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Resumen 
 
La cardiotoxicidad inducida por quimioterapia (en particular por antraciclinas y/o terapia 

anti-HER2) puede acompañarse de alteraciones autonómicas 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 estímulos fisiológicos en pacientes con cáncer de 

mama tratadas con trastuzumab y antraciclinas, así como  explorar su relación con 

cardiotoxicidad. 

 

Se realizó un estudio observacional, descriptivo y longitudinal. Las pacientes fueron 

evaluadas en dos momentos (basal y a los tres meses de iniciar el tratamiento), integrando 

ecocardiografía transtorácica, electrocardiograma de corto plazo para VFC y registro de 

amplitud respiratoria. La cohorte final incluyó 45 mujeres; a los tres meses se identificó 

cardiotoxicidad leve en 22 pacientes con base en biomarcadores (troponinas) y/o criterios 

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

 

Para caracterizar la reactividad vagal y el desplazamiento espectral inducido por respiración 

controlada, se analizaron tres condiciones (respiración espontánea y respiración controlada; 

R1≈0.1 Hz y R2≈0.25 Hz), y se calcularon índices  de la VFC además de  dos deltas a partir 

de éstos: (i) ΔRMSSD, 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 

respiración controlada a 0.1 Hz y la potencia espectral de alta frecuencia (HF) durante 

respiración espontánea. 

 

Tras tres meses, se observó un patrón consistente de disminución del intervalo RR medio 

(incremento de frecuencia cardiaca) en las condiciones evaluadas, junto con tendencias a 

menor modulación vagal en respiración controlada en algunas métricas temporales. Sin 

embargo, a nivel grupal no se observó una reducción significativa y generalizada de la RSA 

en la mayoría de métricas tradicionales; más bien, el patrón global se interpretó como 

compatible con una posible “disautonomía incipiente”, con frecuencia cardiaca en reposo 

discretamente elevada y tendencias a menor modulación vagal, pero con preservación 

relativa de la capacidad de expresar RSA bajo condiciones estandarizadas. En este sentido, 

la hipótesis principal no puede considerarse confirmada y debe entenderse como cumplida 

sólo parcialmente, para ser rechazada en su formulación más estricta. 
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Así, la delta no ortodoxa no mostró cambios significativos a nivel grupal. Pero en contraste, 

ΔRMSSD aumentó significativamente en la población completa bajo R2 (p=0.02) y, al 

estratificar, el subgrupo sin cardiotoxicidad mostró incrementos significativos de ΔRMSSD 

tanto en R1 (p=0.02) como en R2 (p=0.04), mientras que el subgrupo con cardiotoxicidad no 

presentó cambios significativos.  

 

De manera complementaria, el análisis de correlaciones con los parámetros 

ecocardiográficos sugirió que el RMSSD (como estimador de RSA) se relaciona de forma 

preferente con componentes de la mecánica diastólica del ventrículo izquierdo y que este 

vínculo tiende a conservarse mejor en ausencia de cardiotoxicidad temprana, lo que apoya 

la exploración de enfoques integrados autonómico-mecánicos y un posible significado 

funcional del aumento identificado en el subgrupo sin cardiotoxicidad. 

 

Las conclusiones deben interpretarse a la luz de limitaciones relevantes: tamaño muestral 

moderado, ventana temporal corta con solo dos puntos de medición y análisis exploratorios 

con múltiples correlaciones; entre otras. 

 

Como trabajo a futuro, se propone replicar el protocolo en cohortes más amplias y 

heterogéneas, extender el seguimiento con evaluaciones seriadas durante y posterior al 

tratamiento, e incorporar modelos analíticos longitudinales (p. ej., modelos mixtos) y 

métricas más ricas del acoplamiento (coherencia, fase y medidas no lineales), integrando de 

forma multimodal VFC/RSA con ecocardiografía avanzada y biomarcadores para evaluar su 

utilidad predictiva en el mediano y largo plazo. 
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Capítulo 1 

 

Introducción 
 

El cáncer de mama es la neoplasia más frecuente en mujeres a nivel mundial y en México 

continúa siendo la principal causa de muerte por cáncer femenino. Los avances 

terapéuticos de las últimas décadas, en particular los regímenes con antraciclinas y las 

terapias dirigidas contra HER2 como el trastuzumab, han mejorado de manera sustancial la 

supervivencia; sin embargo, han traído consigo nuevos desafíos 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 clínica por su 

potencial para evolucionar desde alteraciones subclínicas hasta insuficiencia cardiaca. Este 

escenario ha impulsado la búsqueda de biomarcadores tempranos, no invasivos y 

reproducibles que permitan detectar cambios funcionales antes de que se establezca el 

daño estructural o funcional irreversible. 

 

En este contexto, la evaluación de la modulación autonómica cardiaca y, de manera 

particular, de las interacciones cardiorrespiratorias ha adquirido relevancia creciente. La 

variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es un marcador fisiológico bien establecido que 

refleja la contribución conjunta de los sistemas simpático y parasimpático sobre el nodo 

sinoauricular. Entre los índices temporales, el RMSSD destaca como estimador sensible de 

la influencia vagal de alta frecuencia, íntimamente ligada a la arritmia sinusal respiratoria 

(RSA, por sus siglas en inglés). La RSA, a su vez, sintetiza la coordinación dinámica entre 

la actividad cardiaca y el ciclo ventilatorio, y constituye un mecanismo conveniente para 

explorar el acoplamiento cardiorrespiratorio bajo condiciones de reposo o ante estímulos 

fisiológicos controlados. Su estudio permite evaluar la respuesta del sistema autonómico 

con ventanas de registro breves, con ventajas prácticas para el seguimiento clínico y la 

investigación traslacional. 

 

A pesar de que la cardiotoxicidad asociada a antraciclinas y trastuzumab ha sido 

ampliamente descrita desde la perspectiva estructural (p. ej., reducción de fracción de 

eyección o alteraciones del “strain” o esfuerzo longitudinal global) y bioquímica (elevación 

de troponinas), existe aún un vacío de conocimiento respecto de su impacto sobre el control 
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autonómico y, en particular, sobre las interacciones cardiorrespiratorias. La literatura 

disponible sugiere que los tratamientos oncológicos pueden desplazar el balance 

simpatovagal hacia una menor modulación parasimpática y mayor tono simpático. Sin 

embargo, la evidencia que vincula de forma directa la RSA con el desarrollo de 

cardiotoxicidad es escasa y fragmentada. Dicho vacío limita la construcción de estrategias 

de vigilancia verdaderamente preventivas, capaces de anticipar la disfunción miocárdica 

antes de que sea detectable por ecocardiografía o biomarcadores séricos. 

 

Esta tesis se inscribe justamente en ese espacio. Planteamos que el análisis de la VFC y, 

en particular, la cuantificación de la RSA bajo estímulos fisiológicos controlados puede 

revelar modificaciones precoces del control autonómico en pacientes con cáncer de mama 

expuestas a quimioterapia cardiotóxica. Para ello, se propuso un protocolo con dos 

evaluaciones (basal y a tres meses) que combina un registro electrocardiográfico de corto 

plazo con maniobras estandarizadas (bipedestación activa con respiración espontánea y 

dos maniobras de respiración controlada a 0.10 y 0.25 Hz), un registro de amplitud 

respiratoria y una valoración ecocardiográfica transtorácica. Esta aproximación permitió: (i) 

estimar métricas vagales sensibles (p. ej., RMSSD) en reposo y durante maniobras; (ii) 

derivar deltas fisiológicos que capturan la reactividad autonómica inducida por la 

respiración; y (iii) explorar asociaciones entre estos marcadores y parámetros 

ecocardiográficos con los biomarcadores de lesión miocárdica. 

 

Nuestra motivación metodológica se apoyó en dos consideraciones. Primero, los registros 

de 5 minutos en reposo y con respiración controlada ofrecen un balance favorable entre 

factibilidad, estandarización 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 

expresión de la RSA dentro de bandas espectrales bien caracterizadas, potenciando la 

detección de cambios sutiles en la modulación parasimpática y reduciendo el ruido atribuible 

a variaciones espontáneas del patrón ventilatorio. En conjunto, con estas decisiones se 

buscó maximizar la sensibilidad y la comparabilidad de las mediciones, dos condiciones 

indispensables para que los hallazgos puedan integrarse a flujos reales de vigilancia 

cardio-oncológica. 

 

El estudio se involucró, además, en un esfuerzo paralelo de revisión sistemática reciente 

sobre el uso clínico e interpretativo de la VFC en patologías catalogadas por la Clasificación 

Internacional de Enfermedades (ICD-11) (WHO, 2024). Dicha revisión mostró un uso 

extendido pero metodológicamente heterogéneo de la VFC: predominio de baterías de 
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índices con colinealidad no controlada, justificación insuficiente de unidades de potencia 

espectral (absolutas vs. normalizadas) según la pregunta clínica, y aplicación de métricas 

no lineales sin documentar requisitos de señal. Este panorama refuerza la necesidad de 

utilizar protocolos explícitos, de reportes transparentes sobre calidad de señal y 

estacionariedad, y de una alineación estricta entre hipótesis fisiológica, diseño experimental 

e índices seleccionados. La propuesta de esta tesis toma nota de esas lecciones y adopta 

decisiones consistentes con las mejores prácticas emergentes, particularmente estas 

consideraciones en lo relativo a duraciones, maniobras y elección de métricas vagales 

primarias.  

 

Desde el punto de vista clínico, la contribución esperada se articula en tres planos. Primero, 

describir la evolución temprana de marcadores autonómicos en pacientes tratadas con 

antraciclinas y/o trastuzumab, comparando la condición basal y a los tres meses. Segundo, 

caracterizar la reactividad vagal cardiorrespiratoria mediante las diferencias de los índices 

(deltas) inducidos por respiración controlada, con el objetivo de detectar patrones 

diferenciales entre pacientes que desarrollaron criterios de cardiotoxicidad y aquellas que 

no. Tercero, explorar la relación entre estos marcadores funcionales y la mecánica 

ventricular (FEVI, strain) y/o troponinas, como paso preliminar hacia algoritmos integrados 

de vigilancia que combinen información autonómica, estructural y bioquímica. 

 

El valor traslacional de este enfoque radica en su baja carga operativa (registros breves, 

sensores no invasivos, procesamiento reproducible) y en su capacidad de repetición en 

intervalos clínicamente razonables, lo que lo hace potencialmente integrable a rutas de 

atención cardio-oncológica. Si se confirma que la RSA y los deltas derivados de respiración 

controlada se modifican de forma consistente en quienes desarrollan cardiotoxicidad, 

podrían abrirse oportunidades para ajustar calendarios de imagen, optimizar esquemas de 

cardioprotección y, en última instancia, mitigar el riesgo de deterioro ventricular clínicamente 

relevante. En caso de no poder reproducirse los hallazgos aquí presentados, el estudio 

aportará de cualquier manera evidencia que delimite el alcance real de la RSA como 

biomarcador temprano en cardio-oncología, ayudando a refinar protocolos (duraciones, 

maniobras y métricas), establecer tamaños de efecto y cálculos de potencia más realistas 

para estudios futuros, y reorientar los esfuerzos hacia combinaciones multimodales (p. ej., 

RSA + “strain” + troponinas) u otros marcadores con mayor rendimiento clínico, con el 

consiguiente ahorro y mejor asignación de recursos 

 

La estructura del documento acompaña este propósito. Tras esta introducción, en el 

Capítulo 2 se presentan los antecedentes sobre cáncer de mama y cardiotoxicidad, se 
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detalla el fundamento fisiológico del acoplamiento cardiorrespiratorio y la RSA, y se resume 

la revisión sistemática sobre el uso clínico e interpretativo de la VFC. En el Capítulo 3 se 

enuncian las preguntas de investigación, el objetivo y la hipótesis. En el Capítulo 4 se 

describe el diseño del estudio, el protocolo de registro y las estrategias de procesamiento y 

análisis estadístico. En el Capítulo 5 se reportan los resultados, incluyendo la 

caracterización basal, la evolución a tres meses y la respuesta autonómica ante maniobras. 

En el Capítulo 6 se discute los hallazgos con base a la evidencia disponible y direcciones 

futuras; finalmente, en los Capítulos 7–10 se presentan las conclusiones, limitaciones, 

trabajo a futuro y bibliografía. 

 

En suma, esta tesis propone y evalúa un marco fisiológico-metodológico para estudiar las 

interacciones cardiorrespiratorias en un escenario de relevancia clínica (la 

cardio-oncología), contribuyendo en aportar evidencia que podría acercar a los 

biomarcadores autonómicos a una aplicación más sistemática y útil en la práctica. 
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Capítulo 2 

 

Antecedentes 
2.1 El cáncer de mama y la cardiotoxicidad 
 

La mejora en la supervivencia al cáncer de mama representa un logro significativo de la 

práctica clínica actual, pero también plantea nuevos desafíos relacionados con la calidad de 

vida en el mediano y largo plazo de las pacientes. Más allá de la erradicación de los 

tumores, las complicaciones secundarias han emergido como problemas de creciente 

relevancia clínica y social. El cáncer de mama es la neoplasia más diagnosticada en todo el 

mundo 1. En México, se mantiene como la enfermedad oncológica más frecuente y la 

principal causa de muerte por cáncer 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 años y más, y es especialmente elevada en el grupo de edad de 60 a 74 

años. Esta persistencia epidemiológica 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 3. En las 

últimas décadas se ha considerado que las antraciclinas son el pilar del tratamiento en el 

cáncer de mama tanto en sus etapas tempranas como avanzadas, demostrando ventajas 

terapéuticas en los protocolos empleados 3.  

