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Resumen

Introduccioén: el cancer de mama (CM) HER-2 positivo (+)
representa el 20-25% de los CM, es mas agresivo y tiene
menor sobrevida. Desde la aprobacién del trastuzumab en
1998, se han introducido otras terapias dirigidas al HER-2
como pertuzumab y trastuzumab emtansina (TDM1), con lo
cual ha mejorado la supervivencia de las pacientes. Sin em-
bargo, la cardiotoxicidad representa un efecto adverso de
estos tratamientos.

Objetivo: estimar la incidencia de cardiotoxicidad con tras-
tuzumab, trastuzumab/pertuzumab y TDM1 en mujeres con
CM HER-2 +, tratadas en un periodo de 6 afios en el Hospi-
tal de Clinicas y el Hospital Departamental de Soriano.
Material y métodos: estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo que incluyé pacientes con CM HER-2 +, tra-
tadas con trastuzumab, trastuzumab/pertuzumab o TDM1.
Resultados: se incluyeron 81 pacientes. La incidencia de
cardiotoxicidad fue del 23.4%. La cardiotoxicidad se deter-
mind por una disminucion > 10% de la fraccion de ejeccion
del venticulo izquierdo (FEVI) (57.9%) y por una FEVI < 50%,
evidenciada durante el tratamiento (42.1%). Unicamente
una paciente presento insuficiencia cardiaca sintomatica.
El 63.1% de quienes suspendieron el tratamiento por car-
diotoxicidad logré reanudarlo. No se evidencié una relacion
entre los antecedentes cardiovasculares ni con el esquema
de administracion y el desarrollo de cardiotoxicidad.
Conclusion: el estudio mostré una incidencia de cardiotoxi-
cidad similar a la internacional. La mayoria no tuvo toxicidad
cardiaca y si la hubo fue asintomatica y reversible.

Abstract

Background: HER-2 positive (+) breast cancer (BC) ac-
counts for 20-25% of BC, it is more aggressive, and it has
a lower survival rate. Since the approval of trastuzumab in
1998, other HER-2-targeted therapies such as pertuzumab
and trastuzumab emtansine (TDM1) have been introduced,
improving patient survival. However, cardiotoxicity is an ad-
verse effect of these treatments.

Objective: To estimate the incidence of cardiotoxicity with
trastuzumab, trastuzumab/pertuzumab, and TDM1 in wo-
men with HER-2 + BC treated over a 6-year period at the
Hospital de Clinicas and the Hospital Departamental de
Soriano.

Material and methods: Observational, descriptive, and
retrospective study which included patients with HER-2 +
BC treated with trastuzumab, trastuzumab/pertuzumab, or
TDM1.

Results: 81 patients were included, with a cardiotoxicity in-
cidence of 23.4%. Cardiotoxicity was determined by a > 10%
decrease in left ventricular ejection fraction (LVEF) (57.9%)
and a LVEF < 50% evident during treatment (42.1%). Only
1 patient presented symptomatic heart failure. 63.1% of
those who discontinued treatment due to cardiotoxicity ma-
naged to resume it. No relationship was evident between
cardiovascular history or the administration regimen and the
development of cardiotoxicity.

Conclusion: The study showed a cardiotoxicity incidence
similar to the international one. Most did not present cardiac
toxicity, and if they did, it was asymptomatic and reversible
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Introduccion

A nivel mundial, el cancer de mama (CM) destaca como
el tipo de cancer mas comun entre las mujeres. En 2018, se
contabilizaron 2.1 millones de diagndsticos nuevos, por lo
que se convirtio en la principal causa de decesos relaciona-
dos con cancer.! El panorama epidemiolégico en Uruguay
refleja una tendencia similar. Durante el periodo 2014-2018,
el CM encabezo la lista en incidencia y fallecimientos en
mujeres, si excluimos el cancer de piel no melanémico.?
Entre el 20-25% de los CM a nivel mundial corresponden al
subtipo HER-2 positivo (HER-2 +). Su presencia se asocia
a un crecimiento tumoral acelerado, mayor angiogénesis y
una mayor tendencia a la metastasis, lo que lo identifica
como un indicador de mal prondstico.2 Ademas de su rol
como factor prondstico, la sobreexpresion del receptor
HER-2 también sirve como predictor de la respuesta tera-
péutica, dado que existen tratamientos que se centran en
el dominio extracelular de la glicoproteina HER-2, como el
trastuzumab, el pertuzumab y el trastuzumab emtansina
(TDM1).

