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Resumen: La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas es una complicacién
cardiovascular grave que compromete el prondstico oncolégico de las
pacientes con cancer de mama; en este contexto, la deformacioén longitudinal
global (DLG) ha emergido como marcador ecocardiografico de elevada
sensibilidad para su deteccién subclinica, con ventajas documentadas frente
a la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI). El objetivo fue
describir las alteraciones de la DLG en mujeres con cancer de mama tratadas
con antraciclinas en el Hospital Clinico-Quirargico «Hermanos Ameijeiras»,
Cuba, 2021-2023. Se realiz6 un estudio observacional, analitico y
prospectivo con seguimiento ecocardiografico seriado a 50 pacientes; se
evaluaron parametros convencionales (FEVI 2D y 3D), hemodinamicos y
DLG mediante speckle tracking bidimensional en cuatro momentos: basal,
post-primera dosis, tres meses y al afio en 29 casos. La edad media fue 54
afos; la hipertension arterial fue el factor de riesgo predominante (38%). La
DLG mostr6 descenso progresivo estadisticamente significativo (basal:
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1. Introduccién

21,241,9%; tres meses: 19,9+2,1%; p<0,01), mientras que la FEVI 2D y 3D
no registraron cambios significativos. El 24,4% de las pacientes evaluadas al
afio desarroll6 cardiotoxicidad subclinica determinada exclusivamente por la
DLG. Se concluye que la DLG demostré superioridad diagnostica frente a la
FEVI para la deteccidn precoz de cardiotoxicidad subclinica por antraciclinas;
su incorporacion al protocolo cardio-oncolégico resulta imprescindible para
la identificacién oportuna del dafio miocardico.

Palabras clave: Cardiotoxicidad, Antraciclinas, Céncer mamario,
Deformacion longitudinal, Ecocardiografia

Resumen: Anthracycline-induced cardiotoxicity is a serious cardiovascular
complication that compromises the oncological prognosis of breast cancer
patients; global longitudinal strain (GLS) has emerged as a highly sensitive
echocardiographic marker for subclinical detection, with documented
advantages over left ventricular ejection fraction (LVEF). The objective was
to describe GLS alterations in women with breast cancer treated with
anthracyclines at the Hermanos Ameijeiras Clinical-Surgical Hospital, Cuba,
2021-2023. An observational, analytical, prospective study was conducted
with serial echocardiographic follow-up of 50 patients; conventional
parameters (2D and 3D LVEF), hemodynamic variables, and GLS by 2D
speckle tracking were assessed at four time points: baseline, post-first dose,
three months, and one year in 29 cases. Mean age was 54 years; arterial
hypertension was the predominant risk factor (38%). GLS showed a
statistically significant progressive decline (baseline: 21.2+1.9%; three
months: 19.9+2.1%; p<0.01), while 2D and 3D LVEF did not register
significant changes. At one year, 24.4% of patients developed subclinical
cardiotoxicity determined exclusively by GLS. GLS demonstrated diagnostic
superiority over LVEF for early detection of subclinical anthracycline
cardiotoxicity; its incorporation into the cardio-oncology protocol is essential
for timely identification of myocardial damage

Keywords: Cardiotoxicity, Anthracyclines, Breast cancer, Longitudinal strain,
Echocardiography

El cancer constituye la segunda causa de mortalidad a nivel mundial y se proyecta que,
entre 2025 y 2030, superara a las enfermedades cardiovasculares como principal causa
de muerte en paises desarrollados (Siegel et al., 2021). En este contexto, el cancer de
mama representa la neoplasia diagnosticada con mayor frecuencia en mujeres a escala
global, con mas de dos millones de casos nuevos registrados en 2020, y constituye la
principal causa de mortalidad oncoldgica femenina en multiples regiones (Lukasiewicz
et al., 2021). En Cuba, esta neoplasia ocupd el segundo lugar entre las causas de
muerte por cancer en mujeres durante 2021 (MINSAP, 2021).

