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Resumen

La cardiotoxicidad inducida por quimioterapia (en particular por antraciclinas y/o terapia
anti-HER2) puede acompafiarse de alteraciones autondmicas tempranas, potencialmente
detectables mediante el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y de la
arritmia sinusal respiratoria (RSA). El objetivo de esta tesis fue determinar la respuesta de
las interacciones cardiorrespiratorias ante estimulos fisiolégicos en pacientes con cancer de
mama tratadas con trastuzumab y antraciclinas, asi como explorar su relaciéon con

cardiotoxicidad.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y longitudinal. Las pacientes fueron
evaluadas en dos momentos (basal y a los tres meses de iniciar el tratamiento), integrando
ecocardiografia transtoracica, electrocardiograma de corto plazo para VFC vy registro de
amplitud respiratoria. La cohorte final incluyé 45 mujeres; a los tres meses se identificd
cardiotoxicidad leve en 22 pacientes con base en biomarcadores (troponinas) y/o criterios

ecocardiograficos (cambios en FEVI o en el “strain” longitudinal global).

Para caracterizar la reactividad vagal y el desplazamiento espectral inducido por respiraciéon
controlada, se analizaron tres condiciones (respiracion espontanea y respiracién controlada;
R1=0.1 Hz y R2=0.25 Hz), y se calcularon indices de la VFC ademas de dos deltas a partir
de éstos: (i) ARMSSD, como diferencia del RMSSD entre maniobras y (ii) una delta no
ortodoxa, definida como la resta entre la potencia espectral de baja frecuencia (LF) durante
respiracion controlada a 0.1 Hz y la potencia espectral de alta frecuencia (HF) durante

respiracion espontanea.

Tras tres meses, se observd un patrédn consistente de disminucion del intervalo RR medio
(incremento de frecuencia cardiaca) en las condiciones evaluadas, junto con tendencias a
menor modulacién vagal en respiracion controlada en algunas métricas temporales. Sin
embargo, a nivel grupal no se observo una reduccion significativa y generalizada de la RSA
en la mayoria de métricas tradicionales; mas bien, el patrén global se interpretd como
compatible con una posible “disautonomia incipiente”, con frecuencia cardiaca en reposo
discretamente elevada y tendencias a menor modulacion vagal, pero con preservacion
relativa de la capacidad de expresar RSA bajo condiciones estandarizadas. En este sentido,
la hipotesis principal no puede considerarse confirmada y debe entenderse como cumplida

solo parcialmente, para ser rechazada en su formulaciéon mas estricta.



Asi, la delta no ortodoxa no mostré cambios significativos a nivel grupal. Pero en contraste,
ARMSSD aumenté significativamente en la poblacién completa bajo R2 (p=0.02) y, al
estratificar, el subgrupo sin cardiotoxicidad mostré incrementos significativos de ARMSSD
tanto en R1 (p=0.02) como en R2 (p=0.04), mientras que el subgrupo con cardiotoxicidad no

presentd cambios significativos.

De manera complementaria, el anadlisis de correlaciones con los parametros
ecocardiograficos sugirio que el RMSSD (como estimador de RSA) se relaciona de forma
preferente con componentes de la mecanica diastdlica del ventriculo izquierdo y que este
vinculo tiende a conservarse mejor en ausencia de cardiotoxicidad temprana, lo que apoya
la exploracion de enfoques integrados autonémico-mecanicos y un posible significado

funcional del aumento identificado en el subgrupo sin cardiotoxicidad.

Las conclusiones deben interpretarse a la luz de limitaciones relevantes: tamafo muestral
moderado, ventana temporal corta con solo dos puntos de medicion y analisis exploratorios

con multiples correlaciones; entre otras.

Como trabajo a futuro, se propone replicar el protocolo en cohortes mas amplias vy
heterogéneas, extender el seguimiento con evaluaciones seriadas durante y posterior al
tratamiento, e incorporar modelos analiticos longitudinales (p. ej., modelos mixtos) y
métricas mas ricas del acoplamiento (coherencia, fase y medidas no lineales), integrando de
forma multimodal VFC/RSA con ecocardiografia avanzada y biomarcadores para evaluar su

utilidad predictiva en el mediano y largo plazo.



Indice general

Introduccion 8
Antecedentes 12
2.1 El cancer de mama y la cardiotoxicidad............coceevieriniriieneninieieicnteteeeseeee e 12

2.2 El Acoplamiento Cardiorrespiratorio y la Arritmia Sinusal Respiratoria............ccccoeeeveeenee. 14

2.3 La Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca............ccoceereeriierieneenieiieieeseeieeieeie e 16
2.3.1 Métodos de Analisis de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca............cccccoceeeeeennee. 17

2.3.2 Revision Sistematica sobre el uso de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca............ 20

2.4 Planteamiento del Problema.............ccocioiiiiiiiiiiiiieeeee et 25
Preguntas de Investigacion, Objetivo e Hipdtesis 27
3.1 Preguntas de INVESTIZACION. .......cccueieeiiiiiieeciieeciie et e eteesveesreeseseeebeessbeeeseeessaeessaeessseenssannes 27

3.2 ODBJOLIVO. .ttt ettt et ettt b et bbbt bt e at et bt bt et et ebe et et e naesbeenten 27

TR I = 10T 113 (USRS 27
Métodos 28
4.1 Disefio del estudio ¥ PArtiCIPANLES. .....cccveeeuerierierienreeieseeseeesteeseeesseesseesseesseessaesseesseesseesseesseens 28

4.2 REGIMEN A€ QUIMIOTETADPIA. .. eevrerrieriereerreesreereeseeseeseesseeseesseasseassesssesssesssesssesssesssesssesssesssensns 30

4.3 Criterios de CardiotOXiCidad. .........cevieriirieriiiiesie ettt ettt 30

4.4 Diseflo EXPErimental..........cccveciiiriiiiieiieiieiieeeie ettt sae st s essaesnaessaessaessnessnesseens 31
4.4.1 Registro de ecocardiografia.........ccceecieeeciieeiiierieerieeste e esree et e sveesreeeeeeeeaeeeaeeseneenes 31

4.4.2 Registro de electrocardiogramas y amplitud respiratoria...........ecceeeveeceeeeeneenieseenneenne 32

4.5 Procesamiento de 1S SEMAleS........cueiuiruirieriiriieiieiete sttt 34

4.6 ANALISIS ESTAISTICO. ....eeiuiiiiiiiitieiie et ettt s 35
Resultados 38
5.1 Pardmetros DEmMOZIATICOS. ......cccviiiieiieieericricie e eteette st et e staesreestaestaestaessaesseessaessaesssessaesseans 38

5.2 Pardmetros de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca..........cccceeveereeneeneenieneeseeeeieeiene 39
5.2.1 Evaluacion longitudinal de la VFC y RSA en condiciones basales y controladas......... 40

5.2.2 Comparacion entre maniobras reSPITatorias.........c.eceveerreerveereerreerueesessessessesnesnessnenens 43

TR I B 1<) L TSRS 45



5.3.1 DEItA INO OTtOUOXKA. oeeeeeeeeeeieeeeieieeeeeee e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeerereeeeeeeeeaeens 45

5.3.2 Deltad RIMSSD ...ttt ettt st et e ae e 49

5.4 Correlaciones con Parametros EcocardiografiCos.........cccuviviieiiierieeniie e 54
5.4.1 Correlaciones con Parametros Ecocardiograficos con la Delta No Ortodoxa................. 54

5.4.2 Correlaciones con Parametros Ecocardiograficos con RMSSD.........ccccccoovveiienciiniennnnns 57
Discusién 69

6.1 VFC y la RSA en condiciones basales y de respiracion controlada: cambios longitudinales y
COMPAracion eNtre MANIODIAS. .......ccuteriieiieeieeie et et eteeteeteeteetesttesate st e s atesatesstesetesaeesseesseesseesaeens 69

6.2 Delta no ortodoxa: fundamento fisiologico, sensibilidad estadistica y consideraciones
0TS 1074 (0] (0 e Lo T F U URURRPRRRROR 71

6.3 Delta RMSSD: reactividad vagal inducida por la respiracion y diferencias entre subgrupos...73

6.4 Correlaciones entre parametros ecocardiograficos y la delta no ortodoxa: patrones de
as0ciacion e INterpretacion ClNICA.........cucvverieereerieeieereet e et er e b e sebesebesbeseaesraesenessnenens 75

6.5 Correlaciones entre parametros ecocardiograficos y el RMSSD: vinculo entre modulacién

vagal Y fUNCION MECANICA. ......ccuveriieriieitiesiieriieseesee st et et et e ebeebe e bt esbeesseesseesseesseesseesseesseessesssensns 77
Limitaciones 81
Trabajo a Futuro 84
Conclusiones 87

9.1 Evolucion de la VFC y la RSA entre basal y tres mMeses.........cocveverereenieneneneenieneneneeenenne 87

9.2 Reactividad autonomica a respiracion controlada: Delta no ortodoxa y ARMSSD.................. 88

9.3 Relacion entre indices autondomicos y pardmetros ecocardiograficos........ccceevvvereveeecieeecreeennennn 89

9.4 Aportaciones globales ¥ PrOYECCION. .......eeveeverieeieeieeieetesteseestesseesseesseesseesseesseeseeseenseensens 91
Bibliografia 93
Anexo 98

a. Potencias Post-Hoc y Tamafio del Efecto.........ccovcviviiriiiiiniiieetcece e 98

b. Definiciones de Pardmetros Ecocardiograficos 49, 50, S1.....ccccovoiiiiiiniininienieneeeeeane 106

c. Correlaciones con Parametros Ecocardiograficos.........ccvvvvievieciiicienieiieciesrecie e 110



Capitulo 1

Introduccion

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres a nivel mundial y en México
continia siendo la principal causa de muerte por cancer femenino. Los avances
terapéuticos de las ultimas décadas, en particular los regimenes con antraciclinas y las
terapias dirigidas contra HER2 como el trastuzumab, han mejorado de manera sustancial la
supervivencia; sin embargo, han traido consigo nuevos desafios relacionados con la calidad
de vida y las complicaciones cardiovasculares asociadas al tratamiento. Entre ellas, la
cardiotoxicidad se ha consolidado como un problema de primera importancia clinica por su
potencial para evolucionar desde alteraciones subclinicas hasta insuficiencia cardiaca. Este
escenario ha impulsado la busqueda de biomarcadores tempranos, no invasivos y
reproducibles que permitan detectar cambios funcionales antes de que se establezca el

dano estructural o funcional irreversible.

En este contexto, la evaluacién de la modulacion autondmica cardiaca y, de manera
particular, de las interacciones cardiorrespiratorias ha adquirido relevancia creciente. La
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es un marcador fisiologico bien establecido que
refleja la contribucion conjunta de los sistemas simpatico y parasimpatico sobre el nodo
sinoauricular. Entre los indices temporales, el RMSSD destaca como estimador sensible de
la influencia vagal de alta frecuencia, intimamente ligada a la arritmia sinusal respiratoria
(RSA, por sus siglas en inglés). La RSA, a su vez, sintetiza la coordinaciéon dinamica entre
la actividad cardiaca y el ciclo ventilatorio, y constituye un mecanismo conveniente para
explorar el acoplamiento cardiorrespiratorio bajo condiciones de reposo o ante estimulos
fisioldgicos controlados. Su estudio permite evaluar la respuesta del sistema autondmico
con ventanas de registro breves, con ventajas practicas para el seguimiento clinico y la

investigacion traslacional.

A pesar de que la cardiotoxicidad asociada a antraciclinas y trastuzumab ha sido
ampliamente descrita desde la perspectiva estructural (p. ej., reduccion de fraccion de
eyeccion o alteraciones del “strain” o esfuerzo longitudinal global) y bioquimica (elevacién

de troponinas), existe aun un vacio de conocimiento respecto de su impacto sobre el control



autonémico y, en particular, sobre las interacciones cardiorrespiratorias. La literatura
disponible sugiere que los tratamientos oncolégicos pueden desplazar el balance
simpatovagal hacia una menor modulaciéon parasimpatica y mayor tono simpatico. Sin
embargo, la evidencia que vincula de forma directa la RSA con el desarrollo de
cardiotoxicidad es escasa y fragmentada. Dicho vacio limita la construccion de estrategias
de vigilancia verdaderamente preventivas, capaces de anticipar la disfuncién miocardica

antes de que sea detectable por ecocardiografia o biomarcadores séricos.

Esta tesis se inscribe justamente en ese espacio. Planteamos que el analisis de la VFC vy,
en particular, la cuantificacién de la RSA bajo estimulos fisiolégicos controlados puede
revelar modificaciones precoces del control autonémico en pacientes con cancer de mama
expuestas a quimioterapia cardiotoxica. Para ello, se propuso un protocolo con dos
evaluaciones (basal y a tres meses) que combina un registro electrocardiografico de corto
plazo con maniobras estandarizadas (bipedestacién activa con respiracion espontanea y
dos maniobras de respiracion controlada a 0.10 y 0.25 Hz), un registro de amplitud
respiratoria y una valoracion ecocardiografica transtoracica. Esta aproximacion permitio: (i)
estimar métricas vagales sensibles (p. ej., RMSSD) en reposo y durante maniobras; (ii)
derivar deltas fisiologicos que capturan la reactividad autonémica inducida por la
respiracién; y (iii) explorar asociaciones entre estos marcadores y parametros

ecocardiograficos con los biomarcadores de lesion miocardica.

Nuestra motivacién metodolégica se apoyé en dos consideraciones. Primero, los registros
de 5 minutos en reposo y con respiracién controlada ofrecen un balance favorable entre
factibilidad, estandarizacion y poder inferencial para métricas vagales, frente a la
heterogeneidad de ventanas o la mezcla de estados que suelen afectar a registros de 24
horas. Segundo, las maniobras respiratorias a frecuencias definidas “sintonizan” la
expresion de la RSA dentro de bandas espectrales bien caracterizadas, potenciando la
deteccidon de cambios sutiles en la modulacién parasimpatica y reduciendo el ruido atribuible
a variaciones espontaneas del patrén ventilatorio. En conjunto, con estas decisiones se
buscé maximizar la sensibilidad y la comparabilidad de las mediciones, dos condiciones
indispensables para que los hallazgos puedan integrarse a flujos reales de vigilancia

cardio-oncologica.

El estudio se involucrd, ademas, en un esfuerzo paralelo de revisiéon sistematica reciente
sobre el uso clinico e interpretativo de la VFC en patologias catalogadas por la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (ICD-11) (WHO, 2024). Dicha revision mostré un uso

extendido pero metodolégicamente heterogéneo de la VFC: predominio de baterias de



indices con colinealidad no controlada, justificacion insuficiente de unidades de potencia
espectral (absolutas vs. normalizadas) segun la pregunta clinica, y aplicacién de métricas
no lineales sin documentar requisitos de sefial. Este panorama refuerza la necesidad de
utilizar protocolos explicitos, de reportes transparentes sobre calidad de sefial y
estacionariedad, y de una alineacion estricta entre hipdtesis fisiologica, disefio experimental
e indices seleccionados. La propuesta de esta tesis toma nota de esas lecciones y adopta
decisiones consistentes con las mejores practicas emergentes, particularmente estas
consideraciones en lo relativo a duraciones, maniobras y eleccion de métricas vagales

primarias.

Desde el punto de vista clinico, la contribucién esperada se articula en tres planos. Primero,
describir la evolucién temprana de marcadores autondmicos en pacientes tratadas con
antraciclinas y/o trastuzumab, comparando la condicién basal y a los tres meses. Segundo,
caracterizar la reactividad vagal cardiorrespiratoria mediante las diferencias de los indices
(deltas) inducidos por respiracion controlada, con el objetivo de detectar patrones
diferenciales entre pacientes que desarrollaron criterios de cardiotoxicidad y aquellas que
no. Tercero, explorar la relacién entre estos marcadores funcionales y la mecanica
ventricular (FEVI, strain) y/o troponinas, como paso preliminar hacia algoritmos integrados

de vigilancia que combinen informacion autondmica, estructural y bioquimica.

El valor traslacional de este enfoque radica en su baja carga operativa (registros breves,
sensores no invasivos, procesamiento reproducible) y en su capacidad de repeticiéon en
intervalos clinicamente razonables, lo que lo hace potencialmente integrable a rutas de
atencion cardio-oncolégica. Si se confirma que la RSA y los deltas derivados de respiracion
controlada se modifican de forma consistente en quienes desarrollan cardiotoxicidad,
podrian abrirse oportunidades para ajustar calendarios de imagen, optimizar esquemas de
cardioproteccion y, en ultima instancia, mitigar el riesgo de deterioro ventricular clinicamente
relevante. En caso de no poder reproducirse los hallazgos aqui presentados, el estudio
aportara de cualquier manera evidencia que delimite el alcance real de la RSA como
biomarcador temprano en cardio-oncologia, ayudando a refinar protocolos (duraciones,
maniobras y métricas), establecer tamafos de efecto y calculos de potencia mas realistas
para estudios futuros, y reorientar los esfuerzos hacia combinaciones multimodales (p. €j.,
RSA + “strain” + troponinas) u otros marcadores con mayor rendimiento clinico, con el

consiguiente ahorro y mejor asignacién de recursos

La estructura del documento acompafa este propdsito. Tras esta introduccion, en el

Capitulo 2 se presentan los antecedentes sobre cancer de mama y cardiotoxicidad, se
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detalla el fundamento fisiolégico del acoplamiento cardiorrespiratorio y la RSA, y se resume
la revision sistematica sobre el uso clinico e interpretativo de la VFC. En el Capitulo 3 se
enuncian las preguntas de investigacion, el objetivo y la hipétesis. En el Capitulo 4 se
describe el disefio del estudio, el protocolo de registro y las estrategias de procesamiento y
anadlisis estadistico. En el Capitulo 5 se reportan los resultados, incluyendo la
caracterizacion basal, la evolucién a tres meses y la respuesta autonémica ante maniobras.
En el Capitulo 6 se discute los hallazgos con base a la evidencia disponible y direcciones
futuras; finalmente, en los Capitulos 7-10 se presentan las conclusiones, limitaciones,

trabajo a futuro y bibliografia.

En suma, esta tesis propone y evalia un marco fisiolégico-metodoldgico para estudiar las
interacciones cardiorrespiratorias en un escenario de relevancia clinica (la
cardio-oncologia), contribuyendo en aportar evidencia que podria acercar a los

biomarcadores autondémicos a una aplicacién mas sistematica y util en la practica.
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Capitulo 2

Antecedentes

2.1 El cancer de mama y la cardiotoxicidad

La mejora en la supervivencia al cancer de mama representa un logro significativo de la
practica clinica actual, pero también plantea nuevos desafios relacionados con la calidad de
vida en el mediano y largo plazo de las pacientes. Mas alla de la erradicacion de los
tumores, las complicaciones secundarias han emergido como problemas de creciente
relevancia clinica y social. El cancer de mama es la neoplasia mas diagnosticada en todo el
mundo '. En México, se mantiene como la enfermedad oncoldogica mas frecuente y la
principal causa de muerte por cancer en mujeres. En 2023, se registraron 8,034
defunciones por esta causa, con una tasa de mortalidad nacional de 17.9 por cada 100,000
mujeres de 20 afos y mas, y es especialmente elevada en el grupo de edad de 60 a 74
anos. Esta persistencia epidemioldgica subraya la necesidad de ampliar los enfoques
terapéuticos hacia modelos integrales que consideren tanto la supervivencia como las

secuelas funcionales, emocionales y sociales del tratamiento 2.

La quimioterapia juega un papel fundamental en la mejora de las tasas de supervivencia de
las pacientes con esta neoplasia, pero conlleva posibles riesgos de cardiotoxicidad °. En las
ultimas décadas se ha considerado que las antraciclinas son el pilar del tratamiento en el
cancer de mama tanto en sus etapas tempranas como avanzadas, demostrando ventajas

terapéuticas en los protocolos empleados .

Las antraciclinas (como la daunorubicina, doxorrubicina y epirubicina, entre otras) son
agentes antiproliferativos eficaces ya que inhiben la topoisomerasa | y Il, enzimas
fundamentales para la replicacion del ADN vy, por tanto, interfieren en el desenrollamiento
helicoidal del ADN, contribuyendo asi al efecto antitumoral ?. En los esquemas
convencionales, las antraciclinas suelen administrarse en combinacion con otros citostaticos
como la ciclofosfamida (esquema AC), lo cual constituye un régimen ampliamente

establecido en el tratamiento sistémico del cancer de mama 3.

12



No obstante, alrededor del 20 a 30% de los pacientes con cancer de mama presentan
sobreexpresion del oncogén HERZ2/neu (factor de crecimiento epidérmico humano) en
células neoplasicas, lo que resulta en una respuesta menos favorable a la quimioterapia
convencional debido a la rapida proliferacién de las células malignas 3. Pero en el caso de
pacientes con cancer de mama HERZ2+ (caracterizado por un peor comportamiento
biologico y agresividad clinica ?'), se observa una respuesta positiva al trastuzumab, un

anticuerpo monoclonal dirigido al receptor de tirosina quinasa HER2 *5.

Tanto los tratamientos con antraciclinas como con trastuzumab estan vinculados a dafios
del tejido cardiaco. La cardiotoxicidad es una complicacion clinica que suele pasar
desapercibida, pero se ha reportado con una incidencia de hasta el 27% en pacientes
sometidos a quimioterapia con trastuzumab y de hasta el 34% en combinacién con
antraciclinas *®. Las antraciclinas, como la doxorrubicina, provocan una cardiotoxicidad
irreversible 8. Esto ocurre de manera dosis-dependiente y se debe a la generacion de
radicales libres, al dafio al ADN y a la muerte celular en cardiomiocitos y células
progenitoras cardiacas. Por otro lado, el uso del trastuzumab, aunque de manera reversible,
también induce una cardiotoxicidad mediante el bloqueo del HERZ2 en los cardiomiocitos y

las células progenitoras cardiacas, independientemente de la dosis utilizada "2,

Se ha afirmado que las lesiones inducidas por la terapia oncoldgica provocan alteraciones
cardiovasculares, lo que conduce a una activacion de la respuesta cardiaca a la actividad
del sistema nervioso simpatico y a una reduccion de la respuesta a la actividad del sistema
nervioso parasimpatico '°. Esta posible disfuncion autonémica también puede desencadenar
diversas afecciones cardiacas como hipertension, isquemia miocardica, insuficiencia

cardiaca, arritmias cardiacas y muerte subita cardiaca .

Segun Albini et al. (2010) *, la cardiotoxicidad puede clasificarse en subaguda, aguda y
cronica. Las manifestaciones agudas incluyen anormalidades en la repolarizacion
ventricular, cambios en el intervalo QT del electrocardiograma, arritmias supraventriculares
y ventriculares, y sindromes de pericarditis y/o miocarditis, que pueden ocurrir desde el

inicio del tratamiento hasta dos semanas después de su finalizacion.

En contraste, la cardiotoxicidad crénica puede desarrollarse en dos formas: una temprana,
dentro del primer afio después de la quimioterapia, y otra tardia, que se presenta afios
después. Ambas suelen manifestarse como disfuncion sistélica o diastdlica asintomatica del
ventriculo izquierdo que puede progresar a cardiomiopatia congestiva severa y, en ultima

instancia, a la muerte.
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Ademas, los mecanismos subyacentes de la cardiotoxicidad incluyen el dafio directo a los
cardiomiocitos mediante la activacion de vias apoptoticas mitocondriales y la generacion de
especies reactivas de oxigeno. Esto es especialmente notable en agentes como las
antraciclinas, cuya toxicidad aumenta cuando se combinan con terapias dirigidas como
trastuzumab. Este ultimo, al bloquear la via del receptor HER2 en los cardiomiocitos,
amplifica la disfuncién ventricular izquierda al interferir en mecanismos de senalizacion

protectora del miocardio.

Si bien la cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia ha sido ampliamente documentada,
particularmente en relacion con agentes como las antraciclinas y el trastuzumab, existe una
notable escasez de investigaciones que aborden su impacto sobre la modulacién
autondmica cardiaca, medida ésta a través de parametros como la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) y la arritmia sinusal respiratoria (RSA, por sus siglas en inglés).
Se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura en bases de datos especializadas
como PubMed, ScienceDirect y Directory of Open Access Journals hasta el 01 de julio de
2025, empleando los términos “cardiotoxicity”, “respiratory sinus arrhythmia”,
‘chemotherapy”, “heart rate variability” y “cardiorespiratory coupling”. Esta busqueda
permitid identificar numerosos estudios que describen los mecanismos y consecuencias de
la cardiotoxicidad secundaria a quimioterapia; sin embargo, se encontré un numero limitado
de investigaciones que integran la evaluacion de la VFC en pacientes con cancer de mama
bajo tratamiento oncolégico. Aln mas escasa es la evidencia que considera
especificamente a la RSA como un marcador de disfunciéon autonémica en este contexto
clinico. Hasta la fecha, solo se ha identificado un articulo que vincula directamente la RSA
con la presencia de cardiotoxicidad en este grupo de pacientes (véase referencia 14), lo que
pone de manifiesto la necesidad de estudios que profundicen en el papel de los
biomarcadores autonémicos como indicadores tempranos y no invasivos de alteraciones

funcionales cardiovasculares inducidas por la terapia oncoldgica.

2.2 El Acoplamiento Cardiorrespiratorio y la Arritmia Sinusal

Respiratoria

Considerando que la cardiotoxicidad puede inducir disfuncion autondmica a través de
alteraciones en la actividad simpatica-parasimpatica cardiaca, resulta razonable plantear
que dichas alteraciones podrian afectar no solo la variabilidad global de la frecuencia

cardiaca, sino también la coordinacién dinamica entre la actividad cardiaca y respiratoria.
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En este contexto, el analisis de las interacciones cardiorrespiratorias —y en particular, la
evaluacién de la arritmia sinusal respiratoria— emerge como una via relevante para detectar
de manera temprana modificaciones en el control autonédmico. A continuacién, se describe
en detalle el concepto de acoplamiento cardiorrespiratorio y su relevancia fisioldgica y

clinica.

La arritmia sinusal respiratoria (RSA, por sus siglas en inglés), caracterizada por la
sincronizacién de los cambios en los intervalos cardiacos con el ciclo respiratorio, se
identifica como un aspecto fundamental en el origen de la VFC '2. Esto debido a que el
control neuronal de la respiracién y la frecuencia cardiaca estan estrechamente vinculados,
tanto funcional como anatdmicamente. Asi, las interacciones cardiorrespiratorias estan
claramente ejemplificadas por la aparicion de la RSA, la cual ofrece informacién valiosa
sobre la regulacion autonémica de la actividad cardiaca y es fundamental para comprender

la relacion dinamica entre la actividad cardiaca y el sistema respiratorio '2'3.

La RSA se manifiesta tanto durante la respiracion normal como durante los patrones de
respiracion aumentada. Esta caracterizada por un aumento de la frecuencia cardiaca (FC)
durante la inspiracion y una disminucion de la FC durante la espiracién. Se cree que la
manifestacion de la RSA refleja una condicion fisiologica saludable y se ha planteado la
hipotesis de que ésta mejora la eficiencia del intercambio de gases " o que reduce el

trabajo cardiaco a la par de mantener niveles adecuados de oxigeno en la sangre ' “¢.