 

Las antraciclinas (como la daunorubicina, doxorrubicina y epirubicina, entre otras) son 

agentes antiproliferativos eficaces ya que inhiben la topoisomerasa I y II, enzimas 

fundamentales para la replicación del ADN y, por tanto, interfieren en el desenrollamiento 

helicoidal del ADN, contribuyendo así al efecto antitumoral 22. En los esquemas 

convencionales, las antraciclinas suelen administrarse en combinación con otros citostáticos 

como la ciclofosfamida (esquema AC), lo cual constituye un régimen ampliamente 

establecido en el tratamiento sistémico del cáncer de mama 53. 
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No obstante, alrededor del 20 a 30% de los pacientes con cáncer de mama presentan 

sobreexpresión del oncogén HER2/neu (factor de crecimiento epidérmico humano) en 

células neoplásicas, lo que resulta en una respuesta menos favorable a la quimioterapia 

convencional debido a la rápida proliferación de las células malignas 3. Pero en el caso de 

pacientes con cáncer de mama HER2+ (caracterizado por un peor comportamiento 

biológico y agresividad clínica 21), se observa una respuesta positiva al trastuzumab, un 

anticuerpo monoclonal dirigido al receptor de tirosina quinasa HER2 4,5. 

 

Tanto los tratamientos con  antraciclinas como con trastuzumab están vinculados a daños 

del tejido cardíaco. La cardiotoxicidad es una complicación clínica 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 combinación con 

antraciclinas 3,6. Las antraciclinas, como la doxorrubicina, provocan una cardiotoxicidad 

irreversible 7,8. Esto ocurre de manera dosis-dependiente y se debe a la generación de 

radicales libres, al daño al ADN y a la muerte celular en cardiomiocitos y células 

progenitoras cardíacas. Por otro lado, el uso del trastuzumab, aunque de manera reversible, 

también induce una cardiotoxicidad mediante el bloqueo del HER2 en los cardiomiocitos y 

las células progenitoras cardiacas, independientemente de la dosis utilizada 7,8. 

 

Se ha afirmado que las lesiones inducidas por la terapia oncológica provocan alteraciones 

cardiovasculares, lo que conduce a una activación de la respuesta cardíaca a la actividad 

del sistema nervioso simpático y a una reducción de la respuesta a la actividad del sistema 

nervioso parasimpático 10. Esta posible disfunción autonómica también puede desencadenar 

diversas afecciones cardíacas como hipertensión, isquemia miocárdica, insuficiencia 

cardíaca, arritmias cardíacas y muerte súbita cardíaca 10.  

 

Según Albini et al. (2010) 54, la cardiotoxicidad puede clasificarse en subaguda, aguda y 

crónica. Las manifestaciones agudas incluyen anormalidades en la repolarización 

ventricular, cambios en el intervalo QT del electrocardiograma, arritmias supraventriculares 

y ventriculares, y síndromes de pericarditis y/o miocarditis, que pueden ocurrir desde el 

inicio del tratamiento hasta dos semanas después de su finalización. 

 

En contraste, la cardiotoxicidad crónica puede desarrollarse en dos formas: una temprana, 

dentro del primer año después de la quimioterapia, y otra tardía, que se presenta años 

después. Ambas suelen manifestarse como disfunción sistólica o diastólica asintomática del 

ventrículo izquierdo que puede progresar a cardiomiopatía congestiva severa y, en última 

instancia, a la muerte​. 

13 



 

Además, los mecanismos subyacentes de la cardiotoxicidad incluyen el daño directo a los 

cardiomiocitos mediante la activación de vías apoptóticas mitocondriales y la generación de 

especies reactivas de oxígeno. Esto es especialmente notable en agentes como las 

antraciclinas, cuya toxicidad aumenta cuando se combinan con terapias dirigidas como 

trastuzumab. Este último, al bloquear la vía del receptor HER2 en los cardiomiocitos, 

amplifica la disfunción ventricular izquierda al interferir en mecanismos de señalización 

protectora del miocardio​. 
 

Si bien la cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia ha sido ampliamente documentada, 

particularmente en relación con agentes como las antraciclinas y el trastuzumab, existe una 

notable escasez de investigaciones que aborden su impacto sobre la modulación 

autonómica cardíaca, medida ésta a través de parámetros como la variabilidad de la 

frecuencia cardiaca (VFC) y la arritmia sinusal respiratoria (RSA, por sus siglas en inglés). 

Se llevó a cabo una revisión sistemática 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 búsqueda 

permitió identificar numerosos estudios que describen los mecanismos y consecuencias de 

la cardiotoxicidad secundaria a quimioterapia; sin embargo, se encontró un número limitado 

de investigaciones que integran la evaluación de la VFC en pacientes con cáncer de mama 

bajo tratamiento oncológico. Aún más escasa es la evidencia que considera 

específicamente a la RSA como un marcador de disfunción autonómica en este contexto 

clínico. Hasta la fecha, solo se ha identificado un artículo 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 autonómicos como indicadores tempranos y no invasivos de alteraciones 

funcionales cardiovasculares inducidas por la terapia oncológica. 

 
2.2 El Acoplamiento Cardiorrespiratorio y la Arritmia Sinusal 

Respiratoria 
 

Considerando que la cardiotoxicidad puede inducir disfunción autonómica a través de 

alteraciones en la actividad simpática-parasimpática cardiaca, resulta razonable plantear 

que dichas alteraciones podrían afectar no solo la variabilidad global de la frecuencia 

cardíaca, sino también la coordinación dinámica entre la actividad cardiaca y respiratoria. 
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En este contexto, el análisis de las interacciones cardiorrespiratorias —y en particular, la 

evaluación de la arritmia sinusal respiratoria— emerge como una vía relevante para detectar 

de manera temprana modificaciones en el control autonómico. A continuación, se describe 

en detalle el concepto de acoplamiento cardiorrespiratorio y su relevancia fisiológica y 

clínica. 

 

La arritmia sinusal respiratoria (RSA, por sus siglas en inglés), caracterizada por la 

sincronización de los cambios en los intervalos cardiacos con el ciclo respiratorio, se 

identifica como un aspecto fundamental en el origen de la VFC 12. Esto debido a que el 

control neuronal de la respiración y la frecuencia cardíaca están estrechamente vinculados, 

tanto funcional como anatómicamente. Así, las interacciones cardiorrespiratorias están 

claramente ejemplificadas por la aparición de la RSA, la cual ofrece información valiosa 

sobre la regulación autonómica de la actividad cardiaca y es fundamental para comprender 

la relación dinámica entre la actividad cardiaca y el sistema respiratorio 12,13. 

 

La RSA se manifiesta tanto durante la respiración normal como durante los patrones de 

respiración aumentada. Está caracterizada por un aumento de la frecuencia cardiaca (FC) 

durante la inspiración y una disminución de la FC durante la espiración. Se cree que la 

manifestación de la RSA refleja una condición fisiológica saludable y se ha planteado la 

hipótesis de que ésta mejora la eficiencia del intercambio de gases 18 o que reduce el 

trabajo cardiaco a la par de mantener niveles adecuados de oxígeno en la sangre 19, 46.      

 

Tanto la actividad simpática como la parasimpática son responsables de la generación de 

RSA aunque normalmente se asume que se relaciona con la segunda 13. Esto último debido 

a que su generación está mediada por la modulación vagal del corazón, la cual es 

controlada por el sistema nervioso parasimpático. Este sistema regula los cambios rápidos 

en la frecuencia cardíaca a través del  nervio vago, que actúan directamente sobre el nodo 

sinoauricular para ajustar el ritmo cardíaco en respuesta a la respiración. Durante la 

inspiración, hay una inhibición transitoria de la actividad vagal que causa un aumento de la 

frecuencia cardíaca, mientras que durante la espiración, se observa un incremento de la 

actividad vagal que provoca una disminución de la misma. Esta modulación rápida y rítmica 

es una característica distintiva del control parasimpático, ya que el sistema simpático, 

aunque también puede influir en la frecuencia cardíaca, lo hace de manera más lenta y 

sostenida debido a su dependencia de segundos mensajeros y mecanismos 

neurohumorales 13. 

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

significativamente o desaparece en condiciones de bloqueo farmacológico del nervio vago, 
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lo que confirma su dependencia primaria de la actividad parasimpática. Por esta razón, la 

RSA se utiliza como un indicador robusto de la función vagal y de la salud del sistema 

nervioso autónomo en general 13.  

 

Pero la RSA no solo es un indicador de salud autonómica, sino que también actúa como 

una medida indirecta de la eficiencia cardiorrespiratoria, ya que depende de la interacción 

de redes neuronales centrales y periféricas. Su evaluación se realiza típicamente mediante 

el análisis de la variabilidad de la frecuencia cardíaca (VFC) en el dominio del tiempo y la 

frecuencia, utilizando herramientas como la transformada rápida de Fourier o análisis de 

Poincaré, las cuales descomponen la señal cardíaca en componentes específicos 

asociados a la modulación autonómica. Estos enfoques permiten no solo identificar 

alteraciones funcionales en diversas patologías, sino también monitorear respuestas 

fisiológicas ante maniobras controladas como la respiración controlada, lo que subraya su 

relevancia clínica y fisiológica. 

 

Diversas enfermedades presentan inestabilidad cardiorrespiratoria y disautonomía. Así, los 

mecanismos potenciales asociados a las alteraciones de las interacciones 

cardiorrespiratorias abarcan desde la inmadurez en el desarrollo cardiorrespiratorio hasta 

las anomalías del tronco encefálico, pasando por lo que se considera como un desequilibrio 

simpatovagal 20. En trastornos como la hipertensión o la insuficiencia cardiaca se observa 

una respuesta cardiaca disminuida o ausente a la actividad vagal 20, siendo esta condición 

indicativa de una patología subyacente y de un mayor riesgo de muerte súbita cardíaca 13. 

 

En la única investigación previa identificada  que se describe en específico el efecto de la 

administración de doxorrubicina (antraciclina) en la amplitud de la RSA en pacientes 

oncológicos, se encontró un descenso significativo de la misma tres meses antes de la 

última dosis programada de doxorrubicina en aquellos pacientes que desarrollaron 

insuficiencia cardiaca 14.      

 

2.3 La Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca 
 

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), un marcador fisiológico bien establecido, 

refleja la respuesta cardiaca a la actividad de las ramas simpática y parasimpática del 

sistema nervioso autónomo 11, 15, 38, 43. Así, al medirse las variaciones temporales en el 

intervalo entre latidos consecutivos, es posible obtener información sobre el control 

autónomo de la función cardiaca. Su importancia clínica se extiende a la evaluación de la 
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salud general, la predicción del riesgo cardiovascular y al seguimiento de la progresión de 

enfermedades crónicas o diversas afecciones 11. 

 
2.3.1 Métodos de Análisis de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca 

Existen diversas metodologías para analizar la VFC, que permiten interpretar la modulación 

autonómica en diferentes contextos fisiológicos y patológicos. De acuerdo a la publicación 

de la  Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of 

Pacing and Electrophysiology 11, estas metodologías pueden agruparse principalmente en 

métodos temporales y espectrales. 

Métodos temporales 

Los métodos temporales se basan en la medición de los intervalos entre latidos 

consecutivos, conocidos como intervalos NN (normales) 11,37. A partir de estos datos, se 

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

●​ SDNN (desviación estándar de los intervalos NN): Refleja la variabilidad general de 

la frecuencia cardíaca, incluyendo componentes de baja y alta frecuencia. 

●​ RMSSD (raíz cuadrada de la media de las diferencias cuadráticas de intervalos 

consecutivos): Representa las fluctuaciones de alta frecuencia relacionadas con la 

actividad parasimpática. 

●​ pNN50 (proporción de diferencias entre intervalos consecutivos mayores a 50 ms): 

Mide cambios rápidos o de mayor frecuencia entre latidos consecutivos. 

●​ pNN20 (proporción de diferencias entre intervalos consecutivos mayores a 20 ms): 

Mide cambios rápidos o de mayor frecuencia entre latidos consecutivos; ofrece 

mayor sensibilidad que el pNN50 44. 

●​ Índice triangular: Una métrica geométrica basada en la distribución de los intervalos 

NN, que ofrece una perspectiva de la variabilidad total. 

Estos métodos son sencillos de calcular y se aplican comúnmente en estudios 

longitudinales y en registros de 24 horas para obtener una visión general de la modulación 

autonómica. 

Entre las métricas derivadas de los métodos temporales, destaca particularmente el uso del 

RMSSD debido a su sensibilidad específica hacia la actividad parasimpática de alta 

frecuencia y su relevancia en el análisis de interacciones cardiorrespiratorias inclusive en 

registros de corto plazo (e.g. 5 minutos). A continuación, se describe en mayor detalle su 

fundamento fisiológico, su formulación matemática y su importancia clínica. 
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Uso del RMSSD en el análisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca 

Dentro de los índices de dominio temporal, la raíz cuadrada de la media de las diferencias 

cuadráticas entre intervalos consecutivos (RMSSD) se ha consolidado como una de las 

métricas más utilizadas para evaluar la modulación autonómica de alta frecuencia, 

particularmente aquella mediada por el sistema nervioso parasimpático 11, 37. Este índice 

cuantifica las variaciones rápidas de la frecuencia cardíaca asociadas principalmente a la 

influencia vagal, siendo altamente sensible a las fluctuaciones cíclicas inducidas por la 

respiración. 

