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RESUMEN 
 

Antecedentes. El cáncer de mama (CM) es la malignidad más frecuente en el sexo femenino y 

puede ser dividido en perfiles biológicos: Luminal A, Luminal B, HER-2 B, HER-2 

Sobreexpresado y Triple negativos. La cardiotoxicidad es una de las principales complicaciones 

en estos pacientes; y su riesgo depende del tipo de tratamiento recbido, del perfil biológico y de 

las caracteristicas basales del paciente. Objetivo: Determinar cuales son los factores más 

significativos para desarrollar cardiotoxicidad asintomática asociados al perfil biológico de 

pacientes con cáncer de mama tratados en el hospital de SOLCA entre los años 2013 y 2016. 

Metodología: El presente es un estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, longitudinal, 

analítico y descriptivo. La población engloba a pacientes con cáncer de mama tratados 

únicamente en SOLCA Guayaquil durante el periodo de 2013-2016 seguidos por 3 años desde 

la fecha de su Ecocardiograma basal. Se estudiaron 360 pacientes, de los cuales 158 fueron 

pacientes con más de un ecocardiograma basal donde pudimos evaluar la cardiotoxicidad. El 

impacto que la cardiotoxicidad generó en estos pacientes fue analizado con la sobrevida a los 3 

años, supervivencia libre de enfermedad a los 3 años, visitas a la emergencia y hospitalización. 

Resultados: Se identificaron los factores de riesgo más significativos: el perfil biológico (p = 

0,009) y las quimioterapias específicas como paclitaxel (p < 0,001 ; OR 0,251), adriamicina (p 

= 0,014 ; OR 0,356), docetaxel (p = 0,018 ; OR 2,198) y tamoxifeno (p = 0,022 ; 0,278). Se 

demostró que la cardiotoxicidad tiene un efecto significativo sobre las visitas a emergencia (p 

= 0,017) y estas se asocian a más hospitalizaciones: (p = 0,005). La supervivencia se relacionó 

más al porcentaje de Ki-67 (p = 0,007), y en aquellos pacientes que fallecieron su sobrevida se 

relacionó significativamente a la dosis acumulada de antraciclinas (p <0,001). Conclusión: El 

factor más significativo en la cardiotoxicidad asintomática de los pacientes fue la división por 

inmunohistoquímica dentro de perfiles biológicos, FEVI Basal y quimioterapia específica con 

Docetaxel, Paclitacel, Tamoxifeno y Adriamicina. Los triples negativos tuvieron mayor riesgo 

a cardiotoxicidad, mortalidad y a que su cáncer progrese con recidivas o metástasis. La 

cardiotoxicidad se asocia a mayores visitas a la emergencia y hospitalizaciones. 

 

Palabras clave: Cáncer de mama, Luminal A, Luminal B, Triple Negativo, HER-2 B, HER-2 

Sobreexpresado, Cardiotoxicidad, Perfil biológico. 
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ABSTRACT 

 

Background. Breast cancer is the most frequent malignancy in the female sex and can be divided 

into biological profiles: Luminal A, Luminal B, HER-2 B, HER-2 Overexpressed and Triple 

negative. Cardiotoxicity is one of the main complications in these patients; and its risk depends 

on the type of treatment received, the biological profile and the baseline characteristics of the 

patient. Objective: To determine the most significant factors for asymptomatic cardiotoxicity 

associated with the biological profile of patients with breast cancer treated at the SOLCA hospital 

between 2013 and 2016. Methodology: This is a retrospective, observational, cohort study. 

longitudinal, analytical, and descriptive. The population includes patients with breast cancer 

treated only in SOLCA Guayaquil during the period of 2013-2016 followed for 3 years from the 

date of their baseline Echocardiogram. 360 patients were studied, of which 158 were patients 

with more than one baseline echocardiogram where we could assess cardiotoxicity. The impact  

that cardiotoxicity generated in these patients was analyzed with 3-year survival, 3-year disease-

free survival, visits to the emergency room, and hospitalization. Results: The most significant  

risk factors were identified: the biological profile (p = 0,009) and specific chemotherapies such 

as Paclitaxel (p < 0,001 

; OR 0,251), Adriamycin (p = 0,014 ; OR 0,356), Docetaxel (p = 0,018 ; OR 2,198) 

and Tamoxifen (p = 0,022 ; OR 0,278 ). Cardiotoxicity was shown to have a significant effect on 

emergency visits (p = 0.017) and these are associated with more hospitalizations: (p = 0,005). 

Survival was more related to the percentage of Ki-67 (p 

< 0.001), and in those patients who died, their survival was significantly related to the 

accumulated dose of anthracyclines (p < 0.001). Conclusion: The most significant factors that 

had the greatest impact on the asymptomatic cardiotoxicity of the patients was the division by 

immunohistochemistry within biological profiles, baseline LVEF, and specific chemotheraphy 

with Docetaxel, Paclitaxel , Tamoxifen ,and Adriamycin. Triple negatives had a higher risk of 

cardiotoxicity, mortality, and their cancer progressing with recurrences or metastases. 

Cardiotoxicity is associated with more visits to the ER and Hospitalizations. 

 
Key words: Breast cancer, Luminal A, Luminal B, Triple Negative, HER-2 B, Overexpressed 

HER-2, Cardiotoxicity, Biological profile 
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INTRODUCCIÓN 

A parte de ser el segundo tipo de cáncer con mayor incidencia y prevalencia; el cáncer de mama 

(CM) es la neoplasia maligna más común en la población femenina, independientemente del 

origen racial y étnico (1). Tan solo en el año 2020, el número de pacientes diagnosticados con 

cáncer de mama fue un estimado de 2,3 millones de personas, con una mortalidad global de 

685,000 (1). 

 

El tratamiento y pronóstico de este tipo de malignidad varía de manera muy amplia entre los 

pacientes según el perfil biológico al que corresponda (2)(3). En la conferencia internacional 

de St. Gallen se decretó una nueva definición de subtipos moleculares de cáncer de mama según 

su inmunohistoquímica y su positividad para receptores: estrogénicos, de progesterona, de 

receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano (HER 2) (4) y de Ki67, que es un 

indicador de proliferación celular(5). 

 

Según lo descrito anteriormente, cada grupo o perfil presenta un distinto comportamiento 

oncológico, con sus propios pronósticos, riesgos de recurrencia y esquema de tratamiento 

personalizado (3)(5)(6). Se conoce que cada tipo de terapia conlleva un diferente grado de 

cardiotoxicidad (3), la cual es medida por lo general en disminución de la fracción de eyección 

ventricular izquierda y de observación de cambios estructurales cardíacos evidenciados en el 

ecocardiograma transtorácico (7)(8)(9). 

  



3  

CAPÍTULO 1 

 

EL PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 

 

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿Cuáles son los factores de riesgo asociados al perfil biológico por IHC más significativos para 

desarrollar cardiotoxicidad asintomática en los pacientes con cáncer de mama en SOLCA entre 

los años 2013-2016? 

 

1.2 OBJETIVOS 

 

1.2.1 OBJETIVO GENERAL 

Determinar los factores más significativos para el desarrollo de cardiotoxicidad asintomática 

asociados al perfil biológico de pacientes con cáncer de mama tratados en el hospital SOLCA 

entre los años 2013 y 2016 

 

 

1.2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Relacionar el valor de FEVI basal con la cantidad de visitas a la sala de emergencias. 

2. Determinar los factores de riesgo mas significativos para desarrollar cardiotoxicidad 

asintomática: antecedentes de importancia, IHC y tratamiento antineoplásico. 

3. Comparar los resultados del tratamiento: visitas a la emergencia, hospitalizacion, 

supervivencia a los 3 años y supervivencia libre de enfermedad a los 3 años dentro de cada 

perfil biológico por IHC. 