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
que tiene una alta afinidad y especificidad hacia el dominio
extracelular de HER-2. En la actualidad, esta aprobado
para el tratamiento del CM metastasico HER-2 +, ya sea en
monoterapia 0 en combinaciéon con quimioterapia, hormo-
noterapia u otros agentes anti-HER-2, dado su beneficio en
la sobrevida global (SVG).56 También demostrd beneficio
en la SVG el tratamiento adyuvante y neoadyuvante del CM
HER-2 + en conjunto o de manera secuencial con quimio-
terapia.”

Aunque la duracion optima del tratamiento adyuvante
sigue siendo motivo de discusion, generalmente se acon-
seja administrarlo durante un afio, con una frecuencia
semanal o cada 3 semanas. La mayoria de las pacientes
tolera el tratamiento de manera excelente.>® La toxicidad
cardiaca se observa en aproximadamente el 3% de las
pacientes tratadas con trastuzumab en monoterapia, en
un 13% cuando se administra conjuntamente con taxanos
y en un 27% cuando se administra en forma concurrente
con antraciclinas.”® Suele manifestarse como una dismi-
nucion asintomatica de la fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo (FEVI). Sin embargo, también puede surgir
como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Aunque en la
mayoria de los casos la ICC es reversible, especialmente si
se interrumpe el tratamiento o se administra el tratamiento
estandar para la insuficiencia cardiaca, en ocasiones puede
resultar fatal.® Entre los factores de riesgo conocidos para el
desarrollo de cardiotoxicidad se incluyen haber sido tratado
previamente con antraciclinas, recibir radiacién en la pared
toracica, presentar una disfuncién cardiaca previa o tener
una FEVI basal inferior a lo normal.”8

http://revistamedica.imss.gob.mx/

El pertuzumab es un anticuerpo monoclonal que se une
a un sitio diferente en el receptor HER-2 que aquel al que se
une el trastuzumab. Inhibe la dimerizacion con otros miem-
bros ErbB, especialmente HER-3. La combinacién del per-
tuzumab con el trastuzumab y el docetaxel mejora la SVG
sin aumentar la cardiotoxicidad.’® Por lo tanto, esta combi-
nacion se considera tratamiento estandar para CM HER-2 +
avanzado.

El T-DM1 es una combinacidon de trastuzumab con
emtansina, un agente que inhibe los microtubulos. Este
disefio dirige el efecto citotoxico directamente a las células
que sobreexpresan HER-2, lo cual minimiza el impacto en
tejidos sanos. En pacientes con CM HER-2 + metastasico
que progresaron después de tratamiento con trastuzumab
y docetaxel, el TDM1 mejord la SVG frente al régimen lapa-
tinib-capecitabine. La incidencia de cardiotoxicidad, refle-
jada en una disminucion de la FEVI al menos al 50%, fue
inferior al 2%."

Dada la relevancia del trastuzumab en el tratamiento
actual del CM HER-2 +, y la significativa implicacion clinica
de la cardiotoxicidad —que puede determinar si se prosi-
gue con el tratamiento y, por ende, influir en la evolucion
y el prondstico de las pacientes—, consideramos esencial
evaluar el perfil de toxicidad asociado a estos medicamen-
tos. Es importante subrayar que nuestro estudio refleja una
poblacién de “vida real”, que incluye pacientes con comorbi-
lidades y factores de riesgo que a menudo no estan presen-
tes en ensayos clinicos aleatorizados. Esta investigacion
proporcionara datos esenciales para entender y evaluar la
cardiotoxicidad provocada por el trastuzumab, el pertuzu-
mab/trastuzumab y el TDM1 en pacientes uruguayas. Estos
hallazgos seran cruciales en el contexto clinico diario, lo
cual les permitira a los profesionales de la salud asesorar
a sus pacientes sobre el uso de estos farmacos de manera
ajustada a la realidad demografica nacional.

El objetivo del estudio fue estimar la incidencia de cardio-
toxicidad inducida por terapias anti-HER-2 en mujeres uru-
guayas diagnosticadas con CM HER-2 + durante un periodo
de 6 afios, tratadas en los servicios de oncologia del Hospital
de Clinicas y el Hospital Departamental de Soriano. Los obje-
tivos adicionales fueron evaluar la asociacion entre el desa-
rrollo de cardiotoxicidad y enfermedades cardiovasculares
previas y factores de riesgo cardiovascular, y correlacionar
variables inherentes al tratamiento (uso o ausencia de antra-
ciclinas y tipo de régimen utilizado para la administracion del
medicamento) con la aparicion de cardiotoxicidad.