Matemáticamente, el RMSSD se define como la raíz cuadrada de la media de los cuadrados 

de las diferencias sucesivas entre intervalos NN (intervalos normales entre latidos 

consecutivos), de acuerdo con la siguiente expresión: 

 𝑅𝑀𝑆𝑆𝐷 =  1
𝑁−1

𝑖=1

𝑁−1

∑ (𝑅𝑅
𝑖+1

− 𝑅𝑅
𝑖
)2

donde​ RRi representa un intervalo temporal cardiaco entre latidos normales consecutivos y 

N el número total de intervalos incluidos en el análisis. 

El RMSSD es considerado como un marcador robusto de la modulación vagal debido a su 

estrecha relación con la RSA, reflejando las oscilaciones rápidas  de la frecuencia cardiaca 

vinculadas al ciclo respiratorio 15. Durante la inspiración, se produce una inhibición 

transitoria del tono vagal que permite un aumento de la frecuencia cardiaca, mientras que 

durante la espiración se incrementa la actividad vagal provocando una disminución de la 

misma 12, 18. Estas variaciones rápidas se cuantifican adecuadamente por el RMSSD, lo que 

lo convierte en un parámetro conveniente para la evaluación de las interacciones 

cardiorrespiratorias. 

A diferencia de los análisis espectrales, como la potencia en alta frecuencia (HF), que 

pueden verse alterados significativamente por variaciones en la tasa de respiración, el 

RMSSD permanece como un estimador estable del control vagal para rangos amplios de 

frecuencia respiratoria 38. Esta característica lo hace particularmente útil en protocolos que 

involucran tanto respiración espontánea como respiración guiada, como en la evaluación de 

la modulación autonómica bajo estímulos fisiológicos controlados. 
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Asimismo, el RMSSD es  fácil de calcular y puede obtenerse a partir de registros cortos de 

cinco minutos o menos, sin requerir transformaciones espectrales complejas 11. Esta 

simplicidad facilita su implementación en contextos clínicos donde el tiempo de adquisición 

de datos puede ser limitado, y es especialmente relevante en estudios longitudinales que 

requieren evaluaciones repetidas de la función autonómica, como en el seguimiento de la 

cardiotoxicidad inducida por quimioterapia. 

En el contexto de pacientes con cáncer de mama tratados con antraciclinas y trastuzumab, 

el análisis del RMSSD podría aportar información valiosa sobre alteraciones tempranas en 

la modulación vagal, antecediendo potencialmente cambios estructurales cardíacos 

detectables mediante ecocardiografía 9. La disminución progresiva del RMSSD en estos 

pacientes podría reflejar un deterioro de las interacciones cardiorrespiratorias, asociado a 

una afectación simpático-parasimpático, lo que subraya su importancia como un posible 

biomarcador sensible sobre la disfunción autonómica incipiente. 

Por todo lo anterior, el RMSSD parece representar una herramienta clave para la 

caracterización de la dinámica cardiorrespiratoria y para la evaluación de la vulnerabilidad 

cardiovascular en poblaciones de riesgo, combinando sensibilidad fisiológica, estabilidad 

metodológica y aplicabilidad clínica 15. 

Métodos espectrales 11, 37 

El análisis de la densidad de potencia espectral descompone la señal de VFC en 

componentes de frecuencia o bandas que son relacionadas con los mecanismos fisiológicos 

subyacentes: 

●​ Alta frecuencia (HF, 0.15–0.4 Hz): Asociada a la modulación parasimpática, 

especialmente influenciada por la respiración. 

●​ Baja frecuencia (LF, 0.4–0.15 Hz): Refleja una combinación de influencias simpáticas 

y parasimpáticas. 

●​ Muy baja frecuencia (VLF, <0.04 Hz): Su relación fisiológica está menos definida, 

pero se asocia con procesos metabólicos y vasculares. 

●​ Ultra baja frecuencia (ULF): Presente en análisis de registros o series de largo plazo, 

refleja componentes aún más lentos relacionados con la homeostasis global 

(termorregulación). 

Las técnicas más utilizadas para este análisis incluyen métodos no paramétricos, como la 

Transformada Discreta de Fourier, y otros métodos paramétricos, que permiten una 

evaluación detallada de las interacciones autonómicas en períodos 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 dinámicos en la 

modulación autonómica durante diferentes condiciones fisiológicas, maniobras o estados 

emocionales. Ambos enfoques se complementan y son esenciales para comprender las 

interacciones entre los sistemas simpático y parasimpático en diversas patologías y 

contextos clínicos 11, 37. 

 

2.3.2 Revisión Sistemática sobre el uso de la Variabilidad de la Frecuencia 

Cardíaca  

 
El análisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) se ha consolidado como una 

herramienta esencial en la investigación biomédica y clínica para evaluar la modulación 

autonómica ante diversas condiciones fisiológicas y patológicas. Con el objetivo de 

identificar el estado actual de su aplicación clínica, realizamos una revisión sistemática 

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

 

La búsqueda se efectuó en PubMed/MEDLINE. En la ronda inicial (18/abr/2024) se utilizó la 

cadena: “heart rate variability” AND (“disease” OR “pathology” OR “illness” OR “injuries” OR 

“impairment”) AND (“interpretation” OR “meaning”). En la actualización 2025 se amplió y 

generalizó a: “heart rate variability” AND (“disease” OR “pathology” OR “illness” OR “injuries” 

OR “impairment” OR “disorder”) AND (“interpret*” OR “meaning”). Se incluyeron únicamente 

artículos en inglés o español, relacionados a estudios en en humanos y que ofrecieran 

interpretaciones clínicas o fisiopatológicas basadas en VFC; se admitieron 

revisiones/meta-análisis solo cuando éstas abordaban una patología definida, para 

contextualizar evidencia específica. 

 

De un total de 217 registros identificados (Figura 1) en la actualización (además de los 125 

de la primera ronda),  tras un proceso de revisión en dos etapas, primero a nivel de 

resumen y posteriormente mediante revisión a texto completo, se consideraron 99 estudios 

que cumplieron rigurosamente los criterios de inclusión y calidad. Como criterios de calidad 

se establecieron: (i) patología(s) explícita(s) y criterios de selección/diagnóstico; (ii) 

herramientas/índices de VFC reportados; y (iii) interpretación que fue clasificada como: 

Etiología/Mecanismos, Diagnóstico/Cribado, Severidad/Estadiaje, Predicción/Pronóstico o 
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Efectos de tratamiento/estímulo. Los 99 artículos incluidos se distribuyen entre 2019 y abril 

de 2025. De acuerdo con los indicadores bibliométricos del 2024 de Clarivate (“Journal 

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

y 2 no contaban con clasificación. 

 

 
Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA en dos rondas de revisión sistemática. VFC indica variabilidad 

de la frecuencia cardiaca. 
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Las patologías estudiadas fueron agrupadas de acuerdo con la ICD-11. Las categorías más 

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 categorías, entre ellas las del sistema visual y 

oído. Predominaron los estudios sobre efectos de tratamiento/estímulo (n=36). Las 

aplicaciones a Diagnóstico/Cribado y Severidad/Estadiaje fueron las menos frecuentes (n=8 

en cada caso). Los restantes se distribuyeron entre Etiología/Mecanismos y 

Predicción/Pronóstico (Figura 2). 

 

 
Figura 2. Distribución del tipo de interpretación fisiopatológica obtenida a partir de los índices de VFC 

en las categorías de la ICD-11. Las barras horizontales apiladas muestran, para cada grupo (eje y), el 

número de estudios incluidos asignados a una de cinco categorías de interpretación: 

Diagnóstico/Cribado, Efectos de tratamiento/estímulo, Etiología/Mecanismos, Predicción/Pronóstico y 

Severidad/Estadiaje (codificadas por color). Los números 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 número de artículos 

clasificados en las categorías de la ICD-11. 

 

El 57% de los artículos justificó la selección de índices en función de hipótesis, escala 

temporal y protocolo; el 43% restante reportó baterías generales sin una justificación 

explícita. En tiempo dominaron los índices RMSSD y SDNN; en frecuencia (corto plazo), HF 

22 



(ms²), LF (ms²) y LF/HF fueron los índices más comunes. Se observó un uso más frecuente 

de unidades absolutas (ms²) frente a unidades normalizadas, con implicaciones para la 

comparación entre sujetos/condiciones (Figura 3). Las herramientas no lineales (p. ej., 

Poincaré, DFA, entropías) se aplicaron en 26 artículos, aunque con heterogeneidad de 

parámetros y requisitos (longitud mínima, estacionariedad) que no fue siempre 

documentada. Un subconjunto (10/99) empleó inteligencia artificial y aprendizaje maquinal 

(AI/ML); en seis casos de estos 10 se emplearon baterías amplias y cuatro con selección 

específica de índices. 

 

 

Figura 3. Mapa de calor de los índices de VFC reportados en las categorías ICD-11 dentro de los 99 

estudios incluidos en la revisión. Cada celda muestra el número de estudios que reportaron el índice 

correspondiente; un sombreado más oscuro indica mayor frecuencia. Las columnas abarcan índices 

del dominio temporal (p. ej., SDNN, SDANN, RMSSD, índice SDNN, SDSD, NN50, pNN50, HRV 

triangular index, TINN, índices diferenciales/logarítmicos) y del dominio de frecuencia (p. ej., potencia 

total, ULF, VLF, LF, HF en ms²), 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 categorías 

de la  ICD-11 (p. ej., trastornos mentales/conductuales, sistema nervioso, sistema circulatorio, etc.). 

Un mismo estudio puede contribuir a varias celdas cuando reporta múltiples índices y/o cuando 

abarca más de una categoría. 
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Una proporción sustancial de estudios (aproximadamente ⅖ partes del total) implementó 

maniobras o estímulos para interrogar respuestas autonómicas bajo condiciones 

controladas; el resto se basó principalmente en datos obtenidos durante reposo o 

respiración espontánea. En los 89 artículos que reportaron duración de las series de tiempo, 

la ventana más común 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 regulación durante 24 

h. Así sería entonces conveniente recomendar protocolos estandarizados de 5 min en 

reposo y respiración controlada para métricas vagales, y registros prolongados para 

dinámica diurna o detección de eventos. 

 

A pesar del crecimiento sostenido del uso de la VFC en investigación clínica, persisten 

limitaciones conceptuales y metodológicas: (i) uso de baterías amplias de índices 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 (ms² vs unidades normalizadas), lo que entorpece la comparación relativa entre 

condiciones; (iii) adopción de métricas no lineales sin detallar prerrequisitos (longitud, 

filtrado, estacionariedad, parametrización), con riesgo de interpretaciones espurias; y (iv) 

una traducción clínica aún heterogénea y, a menudo, inconexa con los objetivos y escalas 

temporales de las preguntas. 

 

La VFC se utiliza en 15 de las 26 categorías ICD-11, abarcando más de un centenar de 

entidades, pero su utilidad clínica depende de alinear el diseño, protocolo y  análisis con la 

hipótesis fisiológica. De esta revisión se desprenden algunas recomendaciones concretas: 

(a) justificar a priori la duración del registro, la unidad (absoluta/normalizada) y los índices 

según 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/respiración 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 

parametrización; y (e) favorecer la validación externa y el uso de recursos abiertos. 

 

En suma, aunque la VFC continúa siendo una herramienta ampliamente empleada para la 

investigación clínica, su aplicación e interpretación requieren una mayor estandarización y 

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

mejores prácticas y con los objetivos clínicos planteados en esta investigación. 

 
2.4 Planteamiento del Problema 

 
Dado que las lesiones inducidas por la terapia oncológica provocan alteraciones 

cardiovasculares y también en los sistemas nervioso simpático y parasimpático, éstas 

podrían igualmente involucrar una afectación de las interacciones cardiorrespiratorias. A 

pesar de que se encontró un estudio previo relacionado 14, aún no se ha explorado con 

profundidad la respuesta autonómica cardiaca y su relación con dichas interacciones ante 

estímulos fisiológicos controlados en pacientes con cáncer de mama bajo tratamiento con 

antraciclinas y trastuzumab. 

 

El uso de estímulos fisiológicos controlados, como la respiración rítmica guiada o controlada 

y la bipedestación activa, constituye una herramienta esencial para evaluar de manera 

precisa las respuestas autonómicas y cardiorrespiratorias en entornos clínicos y de 

investigación 15. Estas maniobras permiten estandarizar las condiciones de medición, 

reduciendo la variabilidad asociada a factores externos e intrínsecos, y facilitan la 

identificación de patrones consistentes en la dinámica autonómica. En el contexto de 

pacientes con cáncer de mama, que enfrentan un riesgo significativo de cardiotoxicidad 

derivado de tratamientos con antraciclinas y trastuzumab, el empleo de estímulos 

controlados resulta entonces particularmente relevante. Así, estas pruebas podrían 

amplificar las diferencias en la respuesta autonómica entre individuos sanos y aquellos con 

disfunciones cardíacas incipientes, proporcionando información valiosa sobre el impacto del 

tratamiento en el control cardiorrespiratorio. Además, la implementación de protocolos 

estandarizados en estas evaluaciones no solo podría mejorar la reproducibilidad de los 

resultados, sino que también posiblemente facilitar la comparación entre estudios y 

poblaciones, promoviendo el avance en la comprensión de las interacciones 

cardiorrespiratorias y su papel en la progresión de la cardiotoxicidad.  