4. Evidenciar el beneficio del uso de antraciclinas en CM. 

5. Comparar los niveles de Ki-67 con la supervivencia en CM. 

 

1.3 HIPÓTESIS 

Los pacientes del perfil biológico triple negativo presentan más cardiotoxicidad asintomática. 
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1.4 JUSTIFICACIÓN 

 

El cáncer es una de las causas principales de muerte a nivel global. Tan solo en el 2018, hubo 18,1 

millones de casos nuevos y 9,5 millones de muertes por cáncer en el mundo. Entre los tipos de 

cáncer, el de mama corresponde aproximadamente al 25% de todas las malignidades 

diagnosticadas anualmente (6). Se anticipa que en el año 2040 el número de casos nuevos de 

cáncer por año aumentará a 29,5 millones y el número de muertes a 16,4 millones (10). No 

obstante, en los últimos años se ha descrito un incremento de supervivencia en pacientes con 

cáncer de mama gracias al desarrollo de nuevas terapias oncológicas (2)(3). Pero este incremento 

de supervivencia está acompañado de complicaciones relacionadas al tratamiento de este tipo 

de neoplasia debido a efectos adversos provocados por los antineoplásicos más comúnmente 

empleados (1)(2)(3). 

 

Es fundamental determinar el perfil biológico de los pacientes con cáncer d e mama debido a 

que este influye en el pronóstico y esquema terapéutico, al igual que en las complicaciones (2) 

y recidivas (4)(5)(6). Los esquemas de tratamiento clínico actualmente utilizados en SOLCA 

para el Ca de mama incluyen a las antraciclinas, terapias dirigidas, hormonales y radioterapia 

(2)(3). Estos conllevan una cardiotoxicidad que puede variar en su reversibilidad (11), tiempo 

de aparición y severidad (2)(3); dependiendo principalmente de los antineoplásicos utilizados 

y sus combinaciones (2)(3)(12). 

 

En la guía de la ESC 2022 de cardiología oncológica establecen en sus conclusiones que existe 

una deficiencia significativa de estudios para guiar las decisiones del manejo de pacientes 

oncológicos con complicaciones cardiovasculares. Principalmente para: refinar los factores de 

factores de riesgo cardiovascular en diferentes poblaciones, estudiar la cardiotoxicidad en 

perfiles biológicos específicos y optimizar la vigilancia en pacientes con radioterapia 

mediastinal y antraciclinas a largo plazo (13). 

 

El desarrollo de la enfermedad cardiovascular en el cáncer ha ganado interés reciéntemente y 

hay muchas áreas en donde faltan estudios y evidencia para su avance. Se requieren 

investigaciones con enfoques en: la interacción de la radiación con terapia cardiotóxica 

específica, la predisposición genética de ciertos tipos de cáncer para la cardiotoxicidad, el rol 

de la genética en la estratificación del riesgo para cardiotoxicidad y los principales factores de 
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riesgo relacionados al tratamiento y al paciente (13). 

 

El cáncer y la enfermedad cardíaca son problemas mayores del sistema de salud con gran 

impacto económico y social. También aumenta la mortalidad en pacientes con cáncer y obliga 

a interrumpir el tratamiento (13). 
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CAPÍTULO 2 MARCO TEÓRICO 

2.1 FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 

 

2.1.1 CÁNCER DE MAMA 

El cáncer de mama (CM) es la malignidad más frecuente en el sexo femenino y es una 

enfermedad muy heterogénea a nivel molecular (14). La incidencia global del CM ha ido 

aumentando constantemente con incrementos anuales del 3.1%, iniciando con 641,000 casos en 

1980, subiendo hasta más de 1.6 millones de personas en el año 2010. Actualmente, se estima 

que, en promedio, el 25% de las mujeres desarrollarán cáncer de mama a lo largo de su vida. Y 

su riesgo aumenta considerablemente en caso de tener mutaciones genéticas heredadas como 

BRCA1, BRCA2 y p53 (15). 

Se estima que cada año se diagnostican 2.3 millones de casos nuevos de manera global, haciendo 

de esta enfermedad la quinta causa de muerte relacionada al cáncer según los datos del 

GLOBOCAN 2020 (16). Donde la mayoría de estas muertes se reportan con una tasa de 

incidencia 88% más alta en países en vía de desarrollo (17). 

El CM puede ser dividido en perfiles biológicos; los cuales están compuestos con sus propias 

características clínicas, sensibilidad frente a distintos tipos de terapia y diferentes pronósticos. 

Entre ellos están el tipo histológico y la clasificación inmunohistoquímica (18). 

Sobre el tipo histológico podemos mencionar que se clasifican en carcinoma in situ y en 

carcinoma invasor o infiltrante. In situ haciendo referencia a que las células se han convertido 

en cancerosas, pero no se han propagado al tejido mamario circundante, sino que permanecen 

en el lugar de origen. Mientras que en el carcinoma infiltrante si existe diseminación de células 

malignas a tejidos contiguos, con peor pronóstico (19). 

La clasificación histológica actual del CM no refleja la verdadera heterogeneidad de los tumores 

en cuanto a cómo se comportan biológicamente, y tampoco permite saber de manera precisa qué 

pacientes tendrán una mejor respuesta con las diferentes terapias antineoplásicas. Actualmente se 

conoce que el estudio genético y los análisis de los perfiles de expresión génica son la manera 

más eficiente de individualizar el pronóstico y el tratamiento de los pacientes para lograr una 

atención más personalizada en cuanto al comportamiento de su neoplasia y cómo combatirla de 

manera más eficiente basándose en perfiles de expresión génica obtenidos por microensayos de 

ADN. En las últimas dos décadas, los conceptos frente al tratamiento de esta patología se han 
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enfocado más en esta heterogeneidad genética (20) (21). 

Pero el método de análisis de perfiles de expresión génica resulta ser muy limitado debido a 

razones prácticas y económicas para poder ser utilizado de manera general. Debido a esto, la 

mayor parte de diagnósticos se realiza mediante la inmunohistoquímica (IHC); una práctica que 

combina inmunología con histología. Esta se basa en la determinación de antígenos celulares 

teniendo en cuenta su presencia y localización microanatómica a través del reconocimiento 

antígeno-anticuerpo (22). 

La inmunohistoquímica se utiliza para caracterizar proteínas intracelulares o varias superficies 

celulares en todos los tejidos. Se pueden usar marcadores individuales o paneles de varias 

proteínas marcadoras para caracterizar varios subtipos de tumores, confirmar su tejido de 

origen, distinguir un tumor primario de uno metastásico y proporcionar información que puede 

ser relevante para el pronóstico. Al igual que para predecir la respuesta a la terapia o evaluar el 

tumor residual postoperatorio (23). 

Está claro que el papel de la IHC en la detección de expresión de biomarcadores en patología 

depende en gran medida de los estudios de investigación que demuestren diferenciales de 

expresión inmunohistoquímica y otros estudios que evidencien una buena correlación entre la 

expresión positiva y la respuesta a nuevas terapias. Aunque un estudio genético es una técnica 

sensible, carece de especificidad para distinguir diferentes células, y puede contaminarse con 

otras células (24). 

Los marcadores inmunohistoquímicos más comúnmente utilizados para indicar el pronóstico y 

tratamiento apropiado en cáncer de mama incluyen: Receptores estrogénicos (RE), receptores 

HER2, Ki-67 y p53 (25). 

 

2.1.2 CLASIFICACIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA DE PERFIL BIOLÓGICO 

En base a la clasificación por IHQ, el Cáncer de mama se divide en las categorías siguientes: 

• Luminal A (RE+ y/o RP +, HER 2 -, Ki67 <20%) 

• Luminal B (RE+ y/o RP + , HER 2 -, Ki67 ≥ 20%) 

• HER-2 B (RE+ y/o RP +, HER 2 +) 

• HER-2 sobreexpresado (RE -, RP -, HER 2 +) 

• Triple negativo (RE -, RP -, HER 2 -) (7) 

Esta clasificación sirve para estudiar cada subtipo específico de cáncer de mama debido a que 
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existe un grado propio de agresividad , recidiva , mortalidad y morbilidad asociados con su IHC. 

Por lo que, determinar el perfil biológico y estadío de cada paciente con CM es fundamental. 

Además, la selección del tratamiento apropiado para cada cáncer de mama depende de la 

expresión de los receptores mencionados previamente (22). 

 

Los que expresan el receptor HER 2 +++ se benefician de la terapia con el anticuerpo  

monoclonal anti-HER2 conocido como trastuzumab o Herceptin. Mientras que aquellos sin la 

expresión de este receptor no presentan efectos terapéuticos benéficos (25). 

 

Lo mismo ocurre con los Luminales A y B que expresan receptores estrogénicos y/o  

progestacionales positivos, por lo que se benefician de la administración de terapia hormonal 

(como los inhibidores de la aromatasa y Taxanos). Los inhibidores de la aromatasa -como su 

nombre lo indica- inhiben la enzima encargada de catalizar la creación de estrógenos y 

progesterona, mientras que los taxanos interrumpen los procesos celulares necesarios para que 

las células se dividan, con lo cual se retrasa la progresión del cáncer o se destruye las células 

cancerosas (26) (27). 