La supervivencia oncoldgica creciente, favorecida por los avances terapéuticos, ha
incrementado paralelamente la prevalencia de efectos cardiotoxicos derivados del
tratamiento antineoplasico (Curigliano et al., 2016). Las antraciclinas en particular la
doxorrubicina, catalogada como medicamento esencial por la Organizacién Mundial de
la Salud son pilares del tratamiento del cancer de mama, con tasas de supervivencia a
cinco anos superiores al 50-90% segun el estadio tumoral (Consenso de cardio-
oncologia, 2019). No obstante, su empleo conlleva un riesgo de cardiotoxicidad aguda
de aproximadamente el 25%, con efectos acumulativos que pueden conducir a
miocardiopatia irreversible (Maurea et al., 2016). La frecuencia de cardiotoxicidad en
Cuba con distintos esquemas quimioterapéuticos se ha reportado entre el 20 y el 40%
(Torres et al., 2021).
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La cardiotoxicidad inducida por agentes antineoplasicos ha sido definida como la
afeccidén miocardica secundaria a la exposicion a estos farmacos; su criterio diagndstico
principal descansa en la disminucion de la FEVI >10 puntos porcentuales respecto al
valor basal o a cifras inferiores al 53% (Plana et al., 2014). Sin embargo, la FEVI
presenta limitaciones inherentes para detectar el deterioro funcional temprano, pues los
cambios manifiestos suelen ocurrir solo después de producido un dafo miocardico
significativo (Liu et al., 2020).

En este escenario, la DLG mediante ecocardiografia de speckle tracking bidimensional
ha emergido como una herramienta de alta sensibilidad para la deteccion subclinica de
la cardiotoxicidad, con capacidad para identificar alteraciones funcionales antes de que
se manifieste el deterioro de la FEVI (Thavendiranathan et al., 2014). El estudio
SUCCOUR demostré que el seguimiento guiado por DLG permitié un diagndstico mas
precoz de cardiotoxicidad que la FEVI 3D, con menor incidencia en el grupo
monitorizado por DLG (5,8% vs. 13,7%; p=0,02) (Thavendiranathan et al., 2021). Dos
metaanalisis recientes corroboraron que la DLG constituye un predictor significativo de
cardiotoxicidad subclinica, con sensibilidad del 80-90% y especificidad del 80% para
cambios absolutos entre el 2 y el 3% (Oikonomou et al., 2019; Cocco et al., 2022).

A pesar de estos antecedentes, la utilizacion de la DLG en Cuba permanece limitada a
centros especializados y las publicaciones sobre su comportamiento en la poblacion
cubana son escasas (Torres et al.,, 2021; Chibuzor et al.,, 2014). Esta brecha del
conocimiento fundamenta la presente investigacion, cuyo objetivo fue describir las
alteraciones de la DLG en mujeres con cancer de mama tratadas con antraciclinas en
el Hospital Clinico-Quirdrgico «Hermanos Ameijeiras» entre 2021 y 2023.

2. Material y Métodos

Se realizé6 un estudio observacional, analitico y prospectivo en el Laboratorio de
Ecocardiografia del Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico-Quirurgico «Hermanos
Ameijeiras», La Habana, Cuba, durante el periodo marzo 2021 — agosto 2023.

2.1 Poblacion y muestra

La poblacién de estudio estuvo constituida por 50 mujeres con diagndstico confirmado
de cancer de mama programadas para quimioterapia basada en antraciclinas, con o sin
trastuzumab/pertuzumab. Los criterios de inclusion fueron: mujeres mayores de 18 afios
con primer diagnéstico de la neoplasia y capacidad para otorgar consentimiento
informado. Se excluyeron pacientes con quimioterapia o radioterapia previa, infarto del
miocardio, insuficiencia cardiaca (IC) preexistente, disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo (VI) (FEVI <53%), valvulopatia moderada-severa, fibrilacion auricular,
comorbilidades con expectativa de vida inferior a un afo, embarazo o lactancia y
disfuncion renal crénica (filtrado glomerular <30 mil/m?). De 56 pacientes captadas
inicialmente, cuatro fueron excluidas por imposibilidad de determinar la deformacion
miocardica regional en dos o mas segmentos consecutivos y dos por fallecimiento antes
de los tres meses.

2.2 Protocolo de seguimiento

Las pacientes fueron seguidas un minimo de tres meses y un maximo de un afio desde
la primera dosis de antraciclinas. Se realizaron cuatro evaluaciones: basal (1.2 visita),
posterior a la primera dosis (2.2 visita), a los tres meses (3.2 visita) y al ano, en los 29
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casos en que fue posible. En cada visita se efectué interrogatorio clinico y
ecocardiograma transtoracico completo (Figura 1).

Figura 1
Flujograma del protocolo de seguimiento ecocardiogréfico

Captacion de la muestra en consulta de oncologia
L
[

2da visita E

Interrogatorio:
+ SintomasIC |

Interrogatono |
» Sintomas IC B

Interrogatorio:
Cardiovascular

» FRCV b
* Sintomas | iﬁi 3erZE§0 s/
« DLG

1ra. Dosis | 2da. Dosis ‘
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1. 0 meses t: 3 meses
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] ] @

FR CV: Factor de Riesgo Cardiovascular

Sintomas IC: Sintomas de Insuficiencia Cardiaca

DLG: Deformacion Longitudinal Global (Speckle-tracking)
2D: Ecocardiografia 2D convencional

t: tiempo (meses)

== Dosis de antraciclinas
-

Nota. FR CV: factores de riesgo cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; ECO:
ecocardiograma; DLG: deformacion longitudinal global; t: tiempo; A dosis de
antraciclinas.