 

Ya se han observado alteraciones en las interacciones cardiorrespiratorias en diversas 

patologías 13, evidenciando el gran interés clínico en comprender y caracterizar las mismas. 

Las alteraciones en las interacciones cardiorrespiratorias pueden ser indicativas de 

disautonomía o patologías específicas como el síndrome de muerte súbita infantil (SIDS), 

apneas de prematuridad, disfunción autonómica en el síndrome de Rett y trastornos 

respiratorios del sueño 13. La evaluación de estas interacciones permite identificar 
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mecanismos subyacentes en la aparición de estas condiciones y desarrollar mejores 

estrategias diagnósticas y terapéuticas. Además, una  arritmia sinusal respiratoria eficiente 

parece reflejar otros beneficios potenciales como la mejora en la eficiencia del intercambio 

gaseoso y la reducción de la carga de trabajo cardíaco, mientras que su deterioro puede 

estar asociado con resultados clínicos adversos 13. 

 

Ahondar en la intrincada dinámica que rige el control cardiorrespiratorio representa un 

potencial importante para adquirir no sólo conocimientos fundamentales sobre la interacción 

entre estos dos sistemas rítmicos, sino que podría ofrecer información valiosa para 

caracterizar con mayor precisión condiciones médicas específicas, como lo es el cáncer de 

mama 13. 

 

Lo que ya se sabe sobre la respuesta autonómica cardiaca y su relación con las 
interacciones cardiorrespiratorias ante estímulos fisiológicos controlados en 
pacientes con cáncer de mama en tratamiento y riesgo de cardiotoxicidad: 
 
Como se mencionó con anterioridad, se realizaron búsquedas 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 artículos que exploran la 
cardiotoxicidad causada por quimioterapia (aproximadamente 7000), un número reducido 
de artículos que evalúan la VFC en este contexto (aproximadamente 50) y únicamente 1 
artículo que relaciona la RSA con la cardiotoxicidad (véase referencia 14).  

Lo que aportará  este estudio: 
El estudio parece ofrecer una de las primeras evidencias o documentación sobre la 
exploración y evaluación de la dinámica que rige el control cardiorrespiratorio ante 
estímulos fisiológicos controlados en pacientes con cáncer de mama tratados con 
antraciclinas y/o trastuzumab con riesgo de desarrollar cardiotoxicidad como 
consecuencia del tratamiento. 
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Capítulo 3 

 

Preguntas de Investigación, Objetivo e 

Hipótesis 
 

3.1 Preguntas de Investigación 

 
●​ Pregunta de investigación principal: 

¿Se modifican las interacciones cardiorrespiratorias ante estímulos fisiológicos en 

pacientes con cáncer de mama tratadas con trastuzumab y antraciclinas después de 

tres meses de tratamiento? 

 

●​ Pregunta de investigación secundaria: 

¿Existe alguna relación entre los cambios en las interacciones cardiorrespiratorias 

en pacientes con cáncer de mama tratadas con trastuzumab y antraciclinas y la 

cardiotoxicidad? 

 

3.2 Objetivo 
 

Determinar la respuesta de las interacciones cardiorrespiratorias ante estímulos fisiológicos 

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

 
3.3 Hipótesis 
 

La arritmia sinusal respiratoria ante estímulos fisiológicos de las pacientes con cáncer de 

mama tratadas con trastuzumab y antraciclina se encuentra disminuida tras tres meses de 

tratamiento.  
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Capítulo 4 

 

Métodos 
 

4.1 Diseño del estudio y participantes 
 

Se realizó un estudio observacional, descriptivo y longitudinal, basado en una cohorte de 

186 pacientes con diagnóstico de cáncer de mama tratadas con doxorrubicina, 

doxorrubicina combinada con trastuzumab o trastuzumab en el Servicio de Tumores 

Mamarios del Instituto Nacional de Cancerología. 

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

Cardiología ¨Ignacio Chávez¨, durante el periodo de enero de 2021 a mayo de 2023. 

 

●  Criterios de inclusión: 

○  ​ Pacientes mujeres con diagnóstico de cáncer de mama candidatas a 

quimioterapia con antraciclinas, trastuzumab o ambos. 

●  ​ Criterios de exclusión: 

○  ​ Obesidad grado III con IMC >40 Kg/m2. 

○  ​ Hipertensión arterial sistémica. 

○  ​ Tratamiento con betabloqueadores. 

○  ​ Cardiopatía isquémica, insuficiencia renal crónica, enfermedades 

autoinmunes. 

 

Un total de 69 pacientes proporcionaron consentimiento informado escrito y fueron 

reclutadas inicialmente para participar, sometiéndose a evaluación 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 cáncer de mama (no sensible a tratamiento con antraciclinas y trastuzumab) 

(n = 2). 

-​ Quimioterapia iniciada antes de la primera evaluación (n = 2). 

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

 

Finalmente, 45 pacientes completaron las evaluaciones basales y de seguimiento a los tres 

meses (encontrándose que 22 de ellas no desarrollaron cardiotoxicidad y 23 en las que sí 

se identificó según los criterios descritos más adelante). El flujo completo de reclutamiento 

se muestra en la Figura 4. 

 

 
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 inclusión, n=57: hipertensión, n=46; isquemia miocárdica, n=5; obesidad clase 

III, n=3; betabloqueadores, n=2; hipotiroidismo autoinmune, n=1). Ingresaron a la evaluación inicial 

69 pacientes; durante el seguimiento se eliminaron 24 (rechazo a participar, n=1; pérdida de 

seguimiento, n=1; tipo de cáncer de mama, n=2; inicio de quimioterapia antes de la evaluación inicial, 

n=2; interferencias de la banda, n=18), quedando 45 para la evaluación a los 3 meses. De éstos, 22 

presentaron cardiotoxicidad (criterio de troponinas, n=15; ecocardiografía, n=7; ambos, n=5) y 23 no 

presentaron cardiotoxicidad. 
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El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Investigación y Ética del Instituto de 

Cardiología (protocolo número 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 únicamente 1 ciclo de AC con una 

dosis acumulada de 60 mg de antraciclinas. Cada ciclo de quimioterapia duró un día y se 

administró 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 diagnóstico HER2+ se les administró Paclitaxel (Taxol) y 

simultáneamente Trastuzumab (Herceptin) en ciclos posteriores. Cada ciclo consistió en un 

goteo intravenoso de 80 mg/m2 de Paclitaxel una vez por semana durante 12 semanas. Esto 

se acompañó 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 año de 

tratamiento. 

 

4.3 Criterios de Cardiotoxicidad 
 

Se han propuesto diversas definiciones para describir el espectro de la disfunción cardiaca 

relacionada con el tratamiento del cáncer (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 lesión cardiaca, la 

cardiomiopatía y la insuficiencia cardiaca (IC).  

Por tanto, se clasificaron con cardiotoxicidad leve a aquellas pacientes que presentaron 

reducción de la FEVI (≥50%) o una reducción mayor al 15% en el  “strain” longitudinal global 

(SGL por sus siglas en inglés), así como la elevación de los biomarcadores cardíacos por 

troponinas 25. Así, 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 elevación de los biomarcadores cardíacos 

(troponinas). 

-​ 8 de éstas bajo los criterios ecocardiográficos (reducción 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 periódicas, acorde al riesgo de desarrollar 

cardiotoxicidad, para una evaluación clínica combinada con biomarcadores y 

ecocardiografía transtorácica (ETT) para identificar tanto CTRCD sintomáticos como 

asintomáticos 25. 

 

4.4 Diseño Experimental 
 

Las pacientes participantes fueron evaluadas en dos momentos: basal (antes de la 

quimioterapia) y a los tres meses de tratamiento. La evaluación incluyó una ecocardiografía 

transtorácica, 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 (hipertensión, 

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

 

 
Figura 5. Cronograma del protocolo de evaluación. 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: ecocardiografía transtorácica, electrocardiograma de corto plazo, registro 

de la amplitud respiratoria e historial médico. La flecha indica el seguimiento desde la evaluación 

inicial hasta la visita de 3 meses. 

 

4.4.1 Registro de ecocardiografía 
 

Las evaluaciones ecocardiográficas fueron realizadas empleando el sistema de ultrasonido 

SC2000 de Siemens-Acuson, con un transductor “phased array” de 4 MHz que permitió 

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 cardiólogo intérprete, la Dra. Nilda Espinola 

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

 

En todos los exámenes ecocardiográficos se evaluaron los diámetros de las cavidades 

izquierda y derecha, el grosor relativo de la pared, la masa ventricular izquierda y la función 

sistólica y diastólica, incluida la fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) en 2D y 

3D, la deformación longitudinal global ventricular izquierda utilizando las tres vistas apicales 

estándar en 2D (4 cámaras, 2 cámaras y 3 cámaras) y el rastreo dentro de una región de 

interés miocárdica de aproximadamente 5 mm de ancho. 

 

4.4.2 Registro de electrocardiogramas y amplitud respiratoria 
 

Para la obtención del registro de electrocardiograma continuo y amplitud respiratoria se 

colocó en las pacientes una banda torácica Zephyr (BH3-BTLE Integrator kit-LG) 35,36 para 

adquirir un registro en posición supina (decúbito dorsal) durante 10 minutos, seguido de dos 

maniobras fisiológicas consecutivas de bipedestación activa y respiración rítmica (a 0.1 Hz y 

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

El protocolo de VFC se realizó bajo las consideraciones reportadas en Laborde et al. 15 para 

evaluar la VFC “tónica” (supina) y “fásica” (bipedestación activa y respiración rítmica), que 

muestra la reactividad o respuesta cardiaca a la regulación autonómica ante dos retos 

fisiológicos diferentes representados en las modificaciones de la VFC (supina vs 

bipedestación o supina vs respiración). 

La inclusión de estas maniobras tuvo como objetivo evaluar la respuesta autonómica del 

sistema cardiorrespiratorio bajo condiciones controladas de estimulación vagal y simpática. 

La bipedestación activa se utiliza comúnmente para inducir una redistribución 

hemodinámica y activar el sistema nervioso simpático, permitiendo valorar la capacidad de 

adaptación autonómica al cambio postural.  

Por otro lado, las maniobras de respiración controlada a 0.1 Hz (~6 respiraciones por 

minuto) y respiración controlada a 0.25 Hz (~15 respiraciones por minuto) permitieron 

explorar las interacciones cardiorrespiratorias bajo condiciones de estimulación vagal 

máxima (a frecuencias cercanas a la resonancia barorrefleja individual 45), siendo el rango 

de 0.1 a 0.25 Hz particularmente sensible para detectar alteraciones en la modulación 

vagal. La segunda frecuencia, al mantenerse dentro del espectro de la banda de alta 

frecuencia (HF), en principio aseguraría que las oscilaciones de la VFC reflejen 
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predominantemente la actividad parasimpática, facilitando así la identificación de 

disfunciones tempranas en esta rama del sistema nervioso autónomo). La selección de 

estas frecuencias respiratorias se fundamentó en su capacidad para evidenciar las 

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

fenómeno refleja de manera sensible la modulación vagal y responde de forma específica a 

los cambios en la frecuencia ventilatoria. 

​​

 

Figura 6. Ejemplo de fragmento de la señal ECG filtrada durante respiración controlada a 0.1 Hz. 

 

Figura 7. Ejemplo de fragmento de Tacograma de intervalos RR durante respiración controlada a 0.1 

Hz. 

 

 

33 



4.5 Procesamiento de las señales 
 

El procesamiento de los registros de electrocardiograma (ECG) se realizó en varias etapas 

secuenciales, orientadas a maximizar la calidad de la señal y garantizar la fidelidad de las 

mediciones de variabilidad de la frecuencia cardíaca. Como paso inicial, se llevó a cabo una 

inspección visual de los registros completos con el fin de identificar segmentos estables, 

libres de artefactos evidentes. A partir de esta inspección se seleccionaron tres ventanas de 

análisis de 300 segundos (5 minutos) cada una, en posición supina y durante maniobras de 

respiración controlada a 0.1 Hz y 0.25 Hz, respectivamente. Esta segmentación previa 

permitió asegurar la homogeneidad de las condiciones fisiológicas analizadas y reducir la 

influencia de eventos transitorios. 

Posteriormente, las señales ECG segmentadas fueron procesadas mediante un script en 

Python que integró las bibliotecas BioSPPy y PyHRV. La función ecg() del módulo 

biosppy.signals.ecg fue utilizada para el procesamiento automático de la señal ECG, que 

incluyó: 

➔​ Un filtro pasa-bajas con un punto de corte en 40 Hz para eliminar ruido 

electromecánico 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 detección de picos R mediante la segunda derivada de la señal. 

 

A partir de las detecciones, se construyó 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 aplicó 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 identificación y corrección de 

ectópicos/artefactos y la eliminación de tendencias sin distorsionar las oscilaciones 

fisiológicas de interés 41. Este orden  (detección de RR seguida del filtrado ADA) permite 

preservar la morfología del QRS para la detección y, a la vez, obtener un tacograma 

depurado y apto para el análisis de VFC.  

A partir de los intervalos NN corregidos, se calcularon los parámetros estándar de VFC 

mediante funciones de la biblioteca PyHRV: 
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●​ Dominio temporal (mediante funciones del módulo pyhrv.time_domain)11: media de 

intervalos RR, frecuencia cardiaca media, desviación estándar de los intervalos NN 

(SDNN), raíz cuadrada de las diferencias cuadráticas medias entre intervalos 

sucesivos (RMSSD), porcentaje de diferencias sucesivas mayores a 50 ms (pNN50) 

y a 20 ms (pNN20). 