 

En el caso de los HER 2B, subgrupo de los Luminales B, al expresar tanto receptores HER2 

como hormonales positivos estos se benefician de ambas terapias y responden positivamente al 

tratamiento con terapia dirigida y hormonal. Por el contrario, los triple negativos (TN) son lo 

opuesto, estos no expresan ninguno de los receptores previamente mencionados por lo cual 

todavía faltan regímenes de tratamiento estandarizados de TN y el desarrollo de nuevas 

estrategias de tratamiento de TN se ha convertido en una necesidad clínica urgente (28). 

 

2.1.3 MARCADOR KI 67 

La proteína Ki-67 se ha utilizado ampliamente como marcador de proliferación de células 

tumorales humanas durante décadas. En estudios recientes, se ha logrado comprender de mejor 

manera sus múltiples funciones moleculares; Ki-67 tiene funciones tanto en la interfase como 

en las células mitóticas, y su distribución cambia dramáticamente durante la progresión del ciclo 

celular (29). 

Por ejemplo, durante la interfase, se requiere Ki-67 para la distribución celular normal de los 

antígenos de heterocromatina y para la asociación nucleolar de heterocromatina. Durante la 

mitosis, Ki-67 es esencial para la formación de la capa pericromosómica, una vaina de 
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ribonucleoproteína que recubre los cromosomas condensados, esencial para la reproducción 

celular. En esta estructura, Ki-67 actúa para evitar la agregación de cromosomas mitóticos, 

manteniendo así su integridad (29). 

Como es de conocimiento general, la proliferación descontrolada es un sello distintivo de las 

células cancerosas, pero no todos los tumores crecen al mismo ritmo; el espectro varía de leve a 

agresivo. La capacidad de determinar la tasa de proliferación nos proporciona información 

importante sobre el pronóstico de un paciente e incluso para guiar las decisiones terapéuticas. 

 

Entre varios métodos para evaluar la proliferación de células cancerosas, la evaluación del índice 

Ki-67 es probablemente el más conocido. Este se determina usando un anticuerpo monoclonal 

para la tinción IHC de la proteína nuclear Ki-67 en células tumorales para determinar el 

porcentaje de células KI67-positivas entre la población total de células tumorales en secciones 

incluidas en parafina fijadas con formalina obtenidas de una muestra de biopsia (29). 

 

Hoy en día existen principalmente 3 usos clínicos para la IHC de Ki67: 

 

1. Estimar el pronóstico de la respuesta quimioterapéutica adyuvante en las etapas 

tempranas de la enfermedad 

2. Predecir la efectividad del tratamiento seleccionado 

3. Verificar la progresión de la enfermedad durante o después del esquema elegido, 

para decidir si se debería optar por un régimen alternativo (30). 

 

Los tumores se clasifican según tengan un índice Ki-67 alto o bajo en función de un punto de 

corte preespecificado. Los tumores con un índice alto tienen una mayor cantidad de células en 

proliferación y, por lo tanto, es probable que crezcan más rápidamente. 

 

En diciembre de 2020, el International Ki-67 in Breast Cancer Working Group (IKWG) 

estableció recomendaciones para establecer la validez analítica para la evaluación IHC para 

medir Ki-67. Pero el panel de expertos en cáncer de mama dijo que la evidencia de la utilidad 

clínica de Ki-67 se limita a ser un biomarcador de pronóstico, con puntos de corte específicos, 

para determinar si los pacientes con enfermedad positiva para el receptor de estrógeno (RE) en 

etapa temprana deben recibir quimioterapia adyuvante (21). 
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2.1.4 RECEPTOR HER2 + 

El receptor de factor de crecimiento epidérmico humano 2 o HER 2 (también conocido como neu, 

c-erbB-2 o erbB2) es un miembro de la familia de receptores transmembrana de factor de 

crecimiento de tirosin-quinasa, el cual se compone de cuatro receptores homólogos. Esta 

proteína lleva su nombre por las siglas en inglés: human epidermal growth factor receptor 2 

(31). 

La familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico humano (HER) juega un papel 

central en la patogénesis de varios cánceres humanos. Regulan el crecimiento, la supervivencia y 

la diferenciación celular a través de múltiples vías de transducción de señales y participan en la 

proliferación y diferenciación celular. 

 

La familia está compuesta por cuatro miembros principales: HER-1, HER-2, HER-3 y HER-4, 

también llamados ErbB1, ErbB2, ErbB3 y ErbB4, respectivamente. Los cuatro receptores HER 

comprenden un sitio de unión de ligando extracelular rico en cisteína, un segmento lipofílico 

transmembrana y un dominio intracelular con actividad catalítica de tirosina quinasa (32). 

 

Al ser un producto de un protooncogen específico, es un gen que tiene el potencial para producir 

cáncer. Cuando se habla de cantidades normales de la proteína HER2, esta desempeña su rol en 

el desarrollo y crecimiento de una gran variedad de células, las que reciben la denominación de 

células epiteliales. Dichas células son las que conforman el revestimiento interno y externo de 

nuestro organismo al igual que el del tejido glandular. Son así entonces, los tejidos de las 

glándulas mamarias ejemplos básicos de células epidérmicas con presencia de estos receptores. 

Las reacciones de inmunohistoquímica para HER-2 se califican mediante HercepTest, donde las 

puntuaciones 0 y 1+ son negativas, 2+ es débilmente positivo y 3+ es positivo. Un resultado 

positivo de HER-2 consiste en una tinción uniforme e intensa de la membrana de más del 30 % 

de las células tumorales y no es necesaria una evaluación adicional para los cánceres invasivos 

que se tiñen definitivamente positivos o negativos. Los casos débilmente positivos o equívocos 

o 2+ deben someterse a pruebas de amplificación génica mediante FISH. Un resultado positivo 

con este método indica más de 6 copias del gen HER-2 por núcleo de célula tumoral o una 

relación entre el gen HER-2 y el cromosoma 17 de más de 2,2. 

 

HER-2/neu fue uno de los primeros oncogenes estudiados en muestras de cáncer de mama 
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invasivo y se identifica en 10%-20% de los pacientes con cáncer de mama. Es un marcador para 

sensibilidad a Herceptin (trastuzumab) y resistencia a tamoxifeno (33). 

 

A pesar de que el uso de Trastuzumab es la principal terapia dirigida en este tipo de CM gracias 

a su acción de anticuerpos monoclonales anti-HER2, está descrito que su terapéutica es 

limitada, y se han descrito muchos casos en donde se revela una resistencia (34) (13). 

 

El subtipo molecular de cáncer de mama HER2-positivo se caracteriza por la sobreexpresión 

de HER2 combinada con la ausencia de RP y RE. Este factor se encuentra sobreexpresado en 

alrededor de los 20-30% de casos de CM invasivos, lo que nos hace inferir un mal pronóstico 

por la agresividad de este subtipo de inmunohistoquimica(15). 

 

2.1.5 RECEPTOR HORMONAL 

Los receptores de hormonas esteroides funcionan como ligandos activadores de factores de 

transcripción nuclear que regulan la expresión génica. Aproximadamente el 75% de los 

cánceres de mama expresan receptor de estrógeno y/o receptores de progesterona (15). Esto los 

convierte en los tipos de CM mayormente diagnosticados a nivel mundial. 

 

La terapia endócrina que inhibe la señalización de los receptores hormonales está indicada para 

cáncer de mama ER primario positivo y metastásico. (35). El tamoxifeno es el fármaco más 

antiguo utilizado para tratar los CM RE/RP positivos desde el año 1977 cuando fue aprobado 

por la Administración de Drogas y Alimentos para el CM metastásico (15). 

 

La terapia hormonal tiene el propósito de prevenir la interacción entre los estrógenos y las vías 

dependientes de estrógenos para estimular las células neoplásicas. Se puede realizar a través dos 

maneras: 

 

1. Bloqueando la producción de estrógenos mediante la inhibición ovárica: 

• Quirúrgica: por medio de una ooforectomía 

• Radiológica 

• Química: utilizando análogos hormonales 

• Farmacológica: Por medio de Inhibidores de la aromatasa (enzima de conversión de 
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precursores de andrógenos en estrógenos). 

