inicio de quimioterapia. Se eligié la escala
de riesgo Framingham ya que se encuentra ampliamente aceptada y una de las que
se utiliza con mayor frecuencia a nivel internacional; y la escala de riesgo Globorisk
dado que ha sido validada en México, es recomendada por las guias del Centro
Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud (CENETEC-Salud) y en algunos
estudios se ha encontrado superior a Framingham para valorar el RCV en poblacion

mexicana.

La concordancia entre ambas escalas en nuestro estudio se consider6 débil; distinto
al estudio realizado por Martinez H. et al (31) en nuestra institucion, pero con
pacientes de la consulta externa de medicina interna, en donde se encontré una

concordancia moderada entre las mismas escalas.

En otro estudio se demostré que la escala de riesgo de Framingham estim6 con
mayor precision el riesgo cardiovascular en mexicanos en comparacion con el
SCORE (37). Sin embargo no se podria llegar a esta conclusién dado que no se
analizaron los ECV; lo que si podria inferirse del estudio, es que la escala
Framingham estimo6 un mayor riesgo que SCORE en la poblacion estudiada; ademas
la poblacion de estudio no era oncologica y esta Ultima calculadora de riesgo fue
originalmente elaborada en poblacion europea.
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Mondal R et al. aplicaron la escala Globorisk, Framingham y WHO/ISH en 327
sujetos entre 40-60 afios de edad, y encontraron un riesgo moderado a muy alto de
desarrollar ECV mediante Globorisk y Framingham comparado con WHO/ISH,

encontrando baja concordancia entre dichas escalas (38).

Carazo M. et al (39) determinaron el RCV en adultos entre 40-80 afios mediante las
escalas de Framingham y Globorisk en una unidad médica de primer nivel de
atencion. Encontraron que existe mayor porcentaje de pacientes con alto riesgo
cardiovascular aplicando la escala de Globorisk en comparacion con la escala de

Framingham; similar a lo encontrado en nuestro estudio.

En nuestro trabajo la mayoria de pacientes clasificaron como riesgo bajo, tanto por
Framingham (71.3%) como por Globorisk (66%); a diferencia del estudio realizado
por Martinez H. et al (31) en nuestra institucion, en donde casi la mitad de la
poblacién estudiada fue clasificada con RCV alto por Globorisk y una tercera parte
con la escala Framingham. Esta diferencia con nuestro estudio podria explicarse por
las caracteristicas basales de dicha poblacién (consulta de medicina interna) donde
el porcentaje de patologias cronicasdegenerativas es mas elevado, asociandose a
mayor RCV.

En nuestro estudio, identificamos la presencia de algun ECV posterior al inicio de
quimioterapia en el 18.7% de nuestras pacientes, que es mayor al 9.5% reportado
por Viana R. et al en pacientes mexicanas sobrevivientes de cancer de mama

tratadas con antraciclinas y/o radioterapia (40).

Otro estudio comparo la escala de riesgo de Framingham y Globorisk en poblacion
no oncolégica, con DM2, con (103 pacientes) y sin (105 pacientes) ECV (41).
Identificaron 56.3% de pacientes de alto riesgo con ECV; y demostraron que
Framingham fue mejor para predecir tanto la presencia asi como la gravedad de

ECV. Sin embargo, dentro de los criterios de inclusion se encontraba el diagnostico
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de DM, condicién que de principio aportarda un RCV mayor en esta poblacion y de

esta forma dichas escalas proporcionar un mejor resultado.

En el estudio de Viana R. et al, se reportd que Globorisk mostro la mejor capacidad
predictiva de eventos cardiovasculares mayores (MACE) en pacientes mexicanas
sobrevivientes de cancer de mama tratadas con antraciclinas y/o radioterapia (40),
en comparacion con SCORE y ASCVD.