●​ Dominio espectral (mediante el módulo pyhrv.frequency_domain)11: 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, así como la razón LF/HF y el 

potencial espectral total; el cálculo se realizó 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 estimación espectral se realizó empleando ventanas de 256 segundos con 50% de 

traslape, lo que permitió una representación robusta de la distribución de potencia en 

frecuencia, suavizando la influencia de fluctuaciones locales. 

 

4.6 Análisis Estadístico 
 

El análisis estadístico de los datos se llevó 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 fisiológica de respiración controlada. 

En primer lugar, se realizaron pruebas de normalidad mediante la prueba de 

Kolmogórov-Smirnov para cada variable cuantitativa obtenida, tanto en el estado basal 

como en el seguimiento a tres meses. Paralelamente, se calcularon estadísticos 

descriptivos básicos (media, desviación estándar, mediana, rango intercuartil) para 

caracterizar la distribución 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 procedió al cálculo de las diferencias ("deltas") en los parámetros temporales y 

espectrales  entre maniobras respiratorias vinculadas a la actividad parasimpática. Estas 

diferencias fueron calculadas para estimar el efecto del  estímulo fisiológico respiratorio, 

sobre la  actividad cardíaca. Se definieron deltas entre: 
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●​ La maniobra de decúbito supino (respiración espontánea) y la maniobra de 

respiración controlada a 0.1 Hz (denominada R1), tanto al inicio del seguimiento 

(basal) como a los tres meses 

●​ Y entre la maniobra decúbito supino y respiración controlada a 0.25 Hz (denominada 

R2), tanto  basal como a los tres meses. 

 

Estas diferencias fisiológicas (deltas) fueron construidas restando los valores de los 

parámetros (RMSSD, HF, Potencia Total) obtenidos en la maniobra de decúbito supino de 

los valores obtenidos en cada maniobra de respiración controlada (a 0.1 y 0.25 Hz). Por 

ejemplo: HF(0.25 Hz) - HF(supino). 

Adicionalmente, para el análisis espectral de la maniobra R1 (0.1 Hz), se diseñó una delta 

específica, denominada delta no ortodoxa. Esta se basó en la resta entre la potencia 

espectral de baja frecuencia (LF) durante respiración controlada a 0.1 Hz menos la potencia 

espectral de alta frecuencia (HF) durante respiración espontánea, debido a que el fenómeno 

de interacción cardiorrespiratoria desplaza su máxima expresión a la banda de baja 

frecuencia bajo esta condición respiratoria 15. Esta adaptación permitió capturar de forma 

más precisa el comportamiento de la arritmia sinusal respiratoria (RSA) en respuesta a la 

modulación ventilatoria controlada a 0.1 Hz en específico. 

Una vez obtenidas las deltas fisiológicas, se evaluó su distribución mediante pruebas de 

normalidad específicas para deltas, y se calcularon estadísticos descriptivos adicionales 

para estas variables. Finalmente, para comparar las diferencias en las deltas entre los dos 

puntos temporales (basal vs. tres meses), se aplicó la prueba no paramétrica de Wilcoxon 

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

Además del análisis intraindividual de las deltas, se realizaron correlaciones bivariadas de 

Spearman entre dos de las deltas fisiológicas (la delta del RMSSD y la delta no ortodoxa) y 

los parámetros ecocardiográficos obtenidos en ambas etapas del estudio. 

Para aumentar el rango dinámico de las variables y permitir una mejor exploración de 

asociaciones fisiológicas, se creó una nueva variable combinada para cada parámetro de 

interés, fusionando las observaciones correspondientes al estado basal y a los tres meses 

de seguimiento. De esta manera, se evaluó la asociación entre la variabilidad de la 

respuesta autonómica (representada por las deltas seleccionadas) y la función cardíaca 

estructural y funcional, sin restringirse a un único momento de evaluación (basal o a los tres 

meses). 
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Este enfoque se exploró para procurar identificar con mayor sensibilidad la existencia de 

una relación fisiológica entre los cambios inducidos por los estímulos respiratorios y la 

mecánica cardíaca, tanto en condiciones iniciales como a los tres meses (tras la exposición 

acumulada al tratamiento). 

Todo el procesamiento estadístico se realizó utilizando el software IBM SPSS versión 21.0. 
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Capítulo 5 

 

Resultados 
En esta sección se presentan los hallazgos derivados del análisis de las interacciones 

cardiorrespiratorias en pacientes con cáncer de mama tratadas con trastuzumab y/o 

antraciclinas, con especial énfasis en la evaluación de la arritmia sinusal respiratoria (RSA) 

como marcador de modulación vagal. Los resultados se organizan en torno a las preguntas 

de investigación planteadas, abordando en primer lugar la caracterización basal de la 

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

Posteriormente, se analizan los parámetros de variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) 

en sus dominios temporal y espectral, obtenidos durante maniobras fisiológicas que 

estimulan el sistema nervioso autónomo. Se incluye el cálculo de diferencias inducidas por 

los estímulos respiratorios (deltas) para estimar de forma indirecta la expresión funcional de 

la RSA. 

Finalmente, se exploran asociaciones entre los cambios en la RSA y los parámetros 

ecocardiográficos, con el objetivo de identificar posibles vínculos entre la disfunción 

autonómica y la aparición de cardiotoxicidad. Todas las comparaciones se realizaron 

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

 

5.1 Parámetros Demográficos 
 

Las características demográficas de las 45 pacientes incluidas en el estudio se resumen en 

la Tabla 1. La edad media fue de 49.7 ± 8.6 años al momento basal, sin cambios al tercer 

mes de seguimiento (49.7 ± 8.6 años; p = 0.323). En cuanto a las medidas antropométricas, 

se observó una ligera reducción en el peso corporal (de 67.0 ± 8.76 kg a 65.7 ± 9.6 kg) y en 

el índice de masa corporal (de 28.0 ± 3.9 kg/m² a 27.5 ± 4.0 kg/m²), aunque estas 

diferencias no alcanzaron significancia estadística (p = 0.064 y p = 0.056, respectivamente). 

Por otro lado, la presión arterial sistólica mostró 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 presión arterial diastólica no fueron estadísticamente relevantes (de 69.0 ± 

7.8 mmHg a 71.5 ± 8.0, p = 0.113). 

  

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de las pacientes con cáncer de mama 
al inicio del estudio y a los tres meses de seguimiento. Los datos se presentan como 

media ± desviación estándar. El valor de p corresponde a la comparación pareada entre 

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

 

 Estado Basal Tres Meses Valor p 

Edad (años) 49.7 ± 8.6 49.7 ± 8.6 0.32 

Peso (kg) 67.0 ± 8.76 65.7 ± 9.6 0.06 

IMC (kg/m2) 28.0 ± 3.9 27.5 ± 4.0 0.06 

Presión arterial sistólica (mmHg) 114.1 ± 11.4 118.3 ± 12.5 0.04 

Presión arterial diastólica (mmHg) 69.0 ± 7.8 71.5 ± 8.0 0.11 

 

5.2 Parámetros de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca 

Con el objetivo de evaluar los cambios en la modulación autonómica inducidos por el 

tratamiento con antraciclinas y trastuzumab, los resultados se organizaron en dos 

secciones. 

En primer lugar, se presenta la comparación de los parámetros de variabilidad de la 

frecuencia cardíaca (VFC) entre el estado basal y los tres meses de seguimiento para cada 

una de las maniobras respiratorias evaluadas (espontánea, respiración controlada a 0.1 Hz 

y respiración controlada a 0.25 Hz). Esta comparación permite identificar cambios 

longitudinales asociados a la progresión del tratamiento.  

En segundo lugar, se analiza la respuesta fisiológica del sistema cardiorrespiratorio ante las 

maniobras controladas, mediante la comparación entre respiración espontánea y las 

maniobras de activación vagal (R1 y R2), tanto en el estado basal como a los tres meses. 

Esta segunda sección incluye además un análisis 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 autonómica en el seguimiento. 
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5.2.1  Evaluación longitudinal de la VFC y RSA en condiciones basales y 

controladas 

 
Durante la maniobra de respiración espontánea (Tabla 2), se observó una reducción 

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 exposición a quimioterapia. 

Aunque se evidenció una disminución en los parámetros de dominio temporal asociados a 

la modulación parasimpática, 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 

estadísticamente 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 relación LF/HF. En conjunto, estos resultados sugieren una 

posible disminución de la modulación vagal y un desequilibrio autonómico temprano tras 

tres meses de tratamiento, aunque sin cambios significativos en todos los índices 

evaluados. 

 
Tabla 2. Comparación de los parámetros de variabilidad de la frecuencia cardíaca 
durante respiración espontánea (maniobra decúbito supino) al inicio del tratamiento y 
a los tres meses de seguimiento. El valor de p corresponde a la comparación pareada 

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

 Maniobra respiración espontánea 
  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 (ms2) 255.5 [96.3 - 529.4] 193.5 [84.8 - 367] 0.70 

HF (ms2) 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 (ms2) 512.9 [159.4 - 1133.7] 413.2 [157.7 - 904.5] 0.65 
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Durante la maniobra de respiración controlada a 0.1 Hz (Tabla 3), se observó una 

disminución 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 cardíaca bajo esta condición fisiológica. Sin embargo, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en los demás parámetros de variabilidad de la 

frecuencia cardíaca. Los índices del dominio temporal, como SDNN, RMSSD, pNN50 y 

pNN20, no mostraron cambios relevantes tras el seguimiento (p > 0.05), aunque se observó 

una ligera tendencia a la disminución 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 relación 

LF/HF. Estos hallazgos sugieren que, durante la respiración controlada a 0.1 Hz, la 

modulación autonómica global y la respuesta vagal medida por estos parámetros se 

mantuvieron estables a lo largo del tratamiento, con excepción de un leve aumento en la 

frecuencia cardíaca.     

 

Tabla 3. Comparación de los parámetros de variabilidad de la frecuencia cardíaca 
durante respiración controlada a 0.1Hz al inicio del tratamiento y a los tres meses de 
seguimiento. El valor de p corresponde a la comparación pareada entre estado basal y 

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

 Maniobra respiración 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 (%) 42.9 [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 (ms2) 1334 [561.5 - 2843] 2075.1 [1566.8 - 507] 0.93 

HF (ms2) 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 (ms2) 1573.7 [655.5 - 3224.4] 2769.7 [1868.8 - 719.2] 0.76 

 
Durante la maniobra de respiración controlada a 0.25 Hz (Tabla 4), nuevamente se observó 

una reducción estadísticamente 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 condición. Aunque el resto de los parámetros 

no mostraron diferencias significativas, se evidenció una tendencia a la disminución en el 

pNN20, el cual pasó de 42.1 [17.4 - 59.5]% a 30.5 [13.5 - 44.6]% (p = 0.05), indicando una 

posible reducción en la modulación vagal rápida inducida por la respiración. Los demás 

índices de dominio temporal (SDNN, RMSSD, pNN50) y espectral (LF, HF en unidades 

absolutas y normalizadas, razón LF/HF, y potencia total) no mostraron cambios 

estadísticamente relevantes (p > 0.05). En conjunto, estos resultados sugieren una posible 

disminución del componente parasimpático de la arritmia sinusal respiratoria, reflejado por 

una posible disminución en pNN20, mientras que los parámetros espectrales globales 

permanecieron relativamente estables en esta condición de estimulación vagal más rápida. 

 
Tabla 4. Comparación de los parámetros de variabilidad de la frecuencia cardíaca 
durante respiración controlada a 0.25Hz al inicio del tratamiento y a los tres meses de 
seguimiento. El valor de p corresponde a la comparación pareada entre estado basal y 

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

 Maniobra respiración 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 

pNN50 (%) 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 (ms2) 236.5 [84.3 - 413.4] 201.4 [121.7 - 407.9] 0.94 

HF (ms2) 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 (ms2) 617.4 [262.3 - 1158.0] 500.8 [300.5 - 1297.3] 0.62 

 
En conjunto, los resultados obtenidos en las tres condiciones fisiológicas evaluadas 

evidencian un patrón consistente de reducción del intervalo RR medio tras tres meses de 

tratamiento con antraciclinas y trastuzumab, lo que sugiere un incremento generalizado de 

la frecuencia cardiaca como manifestación temprana del impacto autonómico de la 

quimioterapia. Si bien la mayoría de los parámetros de variabilidad de la frecuencia cardiaca 

no presentaron cambios estadísticamente significativos, se observaron tendencias 

decrecientes en índices sensibles a la modulación parasimpática, como el RMSSD y el 
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pNN20, particularmente en las maniobras de respiración espontánea y respiración 

controlada a 0.25 Hz.  

 

5.2.2  Comparación entre maniobras respiratorias 

Al comparar las respuestas fisiológicas entre la maniobra de respiración espontánea y las 

maniobras controladas (R1: 0.1 Hz y R2: 0.25 Hz) mediante pruebas de Wilcoxon, se 

observaron cambios significativos en múltiples parámetros de variabilidad de la frecuencia 

cardíaca, particularmente en los índices asociados a la modulación vagal.  