2.3 Evaluacién ecocardiografica

Se utilizé un ecocardiégrafo Philips EPIQ 7C con sondas matriciales. La ecocardiografia
2D incluyé medicion del diametro telediastélico (DTDVI) y telesistélico (DTSVI) del VI,
grosores parietales, FEVI por método biplano de Simpson modificado y FEVI 3D
mediante software QLab. La funcion diastélica se evalué con flujo transmitral y Doppler
tisular del anillo mitral. La DLG se obtuvo mediante el complemento de cuantificacion
miocéardica (CMQ) aplicando speckle tracking bidimensional en vistas apicales de 2, 3y
4 camaras, con el modelo de 17 segmentos de la American Society of Echocardiography
(ASE) (Lang et al., 2015; Voigt et al., 2015). Se definié cardiotoxicidad subclinica con
DLG £17% y cardiotoxicidad clinica con disminucién de FEVI >10 puntos o FEVI <53%
(Plana et al., 2014).

2.4 Analisis estadistico

Los datos se procesaron en SPSS v20.0. Las variables cuantitativas se expresaron
como media + desviacion estandar; las cualitativas, como frecuencias absolutas y
relativas. La comparacién de medias en muestras pareadas se realizd con la prueba de
Friedman. La concordancia de patrones diastolicos se evalué mediante el coeficiente
Kappa de Cohen. La asociacién entre variables clinicas y ecocardiograficas con la DLG
se analizé6 mediante prueba exacta de Fisher y U de Mann-Whitney, con un nivel de
significacion de p<0,05.
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2.5 Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por la Comisién de Bioética del Hospital Clinico-Quirurgico
«Hermanos Ameijeiras» y se desarrollé en conformidad con la Declaracion de Helsinki
(WMA, 2013). Todas las participantes otorgaron consentimiento informado escrito.

3. Resultados

Se realizaron 179 estudios ecocardiograficos. La edad media de las 50 pacientes fue 54
anos (rango: 31-72); 13 (26%) tenian mas de 60 anos. La hipertensién arterial (HTA) fue
el factor de riesgo cardiovascular mas prevalente (n=19; 38%), seguida de obesidad
(n=2; 4%), diabetes mellitus tipo 2 (n=1; 2%) y cardiopatia isquémica (n=1; 2%). Ninguna
paciente presentd sintomas ni signos de IC durante el seguimiento.

3.1 Variables ecocardiograficas morfolégicas y FEVI

Las variables morfolégicas del VI y la FEVI 2D y 3D no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en ningun momento del seguimiento (Tabla 1). La FEVI
2D se mantuvo estable desde el valor basal (62,5+2,4%) hasta los tres meses
(62,412,2%; p=0,90). La FEVI 3D no registré variaciones significativas (basal:
62,0+2,3%; tres meses: 62,312,3%; p=0,41). Ninguna paciente desarrolldé disfuncion
sistélica clinicamente manifiesta.

Tabla 1

Comportamiento de variables ecocardiograficas morfolégicas y FEVI durante el
seguimiento (n=50)

Variable Basal X (DE) Después 12 dosis X (DE) Después 3 meses X (DE)
DTDVI (mm) 40,4 +4,0 40,139 405+ 34
DTSVI (mm) 242 +238 242 +34 246+29
TIVd (mm) 94+15 95+14 9,3+1,2
PPd (mm) 8,8+1,3 8612 8,8+1,0
FEVI 2D (%) 625+24 62,6 £2,8 62,4 +22
FEVI 3D (%) 62,0 +2,3 62,0+24 62,3+2,3

Nota. Ninguna variable alcanzé significacién estadistica (p>0,05). DTDVI: diametro telediastdlico del VI;

DTSVI: diametro telesistdlico del VI; TIVd: tabique interventricular en diastole; PPd: pared posterior en diastole;

FEVI: fraccién de eyeccion del VI.