Tanto la actividad simpatica como la parasimpatica son responsables de la generacion de
RSA aunque normalmente se asume que se relaciona con la segunda *. Esto Gltimo debido
a que su generacion estd mediada por la modulacion vagal del corazén, la cual es
controlada por el sistema nervioso parasimpatico. Este sistema regula los cambios rapidos
en la frecuencia cardiaca a través del nervio vago, que actuan directamente sobre el nodo
sinoauricular para ajustar el ritmo cardiaco en respuesta a la respiracién. Durante la
inspiracion, hay una inhibicién transitoria de la actividad vagal que causa un aumento de la
frecuencia cardiaca, mientras que durante la espiracion, se observa un incremento de la
actividad vagal que provoca una disminucién de la misma. Esta modulacion rapida y ritmica
es una caracteristica distintiva del control parasimpatico, ya que el sistema simpatico,
aunque también puede influir en la frecuencia cardiaca, lo hace de manera mas lenta y
sostenida debido a su dependencia de segundos mensajeros y mecanismos
neurohumorales .

Ademas, otros estudios experimentales han demostrado que la RSA se reduce

significativamente o desaparece en condiciones de bloqueo farmacolégico del nervio vago,
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lo que confirma su dependencia primaria de la actividad parasimpatica. Por esta razon, la
RSA se utiliza como un indicador robusto de la funcién vagal y de la salud del sistema

nervioso auténomo en general 3.

Pero la RSA no solo es un indicador de salud autonémica, sino que también actia como
una medida indirecta de la eficiencia cardiorrespiratoria, ya que depende de la interaccion
de redes neuronales centrales y periféricas. Su evaluacion se realiza tipicamente mediante
el anadlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) en el dominio del tiempo y la
frecuencia, utilizando herramientas como la transformada rapida de Fourier o analisis de
Poincaré, las cuales descomponen la sefal cardiaca en componentes especificos
asociados a la modulacién autondmica. Estos enfoques permiten no solo identificar
alteraciones funcionales en diversas patologias, sino también monitorear respuestas
fisioldgicas ante maniobras controladas como la respiracién controlada, lo que subraya su

relevancia clinica y fisiolégica.

Diversas enfermedades presentan inestabilidad cardiorrespiratoria y disautonomia. Asi, los
mecanismos potenciales asociados a las alteraciones de las interacciones
cardiorrespiratorias abarcan desde la inmadurez en el desarrollo cardiorrespiratorio hasta
las anomalias del tronco encefalico, pasando por lo que se considera como un desequilibrio
simpatovagal ?°. En trastornos como la hipertension o la insuficiencia cardiaca se observa
una respuesta cardiaca disminuida o ausente a la actividad vagal ?°, siendo esta condicion

indicativa de una patologia subyacente y de un mayor riesgo de muerte subita cardiaca ™.

En la unica investigacion previa identificada que se describe en especifico el efecto de la
administracion de doxorrubicina (antraciclina) en la amplitud de la RSA en pacientes
oncoldgicos, se encontré un descenso significativo de la misma tres meses antes de la
ultima dosis programada de doxorrubicina en aquellos pacientes que desarrollaron

insuficiencia cardiaca .

2.3 La Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), un marcador fisiolégico bien establecido,
refleja la respuesta cardiaca a la actividad de las ramas simpatica y parasimpatica del
sistema nervioso autonomo ' % 38 43 Asi al medirse las variaciones temporales en el
intervalo entre latidos consecutivos, es posible obtener informacion sobre el control

autéonomo de la funcién cardiaca. Su importancia clinica se extiende a la evaluacion de la
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salud general, la prediccion del riesgo cardiovascular y al seguimiento de la progresion de

enfermedades cronicas o diversas afecciones .

2.3.1 Métodos de Analisis de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

Existen diversas metodologias para analizar la VFC, que permiten interpretar la modulacion
autondmica en diferentes contextos fisioldgicos y patolégicos. De acuerdo a la publicacion
de la Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of
Pacing and Electrophysiology "', estas metodologias pueden agruparse principalmente en

meétodos temporales y espectrales.
Métodos temporales

Los métodos temporales se basan en la medicion de los intervalos entre latidos
consecutivos, conocidos como intervalos NN (normales) "3, A partir de estos datos, se

calculan indicadores que resumen la variabilidad en un periodo de tiempo determinado:

e SDNN (desviacion estandar de los intervalos NN): Refleja la variabilidad general de
la frecuencia cardiaca, incluyendo componentes de baja y alta frecuencia.

e RMSSD (raiz cuadrada de la media de las diferencias cuadraticas de intervalos
consecutivos): Representa las fluctuaciones de alta frecuencia relacionadas con la
actividad parasimpatica.

e pNNb5O (proporcion de diferencias entre intervalos consecutivos mayores a 50 ms):
Mide cambios rapidos o de mayor frecuencia entre latidos consecutivos.

e pNNZ20 (proporcién de diferencias entre intervalos consecutivos mayores a 20 ms):
Mide cambios rapidos o de mayor frecuencia entre latidos consecutivos; ofrece
mayor sensibilidad que el pNN50 #4.

e Indice triangular: Una métrica geométrica basada en la distribucién de los intervalos

NN, que ofrece una perspectiva de la variabilidad total.

Estos métodos son sencillos de calcular y se aplican comunmente en estudios
longitudinales y en registros de 24 horas para obtener una visién general de la modulacién

autonomica.

Entre las métricas derivadas de los métodos temporales, destaca particularmente el uso del
RMSSD debido a su sensibilidad especifica hacia la actividad parasimpatica de alta
frecuencia y su relevancia en el andlisis de interacciones cardiorrespiratorias inclusive en
registros de corto plazo (e.g. 5 minutos). A continuacion, se describe en mayor detalle su

fundamento fisiolégico, su formulacién matematica y su importancia clinica.
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Uso del RMSSD en el andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

Dentro de los indices de dominio temporal, la raiz cuadrada de la media de las diferencias
cuadraticas entre intervalos consecutivos (RMSSD) se ha consolidado como una de las
métricas mas utilizadas para evaluar la modulacion autonémica de alta frecuencia,
particularmente aquella mediada por el sistema nervioso parasimpatico " *’. Este indice
cuantifica las variaciones rapidas de la frecuencia cardiaca asociadas principalmente a la
influencia vagal, siendo altamente sensible a las fluctuaciones ciclicas inducidas por la

respiracion.

Matematicamente, el RMSSD se define como la raiz cuadrada de la media de los cuadrados
de las diferencias sucesivas entre intervalos NN (intervalos normales entre latidos

consecutivos), de acuerdo con la siguiente expresion:

RMSSD z (RR, — RR)’

donde RR, representa un intervalo temporal cardiaco entre latidos normales consecutivos y

N el nimero total de intervalos incluidos en el analisis.

El RMSSD es considerado como un marcador robusto de la modulacién vagal debido a su
estrecha relacion con la RSA, reflejando las oscilaciones rapidas de la frecuencia cardiaca
vinculadas al ciclo respiratorio '. Durante la inspiracion, se produce una inhibicidn
transitoria del tono vagal que permite un aumento de la frecuencia cardiaca, mientras que
durante la espiracién se incrementa la actividad vagal provocando una disminucion de la
misma '> '8, Estas variaciones rapidas se cuantifican adecuadamente por el RMSSD, lo que
lo convierte en un parametro conveniente para la evaluacidon de las interacciones

cardiorrespiratorias.

A diferencia de los analisis espectrales, como la potencia en alta frecuencia (HF), que
pueden verse alterados significativamente por variaciones en la tasa de respiracion, el
RMSSD permanece como un estimador estable del control vagal para rangos amplios de
frecuencia respiratoria *®. Esta caracteristica lo hace particularmente util en protocolos que
involucran tanto respiracion espontanea como respiracion guiada, como en la evaluacion de

la modulacién autonémica bajo estimulos fisiolégicos controlados.
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Asimismo, el RMSSD es facil de calcular y puede obtenerse a partir de registros cortos de
cinco minutos o menos, sin requerir transformaciones espectrales complejas . Esta
simplicidad facilita su implementacion en contextos clinicos donde el tiempo de adquisicion
de datos puede ser limitado, y es especialmente relevante en estudios longitudinales que
requieren evaluaciones repetidas de la funcion autonémica, como en el seguimiento de la

cardiotoxicidad inducida por quimioterapia.

En el contexto de pacientes con cancer de mama tratados con antraciclinas y trastuzumab,
el analisis del RMSSD podria aportar informacion valiosa sobre alteraciones tempranas en
la modulaciéon vagal, antecediendo potencialmente cambios estructurales cardiacos
detectables mediante ecocardiografia °. La disminucion progresiva del RMSSD en estos
pacientes podria reflejar un deterioro de las interacciones cardiorrespiratorias, asociado a
una afectaciéon simpatico-parasimpatico, lo que subraya su importancia como un posible

biomarcador sensible sobre la disfuncién autonémica incipiente.

Por todo lo anterior, el RMSSD parece representar una herramienta clave para la
caracterizacion de la dinamica cardiorrespiratoria y para la evaluacion de la vulnerabilidad
cardiovascular en poblaciones de riesgo, combinando sensibilidad fisioldgica, estabilidad

metodoldgica y aplicabilidad clinica .
Métodos espectrales "%

El analisis de la densidad de potencia espectral descompone la sefal de VFC en
componentes de frecuencia o bandas que son relacionadas con los mecanismos fisiologicos

subyacentes:

e Alta frecuencia (HF, 0.15—-0.4 Hz): Asociada a la modulacion parasimpatica,
especialmente influenciada por la respiracion.

e Baja frecuencia (LF, 0.4-0.15 Hz): Refleja una combinacién de influencias simpaticas
y parasimpaticas.

e Muy baja frecuencia (VLF, <0.04 Hz): Su relacion fisiologica esta menos definida,
pero se asocia con procesos metabdlicos y vasculares.

e Ultra baja frecuencia (ULF): Presente en analisis de registros o series de largo plazo,
refleja componentes aun mas lentos relacionados con la homeostasis global

(termorregulacién).

Las técnicas mas utilizadas para este analisis incluyen métodos no paramétricos, como la
Transformada Discreta de Fourier, y otros métodos paramétricos, que permiten una

evaluacién detallada de las interacciones autonémicas en periodos cortos o largos.
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Importancia y aplicaciones

Los métodos temporales son ideales para estudios a largo plazo y son menos sensibles a
artefactos, mientras que los métodos espectrales permiten analizar cambios dinamicos en la
modulaciéon autondmica durante diferentes condiciones fisiolégicas, maniobras o estados
emocionales. Ambos enfoques se complementan y son esenciales para comprender las
interacciones entre los sistemas simpatico y parasimpatico en diversas patologias y

contextos clinicos " %7,

2.3.2 Revision Sistematica sobre el uso de la Variabilidad de la Frecuencia

Cardiaca

El andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) se ha consolidado como una
herramienta esencial en la investigacién biomédica y clinica para evaluar la modulacion
autondmica ante diversas condiciones fisiolégicas y patoldgicas. Con el objetivo de
identificar el estado actual de su aplicacion clinica, realizamos una revisién sistematica

inicialmente acotada a 2019-2024 y posteriormente actualizada hasta abril de 2025.

La busqueda se efectué en PubMed/MEDLINE. En la ronda inicial (18/abr/2024) se utilizé la
cadena: “heart rate variability” AND (“disease” OR “pathology” OR ‘illness” OR “injuries” OR
‘impairment”) AND (“interpretation” OR “meaning”). En la actualizacién 2025 se amplio y
generalizé a: “heart rate variability” AND (“disease” OR “pathology” OR “illness” OR “injuries”
OR “impairment” OR “disorder”) AND (“interpret*” OR “meaning”). Se incluyeron Unicamente
articulos en inglés o espafiol, relacionados a estudios en en humanos y que ofrecieran
interpretaciones clinicas o fisiopatolégicas basadas en VFC; se admitieron
revisiones/meta-analisis solo cuando éstas abordaban una patologia definida, para

contextualizar evidencia especifica.

De un total de 217 registros identificados (Figura 1) en la actualizacion (ademas de los 125
de la primera ronda), tras un proceso de revision en dos etapas, primero a nivel de
resumen y posteriormente mediante revisién a texto completo, se consideraron 99 estudios
que cumplieron rigurosamente los criterios de inclusién y calidad. Como criterios de calidad
se establecieron: (i) patologia(s) explicita(s) y criterios de seleccién/diagnéstico; (ii)
herramientas/indices de VFC reportados; y (iii) interpretacion que fue clasificada como:

Etiologia/Mecanismos, Diagndstico/Cribado, Severidad/Estadiaje, Prediccion/Prondstico o
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Efectos de tratamiento/estimulo. Los 99 articulos incluidos se distribuyen entre 2019 y abril
de 2025. De acuerdo con los indicadores bibliométricos del 2024 de Clarivate (“Journal

Citation Indicator”), 32 articulos se publicaron en revistas Q1, 48 en Q2, 12 en Q3, 5 en Q4

y 2 no contaban con clasificacion.

Restimenes identificados
mediante la bisqueda en bases de

datos (n=125) (n=53)
12 Mo dirigidos a una patologia

2 Mo mencionan herramientas de andlisis de VIFC
1 Mo s ofrece interpretacidn de la VFC

Resimenes excluidos

L % Mo dirigidos a una patelogia ni mencionan herramientas de WVFC
. 17 No dingidos a una patologia ni mencionan interpretacion de la VFC
Resimenes evaluados .E P 5 . !]‘T .
- 2 Mo mencionan herramientas ni interpretacion de la WVEC
(n=123) 9 Mo dirigidos a una patelogia ni mencionan herramicntas o
interpretacion de la VFC

2 Mo realizados en humanos

————————»
h 4
Articulos a texto completo
evaluados
(m=72) Articulos a texto completo excluidos
(n=14)
- 5 Mo dirigidos a una patologia
v o 2 Mo mencionan herramientas de andlisis de VIFC
5 Mo ofrecen interpretacidn de la VFC
Articulas incluidos en la revision I Mo _mc‘rw.u:-nan h{:nnl?ucr_u:as ni _lntcr;?rctacié\n dv:_ la WFC .
(n=58) I Mo dingide a una patelogia ni menciona interpretacion de la VFC
¥ Resimenes excluidos
) . - (n=410)
Muevos resumenes identificados - .
X X X & Mo dirigidos a una patologia
madiants fa bisquadn actyalizade 3 No mencionan herramientas de andlisis de VIFC
(n=92) 13 Mo dirigidos a una patologia ni mencionan herramientas de VFC

¥ Mo dirigidos a una patelegia i mencionan interpretacian de la VEC

N 5 Mo mencionan herramientas ni interpretacion de la VFC

hd 5 Mo dirigidos a una patelogia ni mencionan herramicntas o
interpretacion de la VFC

MNuevos articulos a texto completo

evaluados
(n=52)
» Articulos a texto completo excluidos
v (n=11)
2 Mo dirigidos a una patologia
Muevos articulos incluidos en la 1 No mencionan herramientas de andlisis de VFC
revision 1 Mo dirigidos 2 una patologia ni mencionan herramientas de VFC
(n=41) 1 Mo dirigidos a una patelegia ni mencionan interpretacidn de la VFC
3 Mo mencionan herramientas ni interpretacion de la WFC
l 3 Mo dirigidos a una patelegia ni mencionan interpretacion de la VFC
Total de articulos incluidos en la
> revision
(n=99)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA en dos rondas de revision sistematica. VFC indica variabilidad

de la frecuencia cardiaca.
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Las patologias estudiadas fueron agrupadas de acuerdo con la ICD-11. Las categorias mas
frecuentes fueron trastornos mentales, del comportamiento o del neurodesarrollo (n=23),
enfermedades del sistema nervioso (n=16) y enfermedades del sistema circulatorio (n=16).
No se identificaron aplicaciones en varias categorias, entre ellas las del sistema visual y
oido. Predominaron los estudios sobre efectos de tratamiento/estimulo (n=36). Las
aplicaciones a Diagndstico/Cribado y Severidad/Estadiaje fueron las menos frecuentes (n=8
en cada caso). Los restantes se distribuyeron entre Etiologia/Mecanismos y

Prediccion/Pronéstico (Figura 2).

@ Diagnostic/Screening O Treatment/Stimulus ~ @Etiology /Mechanisms mPrediction/Prognosis m Severity/Staging

1. Certain infectious or parasitic diseases (n=1)
2. Neoplasms (n=4)
3. Diseases of the blood or blood-forming organs (n=1) I|
4. Diseases of the immune system (n=2) X
5. Endocrine, nutritional or metabolic diseases (n=4) T3 [mam]|

6. Mental, behavioural or neurodevelopmental disorders (n=23) 3 [ i T

7. Sleep-wake disorders (n=4) [0 1 [Ia]

8. Diseases of the nervous system (n=16) 1] 10

11. Diseases of the circulatory system (n=16) 2 [ 7 | 3

12. Diseases of the respiratory system (n=5)
13. Diseases of the digestive system (n=8) NS - T
16. Diseases of the genitourinary system (n=3) [IINZNNIEN
20. Developmental anomalies (n=1) [N

21.Symptoms, signs or clinical findings, not elsewher i (n=5) 1 1 iE

22 Injury, poisoning or certain other consequences of external causes (n=6) 5

0 3 10 15 20 25
Number of articles

Figura 2. Distribucion del tipo de interpretacion fisiopatolégica obtenida a partir de los indices de VFC
en las categorias de la ICD-11. Las barras horizontales apiladas muestran, para cada grupo (eje y), el
numero de estudios incluidos asignados a una de cinco categorias de interpretacion:
Diagnéstico/Cribado, Efectos de tratamiento/estimulo, Etiologia/Mecanismos, Predicciéon/Pronédstico y
Severidad/Estadiaje (codificadas por color). Los nimeros dentro de cada segmento indican el conteo
de estudios (de un total de 99 considerados); los valores entre paréntesis junto a cada grupo de
enfermedades indican el total de estudios en ese grupo (n). El eje x denota el nimero de articulos

clasificados en las categorias de la ICD-11.

El 57% de los articulos justifico la seleccién de indices en funcion de hipotesis, escala
temporal y protocolo; el 43% restante reporté baterias generales sin una justificacion

explicita. En tiempo dominaron los indices RMSSD y SDNN; en frecuencia (corto plazo), HF
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(ms?), LF (ms?) y LF/HF fueron los indices mas comunes. Se observé un uso mas frecuente
de unidades absolutas (ms?) frente a unidades normalizadas, con implicaciones para la
comparacion entre sujetos/condiciones (Figura 3). Las herramientas no lineales (p. €j.,
Poincaré, DFA, entropias) se aplicaron en 26 articulos, aunque con heterogeneidad de
parametros y requisitos (longitud minima, estacionariedad) que no fue siempre
documentada. Un subconjunto (10/99) empleé inteligencia artificial y aprendizaje maquinal
(AI/ML); en seis casos de estos 10 se emplearon baterias amplias y cuatro con seleccion

especifica de indices.

Certain infectious or parasitic diseases | 1 | 0 |1 | 0 | 0 | 0 | 1 1 171001 1 1 1 1 1 1/0(0|0|0]|O0

Neoplasms| 3 |0 |3|0|0|0|0|O|0O0|0|0|3|2|4|2|4|2|3|0|0]|0]|O0]O0

Diseases of the blood or blood-forming organs | 1 111 1/0]0 (1 1 1/0(0|/0|0|O|O|JO|O|O|O|O]1 1 1

Diseases of the immune system|{ 1 | O |1 |0 |0 |0 |11 |/0|O|O|O|O|2|0|2|0|2|0|0]|0]|0]O

Endocrine, nutritional or metabolic diseases

Mental, behavioural or neurodevelopmental disorders

Sleep-wake disorders

Diseases of the nervous system

Diseases of the circulatory system

Diseases of the respiratory system

Diseases of the digestivesystem| 5 | 1 | 6 |1 |0 | 0|4 |0 |0 |O0|0|1|2 |4 2|42 |5 1|01 1]1

Diseases of the genitourinary system|{ 2 (0 (3 (O |O|O|0O|O|O0O|O0O|O0O|1|O0|1|0|1 |03 [1T]|0|0]|1]|1

Developmental anomalies| 1 (0|0 (0|0 |0/ 0|0 0|O0|O|0|0O|OjO|JO|O0O|0O|O]|O|O|O0]|O

Symptoms, signs or clinical findings, not elsewhere classified| 2 (0 |2 |0 |02 |3 |1 |00 |0|O0O|0|5 (1[5 |1|4|0|0|0|O0]|O0
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Figura 3. Mapa de calor de los indices de VFC reportados en las categorias ICD-11 dentro de los 99
estudios incluidos en la revisiéon. Cada celda muestra el nimero de estudios que reportaron el indice
correspondiente; un sombreado mas oscuro indica mayor frecuencia. Las columnas abarcan indices
del dominio temporal (p. ej., SDNN, SDANN, RMSSD, indice SDNN, SDSD, NN50, pNN50, HRV
triangular index, TINN, indices diferenciales/logaritmicos) y del dominio de frecuencia (p. €j., potencia
total, ULF, VLF, LF, HF en ms?), incluyendo unidades normalizadas (LF n.u., HF n.u.), LF/HF y
variantes de corto plazo de 5 minutos, cuando esto aplique. Las filas corresponden a las categorias
de la ICD-11 (p. €j., trastornos mentales/conductuales, sistema nervioso, sistema circulatorio, etc.).
Un mismo estudio puede contribuir a varias celdas cuando reporta multiples indices y/o cuando

abarca mas de una categoria.
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Una proporcién sustancial de estudios (aproximadamente % partes del total) implementd
maniobras o estimulos para interrogar respuestas autondmicas bajo condiciones
controladas; el resto se basd principalmente en datos obtenidos durante reposo o
respiracion espontanea. En los 89 articulos que reportaron duracion de las series de tiempo,
la ventana mas comun fue la de 5 minutos (39/89; 44%), seguida de “otras” duraciones
heterogéneas (35/89; 39%), 24 horas (11/89; 12%) y <5 min (4/89; 5%). Con ello, se
advierte sobre los riesgos de segmentos muy cortos (inestabilidad de estimadores), la
heterogeneidad de ventanas y la mezcla de estados o condiciones de regulacion durante 24
h. Asi seria entonces conveniente recomendar protocolos estandarizados de 5 min en
reposo y respiracion controlada para métricas vagales, y registros prolongados para

dinamica diurna o deteccion de eventos.

A pesar del crecimiento sostenido del uso de la VFC en investigaciéon clinica, persisten
limitaciones conceptuales y metodologicas: (i) uso de baterias amplias de indices con
colinealidad que pueden inflar contrastes y fragilizar la inferencia; (ii) dependencia de
paquetes de software “off-the-shelf” sin justificar la unidad de potencia espectral adecuada
al objetivo (ms? vs unidades normalizadas), lo que entorpece la comparacion relativa entre
condiciones; (iii) adopcién de métricas no lineales sin detallar prerrequisitos (longitud,
filtrado, estacionariedad, parametrizacion), con riesgo de interpretaciones espurias; y (iv)
una traduccion clinica aun heterogénea y, a menudo, inconexa con los objetivos y escalas

temporales de las preguntas.

La VFC se utiliza en 15 de las 26 categorias ICD-11, abarcando mas de un centenar de
entidades, pero su utilidad clinica depende de alinear el disefio, protocolo y analisis con la
hipotesis fisiologica. De esta revisidn se desprenden algunas recomendaciones concretas:
(a) justificar a priori la duracién del registro, la unidad (absoluta/normalizada) y los indices
segun la inferencia prevista; (b) priorizar unidades normalizadas de potencia espectral para
comparaciones relativas, reportando también absolutas cuando sea de interés; (c)
estandarizar protocolos de 5 min en reposo/respiracion controlada para marcadores vagales
y emplear maniobras cuando se exploren mecanismos o respuestas regulatorias; (d)
documentar de forma transparente artefactos, criterios de calidad, estacionariedad y

parametrizacion; y (e) favorecer la validacion externa y el uso de recursos abiertos.
En suma, aunque la VFC continda siendo una herramienta ampliamente empleada para la

investigacion clinica, su aplicacion e interpretacién requieren una mayor estandarizacion y

rigurosidad. Estos criterios fueron cuidadosamente considerados en el desarrollo de la
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presente tesis para asegurar que los analisis y conclusiones estuvieran alineados con las

mejores practicas y con los objetivos clinicos planteados en esta investigacion.

2.4 Planteamiento del Problema

Dado que las lesiones inducidas por la terapia oncologica provocan alteraciones
cardiovasculares y también en los sistemas nervioso simpatico y parasimpatico, éstas
podrian igualmente involucrar una afectacién de las interacciones cardiorrespiratorias. A
pesar de que se encontré un estudio previo relacionado ', ain no se ha explorado con
profundidad la respuesta autonémica cardiaca y su relacion con dichas interacciones ante
estimulos fisiolégicos controlados en pacientes con cancer de mama bajo tratamiento con

antraciclinas y trastuzumab.

El uso de estimulos fisioldgicos controlados, como la respiracion ritmica guiada o controlada
y la bipedestacién activa, constituye una herramienta esencial para evaluar de manera
precisa las respuestas autonodmicas y cardiorrespiratorias en entornos clinicos y de
investigacion 0. Estas maniobras permiten estandarizar las condiciones de medicion,
reduciendo la variabilidad asociada a factores externos e intrinsecos, y facilitan la
identificacion de patrones consistentes en la dinamica autonémica. En el contexto de
pacientes con cancer de mama, que enfrentan un riesgo significativo de cardiotoxicidad
derivado de tratamientos con antraciclinas y trastuzumab, el empleo de estimulos
controlados resulta entonces particularmente relevante. Asi, estas pruebas podrian
amplificar las diferencias en la respuesta autondmica entre individuos sanos y aquellos con
disfunciones cardiacas incipientes, proporcionando informacion valiosa sobre el impacto del
tratamiento en el control cardiorrespiratorio. Ademas, la implementacién de protocolos
estandarizados en estas evaluaciones no solo podria mejorar la reproducibilidad de los
resultados, sino que también posiblemente facilitar la comparacién entre estudios y
poblaciones, promoviendo el avance en la comprension de las interacciones

cardiorrespiratorias y su papel en la progresion de la cardiotoxicidad.

Ya se han observado alteraciones en las interacciones cardiorrespiratorias en diversas
patologias '3, evidenciando el gran interés clinico en comprender y caracterizar las mismas.
Las alteraciones en las interacciones cardiorrespiratorias pueden ser indicativas de
disautonomia o patologias especificas como el sindrome de muerte subita infantil (SIDS),
apneas de prematuridad, disfuncién autonodmica en el sindrome de Rett y trastornos

respiratorios del suefio '®. La evaluacion de estas interacciones permite identificar
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mecanismos subyacentes en la apariciébn de estas condiciones y desarrollar mejores
estrategias diagnésticas y terapéuticas. Ademas, una arritmia sinusal respiratoria eficiente
parece reflejar otros beneficios potenciales como la mejora en la eficiencia del intercambio
gaseoso y la reduccion de la carga de trabajo cardiaco, mientras que su deterioro puede

estar asociado con resultados clinicos adversos 3.