 

2. Bloqueando la acción de los estrógenos sobre las células tumorales: 

• SERM: Moduladores selectivos de receptores estrogénicos. Actúan como agonistas de 

estrógenos, antagonistas o ambos, dependiendo del objetivo tisular. 

 

Ejemplo: Tamoxifeno, Toremifeno, Raloxifeno 

SERD: Los degradadores orales selectivos de los receptores de estrógeno. Son un grupo 

actualmente en desarrollo de medicamentos para el CM con RE positivos. Tienen como 

función la inhibición de la actividad de RE: fulvestrant, antagonista de ER sin efectos 

agonistas de estrógeno. 

Los pacientes con cáncer de mama en estadíos tempranos con positividad para receptores de 

estrógeno (RE) y/o receptores de progesterona (RP) representan una población candidata con 

un pronóstico relativamente bueno para la terapia coadyuvante endocrina. 

 

Dado que estos pacientes tienen mayor tiempo de vida debido a la efectividad terapéutica, es 

más probable que presenten otras comorbilidades o que tengan otras causas de muerte, como 

enfermedades cardiovasculares, incluidas la enfermedad coronaria y la enfermedad 

cerebrovascular, en lugar de por el cáncer de mama (36). 

 

2.1.6 TRIPLE NEGATIVO 

El cáncer de mama triple negativo (CMTP), un subtipo específico de cáncer de mama que no 

expresa el receptor de estrógeno (RE), el receptor de progesterona (RP) o el receptor 2 del factor 

de crecimiento epidérmico humano (HER-2), tiene características clínicas que incluyen alta 

invasividad, alto potencial metastásico, propensión a la recaída y mal pronóstico. Este tipo de 

CM representa alrededor del 10-25% de los casos diagnosticados en neoplasias de mama (15). 

 

Debido a que los tumores triple negativos carecen de expresión de RE, RP y HER2, no son 

sensibles a la terapia endocrina o al tratamiento con HER2, y todavía faltan regímenes de 

tratamiento estandarizados para CMTP. Por lo tanto, el desarrollo de nuevas estrategias de 

tratamiento de TNBC se ha convertido en una necesidad clínica urgente (34). 

 

Desde puntos de vista histopatológicos, la mayoría de los TNBC tienen características de mayor 
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grado, como un alto grado nuclear, aumento de la actividad mitótica, mayor relación nuclear-

citoplasmática y mayor tasa de proliferación tumoral, aunque un pequeño porcentaje de TNBC 

muestra una característica de grado inferior (34) (37). 

 

Los datos epidemiológicos muestran que el CMTN ocurre principalmente en mujeres jóvenes 

premenopáusicas menores de 40 años; estas representan aproximadamente el 15-20% de todas 

pacientes con CM. (38) Recientes estudios a nivel mundial indican que el CMTN está altamente 

asociado con el sobrepeso y la obesidad (15). 

 

En comparación con otros subtipos de cáncer de mama, el tiempo de supervivencia de los 

pacientes con TNBC es más corto, y la tasa de mortalidad es del 40% dentro de los primeros 5 

años posteriores al diagnóstico (28). 

 

Debido a que el CMTN no es sensible a la terapia endocrina o molecularmente dirigida, la 

quimioterapia es el principal tratamiento sistémico, pero la eficacia de la quimio- radioterapia 

postoperatoria convencional adyuvante es en su mayoría deficiente (28). 

 

Sin embargo, se ha descrito que la combinación de quimioterapia estándar con otros fármacos 

quimioterapéuticos como las sales de platino pueden evocar una respuesta de remisión 

completa. Por lo tanto, el uso de cisplatino y carboplatino es amplio como un tratamiento 

opcional para CMTN en la práctica clínica (15). 
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2.1.7 TRATAMIENTO Y CARDIOTOXICIDAD 

 

Desde el año 1990 la supervivencia de los pacientes con cáncer ha ido aumentando, pero con el 

incremento de supervivencia han aumentado secuelas al tratamiento oncológico principalmente 

la cardiotoxicidad. Por lo que, se creó el servicio de cardio- oncología para brindar un manejo 

especializado. En el año 2022 se creó la primera guía de la sociedad europea de cardiología 

oncológica la cual describe cómo debería ser el cuidado cardio-oncológico de los pacientes 

antes, durante y después del tratamiento. (13) El nivel de afectación cardiaca por el tratamiento 

antineoplásico varía de acuerdo con el tipo de cáncer, estadio , quimioterapia , dosis y 

comorbilidades del paciente. Además, que ciertas interacciones entre droga-droga o droga-

radioterapia poseen un sinergismo y se potencia su actividad cardiotóxica (37). 

 

El riesgo absoluto para desarrollar cardiotoxicidad depende del riesgo cardiológico de base y sus 

cambios posteriores al tratamiento cardiotóxico. Para evaluar el riesgo cardiológico de base se 

utiliza el EKG, Ecocardiograma, presencia de hipertensión arterial, talla, presencia de DM2 , 

peso, IMC e historial del paciente. En el récord del paciente evaluamos terapia oncológica 

previa, el tipo de cáncer actual, pronóstico, tipo de tratamiento, intensidad y duración. Por 

ejemplo, se considera como un paciente con riesgo de cardiotoxicidad elevado si tiene más de 

250 mg/m2 de doxorrubicina o su equivalente en otras antraciclinas (13). 

 

La cardiotoxicidad relacionada al tratamiento oncológico se divide en sintomática y 

asintomática, las cuales se clasifican como muy severa, severa, moderada y leve en el caso de la 

cardiotoxicidad sintomática. En el caso de la cardiotoxicidad asintomática se clasifica como 

severa, moderada y leve. Se considera cardiotoxicidad sintomática muy severa cuando el 

paciente requiere de: terapia inotrópica de apoyo, un trasplante cardiaco o asistencia mecánica 

circulatoria; severa cuando el paciente requiere hospitalización por síntomas cardiológicos; 

moderada cuando requiere intensificación de tratamiento cardiológico y leve cuando presenta 

síntomas cardiológicos que no ameritan modificar el tratamiento. La cardiotoxicidad 

asintomática severa ocurre cuando hay una nueva fracción de eyección por debajo del 40%, 

moderada cuando hay una reducción del 10% en comparación con el ecocardiograma de base 

(13). 

 

El riesgo de desarrollar cardiotoxicidad es mayor en pacientes con hipertensión previa, 
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enfermedad cardiovascular , terapia previa con antraciclinas , edad avanzada y obesidad. Se 

consideran de alto riesgo a aquellos con: terapia oncológica de alto riesgo, disfunción cardiaca 

por biomarcadores o imágenes , síntomas cardiacos moderados a severos y pacientes con un 

riesgo de base elevado.Entre las condiciones que se consideran como riesgo de base elevado se 

encuentran: la radioterapia > 15 Gy MHD 

, Doxorrubicina > 250 mg/m2 , combinación de doxorrubicina > 100 mg/m2 con radioterapia > 

15 Gy MHD (13). 

 

Los factores de riesgo principales para desarrollar cardiotoxicidad para antraciclinas son edad 

avanzada , dosis elevadas de antraciclinas , exposición a la radiación , hta y DM. Los pacientes 

con un riesgo de base alto desarrollan cardiotoxicidad a los 2 primeros años (13). 

 

Los factores de riesgo que se deben controlar para disminuir el riesgo de cardiotoxicidad son la 

HTA , DM2 , obesidad y síndrome metabólico (24). Cada vez 

más pacientes con cáncer tienen sobrepeso u obesidad al momento del diagnóstico y con la 

terapia oncológica ganan aún más peso. La obesidad se asocia con empeoramiento del síndrome 

metabólico, empeoramiento del riesgo cardiovascular, mal pronóstico para el cáncer, aumenta 

la recurrencia , reduce la supervivencia total y libre de enfermedad (15). 

 

2.1.8 DIAGNÓSTICO DE CARDIOTOXICIDAD 

 

La frecuencia con la que se debe monitorear a los pacientes en riesgo deben ser adaptados de 

acuerdo a su riesgo de base estimado. Los ecocardiogramas se deben realizar siempre que 

aparezca un nuevo síntoma cardiológico. La detección temprana de cardiotoxicidad permite a 

los médicos iniciar medidas preventivas para disminuir la afectación cardiaca que afectaría la 

continuidad del tratamiento y la sobrevida de los pacientes. El ecocardiograma transtorácico está 

recomendado como principal herramienta para diagnosticar y manejar la cardiotoxicidad 

asintomática (13). 

