
      

 

  

Prevalencia de  

cardiotoxicidad por 

Trastuzumab en 

cáncer de mama 

precoz en Uruguay en 

10 años. 
Monografía de Pregrado                           

Ciclo Metodología Científica II – 2019 – 

Grupo55 

Autores: 

Dra. Natalia Camejo. 
Asistente del Servicio de Oncología Clínica. Hospital 

de Clínicas. Facultad de Medicina. UdelaR. 

Montevideo. 

  

Dra. Cecilia Castillo Leska. 
Profesora Adjunta del Servicio de Oncología Clínica. 

Hospital de Clínicas. Facultad de Medicina. UdelaR. 

Montevideo. 

 

Estudiantes del Ciclo Metodología Científica II: 
Cristian Etcheverría C.I: 4.603.8918-8 
Jessica Ferradaz - C.I.: 4.622.476-9 
Agustín Ferreira – C.I.: 4.560.804-5 
Analía Fontán - C. I.: 4.778.448-9  
Ana Sofía Gabín - C.I.: 4.096.254-5 
 



ÍNDICE: 
 

Resumen  1 

Introducción  3 

Marco Teórico  5 

Objetivos  11 

Metodología  11 

Resultados  12 

Discusión  16 

Conclusiones  18 

Conflicto de intereses  18 

Agradecimientos  19 

Anexos   

     Anexo 1: Tablas del Marco Teórico  20 

     Anexo 2: Aprobación del Comité de Ética  21 

     Anexo 3: Aval del Servicio de Oncología Clínica  22 

     Anexo 4: Consentimiento informado  23 

     Anexo 5: Formulario de solicitud de tratamiento de cáncer de mama del FNR  27 

     Anexo 6: Formulario de solicitud de dosis mensual de tratamiento de cáncer de mama FNR  32 

Bibliografía  36 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

RESUMEN 

Objetivo: Estimar la prevalencia de cardiotoxicidad inducida por Trastuzumab adyuvante en mujeres 

uruguayas diagnosticadas de cáncer de mama HER-2 positivo en un período de diez años, tratadas 

bajo la cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos. 

Metodología: Estudio observacional descriptivo y retrospectivo a partir del análisis de una base de 

datos anonimizada de mujeres uruguayas diagnosticadas con cáncer de mama HER-2 positivo y 

tratadas con Trastuzumab adyuvante en el período 2006-2016, brindada por el Fondo Nacional de 

Recursos. Las variables a analizar incluyeron: edad, estatus menopáusico, estadio, presencia de 

factores de riesgo cardiovasculares, empleo o no de Antraciclinas, Fracción de Eyección del 

Ventrículo Izquierdo previa al tratamiento y una vez comenzado el mismo, y la suspensión transitoria 

o permanente del tratamiento. El análisis estadístico se realizó mediante SPSS Statistics versión 25. 

Las variables fueron valoradas mediante el uso de medidas de tendencia central, de dispersión, tablas 

de contingencia y proporciones. Para analizar la relación entre las diferentes variables se realizaron 

pruebas estadísticas de independencia (Chi-cuadrado). 

Resultados: El análisis incluyó 1401 pacientes con diagnóstico de cáncer de mama HER-2 + estadío 

I al III que recibieron TTZ adyuvante. La media de edad al diagnóstico fue 52,45 años. La prevalencia 

de cardiotoxicidad fue del 20.3%. El 92.6 % de quienes suspendieron el tratamiento por toxicidad 

cardiaca logró reanudarlo. El grupo de pacientes que recibió Antraciclinas desarrollo cardiotoxicidad 

con mayor frecuencia. No se evidencio una relación entre el número antecedentes personales 

cardiovasculares ni con el esquema de administración y el desarrollo de cardiotoxicidad. 

Conclusión: La prevalencia de cardiotoxicidad en este estudio fue similar a la reportada a nivel 

nacional e internacional. La mayoría de las pacientes no desarrollo toxicidad cardíaca y quienes la 

presentaron, lo hicieron en forma asintomática y reversible. 
 

Palabras Clave: cáncer de mama, HER-2 positivo, cardiotoxicidad, Trastuzumab, Uruguay. 

 

ABSTRACT: 

Objective: To estimate the prevalence of cardiotoxicity induced by Trastuzumab adjuvant in 

Uruguayan women diagnosed with HER – 2 positive breast cancer over a period of ten years, treated 

under the financial coverage of the National Resource Fund.  

Methodology: A descriptive and retrospective observational study based on the analysis of an 

anonymized database of Uruguayan women diagnosed with HER-2 positive breast cancer and treated 

with adjunctive Trastuzumab in the period 2006-2016, provided by the National Resources Fund. 
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Variables to be analyzed included: age, menopausal status, stage, presence of cardiovascular risk 

factors, use or not of anthracyclines, left ventricular ejection fraction prior to treatment and once 

started, and temporary or permanent suspension of treatment. Statistical analysis was performed using 

SPSS Statistics version 25. The variables were assessed through the use of measures of central 

tendency, dispersion, contingency tables and proportions. To analyze the relationship between the 

different variables, statistical tests of independence (Chi-square) were performed. 

Results: The analysis included 1401 patients diagnosed with HER-2 + stage I to III breast cancer 

who received adjuvant TTZ. The mean age at diagnosis was 52.45 years. The prevalence of 

cardiotoxicity was 20.3%. 92.6% of those who discontinued treatment for cardiac toxicity managed 

to resume it. The group of patients who received anthracyclines developed cardiotoxicity more 

frequently. There was no evidence of a relationship between the number of personal cardiovascular 

antecedents or the administration scheme and the development of cardiotoxicity. 

Conclusion: The prevalence of cardiotoxicity in this study was similar to that reported nationally and 

internationally. The majority of patients did not develop cardiac toxicity and those who presented it 

did so asymptomatically and reversibly. 
 

Keywords: breast cancer, HER-2 positive, cardiotoxicity, Trastuzumab, Uruguay 
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer de mama (CM) es el más frecuente en la población de sexo femenino a nivel mundial. 

Durante 2018 se registraron 2.1 millones de nuevos casos en el mundo, constituyendo la primer causa 

de muerte por cáncer(1). En Uruguay el comportamiento epidemiológico es similar, siendo el CM el 

primero en incidencia y mortalidad en mujeres (excluyendo el cáncer de piel no melanómico). Cada 

año se diagnostican aproximadamente 1.859 nuevos casos, con una mortalidad promedio anual de 

650, según datos de la Comisión Honoraria de Lucha Contra el Cáncer (CHLCC)1. (2) 

En el CM se identifican diversos factores pronósticos: tamaño tumoral, afectación ganglionar, grado 

histológico, y factores pronósticos y predictivos de respuesta al tratamiento: presencia de receptores 

de estrógenos y progesterona y sobreexpresión de la glicoproteína HER-2. 