En el análisis inicial (basal), la transición de respiración espontánea a R1 generó cambios 

significativos en el RMSSD, la relación 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 parámetros 

en la población completa (p < 0.001 para ambos), así como en el subgrupo con 

cardiotoxicidad (p < 0.001 y p = 0.03). Estos hallazgos indican una disminución en la 

respuesta vagal fásica inducida por la respiración lenta tras la quimioterapia (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Comparación  de parámetros de variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) 
entre respiración espontánea y respiración 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 población completa y para los subgrupos con y sin cardiotoxicidad (C: 

con cardiotoxicidad; NC: sin cardiotoxicidad). 

 Respiración Espontánea vs R1  
Basal 

Respiración Espontánea vs R1  
3 Meses 

 Población 
completa C NC Población 

completa C 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 (ms2) p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 
HF (ms2) 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 (ms2) 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 parámetros vagales como el RMSSD y el pNN50 tanto en la población 

completa como en pacientes con y sin cardiotoxicidad, especialmente a los tres meses de 

seguimiento. Cabe destacar que sólo el subgrupo sin cardiotoxicidad mostró una reducción 

significativa en la frecuencia cardíaca (observable mediante el Mean RR) durante R2 a los 

tres meses (p = 0.04), lo que podría sugerir una preservación parcial de la capacidad de 

adaptación autonómica en este grupo. En cambio, el grupo con cardiotoxicidad mostró una 

pérdida de significancia en varios parámetros previamente alterados al inicio del 

tratamiento, reflejando una potencial atenuación de la reactividad autonómica. 

 

Tabla 6. Comparación de parámetros de variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) 
entre respiración espontánea y respiración 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 población completa y para los subgrupos con y sin cardiotoxicidad (C: 

con cardiotoxicidad; NC: sin cardiotoxicidad). 

 Respiración Espontánea vs R2  
Basal 

Respiración Espontánea vs R2  
3 Meses 

 Población 
completa C NC Población 

completa C 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 
pNN20 (%) 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 (ms2) 0.34 0.76 0.22 0.22 0.78 0.17 
HF (ms2) 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 (ms2) 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 disminución 

progresiva en la respuesta parasimpática (reflejada por RMSSD, pNN50, HF y la razón 

LF/HF) en pacientes con cardiotoxicidad sugiere una afectación específica de la modulación 

vagal frente a los retos fisiológicos inducidos por la respiración, con una mayor 

diferenciación evidente al comparar ambos momentos temporales. 
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5.3 Deltas 

 
A fin de evaluar la reactividad autonómica ante estímulos respiratorios controlados, se 

calcularon diferencias fisiológicas (deltas) entre los valores obtenidos en respiración 

espontánea (posición en decúbito supino) y aquellos registrados durante las maniobras de 

respiración controlada a 0.1 Hz (R1) y 0.25 Hz (R2). En esta sección 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 parasimpático, y la 

denominada delta no ortodoxa, construida a partir de la resta entre la potencia espectral LF 

durante R1 y la potencia HF en respiración espontánea, con el objetivo de captar de forma 

más precisa el desplazamiento del acoplamiento cardiorrespiratorio hacia la banda de baja 

frecuencia inducido por la respiración 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 

cardíaca se incluyen en el anexo correspondiente. 
 

5.3.1 Delta No Ortodoxa 

 
Durante la respiración controlada a frecuencias cercanas a 0.1 Hz, se produce un fenómeno 

de desplazamiento de la interacción cardiorrespiratoria, en el que las oscilaciones rápidas 

de la frecuencia cardíaca inducidas por la respiración (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 46, no siempre se refleja 

adecuadamente mediante el análisis tradicional de las bandas espectrales por separado. En 

este contexto, comparar directamente la potencia en HF durante la respiración espontánea 

con la potencia en LF durante la respiración a 0.1 Hz permite observar con mayor claridad 

esta redistribución espectral. Con base en esta lógica fisiológica, se propuso en esta tesis la 

construcción de una delta no ortodoxa que contraste estos valores, con el fin de capturar de 

forma más precisa la respuesta autonómica fásica al estímulo respiratorio controlado. La 

Figura 8 ilustra esta comparación individual en las etapas basal y a los tres meses de 

tratamiento. 
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Figura 8 Comparación individual del desplazamiento espectral cardiorrespiratorio entre 

respiración espontánea y respiración controlada a 0.1 Hz, expresado como HF (clino) − LF 

(R1) en unidades normalizadas. Cada línea 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 distribución de los datos mediante diagramas 

de caja. 
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Para cuantificar los cambios en la dinámica autonómica inducidos por la maniobra de 

respiración controlada a 0.1 Hz, se construyó una delta no ortodoxa definida como la 

diferencia en la potencia entre la banda LF durante la respiración controlada (R1) y la banda 

HF durante la respiración espontánea.  

 ∆𝑁𝑜 𝑂𝑟𝑡𝑜𝑑𝑜𝑥𝑎 =  𝐿𝐹
𝑅𝑒𝑠𝑝𝑖𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑎𝑑𝑎  𝑎 0.1𝐻𝑧 

− 𝐻𝐹
𝑅𝑒𝑠𝑝𝑖𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑒𝑠𝑝𝑜𝑛𝑡á𝑛𝑒𝑎

 

Esta delta refleja un desplazamiento del balance autonómico desde una condición basal 

vagal hacia una condición de estimulación por respiración controlada, y se calculó tanto en 

unidades normalizadas como en unidades absolutas (ms²).  

En la población completa (n = 45), no se observaron diferencias estadísticamente 

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] ms² en basal y 1384.11 [369.98, 2090.23] ms² a 

los tres meses (p = 0.42). Estos resultados indican que, a nivel grupal, no se evidenció una 

alteración significativa en el patrón global de desplazamiento autonómico entre maniobras, 

lo cual sugirió que esta métrica parecía  ser más útil para identificar subgrupos con 

respuestas divergentes que para describir efectos generales del tratamiento. 

 

 

Figura 9a. Comparación individual de la Delta No Ortodoxa, definida como la diferencia 

entre la potencia espectral en la banda LF durante la respiración controlada a 0.1 Hz y la 

potencia en la banda HF durante la respiración espontánea, 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 

evaluación. 

 

 

 

Figura 9b. Comparación individual de la Delta No Ortodoxa, definida como la diferencia 

entre la potencia espectral en la banda LF durante la respiración controlada a 0.1 Hz y la 

potencia en la banda HF durante la respiración espontánea, expresada en unidades 

absolutas (ms²). Se muestran los valores en condiciones iniciales (basal) y a los tres meses 

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

 

Tabla 7. Comparación de parámetros 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 población completa y para los subgrupos con y sin cardiotoxicidad. 

Delta LF en Respiración a 0.1Hz vs HF en Respiración espontánea 
Población completa 

  Estado Basal Tres Meses Valor p 

LF (n.u., R1) vs HF 
(n.u., r. esp) 

36.08 [21.10, 49.03] 30.73 [18.72, 51.27] 0.86 

LF (ms2, R1) vs HF 
(ms2, r. esp) 825.26 [238.74, 1952.64] 1384.11 [369.98, 2090.23] 0.42 
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Con Cardiotoxicidad 
  Estado Basal Tres Meses Valor p 

LF (n.u., R1) vs HF 
(n.u., r. esp) 

42.17 [22.12 ,53.65] 29.40 [21.52 ,53.00] 0.73 

LF (ms2, R1) vs HF 
(ms2, 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 
(n.u., r. esp) 

31.15 [13.21, 41.53] 31.69 [11.38, 51.27] 0.78 

LF (ms2, R1) vs HF 
(ms2, r. esp) 1112.81 [121.42, 1952.64] 1296.98 [351.51, 2360.08] 0.45 

 

5.3.2 Delta RMSSD 

 

Para captar la reactividad vagal fásica inducida por la respiración lenta, se definió ΔRMSSD 

como la diferencia entre el RMSSD durante respiración controlada a 0.10 Hz (R1) y el 

RMSSD en respiración espontánea del mismo registro: 

 ∆𝑅𝑀𝑆𝑆𝐷 =  𝑅𝑀𝑆𝑆𝐷
𝑅𝑒𝑠𝑝𝑖𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑎𝑑𝑎 (0.1𝐻𝑧 𝑜 0.25𝐻𝑧)

− 𝑅𝑀𝑆𝑆𝐷
𝑅𝑒𝑠𝑝𝑖𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑒𝑠𝑝𝑜𝑛𝑡á𝑛𝑒𝑎

 

La elección de este contraste obedece a tres consideraciones. Primero, RMSSD es un 

índice de alta sensibilidad al componente parasimpático y, bajo respiración estandarizada 

(0.10 Hz cercana a la resonancia barorrefleja individual; 0.25 Hz dentro de HF), permite 

acotar la variabilidad ventilatoria espontánea y aislar el efecto del estímulo 

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, ΔRMSSD 

complementa los índices espectrales y la delta no ortodoxa: mientras estos capturan 

desplazamientos espectrales entre condiciones, ΔRMSSD sintetiza la magnitud temporal de 

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

En consecuencia, se presentan las distribuciones como mediana [p25–p75] y las 

comparaciones basal vs. 3 meses mediante Wilcoxon de rangos con signo, además de la 

estratificación por cardiotoxicidad (C) y no cardiotoxicidad (NC). Las Figuras 10–13 ilustran 
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la comparación individual en ambos momentos, y la Tabla 8 resume los valores y p, 

facilitando la integración con los hallazgos de la Sección 5.3.1 y las maniobras descritas en 

5.2.2. 

En la población total, ΔRMSSD fue positiva en ambos momentos y aumentó 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), así como en R1 (0.10 Hz) mostró 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 presentó incrementos significativos en 

ΔRMSSD 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 preservación y potenciación de la reactividad vagal inducible. En contraste, el 

subgrupo con cardiotoxicidad no mostró 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 ΔRMSSD observado a los tres 

meses está impulsado por las participantes sin cardiotoxicidad, mientras que quienes 

desarrollan cardiotoxicidad no evidencian mejora de la ganancia vagal con el estímulo 

respiratorio. 

Las Figuras 10 a 13  resumen los cambios individuales de ΔRMSSD 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 líneas que conectan puntos emparejados 

permiten visualizar la dirección del cambio intra-sujeto y muestran mayor proporción de 

incrementos en NC que en C. 
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Tabla 8. Comparación de parámetros 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 población completa y para los subgrupos con y sin cardiotoxicidad. 

Delta RMSSD 
Población completa 

  Estado Basal Tres Meses Valor p 

Delta RMSSD en 
Respiración a 0.1Hz 

6.79 [-0.54, 14.04] 9.18 [4.40, 25.12] 0.06 

Delta RMSSD en 
Respiración 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 
Respiración a 0.1Hz 

6.82 [1.17, 18.08] 7.91 [4.40, 20.04] 0.99 

Delta RMSSD en 
Respiración 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 
Respiración a 0.1Hz 

6.28 [-0.66, 14.04] 17.43 [1.64, 49.76] 0.02 

Delta RMSSD en 
Respiración a 0.25Hz 4.75 [-1.49, 13.21] 8.97 [1.33, 32.22] 0.04 
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Figura 10 Comparación individual de la Delta RMSSD (diferencia durante la respiración 

controlada a 0.1Hz) en condiciones iniciales (basal) y a los tres meses de tratamiento en 

pacientes sin cardiotoxicidad. Se aprecia aumento de ΔRMSSD a 3 meses, con cambio 

significativo por Wilcoxon (p = 0.02), lo que sugiere potenciación de la reactividad vagal ante 

respiración controlada en este subgrupo. 

 

​​  
Figura 11 Comparación individual de la Delta RMSSD (diferencia durante la respiración 

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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Figura 12 Comparación individual de la Delta RMSSD (diferencia durante la respiración 

controlada a 0.25Hz) en condiciones iniciales (basal) y a los tres meses de tratamiento en 

pacientes sin cardiotoxicidad. Se observa un patrón similar al de R1: desplazamiento hacia 

valores mayores a 3 meses y diferencia significativa (Wilcoxon, p = 0.04), compatible con 

preservación y aumento de la modulación vagal inducible. 

 

 

Figura 13 Comparación individual de la Delta RMSSD (diferencia durante la respiración 

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 Parámetros Ecocardiográficos 

 

Con el objetivo de aumentar la sensibilidad estadística del análisis y ampliar el rango 

dinámico de la respuesta autonómica, en esta sección se presentan las correlaciones 

bivariadas entre los parámetros ecocardiográficos y dos índices derivados de la variabilidad 

de la frecuencia cardiaca: el RMSSD calculado en respiración espontánea y durante las 

maniobras de respiración controlada, y la delta no ortodoxa. Para ambos índices, las 

mediciones obtenidas en la evaluación basal y a los tres meses se agruparon en una sola 

columna, considerándolas como realizaciones de un mismo proceso fisiológico bajo un 

protocolo estandarizado. Esta estrategia, al incrementar la dispersión tanto de RMSSD y de 

la delta no ortodoxa como de los parámetros ecocardiográficos, permite explorar con mayor 

detalle los posibles patrones de asociación entre la modulación vagal cardíaca (y su 

reactividad ventilatoria) y la función ventricular izquierda, incluyendo alteraciones 

subclínicas. No obstante, debe tenerse presente que un mismo sujeto contribuye con más 

de una observación, por lo que los resultados exploratorios y descriptivos siguientes 

servirán como marco para el análisis específico de cada índice en los apartados 

subsecuentes. 

Las definiciones de los parámetros ecocardiográficos y las tablas completas de 

correlaciones pueden consultarse en los Anexos b y c. 