 

La medición de la fracción de eyección del ventrículo base es necesaria en todos los pacientes 

previo a una terapia oncológica cardiotóxica especialmente en el caso de las antraciclinas o 

trastuzumab. En los casos en donde la ecografía 3D no sea una opción, el método de Simpson 

modificado es el recomendado. El strain longitudinal todavía no se recomienda rutinariamente 
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porque la evidencia para apoyar su uso es insuficiente (13). 

 

El uso de biomarcadores séricos no se ha establecido debido a la variabilidad de los resultados 

entre distintos laboratorios y que los mismos pueden ser alterados por edad, sexo , función renal 

, obesidad , infecciones y otras comorbolidades (13). 

 

El diagnóstico de cardiotoxicidad por antraciclinas se da por nueva sintomatología cardiaca , 

anormalidades en imágenes. La interrupción de la terapia de antraciclinas está indicada en 

pacientes con síntomas moderados. Para el tratamiento de estos síntomas se recomienda utilizar 

dosis para insuficiencia cardiaca de IECA , ARA 2 , inhibidores SGL2, ahorradores de K; 

Acompañado de ejercicio aeróbico como terapia de protección cardiaca (13). 

 

2.1.9 EFECTIVIDAD DE TRATAMIENTO 

 

Los dos pilares principales del manejo del cáncer de mama son el tratamiento locorregional y 

la terapia sistémica; las características histológicas y moleculares del cáncer de mama influyen 

en gran medida en las decisiones de tratamiento (14). 

 

El tratamiento del cáncer de mama incluye terapias locales (cirugía, radioterapia) y sistémicas 

(quimioterapia, terapia hormonal, terapia dirigida.) La elección del tratamiento sistémico se 

realiza en función del riesgo de recurrencia establecido a través de la puntuación pronóstica de 

cada paciente (39). 

 

2.1.10 ANTRACICLINAS, TAXANOS Y TRASTUZUMAB 

En la actualidad, las antraciclinas y los taxanos son las dos principales clases de medicamentos 

para el tratamiento del CM. Las antraciclinas se encuentran entre los fármacos más utilizados y 

efectivos. En los últimos 30 años, se han convertido en un componente importante adyuvante y 

terapia paliativa (40) (41). 

Las antraciclinas pertenecen a una clase de antibióticos antineoplásicos, que interfieren con la 

replicación celular actuando sobre el ADN a varios niveles, mostrando un efecto en cada fase del 

ciclo celular. Doxorrubicina y epirrubicina siendo las de uso común en la práctica clínica (41). 

El uso de antraciclinas y trastuzumab ha llevado a mejoras en la supervivencia del cáncer de 
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mama, pero también se asocia con un mayor riesgo de toxicidad cardiovascular, incluyendo la 

disminución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), la miocardiopatía y la 

insuficiencia cardíaca (IC) (13). 

 

El uso de Trastuzumab está asociado con un riesgo 1,6 veces mayor de ICC y Disminución de 

la FEVI con la exposición previa a antraciclinas (29). Sin embargo, a pesar de la gravedad del 

problema, se ha intentado utilizar herramientas de diagnóstico para identificar o predecir qué 

pacientes experimentaron cardiotoxicidad luego de recibir este tratamiento. Reconocer a los 

pacientes en riesgo antes de una lesión cardíaca potencialmente irreversible o una insuficiencia 

cardíaca manifiesta podría conducir al inicio temprano de estrategias cardioprotectoras, 

prevenir interrupciones de dosis y retrasos en la terapia del cáncer y reducir la morbilidad 

cardiovascular y oncológica (13). 

 

La cardiotoxicidad por antraciclinas es dosis dependiente, pudiendo ser asintomático o 

sintomática. La estratificación del riesgo de cardiotoxicidad permite implementar estrategias 

individualizadas para su prevención (40). La terapia con anticuerpos monoclonales anti HER2 

son parte crucial para el tratamiento de pacientes HER2 positivos. Actualmente los fármacos 

de esta clase aprobados son trastuzumab, pertuzumab , ematasine y neratinib (41) (42). 

 

Usualmente la terapia dirigida anti-HER2 se utiliza en combinación con quimioterapia a base 

platino , capecitabine y 5 - fluoracilo . Se conoce que en pacientes con terapia anti-HER2 hay 

disfunción del ventrículo izquierdo en un 15 al 20% de los casos (15). 

 

La combinación de antraciclinas , taxanos y anti-HER2 ha demostrado disminuir la incidencia 

de cardiotoxicidad en varios estudios. El uso de terapia neurohormonal durante ciclos con 

antraciclinas y/o trastuzumab han demostrado reducir el riesgo de disminuir significativamente 

la fracción de eyección (43) (44). 

 

2.1.11 TERAPIA ENDOCRINA 

 

Se recomienda el uso de moduladores de receptores estrogénicos selectivos tales como el 

tamoxifeno o inhibidores de aromatasa como letrozole ,anastrozole o exemestazane en casos de 

Cáncer de mama en estadios tempranos. Su uso aumentó el riesgo de infarto agudo de miocardio 
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y falla cardiaca. No hay datos publicados acerca del riesgo que conlleva la terapia estándar de 

tamoxifeno utilizada en cáncer de mama (20 mg QD) (13). 

2.1.12 RADIOTERAPIA 

 

El corazón se considera un órgano en riesgo debido a que es sensible a la radiación y no hay 

dosis segura por lo que la radioterapia se debería manejar con la menor dosis posible . La 

radioterapia se asocia a un riesgo elevado para enfermedad cardiovascular y enfermedad arterial 

periférica. La incidencia de eventos cardiacos después de recibir radioterapia varía de acuerdo a 

los factores de riesgo del paciente y la combinación de radioterapia con quimioterapia 

aplicada.Actualmente no hay terapias para prevenir la cardiotoxicidad por radioterapia (13). 

 

 

2.1.13 OTRAS TERAPIAS ONCOLÓGICAS 

 

La cardiotoxicidad por 5 fluorouracilo se presenta comúnmente como angina, hipertensión y 

síndrome de takotsubo y signos isquémicos en el ekg a consecuencia de vasoespasmo coronario 

e injuria tisular. La ciclofosfamida induce disfunción miocárdica y falla cardíaca principalmente 

en pacientes que reciben dosis altas (>140 mg/dl) , está normalmente ocurre días después de la 

administración. La quimioterapia que contiene platino ocasiona daño vascular durante el 

tratamiento y aumenta el riesgo coronario a largo plazo (13). 
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CAPÍTULO 3 

METODOLOGÍA, ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 

 

3.1 TIPO DE INVESTIGACIÓN 

El presente es un estudio de Diseño Cohorte Retrospectivo Tipo Observacional Transversal y 

Analítico 

 

3.2 TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE INVESTIGACIÓN 

Utilizamos la base de datos del hospital SOLCA GUAYAQUIL con los códigos CIE- 10 de 

Cancer de mama (C50) de los pacientes con diagnóstico del año 2013 al 2016 siguiendolos tres 

años posteriores al ecocardriagrama basal para recabar los datos de cada uno de los pacientes 

acerca de los factores de riesgo para cardiotoxicidad del CM de acuerdo con su perfil biológico 

de inmunohistoquímica (IHC). Las variables principales de nuestro estudio son la IHC y 

cardiotoxicidad. Debido a esto, lo primero que revisamos fueron los receptores de: estrógenos, 

progesterona y Ki67 en donde solo se toma como datos válidos aquellos que reportan un valor 

cuantitativo del mismo. Basados en esa información se ágrupo cada paciente acorde al subgrupo 

correspondiente a su IHC. Posterior a excluir a los que no cumplen esos criterios, revisamos 

que posean un ecocardiograma o más y excluimos a aquellos que no cumplían este criterio. 

Dentro de los que tenían ecocardiogramas reportados, se dividió la población entre los que 

contaban únicamente con el ecocardiograma basal y en los que tenían 1 o más controles por 

ecocardiograma. Los números de cada población durante este proceso se expresan en la figura 

1. 

 

Se tomaron en cuenta las características de la población como la edad, alteraciones en el 

electrocardiograma, índice de masa corporal, hipertensión arterial y diabetes mellitus. Con el 

grupo que se realizó más de un ecocardiograma de base, se analizó la cardiotoxicidad 

demostrada por ecografía como una disminución de la Fracción de Eyección del Ventrículo 

Izquierdo (FEVI) de más del 10 % comparada con el basal o una FEVI menor al 50%. 