3.2 Deformacién longitudinal global

La DLG constituy6 la unica variable ecocardiografica con diferencia estadisticamente
significativa durante el seguimiento. El valor basal fue 21,2+1,9% y descendié a
20,4+2,1% tras la primera dosis y 19,9+2,1% a los tres meses (prueba de Friedman:
25,4; p=0,00) (Tabla 2). En el subgrupo seguido al afio (n=29), la DLG continu6 su
descenso hasta 19,8+3,0% (minimo: 14,4%; Friedman: 17,9; p<0,01). Al analizar los
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valores individuales a los tres meses, nueve pacientes (18%) presentaron DLG <17%,
configurando criterio de cardiotoxicidad subclinica. Al aio, siete de 29 pacientes (24,4%)
mostraron valores subéptimos (Figura 2).

Tabla 2

Valores promedio de la DLG en los diferentes momentos del sequimiento

Momento Minimo Maximo Promedio DE
Basal (n=50) 17,00 25,00 21,2 1,9
Después 12 dosis (n=50) 16,60 25,00 20,3 2,1
Después 3 meses (n=50) 14,2 24,0 19,9 2,1
Al afio (n=29) 14,4 25,5 19,8 3,0

Nota. Prueba de Friedman (n=50): 25,4 (p=0,00),; Prueba de Friedman (n=29): 17,9 (p<0,01). DLG:
deformacion longitudinal global; DE: desviacion estandar.

3.3 Patrones diastolicos y correlacion con la DLG

En todos los momentos evaluados predominé el patron diastélico normal: 52% basal,
60% tras primera dosis y 58% a los tres meses. El coeficiente Kappa entre el patron
basal y el post-primera dosis fue 0,307 (p=0,000); entre el basal y los tres meses fue
0,263 (p=0,000), evidenciando concordancia leve-moderada y estabilidad.

Ninguna paciente evolucioné a patron restrictivo. Al relacionar los patrones diastolicos
con los puntos de corte de DLG a tres meses, el 66,7% de las pacientes con DLG £17%
presentd patrén diastélico normal (Tabla 3), lo que confirma que la DLG detecta
disfuncion subclinica en ausencia de alteracion diastélica concomitante.

Tabla 3

Relacién entre patrones diastélicos y puntos de corte de DLG a los tres meses (n=50)

Patron diastolico DLG £17% (n=9) DLG >17% (n=41) Total
Normal 6 (66,7%) 23 (56,1%) 29
Relajacién prolongada 2 (22,2%) 14 (34,1%) 16
Pseudonormal 1(11,1%) 4 (9,8%) 5

Nota. DLG: deformacion longitudinal global. El patron diastélico no mostré asociacion estadisticamente
significativa con los valores de DLG.
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3.4 Asociacion entre variables clinicas/ecocardiograficas y DLG

El andlisis multivariado no evidencio asociacion estadisticamente significativa entre las
variables clinicas ni entre los valores de FEVI 2D y 3D con los resultados de DLG, tanto
a los tres meses como al afo (Tabla 4).

La FEVI 2D en las pacientes con DLG <17% fue 61,2 £ 2,4% frente a 62,6 £ 2,1% en
aquellas con DLG >17% (p = 0,08); la FEVI 3D tampoco mostré diferencias significativas
(p = 0,42), lo que respalda la capacidad de la DLG para identificar alteraciones
subclinicas de la funciéon miocardica aun cuando la FEVI permanece dentro de rangos
normales.

Tabla 4

Asociacion entre FEVI y DLG en los seguimientos a tres meses y al afio

Variable DLG £17,0% X * DE DLG >17,0% X * DE Significacién

A los tres meses

FEVI 2D (%) 61,2+24 62,6 £ 2,1 p=0,08
FEVI 3D (%) 61,724 62,4+22 p=0,42
Al afio

FEVI 2D (%) 62,4 +2,1 62,9+22 p=0,61
FEVI 3D (%) 62,9+ 1,3 62,023 p=0,32

Nota. DLG: deformacion longitudinal global; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; DE:
desviacion estandar.

La relacién entre la DLG basal y las mediciones realizadas durante el seguimiento se
presenta en las Figuras 2 y 3. La Figura 2 muestra la distribucion de los valores de DLG
basal (DLG1) y los obtenidos después de la primera dosis de antraciclinas (DLG2),
mientras que la Figura 3 presenta la distribucién de los valores de DLG basal (DLG1) y
la DLG evaluada a los tres meses de tratamiento (DLG3).
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Figura 2
Gréfico de dispersion entre la DLG basal (DLG1) y la DLG post-primera dosis (DLG2)
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Nota. DLG1: deformacion longitudinal global basal; DLG2: deformacion longitudinal global luego de la
primera dosis de antraciclinas.

Figura 3
Gréfico de dispersion entre la DLG basal (DLG1) y la DLG a los tres meses (DLG3)
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Nota. DLG1: deformacion longitudinal global basal; DLG3: deformacién longitudinal global luego de los tres
meses de tratamiento con antraciclinas.