Ahondar en la intrincada dinamica que rige el control cardiorrespiratorio representa un
potencial importante para adquirir no sélo conocimientos fundamentales sobre la interaccién
entre estos dos sistemas ritmicos, sino que podria ofrecer informacion valiosa para
caracterizar con mayor precision condiciones médicas especificas, como lo es el cancer de

mama 3.

Lo que ya se sabe sobre la respuesta autonémica cardiaca y su relaciéon con las
interacciones cardiorrespiratorias ante estimulos fisiolégicos controlados en
pacientes con cancer de mama en tratamiento y riesgo de cardiotoxicidad:

Como se menciond6 con anterioridad, se realizaron busquedas en PubMed, ScienceDirect
y Directory of Open Access Journals hasta el 01 de Julio de 2025, utilizando los términos
"cardiotoxicity”, “respiratory sinus arrhythmia", “chemotherapy”, “heart rate variability” y
“cardiorespiratory coupling”. Se identificaron varios articulos que exploran Ia
cardiotoxicidad causada por quimioterapia (aproximadamente 7000), un numero reducido
de articulos que evaluan la VFC en este contexto (aproximadamente 50) y unicamente 1
articulo que relaciona la RSA con la cardiotoxicidad (véase referencia 14).

Lo que aportara este estudio:
El estudio parece ofrecer una de las primeras evidencias o documentacién sobre la

exploraciéon y evaluacién de la dinamica que rige el control cardiorrespiratorio ante
estimulos fisiolégicos controlados en pacientes con cancer de mama tratados con
antraciclinas y/o trastuzumab con riesgo de desarrollar cardiotoxicidad como
consecuencia del tratamiento.
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Capitulo 3

Preguntas de Investigacion, Objetivo e

Hipotesis
3.1 Preguntas de Investigacion

e Pregunta de investigacion principal:
¢, Se moadifican las interacciones cardiorrespiratorias ante estimulos fisiolégicos en
pacientes con cancer de mama tratadas con trastuzumab y antraciclinas después de

tres meses de tratamiento?

e Pregunta de investigacion secundaria:
¢ Existe alguna relacion entre los cambios en las interacciones cardiorrespiratorias
en pacientes con cancer de mama tratadas con trastuzumab y antraciclinas y la

cardiotoxicidad?
3.2 Objetivo

Determinar la respuesta de las interacciones cardiorrespiratorias ante estimulos fisiologicos

en pacientes con cancer de mama tratadas con trastuzumab y antraciclinas.

3.3 Hipotesis

La arritmia sinusal respiratoria ante estimulos fisiolégicos de las pacientes con cancer de
mama tratadas con trastuzumab y antraciclina se encuentra disminuida tras tres meses de

tratamiento.
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Capitulo 4

Métodos

4.1 Disefio del estudio y participantes

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y longitudinal, basado en una cohorte de
186 pacientes con diagnodstico de cancer de mama tratadas con doxorrubicina,
doxorrubicina combinada con trastuzumab o trastuzumab en el Servicio de Tumores

Mamarios del Instituto Nacional de Cancerologia.

Las pacientes fueron referidas al Servicio de Cardiologia Nuclear del Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez", durante el periodo de enero de 2021 a mayo de 2023.

e Criterios de inclusion:
o Pacientes mujeres con diagndstico de cancer de mama candidatas a
quimioterapia con antraciclinas, trastuzumab o ambos.
e Criterios de exclusion:
o Obesidad grado Ill con IMC >40 Kg/m?.
o Hipertension arterial sistémica.
o Tratamiento con betabloqueadores.
o Cardiopatia isquémica, insuficiencia renal cronica, enfermedades

autoinmunes.

Un total de 69 pacientes proporcionaron consentimiento informado escrito y fueron
reclutadas inicialmente para participar, sometiéndose a evaluacién basal antes del inicio de
la quimioterapia. Después del seguimiento, 19 pacientes fueron eliminadas por las

siguientes razones:

- Declinaron continuar participando (n = 1).

- Pérdida de seguimiento de la paciente (n = 1).
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- Tipo de cancer de mama (no sensible a tratamiento con antraciclinas y trastuzumab)
(n=2).
- Quimioterapia iniciada antes de la primera evaluacion (n = 2).

- Adquisicion de datos con ruido/interferencia (n = 18).

Finalmente, 45 pacientes completaron las evaluaciones basales y de seguimiento a los tres
meses (encontrandose que 22 de ellas no desarrollaron cardiotoxicidad y 23 en las que si
se identificé segun los criterios descritos mas adelante). El flujo completo de reclutamiento

se muestra en la Figura 4.

Evaluados para determinar
elegibilidad (n = 186)

Excluidos (n = 117)

Rechazaron participar (n = 60)

No cumplian con los criterios de inclusian (n = 57)
Hipertension (n = 46)

Isquemia miccardica (n = 5)

Obesidad clase Il {n = 3)

Betablogueadores (n = 2)

Hipotiroidismo autoinmune (n = 1)
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« Inicio de quimioterapia antes de la evaluacién
inicial (n = 2)
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—b[ Criterio de ecocardiografia (n = 7) ]

.

Critetio de ecocardiografia y tropon inas]
(n=5)

Figura 4. Diagrama de flujo del reclutamiento, exclusiones y seguimiento a 3 meses. Se evaluaron
186 pacientes para determinar elegibilidad; 117 fueron excluidos (rechazo a participar, n=60; no
cumplieron criterios de inclusién, n=57: hipertensién, n=46; isquemia miocardica, n=5; obesidad clase
lll, n=3; betabloqueadores, n=2; hipotiroidismo autoinmune, n=1). Ingresaron a la evaluacién inicial
69 pacientes; durante el seguimiento se eliminaron 24 (rechazo a participar, n=1; pérdida de
seguimiento, n=1; tipo de cancer de mama, n=2; inicio de quimioterapia antes de la evaluacion inicial,
n=2; interferencias de la banda, n=18), quedando 45 para la evaluacion a los 3 meses. De éstos, 22
presentaron cardiotoxicidad (criterio de troponinas, n=15; ecocardiografia, n=7; ambos, n=5) y 23 no

presentaron cardiotoxicidad.
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El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del Instituto de
Cardiologia (protocolo numero 21-1259). Todas las pacientes dieron su consentimiento

informado por escrito para participar en el estudio.

4.2 Régimen de quimioterapia

Cuarenta y ocho pacientes recibieron 4 ciclos de quimioterapia AC (doxorrubicina
[Adriamycin] + ciclofosfamida [Cytoxan]), con una dosis acumulada de 240 mg de
antraciclinas. De este grupo, dos pacientes recibieron unicamente 1 ciclo de AC con una
dosis acumulada de 60 mg de antraciclinas. Cada ciclo de quimioterapia duré un dia y se
administr6 un goteo intravenoso de 60 mg/m2 de doxorrubicina y 600 mg/m2 de
ciclofosfamida. Los ciclos se repitieron cada 3 semanas durante 4 ocasiones. A los
restantes 21 pacientes con diagnostico HER2+ se les administré Paclitaxel (Taxol) y
simultaneamente Trastuzumab (Herceptin) en ciclos posteriores. Cada ciclo consistié en un
goteo intravenoso de 80 mg/m?de Paclitaxel una vez por semana durante 12 semanas. Esto
se acompand de una dosis de carga intravenosa de 4 mg/kg de Trastuzumab, seguida de 2
mg/kg IV una vez por semana o 6 mg/kg IV una vez cada 3 semanas, completando 1 afno de

tratamiento.

4.3 Criterios de Cardiotoxicidad

Se han propuesto diversas definiciones para describir el espectro de la disfuncién cardiaca
relacionada con el tratamiento del cancer (CTRCD). Estando acorde a la definiciones
publicadas en 2022 por la European Society of Cardiology (ESC Guidelines on
cardio-oncology 25), este término engloba principalmente la lesion cardiaca, la

cardiomiopatia y la insuficiencia cardiaca (IC).

Por tanto, se clasificaron con cardiotoxicidad leve a aquellas pacientes que presentaron
reduccion de la FEVI (250%) o una reduccion mayor al 15% en el “strain” longitudinal global
(SGL por sus siglas en inglés), asi como la elevacién de los biomarcadores cardiacos por
troponinas #. Asi, a los tres meses de seguimiento, 23 de las 45 pacientes que completaron

el seguimiento presentaron cardiotoxicidad:
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- 15 de éstas bajo el criterio de elevacion de los biomarcadores cardiacos
(troponinas).
- 8 de éstas bajo los criterios ecocardiograficos (reduccion de la FEVI o del SGL).

- 6 de estas 23 cumplieron con ambos criterios.

Es importante mencionar que las pacientes tratadas con antraciclinas o terapia dirigida a
HER2+ requieren de citas de seguimiento perioddicas, acorde al riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad, para una evaluacion clinica combinada con biomarcadores vy
ecocardiografia transtoracica (ETT) para identificar tanto CTRCD sintomaticos como

asintomaticos .
4.4 Diseno Experimental

Las pacientes participantes fueron evaluadas en dos momentos: basal (antes de la
quimioterapia) y a los tres meses de tratamiento. La evaluacion incluy6 una ecocardiografia
transtoracica, un electrocardiograma de corto plazo para estudio de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y el registro de la amplitud respiratoria. Adicionalmente se recogieron
los antecedentes médicos, con especial énfasis en las comorbilidades (hipertension,

dislipidemia, diabetes y clase funcional de la NYHA), y se midié la presion arterial (Figura 5).

Edo. Basal Quimioterapia 3-meses

T E——  ———

+ Ecocardiografia transtoracica + Ecocardiograffa transtorécica

+ Electrocardiograma de corto plazo > . Electrocardiograma de corto plazo
* Registro de la amplitud respiratoria + Registro de la amplitud respiratoria
* Historial médico + Historial médico

Figura 5. Cronograma del protocolo de evaluacion. Las mediciones se realizaron en estado basal
(previas al inicio de quimioterapia) y a los 3 meses, con el periodo de quimioterapia intermedio. En
cada visita se efectuaron: ecocardiografia transtoracica, electrocardiograma de corto plazo, registro
de la amplitud respiratoria e historial médico. La flecha indica el seguimiento desde la evaluacion

inicial hasta la visita de 3 meses.

4.4.1 Registro de ecocardiografia

Las evaluaciones ecocardiograficas fueron realizadas empleando el sistema de ultrasonido
SC2000 de Siemens-Acuson, con un transductor “phased array” de 4 MHz que permitié

proporcionar modo M, color, Doppler y 3D. La totalidad de los estudios (basales y a los tres
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meses) fueron realizados por la misma cardidlogo intérprete, la Dra. Nilda Espinola

Zavaleta, una de las expertas principales en el Instituto Nacional de Cardiologia.

En todos los examenes ecocardiograficos se evaluaron los didmetros de las cavidades
izquierda y derecha, el grosor relativo de la pared, la masa ventricular izquierda y la funcién
sistolica y diastdlica, incluida la fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) en 2D y
3D, la deformacion longitudinal global ventricular izquierda utilizando las tres vistas apicales
estandar en 2D (4 camaras, 2 camaras y 3 camaras) y el rastreo dentro de una regién de

interés miocardica de aproximadamente 5 mm de ancho.

4.4.2 Registro de electrocardiogramas y amplitud respiratoria

Para la obtencion del registro de electrocardiograma continuo y amplitud respiratoria se
colocé en las pacientes una banda toracica Zephyr (BH3-BTLE Integrator kit-LG) 35,36 para
adquirir un registro en posicion supina (decubito dorsal) durante 10 minutos, seguido de dos
maniobras fisioldgicas consecutivas de bipedestacion activa y respiracion ritmica (a 0.1 Hz y

0.25 Hz), con una duracién de 10 minutos cada una.

El protocolo de VFC se realizo bajo las consideraciones reportadas en Laborde et al. ® para
evaluar la VFC “ténica” (supina) y “fasica” (bipedestacion activa y respiracién ritmica), que
muestra la reactividad o respuesta cardiaca a la regulacion autondmica ante dos retos
fisiolégicos diferentes representados en las modificaciones de la VFC (supina vs

bipedestacién o supina vs respiracion).

La inclusion de estas maniobras tuvo como objetivo evaluar la respuesta autonémica del
sistema cardiorrespiratorio bajo condiciones controladas de estimulacién vagal y simpatica.
La bipedestacion activa se utiliza comunmente para inducir una redistribucion
hemodinamica y activar el sistema nervioso simpatico, permitiendo valorar la capacidad de

adaptacion autondmica al cambio postural.

Por otro lado, las maniobras de respiracién controlada a 0.1 Hz (~6 respiraciones por
minuto) y respiracién controlada a 0.25 Hz (~15 respiraciones por minuto) permitieron
explorar las interacciones cardiorrespiratorias bajo condiciones de estimulacién vagal
maxima (a frecuencias cercanas a la resonancia barorrefleja individual #°), siendo el rango
de 0.1 a 0.25 Hz particularmente sensible para detectar alteraciones en la modulacién
vagal. La segunda frecuencia, al mantenerse dentro del espectro de la banda de alta

frecuencia (HF), en principio aseguraria que las oscilaciones de la VFC reflejen
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predominantemente

la actividad parasimpatica,

facilitando asi la identificacion de

disfunciones tempranas en esta rama del sistema nervioso auténomo). La seleccion de

estas frecuencias respiratorias se fundamenté en su capacidad para evidenciar las

oscilaciones cardiacas asociadas a la arritmia sinusal respiratoria (RSA), ya que este

fendmeno refleja de manera sensible la modulacion vagal y responde de forma especifica a

los cambios en la frecuencia ventilatoria.
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Figura 6. Ejemplo de fragmento de la sefial ECG filtrada durante respiracién controlada a 0.1 Hz.
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Figura 7. Ejemplo de fragmento de Tacograma de intervalos RR durante respiracion controlada a 0.1

Hz.
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4.5 Procesamiento de las senales

El procesamiento de los registros de electrocardiograma (ECG) se realizé en varias etapas
secuenciales, orientadas a maximizar la calidad de la senal y garantizar la fidelidad de las
mediciones de variabilidad de la frecuencia cardiaca. Como paso inicial, se llevé a cabo una
inspeccion visual de los registros completos con el fin de identificar segmentos estables,
libres de artefactos evidentes. A partir de esta inspeccién se seleccionaron tres ventanas de
analisis de 300 segundos (5 minutos) cada una, en posicion supina y durante maniobras de
respiracién controlada a 0.1 Hz y 0.25 Hz, respectivamente. Esta segmentacion previa
permitié asegurar la homogeneidad de las condiciones fisiolégicas analizadas y reducir la

influencia de eventos transitorios.

Posteriormente, las sefiales ECG segmentadas fueron procesadas mediante un script en
Python que integré las bibliotecas BioSPPy y PyHRV. La funcién ecg() del mddulo
biosppy.signals.ecg fue utilizada para el procesamiento automatico de la sefial ECG, que

incluyo:

- Un filtro pasa-bajas con un punto de corte en 40 Hz para eliminar ruido
electromecanico de alta frecuencia.

- Un filtro pasa-altas con un punto de corte en 0.05 Hz para remover tendencias de
baja frecuencia relacionadas con movimientos o desplazamientos basales.

- Un filtro Notch centrado en 60 Hz para eliminar interferencia eléctrica de la red.

=> Algoritmos de deteccion de picos R mediante la segunda derivada de la sefial.

A partir de las detecciones, se construyd la serie de intervalos RR y se derivaron los

intervalos NN iniciales; las Figuras 6 y 7 ilustran ejemplos de ello.

Sobre esta serie RR (tacograma), se aplicé posteriormente el filtrado no lineal mediante el
algoritmo ADA (Adaptive Detrended Analysis) desarrollado por el grupo de Niels Wessel
(Institute of Physics, University of Potsdam) para la identificacion y correccién de
ectépicos/artefactos y la eliminacion de tendencias sin distorsionar las oscilaciones
fisiologicas de interés *'. Este orden (deteccion de RR seguida del filtrado ADA) permite
preservar la morfologia del QRS para la detecciéon y, a la vez, obtener un tacograma

depurado y apto para el analisis de VFC.

A partir de los intervalos NN corregidos, se calcularon los parametros estandar de VFC

mediante funciones de la biblioteca PyHRV:
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e Dominio temporal (mediante funciones del médulo pyhrv.time_domain)': media de
intervalos RR, frecuencia cardiaca media, desviacion estandar de los intervalos NN
(SDNN), raiz cuadrada de las diferencias cuadraticas medias entre intervalos
sucesivos (RMSSD), porcentaje de diferencias sucesivas mayores a 50 ms (pNN50)
y a 20 ms (pNN20).

e Dominio espectral (mediante el modulo pyhrv.frequency _domain)™: potencia de las
bandas de baja frecuencia (LF: 0.04—-0.15 Hz) y alta frecuencia (HF: 0.15-0.4 Hz),
expresadas en valores absolutos y normalizados, asi como la razén LF/HF vy el
potencial espectral total; el calculo se realizé mediante el método no paramétrico de
Welch (DFT/FFT) implementado en welch _psd(), que promedia periodogramas de

segmentos solapados para reducir la varianza del estimador.

La estimacion espectral se realizd6 empleando ventanas de 256 segundos con 50% de
traslape, lo que permiti6 una representacion robusta de la distribucion de potencia en

frecuencia, suavizando la influencia de fluctuaciones locales.

4.6 Analisis Estadistico

El analisis estadistico de los datos se llevd a cabo en varias etapas estructuradas para
evaluar tanto los cambios intra individuo a lo largo del seguimiento, como las modificaciones

inducidas por las maniobra fisiolégica de respiracion controlada.

En primer lugar, se realizaron pruebas de normalidad mediante la prueba de
Kolmogdérov-Smirnov para cada variable cuantitativa obtenida, tanto en el estado basal
como en el seguimiento a tres meses. Paralelamente, se calcularon estadisticos
descriptivos basicos (media, desviacion estandar, mediana, rango intercuartil) para

caracterizar la distribucion de los datos en cada tiempo y maniobra.

Para evaluar la arritmia sinusal respiratoria en el estado basal y a los tres meses, en este
trabajo se procedi6 al calculo de las diferencias ("deltas") en los parametros temporales y
espectrales entre maniobras respiratorias vinculadas a la actividad parasimpatica. Estas
diferencias fueron calculadas para estimar el efecto del estimulo fisiologico respiratorio,

sobre la actividad cardiaca. Se definieron deltas entre:
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e La maniobra de decubito supino (respiracion espontanea) y la maniobra de
respiracion controlada a 0.1 Hz (denominada R1), tanto al inicio del seguimiento
(basal) como a los tres meses

e Y entre la maniobra decubito supino y respiracién controlada a 0.25 Hz (denominada

R2), tanto basal como a los tres meses.

Estas diferencias fisiologicas (deltas) fueron construidas restando los valores de los
parametros (RMSSD, HF, Potencia Total) obtenidos en la maniobra de decubito supino de
los valores obtenidos en cada maniobra de respiracion controlada (a 0.1 y 0.25 Hz). Por
ejemplo: HF(0.25 Hz) - HF(supino).

Adicionalmente, para el analisis espectral de la maniobra R1 (0.1 Hz), se disefidé una delta
especifica, denominada delta no ortodoxa. Esta se basd en la resta entre la potencia
espectral de baja frecuencia (LF) durante respiracion controlada a 0.1 Hz menos la potencia
espectral de alta frecuencia (HF) durante respiracién espontanea, debido a que el fenédmeno
de interaccion cardiorrespiratoria desplaza su maxima expresion a la banda de baja
frecuencia bajo esta condicion respiratoria '°. Esta adaptacion permitié capturar de forma
mas precisa el comportamiento de la arritmia sinusal respiratoria (RSA) en respuesta a la

modulacion ventilatoria controlada a 0.1 Hz en especifico.

Una vez obtenidas las deltas fisioldgicas, se evalud su distribucion mediante pruebas de
normalidad especificas para deltas, y se calcularon estadisticos descriptivos adicionales
para estas variables. Finalmente, para comparar las diferencias en las deltas entre los dos
puntos temporales (basal vs. tres meses), se aplicd la prueba no paramétrica de Wilcoxon

con signo, considerando un valor de p < 0.05 como criterio de significancia estadistica.

Ademas del analisis intraindividual de las deltas, se realizaron correlaciones bivariadas de
Spearman entre dos de las deltas fisioldgicas (la delta del RMSSD vy la delta no ortodoxa) y

los parametros ecocardiograficos obtenidos en ambas etapas del estudio.

Para aumentar el rango dinamico de las variables y permitir una mejor exploracién de
asociaciones fisiolégicas, se cred una nueva variable combinada para cada parametro de
interés, fusionando las observaciones correspondientes al estado basal y a los tres meses
de seguimiento. De esta manera, se evalué la asociacién entre la variabilidad de la
respuesta autonémica (representada por las deltas seleccionadas) y la funcién cardiaca
estructural y funcional, sin restringirse a un unico momento de evaluacion (basal o a los tres

meses).
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Este enfoque se explord para procurar identificar con mayor sensibilidad la existencia de
una relacién fisiolégica entre los cambios inducidos por los estimulos respiratorios y la
mecanica cardiaca, tanto en condiciones iniciales como a los tres meses (tras la exposicion

acumulada al tratamiento).

Todo el procesamiento estadistico se realizé utilizando el software IBM SPSS version 21.0.
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Capitulo 5

Resultados

En esta seccién se presentan los hallazgos derivados del andlisis de las interacciones
cardiorrespiratorias en pacientes con cancer de mama tratadas con trastuzumab y/o
antraciclinas, con especial énfasis en la evaluacién de la arritmia sinusal respiratoria (RSA)
como marcador de modulacién vagal. Los resultados se organizan en torno a las preguntas
de investigacion planteadas, abordando en primer lugar la caracterizacion basal de la

cohorte y la identificacion de pacientes con cardiotoxicidad al tercer mes de tratamiento.

Posteriormente, se analizan los parametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)
en sus dominios temporal y espectral, obtenidos durante maniobras fisiolégicas que
estimulan el sistema nervioso auténomo. Se incluye el calculo de diferencias inducidas por
los estimulos respiratorios (deltas) para estimar de forma indirecta la expresion funcional de
la RSA.

Finalmente, se exploran asociaciones entre los cambios en la RSA y los parametros
ecocardiograficos, con el objetivo de identificar posibles vinculos entre la disfunciéon
autondémica y la aparicion de cardiotoxicidad. Todas las comparaciones se realizaron

considerando un valor de p < 0.05 como umbral de significancia estadistica.

5.1 Parametros Demograficos

Las caracteristicas demograficas de las 45 pacientes incluidas en el estudio se resumen en
la Tabla 1. La edad media fue de 49.7 + 8.6 anos al momento basal, sin cambios al tercer
mes de seguimiento (49.7 + 8.6 anos; p = 0.323). En cuanto a las medidas antropométricas,
se observé una ligera reduccion en el peso corporal (de 67.0 £ 8.76 kg a 65.7 + 9.6 kg) y en
el indice de masa corporal (de 28.0 £+ 3.9 kg/m? a 27.5 + 4.0 kg/m?), aunque estas
diferencias no alcanzaron significancia estadistica (p = 0.064 y p = 0.056, respectivamente).
Por otro lado, la presion arterial sistélica mostré un sutil incremento pero significativo a los

tres meses (de 114.1 £ 11.4 mmHg a 118.3 £ 12.5 mmHg; p = 0.039), mientras que los
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cambios en la presion arterial diastdlica no fueron estadisticamente relevantes (de 69.0
7.8 mmHga71.5+8.0,p=0.113).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de las pacientes con cancer de mama
al inicio del estudio y a los tres meses de seguimiento. Los datos se presentan como
media * desviacion estandar. El valor de p corresponde a la comparacion pareada entre

estado basal y seguimiento a tres meses mediante la prueba de Wilcoxon con signo.

Estado Basal Tres Meses Valor p
Edad (afios) 49.7 + 8.6 49.7 + 8.6 0.32
Peso (kg) 67.0 £ 8.76 65.7 £ 9.6 0.06
IMC (kg/m?) 28.0+3.9 275+4.0 0.06
Presion arterial sistélica (mmHg) 1141+ 114 118.3+ 125 0.04
Presion arterial diastdlica (mmHg) 69.0+7.8 71.5+£8.0 0.1

5.2 Parametros de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

Con el objetivo de evaluar los cambios en la modulacién autonémica inducidos por el
tratamiento con antraciclinas y trastuzumab, los resultados se organizaron en dos

secciones.

En primer lugar, se presenta la comparacién de los parametros de variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) entre el estado basal y los tres meses de seguimiento para cada
una de las maniobras respiratorias evaluadas (espontanea, respiracion controlada a 0.1 Hz
y respiracion controlada a 0.25 Hz). Esta comparacion permite identificar cambios

longitudinales asociados a la progresion del tratamiento.

En segundo lugar, se analiza la respuesta fisiolégica del sistema cardiorrespiratorio ante las
maniobras controladas, mediante la comparacion entre respiracion espontanea y las
maniobras de activacion vagal (R1 y R2), tanto en el estado basal como a los tres meses.
Esta segunda seccién incluye ademas un analisis diferenciado por subgrupos de pacientes
con y sin cardiotoxicidad, con el fin de explorar posibles patrones divergentes en la arritmia

sinusal respiratoria y la respuesta autonémica en el seguimiento.
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5.2.1 Evaluacion longitudinal de la VFC y RSA en condiciones basales y

controladas

Durante la maniobra de respiracion espontanea (Tabla 2), se observé una reduccion
significativa en el intervalo RR medio (Mean RR) entre el estado basal (869.3 [774.4 - 964.8]
ms) y los tres meses de seguimiento (807.3 [697.4 - 874.2] ms; p = 0.02), lo que indica un
aumento en la frecuencia cardiaca en el seguimiento tras la exposicion a quimioterapia.
Aunque se evidencié una disminucion en los parametros de dominio temporal asociados a
la modulacion parasimpatica, como el RMSSD (23.2 [11.8 - 41.0] ms vs. 18.3 [10.9 - 29.8]
ms; p = 0.09), el pNN50 (3.1 [0.0 - 20.4] % vs. 0.6 [0.0 - 8.3] %; p = 0.10) y el pNN20 (38.8
[10.5 - 66.9] % vs. 25.9 [5.6 - 52.4] %; p = 0.13), estas diferencias no alcanzaron a ser
estadisticamente significativas. Del mismo modo, las métricas espectrales de potencia
absoluta en las bandas LF y HF mostraron una tendencia descendente sin diferencias
significativas, al igual que la relacion LF/HF. En conjunto, estos resultados sugieren una
posible disminucion de la modulaciéon vagal y un desequilibrio autonémico temprano tras
tres meses de tratamiento, aunque sin cambios significativos en todos los indices

evaluados.

Tabla 2. Comparacién de los parametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca
durante respiracion espontanea (maniobra decubito supino) al inicio del tratamiento y
a los tres meses de seguimiento. El valor de p corresponde a la comparacion pareada

entre estado basal y seguimiento a tres meses mediante la prueba de Wilcoxon con signo.