 

5.4.1 Correlaciones con Parámetros Ecocardiográficos con la Delta No 

Ortodoxa 

 

En esta subsección se presentan de manera específica las correlaciones entre los 

parámetros ecocardiográficos y la delta no ortodoxa, definida como un índice espectral que 

cuantifica los cambios en la dinámica autonómica inducidos por la respiración controlada a 

0.1 Hz. En concreto, la delta no ortodoxa se calculó como la diferencia en la potencia entre 

la banda LF durante la respiración controlada a 0.1Hz y la potencia de la banda HF durante 

la respiración espontánea.  

A diferencia de índices temporales como el RMSSD, que describen el nivel global de 

variabilidad, este índice pone el foco en cómo se reorganiza la potencia cardiorrespiratoria 

entre condiciones estandarizadas, por lo que podría capturar un desacople más sutil entre la 

54 



modulación vagal cardiorrespiratoria y la mecánica ventricular. Al correlacionar la delta no 

ortodoxa con marcadores estructurales y funcionales del ventrículo izquierdo y de las 

cavidades derechas, se busca explorar si los casos que no presentan estos patrones  de 

redistribución espectral concentran también signos ecocardiográficos de disfunción 

subclínica o de cardiotoxicidad incipiente, evaluando así su utilidad como indicador 

complementario a los índices tradicionales de HRV en reposo. 

 

 
Figura 14. Relación entre la delta no ortodoxa (n.u.) y el volumen auricular derecho 

indexado (RAVI, mL/m²) en la población completa. Se observa una correlación negativa 

débil pero significativa (r = –0.219; p = 0.038). 

 

En la población completa, la delta no ortodoxa (n.u.) mostró una correlación negativa débil 

pero estadísticamente significativa con el volumen auricular derecho indexado (RAVI, 

mL/m²) (r = –0.219; p = 0.038), de modo que mayores valores de delta no ortodoxa (i.e. 

mayor potencia y redistribución espectral por la maniobra de respiración controlada) se 

asociaron con menores volúmenes auriculares derechos indexados. En contraste, no se 

observaron correlaciones significativas entre la delta no ortodoxa y el resto de los 

parámetros ecocardiográficos evaluados, ni tampoco al repetir el análisis en los distintos 

subgrupos considerados. 
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Figura 15. Relación entre la delta no ortodoxa en unidades absolutas (ms²) y el volumen 

telediastólico ventricular izquierdo por 2D (VTD2D, mL) en la población completa. Se 

observa una correlación positiva débil pero significativa (r = 0.261; p = 0.013). 
 

 
Figura 16. Relación entre la delta no ortodoxa en unidades absolutas (ms²) y el VTD2D 

(mL) en el subgrupo de pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad, con menor tamaño 

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

En la población completa, la delta no ortodoxa en unidades absolutas (ms²) mostró una 

correlación positiva débil pero estadísticamente significativa con el volumen telediastólico 
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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 volúmenes telediastólicos más altos. En el 

subgrupo de pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad, esta asociación se mantuvo e 

incluso la correlación 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 parámetros ecocardiográficos evaluados, ni tampoco al repetir el análisis en los otros 

subgrupos considerados. Los resultados completos y desglosados de todos los parámetros 

ecocardiográficos analizados se presentan en el Anexo correspondiente. 

 

5.4.2 Correlaciones con Parámetros Ecocardiográficos con RMSSD 

 
En la sección 5.4.2 se exploran las correlaciones entre el RMSSD obtenido en decúbito 

supino con respiración espontánea y ambas maniobras respiratorias y los parámetros 

ecocardiográficos, con el propósito de investigar si la modulación vagal “tónica” se relaciona 

con la mecánica cardíaca en esta cohorte. Para ello, se calcularon correlaciones de 

Spearman entre el RMSSD y los indicadores estructurales y funcionales de ambas 

cavidades, combinando las mediciones basales y a los tres meses para ampliar el rango 

dinámico de las variables. 
 

 
Figura 17. Relación entre el RMSSD en respiración espontánea (ms) y la Onda A (m/s) en 

la población completa, presentando una correlación negativa (r = -0.272; p = 0.010). 
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Figura 18. Relación entre el RMSSD en respiración espontánea (ms) y la Relación E/A en 

la población completa, presentando una correlación positiva (r = 0.299; p = 0.004). 

 

 

Figura 19. Relación entre el RMSSD en respiración espontánea (ms) y el volumen 

telediastólico ventricular izquierdo por 2D en la población completa, presentando una 

correlación positiva (r = 0.362; p < 0.001). 
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Figura 20. Relación entre el RMSSD en respiración espontánea (ms) y el volumen 

telediastólico ventricular izquierdo por 2D en pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad, 

presentando una correlación positiva (r = 0.306; p = 0.044). 

 

Figura 21. Relación entre el RMSSD en respiración espontánea (ms) y la Onda A (m/s) en 

pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad, presentando una correlación negativa (r = 

–0.543; p < 0.001). 
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Figura 22. Relación entre el RMSSD en respiración espontánea (ms) y la Relación E/A en 

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

0.456; p = 0.001). 

 

Figura 23. Relación entre el RMSSD en respiración espontánea (ms) y el volumen 

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

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

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

llenado diastólico del ventrículo izquierdo: en la población 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 relación Relación E/A (r = 0.299; p = 0.004) y con el volumen telediastólico 

ventricular izquierdo por 2D, volumen telediastólico 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; Relación E/A: r = 0.456; p = 0.001; volumen telediastólico 

ventricular izquierdo por 2D: r = 0.471; p = 0.001), mientras que en el grupo con 

cardiotoxicidad sólo se mantuvo una correlación moderada con el volumen telediastólico 

ventricular izquierdo por 2D (r = 0.306; p = 0.044). En contraste, no se identificaron 

relaciones consistentes con los parámetros de función sistólica global ni con la mayoría de 

los índices de deformación miocárdica o función auricular. 

 

Figura 24. Relación entre el RMSSD en respiración controlada a 0.1 Hz (ms) y la Onda A 

(m/s) en la población completa, presentando una correlación negativa (r = –0.228; p = 

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

E/A en la población completa, presentando una correlación positiva (r = 0.218; p = 0.039). 

 

 

Figura 26. Relación entre el RMSSD en respiración controlada a 0.1 Hz (ms) y el volumen 

telediastólico ventricular izquierdo por 2D en la población completa, presentando una 

correlación positiva (r = 0.270; p = 0.010). 
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Figura 27. Relación entre el RMSSD en respiración controlada a 0.1 Hz (ms) y la Onda A 

(m/s) en pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad, presentando una correlación 

negativa (r = –0.444; p = 0.002). 

 

 

Figura 28. Relación entre el RMSSD en respiración controlada a 0.1 Hz (ms) y la Relación 

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

(r = 0.293; p = 0.048). 
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Figura 29. Relación entre el RMSSD en respiración controlada a 0.1 Hz (ms) y el volumen 

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

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

De forma análoga a la delta no ortodoxa, al analizar el RMSSD durante la maniobra de 

respiración controlada a 0.1 Hz, las asociaciones volvieron a concentrarse en parámetros 

relacionados con el llenado diastólico del ventrículo izquierdo. En la población completa se 

observaron correlaciones significativas con la velocidad de la onda A (r = –0.228; p = 0.031), 

con la relación E/A (r = 0.218; p = 0.039) y con el volumen telediastólico ventricular 

izquierdo por 2D (r = 0.270; p = 0.010). En el subgrupo sin cardiotoxicidad estas 

asociaciones fueron nuevamente estadísticamente de mayor magnitud (Onda A: r = –0.444; 

p = 0.002; Relación E/A: r = 0.293; p = 0.048; volumen telediastólico ventricular izquierdo 

por 2D: r = 0.355; p = 0.015), mientras que en el grupo con cardiotoxicidad no se alcanzó 

significancia estadística para ninguno de los parámetros analizados. Al igual que en 

respiración controlada, no se identificaron relaciones consistentes con los índices de función 

sistólica global ni con la mayoría de las medidas de deformación miocárdica o función 

auricular. 
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Figura 30. Relación entre el RMSSD en respiración controlada a 0.25 Hz (ms) y la Onda A 

(m/s) en la población completa, presentando una correlación negativa (r = –0.246; p = 

0.020). 

 

 

Figura 31. Relación entre el RMSSD en respiración controlada a 0.25 Hz (ms) y el volumen 

telediastólico ventricular izquierdo por 2D en la población completa, presentando una 

correlación positiva (r = 0.277; p = 0.008). 
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Figura 32. Relación entre el RMSSD en respiración controlada a 0.25 Hz (ms) y Volumen 

auricular izquierdo en pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad, presentando una 

correlación positiva (r = 0.302; p = 0.046). 

 

 

Figura 33. Relación entre el RMSSD en respiración controlada a 0.25 Hz (ms) y la Onda A 

(m/s) en pacientes que no desarrollaron cardiotoxicidad, presentando una correlación 

negativa (r = –0.499; p < 0.001). 
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Figura 34. Relación entre el RMSSD en respiración controlada a 0.25 Hz (ms) y la Relación 

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

(r = 0.305; p = 0.039). 

 

 

Figura 35. Relación entre el RMSSD en respiración controlada a 0.25 Hz (ms) y el volumen 

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

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

De manera consistente con los hallazgos en respiración espontánea y en respiración 

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

asociaciones del RMSSD volvieron a concentrarse en variables relacionadas con el llenado 
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diastólico del ventrículo izquierdo. En la población completa se observaron correlaciones 

significativas con la velocidad de la onda A (r = –0.246; p = 0.020) y con el volumen 

telediastólico ventricular izquierdo por 2D (r = 0.277; p = 0.008). En el subgrupo sin 

cardiotoxicidad estas asociaciones fueron nuevamente estadísticamente de mayor magnitud 

(Onda A: r = –0.499; p < 0.001; relación E/A: r = 0.305; p = 0.039; volumen telediastólico 

ventricular izquierdo por 2D: r = 0.380; p = 0.009), mientras que en el grupo con 

cardiotoxicidad solo se observó una correlación 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 parámetros de función sistólica global ni con la mayoría de los índices 

de deformación miocárdica o función auricular. 
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Capítulo 6 

 

Discusión 

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

cambios longitudinales y comparación entre maniobras 

Los resultados presentados hasta este punto permiten realizar una aproximación preliminar 

a los efectos de la quimioterapia con trastuzumab y antraciclinas sobre la modulación 

autonómica en pacientes con cáncer de mama, evaluados a través de parámetros de 

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

En las tres maniobras estudiadas (respiración espontánea, respiración controlada a 0.1 Hz y 

respiración controlada a 0.25 Hz) se observó de forma consistente una reducción 

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 simpática o una disminución de la 

modulación parasimpática, es coherente con lo reportado en estudios previos sobre 

disfunción autonómica inducida por antraciclinas 9. Sin embargo, es importante considerar 

que la hiperactividad simpática inducida por estrés crónico (frecuente en el contexto del 

diagnóstico oncológico y su tratamiento) podría coexistir con alteraciones miocárdicas 

subclínicas, generando un perfil autonómico mixto más complejo que una simple reducción 

parasimpática. En este sentido, la reducción del RR medio podría reflejar no sólo una 

atenuación vagal, sino también un incremento relativo del tono simpático basal o una 

reorganización del equilibrio autonómico. No obstante, la mayoría de los parámetros 

clásicos para evaluar la modulación vagal (tales como RMSSD, pNN50 y pNN20) no 

mostraron cambios estadísticamente significativos en las comparaciones pre-post 

tratamiento, aunque sí se identificaron tendencias descendentes, particularmente en los 

índices de dominio temporal durante la respiración espontánea y en la maniobra respiratoria 

a 0.25 Hz.  
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Estas observaciones podrían reflejar una atenuación de la arritmia sinusal respiratoria y una 

disminución incipiente de la respuesta cardiaca a la modulación vagal, aún no detectables 

de forma robusta en todos los indicadores tradicionales de VFC. La estabilidad de los 

parámetros espectrales bajo condiciones de respiración controlada sugiere que los 

mecanismos de la interacción cardiorrespiratoria pueden mantenerse funcionales en etapas 

tempranas, aunque con posibles indicios de una disautonomía incipiente. Estos hallazgos 

respaldan la utilidad del análisis de la VFC como herramienta sensible para detectar 

alteraciones subclínicas en la regulación autonómica inducidas por el tratamiento oncológico 

Estos hallazgos deben interpretarse a la luz de la hipótesis planteada, la cual proponía que 

la arritmia sinusal respiratoria (RSA) de las pacientes con cáncer de mama tratadas con 

trastuzumab y antraciclinas se encontraría disminuida ante estímulos fisiológicos tras tres 

meses de tratamiento. Si bien se observó una reducción sistemática en los índices vagales 

y una alteración en la respuesta de RSA bajo ciertas condiciones, estos cambios no 

alcanzaron significancia estadística en la mayoría de los parámetros analizados, por lo que 

no es posible confirmar la hipótesis principal del estudio hasta este punto del análisis o de la 

discusión de los resultados. 