El estudio de Law W et al (42), realizado en mujeres con cancer de mama HER 2
positivo, reportd que la escala de riesgo Framinghan subestimé la tasa real de
eventos cardiovasculares en toda la cohorte de estudio (14%). Ademas encontro que
un resultado de alto riesgo por Framingham no se asocid con cardiotoxicidad (p =
0.82).

Encontramos una baja sensibilidad y VPP para la poblacién oncolégica por ambas
escalas, aunque una especificidad y VPN aceptable; similar a lo encontrado en el
estudio de Rubini et al (41) , sin embargo este estudio se realizé en poblacién no
oncolégica. En conjunto estos datos sugieren que aunque pareciera que Globorisk
clasifica mejor a la poblacion oncolégica, no son las escalas ideales en esta

poblacion.

El tipo de carcinoma més frecuente en nuestra poblacion de estudio fue el ductal
(71.7%), seguido por lobulillar (14.1%) y mixto (11.0%). Esto es similar a lo
observado en un estudio retrospectivo sobre los tipos de cancer de mama entre el
2005 al 2014 por el Instituto de enfermedades de la mama y la Fundacion de cancer
de mama, quienes reportaron que el 79.7% de las pacientes diagnosticadas
presentaron lesiones de origen ductal, 7.8% fueron de origen lobular y el 4.2% de

origen mixto (43).
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Igualmente el estudio publicado por Hernandez-Alvarez C et al report6 que el tipo de
tumor mas comun fue el carcinoma ductal infiltrante (80.13%), seguido del carcinoma
lobulillar infiltrante (11.68%) y el mixto (8.19%) (44).

De acuerdo a datos proporcionados en la novena edicion del consenso Mexicano
sobre diagnaostico y tratamiento de cadncer mamario, en nuestro pais se diagnostica la
enfermedad principalmente en etapas localmente avanzadas (lIb-Ill) en 55.9% vy
10.5% en etapa metastasica (IV)(45). En nuestro estudio el porcentaje de pacientes
con enfermedad en etapa metastasica fue menor (4.23%), sin embargo la mayoria se
encontraron en estadio A (33.45%), seguido por el IlIA (25.70%); similar a lo
reportado, y sugiere que a pesar de los distintos programas de prevencion y tamizaje

de cancer de mama, el diagndstico se sigue realizando de forma tardia.

En nuestro estudio encontramos que el promedio de edad al diagndstico en
pacientes con cancer de mama fue 52 afos, similar a lo reportado por el Centro
Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva del Gobierno de México, el
cual registra este diagndstico predominantemente en el grupo de edad de 50-59 afios
(46).

Desde 2012, el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) reconocio un incremento
en el ingreso de pacientes con cancer de mama menores de 40 afios (47), similar a
lo reportado por el Consenso Mexicano, quienes mencionan que el cancer de mama
en mujeres menores de 40 afios es mas frecuente (13.3%) que en poblacion

norteamericana o europea (45).

En nuestro estudio al momento de seleccion no se incluyeron 65 pacientes por su
edad menor de 40 afios (no candidatas a la aplicacion de las escalas de RCV
establecidas), demostrando que en nuestra institucion similar a los distintos estudios

hay un nimero importante de pacientes dentro de este rango de edad.
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En México se ha reportado que la mitad de mujeres tienen al menos 3 factores de
RCV a los 60 afios (48); el 10-14% tienen diabetes mellitus (DM) y alteracion de la
glucemia en ayuno, el 13% diagndéstico de hipercolesterolemia e hipertension (49).
Sin embargo se han informado porcentajes mas altos, como el reporte de la Clinica
de Especialidades de la Mujer (C.E.M.) en donde la exploracion histopatologica de
muestras de carcinomas mamarios arrojo que el 72.9% de los casos presentaban
alguna ECV como DM o HAS, mientras que altos niveles de colesterol se

relacionaron con la aparicion de subtipo luminal B (50).