Maniobra respiracion espontanea

Estado Basal Tres Meses Valor p
Mean RR (ms) 869.3 [774.4 - 964.8] 807.3 [697.4 - 874.2] 0.02
SDNN index (ms) 23.2[13.9 - 36.6] 20.7 [14.6 - 28.4] 0.25
RMSSD (ms) 23.2[11.8 - 41.0] 18.3[10.9 - 29.8] 0.09
pNN50 (%) 3.1[0.0 - 20.4] 0.6 [0.0 - 8.3] 0.10
pNN20 (%) 38.8[10.5 - 66.9] 25.9[5.6 - 52.4] 0.13
LF (n.u.) 52.1 [35.6 - 66.0] 55.5[36.0 - 73.1] 0.27
HF (n.u.) 47.8 [33.5 - 64.4] 44.4[26.9 - 61.7] 0.26
LF (ms?) 255.5[96.3 - 529.4] 193.5 [84.8 - 367] 0.70
HF (ms?) 235.1 [59.0 - 582.9] 182.7 [53.3 - 519.2] 0.52
LF/HF 1.1[0.6 - 2.0] 1.3[0.6 -2.7] 0.20
Potencia Total (ms?) 512.9[159.4 - 1133.7] 413.2 [157.7 - 904.5] 0.65
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Durante la maniobra de respiracién controlada a 0.1 Hz (Tabla 3), se observé una
disminucion significativa en el intervalo RR medio tras tres meses de tratamiento (888.1
[779.7 - 983] ms vs. 825.4 [817.8 - 720.4] ms, p = 0.04), lo que indica un aumento de la
frecuencia cardiaca bajo esta condicién fisiolégica. Sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los demas parametros de variabilidad de la
frecuencia cardiaca. Los indices del dominio temporal, como SDNN, RMSSD, pNN50 y
pNN20, no mostraron cambios relevantes tras el seguimiento (p > 0.05), aunque se observo
una ligera tendencia a la disminucién en los valores de pNN20. En el dominio espectral,
tampoco se identificaron diferencias significativas en la potencia de las bandas de baja (LF)
y alta frecuencia (HF), ya sea en unidades absolutas o normalizadas, ni en la relacién
LF/HF. Estos hallazgos sugieren que, durante la respiracion controlada a 0.1 Hz, la
modulacion autondmica global y la respuesta vagal medida por estos parametros se
mantuvieron estables a lo largo del tratamiento, con excepcién de un leve aumento en la

frecuencia cardiaca.

Tabla 3. Comparacion de los parametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca
durante respiracion controlada a 0.1Hz al inicio del tratamiento y a los tres meses de
seguimiento. El valor de p corresponde a la comparacién pareada entre estado basal y

seguimiento a tres meses mediante la prueba de Wilcoxon con signo.

Maniobra respiracion controlada a 0.1Hz

Estado Basal Tres Meses Valor p
Mean RR (ms) 888.1 [779.7 - 983] 825.4 [817.8 - 720.4] 0.04
SDNN index (ms) 59.7 [43.8 - 80] 60 [55.1 - 43.1] 0.52
RMSSD (ms) 33.2[19.8 - 51.5] 43.5[32.4 - 19.3] 0.92
pNN50 (%) 8.9[1.3-25.1] 10.4 [5.1 -1.3] 0.20
pNN20 (%) 42.91[21.4 -62.1] 37.8 [37.7 - 21.2] 0.45
LF (n.u.) 85.7 [81.2 - 88.8] 76.5[84.5-71.8] 0.31
HF (n.u.) 14.3[11.2 - 18.8] 23.5[15.5-10.1] 0.31
LF (ms?) 1334 [561.5 - 2843] 2075.1 [1566.8 - 507] 0.93
HF (ms?) 232.9[89.5-417.9] 694.6 [290.8 - 78.7] 0.73
LF/HF 6[4.3-7.9] 7.9[5.5-2.6] 0.86
Potencia Total (ms?) 1573.7 [655.5 - 3224 .4] 2769.7 [1868.8 - 719.2] 0.76

Durante la maniobra de respiracion controlada a 0.25 Hz (Tabla 4), nuevamente se observo
una reduccion estadisticamente significativa en el intervalo RR medio tras tres meses de
tratamiento (881.4 [752.7 - 947.0] ms vs. 800.2 [699 - 880.8] ms, p = 0.04), lo que sugiere un
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aumento de la frecuencia cardiaca bajo esta condicién. Aunque el resto de los parametros
no mostraron diferencias significativas, se evidencié una tendencia a la disminucion en el
pNN20, el cual pas6 de 42.1 [17.4 - 59.5]% a 30.5 [13.5 - 44.6]% (p = 0.05), indicando una
posible reduccion en la modulaciéon vagal rapida inducida por la respiracion. Los demas
indices de dominio temporal (SDNN, RMSSD, pNN50) y espectral (LF, HF en unidades
absolutas y normalizadas, razén LF/HF, y potencia total) no mostraron cambios
estadisticamente relevantes (p > 0.05). En conjunto, estos resultados sugieren una posible
disminucion del componente parasimpatico de la arritmia sinusal respiratoria, reflejado por
una posible disminucién en pNN20, mientras que los parametros espectrales globales

permanecieron relativamente estables en esta condicién de estimulacién vagal mas rapida.

Tabla 4. Comparacion de los parametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca
durante respiracion controlada a 0.25Hz al inicio del tratamiento y a los tres meses de
seguimiento. El valor de p corresponde a la comparacién pareada entre estado basal y

seguimiento a tres meses mediante la prueba de Wilcoxon con signo.

Maniobra respiracion controlada a 0.25Hz

Estado Basal Tres Meses Valor p
Mean RR (ms) 881.4 [752.7 - 947.0] 800.2 [699 - 880.8] 0.04
SDNN index (ms) 48.9 [36.8 - 76.9] 46.9 [30.7 - 64.8] 0.36
RMSSD (ms) 30.8[17.2 - 47.6] 25.9[17.1-51.9] 0.90
pPNN50 (%) 6.4 [0.6 - 21.2] 3.9[1.1-11] 0.16
pNN20 (%) 42.1[17.4 - 59.5] 30.5[13.5 - 44.6] 0.05
LF (n.u.) 37.2[25.0 - 51.5] 42.1[31.6 - 60.4] 0.15
HF (n.u.) 62.8 [48.5-75.0] 57.9 [39.6 - 68.4] 0.15
LF (ms?) 236.5[84.3 - 413.4] 201.4 [121.7 - 407.9] 0.94
HF (ms?) 346.5 [123.1 - 737.9] 291.4 [102.7 - 834.7] 0.35
LF/HF 0.6[0.3-1.1] 0.7[0.5-1.5] 0.14
Potencia Total (ms?) 617.4 [262.3 - 1158.0] 500.8 [300.5 - 1297.3] 0.62

En conjunto, los resultados obtenidos en las tres condiciones fisiologicas evaluadas
evidencian un patron consistente de reduccion del intervalo RR medio tras tres meses de
tratamiento con antraciclinas y trastuzumab, lo que sugiere un incremento generalizado de
la frecuencia cardiaca como manifestacion temprana del impacto autonémico de la
quimioterapia. Si bien la mayoria de los parametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca
no presentaron cambios estadisticamente significativos, se observaron tendencias

decrecientes en indices sensibles a la modulacién parasimpatica, como el RMSSD vy el
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pNN20, particularmente en las maniobras de respiracion espontanea y respiracion
controlada a 0.25 Hz.

5.2.2 Comparacion entre maniobras respiratorias

Al comparar las respuestas fisiolégicas entre la maniobra de respiracion espontanea y las
maniobras controladas (R1: 0.1 Hz y R2: 0.25 Hz) mediante pruebas de Wilcoxon, se
observaron cambios significativos en multiples parametros de variabilidad de la frecuencia

cardiaca, particularmente en los indices asociados a la modulacién vagal.

En el analisis inicial (basal), la transicion de respiracion espontanea a R1 generd cambios
significativos en el RMSSD, la relacion LF/HF y la potencia total para todos los casos, con
valores de p < 0.05. En contraste, los cambios en pNN50 y pNN20 no fueron significativos al
inicio, pero a los tres meses se identificaron reducciones significativas en ambos parametros
en la poblacion completa (p < 0.001 para ambos), asi como en el subgrupo con
cardiotoxicidad (p < 0.001 y p = 0.03). Estos hallazgos indican una disminucién en la

respuesta vagal fasica inducida por la respiracién lenta tras la quimioterapia (Tabla 5).

Tabla 5. Comparacion de parametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)
entre respiracion espontanea y respiracion controlada a 0.1 Hz (R1) mediante prueba
de Wilcoxon con signo al inicio (basal) y a los tres meses. Se presentan los valores de
p obtenidos para la poblaciéon completa y para los subgrupos con y sin cardiotoxicidad (C:

con cardiotoxicidad; NC: sin cardiotoxicidad).

Respiracion Espontanea vs R1 Respiracion Espontanea vs R1
Basal 3 Meses
Poblacién Poblacién
completa NC completa ¢ NC
Mean RR (ms) 0.04 0.07 0.27 0.23 0.14 0.88
SDNN index (ms) p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
RMSSD (ms) p < 0.001 0.01 0.02 p<0.001 p<0.001 p<0.001
pNN50 (%) 0.16 0.12 0.65 p<0.001 p<0.001 0.01
pNN20 (%) 0.23 0.36 0.49 p < 0.001 0.03 0.07
LF (n.u.) p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 0.01 0.01
HF (n.u.) p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 0.01 0.01
LF (ms?) p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
HF (ms?) 0.55 0.91 0.43 0.04 0.26 0.05
LF/HF ratio p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 0.01

Potencia Total (ms?) p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
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En el caso de la maniobra R2 (0.25 Hz) (Tabla 6), también se evidenciaron diferencias
significativas en los parametros vagales como el RMSSD y el pNN50 tanto en la poblacion
completa como en pacientes con y sin cardiotoxicidad, especialmente a los tres meses de
seguimiento. Cabe destacar que sdlo el subgrupo sin cardiotoxicidad mostré una reduccién
significativa en la frecuencia cardiaca (observable mediante el Mean RR) durante R2 a los
tres meses (p = 0.04), lo que podria sugerir una preservacion parcial de la capacidad de
adaptacion autondémica en este grupo. En cambio, el grupo con cardiotoxicidad mostré una
pérdida de significancia en varios parametros previamente alterados al inicio del

tratamiento, reflejando una potencial atenuacién de la reactividad autonémica.

Tabla 6. Comparacion de parametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)
entre respiracion espontanea y respiracion controlada a 0.25 Hz (R2) mediante prueba
de Wilcoxon con signo en estado basal y a los tres meses. Se presentan los valores de
p obtenidos para la poblacién completa y para los subgrupos con y sin cardiotoxicidad (C:

con cardiotoxicidad; NC: sin cardiotoxicidad).

Respiracién Espontanea vs R2 Respiracién Espontanea vs R2

Basal 3 Meses

Poblacién Poblacion

completa NC completa ¢ NC
Mean RR (ms) 0.31 0.83 0.14 0.17 0.96 0.04
SDNN index (ms) p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p <0.001
RMSSD (ms) p <0.001 0.05 0.03 p <0.001 p <0.001 p <0.001
pNN50 (%) 0.18 0.23 0.62 p <0.001 0.01 0.01
pPNN20 (%) 0.63 0.99 0.47 0.62 0.37 0.71
LF (n.u.) p < 0.001 0.01 0.01 0.01 0.03 0.13
HF (n.u.) p <0.001 0.01 0.01 0.01 0.03 0.13
LF (msz) 0.34 0.76 0.22 0.22 0.78 0.17
HF (ms?) 0.03 0.09 0.18 p < 0.001 0.03 0.06
LF/HF ratio p < 0.001 0.01 0.01 0.05 0.10 0.27
Potencia Total (ms?) 0.54 0.49 0.90 0.01 0.11 0.05

En conjunto, los resultados refuerzan la utilidad de las maniobras respiratorias controladas
como herramienta sensible para evaluar la arritmia sinusal respiratoria. La disminucion
progresiva en la respuesta parasimpatica (reflejada por RMSSD, pNN50, HF y la razén
LF/HF) en pacientes con cardiotoxicidad sugiere una afectacién especifica de la modulacién
vagal frente a los retos fisiolégicos inducidos por la respiracion, con una mayor

diferenciacion evidente al comparar ambos momentos temporales.
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5.3 Deltas

A fin de evaluar la reactividad autonémica ante estimulos respiratorios controlados, se
calcularon diferencias fisiolégicas (deltas) entre los valores obtenidos en respiracion
espontanea (posicion en decubito supino) y aquellos registrados durante las maniobras de
respiracion controlada a 0.1 Hz (R1) y 0.25 Hz (R2). En esta seccion se presentan los
resultados correspondientes a dos de estas deltas: la delta del RMSSD, como estimador
robusto de la arritmia sinusal respiratoria mediada por el componente parasimpatico, y la
denominada delta no ortodoxa, construida a partir de la resta entre la potencia espectral LF
durante R1 y la potencia HF en respiracion espontanea, con el objetivo de captar de forma
mas precisa el desplazamiento del acoplamiento cardiorrespiratorio hacia la banda de baja
frecuencia inducido por la respiracion controlada a 0.1 Hz. El resto de los resultados
asociados a las diferencias o deltas de las otras variables de variabilidad de la frecuencia

cardiaca se incluyen en el anexo correspondiente.

5.3.1 Delta No Ortodoxa

Durante la respiracion controlada a frecuencias cercanas a 0.1 Hz, se produce un fenémeno
de desplazamiento de la interaccidon cardiorrespiratoria, en el que las oscilaciones rapidas
de la frecuencia cardiaca inducidas por la respiracion (arritmia sinusal respiratoria) migran
desde la banda de alta frecuencia (HF) hacia la banda de baja frecuencia (LF). Este
desplazamiento, relacionado con la resonancia barorrefleja “, no siempre se refleja
adecuadamente mediante el andlisis tradicional de las bandas espectrales por separado. En
este contexto, comparar directamente la potencia en HF durante la respiracién espontanea
con la potencia en LF durante la respiracion a 0.1 Hz permite observar con mayor claridad
esta redistribucién espectral. Con base en esta ldgica fisiolégica, se propuso en esta tesis la
construccion de una delta no ortodoxa que contraste estos valores, con el fin de capturar de
forma mas precisa la respuesta autonémica fasica al estimulo respiratorio controlado. La
Figura 8 ilustra esta comparacién individual en las etapas basal y a los tres meses de

tratamiento.
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Figura 8 Comparacién individual del desplazamiento espectral cardiorrespiratorio entre
respiracion espontanea y respiracion controlada a 0.1 Hz, expresado como HF (clino) — LF
(R1) en unidades normalizadas. Cada linea conecta las mediciones individuales de cada
paciente entre ambas maniobras. Se muestran los valores en condiciones iniciales (basal) y
a los tres meses de tratamiento, junto con la distribucion de los datos mediante diagramas
de caja.
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Para cuantificar los cambios en la dinamica autondmica inducidos por la maniobra de
respiracién controlada a 0.1 Hz, se construyd una delta no ortodoxa definida como la
diferencia en la potencia entre la banda LF durante la respiracién controlada (R1) y la banda

HF durante la respiracién espontanea.

ANo Ortodoxa = LF

- H
Respiracion controlada a 0.1Hz Respiracioén espontanea

Esta delta refleja un desplazamiento del balance autonémico desde una condicién basal
vagal hacia una condicién de estimulacion por respiracién controlada, y se calcul6 tanto en

unidades normalizadas como en unidades absolutas (ms?).

En la poblacién completa (n = 45), no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los valores obtenidos al inicio del tratamiento (basal) y tras tres meses de
seguimiento. En unidades normalizadas, la mediana de la delta fue de 36.08 [21.10, 49.03]
n.u. en basal y 30.73 [18.72, 51.27] n.u. a los tres meses (p = 0.86). En unidades absolutas,
la mediana fue de 825.26 [238.74, 1952.64] ms? en basal y 1384.11 [369.98, 2090.23] ms? a
los tres meses (p = 0.42). Estos resultados indican que, a nivel grupal, no se evidencio una
alteracion significativa en el patron global de desplazamiento autonémico entre maniobras,
lo cual sugiri6 que esta métrica parecia ser mas util para identificar subgrupos con

respuestas divergentes que para describir efectos generales del tratamiento.

Cambio de Delta No Ortodoxa (HF de Resp Espontdnea contra LF de Respiraciéon Controlada 0.1Hz)
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Figura 9a. Comparacion individual de la Delta No Ortodoxa, definida como la diferencia
entre la potencia espectral en la banda LF durante la respiracién controlada a 0.1 Hz y la
potencia en la banda HF durante la respiracidn espontanea, expresada en unidades

normalizadas (n.u.). Se muestran los valores en condiciones iniciales (basal) y a los tres
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meses de tratamiento, junto con los cambios individuales entre ambos momentos de

evaluacion.

Cambio de Delta No Ortodoxa (HF de Resp Espontanea contra LF de Respiracion Controlada 0.1Hz)
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Figura 9b. Comparacion individual de la Delta No Ortodoxa, definida como la diferencia
entre la potencia espectral en la banda LF durante la respiracién controlada a 0.1 Hz y la
potencia en la banda HF durante la respiracidén espontanea, expresada en unidades
absolutas (ms?). Se muestran los valores en condiciones iniciales (basal) y a los tres meses

de tratamiento, junto con los cambios individuales entre ambos momentos de evaluacion.

Tabla 7. Comparaciéon de parametros de la Delta No Ortodoxa mediante prueba de
Wilcoxon con signo en estado basal y a los tres meses. Se presentan los valores de p

obtenidos para la poblacién completa y para los subgrupos con y sin cardiotoxicidad.

Delta LF en Respiracion a 0.1Hz vs HF en Respiracion espontanea

Poblacién completa

Estado Basal Tres Meses Valor p
LF (n.u., R1) vs HF 36.08 [21.10, 49.03] 30.73 [18.72, 51.27] 0.86
(n.u., r. esp)
LF (ms?, R1) vs HF
(s 1 osp) 825.26 [238.74, 1952.64]  1384.11 [369.98, 2090.23] (42
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Con Cardiotoxicidad

Estado Basal Tres Meses Valor p

LF (n.u., R1) vs HF

42.17 [22.12 ,53.65] 29.40 [21.52 ,53.00] 0.73
(n.u., r. esp)

LF (ms? R1) vs HF

(ms?, r. esp) 807.80 [300.53 ,2453.16]  1453.63 [420.98 ,2090.23] 0.71

Sin Cardiotoxicidad

Estado Basal Tres Meses Valor p

LF (n.u., R1) vs HF

31.15[13.21, 41.53] 31.69 [11.38, 51.27] 0.78
(n.u., r. esp)

LF (ms?, R1) vs HF

(M2, 1. e5p) 1112.81[121.42, 1952.64]  1296.98 [351.51, 2360.08] (.45

5.3.2 Delta RMSSD

Para captar la reactividad vagal fasica inducida por la respiracién lenta, se defini6 ARMSSD
como la diferencia entre el RMSSD durante respiracién controlada a 0.10 Hz (R1) y el

RMSSD en respiracion espontanea del mismo registro:

ARMSSD = RMSSD — RMSSD

Respiracion controlada (0.1Hz 0 0.25Hz) Respiracion espontanea

La eleccidén de este contraste obedece a tres consideraciones. Primero, RMSSD es un
indice de alta sensibilidad al componente parasimpatico y, bajo respiracion estandarizada
(0.10 Hz cercana a la resonancia barorrefleja individual; 0.25 Hz dentro de HF), permite
acotar la variabilidad ventilatoria espontanea y aislar el efecto del estimulo
cardiorrespiratorio. Segundo, la forma en delta intra-sujeto mitiga la heterogeneidad
interindividual (edad, estado hormonal, comorbilidades) y aumenta la capacidad para
detectar cambios longitudinales en la ganancia vagal (pre vs. 3 meses). Tercero, ARMSSD
complementa los indices espectrales y la delta no ortodoxa: mientras estos capturan
desplazamientos espectrales entre condiciones, ARMSSD sintetiza la magnitud temporal de

la respuesta latido-a-latido, aportando una lectura directa de la modulacion inducible.

En consecuencia, se presentan las distribuciones como mediana [p25-p75] y las
comparaciones basal vs. 3 meses mediante Wilcoxon de rangos con signo, ademas de la

estratificacion por cardiotoxicidad (C) y no cardiotoxicidad (NC). Las Figuras 10—13 ilustran
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la comparacién individual en ambos momentos, y la Tabla 8 resume los valores y p,
facilitando la integracién con los hallazgos de la Seccién 5.3.1 y las maniobras descritas en
5.2.2.

En la poblacién total, ARMSSD fue positiva en ambos momentos y aumentd a los tres
meses bajo R2 (0.25 Hz) (4.39 [-0.99-11.31] ms aumenta a 8.78 [1.33-23.34] ms; p =
0.02), asi como en R1 (0.10 Hz) mostré esta misma tendencia sin alcanzar a ser
significativo (6.79 [-0.54—14.04] ms aumenta a 9.18 [4.40—-25.12] ms; p = 0.06).

Al estratificar, el subgrupo sin cardiotoxicidad presentd incrementos significativos en
ARMSSD tanto en R1 (6.28 [-0.66—14.04] ms aumenta a 17.43 [1.64—49.76] ms; p = 0.02)
como en R2 (4.75 [-1.49-13.21] ms aumenta a 8.97 [1.33-32.22] ms; p = 0.04), lo que
sugiere preservacion y potenciacion de la reactividad vagal inducible. En contraste, el
subgrupo con cardiotoxicidad no mostré cambios significativos (R1: 6.82 [1.17—18.08]
aumenta a 7.91 [4.40-20.04] ms; p = 0.99; R2: 2.32 [0.27-6.75] ms aumenta a 7.60
[0.12-20.87]; p = 0.17).

En conjunto, los resultados indican que el aumento de ARMSSD observado a los tres
meses esta impulsado por las participantes sin cardiotoxicidad, mientras que quienes
desarrollan cardiotoxicidad no evidencian mejora de la ganancia vagal con el estimulo

respiratorio.

Las Figuras 10 a 13 resumen los cambios individuales de ARMSSD entre basal y 3 meses.
En el subgrupo sin cardiotoxicidad (NC), se observa un desplazamiento hacia valores
mayores tanto en R1 (0.10 Hz) como en R2 (0.25 Hz), coherente con un incremento
significativo de la reactividad vagal inducible (R1: p = 0.02; R2: p = 0.04). En el subgrupo
con cardiotoxicidad (C), la mediana se mantiene estable y los cambios no alcanzan
significancia (R1: p = 0.99; R2: p = 0.17). Las lineas que conectan puntos emparejados
permiten visualizar la direcciéon del cambio intra-sujeto y muestran mayor proporcién de

incrementos en NC que en C.
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Tabla 8. Comparacion de parametros de la Delta RMSSD mediante prueba de

Wilcoxon con signo en estado basal y a los tres meses. Se presentan los valores de p

obtenidos para la poblacion completa y para los subgrupos con y sin cardiotoxicidad.

Delta RMSSD
Poblacién completa
Estado Basal Tres Meses Valor p
Delta RMSSD en 6.79 [-0.54, 14.04] 9.18 [4.40, 25.12] 0.06
Respiracién a 0.1Hz
Delta RMSSD en
Respiracién a 0.25Hz 4.39 [-0.99, 11.31] 8.78 [1.33, 23.34] 0.02
Con Cardiotoxicidad
Estado Basal Tres Meses Valor p
Delta RMSSD en 6.82 [1.17, 18.08] 7.91 [4.40, 20.04] 0.99
Respiracion a 0.1Hz
Delta RMSSD en
Respiracién a 0.25Hz 2.32[0.27, 6.75] 7.60[0.12, 20.87] 0.17
Sin Cardiotoxicidad
Estado Basal Tres Meses Valor p
Delta RMSSD en 6.28 [-0.66, 14.04] 17.43 [1.64, 49.76] 0.02
Respiracion a 0.1Hz
Delta RMSSD en
Respiracién a 0.25Hz 4.75[-1.49, 13.21] 8.97 [1.33, 32.22] 0.04
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Cambio de Delta RMSSD (Resp Espontanea contra Respiracion Controlada 0.1Hz)
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Figura 10 Comparacién individual de la Delta RMSSD (diferencia durante la respiracion
controlada a 0.1Hz) en condiciones iniciales (basal) y a los tres meses de tratamiento en
pacientes sin cardiotoxicidad. Se aprecia aumento de ARMSSD a 3 meses, con cambio
significativo por Wilcoxon (p = 0.02), lo que sugiere potenciacion de la reactividad vagal ante

respiracion controlada en este subgrupo.

Cambio de Delta RMSSD (Resp Espontanea contra Respiraciéon Controlada 0.1Hz)
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Figura 11 Comparacién individual de la Delta RMSSD (diferencia durante la respiracion
controlada a 0.1Hz) en condiciones iniciales (basal) y a los tres meses de tratamiento en
pacientes con cardiotoxicidad. La mediana se mantiene estable entre basal y 3 meses; el
cambio no es significativo (Wilcoxon, p = 0.99), lo que sugiere ausencia de mejora en la

ganancia vagal inducible bajo R1.
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Cambio de Delta RMSSD (Resp Espontdnea contra Respiracion Controlada 0.25Hz)
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Figura 12 Comparacioén individual de la Delta RMSSD (diferencia durante la respiracion
controlada a 0.25Hz) en condiciones iniciales (basal) y a los tres meses de tratamiento en
pacientes sin cardiotoxicidad. Se observa un patréon similar al de R1: desplazamiento hacia
valores mayores a 3 meses y diferencia significativa (Wilcoxon, p = 0.04), compatible con

preservacion y aumento de la modulacién vagal inducible.

Cambio de Delta RMSSD (Resp Espontanea contra Respiracion Controlada 0.25Hz)
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Figura 13 Comparacién individual de la Delta RMSSD (diferencia durante la respiracion
controlada a 0.25Hz) en condiciones iniciales (basal) y a los tres meses de tratamiento en
pacientes con cardiotoxicidad. Se observan algunas trayectorias ascendentes individuales;
sin embargo, la diferencia grupal basal-3 meses no alcanza significancia (Wilcoxon, p =
0.17).
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5.4 Correlaciones con Parametros Ecocardiograficos

Con el objetivo de aumentar la sensibilidad estadistica del analisis y ampliar el rango
dinamico de la respuesta autondémica, en esta seccion se presentan las correlaciones
bivariadas entre los parametros ecocardiograficos y dos indices derivados de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca: el RMSSD calculado en respiracién espontanea y durante las
maniobras de respiracién controlada, y la delta no ortodoxa. Para ambos indices, las
mediciones obtenidas en la evaluacion basal y a los tres meses se agruparon en una sola
columna, considerandolas como realizaciones de un mismo proceso fisioldgico bajo un
protocolo estandarizado. Esta estrategia, al incrementar la dispersion tanto de RMSSD y de
la delta no ortodoxa como de los parametros ecocardiograficos, permite explorar con mayor
detalle los posibles patrones de asociacién entre la modulaciéon vagal cardiaca (y su
reactividad ventilatoria) y la funcién ventricular izquierda, incluyendo alteraciones
subclinicas. No obstante, debe tenerse presente que un mismo sujeto contribuye con mas
de una observacién, por lo que los resultados exploratorios y descriptivos siguientes
serviran como marco para el analisis especifico de cada indice en los apartados

subsecuentes.