 

El índice de masa corporal lo obtenemos dividiendo el peso por la talla al cuadrado. En la 

quimioterapia (QT) calculamos la dosis acumulada de antraciclinas por medio de la fórmula la 

siguiente fórmula: 
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𝐷𝑜𝑠𝑖𝑠 𝑎𝑐𝑢𝑚𝑢𝑙𝑎𝑑𝑎 𝑑𝑒 𝑎𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖𝑐𝑙𝑖𝑛𝑎𝑠 =𝐷𝑜𝑠𝑖𝑠 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑖𝑐𝑙𝑜 𝑑𝑒 𝑄𝑇 × 𝑁ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝐶𝑖𝑐𝑙𝑜𝑠 𝑑𝑒 𝑄𝑇 × 𝑆𝑢𝑝𝑒𝑟𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒 𝐶𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎𝑙. 
 

 

2 

 

La superficie corporal la obtuvimos a partir del peso y la talla con la fórmula de Boyd. El estadío 

de los pacientes se obtuvo de acuerdo a la guía de la AJCC 8va edición para el CM, donde 

revisamos el grado nuclear histológico de acuerdo a la escala de Bloom Richardson, TNM 

clínico y la IHC (Tabla 1). 

 

Se estudió a la población por tres años a partir de la fecha del ecocardiograma basal debido a 

que este se toma posterior al diagnóstico y previo al inicio de la terapia oncológica. Dentro de 

este periodo se recopiló información sobre cada paciente acerca de la presencia y el tipo de: 

Radioterapia (dosis en Gy), Quimioterapia (tabla 2) y Cirugía (Mastectomía radical o 

conservadora). 

 

Para el análisis de los resultados del tratamiento tomamos como indicadores: el número de visitas 

a la emergencia, la incidencia de cardiotoxicidad, número de hospitalizaciones, supervivencia 

a los 3 años y supervivencia libre de enfermedad a los 3 años (Tabla 3). La supervivencia libre 

de enfermedad en el cáncer se define como el período de tiempo después de que finaliza el 

tratamiento primario para un cáncer en el que el paciente sobrevive sin recidiva y ningún signo 

o síntoma de ese cáncer (l6). 

 

Por medio del programa IBM SPSS V29 se realizaron tablas, figuras y los cálculos estadísticos 

para el análisis de los factores de riesgo para cardiotoxicidad asociados al perfil biológico. Se 

calculó la correlación de Pearson con chi cuadrado a un intervalo de confianza del 95% con una 

p de 0,05 para las variables de: IHC, quimioterapia , estadío en relación a la cardiotoxicidad. 

También se calculó con el mismo método la correlación de IHC con supervivencia y recidiva. 

 

No existe entidad alguna que haya participado en el financiamiento de este estudio, ya que es de 

carácter voluntario y sin fines de lucro. Presenta la aprobación del departamento de docencia e 

investigación del SOLCA Guayaquil. 
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3.3 POBLACIÓN DE ESTUDIO 

La Población de nuestro son aquellos pacientes con diagnostico definitivo de cancer de mama 

que cumplían con los criterios de inclusión. La recopilación de las variables de estudio fue 

realizada mediante la revisión de sus historias clínicas en la base de datos del hospital SOLCA 

Guayaquil. 

 

3.3.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

• Pacientes femeninos con diagnóstico definitivo de cáncer de mama 

• Pacientes diagnosticados entre los años 2013 a 2016 

• Pacientes con IHC reportado cuantitativamente 

• Pacientes tratados únicamente dentro del Hospital Solca Guayaquil 

 

3.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

• Pacientes que no completaron los tres años de seguimiento dentro de la institución 

SOLCA Guayaquil 

• Pacientes sin ecocardiagramas de base 

• Pacientes con IHC no reportada o reportada cualitativamente 

• Pacientes que reciben Quimioterapia fuera de la institución SOLCA Guayaquil 

• Pacientes con HERCEPT test ++ sin prueba FISH reportada 

 

3.3.3 MÉTODO DE MUESTREO 

El método de muestreo es no aleatorio. Se incluirán todos los pacientes que cumplan los criterios 

de inclusión. Por tanto, la población es igual a la muestra 

 

3.4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para el análisis estadístico se realizaron pruebas de estadística descriptiva e inferencial. Para la 

estadística descriptiva de las variables categóricas se calcularon frecuencias y porcentajes. Las 

variables continuas fueron analizadas mediante el siguiente proceso: primero, se evaluó la 

normalidad de las distribuciones de las variables continuas. Para dicho analasis se uso la prueba 

de normalidad de Kolmogórov-Smirnov. Segundo, las variables normalmente distribuidas 

fueron expresadas como media y desviación estándar. Para las variables continuas con 
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distribución anormal se emplearon la mediana y rango intercuartil (RIC). Tercero, para evaluar 

diferencias entre variables categóricas utilizamos la prueba de chi-cuadrado de Pearson. 

Consideramos como estadísticamente significativo el valor P <0.05. Finalmente, para evaluar 

la cardiotoxicidad se realizo un análisis univariado mediante una prueba de regresión logística 

binaria. Se obtuvo un Odds ratio (OR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Se consideró 

estadísticamente significativo el valor p < 0.05. 

 

Los perfiles biológicos por IHC estuvieron compuestos por: Triple Negativos (26,1%), HER-2 

Sobreexpresado (17,5%), Luminal A (16,7%), Luminal B (23,3%) y HER-2 B (16,4%). Se 

comprobó que existe una relación significativa entre la IHC y los resultados del tratamiento 

(Tabla 4). Implicando un mayor grado de relación entre el perfil biológico con la probabilidad 

de presentar cardiotoxicidad. También se demostró que los factores más asociados al desarrollo 

de cardiotoxicidad son la quimioterapia con: Tamoxifeno OR=0,278 (p = 0,22) , Adriamicina 

OR=0,356 (p = 0,014), Paclitaxel OR= 0,251 (p = 0,018) y Docetaxel OR= 2,198 (p = 0,018) 

(Tabla 5). Durante los 3 años de seguimiento: el 15,7% de los pacientes seguidos falleció, el 

40,9% progresó su enfermedad y el 26,6% tuvo cardiotoxicidad. La dosis acumulada de 

antraciclinas fue superior a 250 mg/m2 en el 97,6% de las personas que usaron antraciclinas. 

 

Las variables normalmente distribuidas fueron edad (desviación estándar de 12,55 media de 

52,37 ) y días de supervivencia en los pacientes que fallecieron. (desviación estándar de 261,786 

y media de 469,64) 

 

Las variables anormalmente distribuidas son visitas a ER (mediana de 2 y RIC de 4), 

hospitalización (mediana de 0 y RIC de 1), dosis acumulada de radioterapia (mediana de 45,5 y 

RIC de 56), dosis acumulada de antraciclinas (mediana de 312,14 y RIC de 130,90) , IMC 

(mediana de 27,8 y RIC de 7,21), y FEVI basal (mediana de 69 y RIC de 6). 

 

Las alteraciones en el EKG, HTA, DM2, radioterapia, mastectomía, estadío, edad, 

Fluorouracilo, Ciclofosfamida y Trastuzumab no resultaron en una asociación positiva para 

cardiotoxicidad puesto que la significancia bilateral supera el valor de 0,05 en el estudio del chi 

cuadrado de pearson. En el caso del Letrozole, Vinorelbine, Bevacizumab, Carboplatino, 

Capecitabina, Gemcitabina y Vincristina la muestra era muy pequeña para hacer análisis de 

correlación significativos. 
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Del total de pacientes que tuvieron mínimo un eco de control (158), se encontró una mayor 

incidencia de cardiotoxicidad asintomática en el grupo de los triple negativos. (n=36). Fueron 

15 personas quienes presentaron cardiotoxicidad siendo este el 41,7% dentro del subgrupo, 

conformando el 35,7% de cardiotoxicidad en todo el estudio. (Tabla 3) 

 

Mientras que en los HER-2 Sobreexpresados (n =44) 15 pacientes dentro del subgrupo 

presentaron cardiotoxicidad; que equivale al 34,1% y el 35,7% de cartoxicidad total del estudio. 