Material y métodos

Este estudio es de tipo cohorte historica (o retrospec-
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tiva), de caracter descriptivo y observacional. En él se incor-
poraron todas las mujeres diagnosticadas con CM HER- 2 +,
desde el 1 de enero de 2016 hasta el 31 de diciembre de
2021, quienes fueron tratadas con trastuzumab en contex-
tos neoadyuvantes, adyuvantes o paliativos, asi como con
trastuzumab/pertuzumab o TDM1 con criterio paliativo.

Los criterios de inclusion y exclusion para la muestra se
detallan en el cuadro .

Se recogieron de la Historia Clinica Electrénica Onco-
l6gica (HCEOQ) las variables relacionadas con las carac-
teristicas basales de las pacientes: edad al diagndstico,
estadio (segun el sistema TNM, octava edicion [del 2017])
y presencia de factores de riesgo cardiovascular: consumo
de tabaco o alcohol, enfermedad cardiaca previa, diabetes
mellitus, hipertensiéon arterial (HTA), obesidad y sedenta-
rismo. Las variables relacionadas con el tratamiento fueron
la duracion de este, el esquema semanal o trisemanal, el
empleo de antraciclinas concurrente o secuencial y la expo-
sicion a radioterapia. Las variables relacionadas con la
seguridad del tratamiento fueron la FEVI previa al inicio del
tratamiento y, una vez comenzado este, en forma trimestral.

Se definié la cardiotoxicidad como una disminucion de
la FEVI superior al 10% con respecto a la medicion ante-
rior, una FEVI inferior al 50% en cualquier etapa del trata-
miento, o la presencia de un diagndstico de cardiotoxicidad.
Se registré también cualquier suspension, fuera temporal o
definitiva, del tratamiento.

El analisis estadistico se realizé mediante R versién 4.1.2.
Las variables fueron valoradas mediante el uso de medidas
de resumen, frecuencias absolutas y relativas porcentuales.
Para analizar la relacion entre las diferentes variables y el
desarrollo de cardiotoxicidad se realizaron pruebas de chi
cuadrado. El nivel de significacién utilizado fue del 5%.

Cuadro | Criterios de inclusion y exclusién para el estudio

En cuanto a los aspectos éticos, el estudio se realizdé
de acuerdo con las normas éticas internacionales para
las investigaciones biomédicas, es decir, las Normas del
MERCOSUR sobre regulacion de los estudios clinicos y
la Declaracion de Helsinski, y con base en el Reglamento
de Investigacién aprobado por la Comision Nacional de
Etica (de Uruguay) en 2019. Se mantuvo el anonimato de
las pacientes en el analisis estadistico y se conté con la
aprobacién del Comité de Etica del Hospital de Clinicas.
Todas las pacientes firmaron un consentimiento informado
a partir del cual accedieron a participar en el estudio.

Resultados

El analisis incluy6 81 pacientes con diagnostico con CM
HER-2 +. La media de edad al diagnodstico fue 59.2 afios
(desviacién estandar 11.9). La mayoria de las pacientes
(47, 58%) fueron asistidas en el Hospital Departamental de
Soriano y el resto en el Hospital de Clinicas. Las caracteris-
ticas de la poblacion en estudio se muestran en el cuadro Il.
Cabe destacar que el 48.2% (39 pacientes) fueron diagnos-
ticadas en las etapas El-Il del CM.

En cuanto a la intension del tratamiento sistémico, 49%
(40 pacientes) recibieron tratamiento con criterio adyu-
vante, 16% (13) neoadyuvante y 35% (28) paliativo. EI 81%
de las pacientes recibid tratamiento con criterio adyuvante
0 neoadyuvante (un régimen con antraciclinas y taxanos
secuenciales); el resto recibio tratamiento con trastuzumab,
docetaxel y carboplatino (TCH).