Las definiciones de los parametros ecocardiograficos y las tablas completas de

correlaciones pueden consultarse en los Anexos b y c.

5.4.1 Correlaciones con Parametros Ecocardiograficos con la Delta No

Ortodoxa

En esta subseccidon se presentan de manera especifica las correlaciones entre los
parametros ecocardiograficos y la delta no ortodoxa, definida como un indice espectral que
cuantifica los cambios en la dinamica autondmica inducidos por la respiracion controlada a
0.1 Hz. En concreto, la delta no ortodoxa se calculé como la diferencia en la potencia entre
la banda LF durante la respiracion controlada a 0.1Hz y la potencia de la banda HF durante

la respiracion espontanea.

A diferencia de indices temporales como el RMSSD, que describen el nivel global de
variabilidad, este indice pone el foco en como se reorganiza la potencia cardiorrespiratoria

entre condiciones estandarizadas, por lo que podria capturar un desacople mas sutil entre la
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modulacion vagal cardiorrespiratoria y la mecanica ventricular. Al correlacionar la delta no
ortodoxa con marcadores estructurales y funcionales del ventriculo izquierdo y de las
cavidades derechas, se busca explorar si los casos que no presentan estos patrones de
redistribucion espectral concentran también signos ecocardiograficos de disfuncién
subclinica o de cardiotoxicidad incipiente, evaluando asi su utilidad como indicador

complementario a los indices tradicionales de HRV en reposo.
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Figura 14. Relacion entre la delta no ortodoxa (n.u.) y el volumen auricular derecho
indexado (RAVI, mL/m?) en la poblacién completa. Se observa una correlacién negativa
débil pero significativa (r = -0.219; p = 0.038).

En la poblacién completa, la delta no ortodoxa (n.u.) mostré una correlacion negativa débil
pero estadisticamente significativa con el volumen auricular derecho indexado (RAVI,
mL/m?) (r = -0.219; p = 0.038), de modo que mayores valores de delta no ortodoxa (i.e.
mayor potencia y redistribucion espectral por la maniobra de respiracién controlada) se
asociaron con menores volumenes auriculares derechos indexados. En contraste, no se
observaron correlaciones significativas entre la delta no ortodoxa y el resto de los
parametros ecocardiograficos evaluados, ni tampoco al repetir el analisis en los distintos

subgrupos considerados.
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Figura 15. Relacion entre la delta no ortodoxa en unidades absolutas (ms?) y el volumen
telediastélico ventricular izquierdo por 2D (VTD2D, mL) en la poblacion completa. Se

observa una correlacién positiva débil pero significativa (r = 0.261; p = 0.013).
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Figura 16. Relacion entre la delta no ortodoxa en unidades absolutas (ms?) y el VTD2D
(mL) en el subgrupo de pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad, con menor tamafo

muestral. La correlacion positiva es de mayor magnitud (r = 0.323; p = 0.028).

En la poblaciéon completa, la delta no ortodoxa en unidades absolutas (ms?) mostré una

correlacion positiva débil pero estadisticamente significativa con el volumen telediastolico
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ventricular izquierdo por 2D (VTD2D, mL) (r = 0.261; p = 0.013), de modo que mayores
valores de delta no ortodoxa se asociaron con volumenes telediastdlicos mas altos. En el
subgrupo de pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad, esta asociacion se mantuvo e
incluso la correlacién fue ligeramente mayor (r = 0.323; p = 0.028). No se observaron
correlaciones significativas entre la delta no ortodoxa en unidades absolutas y el resto de
los parametros ecocardiograficos evaluados, ni tampoco al repetir el analisis en los otros
subgrupos considerados. Los resultados completos y desglosados de todos los parametros

ecocardiograficos analizados se presentan en el Anexo correspondiente.

5.4.2 Correlaciones con Parametros Ecocardiograficos con RMSSD

En la seccion 5.4.2 se exploran las correlaciones entre el RMSSD obtenido en decubito
supino con respiracién espontanea y ambas maniobras respiratorias y los parametros
ecocardiograficos, con el propdsito de investigar si la modulacion vagal “ténica” se relaciona
con la mecanica cardiaca en esta cohorte. Para ello, se calcularon correlaciones de
Spearman entre el RMSSD vy los indicadores estructurales y funcionales de ambas
cavidades, combinando las mediciones basales y a los tres meses para ampliar el rango

dinamico de las variables.
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Figura 17. Relacioén entre el RMSSD en respiracién espontanea (ms) y la Onda A (m/s) en

la poblacién completa, presentando una correlacion negativa (r = -0.272; p = 0.010).
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Figura 18. Relacion entre el RMSSD en respiracion espontanea (ms) y la Relacion E/A en

la poblacién completa, presentando una correlacion positiva (r = 0.299; p = 0.004).
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Figura 19. Relaciéon entre el RMSSD en respiracion espontanea (ms) y el volumen
telediastdlico ventricular izquierdo por 2D en la poblacidon completa, presentando una

correlacion positiva (r = 0.362; p < 0.001).
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Figura 20. Relacion entre el RMSSD en respiracion espontanea (ms) y el volumen
telediastdlico ventricular izquierdo por 2D en pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad,

presentando una correlacion positiva (r = 0.306; p = 0.044).
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Figura 21. Relacion entre el RMSSD en respiracién espontanea (ms) y la Onda A (m/s) en
pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad, presentando una correlacién negativa (r =
—0.543; p < 0.001).
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Figura 22. Relacion entre el RMSSD en respiracion espontanea (ms) y la Relaciéon E/A en

pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad, presentando una correlacion positiva (r =

0.456; p = 0.001).
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Figura 23. Relaciéon entre el RMSSD en respiracion espontanea (ms) y el volumen

telediastdlico ventricular izquierdo por 2D en pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad,

presentando una correlacion positiva (r = 0.471; p = 0.001).

Los resultados sugieren que las asociaciones se concentran en parametros vinculados al

llenado diastodlico del ventriculo izquierdo: en la poblacion completa se observaron

correlaciones significativas del RMSSD con la velocidad de la onda A (r = -0.272; p =
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0.010), con la relacién Relacion E/A (r = 0.299; p = 0.004) y con el volumen telediastolico
ventricular izquierdo por 2D, volumen telediastolico ventricular izquierdo por 2D (r = 0.362; p
< 0.001). En el subgrupo sin cardiotoxicidad estas asociaciones fueron de mayor magnitud
(Onda A: r = —0.543; p < 0.001; Relacion E/A: r = 0.456; p = 0.001; volumen telediastélico
ventricular izquierdo por 2D: r = 0.471; p = 0.001), mientras que en el grupo con
cardiotoxicidad so6lo se mantuvo una correlacion moderada con el volumen telediastolico
ventricular izquierdo por 2D (r = 0.306; p = 0.044). En contraste, no se identificaron
relaciones consistentes con los parametros de funcién sistélica global ni con la mayoria de

los indices de deformacién miocardica o funcion auricular.
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Figura 24. Relacién entre el RMSSD en respiracién controlada a 0.1 Hz (ms) y la Onda A
(m/s) en la poblacion completa, presentando una correlacién negativa (r = —0.228; p =

0.031).
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Figura 25. Relacion entre el RMSSD en respiracién controlada a 0.1 Hz (ms) y la Relacion

E/A en la poblacién completa, presentando una correlacion positiva (r = 0.218; p = 0.039).
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Figura 26. Relacién entre el RMSSD en respiracién controlada a 0.1 Hz (ms) y el volumen
telediastdlico ventricular izquierdo por 2D en la poblacidon completa, presentando una

correlacion positiva (r = 0.270; p = 0.010).
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Figura 27. Relacion entre el RMSSD en respiraciéon controlada a 0.1 Hz (ms) y la Onda A
(m/s) en pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad, presentando una correlacion
negativa (r = —0.444; p = 0.002).
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Figura 28. Relacion entre el RMSSD en respiracién controlada a 0.1 Hz (ms) y la Relacion
E/A en pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad, presentando una correlacion positiva
(r=0.293; p = 0.048).
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Figura 29. Relacion entre el RMSSD en respiracién controlada a 0.1 Hz (ms) y el volumen
telediastolico ventricular izquierdo por 2D en pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad,

presentando una correlacién positiva (r = 0.355; p = 0.015).

De forma analoga a la delta no ortodoxa, al analizar el RMSSD durante la maniobra de
respiracion controlada a 0.1 Hz, las asociaciones volvieron a concentrarse en parametros
relacionados con el llenado diastdlico del ventriculo izquierdo. En la poblacién completa se
observaron correlaciones significativas con la velocidad de la onda A (r = -0.228; p = 0.031),
con la relacion E/A (r = 0.218; p = 0.039) y con el volumen telediastélico ventricular
izquierdo por 2D (r = 0.270; p = 0.010). En el subgrupo sin cardiotoxicidad estas
asociaciones fueron nuevamente estadisticamente de mayor magnitud (Onda A: r = -0.444;
p = 0.002; Relacién E/A: r = 0.293; p = 0.048; volumen telediastélico ventricular izquierdo
por 2D: r = 0.355; p = 0.015), mientras que en el grupo con cardiotoxicidad no se alcanzé
significancia estadistica para ninguno de los parametros analizados. Al igual que en
respiracién controlada, no se identificaron relaciones consistentes con los indices de funcion
sistolica global ni con la mayoria de las medidas de deformacién miocardica o funcion

auricular.
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Figura 30. Relacién entre el RMSSD en respiracién controlada a 0.25 Hz (ms) y la Onda A
(m/s) en la poblacidon completa, presentando una correlaciéon negativa (r = —0.246; p =
0.020).
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Figura 31. Relacion entre el RMSSD en respiracion controlada a 0.25 Hz (ms) y el volumen
telediastélico ventricular izquierdo por 2D en la poblacién completa, presentando una

correlacion positiva (r = 0.277; p = 0.008).
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Figura 32. Relacion entre el RMSSD en respiracion controlada a 0.25 Hz (ms) y Volumen
auricular izquierdo en pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad, presentando una

correlacion positiva (r = 0.302; p = 0.046).
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Figura 33. Relacion entre el RMSSD en respiracion controlada a 0.25 Hz (ms) y la Onda A
(m/s) en pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad, presentando una correlacién
negativa (r = —0.499; p < 0.001).
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Figura 34. Relacion entre el RMSSD en respiracion controlada a 0.25 Hz (ms) y la Relacion

E/A en pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad, presentando una correlacion positiva

(r = 0.305; p = 0.039).
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Figura 35. Relacion entre el RMSSD en respiracion controlada a 0.25 Hz (ms) y el volumen

telediastdlico ventricular izquierdo por 2D en pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad,

presentando una correlacién positiva (r = 0.380; p = 0.009).

De manera consistente con los hallazgos en respiracion espontanea y en respiracion

controlada a 0.1 Hz, durante la maniobra de respiracién controlada a 0.25 Hz las

asociaciones del RMSSD volvieron a concentrarse en variables relacionadas con el llenado
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diastélico del ventriculo izquierdo. En la poblacion completa se observaron correlaciones
significativas con la velocidad de la onda A (r = —0.246; p = 0.020) y con el volumen
telediastélico ventricular izquierdo por 2D (r = 0.277; p = 0.008). En el subgrupo sin
cardiotoxicidad estas asociaciones fueron nuevamente estadisticamente de mayor magnitud
(Onda A: r = —0.499; p < 0.001; relacién E/A: r = 0.305; p = 0.039; volumen telediastdlico
ventricular izquierdo por 2D: r = 0.380; p = 0.009), mientras que en el grupo con
cardiotoxicidad solo se observd una correlacion débil con el volumen auricular izquierdo (r =
0.302; p = 0.046). Al igual que en las otras condiciones, no se identificaron relaciones
consistentes con los parametros de funcion sistolica global ni con la mayoria de los indices

de deformacién miocardica o funcion auricular.
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Capitulo 6

Discusion

6.1 VFC y la RSA en condiciones basales y de respiracion controlada:

cambios longitudinales y comparacion entre maniobras

Los resultados presentados hasta este punto permiten realizar una aproximacion preliminar
a los efectos de la quimioterapia con trastuzumab y antraciclinas sobre la modulacion
autondmica en pacientes con cancer de mama, evaluados a través de parametros de

variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) bajo distintas condiciones fisioldgicas.

En las tres maniobras estudiadas (respiracion espontanea, respiracion controlada a 0.1 Hz y
respiracion controlada a 0.25 Hz) se observé de forma consistente una reduccion
significativa en el intervalo RR medio después de tres meses de tratamiento, lo que sugiere
un aumento en la frecuencia cardiaca basal. Este hallazgo, frecuentemente asociado con un
incremento de la respuesta cardiaca a la actividad simpatica o una disminucion de la
modulacion parasimpatica, es coherente con lo reportado en estudios previos sobre
disfuncién autonémica inducida por antraciclinas °. Sin embargo, es importante considerar
que la hiperactividad simpatica inducida por estrés cronico (frecuente en el contexto del
diagnostico oncoldégico y su tratamiento) podria coexistir con alteraciones miocardicas
subclinicas, generando un perfil autonémico mixto mas complejo que una simple reduccion
parasimpatica. En este sentido, la reduccion del RR medio podria reflejar no sélo una
atenuacion vagal, sino también un incremento relativo del tono simpatico basal o una
reorganizacién del equilibrio autonémico. No obstante, la mayoria de los parametros
clasicos para evaluar la modulacién vagal (tales como RMSSD, pNN50 y pNN20) no
mostraron cambios estadisticamente significativos en las comparaciones pre-post
tratamiento, aunque si se identificaron tendencias descendentes, particularmente en los
indices de dominio temporal durante la respiracién espontanea y en la maniobra respiratoria
a 0.25 Hz.
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Estas observaciones podrian reflejar una atenuacién de la arritmia sinusal respiratoria y una
disminucion incipiente de la respuesta cardiaca a la modulacion vagal, aun no detectables
de forma robusta en todos los indicadores tradicionales de VFC. La estabilidad de los
parametros espectrales bajo condiciones de respiracion controlada sugiere que los
mecanismos de la interaccion cardiorrespiratoria pueden mantenerse funcionales en etapas
tempranas, aunque con posibles indicios de una disautonomia incipiente. Estos hallazgos
respaldan la utilidad del analisis de la VFC como herramienta sensible para detectar

alteraciones subclinicas en la regulacién autonémica inducidas por el tratamiento oncolégico

Estos hallazgos deben interpretarse a la luz de la hipotesis planteada, la cual proponia que
la arritmia sinusal respiratoria (RSA) de las pacientes con cancer de mama tratadas con
trastuzumab y antraciclinas se encontraria disminuida ante estimulos fisiologicos tras tres
meses de tratamiento. Si bien se observé una reduccion sistematica en los indices vagales
y una alteracion en la respuesta de RSA bajo ciertas condiciones, estos cambios no
alcanzaron significancia estadistica en la mayoria de los parametros analizados, por lo que
no es posible confirmar la hipétesis principal del estudio hasta este punto del analisis o de la

discusion de los resultados.

En la comparacion entre maniobras respiratorias, los contrastes pareados muestran que la
respiracion controlada modula de forma consistente los marcadores vagales y que dicha
modulacion se atenua a los tres meses, especialmente en quienes desarrollaron
cardiotoxicidad. En R1 (0.10 Hz), ya en basal se observaron cambios significativos en
RMSSD, LF/HF y potencia total (p < 0.05), mientras que a tres meses emergieron
reducciones robustas en pNN50 y pNN20 (poblacién completa: p < 0.001; cardiotoxicidad: p
< 0.001 y p = 0.03), compatibles con una atenuacion de la RSA ante respiracion lenta. En
R2 (0.25 Hz), la respuesta vagal (RMSSD, pNN50) también fue significativa en la cohorte
completa y en ambos subgrupos, con un matiz clinico: solo el grupo sin cardiotoxicidad
mostro a tres meses una disminucién del RR medio (p = 0.04), lo que sugiere preservacion
parcial de la capacidad adaptativa; en contraste, el subgrupo con cardiotoxicidad perdio
significancia en varios parametros previamente alterados, apuntando a una respuesta a la
regulacién autonémica mas comprometida. En conjunto, el patron apoya que las maniobras
controladas son un estimulo fisiolégico sensible para explorar la RSA y que, tras el
tratamiento, existe una disminucion selectiva de la modulacién vagal fasica mas marcada en
el subgrupo con cardiotoxicidad, reforzando la necesidad de analizar las diferencias o deltas

de reactividad.

No obstante, los resultados descriptivos sugieren una posible disfuncién autonémica

incipiente, que podria no haber sido detectada estadisticamente debido a limitaciones
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metodoldgicas. La deteccidon pudo verse limitada no solo por el tamafio muestral (n=45), asi
como por la magnitud real de los cambios y la dispersion de varias métricas. En efecto, los
calculos de tamanio del efecto y potencia post hoc (véase Anexo A) sugieren que el estudio
fue capaz de captar cambios de magnitud moderada en algunas variables (p. €j., el RR
medio mostré |r|=0.30-0.36 con potencias =98-100% en las distintas condiciones), mientras
que en otros indices vagales los cambios fueron mas sutiles (p. ej., RMSSD y pNN50 en
respiracion espontanea con |[r|=0.25), y en varias variables espectrales en unidades
absolutas (ms?) los tamanos de efecto fueron muy pequefios (=0.01-0.10) con potencias
bajas, lo que reduce la sensibilidad para detectar diferencias aun cuando existan
tendencias. Asimismo, la variabilidad interindividual en las respuestas autondmicas (influida
por factores como edad, estado hormonal, comorbilidades o patrones de respiracion) podria
haber atenuado la capacidad de los indicadores para detectar cambios significativos a nivel

grupal.

En conjunto, los resultados de la Seccion 5.2.1 muestran un efecto temprano del tratamiento
y enfermedad sobre la modulacién autondmica (reflejado por la reduccion del RR medio y
las tendencias descendentes en métricas vagales), mientras que los resultados de la
Seccion 5.2.2 evidencian que el efecto de las maniobras respiratorias (R1: 0.10 Hz; R2: 0.25
Hz) se conserva en términos globales, actuando como un estimulo sensible para revelar la
reactividad cardiorrespiratoria. Las comparaciones entre subgrupos (con y sin
cardiotoxicidad) sugieren una atenuacién mas marcada de la modulacién vagal fasica en
quienes desarrollan cardiotoxicidad. Aunque los resultados de ambas secciones no
permitian afirmar con contundencia la disminucion de la RSA como consecuencia del
tratamiento, si apuntaban hacia un desequilibrio autonémico temprano que podria
profundizarse con el tiempo o en pacientes particularmente vulnerables. Este escenario
resaltd entonces la importancia de realizar un analisis estratificado de las respuestas
fisioldgicas y su posible correlacion con la cardiotoxicidad clinica, lo que se abordara y

discutira en las siguientes secciones.

6.2 Delta no ortodoxa: fundamento fisiologico, sensibilidad estadistica y

consideraciones metodologicas

La hipétesis central de este trabajo planteé que, tras tres meses de tratamiento con
antraciclinas y/o trastuzumab, se observaria una disminuciéon de la arritmia sinusal
respiratoria (RSA) ante estimulos fisioldgicos controlados. Entre los objetivos especificos, se
buscoé evaluar la reactividad cardiorrespiratoria mediante maniobras de respiracion (0.10 y

0.25 Hz) y derivar métricas de cambio capaces de detectar modificaciones tempranas del
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acoplamiento autondmico potencialmente vinculadas con cardiotoxicidad. En este marco, se
construy6 la Delta no ortodoxa como la diferencia entre la potencia LF durante respiracion
controlada a 0.10 Hz (R1) y la potencia HF durante respiracion espontanea (esp): LF(R1) -

HF(esp), tanto en unidades normalizadas (n.u.) como en unidades absolutas (ms?).

Esta construccion es coherente con las recomendaciones recientes de claridad
terminolégica 4’ que proponen entender la “RSA” como variabilidad cardiaca de origen
respiratorio (respiratory HRV, RespHRYV). Bajo esta perspectiva, la componente respiratoria
de la VFC no se restringe a HF: en reposo suele ubicarse en HF (0.15-0.40 Hz), pero al
imponer respiraciéon lenta proxima a 0.10 Hz su densidad espectral se superpone con
componentes de LF (0.04-0.15 Hz), por lo que el “pico respiratorio” migrara hacia LF y
puede confundirse con otras oscilaciones de baja frecuencia si no se registra la respiracion
de forma simultanea. Asimismo, la recomendacion enfatiza que RespHRV no es un indice
de “tono vagal total”’, sino una variacién ritmica predominantemente parasimpatica en fase
con la respiracion, modulada también por mecanica ventilatoria, retorno venoso y
barorreflejo; por ello, sus cambios deben interpretarse como fendmenos de acoplamiento
cardiorrespiratorio y no como inferencias simplistas de “equilibrio simpatico—parasimpatico”.
En consecuencia, la Delta utilizada constituye un indice razonable del “giro” espectral
respiratorio al pasar de basal a una condicién con guia respiratoria (en ~0.10 Hz), siempre
que se asuma esta lectura fisiologica (RespHRV) y se evite equiparar automaticamente

HF —vagal y LF—simpatico.

En la poblacion completa, la Delta no ortodoxa no cambié de manera significativa entre
basal y tres meses ni en n.u. ni en ms2. La estratificacién por cardiotoxicidad reprodujo este
patrén: no hubo diferencias temporales ni en el subgrupo con cardiotoxicidad ni en el
subgrupo sin cardiotoxicidad. Estrictamente, estos datos no confirman la hipétesis de una
RSA disminuida bajo estimulo a los tres meses. No obstante, deben interpretarse en
conjunto con otros hallazgos del estudio: (i) la reduccion del RR medio sugiere
cronotropismo mas alto (retirada vagal/activacién simpatica relativa), (ii) los indices vagales
en reposo (RMSSD, pNN50, pNN20) muestran tendencias descendentes, y (iii) las
maniobras controladas siguen reflejando la modulacién vagal (Seccién 5.2.2). El cuadro
resultante es el de una posible fase subclinica: la expresion basal vagal se atenua, pero la
capacidad de traslado espectral respiratorio inducible (lo que captura la delta) se preserva
en esta ventana temporal. En términos de vigilancia cardio-oncoldgica, esto implica que los
marcadores basales (p. €j., RR medio, RMSSD en reposo) pueden ser mas sensibles a los
cambios tempranos del tratamiento/enfermedad, mientras que métricas de reactividad

inducible como la delta podrian ganar valor en etapas posteriores 0 en combinacion con
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indices de acoplamiento explicito (p. ej., coherencia RR-resp) y con marcadores
estructurales/bioquimicos (GL-strain, FEVI, troponinas). En suma, la Delta parece mas util

para perfilar individuos que para describir un efecto global del tratamiento a corto plazo.

La ausencia de resultados significativos puede obedecer a: (i) tamano muestral moderado y
distribuciones asimétricas (en los resultados expresados en ms?), que reducen potencia; (ii)
desajustes entre la frecuencia respiratoria objetivo (0.10 Hz) y la real o la profundidad
ventilatoria, los cuales afectan la coherencia y potencia de la frecuencia central respiratoria;
(iii) variabilidad interindividual de la frecuencia de resonancia, ya que la literatura *® muestra
que la frecuencia de resonancia del lazo barorreflejo-respiratorio’ varia entre sujetos
(=0.07-0.12 Hz) segun edad, estado cardiovascular, mecanica ventilatoria y caracteristicas
autondmicas por lo que “forzar’ 0.10 Hz para todas las personas puede sobrestimar a unas
y descentrar a otras, alejandolas de su maxima ganancia barorrefleja y, por tanto,
subestimando el “giro espectral” hacia LF; y (iv) la naturaleza unidimensional de la delta,
que puede enmascarar cambios finos de la frecuencia central respiratoria, la coherencia o la

fase entre RR y respiracion, todos ellos intrinsecos a la RSA.

La Delta no ortodoxa es conceptualmente valida como marcador de desplazamiento
respiratorio entre respiracion espontanea y 0.10 Hz; en esta cohorte y periodo de
observacién no mostré cambios significativos, por o que no confirma por si sola la hipotesis
de RSA disminuida bajo estimulo a los tres meses. Sin embargo, al situarla junto con el
aumento de frecuencia en reposo, las tendencias descendentes en métricas vagales
basales y la modulacién aun presente durante las maniobras, se perfila un estado subclinico
de disautonomia: se preserva la sintonia inducible, pero se restringe o reduce la ganancia
basal. Esta lectura es coherente con una trayectoria temprana hacia la cardiotoxicidad y
respalda la pertinencia de estratificar y multimodalizar los biomarcadores para afinar la

deteccion y la interpretacion fisiopatoldgica en cardio-oncologia.

1 La frecuencia de resonancia del lazo barorreflejo-respiratorio puede definirse como la frecuencia ventilatoria que optimiza el
acoplamiento entre mecanica ventilatoria, retorno venoso y barorreflejo, alineando en fase las oscilaciones de presion arterial y
del intervalo RR para maximizar la variabilidad ritmica inducida por la respiracién y el desplazamiento de potencia hacia la banda
de baja frecuencia; fisiolégicamente, cuando la respiracion se realiza cerca de esa frecuencia, los cambios ritmicos de presion
arterial inducidos por la ventilacion y la respuesta del barorreflejo tienden a alinearse de manera mas eficaz, generando

oscilaciones mas grandes y mas regulares en los intervalos RR, aumentando la coherencia cardiorrespiratoria.
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6.3 Delta RMSSD: reactividad vagal inducida por la respiracion y

diferencias entre subgrupos

Los hallazgos de ARMSSD parecen enfatizar los efectos de la actividad vagal inducida por
la respiracion controlada. En la poblacién completa, la delta fue positiva en ambos
momentos y aumento a los tres meses bajo la maniobra de respiracion controlada a 0.25 Hz
(cambio significativo); mientras que bajo la maniobra de respiracion controlada a 0.10 Hz
mostrd tendencia sin alcanzar significancia. Al estratificar por cardiotoxicidad, emergié un
patrén diferencial: el subgrupo sin cardiotoxicidad (NC) presentd incrementos significativos
de ARMSSD en R1 y R2, compatibles con preservacion e incluso potenciacién vagal fasica
ante la respiracion controlada; en contraste, el subgrupo con cardiotoxicidad (C) no

evidencié cambios significativos en ninguna de las dos frecuencias (Tabla 8; Figuras 10-13).