El presente trabajo se centrará en el CM HER-2 positivo (HER-2 +). El mismo tiene una incidencia 

a nivel mundial entre el 20-25%(3). A nivel nacional los resultados son discordantes; en el estudio de 

Delgado L et al. se evidenció una prevalencia del 10%(4), mientras que en el estudio de Barrios E et 

al. es del 27%, en este último los resultados presentan un sesgo de aleatorización en la elección de la 

muestra(5). 

El receptor HER-2/neu activa diversas vías de señalización que participan en el crecimiento y 

diferenciación celular, por lo que su expresión tumoral se relaciona con el aumento de la velocidad 

de crecimiento tumoral, la angiogénesis y el potencial metastásico, volviéndolo un factor de mal 

pronóstico.(6) La sobreexpresión del receptor HER-2 no solo es considerado un factor pronóstico 

sino también un factor predictivo de respuesta al tratamiento, debido a la existencia de terapias 

adyuvantes específicas frente al mismo, como lo es el Trastuzumab (TTZ). 

El Trastuzumab (TTZ) es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 dirigido contra el dominio 

extracelular de la glicoproteína HER-2, aprobado desde 1998 por la Administración de Medicamentos 

y Alimentos de Estados Unidos (FDA) para el uso como adyuvante en el tratamiento de CM HER-2 

+. En Uruguay este fármaco es financiado por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) desde 2005 para 

este subtipo de cáncer. 

Su adición al plan de quimioterapia ha mostrado una mejora sustancial en la sobrevida libre de 

enfermedad y la sobrevida global, disminuyendo el riesgo de recurrencia y de muerte por cáncer(7). 

El principal efecto adverso del TTZ es la cardiotoxicidad, entendiéndose ésta como el conjunto de 

complicaciones cardiovasculares (entre ellas disminución de la Fracción de Eyección del Ventrículo 

Izquierdo -FEVI-, trastornos en el ritmo cardíaco e insuficiencia cardíaca)(8). Se ha evidenciado que 

                                                           
1 Datos del período 2011-2015. 
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la presencia de factores de riesgo cardiovasculares aumenta el riesgo de desarrollar este efecto 

adverso. En este sentido se destaca que ciertas patologías cardiovasculares constituyen criterios de 

exclusión para la administración de TTZ contemplados en la Normativa de Cobertura del FNR(9).  

Existe amplia evidencia científica de que la cardiotoxicidad por TTZ no es dosis dependiente y es 

reversible en la mayoría de los casos cuando se suspende su administración y/o se inicia el tratamiento 

cardioprotector. El desarrollo de cardiotoxicidad condiciona la continuidad del tratamiento con TTZ, 

afectando la evolución y el pronóstico de las pacientes, dado que la interrupción de su administración 

se asocia con un mayor riesgo de recaída y muerte por cáncer. De esto, se desprende la importancia 

de conocer con qué frecuencia y en qué magnitud presentan cardiotoxicidad las pacientes tratadas con 

TTZ en Uruguay. 

A nivel nacional este tema ha sido estudiado en diversas ocasiones, sin embargo, las muestras 

utilizadas han sido pequeñas. Camejo et al. en 2015 realizaron un estudio observacional retrospectivo 

incluyendo 69 pacientes con CM HER-2+ tratadas con TTZ entre enero de 2007 y diciembre de 2013 

en el servicio de oncología del Hospital de Clínicas y la Sociedad Española Primera en Salud, el cual 

arrojó una frecuencia de cardiotoxicidad del 27% (IC 95%: 16,27; 38,8), con una mayor proporción 

de pacientes con insuficiencia cardíaca sintomática que la reportada en la literatura (4). 

Otro estudio, a partir de una serie de 8 casos realizada en el servicio de cardiología del Hospital de 

Clínicas en el período de 2014 a 2017 por Gómez et al., observó un descenso promedio de la FEVI 

de 22,5% luego de iniciado el tratamiento con TTZ, lo cual llevó a la suspensión transitoria del mismo 

en la totalidad de los casos, iniciando un tratamiento con fármacos bloqueadores del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA) y betabloqueantes. El tiempo promedio para la recuperación de la 

FEVI basal fue de 49,5 días; luego de ello se reinició el tratamiento con TTZ manteniendo el 

tratamiento cardioprotector.(10) 

En el presente estudio se incluirá a todas las pacientes tratadas con TTZ adyuvante brindado por el 

FNR en un lapso de diez años, logrando así un importante número de pacientes en un mayor período 

de seguimiento que en los estudios previamente realizados en Uruguay. Se destaca que el estudio 

incluirá una población de “la vida real”, entendiéndose ésta como pacientes que presentan 

comorbilidades y factores de riesgo, que pueden no ser representados en los ensayos clínicos 

randomizados. Dicho relevamiento brindará datos significativos para conocer y analizar la 

cardiotoxicidad inducida por TTZ en pacientes uruguayas. Además, esta información será de utilidad 

en la práctica clínica habitual, ofreciéndole al personal de salud la posibilidad de informar a sus 

pacientes sobre el uso de este fármaco de una forma ajustada a la población nacional. 
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MARCO TEÓRICO 

Epidemiología 

En 2018 el CM en mujeres tuvo una incidencia de 2,1 millones de casos (11.6% del total) y una 

mortalidad de 6.6%. El mayor número de nuevos casos fue registrado en el este asiático y en 

Latinoamérica(1). Según datos de la CHLCC, en Uruguay el CM presentó 1.859 casos nuevos y una 

mortalidad de 650.(2) 

La aplicación “Cancer Tomorrow” de la OMS, utiliza los datos de GLOBOCAN 2018 para estimar 

la incidencia y mortalidad por cáncer para el año 2040. Se estima para el año 2040 que la incidencia 

de CM sea de 3 millones, revelando un aumento del 46.5% y la mortalidad 991.904, mostrando un 

aumento del 58.3%. En Uruguay se estima que en 2040 la incidencia sea 2.228 con un aumento de 

19.8%, y la mortalidad sea 897 reflejando un aumento del 24.1%.(11) 

 

Cáncer de mama  

La primera publicación de un paciente con CM a la cual se puede acceder en PubMed, data de 1789 

y pertenece a T. Hughes, cirujano inglés, el cual detalla la clínica, el tratamiento quirúrgico y el 

seguimiento a largo plazo de una paciente con CM, y añade comentarios y reflexiones del caso(12). 

Desde este primer relato hasta la fecha, se puede acceder en PubMed a casi 400.000 publicaciones 

científicas sobre CM. 