Entre las pacientes que siguieron un tratamiento paliativo,
el 93% (26 pacientes) recibié una combinacion de doble blo-
queo junto con taxanos como primera linea de tratamiento.
El 54% de las pacientes con CM diseminado (15 pacientes)
recibieron tratamiento de segunda linea con TDM1.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Diagnéstico anatomopatoldgico de adenocarcinoma de
mama

Tumor primario HER-2/neu positivo por inmunohistoquimica

Mala calidad de vida o pobre expectativa de vida por otras situaciones
comoérbidas

Pacientes con hipertension arterial no controlada, arritmia inestable,

(IHQ) y con intensidad 3 +, o positivo por métodos de hibrida- valvulopatia clinicamente significativa, cardiopatia isquémica con infarto

cion in situ utilizando métodos validados

previo o angor, miocardiopatia, o FEVI < 50% luego de completada la

quimioterapia adyuvante, si la misma incluy6 antraciclinas

Performance Status (Karnofsky): 1-2

Enfermedades psiquiatricas severas, drogodependencia con evaluacion

psicoldgica negativa previa acerca de las posibilidades de adhesién al
tratamiento

Pacientes portadoras de hepatopatia con bilirrubinas aumentadas y tran-
saminasas > 1.5 veces por encima del limite superior del rango normal

Pacientes con niveles de globulos blancos < 3000/mL o neutrdfilos <
1500 o plaquetas < 100,000, previo al inicio del protocolo de tratamiento

Embarazo o lactancia

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(1):e5634
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Cuadro Il Carateristicas clinico-patoldgicas de las pacientes in-
cluidas en el estudio (n = 81)

Norave | weas | e |

Edad 81 100
| |
Estadio
| 16 19.8
Il 23 28.4
I 14 17.3
1Y 28 34.6
Estatus menopausico
Premenopausicas 27 &3
Posmenopausicas 54 66.7

Antecedentes personales

Consumo de tabaco 20 24.7
Consumo de alcohol 2 2.5
HTA 40 49.4
Diabetes mellitus 15 18.5
Obesidad 10 12.3
Sedentarismo 58 71.6
Arritmia 8 9.9
Cardiopatia valvular 4 4.9
Estatus de RE y RP
RE + RP + 57 70.4
RE + RP - 6 74
RE - RP- 18 22.2

DE: desviacién estandar; HTA: hipertensién arterial

Con un seguimiento mediano de 42 meses, el estu-
dio revelé una incidencia de cardiotoxicidad del 23.4%
(19 pacientes) en esta muestra (cuadros Il y IV).

Esta cardiotoxicidad se determind por una disminucion

Cuadro lll Incidencia de cardiotoxicidad por grupo etario

mayor del 10% de la FEVI en 11 pacientes (57.9%), todas
tratadas con trastuzumab; y por una FEVI < 50% eviden-
ciada durante el tratamiento en 8 pacientes (42.1%), de las
cuales 6 fueron tratadas con trastuzumab, 1 con trastuzu-
mab/pertuzumab y 1 con TDM1. Solo una paciente (5.2%)
presento IC sintomatica y estaba recibiendo tratamiento con
trastuzumab.

Del total de pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad
(19), 13 (68.4%) presentaron antecedentes personales car-
diovasculares (APCV) . De estas, 6 (46.1%) tenian un solo
antecedente personal cardiovascular, una (7.7%) tenia 2, 4
(30.8%) tuvieron 3 antecedentes personales cardiovascula-
res y 2 pacientes (15.4%) tuvieron 4 antecedentes persona-
les cardiovasculares (cuadro V).

No se identificd una relacion estadisticamente significa-
tiva entre la presencia de antecedentes personales cardio-
vasculares y el desarrollo de cardiotoxicidad (p = 0.43).

Se sabe que el desarrollo de cardiotoxicidad condiciona
en todos los casos la suspension del tratamiento con trastu-
zumab. De las pacientes, en 12 casos (63.1%) se reanudo
el tratamiento sistémico (se suspendio el tratamiento en

Cuadro V Cardiotoxicidad frente a antecedentes personales car-

diovasculares (n = 81)
Cardiotoxicidad

Numero de antecedentes
personales cardiovasculares

0 6 24
1 5 14
2 1 12
3 4 7
405 2 6
Total 19 62

Grupo de edad Total de pamentes Cardiotoxicidad (n) n

< 50 afos 15.8
50-59 afos 21 7 36.8
60-69 anos 27 9 47.4
> 70 afios 15 0 0.0

Cuadro IV Incidencia de cardiotoxicidad por por régimen de tratamiento

Trastuzumab 73.7 0.27
Trastuzumab/pertuzumab 32 5 26.3 0.18
TDMA1 15 4 211 0.74
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forma permanente en 5 pacientes tratadas con trastuzumab
adyuvante/neoadyuvante, una paciente tratada con doble
bloqueo y otra tratada con TDM1).