Interpretadas a la luz de la hipétesis, estas diferencias sugieren que la RSA inducible por
respiracion controlada se conserva globalmente (y se incrementa en quienes no desarrollan
cardiotoxicidad), mientras que en quienes si la desarrollan se observa una ausencia de
mejora en la interaccion (ARMSSD estable), consistente con un mantenimiento y hasta
atenuacion de la respuesta vagal ante la estimulacion por la respiracion controlada. Este
patrén coincide con lo observado en la Seccion 5.2: por un lado, el aumento de FC en
reposo y las tendencias descendentes de métricas vagales sugieren retirada vagal basal
temprana; por otro, el hecho de que ARMSSD aumente en NC indica que la interaccion
cardiorrespiratorio inducible sigue siendo eficaz, y que la capacidad de amplificar RSA con
maniobras estandarizadas no estda comprometida en ese grupo a esta ventana temporal en
el seguimiento. La falta de incremento de ARMSSD en C apunta a una interaccién mas
restringida, es decir, a una menor ganancia de la respuesta cardiorrespiratoria frente al
mismo reto, lo que es fisiologicamente coherente con una limitacion autonémica con un

posible mayor impacto o significado clinico.

Desde una perspectiva mecanistica, que la maniobra de respiracion controlada a 0.25 Hz
muestre cambios en la cohorte y en NC sugiere que la expresién temporal de la variabilidad
vagal (capturada por RMSSD) puede ser sensible a frecuencias mas altas dentro de HF
cuando el sistema esta preservado, mientras que la maniobra de respiracion controlada a
0.10 Hz (mas dependiente de la sintonia barorrefleja) podria requerir mayor coherencia
respiratoria y/o frecuencia de resonancia individual para maximizar la respuesta. En C, la
ausencia de diferencias puede reflejar una pérdida de ganancia del lazo

barorreflejo—respiracion o una mayor compromiso fisiolégico (menor coherencia, mayor
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variabilidad ventilatoria efectiva), que amortigua la amplificacién esperada de RMSSD pese

a la maniobra.

Clinicamente, estos resultados matizan entonces la hipétesis original de esta tesis: no se
confirma una disminuciéon universal de RSA bajo estimulo a los tres meses; mas bien,
quiénes no desarrollan cardiotoxicidad muestran reactividad preservada/acentuada vy
quiénes si desarrollan cardiotoxicidad no exhiben esa mejora. En términos de vigilancia,
esto sugiere que ARMSSD aporta informacién de estratificacion: podria ayudar a distinguir
perfiles de riesgo en los que la reactividad respiratoria permanece robusta frente a aquellos
donde declina o no mejora. Integrar ARMSSD con marcadores estructurales (GL-strain,

FEVI) y bioquimicos (troponinas) podria mejorar la capacidad clasificatoria temprana.

Estas consideraciones deben ponderarse con las limitaciones ya discutidas: el tamafio
muestral moderado y las distribuciones asimétricas; el posible desajuste entre la frecuencia
objetivo y la respirada realmente (y su amplitud), que afecta a la coherencia; y variabilidad
interindividual de la frecuencia de resonancia *®, que puede atenuar la respuesta en la
maniobra de respiracion controlada a 0.1 Hz cuando no se calibra de forma individual. Aun
asi, al trabajar con deltas intra-sujeto se minimiza la variabilidad entre pacientes y se gana

robustez en la sefial fisiolégica que se interpreta.

En sintesis, ARMSSD confirma que el estimulo respiratorio revela respuesta vagal de corto
plazo e interaccion cardiorespiratoria y muestra un comportamiento dependiente del estado
clinico: aumenta en el grupo sin cardiotoxicidad y permanece sin cambio en el grupo con
cardiotoxicidad. Este patron es congruente entonces con un estado subclinico de
disautonomia mas pronunciado en C, y respalda el uso de deltas de la respuesta al estimulo
respiratorio como complemento de las métricas basales para monitoreo y estratificacion en

cardio-oncologia.

6.4 Correlaciones entre parametros ecocardiograficos y la delta no

ortodoxa: patrones de asociacion e interpretacion clinica

En conjunto, los hallazgos de la seccion 5.4.1 sugieren que la relacion entre las deltas que
resumen la respuesta cardiorrespiratoria y la mecanica cardiaca es, cuando existe, sutil y de
baja magnitud. En la poblacion completa, la delta no ortodoxa en unidades normalizadas
mostré una correlacion negativa débil con el volumen auricular derecho indexado, de modo
gue respuestas “mas intensas” ante la respiracién controlada se asociaron con volumenes
auriculares derechos ligeramente menores. De forma complementaria, cuando la delta no

ortodoxa se analizdé en unidades absolutas, se observé una correlacion positiva débil con el
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volumen telediastélico ventricular izquierdo por 2D, asociaciéon que se mantuvo e incluso fue
el parecer mayor en el subgrupo sin cardiotoxicidad. Estas observaciones podrian sugerir
que, en condiciones del ventriculo izquierdo y auricula derecha relativamente preservadas,
la capacidad del sistema cardiorrespiratorio expresada en la redistribucion de la potencia
espectral hacia la banda de 0.1 Hz se mantiene acoplada a variaciones en los volimenes
de llenado; es decir, la respuesta autondémica espectral “no ortodoxa” podria reflejar o
asociarse con un cierto grado de funcionalidad hemodinamica y autonémica en sujetos sin

dafo miocardico establecido.

No obstante, la magnitud de los coeficientes (r = 0.2-0.3) y los valores de R? asociados
indican que estas deltas explican solo una fraccion muy pequefia de la varianza
interindividual de los volumenes ecocardiograficos. Este patron refuerza la idea de que los
indices derivados de la RSA capturan principalmente dimensiones funcionales del control
autondomico que no se reflejan de manera lineal en los indicadores ecocardiograficos
convencionales, al menos en esta ventana temporal temprana de seguimiento y con la

presencia de una cardiotoxicidad predominantemente leve o incluso subclinica.

Un aspecto relevante de estos resultados es la diferencia en los patrones de asociacion
observados cuando la delta no ortodoxa se expresa en unidades normalizadas frente a
unidades absolutas. En formato normalizado (N.U.), la delta no ortodoxa se relacioné de
forma negativa con el volumen auricular derecho indexado, mientras que en unidades
absolutas (ms?) mostré una correlacion positiva con el volumen telediastdlico ventricular
izquierdo por 2D, particularmente evidente en el subgrupo sin cardiotoxicidad. Esta
divergencia sugiere que la normalizacion espectral resalta principalmente el patrén relativo
de redistribucion de la potencia de la RSA entre maniobras (es decir, la “forma” de la
respuesta autondmica), mientras que las unidades absolutas conservan la informacion
sobre la magnitud global de la variabilidad en términos de componentes espectrales. En
otras palabras, los indices normalizados podrian ser mas sensibles a desacoples finos entre
la respuesta cardiorrespiratoria y la arquitectura o funcién auricular, mientras que las deltas
absolutas parecerian vincularse de manera mas directa con los volumenes de llenado
ventricular. No obstante, dada la baja magnitud de los coeficientes y el caracter exploratorio
del analisis, estas diferencias deben interpretarse con cautela y considerarse como

hipétesis para estudios posteriores mas amplios.

Desde el punto de vista metodoldgico, conviene subrayar que el analisis con los parametros
ecocardiograficos se plante6 como exploratorio: se utilizé un esquema de correlaciones
bivariadas de Spearman sobre variables que combinan mediciones basales y a tres meses

para ampliar el rango dinamico y aumentar la dispersion de los datos, asumiendo que
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ambas evaluaciones representan realizaciones del mismo proceso fisiolégico bajo un
protocolo estandarizado. Esta decision permiti6 ganar sensibilidad para detectar
asociaciones débiles, pero implica que cada paciente contribuye con mas de una
observacién y que no se abordé explicitamente la estructura de datos repetidos. Asimismo,
el numero de pruebas realizadas y el tamafio muestral relativamente limitado incrementan el
riesgo de errores tipo |, por lo que las correlaciones observadas deben interpretarse con
cautela y, mas que evidencias concluyentes, como hipotesis generadoras que requieren
validacién en cohortes mayores y con modelos estadisticos que integren simultaneamente

medidas autondémicas, ecocardiograficas y bioquimicas.

En sintesis, los resultados de la seccion 5.4.1 no respaldan un vinculo fuerte entre las deltas
de RSA y la estructura o funcion ventricular medida por ecocardiografia en este estadio
temprano del tratamiento, pero si apuntan a posibles acoplamientos discretos entre la delta
no ortodoxa y los volumenes de llenado, especialmente en pacientes sin cardiotoxicidad
manifiesta. Estos indicios sugieren que la interaccién cardiorrespiratoria podria estar mas
estrechamente ligada a la dinamica de carga y a la arquitectura auricular y ventricular que a
parametros globales de funcion sistdlica, y refuerzan la necesidad de integrar la VFC y la
RSA en marcos multimodales que incluyan seguimiento a mas largo plazo y desenlaces

cardiovasculares mas severos clinicamente.

6.5 Correlaciones entre parametros ecocardiograficos y el RMSSD: vinculo

entre modulacion vagal y funcion mecanica

En conjunto, las correlaciones entre el RMSSD vy los parametros ecocardiograficos sugieren
un vinculo discreto pero coherente entre la expresion de la arritmia sinusal respiratoria y la
mecanica diastdlica del ventriculo izquierdo, especialmente en las pacientes que no
desarrollaron cardiotoxicidad. En la poblacién completa, el RMSSD en respiracion
espontanea y durante las maniobras de respiracién controlada (0.1 Hz y 0.25 Hz) se asocio
de manera consistente con tres indicadores clave del llenado: la velocidad de la onda A, la
relacion E/A y el volumen telediastolico ventricular izquierdo por 2D, con coeficientes
absolutos en el rango de r = 0.2-0.39. El patron de signos fue estable: valores mas altos de
RMSSD se relacionaron con ondas A menores (correlaciones negativas), relaciones E/A
mayores y volumenes telediastélicos mas altos. Fisioldgicamente, esto es compatible con
un patréon de llenado en el que la contribucién del “impulso auricular’ es relativamente
menor, la fase de llenado temprano esta facilitada y el ventriculo admite mayores volumenes
diastdlicos dentro de un rango aun funcional, caracteristicas que suelen asociarse a una

mejor relajacion y distensibilidad % °2.
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Cuando se analizan los subgrupos, el panorama se vuelve mas elocuente. En las pacientes
sin cardiotoxicidad, las correlaciones entre RMSSD vy los indices de llenado diastdlico se
fortalecen y alcanzan magnitudes moderadas (r = 0.45-0.50 para onda A, relacion E/A 'y
volumen telediastolico ventricular izquierdo por 2D en varias condiciones respiratorias). Esto
sugiere que, en ausencia de dafo miocardico evidente, existe un acoplamiento
relativamente estrecho entre la interaccion vagal respiratoria y la mecanica de llenado: los
corazones que muestran mayor variabilidad de intervalo RR (y, por tanto, una RSA mas
robusta) son precisamente aquellos en los que el llenado temprano es mas eficiente y el
ventriculo puede manejar volumenes diastdlicos algo mayores sin deterioro sistolico
manifiesto. Desde esta perspectiva, el RMSSD parece comportarse como un marcador
funcional que integra tanto el estado del control autonémico como la “calidad” del llenado

diastdlico.

En contraste, en el grupo con cardiotoxicidad este paralelismo se atenua de manera
notable. Salvo una correlacion moderada entre RMSSD y volumen telediastolico ventricular
izquierdo por 2D en respiracién espontanea, el resto de las asociaciones significativas
desaparecen, y los coeficientes tienden a situarse en torno a cero. Esta pérdida de relacion
entre la RSA y los parametros de llenado puede interpretarse como un posible “desacople”
temprano o falta de interaccion entre la regulacion autonémica, la respiracion y la funcién
mecanica del ventriculo izquierdo. Es decir, aunque el RMSSD pueda seguir mostrando
cierta variabilidad, dicha variabilidad deja de reflejar de forma clara el estado de la mecanica
diastdlica en las pacientes que ya presentan criterios de cardiotoxicidad. Este hallazgo es
congruente con la idea de que la cardiotoxicidad altera no sélo la estructura miocardica, sino
también la forma en que el corazén responde a las modulaciones autonémicas, rompiendo

la correspondencia que se observa en sujetos con funcion mas preservada.

No obstante, es importante reconocer que el tratamiento oncolégico puede inducir
remodelacion miocardica directa a través de mecanismos celulares y moleculares que
podrian ser, al menos parcialmente, independientes del sistema nervioso auténomo. En este
sentido, las alteraciones ecocardiograficas observadas no necesariamente implican una
mediacion autonémica primaria, sino que podrian reflejar dafio miocardico estructural con
respuestas autonémicas secundarias o paralelas. Por tanto, aunque la hipotesis integradora
plantea un vinculo funcional entre la modulaciéon autonémica y la mecanica ventricular, las
asociaciones identificadas deben interpretarse como relaciones funcionales y no

necesariamente causales.
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Resulta llamativo que, a pesar de este patrén consistente en variables de llenado, el
RMSSD no muestre correlaciones relevantes con la fraccion de eyeccion (2D o 3D), con el
“strain” longitudinal global del ventriculo izquierdo ni con la mayor parte de los indices de
deformacion auricular y ventricular derecha. Ello sugiere que la RSA, en el contexto de este
protocolo, estd mas vinculada a aspectos finos de relajacion, precarga y sincronia del
llenado que a la contractilidad global o a la arquitectura miocardica captada por la valoracion
del “strain”. También refuerza la nocion de que la disfuncion diastélica y el desacople
autonémico pueden manifestarse antes de cambios sistélicos manifiestos, especialmente en

etapas tempranas de la cardiotoxicidad.

Desde el punto de vista metodoldgico, conviene enfatizar que el analisis es exploratorio y
que los tamafios de efecto observados se ubican, en general, entre bajos y moderados. En
la poblacion completa, varias asociaciones del RMSSD con parametros de llenado/diastole
muestran magnitudes tipicamente pequefas a moderadas (aprox. p=0.20-0.36) con
potencias que van de moderadas a altas segun la variable (p. ej., potencias ~55-94),
mientras que ofras relaciones son mas débiles y quedan en rangos de potencia menores (p.
ej., p=0.20 con potencia ~46). En este marco, la decisién de combinar las mediciones
basales y las obtenidas a los tres meses amplié el rango dinamico y facilité la identificacion
de correlaciones débiles, pero implica que cada paciente aporta mas de una observacion sin
modelar explicitamente la estructura de datos repetidos, lo que puede sesgar la estimacion
de la incertidumbre. Esto es particularmente relevante al estratificar por cardiotoxicidad: en
el subgrupo con cardiotoxicidad predominan coeficientes pequefios (p. e€j., p=0.04—0.13)
acompafados de potencias muy bajas (~6—13, y en algunos casos ~26—30), lo que limita la
capacidad para detectar asociaciones aun si existieran; en contraste, el subgrupo sin
cardiotoxicidad exhibe correlaciones mas consistentes y de mayor magnitud (|p|=0.36—0.54)
con potencias altas (~70-98), reforzando el patrén observado. Finalmente, se evalud un
numero considerable de correlaciones sin una correccién estricta por multiplicidad, por lo
que no puede descartarse la presencia de errores tipo I; en este contexto, la
reproducibilidad direccional de las asociaciones entre respiracion espontanea y maniobras
controladas, junto con su fortalecimiento en el subgrupo sin cardiotoxicidad, aporta valor
interpretativo, pero los hallazgos deben entenderse principalmente como generadores de

hipétesis y como una evidencia inicial.

En sintesis, la seccién 5.4.2 sugiere que el RMSSD, como estimador de la RSA, se
relaciona de forma preferente con la mecanica diastolica del ventriculo izquierdo y que este
vinculo se conserva y fortalece en las pacientes sin cardiotoxicidad, mientras que tiende a

desdibujarse en aquellas que ya muestran signos de dafo inducido por la quimioterapia.
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Estos hallazgos respaldan la hipétesis de que la RSA podria funcionar como un marcador
funcional de acoplamiento respiratorio-autondmico—mecanico y motivan la exploracion de
modelos longitudinales y multimodales que integren HRV, parametros de diastole y

desenlaces clinicos a mas largos plazos.
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Capitulo 7

Limitaciones

Los resultados de este estudio deben interpretarse considerando varias limitaciones

metodoldgicas y contextuales que acotan su alcance y la fuerza de las conclusiones.

En primer lugar, el tamano muestral fue relativamente reducido (n = 45), con un numero
limitado de pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad y, en general, con la manifestacion
de desenlaces clinicos mayores. Esto disminuye el poder estadistico para detectar efectos
de magnitud pequefia o moderada, en especial al realizar analisis por subgrupos
(cardiotoxicidad vs. no cardiotoxicidad), y aumenta el riesgo de errores tipo Il (no identificar
asociaciones reales). Por lo mismo, los resultados deben entenderse como exploratorios y
generadores de hipotesis, mas que como evidencia definitiva para cambiar la practica

clinica.

En segundo lugar, la ventana temporal del seguimiento fue corta, con solo dos puntos de
medicion (basal y tres meses de tratamiento). Esta estructura limita la capacidad de
describir trayectorias autonédmicas y ecocardiograficas mas complejas (por ejemplo, fases
de empeoramiento y posterior recuperacién) y no permite distinguir con claridad si las
alteraciones observadas son transitorias, progresivas o potencialmente reversibles. Un
seguimiento mas prolongado, con evaluaciones intermedias y posteriores al término de la
quimioterapia, seria necesario para caracterizar la evolucion de la RSA y la funcion cardiaca

en el mediano y largo plazo.

En tercer lugar, la heterogeneidad clinica de la cohorte introduce fuentes de variabilidad que
no pudieron controlarse del todo. Las pacientes difieren en edad, comorbilidades
cardiovasculares, estado hormonal, esquemas de quimioterapia (antraciclinas, trastuzumab
0 combinacién) y dosis acumuladas. Muchos de estos factores pueden modular de manera
independiente tanto la VFC como los parametros ecocardiograficos, y en este trabajo se
abordaron solo de forma parcial. En particular, la edad es una variable biolégicamente
relevante, ya que se asocia con una disminucion progresiva de la variabilidad vagal,
atenuacion de las oscilaciones respiratorias y menor plasticidad autonémica, ademas de
constituir un factor de riesgo independiente para cardiotoxicidad inducida por antraciclinas

debido a mayor vulnerabilidad miocardica y estrés oxidativo basal. En nuestra cohorte no se
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observaron diferencias significativas de edad entre los subgrupos analizados; sin embargo,
reconocemos que su incorporacion como covariable en modelos longitudinales mas
complejos podria aportar mayor precision en la estimacion de efectos. La ausencia de
modelos multivariados mas complejos limita la capacidad para atribuir los cambios
observados exclusivamente a la cardiotoxicidad inducida por el tratamiento oncoldgico.
Adicionalmente, la informacién quirdrgica no fue utilizada como variable de segmentacion
en este estudio y constituye una posible fuente de confusién que debera considerarse en
investigaciones futuras. En cuanto al tratamiento, si bien se documenté el esquema
terapéutico recibido, el objetivo principal fue evaluar los cambios autondmicos longitudinales
y su relacién con la cardiotoxicidad, independientemente del régimen especifico. El tamafio
muestral no permitié realizar segmentaciones adicionales con potencia estadistica suficiente
para comparaciones entre subgrupos terapéuticos. Esta diferenciacion representa una linea

futura de investigacion relevante.

En cuarto lugar, el andlisis estadistico de las correlaciones con los parametros
ecocardiograficos se planteé6 de manera intencionalmente exploratoria. Se utilizaron
correlaciones bivariadas de Spearman y, para ampliar el rango dinamico de las variables, se
decidi6 combinar las mediciones basales y a los tres meses, asumiendo que ambas
representan realizaciones del mismo proceso fisiolégico bajo un protocolo estandarizado.
Esta estrategia incrementd la dispersion de los datos y la sensibilidad para detectar

asociaciones débiles, pero tiene dos consecuencias importantes:

e Cada paciente contribuye con mas de una observacién, sin modelar explicitamente
la estructura de datos repetidos.

e Se realizaron numerosas pruebas de significancia sin aplicar correcciones estrictas
por comparaciones multiples, lo que aumenta la probabilidad de hallar asociaciones
espurias (errores tipo |). Por ello, las correlaciones descritas deben interpretarse con

cautela y considerarse primordialmente como hipotesis para futuros estudios.

Otra limitacién relevante se relaciona con la naturaleza de los indices autonémicos
utilizados. La delta no ortodoxa, aunque conceptualmente sélida como medida del
desplazamiento espectral entre HF en respiracion espontanea y LF en respiracion
controlada, condensa en un solo valor un fendmeno intrinsecamente complejo. Esta
reduccion puede dejar fuera informacion sobre la forma del espectro, la coherencia entre
respiracion y sefal RR, la fase cardiorrespiratoria o la presencia de no linealidades. De
manera similar, ARMSSD resume la magnitud del cambio en la variabilidad latido a latido,
pero no captura aspectos como la estabilidad temporal de la RSA, la posible contribucion

simpatica o las interacciones con otras frecuencias. En consecuencia, estos indices ofrecen
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una vision parcial de la interaccion cardiorrespiratoria; trabajos futuros podrian beneficiarse
de técnicas adicionales (coherencia, analisis de fase, medidas no lineales) para describir

este fendbmeno con mayor riqueza.

Desde el punto de vista experimental, aunque las maniobras de respiracion controlada a
0.10 y 0.25 Hz son viables en la practica clinica y se aplicaron de forma estandarizada, el
protocolo no ajusto la frecuencia a la resonancia individual * de cada paciente ni cuantifico
de manera exhaustiva el volumen corriente o la profundidad respiratoria. Es posible que, en
ciertos casos, la frecuencia guiada se haya separado de la frecuencia de maxima ganancia
barorrefleja, reduciendo la sensibilidad para detectar cambios en la RSA. Ademas, se
trabajé con registros de cinco minutos, acordes con las recomendaciones internacionales,
pero susceptibles a artefactos y fluctuaciones breves de atencién o incomodidad de la

paciente, que pueden influir de manera determinante en el analisis de VFC.

Finalmente, la generalizacién de estos resultados estd condicionada por el contexto
especifico del estudio: una cohorte de mujeres con cancer de mama atendidas en un
entorno de alta especialidad, sometidas a esquemas de quimioterapia concretos y con
cardiotoxicidad predominantemente leve o subclinica en la ventana analizada. No se
dispuso de desenlaces clinicos a largo plazo (por ejemplo, hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca o mortalidad cardiovascular) que permitieran establecer de manera directa el valor
pronéstico de los indices autondmicos. Por ello, trasladar estos hallazgos a otras
poblaciones (otros tipos de cancer, varones, diferentes regimenes terapéuticos o contextos

de menor complejidad) debe hacerse con prudencia.

En suma, estas limitaciones no menoscaban los hallazgos, pero si obligan a interpretarlos
como un primer paso en la exploracion de la RSA y la VFC como herramientas de vigilancia
en cardio-oncologia. Subrayan, ademas, la necesidad de cohortes mas amplias,
seguimientos mas prolongados y modelos analiticos mas sofisticados que integren
simultaneamente informacién autondémica, ecocardiografica y bioquimica, asi como
desenlaces clinicamente relevantes, para definir con mayor precisién el papel de estos

marcadores en la practica clinica diaria.
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Capitulo 8

Trabajo a Futuro

El presente estudio constituye un primer acercamiento sistematico a la caracterizacion de
las interacciones cardiorrespiratorias en pacientes con cancer de mama expuestas a
quimioterapia cardiotéxica, con énfasis en la RSA y en deltas intra-sujeto derivados de
maniobras de respiracion controlada. Sus hallazgos, si bien exploratorios y condicionados
por las limitaciones metodolégicas descritas, abren varias lineas de trabajo que pueden
consolidar y poner a prueba el potencial de estos indices como herramientas de vigilancia

en cardio-oncologia.

En primer lugar, se requiere la réplica de este protocolo en cohortes mas amplias y
heterogéneas. Un siguiente paso seria el disefio de estudios multicéntricos que incluyan un
mayor numero de pacientes, con representacion de distintos grupos etarios, perfiles de
riesgo cardiovascular y esquemas terapéuticos (antraciclinas, terapias anti-HER2,
esquemas combinados, nuevas moléculas). Esto permitiria refinar las estimaciones de
tamafo de efecto, mejorar el poder estadistico para analisis por subgrupos (incluyendo
diferentes grados de cardiotoxicidad) y evaluar la generalizacion de los patrones

observados en contextos clinicos diversos.

En segundo lugar, la ampliacién de la ventana temporal de seguimiento resulta esencial.
Futuros trabajos deberian incorporar evaluaciones seriadas a lo largo del curso del
tratamiento (por ejemplo, antes de cada ciclo o en puntos intermedios pre-especificados) y
en el periodo posterior a la finalizacion de la quimioterapia. Este enfoque longitudinal
permitiria caracterizar trayectorias de la RSA, del ARMSSD y de otros indices de VFC,
distinguiendo mejor entre cambios transitorios, adaptativos o progresivos, asi como explorar
si las alteraciones autondmicas tempranas anticipan la aparicién de disfuncién ventricular

estructural o clinica en el mediano y largo plazos.

En tercer lugar, la integracion de modelos estadisticos mas sofisticados representa una via
relevante para aprovechar al maximo la informacion disponible. En lugar de correlaciones
bivariadas, futuros estudios podrian emplear modelos mixtos de efectos aleatorios, analisis
de trayectoria o enfoques basados en aprendizaje automatico supervisado para construir

modelos de prediccion que combinen métricas autonémicas (RMSSD, deltas respiratorios,
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indices espectrales) con parametros ecocardiograficos (incluyendo medidas avanzadas de
funcion diastélica y “strain”), biomarcadores séricos (p. ej., troponinas, péptidos
natriuréticos) y variables clinicas. Este tipo de modelos permitiria evaluar de forma mas

rigurosa el valor incremental de la RSA y la VFC sobre los esquemas de vigilancia actuales.

En cuarto lugar, es deseable profundizar en la propia caracterizacion fisiolégica y
metodoldgica de los indices utilizados. El trabajo aqui presentado se centr6é en el RMSSD y
deltas asociados derivados de maniobras respiratorias a 0.10 y 0.25 Hz; estudios futuros
podrian explorar la reproducibilidad test-retest de estas métricas, su sensibilidad a distintas
duraciones de registro y a variaciones en el protocolo respiratorio, asi como la aportacion
relativa de otros indices (por ejemplo, pNN20, medidas espectrales centradas en la banda
respiratoria 0 métricas no lineales) siempre que se respeten los criterios de calidad de sefial
y estacionariedad. De manera paralela, resultaria valioso evaluar de manera sistematica el
impacto de posibles factores de confusiéon (medicacion cardioprotectora, estado emocional,

calidad del suefio, etc.) sobre las mediciones autonémicas.

En quinto lugar, el presente proyecto sugiere la necesidad de avanzar hacia protocolos
multimodales y traslacionales. A partir de la experiencia acumulada, puede plantearse el
disefio de pequefias “rutas de vigilancia” factibles en la practica clinica, que integren
registros breves de ECG con respiracién controlada, ecocardiografia dirigida a parametros
clave de funcion diastdlica y sistdlica, y biomarcadores séricos en momentos estratégicos
del tratamiento. El desarrollo y validacion de algoritmos de decision que indiquen cuando
intensificar el seguimiento, derivar a cardio-oncologia o ajustar la terapia oncoldgica en
funcién de cambios combinados en estos marcadores seria una direccién de trabajo de alto

impacto potencial.