4. Discusion

El presente estudio evidencioé que la DLG es el unico parametro ecocardiografico con
capacidad para detectar cardiotoxicidad subclinica temprana en mujeres con cancer de
mama tratadas con antraciclinas, con un descenso progresivo y estadisticamente
significativo desde la evaluacién basal hasta el afo de seguimiento. Estos hallazgos son
consistentes con la evidencia internacional mas robusta disponible.

El predominio de mujeres menores de 60 afios en la muestra coincide con tendencias
epidemiolégicas recientes atribuibles al incremento de la deteccion temprana del cancer
de mama (Johnson et al., 2018). La edad media de 54 afios es concordante con la
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reportada en el estudio multicéntrico BERENICE (53,4+12,6 afios; n=199) (Swain et al.,
2018) y con la de Penarreta y Villacrés (2020) en una cohorte latinoamericana
(57,67+11,6 aios).

La HTA fue el factor de riesgo cardiovascular mas prevalente (38%), hallazgo con
relevancia pronéstica sustantiva. Kotwinski et al. (2016) identificaron la presion arterial
sistélica basal como predictor independiente de cardiotoxicidad subclinica en mujeres
con cancer de mama temprano, mientras que Pedraza et al. (2020) documentaron que
el antecedente de HTA incrementa el riesgo de cardiotoxicidad en casi dos veces (OR:
1,9; IC 95%: 1,1-3,4; p=0,021). Estas evidencias apoyan el enfoque de valoracion del
riesgo global documentado en el registro CARDIOTOX (Lépez et al., 2020).

La estabilidad de la FEVI 2D y 3D frente al descenso progresivo y significativo de la DLG
constituye el hallazgo central de esta investigacion. Este patrén es concordante con los
resultados de Alam et al. (2019), en el que solo la DLG mostré reduccion significativa
(A18,33%; p<0,01) mientras la FEVI 2D permanecio estable (A0,67%; p=0,18), y con el
metaanalisis de Oikonomou et al. (2019), que confirmé la capacidad predictiva de la
DLG con sensibilidad del 80-90% y especificidad del 80%. En el contexto cubano, Torres
et al. (2021) identificaron un descenso del 19,6% en la DLG (p<0,01) en una muestra de
44 pacientes del Instituto de Oncologia y Radiobiologia, resultado consistente con los
datos del presente estudio.

La incidencia de cardiotoxicidad subclinica al afo (24,4%) se ubica dentro del rango
reportado en Cuba (20-40%) (Torres et al., 2021) y resulta superior a la observada en el
grupo seguido por DLG en el estudio SUCCOUR (5,8%), posiblemente porque en este
ultimo la deteccion precoz permitid instaurar terapia cardioprotectora oportuna
(Thavendiranathan et al., 2021). A tres afos de seguimiento, el estudio SUCCOUR
demostré menor incidencia de IC entre los pacientes monitorizados por DLG que por
FEVI 3D, aunque sin alcanzar significacion estadistica (Negishi et al., 2023).

La ausencia de progresion a patron diastolico restrictivo y la relativa estabilidad
diastdlica durante el seguimiento contrastan con lo reportado por Serrano et al. (2023),
quienes identificaron la disfuncion diastélica como Unico marcador independiente de
cardiotoxicidad en una cohorte de 100 pacientes con seguimiento medio de 52 meses
(OR: 7,5; IC 95%: 1,59-35,3). Esta discrepancia puede atribuirse al menor tiempo de
seguimiento del presente estudio y al activo trabajo preventivo desarrollado en el centro.

Las principales limitaciones son el tamafo muestral relativamente reducido, el disefio
unicéntrico y la pérdida del 42% de la muestra en el seguimiento al afio. Futuros estudios
multicéntricos con mayor numero de pacientes y seguimiento prolongado contribuiran a
caracterizar con mayor precision el comportamiento de la DLG en la poblacion cubana.

5. Conclusiones

La DLG del VI demostré superioridad diagnéstica frente a la FEVI 2D y 3D para la
deteccion precoz de cardiotoxicidad subclinica en mujeres con cancer de mama tratadas
con antraciclinas. Su descenso fue progresivo y estadisticamente significativo desde los
tres meses, con una prevalencia de cardiotoxicidad subclinica al afio del 24,4%. La HTA
constituyo el factor de riesgo cardiovascular predominante, sin que ninguna variable
clinica ni la FEVI mostraran asociacion independiente con los valores de DLG. Se
recomienda la incorporacion sistematica de la DLG mediante speckle tracking
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bidimensional al protocolo de seguimiento cardio-oncoldgico en los centros de atencién
oncologica del pais.
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