La presencia de tales condiciones aumenta el riesgo de desarrollar complicaciones
cardiovasculares y/o junto con otras caracteristicas el riesgo de cancer de mama
(51). En nuestro estudio el diagnoéstico de DM fue mayor del mencionado por Lara A.
et al (47), encontrandose en el 22.5% de las pacientes; asi como el diagndstico de
hipertension, debido a que el 30% de nuestras pacientes se encontraba en

tratamiento para HAS.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en mujeres mexicanas se ha reportado del
75,6% (52). Dentro de las caracteristicas generales de la poblacion en nuestro
trabajo encontramos una mediana de IMC de 29.3 kg/m? clasificando a la mayoria de
nuestras pacientes en sobrepeso; condicion que puede asociarse a un aumento del

riesgo de cancer de mama, especialmente en la posmenopausia (53).

Un estudio realizado en el Estado de Sonora por Garcia-Martinez A et al no identificé
relacion entre el cancer de mama invasivo y el sobrepeso y obesidad, sin embargo
se reportd en mujeres premenopausicas (54). En el estudio de Awan S. et al
encontraron que el 40.5% de la poblacién era obesa, identificando un subconjunto de

poblacién con mayor riesgo de desarrollo de cancer de mama triple negativo (55).

Dentro de otros factores de riesgo cardiovascular, el tabaquismo se considera el

principal FR modificable en mujeres para el desarrollo de enfermedades cardiacas
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(50). Jones ME et al reportaron que el tabaquismo esta asociado con un aumento
ligero pero significativo de cancer de mama en mujeres con antecedentes familiares,
principalmente si comienza a edades cerca de la menarquia y persiste 10, 20 o 30
afios después de dejar el habito (56). La prevalencia del tabaquismo en mujeres

mexicanas es del 9.9% (57).

En nuestro estudio encontramos que el 5.6% de las pacientes contaban con el
antecedente de tabaquismo, a pesar de encontrar una menor cantidad de pacientes,
puede ser explicado por la exclusibn de mujeres mas jévenes, en las cuales el

tabaquismo suele ser mas frecuente.

De manera interesante, el estudio de Awan S. et al. demostraron que la presencia de
mayor cantidad de factores de riesgo cardiovasculares fueron prevalentes en las
pacientes con cancer de mama triple negativo (54). En nuestro estudio el 17.2% de
carcinomas fueron triple negativo y al realizar la comparacion de la presencia de
ECV, la presencia de este tipo de carcinoma tuvd una asociacion estadisticamente
significativa con ECV (p<0.001).

En el seguimiento retrospectivo de los expedientes de nuestras pacientes, el uso de
trastuzumab se relacion6 con el mayor porcentaje de ECV, con diferencia
estadisticamente significativa; similar a lo reportado en la literatura (13), y al estudio
realizado por Carrillo M, et al. en donde el 15% de las pacientes en las cuales se

utilizé trastuzumab desarrollaron cardiotoxicidad (58).

La asociacion de Falla Cardiaca (HFA), la Asociacion Europea de Imagen
Cardiovascular (EACVI) y el Consejo de Cardio-Oncologia de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia (SEC) han propuesto un algoritmo para determinar el riesgo general
de sufrir cardiotoxicidad, esta propuesta incluye factores de riesgo individuales y el

riesgo relacionado con la quimioterapia (59).
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En nuestro estudio, al aplicar las escalas de RCV establecidas la mayoria de
pacientes se encontraban en bajo riesgo, sin embargo si aplicaramos el modelo de
riesgo mencionado por Celutkiené J et al (59), probablemente la mayoria de
pacientes clasificarian como un riesgo alto, demostrando la importancia de
establecer una escala valida en nuestra institucién para obtener un RCV mas objetivo
en pacientes con diagndstico de cancer de mama y que se exponen a quimioterapia.