Para el CM se describen diversos factores de riesgo, los cuales se dividen en no modificables y 

modificables. Dentro de los no modificables, el de mayor relevancia es el sexo, siendo 100 veces 

mayor la incidencia de CM en mujeres que en hombres.(13). A éste le sigue la edad, presentando una 

curva bimodal con 2 picos de incidencia, uno a los 40 y otro a los 60 años, siendo este último el más 

elevado. Existe evidencia de la implicancia de los estrógenos y otras hormonas (como la prolactina y 

la progesterona), en la patogenia del CM (14) En este sentido, los factores endócrinos endógenos, 

como menarca precoz (antes de los 12 años) o menopausia tardía (luego de los 50 años), constituyen 

factores de riesgo significativos, aunque débiles en relación con otros. Las mujeres nulíparas y 

aquellas que tienen su primer embarazo luego de los 30 años, presentan mayor riesgo respecto a las 

que tienen hijos, así ́como a las que tuvieron su primer embarazo en forma temprana (15). La lactancia 

tiene un efecto protector, vinculado a la ausencia de ciclos ovulatorios. Se estima que por cada 12 

meses de lactancia hay una reducción del 4,3 % en el riesgo relativo de CM.(16) El uso de terapia 

hormonal de reemplazo (THR) podría aumentar el riesgo de desarrollar la enfermedad. El riesgo es 

mayor para el empleo de estrógenos vs. estrógenos y progestágenos en forma combinada.(15) 
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Por otro lado, la elevada densidad mamaria es un factor de riesgo independiente para desarrollar la 

enfermedad. La misma se define como la cantidad de tejido fibroglandular (epitelio glandular y 

componente estromal) en relación al tejido graso(17). El riesgo de desarrollar CM es 4 a 6 veces 

mayor en mujeres con mamas densas comparado con el riesgo de mujeres con mamas no densas. (18) 

Aproximadamente el 25 % de las mujeres tiene antecedentes familiares de CM. No obstante, sólo en 

el 10% de los casos el CM puede ser atribuido a la herencia de una predisposición hereditaria 

monogénica, de transmisión autosómica dominante y elevada penetrancia. Se conocen dos genes 

principales de susceptibilidad, denominados BRCA1 y BRCA2. Las portadoras de una mutación 

heredada de uno de estos genes presentan un riesgo acumulado de desarrollar CM (40-85%) 

significativamente superior al de las no portadoras (10-12 %). En la población general, el aumento 

del riesgo se relaciona con el número de familiares afectados, la edad al momento del diagnóstico y 

el grado de parentesco (19) (20) 

Las pacientes diagnosticadas de carcinoma invasor o in situ, o de hiperplasia ductal con atipía, tienen 

mayor probabilidad de desarrollar un CM in situ o invasor contralateral que la población general. (14) 

Por otra parte, la administración de radioterapia torácica, se asocia con un mayor riesgo de desarrollar 

CM a edades más tempranas. (21) 

Dentro de los factores de riesgo modificables se encuentran el consumo de alcohol (22)(23), el 

sedentarismo (las personas que realizan ejercicio en forma regular tienen una reducción del riesgo del 

20 %) (24) y la obesidad sobre todo en postmenopáusicas (debido a los niveles elevados de estrógenos 

secundarios a la conversión periférica de sus precursores en el tejido adiposo). (25) 

Existen diversas clasificaciones para el CM: morfológica, molecular, entre otras. 

Histológicamente el tipo de CM se determina según la célula afectada y la extensión del mismo, 

pudiendo ser invasores o in situ, según su relación con la membrana basal (26). Dentro de los tipos 

de CM, el carcinoma es el más frecuente (dentro de éstos, el 70% corresponde al carcinoma ductal, 

el 10% a carcinoma lobulillar y el resto a carcinomas mixtos, tubulares, medulares, papilares, 

mucinosos, entre otros); el 1% restante está representado por angiosarcoma, liposarcoma, 

rabdomiosarcoma, osteosarcoma, leiomiosarcoma (todos de origen mesenquimatico), y el tumor 

Phillodes maligno (de origen mixto). 

En los últimos 15 años, se han identificado diferentes subtipos biológicos de CM: luminal A, luminal 

B, HER2-enriquecido, basal-like y claudin-low. Estos se distinguen según su expresión genética, 

existiendo diferencias en comportamiento y respuesta al tratamiento(27).  

En el seguimiento existen dos picos de recidiva: a los 2 o 3 años luego de la cirugía (especialmente 

en tumores triple-negativos y HER-2 + sin el tratamiento adecuado), y otro a los 7 u 8 años tras la 
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cirugía (en pacientes con tumores luminales, sobretodo luminal B).    

El sistema de estadificación TNM fue desarrollado por el American Joint Committee on Cancer 

(AJCC), el mismo se basa en la información obtenida sobre el tamaño tumoral, propagación a 

ganglios linfáticos adyacentes, la presencia o no de metástasis, receptores de estrógenos, 

progesterona, HER-2/ neu y grado de diferenciación histológica tumoral, con el fin de poder 

determinar el estadío de la enfermedad al momento del diagnóstico, establecer pronóstico de la misma 

y el tratamiento a realizar. (28) Este estudio se centrará en el CM precoz, sin diseminación sistémica, 

dejando de lado los avanzados. 

 

HER-2 

El oncogen cerB2 localizado en el cromosoma 17 codifica la proteína transmembrana denominada 

Receptor 2 del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano (HER-2). Esta pertenece a la familia de 

receptores tirosin-quinasa que incluye también a HER-1, HER-3 y HER-4. Estos receptores presentan 

un dominio extracelular que permite la dimerización entre ellos con la posterior activación de la vía 

tirosin-quinasa.(29) 

El receptor HER-2/neu activa diversas vías de señalización que participan en el crecimiento y 

diferenciación celular. Su sobreexpresión se relaciona con el aumento de la velocidad de crecimiento 

tumoral, la angiogenesis y el potencial metastásico. Los cánceres con niveles altos de proteína HER-

2 se conocen como HER-2+. Se determinan mediante el examen de una muestra de tejido tumoral, 

con prueba inmunohistoquímica (IHQ) que mide la proteína HER-2 en la superficie de las células o 

la prueba de hibridación fluorescente in situ (FISH) que busca copias adicionales del gen HER-2. (6) 

La sobreexpresión del receptor HER-2 no solo es considerado un factor pronóstico sino también un 

factor predictivo de respuesta al tratamiento, debido a la existencia de terapias adyuvantes específicas 

frente al mismo. (30) 

Para los pacientes HER-2 + está indicado el tratamiento combinado de fármacos anti-HER-2 y 

quimioterapia en tratamiento adyuvante como neoadyuvante, El tratamiento estándar en estadios 

iniciales es un anticuerpo monoclonal anti-HER-2 + (TTZ) y quimioterapia (taxanos). 