En sexto lugar, los resultados de esta tesis resaltan el interés de ir mas alla de los intervalos
RR y explorar de manera directa el analisis de las sefales respiratorias. El registro
simultdneo de flujo o volumen respiratorio, o bien de sefales derivadas (como impedancia
toracica), permitiria caracterizar con mayor precision la fase y la amplitud de la respiracion,
asi como su variabilidad ciclo a ciclo. Esto abriria la posibilidad de estudiar el acoplamiento
cardiorrespiratorio desde ambos lados de la interaccidn: no sélo como la respiracion modula
los intervalos RR, sino también cdmo la mecanica cardiaca y los cambios hemodinamicos
influyen sobre el patrén respiratorio. Futuros trabajos podrian derivar indices cuantitativos
de sincronizacién fase—fase o fase—amplitud entre respiracién, RSA y parametros de llenado
diastdlico, lo que contribuiria a una comprensibn mas completa de la dinamica

cardiorrespiratoria en el contexto de la cardiotoxicidad.
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En séptimo lugar, los hallazgos en los subgrupos sugieren una linea de investigacion
particularmente prometedora. Cuando se analizan por separado las pacientes sin
cardiotoxicidad, las correlaciones entre RMSSD y los indices de llenado diastdlico se
fortalecen y alcanzan magnitudes moderadas. Esto apunta a que, en ausencia de dafo
miocardico evidente, existe un acoplamiento relativamente estrecho entre la interaccion
vagal respiratoria y la mecanica de llenado: los corazones que muestran una RSA mas
robusta son precisamente aquellos en los que el llenado temprano es mas eficiente y el
ventriculo puede manejar volumenes diastdlicos algo mayores sin deterioro sistdlico
manifiesto. Estudios futuros podrian profundizar en esta observacion mediante disefios
estratificados (por presencia de cardiotoxicidad, riesgo basal, patron de funcién diastdlica) y
explorar si el RMSSD (o indices derivados que integren informacién respiratoria y
ecocardiografica) puede consolidarse como un marcador funcional que refleje
simultaneamente el estado del control autondmico y la “calidad” del llenado diastélico, con

potencial valor prondstico.

Finalmente, existen oportunidades para conectar este enfoque con modelos fisiolégicos mas
detallados del control cardiorrespiratorio y de los efectos de la quimioterapia sobre el nodo
sinoauricular y la mecanica ventricular. El acoplamiento entre RSA, modulacion vagal y
funcidon diastdlica que sugieren los resultados abre la puerta a estudios que integren
simulaciones computacionales y experimentos clinicos, con el objetivo de entender mejor
qué componentes del sistema (barorreflejo, control central de la respiracién, propiedades
mecanicas del ventriculo) son mas vulnerables al dafio inducido por antraciclinas y terapias
anti-HER2. Este diadlogo entre modelos y datos clinicos podria, a su vez, orientar el disefio

de nuevos indices derivados de la VFC con mayor especificidad fisiopatoldgica.
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Capitulo 9

Conclusiones

Esta tesis parti6 de la hipétesis de trabajo de que la cardiotoxicidad inducida por
antraciclinas y/o trastuzumab se acompafa de alteraciones tempranas en la modulacién
autonémica cardiaca, particularmente en la arritmia sinusal respiratoria (RSA), y que dichas
alteraciones pueden cuantificarse mediante indices de variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC) en reposo y bajo maniobras de respiracion controlada. Se plantedé ademas que estos
cambios autondmicos podrian relacionarse con parametros ecocardiograficos de estructura
y funcion ventricular y auricular, ofreciendo informaciéon complementaria para la deteccion

precoz de cardiotoxicidad subclinica en pacientes con cancer de mama.
A partir de esta hipotesis general se formularon tres preguntas de investigacion:

e ,;Cbomo evoluciona la VFC y la RSA entre la evaluacion basal y los tres meses de
tratamiento, en reposo y durante respiracion controlada a 0.10 y 0.25 Hz?

e ;lLos indices que sintetizan la interaccidon autonémica cardiorrespiratoria discriminan
entre pacientes con y sin cardiotoxicidad temprana?

e ;Existe una relacion entre estos indices autonomicos y los parametros

ecocardiograficos, y dicha relacién se modifica en presencia de cardiotoxicidad?

Las conclusiones se estructuran en torno a estas tres preguntas y a los principales bloques

de resultados.
9.1 Evolucion de la VFC y la RSA entre basal y tres meses

Con relacién a la primera pregunta, los registros de corto plazo mostraron un acortamiento
sistematico del intervalo RR a los tres meses en las tres condiciones estudiadas (respiracion
espontanea, respiracién a 0.10 Hz y a 0.25 Hz), lo que se traduce en un aumento de la

frecuencia cardiaca basal. Este hallazgo es coherente con un desplazamiento temprano de
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la actividad simpatovagal hacia una menor influencia parasimpatica o un mayor tono
simpatico relativo, tal como se ha descrito en otros contextos de disfuncion autonémica

asociada a quimioterapia.

En cambio, la mayoria de los indices vagales clasicos (RMSSD, pNN50, pNN20) no
mostraron descensos estadisticamente significativos en los primeros tres meses de
tratamiento, aunque si se observé una tendencia consistente a la disminucién. A la luz de
estos resultados, la hipotesis planteada de una reduccién marcada de la RSA en esta
ventana temporal no puede considerarse confirmada. Mas bien, sélo se cumple de manera
parcial: los cambios observados son sutiles, de pequena magnitud y sin alcanzar diferencias
significativas en la mayoria de los parametros, por lo que no es posible sostener la
existencia de una restriccion generalizada de la modulacidén vagal cardiaca en esta etapa

temprana.

Los datos respaldan mejor la nocion de un estado de “disautonomia incipiente”. Es decir, un
escenario en el que el corazén presenta ya una frecuencia cardiaca en reposo
discretamente elevada y una variabilidad algo reducida, pero en el que la capacidad global
de generar y expresar RSA bajo condiciones estandarizadas se encuentra relativamente
preservada. Esta combinacion (frecuencia cardiaca en reposo mas alta, tendencias a la
disminucion de los indices vagales y mantenimiento relativo de la RSA) es mas compatible
con un proceso temprano de adaptacién o estrés autondmico, que con el cuadro de
deterioro autonémico avanzado que se esperaba observar segun la hipétesis original. En
otras palabras, los resultados sugieren un control vagal inicialmente comprometido, pero no
permiten afirmar que exista una reduccion robusta y generalizada de la RSA a los tres
meses de quimioterapia, por lo que la hipdtesis debe considerarse rechazada en su

formulacién mas estricta.

9.2 Reactividad autonomica a respiracion controlada: Delta no ortodoxa y

ARMSSD

La segunda pregunta se abordd mediante dos indices intra-sujeto disefiados para captar la

reactividad cardiorrespiratoria: la delta no ortodoxa y la ARMSSD.

La delta no ortodoxa, definida como la diferencia de potencia espectral entre la banda LF
durante respiracion controlada a 0.10 Hz y la banda HF durante respiracion espontanea, fue

pensada como un marcador del patron “atipico” de redistribucion de potencia respiratoria.
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En la cohorte global, esta delta no mostré cambios significativos entre basal y tres meses ni
diferencias claras entre subgrupos con y sin cardiotoxicidad. Ello indica que, en la ventana
temporal analizada, el desplazamiento espectral respiratorio global se mantiene
relativamente estable y que la delta no ortodoxa, por si sola, no se comporta como un
discriminador robusto de cardiotoxicidad temprana. Aun asi, el hecho de que el patrén se
mantenga pese al aumento de la frecuencia cardiaca sugiere que la “sintonia”
cardiorrespiratoria basica sigue preservada, aunque sobre un terreno autonémico ya mas

exigente.

Por el contrario, la ARMSSD, que cuantifica el cambio en RMSSD entre respiracién
controlada y las maniobras de respiracion controlada (0.10 y 0.25 Hz), si mostré un
comportamiento distinto y de interés. En la cohorte completa, la delta fue positiva en ambas
maniobras y tendié a incrementarse a los tres meses, especialmente a 0.25 Hz, lo que
indica que la respiracion controlada es capaz de amplificar la RSA inducible incluso en
presencia del tratamiento. Cuando se introdujo la estratificacion por cardiotoxicidad, emergio

uno de los contrastes o hallazgos clave de la tesis:

= En el subgrupo sin cardiotoxicidad, ARMSSD aument6é de manera significativa en
0.10 Hz y 0.25 Hz, consistente con una actividad vagal fasica preservada o incluso
potenciada bajo el estimulo respiratorio.

=> En el subgrupo con cardiotoxicidad, los cambios fueron mas modestos y, en general,
no mostraron diferencias significativas, sugiriendo una reactividad cardiorrespiratoria
mas limitada pese a que los indices basales puedan parecer relativamente

conservados.

Esto permite concluir que la hipétesis de que la respuesta de la RSA es mas sensible a la
cardiotoxicidad que los niveles basales de VFC se ve apoyada por los datos: ARMSSD
actua como un marcador funcional de vulnerabilidad autonémica, capaz de distinguir entre
pacientes con y sin cardiotoxicidad temprana alli donde los indices de reposo o sin

comparar maniobras solo muestran tendencias discretas.

9.3 Relacion entre indices autonomicos y parametros ecocardiograficos

La tercera pregunta exploré el vinculo entre los indices autondmicos y la estructura y

funcion cardiaca evaluadas por ecocardiografia.
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Para la delta no ortodoxa, las correlaciones fueron de baja magnitud pero significativas y
fisioldgicamente plausibles. En unidades normalizadas, se observo una correlacién negativa
débil con el volumen auricular derecho indexado, mientras que en unidades absolutas (ms?)
se hallé una correlacién positiva con el volumen telediastdlico ventricular izquierdo, algo
mas evidente en el subgrupo sin cardiotoxicidad. Este patrén sugiere que, cuando las
cavidades aun estan relativamente preservadas, una mayor capacidad para redistribuir
potencia respiratoria hacia la banda espectral de 0.10 Hz podria asociarse con auriculas
derechas menos dilatadas y ventriculos con mayor volumen de llenado dentro de rangos
funcionales; es decir, con cierta reserva hemodinamica y autonémica. La comparacion entre
unidades normalizadas y absolutas indica ademas que los indices normalizados espectrales
destacan el patrén relativo de respuesta, mientras que las unidades absolutas espectrales

capturan mejor la relacién con volumenes de llenado.

Las correlaciones entre RMSSD y los parametros de ecocardiografia aportan el cuadro mas
consistente. En la poblacion completa, el RMSSD en respiraciéon espontanea, la maniobra
de respiracion controlada a 0.1 Hz y la maniobra de respiracion controlada a 0.25 Hz se
asocio de forma reproducible (con coeficientes bajos-moderados) con tres marcadores del
llenado diastdlico del ventriculo izquierdo: la velocidad de la onda A, la relaciéon E/A y el
volumen telediastolico ventricular izquierdo. El patrén fue coherente en las tres condiciones
respiratorias: valores mas altos de RMSSD se relacionaron con ondas A menores,
relaciones E/A mayores y volumenes telediastolicos mas altos, o que es compatible con un
llenado temprano mas eficiente y una menor dependencia del impulso auricular para

completar la diastole.
La estratificacion por cardiotoxicidad reforzé esta interpretacion:

= En las pacientes sin cardiotoxicidad, las correlaciones entre RMSSD y los
parametros de llenado diastdlico alcanzaron valores moderados, indicando un
acoplamiento relativamente estrecho entre la RSA y la mecanica diastélica del
ventriculo izquierdo.

= En las pacientes con cardiotoxicidad, estas asociaciones se atenuaron o
desaparecieron, y soélo subsistieron algunas correlaciones aisladas (por ejemplo, con

volumen telediastdlico ventricular izquierdo en respiracién espontanea).

Asi, puede decirse que la hipdtesis de una relacién entre funcion mecanica y RSA se
confirma parcialmente: la RSA, medida a través del RMSSD, se vincula de forma preferente
con la dinamica de llenado diastolico (mas que con la funcién sistélica global o el “strain”

miocardico) y ese vinculo se mantiene claro en ausencia de cardiotoxicidad, pero se va
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desdibujando en las pacientes que ya presentan dafio miocardico inducido por el
tratamiento. Este desacople respiratorio-autonémico—mecanico podria representar una fase

intermedia entre la disautonomia incipiente y la cardiotoxicidad clinicamente manifiesta.

9.4 Aportaciones globales y proyeccion

En conjunto, la tesis realiza varias aportaciones complementarias.

En el plano fisiolégico, documenta que en pacientes con cancer de mama tratadas con
esquemas potencialmente cardiotdxicos existe, ya a los tres meses, ajustes autonémico
tempranos caracterizados por taquicardia de reposo, tendencias a menor variabilidad vagal
y una reactividad cardiorrespiratoria (ARMSSD) claramente reducida en quienes desarrollan

cardiotoxicidad.

En el plano metodolégico, propone y discute el uso de deltas intra-sujeto (espectrales y
temporales) para aislar y evidenciar el efecto vagal inducible frente a la respiracion
controlada, subrayando la importancia de considerar tanto unidades absolutas como
normalizadas en el analisis de la potencia respiratoria. También ilustra las ventajas y retos
de combinar mediciones seriadas o longitudinales (basal y tres meses) para ampliar el

rango dinamico y explorar correlaciones exploratorias con ecocardiografia.

En el plano clinico, los resultados abren la posibilidad de integrar métricas de RSA
derivadas de protocolos breves de respiracion controlada (en particular ARMSSD) en
esquemas multimodales de vigilancia cardio-oncolégica, en combinacién con
ecocardiografia y biomarcadores, para mejorar la deteccion temprana de cardiotoxicidad

subclinica.

En sintesis, los hallazgos de este trabajo apoyan la idea de que la cardiotoxicidad temprana
no se expresa unicamente como una alteracion estructural o de fraccién de eyeccion, sino
también como un proceso de desacople progresivo entre la interaccion respiratoria, el
control autonémico y la mecanica diastélica. Este matiz es importante porque, aun cuando
varias comparaciones no alcanzaron resultados significativos, los tamafnos de efecto y los
andlisis de potencia sugieren un escenario mixto: el estudio parece detectar
adecuadamente cambios moderados en variables mas “robustas” o menos dispersas,
mientras que en indices vagales y medidas espectrales con alta variabilidad los efectos son
pequenos y la potencia es limitada, lo que favorece falsos negativos y obliga a interpretar

con cautela la ausencia de diferencias. Aunque los resultados son exploratorios y parecen
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ser limitados por el tamafio muestral y la ventana temporal estudiada, proporcionan una
base conceptual y empirica para futuros estudios con muestras mayores, seguimiento mas
prolongado y modelos estadisticos avanzados, que permitan definir con mayor precision el

valor pronéstico real de la RSA y la VFC en la cardio-oncologia contemporanea.
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Anexo

a. Potencias Post-Hoc y Tamaiio del Efecto

a.1 Parametros Demograficos

Tabla A. Tamano del efecto y Potencia Post-hoc de las Caracteristicas demograficas y

clinicas de las pacientes con cancer de mama al inicio del estudio y a los tres meses

de seguimiento.

Valor Absoluto del

Potencia Post-hoc

Valor p Tamario del efecto (%)
Edad (afios) 0.32 0.01 05
Peso (kg) 0.06 0.14 15
IMC (kg/m?) 0.06 0.14 15
Presion arterial sistolica (mmHg) 0.04 0.35 60
Presion arterial diastolica (mmHg) 0.11 0.31 52

a.2.1 Evaluacion longitudinal de la VFC y RSA en condiciones basales y

controladas

Tabla B. Tamano del efecto y Potencia Post-hoc de la Comparacion de los parametros
de variabilidad de la frecuencia cardiaca durante respiracion espontanea (maniobra

decubito supino) al inicio del tratamiento y a los tres meses de seguimiento.

Maniobra respiracion espontanea

Valor Absoluto del Potencia Post-hoc

Valorp Tamaiio del efecto (%)
Mean RR (ms) 0.02 0.36 100
SDNN index (ms) 0.25 0.17 60
RMSSD (ms) 0.09 0.25 91
pPNN50 (%) 0.10 0.25 90
pNN20 (%) 0.13 0.23 85
LF (n.u.) 0.27 0.17 58
HF (n.u.) 0.26 0.17 59
LF (ms?) 0.70 0.06 12
HF (ms?) 0.52 0.10 24
LF/HF 0.20 0.19 69
Potencia Total (ms?) 0.65 0.07 14
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Tabla C. Tamaino del efecto y Potencia Post-hoc de la Comparacion de los parametros
de variabilidad de la frecuencia cardiaca durante respiraciéon controlada a 0.1Hz al

inicio del tratamiento y a los tres meses de seguimiento.

Maniobra respiracion controlada a 0.1Hz

Valor Absoluto del Potencia Post-hoc
Valor p

Tamaiio del efecto (%)
Mean RR (ms) 0.04 0.30 98
SDNN index (ms) 0.52 0.10 23
RMSSD (ms) 0.92 0.02 05
PNNS50 (%) 0.20 0.19 70
PNN20 (%) 0.45 0.11 30
LF (n.u.) 0.31 0.15 51
HF (n.u.) 0.31 0.15 51
LF (ms?) 0.93 0.01 05
HF (ms?) 0.73 0.05 10
LF/HF 0.86 0.03 06
Potencia Total (ms?) 0.76 0.05 09

Tabla D. Tamano del efecto y Potencia Post-hoc de la Comparacion de los parametros
de variabilidad de la frecuencia cardiaca durante respiracion controlada a 0.25Hz al

inicio del tratamiento y a los tres meses de seguimiento.

Maniobra respiracion controlada a 0.25Hz

Valor Absoluto del Potencia Post-hoc

Valorp Tamaio del efecto (%)
Mean RR (ms) 0.04 0.31 99
SDNN index (ms) 0.36 0.14 43
RMSSD (ms) 0.90 0.02 06
PNN50 (%) 0.16 0.21 78
pNN20 (%) 0.05 0.30 98
LF (n.u.) 0.15 0.22 81
HF (n.u.) 0.15 0.22 81
LF (ms?) 0.94 0.01 05
HF (ms?) 0.35 0.14 43
LF/HF 0.14 0.22 82
Potencia Total (ms?) 0.62 0.07 16
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a.2.2 Comparacion entre maniobras respiratorias

Tabla E. Valor Absoluto del Tamaino del efecto de la comparacion de parametros de
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) entre respiracion espontanea y
respiracion controlada a 0.1 Hz (R1) mediante prueba de Wilcoxon con signo al inicio

(basal) y a los tres meses.

Respiracién Espontanea vs R1 Respiracién Espontanea vs R1

Basal 3 Meses

complets NG ompleta  © N
Mean RR (ms) 0.31 0.39 0.23 0.18 0.31 0.03
SDNN index (ms) 0.87 0.88 0.88 0.87 0.88 0.88
RMSSD (ms) 0.54 0.58 0.50 0.78 0.75 0.77
pNN50 (%) 0.21 0.33 0.09 0.58 0.70 0.51
pNN20 (%) 0.18 0.20 0.15 0.43 0.47 0.38
LF (n.u.) 0.85 0.88 0.84 0.58 0.56 0.56
HF (n.u.) 0.85 0.88 0.84 0.57 0.56 0.56
LF (ms?) 0.81 0.79 0.83 0.82 0.79 0.86
HF (ms?) 0.09 0.02 0.16 0.31 0.24 0.41
LF/HF ratio 0.85 0.88 0.83 0.60 0.61 0.58
Potencia Total (ms?) 0.71 0.70 0.75 0.77 0.70 0.86

Tabla F. Potencia Post-hoc (%) de la comparaciéon de parametros de variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) entre respiracion espontanea y respiracion controlada a 0.1

Hz (R1) mediante prueba de Wilcoxon con signo al inicio (basal) y a los tres meses.

Respiracién Espontanea vs R1 Respiracién Espontanea vs R1

Basal 3 Meses

Poblacion c NC Poblacién c NG

completa completa
Mean RR (ms) 99 96 55 65 82 06
SDNN index (ms) 100 100 100 100 100 100
RMSSD (ms) 100 100 100 100 100 100
pNN50 (%) 78 87 13 100 100 100
pNN20 (%) 64 42 26 100 100 96
LF (n.u.) 100 100 100 100 100 100
HF (n.u.) 100 100 100 100 100 100
LF (ms?) 100 100 100 100 100 100
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HF (ms?) 21 06 32 99 57 98
LF/HF ratio 100 100 100 100 100 100
Potencia Total (ms?) 100 100 100 100 100 100

Tabla G. Valor Absoluto del Tamaino del efecto de la comparaciéon de parametros de
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) entre respiraciéon espontanea y
respiracion controlada a 0.25 Hz (R2) mediante prueba de Wilcoxon con signo en

estado basal y a los tres meses.

Respiracion Espontanea vs R2 Respiracion Espontanea vs R2

Basal 3 Meses

oo o e o e
Mean RR (ms) 0.15 0.04 0.30 0.20 0.01 0.43
SDNN index (ms) 0.87 0.88 0.88 0.87 0.88 0.88
RMSSD (ms) 0.42 0.42 0.44 0.72 0.63 0.81
pPNN50 (%) 0.20 0.26 0.10 0.53 0.54 0.53
pPNN20 (%) 0.07 0.00 0.15 0.07 0.19 0.08
LF (n.u.) 0.54 0.56 0.52 0.39 0.46 0.32
HF (n.u.) 0.55 0.56 0.53 0.39 0.46 0.32
LF (ms?) 0.14 0.07 0.25 0.18 0.06 0.29
HF (ms?) 0.32 0.36 0.28 0.43 0.46 0.39
LF/HF ratio 0.56 0.57 0.55 0.29 0.35 0.23
Potencia Total (ms?) 0.09 0.15 0.03 0.37 0.34 0.42

Tabla H. Potencia Post-hoc (%) de la comparacion de parametros de variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) entre respiracion espontanea y respiracion controlada a

0.25 Hz (R2) mediante prueba de Wilcoxon con signo en estado basal y a los tres

meses.
Respiracion Espontanea vs R2 Respiracion Espontanea vs R2
Basal 3 Meses

Poblacién c NC Poblacion c NC

completa completa
Mean RR (ms) 50 07 81 76 05 99
SDNN index (ms) 100 100 100 100 100 100
RMSSD (ms) 100 98 99 100 100 100

pNN50 (%) 74 63 15 100 100 100
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pPNN20 (%) 15 05 28 16 39 1

LF () 100 100 100 100 99 85
HF (n.u.) 100 100 100 100 99 85
LF (ms?) 46 09 65 67 08 76
HF (ms?) 99 92 74 100 99 96
LF/HF ratic 100 100 100 98 90 55
Potencia Total (ms?) 22 26 06 100 89 98

a.3.1 Delta No Ortodoxa

Tabla I. Tamano del efecto y Potencia Post-hoc de la Comparacion de parametros de
la Delta No Ortodoxa mediante prueba de Wilcoxon con signo en estado basal y a los
tres meses. Se presentan los valores de p obtenidos para la poblacion completa y para los

subgrupos con y sin cardiotoxicidad.

Delta LF en Respiracion a 0.1Hz vs HF en Respiracién espontanea

Poblacién completa

Valor Absoluto del

H - o,

Valor p Tamafio del efecto Potencia Post-hoc (%)
LF (n.u., R1) vs HF 0.86 0.03 06
(n.u., r. esp)
LF (ms?, R1) vs HF
(ms?, . esp) 0.42 0.12 34

Con Cardiotoxicidad
Valor Absoluto del . o

Valor p Tamafio del efecto Potencia Post-hoc (%)
LF (n.u., R1) vs HF 0.73 0.07 10
(n.u., r. esp)
LF (ms?, R1) vs HF
(ms?, 1. esp) 0.41 0.08 11

Sin Cardiotoxicidad
Valor Absoluto del . o

Valor p Tamafio del efecto Potencia Post-hoc (%)
LF (n.u., R1) vs HF 0.78 0.06 08
(n.u., r. esp)
LF (ms?, R1) vs HF
(ms?, . esp) 0.45 0.16 30
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a.3.2 Delta RMSSD

Tabla J. Tamano del efecto y Potencia Post-hoc de la Comparaciéon de parametros de
la Delta RMSSD mediante prueba de Wilcoxon con signo en estado basal y a los tres
meses. Se presentan los valores de p obtenidos para la poblacion completa y para los

subgrupos con y sin cardiotoxicidad.

Delta RMSSD

Poblaciéon completa

Valor Absoluto del

H - o
Valor p Tamafio del efecto Potencia Post-hoc (%)
Delta.RI\/!\?SD en 0.06 0.28 9%
Respiracion a 0.1Hz
Delta RMSSD en
Respiracion a 0.25Hz 0.02 0.34 100
Con Cardiotoxicidad
Valor Absoluto del . 0
Valor p Tamafio del efecto Potencia Post-hoc (%)
DeItaIRI\/!sSD en 0.99 0.00 05
Respiracion a 0.1Hz
Delta RMSSD en
Respiracién a 0.25Hz 0.17 0.29 7
Sin Cardiotoxicidad
Valor Absoluto del . 0
Valor p Tamafio del efecto Potencia Post-hoc (%)
Delta.RI\/@SD en 0.02 0.48 100
Respiracién a 0.1Hz
Delta RMSSD en
Respiracion a 0.25Hz 0.04 0.43 99
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a.4.1 Correlaciones con Parametros Ecocardiograficos con la Delta No

Ortodoxa

Tabla K. Correlaciones de Spearman (p) y potencia post hoc entre la delta no ortodoxa

y parametros ecocardiograficos en la poblacién completa y por subgrupos.

Correlaciones con Delta No Ortodoxa (n.u.)

Poblaciéon Completa Con Cardiotoxicidad Sin Cardiotoxicidad

p Valor p Potencia p Valor p Potencia p Valor p Potencia

Volumen auricular
-0.22 0.04 55 -0.22 0.16 30 -0.26 0.09 42
derecho indexado

Correlaciones con Delta No Ortodoxa (ms?)

Poblacién Completa Con Cardiotoxicidad Sin Cardiotoxicidad

p Valor p Potencia p Valor p Potencia p Valor p Potencia

Volumen
telediastolico del

0.26 0.01 70 0.27 0.07 43 0.32 0.03 59
ventriculo izquierdo

por eco 2D

a.4.2 Correlaciones con Parametros Ecocardiograficos con el RMSSD
Tabla L. Correlaciones de Spearman (p) y potencia post hoc entre el RMSSD en
Respiracion Espontanea y parametros ecocardiograficos en la poblacion completa y

por subgrupos.