Luminal A no presentaron cardiotoxicidad asintomática 0%. Luminal B (n 

= 24) presentó cardiotoxicidad en 3 casos , que representa el 12,5% dentro del subrupo y 7,1% 

dentro de todos los casos de cardiotoxicidad. Finalmente HER-2 B (N = 39) presentó 9 casos 

de cardiotoxicidad, 23,1% dentro del subgrupo y 21,4% dentro de todo el estudio como se ilustra 

en la figura 2. 

 

El análisis estadístico demostró que existe una proporcionalidad inversa entre la fracción de 

eyección del ecocardiograma basal y el número de visitas a la emergencia (Figura 3). Se calculó 

una p menor que 0,001 entre el ecocardiograma basal y la cardiotoxicidad. Además, se encontró 

que la mediana de los porcentajes de Ki-67 era 

55 en el grupo que tuvo el desenlace de defunción, mientras que el grupo de supervivencia tuvo 

una media de 35 (Figura 4). Adicionalmente, se calculó la correlación bivariada para KI-67 y 

supervivencia en donde se encontró con una p de 0,007. 

 

La p fue menor a 0,001 entre dosis acumulada de antraciclinas y los días que sobrevivieron los 

pacientes que fallecieron por cáncer de mama dentro de los 3 años de seguimiento, por lo que 

se realizó un gráfico de dispersión con R2 Lineal de 0,205 evidenciando el beneficio que provee 

su uso (Figura 5). 

 

La cardiotoxicidad se correlaciona con más visitas a la emergencia con una p de 0,017 y más 

hospitalizaciones  con una p menor a 0,005. Lógicamente las visitas a la emergencia se 

asocian a hospitalización con una p menor a 0,001. Y la supervivencia a Visitas a la emergencia 

y Hospitalización ambas con una p menor a 0,001. 
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3.5 OPERACIONALIZACIÓN DE LAS VARIABLES 

Variables Indicador Valor final Tipo de variable 

Año del 
Diagnóstico 

Año con diagnóstico 
definitivo de cancer de 
mama 

Año del Diagnóstico Categórica Nominal 
Politómica 

Ki-67 Porcentaje de positividad 
Ki-67 

Porcentaje de 
positividad 

Numérica Discreta 

IHC Porcentaje de positividad 
de receptores de estrógeno 

Porcentaje de positividad 
de receptores de 

progesterona Positividad 
de receptores HER-2 
Porcentaje de positividad 

de receptores de Ki-67 

Triple negativo HER-
2 sobreexpresado 

Luminal A Luminal 
B HER 2-B 

Categórica Nominal 
Dicotomica 

FEVI Basal FEVI Basal Fracción de eyección 
del ventrículo 

Izquierdo 

Numérica Discreta 

FEVI Control FEVI Control Fracción de eyección 
del ventrículo 

Izquierdo 

Numérica Discreta 

Edad Edad que tuvo el paciente 
cuando le realizaron el 
diagnóstico de cancer de 

mama 

Años Cuantitativa discreta 

Dosis Acumulada de 

Antraciclinas 

Dosis acumulada por 

superficie corporal de 

antraciclinas 

Mg/m2 Cuantitativa continua 

IMC Indice de Masa Corporal Kg/m2 Cuantitativa continua 

EKG Reporte de 

electrocardiograma en HC 

Alterado No alterado Categórica nominal 

dicotómica 

HTA Hipertensión arterial 

diagnosticada como 

antecedente en la HC 

Hipertenso No 

hipertenso 

Categórica nominal 

dicotómica 

Quimioterapia 

previa 

Ciclos de quimioterapia 

previa a las recibidas por 

CM 

QT previa No QT 

previa 

Categórica nominal 

dicotómica 
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DM2 Diabetes Mellitus tipo 2 

diagnosticado como 

antecente en la HC 

DM2 previa No DM2 

previa 

Categórica nominal 

dicotómica 

Estadío Estadío del tumor según la 

AJCC 8va edición 

IA IB IIA IIB IIIA 

IIIB IIIC IV 

Categórica nominal 

politómica 

Adriamicina Presencia de ciclos de 

quimioterapia con 

Adriamicina 

Si recibe No recibe Categórica nominal 

dicotómica 

Fluoracilo Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 

Fluouracilo 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Ciclosfosfamida Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 

Ciclofosfamida 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Paclitaxel Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 

Paclitaxel 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Docetaxel Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 

Adriamicina 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Exemetasane Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 

Adriamicina 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Tamoxifeno Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 
Tamoxifeno 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Vincristina Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 
Vincristina 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Metotrexate Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 
Metrotexate 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Carboplatino Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 

Carboplatino 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Gemcitabina Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 

Gemcitabina 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 
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Capecitabina Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 

Capecitabina 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Vinerolbine Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 
Vinerolbine 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Trastuzumab Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 

Trastuzumab 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Bevacizumab Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 

Bevacizumab 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Letrozole Presencia de ciclos de 
quimioterapia con 

Letrozole 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Radioterapia Presencia de terapia 
radiológica 

Si recibe No recibe Categórica nominal 
dicotómica 

Mastectomia Presencia de cirugía de 
extirpación de mama 

Radical 
Conservadora No se 
operó 

Categórica nominal 
politómica 

Supervivencia libre 
de enfermedad 

Supervivencia libre de 
enfermedad a los 3 años 

Si recivida No 
recidiva 

Categórica nominal 
dicotómica 

Supervivencia Sobrevida durante el 
tiempo de estudio desde el 
Eco Basal 

Supervivencia 
Defunción 

Categórica nominal 
dicotómica 

Supervivencia Días Días de sobrevida durante 
el tiempo de seguimiento 

desde la fecha del Eco 
Basal 

Días Numérica discreta 

Hospitalización Hospitalizaciones en 
SOLCA en HC 

Número de 
hospitalizaciones 

Numérica discreta 

Visitas a la 
Emergencia 

Visitas a sala de 
emergencias de SOLCA 
en HC 

Número de visitas a 
ER 

Numérica discreta 

Variable en estudio Indicador Valor final Tipo de variable 

Cardiotoxicidad 
asintomática 

Diferencia del ≥ 10% 
entre basal y control 

SI/NO Categórica Nominal 
Dicotomica 
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CAPÍTULO 4 

 

DISCUSIÓN, CONCLUSIONES Y LMITACIONES 

 

4.1 DISCUSIÓN 

 

Entre los factores del perfil biológico analizados de los pacientes con cáncer de mama, se 

encontró que la división por inmunohistoquímica es el factor de riesgo más importante para 

cardiotoxicidad; en el cual los triple negativos fueron los más afectados. El segundo factor de 

riesgo para cardiotoxicidad más significativo es la FEVI de ecocardiograma basal. En nuestro 

estudio el 26,6% de pacientes con controles por ecocardiograma tuvo cardiotoxicidad. 

 

En cuanto a la supervivencia de los pacientes con CM, el porcentaje de Ki-67 se presentó con 

una mediana más alta en el grupo de las personas que fallecieron dentro de los 3 años de estudio 

en comparación con los que no. Reafirmando la teoría del rol que tiene el marcador de 

proliferación Ki-67 como estimador de pronóstico de la efectividad al tratamiento. Por el 

contrario, las antraciclinas aumentaron la supervivencia inclusive de aquellos pacientes que 

murieron durante los tres años de seguimiento, y es por esto que es un pilar del tratamiento de 

cáncer de mama actual. Su uso está aconsejado actualmente y seguirá estándolo en el futuro 

cercano. Esto se puede evidenciar en nuestra población viendo que de 360 pacientes, 327 

utilizaron antraciclinas. Sin embargo, el efecto cardiotóxico de las mismas está muy bien 

documentado y la cardiotoxicidad se relaciona a visitas recurrentes a la ER y al aumento de 

hospitalizaciones. 

 

Es importante mencionar que la dosis acumulada de antraciclinas media encontrada en los 5 

subgrupos superó los 250 mg/m2, por lo que se consideran como pacientes en alto riesgo para 

generar cardiotoxicidad de acuerdo a las guías de Cardiología oncologíca de la ESC 2022 (13). 