 

Trastuzumab: 

El TTZ es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante IgG1 producido dirigido contra el 

dominio extracelular de la glicoproteína HER-2. Se produce a partir de células de ovario de hámster 

chino. 

El TTZ fue aprobado en setiembre de 1998 bajo la formulación Herceptin® de Genentech Inc. por la 

FDA para su uso en pacientes con CM metastásico HER-2 +. (31) Posteriormente, en noviembre de 
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2006 se aprueba su uso como tratamiento adyuvante (luego del tratamiento primario, para disminuir 

el riesgo de recidiva) en pacientes con CM localizado.(32) Actualmente existe un compuesto 

biosimilar Herzuma® de Celltrion Inc., el cual no se considera intercambiable con Herceptin®.(33)  

En Uruguay este fármaco es financiado por el FNR desde 2005 para el tratamiento del CM primario 

operable. Los criterios de inclusión y exclusión para su administración se detallan en la Tabla 1 (ver 

Anexo 1). Los formularios de solicitud de TTZ se encuentran en los Anexos 5 y 6. 

El TTZ está indicado en las pacientes con diagnóstico de CM HER-2 + operable con axila positiva o 

con axila negativa con tumor primario cuyo componente invasor sea de 1 cm o mayor y tumores loco-

regionalmente avanzados o diseminados a distancia, ya que son el grupo de pacientes donde ha 

demostrado tener un impacto significativo en el pronóstico (ha mostrado una mejora sustancial en la 

sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global, disminuyendo el riesgo de recurrencia y de 

muerte por cáncer, lo cual fue confirmado en un meta-análisis realizado en 2012 (7)). 

Es activo en monoterapia y en combinación con varias drogas; las combinaciones más utilizadas en 

el tratamiento sistémico adyuvante son las que combinan TTZ y taxanos concurrente luego del 

tratamiento con Antraciclinas o aquellas que combinan TTZ, Docetaxel y Carboplatino. En el 

tratamiento sistémico paliativo las combinaciones más eficaces son: TTZ, Pertuzumab, y taxanos.(34) 

En el tratamiento adyuvante y neoadyuvante del CM el TTZ puede ser utilizado en forma concurrente 

o secuencial con quimioterapia.(35) 

El mecanismo de acción del TTZ se basa en el bloqueo de la activación del HER-2, mediante su unión 

con el subdominio IV de la porción extracelular del HER-2, lo cual inhibe la vía de señalización y 

previene la proteólisis del dominio 19 extracelular de la glicoproteína. Esto impide la proliferación 

de las células tumorales que sobreexpresan HER-2. Asimismo, el TTZ media la citotoxicidad 

dependiente de anticuerpos mediada por células. (36) 

Existen dos formas de presentación: intravenosa y subcutánea (ambas disponibles en Uruguay). La 

administración intravenosa se puede realizar con un esquema trisemanal o semanal. El primero 

consiste en administrar una dosis carga de 8mg/kg de peso corporal y 6mg/kg de mantenimiento cada 

3 semanas. El esquema semanal utiliza dosis carga de 4mg/kg y 2mg/kg de mantenimiento 

semanal.(9) La primera dosis se administra en 90 minutos, observando al paciente durante las 6 horas 

siguientes, para detectar la aparición de síntomas relacionados con la perfusión; si la tolerancia es 

buena, las siguientes dosis se administran en 30 minutos. Nunca debe administrase en bolo o pulso 

(36). El protocolo subcutáneo se administra a dosis fijas de 600mg cada 3 semanas.(9) La duración 

del tratamiento es de 12 meses, pudiéndose emplear en forma adyuvante o neoadyuvante (tratamiento 

oncológico previo a la intervención quirúrgica con el objetivo de generar una recidiva parcial o total).  
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La mayoría de los pacientes presentan una excelente tolerancia al tratamiento. Dentro de los efectos 

adversos más frecuentes se destacan: cardiotoxicidad, dolor, cefalea, insomnio, mareo, rash cutáneo, 

náuseas, diarrea, vómitos, dolor abdominal, anorexia, infecciones, debilidad, tos, disnea, rinitis, 

faringitis y síntomas relacionados con la perfusión (fiebre y escalofríos). (36) (37)  

 

Cardiotoxicidad: 

Cardiotoxicidad se define como la disfunción del tejido cardíaco causado por el uso de agentes 

tóxicos, como por ejemplo drogas utilizadas para quimioterapia, inmunoterapia o radiación, entre 

otras.  

Los efectos de la cardiotoxicidad se pueden evidenciar en varios niveles, pudiendo afectar miocardio, 

pericardio, vasos coronarios, tejidos de conducción o vasos periféricos, según el agente causal.  

En cuanto a los mecanismos por los cuales se genera cardiotoxicidad, si bien son en parte 

desconocidos, se pueden mencionar los siguientes: mecanismos de arritmogénesis, bloqueos de 

canales, bloqueo de la bomba Na+/K+/ATPasa, alteración del flujo sanguíneo coronario, necrosis y 

apoptosis. (38) 

Este daño puede ser asintomático y solo evidenciarse mediante paraclínica o sintomático, 

presentándose con disnea, ortopnea, disnea paroxística nocturna, tercer ruido cardíaco, edema agudo 

de pulmón, asma cardíaco, edema de miembros, palpitaciones, entre otros (36).  

La cardiotoxicidad puede clasificarse según los signos y síntomas o bajo un criterio temporal. El 

congreso de Primer consenso Brasileiro de Cardio-Oncología de la Sociedad Brasilera de 

Cardiología clasifica la cardiotoxicidad en tres grados detallados en la Tabla 2 (ver anexo 1).(39) La 

clasificación temporal se basa en el tiempo transcurrido hasta el desarrollo de los signos y síntomas. 

La cardiotoxicidad aguda es cuando las alteraciones aparecen dentro de los 14 días de finalizado el 

tratamiento, y crónica cuando su aparición es posterior a los 14 días (incluso luego de la finalización). 

(40)   

Existen 2 tipos de disfunción ventricular asociada con el tratamiento del cáncer. El tipo 1, es una 

lesión generada a partir de un daño celular irreversible, mediado por radicales libres. Es efecto dosis 

dependiente y es potenciado en pacientes con antecedentes cardiovasculares y/o predisposición 

genética. El tipo 2, es una lesión dosis independiente y reversible, ya que se inhiben las vías de 

reparación y angiogénesis. Este tipo de lesión es la que se genera por TTZ (8). 