Afortunadamente, no hubo fallecimientos atribuidos a
cardiotoxicidad. En cuanto al esquema de tratamiento uti-
lizado, de las 53 pacientes tratadas con criterio adyuvante/
neoadyuvante, 43 (81.1%) recibieron un esquema de qui-
mioterapia que contenia antraciclinas y el resto recibieron
un esquema de quimioterapia sin antraciclinas. De las que
recibieron antraciclinas, 10 pacientes (23%) desarrollaron
cardiotoxicidad (cuadro VI).

De las pacientes que fueron sometidas al esquema
TCH, que representa el 18.9% del total, el 40% (es decir,
4 pacientes) desarrollaron cardiotoxicidad.

Al analizar el vinculo entre el uso de antraciclinas y el
desarrollo de cardiotoxicidad, no se encontré evidencia
estadisticamente significativa (p = 0.49).

Discusion

Debido a que los estudios clinicos se realizan con
pacientes altamente seleccionados en condiciones éptimas,
los resultados obtenidos en seguridad podrian no ser repro-
ducibles en la practica clinica habitual, en la que la mayo-
ria de los pacientes presentan una edad mas avanzada,
un mayor numero de comorbilidades y suelen encontrarse
en condiciones menos favorables.'213.14 En consecuencia,
podemos cuestionarnos si los resultados obtenidos de los
estudios clinicos habran de repetirse en la vida real.

La importancia de nuestro estudio radica, a nuestro jui-
cio, en que nos permite conocer y analizar la incidencia de
cardiotoxicidad inducida por terapias anti-HER-2 en nuestro
medio, lo que podria arrojar diferencias a aquello reportado
en estudios clinicos, ya que se trata de pacientes “de la vida
real”, que pueden no estar siempre representadas en estos
estudios

Nuestro estudio incluyé 81 mujeres portadoras de CM

Cuadro VI Cardiotoxicidad frente a empleo de antraciclinas en
pacientes tratadas con criterio adyuvante/neoadyuvante (n = 53)

Empl.eo. de Cardiotoxicidad
antraciclinas

no (%) n (%)

Si 10 (18.9%) 33 (62.3%)
No 4 (7.5%) 6 (1.3%)
Total 14 (26.4%) 39 (73.6%)

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(1):e5634

HER- 2 +, con una edad media al momento de diagnods-
tico de 59.2 afios. Esto es ligeramente inferior a la mediana
de 63 afos reportada para todos los tipos de CM, incluidos
tumores luminales HER-2 negativos, que suelen ser mas
comunes en la posmenopausia. Sin embargo, es mayor que
la edad de diagndstico para tumores triple negativos, que
tienen un pico de incidencia en mujeres jovenes, premeno-
pausicas. 1516

Respecto a los estadios, la mayoria de los casos se
detectaron en fases tempranas, con el estadio I-lIA repre-
sentando el 48.2%. Por otra parte, los estadios IV correspon-
dieron al 34.6%. Impresiona que la forma de presentacion
difiere con respecto a la presentacion habitual del CM en
Uruguay, cuando se tienen en cuenta todos los subtipos bio-
légicos, lo que podria estar asociado a la mayor agresividad
que le confiere la sobreexpresién del HER-2 a este subtipo
tumoral. Asi, en Uruguay Barrios et al. han reportado que los
CM estadio | son las mas frecuentes y corresponden casi a
la mitad de los casos al diagnéstico (47.5%), y que los CM
estadio IV representan el 9% del total de los casos.!” Nues-
tros datos también difieren con la forma de presentacion del
CM reportada en Norteamérica.'®

En relacion con el perfil biolégico, la mayoria de los
tumores (77.8%) fueron RRHH +.

La incidencia de cardiotoxicidad en nuestro estudio fue
del 23.4%. Estos resultados son consistentes con estudios
realizados previamente en nuestro medio, que reportaron
una incidencia del 20.3%."°

Del total de las pacientes que desarrollaron cardiotoxi-
cidad, el 84.7% lo hicieron de forma asintomatica, con
descensos en la FEVI y un 5.2% lo hicieron de forma sinto-
matica. Sin embargo, al observar a la totalidad de pacientes
incluidas en el estudio, solamente el 1.2% presentoé cardio-
toxicidad de manera sintomatica. La presencia de IC sinto-
matica en nuestro estudio fue baja, lo que es acorde con
lo reportado en la literatura, que oscila entre el 0.6% en el
ensayo HERA? y el 4.1% en el ensayo NSABP B-31.2"