Para casos de alto riesgo se recomienda un ecocardiograma de control cada dos ciclos de 

quimioterapia hasta el sexto ciclo y luego un control a los 3 y 12 meses. Esta recomendación no 

se cumplió en ninguno de los casos, probablemente por la falta de recursos y/o personal. Se 

recomienda aumentar el número de cardiólogos y de equipos de ecocardiografía para satisfacer 

esta necesidad en el caso de los pacientes de cáncer de mama. Además es necesario prestar 
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especial atención a la FEVI de los ecocardiogramas basales y su resultados de IHC. Por ejemplo, 

los triple negativos fueron los más afectados tanto en cardiotoxicidad, mortalidad a los tres años 

y supervivencia libre de enfermedad. Del mismo modo al ser los que más recursos de la 

emergencia consumen al acudir más veces y ser hospitalizados con mayor frecuencia. En 

consecuencia, tiene un sentido económico y médico invertir en el área de cardiología oncológica 

para disminuir el consumo de recursos con controles óptimos y mejorar la calidad de vida de 

los pacientes. 

 

El Departamento de Emergencias (ER) es la red de seguridad para las necesidades de salud 

imprevistas o mal tratadas. Los pacientes con cáncer son usuarios importantes de los recursos 

del servicio de urgencias ya que tienen mayor número de emergencias y una estadía más 

prolongada. (45) Las visitas a ER por parte de los pacientes con cáncer son el resultado de 

síntomas insoportables o condiciones que atentan contra su vida. (46) Razonadamente, en 

nuestro análisis se encontró que entre más visitas a la ER tiene un paciente, incrementa el 

riesgo de ser hospitalizado. La visita a la ER en los pacientes oncológicos es un indicador de: 

mal pronóstico para la supervivencia (46), difícil acceso al tratamiento (47) y de la calidad de 

atención médica recibida (20). Esto es debido a que las visitas a la ER pueden resultar en 

hospitalizaciones y aumento de los costos de la atención, interrupciones en el tratamiento, y 

afectar negativamente la calidad de vida y la supervivencia general. (45) 

 

La práctica actual en el manejo de los pacientes con cáncer que visitan la ER por síntomas 

agudos denota una deficiencia en el entendimiento de las necesidades de un paciente 

oncológico. Asimismo en las intervenciones efectivas basadas en evidencia científica y en la 

implementación de protocolos para evitar el uso de la emergencia (48). De los pacientes con 

cáncer que visitan el ER el 46,8 % mueren durante el seguimiento y el 61,2 % de las muertes 

ocurrió en el primer mes (46). Para mejorar es necesario entender los factores relacionados a la 

visita a ER (49). 

 

En USA el cuidado de complicaciones agudas del cáncer en el ER constituyen la mitad de todos 

los costes en los primeros 6 meses posteriores del diagnóstico de cáncer (50). Los pacientes con 

cáncer son dos veces más propensos a visitar la emergencia que pacientes sin cáncer (51); Los 

pacientes con cáncer que visitan ER tienen menor sobrevida que aquellos que acuden por 

cuestiones no relacionadas al cáncer (21). La supervivencia a largo plazo era menor y los costos 

mayores en pacientes que fueron readmitidos en el hospital (52), por esto es necesario 
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identificar los factores de riesgo previo al tratamiento del cáncer y proveer una profilaxis 

apropiada para disminuir las visitas a la emergencia (53). En nuestro estudio el factor de riesgo 

que necesita mayor inversión en un diagnóstico temprano es la cardiotoxicidad por todo lo 

expuesto previamente. 
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4.2 CONCLUSIÓN 

 

Entre los factores de riesgo que mayor impacto tuvieron en la cardiotoxicidad asintomática de 

los pacientes estuvo la división por IHC dentro de perfiles biológicos. La cardiotoxicidad se 

relaciona a más visitas a la emergencia, hospitalizaciones. Las visitas a la emergencia y 

hospitalización se asocian a mayor mortalidad. Dentro los cuales fueron los triples negativos 

tuvieron mayor cardiotoxicidad, mortalidad y mayor incidencia a que su cáncer progrese con 

recidivas o metástasis; cómo se evaluó en la supervivencia libre de enfermedad durante los 3 

años de seguimiento. 

 

Los CM Luminales tuvieron un mejor desarrollo y pronóstico en comparación con los otros 

grupos; debido a que el tamoxifeno con un OR de 0,278 y paclitaxel con un OR de 0,251 que 

recibían actuaron como factor protector contra la cardiotoxicidad. Esto puede ser porque, 

aunque son cardiotóxicos, lo son en menor medida que las otras quimioterapias; y al optar por 

ellos se disminuye el uso de las otras en ciclos o dosis. La adriamicina también se presentó como 

un factor protector con un OR de 0,356 esto puede ser debido a que uso se asocia frecuentemente 

con otras quimioterapias lo cual reduce su potencial efecto cardiotóxico. Aunque los Luminales 

B si presentaron cardiotoxicidad esto se puede deber a que el Docetaxel tiene un OR de 2,198 

y los Luminales B reciben ese tratamiento con mas frecuencia que los Luminales A. 

 

El estudio que realizamos aporta datos relevantes para los posibles factores de riesgo más 

relevantes presentes en pacientes con CM para que exista cardiotoxicidad asintomática y las 

implicaciones que esto tiene sobre su sobrevida , supervivencia libre de enfermedad y visitas a la 

emergencia las cuales infieren una afectación en la calidad de vida de los pacientes y el aumento 

del consumo de recursos. Además buscamos dar énfasis en la importancia de la cardiología 

oncología y la necesidad de su aplicación por su importancia médica y recomendamos invertir 

en el área de cardiología oncológica para que sea posible aplicar las recomendaciones de la ESC 

2022 en la vigilancia de los pacientes de los pacientes en riesgo para cardiotoxicidad 

adecuadamente. Lo cual beneficiaría a futuras investigaciones en el área al proporcionar datos 

más robustos , mejoraría la calidad de atención a los pacientes y disminuiría el consumo de 

recursos del hospital en emergencias y hospitalizaciones. 

 

4.3 LIMITACIONES DE ESTUDIO 
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La pérdida del seguimiento de pacientes durante los 3 años, los reportes de IHC y el número de 

ecocardiogramas basales y de control fueron subóptimos; por lo cual limitó en la cantidad de 

pacientes en los que se podía evaluar la cardiotoxicidad asintomática de manera objetiva, 

reduciendo la muestra de nuestro análisis. 

 

La fracción de eyección se mide en múltiples ocasiones y ventanas durante un mismo estudio, 

siendo reportado el promedio de estos valores; Sin embargo, por su naturaleza los 

ecocardiagramas son exámenes operador dependiente. 
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3.6 ANEXOS 

 
Figura 1. Diagrama de flujo de obtención de la muestra. CM = Cáncer de mama 

Figura 2. Gráfico de barras con porcentajes de cardiotoxicidad asintomática por cada perfil 

biológico. Porcentaje calculado de casos con al menos un control por ecocardiograma. 
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Figura 3. 

Representación gráfica de ejes dobles entre FEVI Basal y visitas al ER. FEVI= Fracción 

de eyección del ventrículo izquierdo; ER = departamento de emergencias. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Gráfico de caja de bigotes de Ki-67 con supervivencia 
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Figura 5. Gráfico de dispersión entre dosis acumulada de antraciclinas y los días que 

sobrevivieron los pacientes que fallecieron por cáncer de mama agrupados por Estadios 

 

Tabla 1. Características de la población agrupadas por perfil biológico. HTA = Hipertensión 

arterial; DM2 = Diabetes Mellitus; EKG = Electrocardiograma; FEVI = Fracción de eyección 

de ventrículo izquierdo. 
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Tabla 2. Características de quimioterapia administrada agrupadas por perfil biológico. 

 

Tabla 3. Resultados del tratamiento agrupados por perfil biológico. 
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PERFIL BIOLÓGICO  

VARIABLE CRUZADA P 

0,009 

0,009 

<0,001 

CARDIOTOXICIDAD ASINTOMÁTICA 

SUPERVIVENCIA 

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD 

Tabla 4. Resultados del tratamiento con P de 0,05 y un intervalo de confianza del 95%. 

 

CARDIOTOXICIDAD ASINTOMÁTICA 

VARIABLE CRUZADA P 

0,022 

0,014 

<0,001 

0,018  

OR 

TAMOXIFENO 0,278 

ADRIAMICINA 0,356 

PACLITAXEL 0,251 

  DOCETAXEL  2,198   

Tabla 5. Análisis pruebas de Chi cuadrado de Pearson relacionando la cardiotoxicidad y la 

quimioterapia con P de 0,05 y un intervalo de confianza del 95%. OR = Odds Ratio 
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