Existen factores que aumentan el riesgo de generar cardiotoxicidad a partir del uso de TTZ, dentro de 

los mismos se destacan: obesidad, diabetes, edad mayor de 65 años, disfunción cardiaca preexistente 
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(FEVI disminuida, insuficiencia cardiaca), uso previo al tratamiento con TTZ de Antraciclinas y 

radioterapia sobre mediastino o pared torácica.(41) 

La cardiotoxicidad reportada a nivel mundial que se asocia al uso de TTZ varía desde 3,7 % a un 

34%, aumentando la misma al asociar el uso de Antraciclinas. A nivel local según un estudio 

realizados por Camejo, N. et al en el año 2015, reportó una frecuencia de cardiotoxicidad del 27%, 

siendo en un 20% de la misma asintomática y el 7 % restante presentó ICC sintomática.(4) 

Si bien el mecanismo exacto por el que se genera la cardiotoxicidad es desconocido, diversos estudios 

plantean que el TTZ disminuye el efecto de Neuregulin (NRG), una proteína del endotelio 

microvascular con función antioxidante y antiapoptótica. Además, el bloqueo de HER-2 genera una 

acumulación de especies reactivas del oxígeno (ROS), las cuales causan daño celular(42).  

El TTZ particularmente tiende a generar disfunción ventricular izquierda, con disminución de la 

FEVI. (38) 

Por lo anteriormente mencionado, todo paciente que tenga indicado recibir tratamiento con TTZ debe 

realizársele una evaluación de su función cardíaca mediante electrocardiograma (ECG), métodos de 

imagen y marcadores cardíacos. Estos estudios se reiterarán para pesquisar alteraciones funcionales 

durante el tratamiento, de ser necesario. 

En el ECG los signos de interés son aquellos que marcan lesión estructural cardíaca: sobrecargas 

ventriculares, bloqueo completo de rama izquierda, arritmias ventriculares o supraventriculares. 

Dentro de los métodos de imagen, el más utilizado es el ecocardiograma, el cual permite la estimación 

de la FEVI, evalúa motilidad cardíaca y alteraciones valvulares. Otras opciones son la 

Cardioresonancia o la Ventriculografía con Radioisótopos. 

En el caso de los marcadores cardíacos, el aumento de troponinas, se sabe que predice un daño 

miocárdico precoz.(40) 

Las directrices internacionales recomiendan la evaluación de la FEVI previo a administrar TTZ, 

durante el tratamiento a los 3, 6, 9 y 12 meses y luego de finalizada la terapia. Posteriormente se 

valora cada 1-2 años dependiendo de la dosis acumulada. A los 5 años de seguimiento solo se realizará 

ecocardiografía de forma anual a aquellos que hayan instalado síntomas de insuficiencia cardíaca. 

Son criterios aceptados de cardiotoxicidad una disminución para valores absolutos menor al 50%, y/o 

reducción de FEVI mayor de 10-20%. Esto determina la suspensión temporal o permanente de la 

administración de TTZ. 
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OBJETIVOS 

Objetivo general:  

Estimar la prevalencia de cardiotoxicidad inducida por Trastuzumab adyuvante en mujeres uruguayas 

diagnosticadas de cáncer de mama HER-2 positivo en un período de diez años, tratadas bajo la 

cobertura financiera del FNR. 

 

Objetivos específicos: 

 Estimar la prevalencia de cardiotoxicidad debida al tratamiento por Trastuzumab. 

 Evaluar la asociación entre el desarrollo de cardiotoxicidad y antecedentes personales 

cardiovasculares y factores de riesgo cardiovasculares. 

 Relacionar las variables inherentes al tratamiento (empleo o no de Antraciclinas y tipo de 

esquema utilizado para la administración del fármaco) con la aparición de cardiotoxicidad. 

 

METODOLOGÍA 

Se realizó un estudio observacional descriptivo y retrospectivo a partir del análisis de una base de 

datos anonimizada de mujeres uruguayas diagnosticadas con cáncer de mama HER-2 positivo y 

tratadas con TTZ adyuvante en el periodo desde octubre de 2006 hasta diciembre de 2016, brindada 

por el FNR.  

Los criterios de inclusión y exclusión para la muestra se detallan en la Tabla 3. 

Las variables analizadas para cumplir los objetivos de este estudio fueron agrupadas en tres 

categorías: correspondientes al paciente, vinculadas al tratamiento y relacionadas a la seguridad del 

tratamiento. En la primera se incluyó la presencia de antecedentes personales cardiovasculares 

(APCV); dentro de éstos: HTA, arritmias, cardiopatía valvular, cardiopatía isquémica, insuficiencia 

cardíaca, insuficiencia venosa crónica, trombosis venosa profunda, arteriopatía obstructiva crónica, y 

también los factores de riesgo cardiovasculares: obesidad, tabaquismo, alcoholismo y diabetes 

mellitus. 

Como variables relacionadas al tratamiento se tomaron en cuenta el esquema semanal o trisemanal y 

el empleo o no de Antraciclinas. Al respecto de la seguridad del tratamiento se definió el desarrollo 

de cardiotoxicidad mediante el descenso de la FEVI mayor al 10% con respecto al previo, una FEVI 

<50% en cualquier momento del tratamiento, o por poseer el diagnóstico de cardiotoxicidad, y la 

suspensión transitoria o permanente del tratamiento. 

Previo a la solicitud y análisis estadístico de los datos de la población objetivo, se presentó el 

protocolo ante el Comité de Ética de Investigación del Hospital de Clínicas “Dr. Manuel Quintela”, 
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para su evaluación y aprobación (ver anexo 2). En virtud de esto cabe destacar que se protegió la 

confidencialidad y privacidad, manteniendo el anonimato de las pacientes en el análisis estadístico. 

Asimismo, según la Declaración de Helsinki de 2006, la Declaración Universal sobre Bioética y 

Derechos Humanos y el Decreto Nacional N°379/008, se destaca que todas las pacientes firmaron un 

consentimiento informado (ver anexo 4) donde accedieron a la utilización por parte de personas 

autorizadas por el FNR de la información recabada en sus registros. 

El análisis estadístico se realizó mediante SPSS Statistics versión 25 para Windows. Las variables 

fueron valoradas mediante el uso de medidas de resumen y proporciones. Para analizar la relación 

entre las diferentes variables y el desarrollo de cardiotoxicidad se realizaron pruebas de Chi cuadrado. 

El nivel de significación utilizado fue del 5%. 

 

 

RESULTADOS 

El análisis incluyó 1401 pacientes con diagnostico con cáncer de mama HER-2 + estadío I al III que 

recibieron TTZ adyuvante en el período de 10 años, desde octubre 2006 hasta diciembre 2016 

financiado por el FNR. 