Correlaciones con RMSSD en Respiracion Espontanea

Poblacion Completa Con Cardiotoxicidad Sin Cardiotoxicidad

p Valor p Potencia p Valor p Potencia p Valor p Potencia

Onda A -0.27 0.01 74 0.09 0.56 09 -0.54 0.00 98
Relacién E/A 0.30 0.00 83 0.13 0.42 13 0.46 0.00 91
Volumen

0.36 0.00 94 0.31 0.04 55 0.47 0.00 98
telediastolico del
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ventriculo izquierdo

por eco 2D

Tabla M. Correlaciones de Spearman (p) y potencia post hoc entre el RMSSD en
Respiracion Controlada a 0.1Hz y parametros ecocardiograficos en la poblacion

completa y por subgrupos.

Correlaciones con RMSSD en Respiraciéon Controlada a 0.1Hz

Poblacion Completa Con Cardiotoxicidad Sin Cardiotoxicidad

p Valor p Potencia p Valor p Potencia p Valor p Potencia

Onda A -0.23 0.03 59 0.04 0.78 06 -0.44 0.00 88
Relacion E/A 0.22 0.04 55 0.13 0.41 13 0.29 0.05 51
Volumen

telediastdlico del
0.27 0.01 74 0.22 0.16 30 0.36 0.02 70
ventriculo izquierdo

por eco 2D

Tabla N. Correlaciones de Spearman (p) y potencia post hoc entre el RMSSD en
Respiracion Controlada a 0.25Hz y parametros ecocardiograficos en la poblacién

completa y por subgrupos.

Correlaciones con RMSSD en Respiracion Controlada a 0.25Hz

Poblaciéon Completa Con Cardiotoxicidad Sin Cardiotoxicidad

p Valor p Potencia p Valor p Potencia p Valor p Potencia

Onda A -0.25 0.02 0.65 0.05 0.75 0.06 -0.50 0.00 0.94

Relacién E/A 020 006 046 010 053 010 031 004 053

Volumen auricular
0.10 0.36 0.15 0.30 0.05 0.52 -0.11 0.46 0.1
izquierdo

Volumen
telediastolico del

0.28 0.01 0.76 0.20 0.20 0.26 0.38 0.01 0.74
ventriculo izquierdo

por eco 2D
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b. Definiciones de Parametros Ecocardiograficos

49, 50, 51

Parametros de llenado mitral

Onda E: Velocidad pico del flujo transmitral temprano, registrada con Doppler
pulsado en el apex de la valvula mitral. Representa el llenado rapido del ventriculo
izquierdo (VI) durante la relajacion activa y el gradiente de presion
auriculo-ventricular al inicio de la diastole. Es sensible a la relajacién ventricular y a
la presidn de llenado.

Onda A: Velocidad pico del flujo transmitral tardio, que ocurre tras la onda P del
ECG y corresponde a la contracciéon auricular. Refleja la contribucion activa de la
auricula izquierda al llenado diastolico del VI y depende de la contractilidad auricular
y de la distensibilidad ventricular.

Relacién E/A: Cociente entre la velocidad pico de la onda E y la de la onda A del
flujo mitral. Es un indice global del patron de llenado diastdlico: valores normales
suelen ser E/A > 1 en adultos jovenes; la inversién (E/A < 1) o patrones restrictivos

sugieren distintos grados de disfuncién diastdlica.

Parametros del ventriculo derecho

TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion): Desplazamiento
longitudinal maximo del anillo tricuspideo lateral hacia el apex durante la sistole,
medido tipicamente con modo-M en la vista apical de cuatro camaras. Cuantifica el
acortamiento longitudinal del ventriculo derecho (VD), principal componente de su

funciodn sistdlica; valores bajos indican disfuncién sistolica del VD.

Volumenes auriculares

Volumen auricular izquierdo: Volumen maximo de la auricula izquierda (Al) en
telesistole ventricular, obtenido mediante el método de discos (biplano) u otras
técnicas volumétricas en vistas apicales. Refleja la carga cronica de presion y
volumen del VI y se considera un marcador de remodelado auricular.

Volumen auricular derecho: Volumen maximo de la auricula derecha (AD) en
telesistole ventricular, medido de forma andloga a la Al en vistas apicales de cuatro
camaras. Aumenta con la sobrecarga crénica de volumen o presién del VD (p. €j.,
hipertension pulmonar, insuficiencia tricuspidea).

Volumen auricular izquierdo indexado: Volumen maximo de la Al corregido por

superficie corporal (mL/m?). Es el indice recomendado para cuantificar el tamafio

106



auricular izquierdo; se asocia de forma robusta con la presion de llenado del VI,
riesgo de fibrilacion auricular y eventos cardiovasculares.

- Volumen auricular derecho indexado: Volumen maximo de la AD dividido por la
superficie corporal. Permite comparar el tamafo auricular derecho entre individuos y
se utiliza para evaluar remodelado auricular derecho en enfermedades del VD y de

la circulacion pulmonar.
Volumenes y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (2D y 3D)

- Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo por eco 2D (VTD 2D): VVolumen
del VI al final de la diastole (justo antes de la apertura de la valvula adrtica),
calculado por el método biplano de discos (Simpson) a partir de las vistas apicales
de dos y cuatro camaras. Representa la precarga del VI.

- Volumen telesistolico del ventriculo izquierdo por eco 2D (VTS 2D): \Jolumen del
VI al final de la sistole (cuando la cavidad es mas pequefia), medido con el mismo
método que el VTD 2D. Se relaciona estrechamente con la contractilidad y con el
grado de remodelado adverso.

- Fraccién de eyeccioén del ventriculo izquierdo por eco 2D (FEVI 2D): Porcentaje
de sangre expulsada del VI en cada latido, calculado como (VTD 2D - VTS 2D) /
VTD 2D x 100. Es el parametro convencional de funcion sistdlica global del VI y la
medida de referencia en la practica clinica habitual.

- Volumen telediastolico del ventriculo izquierdo por eco 3D (VTD 3D): \Jolumen
telediastélico del VI obtenido mediante ecocardiografia tridimensional de tiempo real,
a partir de un volumen completo del ventriculo. Evita supuestos geométricos y
mejora la precision en comparacion con 2D, especialmente en ventriculos
deformados.

- Volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo por eco 3D (VTS 3D): Volumen
telesistélico del VI derivado del mismo conjunto de datos 3D. La combinacién VTD
3D/VTS 3D permite una cuantificacion mas exacta de la remodelacion ventricular.

- Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo por eco 3D (FEVI 3D): Fraccion de
eyeccion calculada a partir de volumenes 3D (FEVI 3D = (VTD 3D - VTS 3D)/VTD
3D x 100). Se considera mas reproducible y cercana a la resonancia magnética que

la FEVI 2D, y es la técnica recomendada cuando esta disponible.
Deformacion miocardica del ventriculo izquierdo

- Strain global longitudinal del ventriculo izquierdo: Parametro de speckle-tracking

que expresa el acortamiento longitudinal promedio del miocardio del VI (de base a
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apex) durante la sistole, como porcentaje de la longitud inicial. Valores mas
negativos indican mejor funcion sistolica; una reduccion en magnitud (menos
negativo) detecta disfuncién subclinica incluso con FEVI conservada.

Strain global circunferencial del ventriculo izquierdo: Deformacion
circunferencial promedio de los segmentos del VI, que refleja el acortamiento
alrededor del eje del ventriculo en el plano corto. Complementa al strain longitudinal
y se relaciona con la funcién de las fibras miocardicas medias.

Strain global radial del ventriculo izquierdo: Engrosamiento radial promedio de la
pared del VI (desde el endocardio hacia el epicardio) durante la sistole. Expresa el
aumento del espesor miocardico; suele ser positivo, y valores reducidos indican

deterioro de la funcién contractil radial.

Deformacion del ventriculo derecho

Strain longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho: Promedio del strain
longitudinal de los segmentos basal, medio y apical de la pared libre del VD medido
por speckle-tracking. Es un indice sensible y relativamente independiente de la
geometria para cuantificar la funcion sistdlica del VD; valores menos negativos (p.

ej., >—20/-23 %) se asocian con peor prondstico en diversas cardiopatias.

Strain auricular izquierdo

Strain global del auriculo izquierdo: Deformacién longitudinal promedio de la
pared de la Al a lo largo del ciclo cardiaco, obtenida por speckle-tracking
bidimensional. Integra las tres fases funcionales de la auricula (reservorio, conduit y
contraccion) y refleja la funcién global de la camara.

Strain auricular izquierdo en fase de reservorio: Incremento maximo de strain
positivo de la Al durante la sistole ventricular, cuando la auricula recibe sangre de
las venas pulmonares y se distiende. Evalua la funcién de reservorio y la complianza
auricular; valores bajos suelen indicar aumento de rigidez auricular y elevacion
cronica de las presiones de llenado del VI.

Strain auricular izquierdo en fase de conduccion (conduit): Cambio de strain
asociado al vaciamiento pasivo de la Al hacia el VI durante el llenado temprano (tras
la apertura de la valvula mitral y antes de la contraccion auricular). Refleja la
capacidad de la auricula para actuar como conducto entre las venas pulmonares y el
VI, y depende de la relajacion ventricular y de la dinamica de presion entre ambas

camaras.
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- Strain auricular izquierdo en fase de contraccion: Deformacion relacionada con
la contraccion activa de la Al al final de la diastole (fase de “bomba auricular”),
medida como la diferencia de strain entre el inicio de la onda P y el final del
vaciamiento. Evalla la reserva contractil auricular; su reduccién se observa en

disfuncién auricular avanzada o en presencia de fibrosis.
Strain auricular derecho

- Strain global del auriculo derecho: Promedio del strain longitudinal de la pared de
la AD durante el ciclo cardiaco. Al igual que en la Al, integra las fases de reservorio,
conduccién y contraccién, y se ha vinculado con la hemodinamica del VD vy la
circulacion pulmonar.

- Strain auricular derecho en fase de reservorio: Pico maximo de strain positivo de
la AD durante la sistole ventricular, cuando la auricula derecha actua como
reservorio de la sangre que llega por las venas cavas. Una reduccion en esta fase
sugiere aumento de presion en el VD o rigidez auricular.

- Strain auricular derecho en fase de conducciéon: Componente de strain asociado
al flujo pasivo desde la AD hacia el VD durante el llenado temprano del VD.
Depende de la capacidad de la AD para vaciarse pasivamente y de la relajacion del
VD.

- Strain auricular derecho en fase de contracciéon: Deformacion debida a la
contraccion activa de la AD antes del cierre de la valvula tricuspide. Evalua la
funcién de “bomba” auricular derecha y puede deteriorarse en sobrecarga cronica de

presion o en fibrosis auricular.
Dispersion global

- Dispersiéon global: indice de sincronia mecanica ventricular calculado como la
desviacion estandar del tiempo hasta el pico de strain longitudinal en los distintos
segmentos del VI (por ejemplo, 16—18 segmentos). Valores elevados indican mayor
dispersion temporal en la contracciébn segmentaria y se han asociado con mayor

riesgo de arritmias ventriculares y peor prondstico en diversas miocardiopatias.
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c. Correlaciones con Parametros Ecocardiograficos
Tabla O. Correlaciones de Spearman entre la delta no ortodoxa (n.u.) y parametros
ecocardiograficos en la poblacion completa, pacientes con cardiotoxicidad y

pacientes sin cardiotoxicidad.

Poblacién . . . Sin
completa Cardiotoxicidad Cardiotoxicidad

p Valor p p Valor p p Valor p

Onda E -0.10 0.35 -0.08 0.59 -0.14 0.37
Onda A 0.06 0.61 -0.06 0.70 0.20 0.17
Relacién E/A -0.14 0.18 -0.07 0.64 -0.27 0.07

TAPSE (Tricuspid Annular Plane

Systolic Excursion) -0.09 0.40 -0.12 0.45 -0.11 0.47

Volumen auricular izquierdo -0.06 0.56 -0.21 0.18 0.07 0.65
Volumen auricular derecho -0.19 0.08 -0.21 0.16 -0.17 0.27
Volumen auricular izquierdo indexado  -0.11 0.29 -0.27 0.08 0.04 0.78
Volumen auricular derecho indexado -0.22 0.04 -0.22 0.16 -0.26 0.09

Fraccion de eyeccioén del ventriculo

o 0.08 0.47 -0.04 0.81 0.14 0.35
izquierdo por eco 2D

Volumen telediastoélico del ventriculo

- -0.15 0.15 -0.08 0.59 -0.25 0.09
izquierdo por eco 2D

Volumen telesistoélico del ventriculo

o -0.12 0.27 -0.16 0.30 -0.07 0.63
izquierdo por eco 2D

Fraccion de eyeccion del ventriculo

o -0.06 0.60 -0.06 0.69 -0.13 0.40
izquierdo por eco 3D

Volumen telediastoélico del ventriculo

R 0.00 0.99 -0.11 0.48 0.07 0.64
izquierdo por eco 3D
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Volumen telesistoélico del ventriculo
izquierdo por eco 3D

Strain global longitudinal del
ventriculo izquierdo

Strain longitudinal de la pared libre
del ventriculo derecho

Strain global circunferencial del
ventriculo izquierdo

Strain global radial del ventriculo
izquierdo

Strain global del auriculo izquierdo

Strain auricular izquierdo en fase de
reservorio

Strain auricular izquierdo en fase de
conduccién/conduit

Strain auricular izquierdo en fase de
contraccion

Strain global del auriculo derecho

Strain auricular derecho en fase de
reservorio

Strain auricular derecho en fase de
conduccién/conduit

Strain auricular derecho en fase de
contraccion

Dispersion global

-0.01

0.13

-0.11

0.07

-0.02

0.13

0.16

-0.05

0.20

-0.03

-0.02

0.00

-0.04

-0.05

0.96

0.22

0.31

0.54

0.88

0.21

0.13

0.66

0.06

0.79

0.87

0.98

0.72

0.62

-0.09

0.21

-0.03

0.12

0.01

0.17

0.24

0.09

0.24

-0.03

0.01

0.03

-0.04

-0.22

0.56

0.18

0.87

0.43

0.94

0.27

0.11

0.56

0.12

0.83

0.96

0.86

0.79

0.15

0.12

0.08

-0.20

-0.05

-0.06

0.05

0.05

-0.16

0.12

-0.05

-0.06

0.01

-0.08

0.13

0.42

0.62

0.18

0.74

0.68

0.77

0.75

0.29

0.43

0.74

0.68

0.95

0.60

0.40
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Tabla P. Correlaciones de Spearman entre la delta no ortodoxa (ms?) y parametros
ecocardiograficos en la poblacion completa, pacientes con cardiotoxicidad y

pacientes sin cardiotoxicidad.

Poblacién . I Sin
completa Cardiotoxicidad Cardiotoxicidad

o] Valor p p Valor p o] Valor p

Onda E -0.10 0.33 -0.17 0.28 -0.06 0.68
Onda A -0.04 0.70 0.24 0.11 -0.23 0.12
Relacion E/A 0.12 0.27 -0.06 0.70 0.27 0.08

TAPSE (Tricuspid Annular Plane

Systolic Excursion) -0.06 0.58 -0.04 0.82 -0.11 0.47
Volumen auricular izquierdo 0.04 0.68 0.21 0.17 -0.05 0.73
Volumen auricular derecho -0.06 0.60 -0.12 0.43 0.09 0.55
Volumen auricular izquierdo indexado  0.01 0.92 0.19 0.22 -0.13 0.38
Volumen auricular derecho indexado -0.05 0.63 -0.09 0.56 0.07 0.64
Fraccion de eyeccién del ventriculo 0.07 051 012 043 0.00 0.99

izquierdo por eco 2D

Volumen telediastoélico del ventriculo

o 0.26 0.01 0.27 0.07 0.32 0.03
izquierdo por eco 2D

Volumen telesistoélico del ventriculo

izquierdo por eco 2D 013 022 020 019 007 065

Fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo por eco 3D -0.12 0.28 -0.19 0.22 -0.03 0.85

Volumen telediastoélico del ventriculo

izquierdo por eco 3D 007 053 020 019  -006 069
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Volumen telesistoélico del ventriculo
izquierdo por eco 3D

Strain global longitudinal del
ventriculo izquierdo

Strain longitudinal de la pared libre
del ventriculo derecho

Strain global circunferencial del
ventriculo izquierdo

Strain global radial del ventriculo
izquierdo

Strain global del auriculo izquierdo

Strain auricular izquierdo en fase de
reservorio

Strain auricular izquierdo en fase de
conduccién/conduit

Strain auricular izquierdo en fase de
contraccion

Strain global del auriculo derecho

Strain auricular derecho en fase de
reservorio

Strain auricular derecho en fase de
conduccién/conduit

Strain auricular derecho en fase de
contraccion

Dispersion global

0.08

0.11

0.20

0.10

-0.07

-0.08

-0.06

-0.06

-0.07

-0.10

-0.09

-0.15

0.02

-0.13

0.48

0.32

0.06

0.36

0.50

0.44

0.58

0.56

0.54

0.36

0.40

0.16

0.83

0.21

0.24

0.16

0.26

-0.02

0.04

-0.23

-0.18

-0.03

-0.22

-0.06

-0.03

-0.12

0.04

0.01

0.12

0.30

0.09

0.91

0.80

0.13

0.24

0.86

0.15

0.68

0.85

0.45

0.80

0.95

-0.09

0.09

0.11

0.28

-0.21

0.04

0.03

-0.11

0.09

-0.12

-0.13

-0.18

0.00

-0.28

0.54

0.58

0.46

0.06

0.16

0.80

0.82

0.47

0.57

0.44

0.38

0.23

0.99

0.06
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Tabla Q. Correlaciones de Spearman entre RMSSD en respiracion espontanea y
parametros ecocardiograficos en la poblacion completa, pacientes con

cardiotoxicidad y pacientes sin cardiotoxicidad.

Poblacién . I Sin
completa Cardiotoxicidad Cardiotoxicidad

o] Valor p p Valor p o] Valor p

Onda E 0.07 0.53 0.15 0.34 0.00 1.00
Onda A -0.27 0.01 0.09 0.56 -0.54 0.00
Relacion E/A 0.30 0.00 0.13 0.42 0.46 0.00

TAPSE (Tricuspid Annular Plane

Systolic Excursion) 0.11 0.32 0.10 0.51 0.11 0.46

Volumen auricular izquierdo 0.12 0.25 0.27 0.08 0.00 0.99
Volumen auricular derecho 0.16 0.14 0.13 0.40 0.21 0.16
Volumen auricular izquierdo indexado  0.13 0.24 0.27 0.08 0.01 0.98

Volumen auricular derecho indexado 0.19 0.07 0.14 0.38 0.28 0.06

Fraccion de eyeccién del ventriculo

o 0.02 0.82 0.00 0.98 0.09 0.56
izquierdo por eco 2D

Volumen telediastoélico del ventriculo

o 0.36 0.00 0.31 0.04 0.47 0.00
izquierdo por eco 2D

Volumen telesistoélico del ventriculo

izquierdo por eco 2D 019 008 024 013 013 038

Fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo por eco 3D 0.03 0.80 -0.13 0.40 0.23 0.12

Volumen telediastoélico del ventriculo

izquierdo por eco 3D 013 023 026 009 002 092
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Volumen telesistoélico del ventriculo
izquierdo por eco 3D

Strain global longitudinal del
ventriculo izquierdo

Strain longitudinal de la pared libre
del ventriculo derecho

Strain global circunferencial del
ventriculo izquierdo

Strain global radial del ventriculo
izquierdo

Strain global del auriculo izquierdo

Strain auricular izquierdo en fase de
reservorio

Strain auricular izquierdo en fase de
conduccién/conduit

Strain auricular izquierdo en fase de
contraccion

Strain global del auriculo derecho

Strain auricular derecho en fase de
reservorio

Strain auricular derecho en fase de
conduccién/conduit

Strain auricular derecho en fase de
contraccion

Dispersion global

0.06

-0.04

0.18

-0.01

0.05

-0.08

-0.08

0.01

-0.10

-0.12

-0.12

-0.17

0.01

-0.04

0.55

0.72

0.09

0.95

0.63

0.47

0.47

0.91

0.33

0.27

0.28

0.12

0.94

0.74

0.25

-0.07

0.26

-0.03

-0.03

-0.07

-0.09

-0.05

-0.16

-0.18

-0.18

-0.27

-0.01

0.09

0.10

0.67

0.09

0.86

0.85

0.65

0.59

0.73

0.30

0.25

0.25

0.08

0.94

0.55

-0.17

0.02

0.15

0.07

0.10

-0.04

-0.04

0.04

-0.05

-0.02

-0.01

-0.09

0.08

-0.22

0.27

0.87

0.33

0.65

0.53

0.81

0.79

0.79

0.75

0.89

0.95

0.56

0.60

0.15
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Tabla R. Correlaciones de Spearman entre RMSSD en respiracion controlada a 0.1Hz y
parametros ecocardiograficos en la poblacion completa, pacientes con

cardiotoxicidad y pacientes sin cardiotoxicidad.

Poblacién . I Sin
completa Cardiotoxicidad Cardiotoxicidad

o] Valor p p Valor p o] Valor p

Onda E -0.11 0.33 -0.04 0.82 -0.18 0.24
Onda A -0.23 0.03 0.04 0.78 -0.44 0.00
Relacion E/A 0.22 0.04 0.13 0.41 0.29 0.05

TAPSE (Tricuspid Annular Plane

Systolic Excursion) 0.05 0.65 0.09 0.56 0.00 0.99

Volumen auricular izquierdo 0.05 0.66 0.23 0.13 -0.10 0.49
Volumen auricular derecho 0.07 0.53 0.01 0.93 0.13 0.38
Volumen auricular izquierdo indexado  0.03 0.80 0.20 0.19 -0.14 0.37
Volumen auricular derecho indexado 0.10 0.36 0.06 0.71 0.16 0.29

Fraccion de eyeccién del ventriculo

o -0.12 0.26 -0.08 0.60 -0.11 0.46
izquierdo por eco 2D

Volumen telediastoélico del ventriculo

o 0.27 0.01 0.22 0.16 0.36 0.02
izquierdo por eco 2D

Volumen telesistoélico del ventriculo

o 0.16 0.14 0.15 0.32 0.15 0.32
izquierdo por eco 2D

Fraccion de eyeccioén del ventriculo

o -0.03 0.76 -0.14 0.38 0.10 0.51
izquierdo por eco 3D

Volumen telediastoélico del ventriculo

- 0.12 0.28 0.27 0.07 0.00 0.99
izquierdo por eco 3D
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Volumen telesistoélico del ventriculo
izquierdo por eco 3D

Strain global longitudinal del
ventriculo izquierdo

Strain longitudinal de la pared libre del
ventriculo derecho

Strain global circunferencial del
ventriculo izquierdo

Strain global radial del ventriculo
izquierdo

Strain global del auriculo izquierdo

Strain auricular izquierdo en fase de
reservorio

Strain auricular izquierdo en fase de
conduccion/conduit

Strain auricular izquierdo en fase de
contraccion

Strain global del auriculo derecho

Strain auricular derecho en fase de
reservorio

Strain auricular derecho en fase de
conduccioén/conduit

Strain auricular derecho en fase de
contraccion

Dispersién global

0.09

-0.03

0.13

0.08

-0.04

-0.06

-0.05

-0.02

-0.09

-0.09

-0.08

-0.06

-0.04

-0.03

0.43

0.78

0.24

0.46

0.69

0.56

0.63

0.89

0.40

0.41

0.46

0.58

0.73

0.78

0.26

-0.05

0.23

-0.04

0.02

-0.06

-0.04

-0.06

-0.10

-0.14

-0.13

-0.17

-0.01

-0.01

0.09

0.73

0.14

0.82

0.88

0.69

0.82

0.71

0.51

0.37

0.42

0.27

0.97

0.94

-0.09

0.00

0.08

0.23

-0.17

-0.02

-0.02

-0.01

-0.05

-0.06

-0.05

-0.02

-0.06

-0.04

0.57

0.99

0.60

0.13

0.26

0.89

0.88

0.96

0.74

0.71

0.73

0.89

0.70

0.79
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Tabla S. Correlaciones de Spearman entre RMSSD en respiraciéon controlada a 0.25Hz
y parametros ecocardiograficos en la poblacién completa, pacientes con

cardiotoxicidad y pacientes sin cardiotoxicidad.

Poblacién . i Sin
completa Cardiotoxicidad Cardiotoxicidad

p Valor p p Valor p p Valor p

Onda E -0.07 0.54 0.06 0.69 -0.18 0.24
Onda A -0.25 0.02 0.05 0.75 -0.50 0.00
Relacion E/A 0.20 0.06 0.10 0.53 0.31 0.04

TAPSE (Tricuspid Annular Plane

Systolic Excursion) 0.17 0.12 0.23 0.14 0.12 0.44

Volumen auricular izquierdo 0.10 0.36 0.30 0.05 -0.11 0.46
Volumen auricular derecho 0.15 0.17 0.15 0.34 0.12 0.41
Volumen auricular izquierdo indexado  0.12 0.27 0.29 0.05 -0.05 0.73
Volumen auricular derecho indexado 0.20 0.06 0.20 0.20 0.21 0.17

Fraccion de eyeccién del ventriculo

o -0.06 0.57 -0.05 0.73 -0.03 0.83
izquierdo por eco 2D

Volumen telediastoélico del ventriculo

o 0.28 0.01 0.20 0.20 0.38 0.01
izquierdo por eco 2D

Volumen telesistoélico del ventriculo

o 0.16 0.12 0.17 0.27 0.14 0.35
izquierdo por eco 2D

Fraccion de eyeccioén del ventriculo

o 0.02 0.83 -0.12 0.44 0.20 0.19
izquierdo por eco 3D

Volumen telediastoélico del ventriculo

- 0.07 0.50 0.26 0.09 -0.09 0.56
izquierdo por eco 3D

0.03 0.75 0.24 0.12 -0.20 0.19
Volumen telesistoélico del ventriculo
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izquierdo por eco 3D

Strain global longitudinal del
ventriculo izquierdo

Strain longitudinal de la pared libre del

ventriculo derecho

Strain global circunferencial del
ventriculo izquierdo

Strain global radial del ventriculo
izquierdo

Strain global del auriculo izquierdo

Strain auricular izquierdo en fase de
reservorio

Strain auricular izquierdo en fase de
conduccion/conduit

Strain auricular izquierdo en fase de
contraccion

Strain global del auriculo derecho

Strain auricular derecho en fase de
reservorio

Strain auricular derecho en fase de
conduccion/conduit

Strain auricular derecho en fase de
contraccion

Dispersion global

-0.06

0.06

-0.03

0.06

-0.11

-0.10

-0.07

-0.09

-0.12

-0.12

-0.08

-0.07

0.01

0.61

0.58

0.76

0.59

0.32

0.36

0.53

0.41

0.25

0.27

0.48

0.54

0.91

-0.07

0.03

-0.04

0.00

-0.09

-0.08

-0.18

-0.07

-0.15

-0.15

-0.17

-0.05

0.08

0.65

0.85

0.80

0.98

0.58

0.60

0.25

0.64

0.32

0.34

0.26

0.73

0.59

-0.03

0.11

0.01

0.08

-0.06

-0.07

0.02

-0.08

-0.08

-0.08

-0.01

-0.07

-0.06

0.82

0.46

0.97

0.60

0.67

0.67

0.90

0.61

0.60

0.62

0.96

0.63

0.69
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