En relacién con las pacientes tratadas con intencién
paliativa, solo una paciente que recibié tratamiento con
doble bloqueo y otra que fue tratada con TDM1 experimen-
taron cardiotoxicidad, evidenciada por una disminucion del
FEVI de mas del 50%. Ninguna paciente mostré signos de
ICC sintomatica. Estos hallazgos concuerdan con la lite-
ratura. En tratamientos con doble bloqueo, la disfuncién
ventricular izquierda se presenta en menos del 10% de los
casos. En el caso de TDM1, se reporta una disfuncién ven-
tricular izquierda en el 2.0%. La mayoria de estos episodios
consistieron en reducciones asintomaticas de la FEVI de
grado 10 2.
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A diferencia de la toxicidad cardiaca producida por las
antraciclinas, que es irreversible, dependiente de la dosis y
conlleva cambios a nivel ultraestructural, la cardiotoxicidad
relacionada con agentes anti-HER-2 es de naturaleza idio-
sincratica, no presenta dafio estructural asociado y es rever-
sible al interrumpir el tratamiento con agentes anti-HER-2,
ya sea de manera auténoma o con la intervencion adicional
de medicacion cardioldgica.??2 En nuestro estudio, el 63.1%
de las pacientes logré reanudar el tratamiento anti-HER-2.

Nuestro estudio no pudo identificar factores de riesgo
especificos para la cardiotoxicidad que guien medidas pre-
ventivas. Esto podria atribuirse a la limitada cantidad de
pacientes evaluadas y a una rigurosa seleccién previa de
pacientes, en la que se excluyeron aquellas con afeccio-
nes cardiacas preexistentes como HTA no controlada, arrit-
mias inestables, valvulopatias significativas, antecedentes
de infarto, entre otras. Ademas, no observamos diferencias
en el riesgo de cardiotoxicidad entre pacientes tratadas con
trastuzumab de forma secuencial o concurrente con la qui-
mioterapia.

En nuestro estudio, no encontramos una relacion esta-
disticamente significativa entre el tipo de quimioterapia
administrada y el desarrollo de cardiotoxicidad. Resulta
notable que la incidencia de cardiotoxicidad se mantuvo
similar, independientemente de si se emplearon antracicli-
nas en el régimen de tratamiento. Estos hallazgos difieren
de los reportados en literatura internacional,' donde se
indica que regimenes sin antraciclinas, como el TCH, pre-
sentan menor cardiotoxicidad en comparacién con aquellos
que incluyen antraciclinas y taxanos. No obstante, es esen-
cial considerar estos resultados con cautela debido a que se
derivan de un andlisis retrospectivo no aleatorizado.

Entre las fortalezas del presente estudio, corresponde
destacar que se encuentran representadas las pacientes
HER-2 + tratadas en la practica clinica habitual, que inclu-
yeron todas las pacientes HER + candidatas a recibir trata-
miento con agentes anti-HER-2 y la incorporacién de todos
los grupos etarios, lo que permite obtener informacion mas

completa y representativa sobre la enfermedad. Si bien los
datos fueron recabados en forma retrospectiva, se utilizd
una base de datos anénima y confiable, como es la HCEO.

Empero, este estudio presenta algunas limitaciones que
deben considerarse: su naturaleza retrospectiva, un periodo
de seguimiento breve y una muestra reducida de pacientes.
Estos factores limitan su capacidad para proporcionar resul-
tados significativos y determinar la cardiotoxicidad a largo
plazo. Ademas, es relevante mencionar que la mayoria de
los ecocardiogramas de seguimiento para cada paciente
fueron realizados por diferentes técnicos, lo que introduce
una variable adicional de inconsistencia, dado que el eco-
cardiograma es un estudio que depende en gran medida de
la habilidad técnica.

Conclusiones

Nuestro estudio analizé pacientes en un escenario real,
tratadas con agentes anti-HER-2, y encontré una incidencia
de cardiotoxicidad alineada con la de los principales estudios
clinicos aleatorizados. Aunque la mayoria experimentd una
cardiotoxicidad reversible y pudo continuar el tratamiento, la
incidencia significativa subraya la importancia del monitoreo
constante durante el tratamiento con agentes anti-HER-2.

No logramos identificar factores de riesgo especificos
para la cardiotoxicidad, ni recomendaciones claras en
cuanto a la administracion del trastuzumab (ya sea concu-
rrente o secuencial a la quimioterapia) o el régimen de qui-
mioterapia preferido (antraciclinas y taxanos o TCH) para
minimizar el riesgo de cardiotoxicidad. Sin embargo, es
esencial tener en cuenta las limitaciones metodolégicas de
nuestra investigacion.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
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