La media de edad al diagnóstico fue 52,45 años con un desvío estándar (DS) de 11,05 años, con un 

pico de incidencia entre los 41 y 63 años. El estadío que se encuentra con mayor frecuencia es el IIA 

con 452 pacientes (32.3%), seguido por el IIB con 296 (21.1%), el I con 276 (19.7%), IIIA con 188 

pacientes (13.4%), IIIC con 86 (6.1%), IIIB con 49 (3.5 %) y 54 pacientes (3.9%) sin datos. De la 

Tabla 3 – Criterios de inclusión y exclusión para el estudio. 

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

Tener diagnóstico de CM HER-2 + en el 

período de octubre de 2006 a diciembre de 

2016 inclusive. 

Pacientes con CM HER-2 negativo. 

Haber recibido tratamiento con TTZ 

brindado por el FNR en dicho período. 

Pacientes diagnosticadas y tratadas antes de 

octubre de 2006 o después de diciembre de 2016. 

Haber firmado el consentimiento informado 

brindado por el FNR. 

No haber recibido tratamiento con TTZ por 

presentar algún criterio de exclusión para el uso de 

dicho fármaco; los mismos están detallados en la 

Normativa de Cobertura del FNR(9). 

 

Ser hombre 

Fecha de autorización posterior al 31 de diciembre 

de 2016. 

Recibir otro fármaco que cause cardiotoxicidad 

(ejemplo: Lapatinib) 
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totalidad de pacientes, 758 (54.1%) eran posmenopáusicas, y 548 (39.1%) premenopáusicas, y en 95 

pacientes (6.8%) no se contaba con el dato. Las características de la población en estudio muestran 

en la Tabla 4. 

Tabla 4 – Características clínico-patológicas de las pacientes incluidas 

en el estudio 

Variable N % Media DS 

Edad  1401 100 52.45 años 11.05 años 

Estadío 

I 276 19.7   

IIA 452 32.3   

IIB 296 21.1   

IIIA 188 13.4   

IIIB 49 3.5   

IIIC 86 6.1   

Sin datos 54 3.9   

Etapa fértil 

Premenopausia 548 39.1   

Postmenopausia 758 54.1   

Sin datos 95 6.8   

Receptor de estrógeno (RE) 

Positivo 869 62   

Negativo 519 37   

Sin datos 13 1   

Receptor de progesterona (RP) 

Positivo 695 49.6   

Negativo 643 45.9   

Sin datos 63 4.5   

Estatus de RE y RP 

RE+ RP+ 669 47.8   

RE+ RP - 166 11.8   

RE- RP+ 26 1.9   

RE- RP- 476 33.9   

Sin datos 64 4.6   
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De la población en estudio, se poseían datos para valorar la cardiotoxicidad en 1065 (76%) pacientes. 

La prevalencia de cardiotoxicidad en esta población fue del 20.3% (216 pacientes); y considerando 

la población total (1401 pacientes), fue de 15.4% (ver tabla 5). La cardiotoxicidad en estos pacientes 

se determinó por una disminución mayor del 10% de la FEVI en 162 pacientes (75%), por poseer un 

diagnóstico de insuficiencia 

cardíaca sintomática realizado por 

el médico tratante en 33 pacientes 

(15.3%), y por una FEVI < 50% 

evidenciada durante el tratamiento 

en 21 pacientes (9.7%). %). La 

prevalencia de insuficiencia cardíaca sintomática fue del 3 % de las pacientes donde fue posible 

valorar la cardiotoxicidad. 

Del total de pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad (216), 106 (49.1%) presentaban APCV. 

Dentro de éstos, 75 (70.7%) pacientes tenían un solo APCV, 21 (18.8%) tenían dos, 9 (8.5%) tenían 

tres APCV y 1 paciente (1%) tenía cuatro (ver tabla 6).  

Para analizar la relación de dependencia entre APCV y el desarrollo de cardiotoxicidad se utilizó el 

estadístico de Chi cuadrado con una tabla de doble entrada. Se estableció como hipótesis nula (H0) la 

independencia entre los APCV y el desarrollo de cardiotoxicidad y como hipótesis alternativa (H1) la 

dependencia entre los APCV y el desarrollo de cardiotoxicidad. El resultado de este estadístico fue 

1.520, lo que con 1 grado de libertad 

resulta en que no se rechazó la 

hipótesis nula, por tanto, no fue 

posible afirmar que exista 

dependencia entre los APCV y el 

desarrollo de cardiotoxicidad. 

Es sabido que el desarrollo de 

cardiotoxicidad condiciona en todos 

los casos la suspensión del 

tratamiento con TTZ, pero no pudo 

obtenerse el dato de suspensión y 

continuidad del TTZ a partir de la 

base analizada para el total de los 

casos analizados; sí fue posible  

Tabla 5 - Prevalencia de Cardiotoxicidad 

 Frecuencia Porcentaje 

(%) 

Porcentaje 

válido (%) 

No desarrolla 849 60.6 79.7 

Desarrolla 216 15.4 20.3 

Total 1065 76 100 

Sin datos 336 24  

Total 1401 100  

No cardiotoxicidad 

Cardiotoxicidad 

Gráfico 1 – Prevalencia de Cardiotoxicidad: se 

consideraron exclusivamente las pacientes con datos 

válidos. 
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obtener este dato en 95 pacientes (44%), y 

de éstas en 88 casos (92.6%) se reanudó el 

tratamiento con TTZ completándose los 

18 ciclos. 

No se produjo ninguna muerte por 

cardiotoxicidad. 

En cuanto al esquema de tratamiento 

utilizado, de las 1401 pacientes 

analizadas, 1138 (81.2%) recibieron un 

esquema de quimioterapia que contenía 

Antraciclinas y 161 (11.5%) recibieron un 

esquema de quimioterapia sin 

Antraciclinas, no contando con el dato para las 102 pacientes (7.3%) restantes. Entre las pacientes 

que no recibieron Antraciclinas, 158 recibieron quimioterapia con Docetaxel y Carboplatino (TCH). 

De los que recibieron Antraciclinas, 172 pacientes (15.1%) desarrollaron cardiotoxicidad. (ver tabla 

7). Para analizar la relación de dependencia entre el uso de Antraciclinas y el desarrollo de 

cardiotoxicidad se utilizó el estadístico de Chi cuadrado con una tabla de doble entrada. Se estableció 

como H0 la independencia entre el uso de Antraciclinas y el desarrollo de cardiotoxicidad y como H1 

la dependencia entre el uso de Antraciclinas y el desarrollo de cardiotoxicidad. El resultado de este 

estadístico fue 3.927 lo que con 1 grado de libertad resulta en que se rechazó la hipótesis nula, por 

tanto, fue posible afirmar que existe dependencia entre el uso de Antraciclinas y el desarrollo de 

cardiotoxicidad. 