En la guia de préactica clinica (60) y el consenso mexicano sobre diagnostico y
tratamiento del cancer mamario (45), no se recomienda hasta el momento una
estratificacion de RCV basal en las pacientes con cancer de mama que van a
someterse a quimioterapia; distinto a lo planteado por la Asociacion Americana del
Corazon (AHA), la SEC (61) quienes recomiendan que en todos los pacientes
oncolégicos que recibiran terapia antineoplasica se debe realizar una valoracion y

estratificacion de riesgo cardiovascular basal, incluso en ausencia de ECV conocida.

En este sentido, lo mas cercano a estratificacion de RCV en esta poblacion reportado
en México, es planteado por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMEO) (44)
quienes recomiendan realizar ecocardiograma o técnica de adquisicion sincronizada
multiple basal en pacientes mayores de 50 afios o en mujeres jovenes con
comorbilidades cardiacas que recibiran antraciclinas; y en el caso del uso de
trastuzumab, ecocardiograma antes del inicio del tratamiento y cada 3 meses hasta
finalizarlo (meses 0, 3, 6,9y 12).

En nuestro estudio ninguna de las pacientes contaba con una evaluacion de riesgo
cardiovascular inicial en su expediente y solo el 29.3% contaban con ecocardiograma
basal o durante el tratamiento con quimioterapia, principalmente en las pacientes que

iniciaban manejo con trastuzumab.
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12 LIMITACIONES, FORTALEZAS Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE
INVESTIGACION.

Las limitaciones son las propias del disefio retrospectivo del estudio, que no permite

probar una hipétesis acerca de una asociacion causal.

No realizamos la medicion de RCV mediante otro tipo de escalas que probablemente
hubieran proporcionado una mejor estimacion en nuestra poblacion, considerando de
principio que eran en su totalidad mujeres. Para futuros estudios se sugiere emplear
la ecuacion planteada por Mosca L, et al. desarrollada en base a datos clinicos,
factores emergentes y factores de riesgo propios de la mujer (62) o el puntaje de

riesgo de Reynolds (63) que incluye ademas parametros bioquimicos (Anexo 3).

Otra de las limitaciones de nuestro estudio fue la exclusibn de mujeres menores de
40 afios; ya que no eran candidatas para la aplicacion de las escalas de RCV
establecidas; siendo importante incluir en futuros estudios esta poblacién dado al
aumento en el numero de casos en mujeres jovenes; en esta poblacién se puede
utilizar la calculadora de riesgo QRISK3-2018, aplicable para edades de 25- 84 afios

e incluye factores de RCV de alto impacto en la mujer (Anexo 4) (64).

La mayoria de cifras de presion arterial fueron obtenidas de una consulta previa o
posterior a la primera valoracién por el servicio de oncologia, independiente del
servicio y tiempo en la cual se registré en el expediente; debido a que la mayoria de
pacientes durante su primera visita y valoracion por el servicio de oncologia médica
no contaban con el registro de presion arterial; pudiendo interferir con el analisis e

interpretacion de los resultados.

Un numero importante de expedientes no fueron proporcionados por el archivo

clinico al solicitarlos, probablemente se encontraban en consulta en ese momento.
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Tampoco se incluyeron defunciones que se encontraban en otro archivo, por lo cual

se describié a nuestra poblacion como sobrevivientes de cdncer de mama.

A pesar que se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el uso
de trastuzumab y ECV en el seguimiento retrospectivo de los expedientes de
nuestras pacientes, se debe considerar que en esta poblacion fue en la que se
realizé la mayoria de ecocardiogramas, identificando de esta forma el mayor numero

de casos de ECV en dichas pacientes.

Las fortalezas de nuestro estudio son la inclusion de una muestra importante de
pacientes; igualmente la inclusion de distintas variables que llevaron a un mayor

analisis y comparacion de resultados.

Las nuevas perspectivas de investigacion en relacion a nuestro estudio pueden ser
gue sirve como precedente para realizar estudios prospectivos aplicando las escalas
sugeridas y comparando los resultados; ademas sirve como base para reforzar el

inicio de una valoracion cardiovascular mas detallada en nuestras pacientes.
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13 CONCLUSIONES.