De los 158 pacientes (11.3%) que se ajustaron al esquema TCH, 34 pacientes (21.5%) desarrollaron 

cardiotoxicidad. Al realizar la relación de dependencia entre el uso de TCH y el desarrollo de 

cardiotoxicidad mediante el estadístico Chi cuadrado en una tabla de doble entrada, se obtuvo como 

resultado 4.155, lo que, para 1 grado de 

libertad, llevó a rechazar la H0, 

concluyendo que existe una relación entre 

el uso del esquema TCH y el desarrollo de 

cardiotoxicidad. 

Dentro del esquema de tratamiento 

también se analizó si las pacientes 

recibieron TTZ en forma concurrente con 

Tabla 6 – Cardiotoxicidad versus APCV (n=1065) 

APCV 
Cardiotoxicidad 

Si No 

  0 APCV 20 (1.9%) 101 (9.5%)  

        1 APCV 75 (7%) 241 (22.6%) 

        2 APCV 21 (2%) 100 (9.4%) 

        3 APCV 9 (0.8%) 36 (3.4%) 

        4 APCV 1 (0.1%) 6 (0.5%) 

        5 APCV 0  2 (0.2%) 

Sin datos 90 (8.5) 363 (34.1%) 

Total 216 (20.3) 849 (79.7%) 

Tabla 7 – Cardiotoxicidad versus Empleo de 

Antraciclinas (n=1065) 

Empleo de 

Antraciclinas 

Cardiotoxicidad 

Si No 

Si  172 (16.2%) 693 (65%) 

No 34 (3.2%) 89 (8.4%)  

Sin datos 10 (0.9%) 67 (6.3%) 

Total 216 (20.3%) 849 (79.7%) 
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la quimioterapia o secuencial a la misma. De las 1401 pacientes estudiadas, 450 (32.1%) recibieron 

tratamiento de forma secuencial a la quimioterapia, 849 (60.6%) lo hicieron de forma concurrente y 

para las 102 pacientes (7.3%) restantes no se obtuvo información de la base de datos. 

De los pacientes con datos, se obtuvo que dentro de los que recibieron tratamiento secuencial, 71 

pacientes desarrollaron cardiotoxicidad, lo que se corresponde con un 15.8%. De los que lo recibieron 

en forma concurrente la desarrollaron 135 pacientes, es decir, un 15.9%. 

Para analizar la relación de dependencia entre la forma de administración del tratamiento (secuencial 

o concurrente) y el desarrollo de cardiotoxicidad se utilizó el estadístico de Chi cuadrado con una 

tabla de doble entrada. Se estableció como H0 la independencia entre la forma de administración del 

TTZ y el desarrollo de cardiotoxicidad, y como H1 la dependencia entre la forma de administración 

del tratamiento y el desarrollo de cardiotoxicidad. El resultado de este estadístico fue 0.393, lo que 

con 1 grado de libertad resulta en que no se rechazó la hipótesis nula, por tanto, no fue posible afirmar 

que existe dependencia entre la forma de administración del tratamiento y el desarrollo de 

cardiotoxicidad. 

 

DISCUSIÓN 

Este es el primer estudio realizado en nuestro país donde se analiza la prevalencia de la 

cardiotoxicidad producida por el uso de TTZ adyuvante en el tratamiento de CM HER-2 + en un 

número importante de casos, brindando la oportunidad de obtener datos más ajustados a pacientes 

uruguayas, de la vida real, los que podrían diferir de los resultados de otros estudios publicados. 

Nuestro estudio incluyó 1401 mujeres portadoras de CM HER- 2 + operables, cuya edad media al 

momento de diagnóstico fue 52,45 años con un pico de incidencia entre los 41 y 63 años. Esto se 

contrapone con el pico de máxima incidencia de otros subtipos de CM, como por ejemplo los tumores 

luminales HER-2 negativos, donde se observa en la posmenopausia, o los tumores triple negativos, 

en los cuales el pico de incidencia ocurre en las mujeres jóvenes, en la premenopausia. (43)(44)(45) 

En cuanto a los estadíos, el diagnóstico tendió a realizarse en estadíos precoces siendo con mayor 

frecuencia en el estadío IIA (32.3%), similar a lo reportado en estudios previos como el de Barrios E 

et al.(5) 

En cuanto al estatus menopáusico, del total de las pacientes, 758 (54.1%) eran posmenopáusicas, y 

548 (39.1%) premenopáusicas, y en 95 pacientes (6.8%) no se contaba con el dato. Se destaca que el 

cáncer de mama HER-2 + se presenta en pacientes de menor edad comparado con el cáncer de mama 

en la población general, así por ejemplo a nivel nacional para todos los subtipos biológicos de cáncer 

de mama el 77.5 % de las pacientes son mayores a 50 años. (46) 



17 
 

Las tasas de toxicidad cardíaca reportada en diversos estudios, tanto a nivel nacional.(4)(10) como 

internacional,(47)(48)(49) ha sido variable, quizás por presentar diferencias en el diseño de los 

ensayos, el tipo de quimioterapia administrada y las distintas definiciones de eventos cardíacos. Sin 

embargo, muchos de esos estudios, sobre todo los estudios randomizados pivotales fueron realizados 

en una población seleccionada, que cumple con condiciones que no siempre están presentes en las 

pacientes de la vida real. En nuestro estudio se reporta una prevalencia de cardiotoxicidad (20.3%) 

similar a la ya reportada en otros estudios precedentes realizados en nuestro medio: 27 % en el estudio 

conducido por Camejo et al. (4) y en el de Gómez et al. se observó un descenso promedio de la FEVI 

de 22.5% luego de iniciado el tratamiento con TTZ (10), con la salvedad de que estos incluyen una 

población más pequeña que la analizada en el presente estudio.  

Del total de las pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad, el 84.7% lo hicieron de forma 

asintomática, con descensos en la FEVI y un 15.3% lo hicieron de forma sintomática, 

correspondiendo la insuficiencia cardiaca sintomática a un 3% del total de las pacientes. La presencia 

de insuficiencia cardíaca sintomática en nuestro estudio es baja, lo que es acorde con lo reportado en 

la literatura.(50) 

En cuanto a la reversibilidad de la cardiotoxicidad, coincidimos con la bibliografía, donde se concluye 

que la misma es reversible en la mayoría de los casos al suspender el TTZ, con o sin necesidad de 

intervenir con medicación cardiológica de forma adicional.(10)(50) En nuestro caso, contamos con 

la limitación de que la evaluación de la reversibilidad de la cardiotoxicidad y continuidad del 

tratamiento posterior con TTZ sólo fue posible en 95 pacientes a partir de nuestra base de datos, pero 

de estos casos evaluados la mayoría, 92.6%, lograron no solo retomar el tratamiento con TTZ, sino 

que también lo concluyeron completando los 18 ciclos. 