La escala de riesgo cardiovascular Globorisk clasific6 un mayor porcentaje de
pacientes como riesgo alto en comparacién con la escala de riesgo Framingham.

El riesgo cardiovascular medido por ambas escalas (Globorisk y Framingham) en la
mayoria de nuestras pacientes antes del inicio de la quimioterapia fue bajo. La
concordancia entre ambas escalas para la estratificacién de riesgo cardiovascular en

nuestras pacientes fue débil.

La frecuencia de ECV fue del 18.7%, y la disfuncion diastélica fue la que se presento
con mayor frecuencia. La sensibilidad y VPP fueron bajas, mientras que la

especificidad y VPN fueron aceptables para ambas escalas.

Los factores que se asociaron a ECV fueron la presencia de cancer de mama triple

negativo, positividad para receptores HER 2 y el uso de trastuzumab.
El factor de riesgo identificado con mayor frecuencia en nuestra poblacién fue el

sobrepeso, quien junto al sindrome metabdlico aumentan el riesgo de ECV y a su

vez el riesgo de cancer de mama en mujeres postmenopausicas.
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15 ANEXOS.

Anexo 1 - Escala de Riesgo Cardiovascular Framingham. Disponible en

https://[framinghamheartstudy.orqg/fhs-risk-functions/cardiovascular-disease-10-year-

risk/

General CVD Risk Prediction Using Lipids

Sex:
OM ®F

Age (vears):
Systolic Blood Pressure (mmHg):

Treatment for Hypertension:

®Yes O No

Current smoker:

OYes ®No

Diabetes:

O'Yes ® No

HDL:

Total Cholesterol:
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Anexo 2- Escala de Riesgo Cardiovascular Globorisk. Disponible en
http://www.globorisk.org/calc/officeform

e aloborick HOME OURTEAM OUR APPROACH

Country

- SELECT -

Your Height (cm) D
Your Weight (kg) D

Gender

- SELECT -

Your age?

- SELECT -

Do you smoke?

- SELECT -

Your systolic blood pressure (mmHg) I:I

RISK CHARTS
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Anexo 3- .Puntaje de riesgo de Reynolds. Disponible en
http://www.scymed.com/es/smnxph/phggg440.htm

v Reynolds (Score de Riesgo)

» MediCalc® | Ecuaciones | Cardiologia | Riesgo Cardiovascular

Entradas

I Datos del Paciente

3 Edad anos

X Sexo O] hombre O mujer
3 Fumar ® no O s

apPs mmHg

3 HF de ECC prematura @ pno O s
| Labs |

[ Colesterol (S) 160
3 HDL (S) 40

X hsCRP (S) mg/L

[ Imprimir ] | Reset II Calcular |

Anexo 4. Calculadora de riesgo QRISK3-2018. Disponible en https://grisk.org/three/

—About you
Age (25-84);
Sex: ® Male O Female
Ethnicity: [ White or not stated v |

— @l T e Cholesterol/HDL ratio: :l

UK postcode: leave blank if unknown
’7 §‘ — Leave blank if unknown

Smoking status:  non-smoker ] Systolic blood pressure (mmHg): ]
Diabetes status: Standard deviation of at least two

most recent systolic blood pressure S

Angina or heart attack in a 1st degree relative < 607 [J readings (mmHg):

Chronic kidney disease (stage 3, 4 or 5)? [J Body mass index
Atrial fibrillation? (] Height (cm):
On blood pressure treatment? (J Wei .
eight (ko) ||
Do you have migraines? [J

Rheumatoid arthritis? (]

Systemic lupus erythematosus (SLE)? (J ealallanl o

Severe mental illness?

(this includes schizophrenia, bipolar disorder and ]

moderate/severe depression) 56

On atypical antipsychotic medication? (]
Are you on regular steroid tablets? [
A diagnosis of or treatment for erectile disfunction? [
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