En nuestro estudio no fue posible identificar factores de riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad 

que nos permitan tomar medidas para prevenir su desarrollo, lo que podría estar vinculado a la 

normativa de cobertura utilizada por el FNR, en la cual se excluyen a las pacientes portadoras de 

hipertensión arterial no controlada, arritmia inestable, valvulopatía clínicamente significativa, 

cardiopatía isquémica con infarto previo o angor, miocardiopatía o FEVI menor a 50%. 

En nuestro estudio tampoco se encontraron diferencias significativas en el riesgo de desarrollar 

cardiotoxicidad entre las pacientes que recibieron tratamiento con TTZ secuencial vs concurrente a 

la quimioterapia. Con respecto a este punto, el estudio pivotal HERA (47), en el que se evalúa la 

eficacia y toxicidad únicamente del TTZ secuencial,  es el que reporta menor prevalencia de 

cardiotoxicidad , menor con respecto a nuestro estudio y al resto de los estudios pivotales. De todos 

modos, para sacar conclusiones válidas sabemos esto debería ser evaluado en un estudio 
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randomizado, es decir en una población con similares criterios de inclusión e igual distribución de 

variables (conocidas y desconocidas). 

En el presente estudio, tanto la exposición previa a las Antraciclinas como el uso de esquemas de 

quimioterapia sin Antraciclinas (por ejemplo, TCH) se asociaron a riesgo de desarrollar 

cardiotoxicidad, siendo similar la prevalencia de cardiotoxicidad para ambos tipos de tratamiento de 

quimioterapia. Nuestro hallazgo es discordante con lo reportado en el estudio de Slamon et al, donde 

los pacientes randomizados al recibir TCH tuvieron menor cardiotoxicidad estadísticamente 

significativa con respecto a los pacientes que fueron randomizadas a Antraciclinas y taxanos.  Nuestro 

hallazgo debe ser interpretado con cautela dado que surge de un análisis retrospectivo no 

randomizado. (48) 

En el análisis de todos nuestros resultados debemos tener en cuenta que una de las principales 

limitantes es que los datos fueron recabados del formulario completado por el médico al momento de 

solicitar la medicación, no contando en algunos casos con la totalidad de los datos clínicos solicitados. 

 

CONCLUSIONES 

Nuestro estudio, que incluyó un gran número de pacientes, tratadas en la vida real con TTZ adyuvante, 

muestra una prevalencia de cardiotoxicidad similar a la reportada en los estudios clínicos 

randomizados pivotales y es coincidente con lo reportado a nivel nacional, en estudios 

observacionales con un menor número de pacientes. 

Si bien el 20% de las pacientes desarrollo cardiotoxicidad, en la mayoría de los casos la misma fue 

reversible y permitió la continuidad del tratamiento, culminando los 18 ciclos. De todas formas, la 

prevalencia no despreciable de la cardiotoxicidad reafirma la necesidad de un correcto monitoreo del 

tratamiento con TTZ.  

No fue posible reconocer factores de riesgo en nuestra población que nos permitan identificar a las 

pacientes con mayor riesgo de cardiotoxicidad para prevenir su desarrollo. Teniendo en cuenta las 

limitaciones metodológicas ya mencionadas, de nuestros resultados tampoco surge una 

recomendación sobre la forma de administración del TTZ (concurrente versus secuencial con la 

quimioterapia) o sobre un régimen de quimioterapia a utilizar (Antraciclinas y taxanos versus TCH) 

que se asocie a un menor riesgo de cardiotoxicidad. 
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ANEXOS 

Anexo 1: Tablas del Marco Teórico. 

 

Tabla 2- Grados de cardiotoxicidad 

Grado I Reducción asintomática de la FEVI entre el 10 y el 20%. 

Grado II Reducción de la FEVI por debajo del 20% o por debajo del valor normal de la misma. 

Grado III Presencia de síntomas concordantes con insuficiencia cardíaca. 

Extraído de:  Santos M, Paiva M, Macedo C, Petrilli A, Azeka E, Jatene I, et al. I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia 

Pediátrica da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol. 2013;100(5):01–68. 

Tabla 1- Criterios para el tratamiento con TTZ del cáncer de mama primario operable 

Deben cumplirse todos los criterios adicionales que se detallan a continuación: 

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

Diagnóstico anatomopatológico de 

adenocarcinoma de mama 

Cáncer de mama loco-regionalmente avanzado 

y/o con metástasis a distancia 

Con axila positiva o con axila negativa con 

tumor primario cuyo componente invasor sea de 

1 cm o mayor 

Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de 

vida por otras situaciones comorbidas 

Tumor primario HER2/neu positivo por 

inmunohistoquímica (IHQ) y con intensidad 3+, 

o positivo por métodos de hibridación in situ 

utilizando métodos validados 

Pacientes portadoras de hipertensión arterial no 

controlada, arritmia inestable, valvulopatía 

clínicamente significativa, cardiopatía 

isquémica con infarto previo o angor, 

miocardiopatía, o FEVI menor a 50% luego de 

completada la quimioterapia adyuvante, si la 

misma incluyó Antraciclinas. 

Edad menor o igual a 70 años. En pacientes 

mayores se analizará en forma individualizada 

Enfermedades psiquiátricas severas, droga-

dependencia con evaluación psicológica 

negativa previa acerca de las posibilidades de 

adhesión al tratamiento 

Performance Status (Karnofsky): 1-2 Pacientes portadoras de hepatopatía con 

bilirrubinas aumentadas y transaminasas 

mayores a 1.5 veces por encima del límite 

superior del rango normal 

Previsión al diagnóstico que la paciente tolerará 

en dosis y frecuencia el protocolo de tratamiento 

previsto 

Pacientes con niveles de glóbulos blancos 

menor a 3.000/ml o neutrófilos menor a 1.500 o 

plaquetas menor a 100.000; previo al inicio de 

protocolo de tratamiento 

Tiempo transcurrido desde el fin de la 

quimioterapia adyuvante menor a 3 meses. 

Embarazo o lactancia 

Extraído de: Fondo Nacional de Recursos. Tratamiento sistémico del cáncer de mama con Trastuzumab 

Emtansine ( T-DM1), Lapatinib Y Fulvestrant - Normativa de Cobertura. 2017;1–27. 
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Anexo 2: Aprobación del Comité de Ética.
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Anexo 3: Aval del Servicio de Oncología Clínica 
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Anexo 4: Consentimiento informado. 
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Anexo 5: Formulario de solicitud de tratamiento del cáncer de mama del FNR. 
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Anexo 6: Formulario de solicitud de dosis mensual para el tratamiento de cáncer de mama – 

FNR. 
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