En la comparación entre maniobras respiratorias, los contrastes pareados muestran que la 

respiración controlada modula de forma consistente los marcadores vagales y que dicha 

modulación se atenúa 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 (población completa: p < 0.001; cardiotoxicidad: p 

< 0.001 y p = 0.03), compatibles con una atenuación de la RSA ante respiración 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 clínico: solo el grupo sin cardiotoxicidad 

mostró a tres meses una disminución del RR medio (p = 0.04), lo que sugiere preservación 

parcial de la capacidad adaptativa; en contraste, el subgrupo con cardiotoxicidad perdió 

significancia en varios parámetros previamente alterados, apuntando a una respuesta a la 

regulación autonómica más comprometida. En conjunto, el patrón apoya que las maniobras 

controladas son un estímulo fisiológico sensible para explorar la RSA y que, tras el 

tratamiento, existe una disminución selectiva de la modulación vagal fásica más 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 disfunción autonómica 

incipiente, que podría no haber sido detectada estadísticamente debido a limitaciones 
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metodológicas. La detección pudo verse limitada no sólo por el tamaño muestral (n=45), así 

como por la magnitud real de los cambios y la dispersión de varias métricas. En efecto, los 

cálculos de tamaño 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. ej., el RR 

medio mostró |r|≈0.30–0.36 con potencias ≈98–100% en las distintas condiciones), mientras 

que en otros índices vagales los cambios fueron más sutiles (p. ej., RMSSD y pNN50 en 

respiración espontánea con |r|≈0.25), y en varias variables espectrales en unidades 

absolutas (ms²) los tamaños de efecto fueron muy pequeños (≈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 autonómicas (influida 

por factores como edad, estado hormonal, comorbilidades o patrones de respiración) podría 

haber atenuado la capacidad de los indicadores para detectar cambios significativos a nivel 

grupal. 

En conjunto, los resultados de la Sección 5.2.1 muestran un efecto temprano del tratamiento 

y enfermedad sobre la modulación autonómica (reflejado por la reducción del RR medio y 

las tendencias descendentes en métricas vagales), mientras que los resultados de la 

Sección 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 estímulo sensible para revelar la 

reactividad cardiorrespiratoria. Las comparaciones entre subgrupos (con y sin 

cardiotoxicidad) sugieren una atenuación más marcada de la modulación vagal fásica en 

quienes desarrollan cardiotoxicidad. Aunque los resultados de ambas secciones no 

permitían afirmar con contundencia la disminución de la RSA como consecuencia del 

tratamiento, sí apuntaban hacia un desequilibrio autonómico temprano que podría 

profundizarse con el tiempo o en pacientes particularmente vulnerables. Este escenario 

resaltó entonces la importancia de realizar un análisis  estratificado de las respuestas 

fisiológicas y su posible correlación con la cardiotoxicidad clínica, lo que se abordará y 

discutirá en las siguientes secciones. 

6.2 Delta no ortodoxa: fundamento fisiológico, sensibilidad estadística y 

consideraciones metodológicas 

La hipótesis central de este trabajo planteó que, tras tres meses de tratamiento con 

antraciclinas y/o trastuzumab, se observaría una disminución de la arritmia sinusal 

respiratoria (RSA) ante estímulos fisiológicos controlados. Entre los objetivos específicos, se 

buscó evaluar la reactividad cardiorrespiratoria mediante maniobras de respiración (0.10 y 

0.25 Hz) y derivar métricas de cambio capaces de detectar modificaciones tempranas del 
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acoplamiento autonómico potencialmente vinculadas con cardiotoxicidad. En este marco, se 

construyó la Delta no ortodoxa como la diferencia entre la potencia LF durante respiración 

controlada a 0.10 Hz (R1) y la potencia HF durante respiración espontánea (esp): LF(R1) − 

HF(esp), tanto en unidades normalizadas (n.u.) como en unidades absolutas (ms²). 

Esta construcción es coherente con las recomendaciones recientes de claridad 

terminológica 47 que proponen entender la “RSA” como variabilidad cardiaca de origen 

respiratorio (respiratory HRV, RespHRV). 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 respiración lenta próxima a 0.10 Hz su densidad espectral se superpone con 

componentes de LF (0.04–0.15 Hz), por lo que el “pico respiratorio” migrará hacia LF y 

puede confundirse con otras oscilaciones de baja frecuencia si no se registra la respiración 

de forma simultánea. Asimismo, la recomendación enfatiza que RespHRV no es un índice 

de “tono vagal total”, sino una variación rítmica predominantemente parasimpática en fase 

con la respiración, modulada también por mecánica ventilatoria, retorno venoso y 

barorreflejo; por ello, sus cambios deben interpretarse como fenómenos de acoplamiento 

cardiorrespiratorio y no como inferencias simplistas de “equilibrio simpático–parasimpático”. 

En consecuencia, la Delta utilizada constituye un índice razonable del “giro” espectral 

respiratorio al pasar de basal a una condición con guía respiratoria (en ~0.10 Hz), siempre 

que se asuma esta lectura fisiológica (RespHRV) y se evite equiparar automáticamente 

HF↔vagal y LF↔simpático. 

En la población completa, la Delta no ortodoxa no cambió de manera significativa entre 

basal y tres meses ni en n.u. ni en ms². La estratificación por cardiotoxicidad reprodujo este 

patrón: no hubo diferencias temporales ni en el subgrupo con cardiotoxicidad ni en el 

subgrupo sin cardiotoxicidad. Estrictamente, estos datos no confirman la hipótesis de una 

RSA disminuida bajo estímulo a los tres meses. No obstante, deben interpretarse en 

conjunto con otros hallazgos del estudio: (i) la reducción del RR medio sugiere 

cronotropismo más alto (retirada vagal/activación simpática relativa), (ii) los índices vagales 

en reposo (RMSSD, pNN50, pNN20) muestran tendencias descendentes, y (iii) las 

maniobras controladas siguen reflejando la modulación vagal (Sección 5.2.2). El cuadro 

resultante es el de una posible fase subclínica: la expresión basal vagal se atenúa, pero la 

capacidad de traslado espectral respiratorio inducible (lo que captura la delta) se preserva 

en esta ventana temporal. En términos de vigilancia cardio-oncológica, esto implica que los 

marcadores basales (p. ej., RR medio, RMSSD en reposo) pueden ser más sensibles a los 

cambios tempranos del tratamiento/enfermedad, mientras que métricas de reactividad 

inducible como la delta podrían ganar valor en etapas posteriores o en combinación con 
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índices de acoplamiento explícito (p. ej., coherencia RR–resp) y con marcadores 

estructurales/bioquímicos (GL-strain, FEVI, troponinas). En suma, la Delta parece más útil 

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

La ausencia de resultados significativos puede obedecer a: (i) tamaño muestral moderado y 

distribuciones asimétricas (en los resultados expresados en ms²), 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 48 muestra 

que la frecuencia de resonancia del lazo barorreflejo-respiratorio1 varía entre sujetos 

(≈0.07–0.12 Hz) según edad, estado cardiovascular, mecánica ventilatoria y características 

autonómicas por lo que “forzar” 0.10 Hz para todas las personas puede sobrestimar a unas 

y descentrar a otras, alejándolas de su máxima 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 respiración, todos ellos intrínsecos a la RSA. 

La Delta no ortodoxa es conceptualmente válida como marcador de desplazamiento 

respiratorio entre respiración espontánea y 0.10 Hz; en esta cohorte y periodo de 

observación no mostró cambios significativos, por lo que no confirma por sí sola la hipótesis 

de RSA disminuida bajo estímulo 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 modulación aún presente durante las maniobras, se perfila un estado subclínico 

de disautonomía: se preserva la sintonía 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 

detección y la interpretación fisiopatológica en cardio-oncología. 

1 La frecuencia de resonancia del lazo barorreflejo-respiratorio puede definirse como la frecuencia ventilatoria que optimiza el 

acoplamiento entre mecánica ventilatoria, retorno venoso y barorreflejo, alineando en fase las oscilaciones de presión arterial y 

del intervalo RR para maximizar la variabilidad rítmica inducida por la respiración y el desplazamiento de potencia hacia la banda 

de baja frecuencia; fisiológicamente, cuando la respiración se realiza cerca de esa frecuencia, los cambios rítmicos de presión 

arterial inducidos por la ventilación y la respuesta del barorreflejo tienden a alinearse de manera más eficaz, generando 

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

diferencias entre subgrupos 

Los hallazgos de ΔRMSSD parecen enfatizar los efectos de la actividad vagal inducida  por 

la respiración controlada. En la población completa, la delta fue positiva en ambos 

momentos y aumentó a los tres meses bajo la maniobra de respiración controlada a 0.25 Hz 

(cambio significativo); mientras que bajo la maniobra de respiración controlada a 0.10 Hz 

mostró tendencia sin alcanzar significancia. Al estratificar por cardiotoxicidad, emergió un 

patrón diferencial: el subgrupo sin cardiotoxicidad (NC) presentó incrementos significativos 

de ΔRMSSD en R1 y R2, compatibles con preservación e incluso potenciación vagal fásica 

ante la respiración controlada; en contraste, el subgrupo con cardiotoxicidad (C) no 

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

Interpretadas a la luz de la hipótesis, estas diferencias sugieren que la RSA  inducible por 

respiración controlada se conserva globalmente (y se incrementa en quienes no desarrollan 

cardiotoxicidad), mientras que en quienes sí la desarrollan se observa una ausencia de 

mejora en la interacción (ΔRMSSD estable), consistente con un mantenimiento y hasta 

atenuación de la respuesta vagal ante la estimulación por la respiración controlada. Este 

patrón coincide con lo observado en la Sección 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 ΔRMSSD aumente en NC indica que la interacción 

cardiorrespiratorio inducible sigue siendo eficaz, y que la capacidad de amplificar RSA con 

maniobras estandarizadas no está comprometida en ese grupo a esta ventana temporal en 

el seguimiento. La falta de incremento de ΔRMSSD en C apunta a una interacción más 

restringida, es decir, a una menor ganancia de la respuesta cardiorrespiratoria frente al 

mismo reto, lo que es fisiológicamente coherente con una limitación autonómica con un 

posible  mayor impacto o significado clínico. 

Desde una perspectiva mecanística, que la maniobra de respiración controlada a 0.25 Hz 

muestre cambios en la cohorte y en NC sugiere que la expresión temporal de la variabilidad 

vagal (capturada por RMSSD) puede ser sensible a frecuencias más altas dentro de HF 

cuando el sistema está preservado, mientras que la maniobra de respiración controlada a 

0.10 Hz (más dependiente de la sintonía barorrefleja) podría 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–respiración o una mayor compromiso fisiológico (menor coherencia, mayor 
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variabilidad ventilatoria efectiva), que amortigua la amplificación esperada de RMSSD pese 

a la maniobra. 

Clínicamente, estos resultados matizan entonces la hipótesis original de esta tesis: no se 

confirma una disminución universal de RSA bajo estímulo a los tres meses; más bien, 

quiénes no desarrollan cardiotoxicidad muestran reactividad preservada/acentuada y 

quiénes sí desarrollan cardiotoxicidad no exhiben esa mejora. En términos de vigilancia, 

esto sugiere que ΔRMSSD aporta información de estratificación: podría ayudar a distinguir 

perfiles de riesgo en los que la reactividad respiratoria permanece robusta frente a aquellos 

donde declina o no mejora. Integrar ΔRMSSD con marcadores estructurales (GL-strain, 

FEVI) y bioquímicos (troponinas) podría mejorar la capacidad clasificatoria temprana. 

Estas consideraciones deben ponderarse con las limitaciones ya discutidas: el tamaño 

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 48, que puede atenuar la respuesta en la 

maniobra de respiración controlada a 0.1 Hz cuando no se calibra de forma individual. Aun 

así, al trabajar con deltas intra-sujeto se minimiza la variabilidad entre pacientes y se gana 

robustez en la señal fisiológica que se interpreta. 

En síntesis, ΔRMSSD confirma que el estímulo respiratorio revela respuesta vagal de corto 

plazo e interacción cardiorespiratoria y muestra un comportamiento dependiente del estado 

clínico: aumenta en el grupo sin cardiotoxicidad y permanece sin cambio en el grupo con 

cardiotoxicidad. Este patrón es congruente entonces con un estado subclínico de 

disautonomía más pronunciado en C, y respalda el uso de deltas de la respuesta al estímulo 

respiratorio como complemento de las métricas basales para monitoreo y estratificación en 

cardio-oncología. 

6.4 Correlaciones entre parámetros ecocardiográficos y la delta no 

ortodoxa: patrones de asociación e interpretación clínica 

En conjunto, los hallazgos de la sección 5.4.1 sugieren que la relación entre las deltas que 

resumen la respuesta cardiorrespiratoria y la mecánica cardíaca es, cuando existe, sutil y de 

baja magnitud. En la población completa, la delta no ortodoxa en unidades normalizadas 

mostró una correlación negativa débil con el volumen auricular derecho indexado, de modo 

que respuestas “más intensas” ante la respiración controlada se asociaron con volúmenes 

auriculares derechos ligeramente menores. De forma complementaria, cuando la delta no 

ortodoxa se analizó en unidades absolutas, se observó una correlación positiva débil con el 
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volumen telediastólico ventricular izquierdo por 2D, asociación que se mantuvo e incluso fue 

el parecer mayor en el subgrupo sin cardiotoxicidad. Estas observaciones podrían sugerir 

que, en condiciones del ventrículo izquierdo y aurícula derecha  relativamente preservadas, 

la capacidad del sistema cardiorrespiratorio expresada en la redistribución de la potencia 

espectral hacia la banda de 0.1 Hz se mantiene acoplada a variaciones en los volúmenes 

de llenado; es decir, la respuesta autonómica espectral “no ortodoxa” podría reflejar o 

asociarse con un cierto grado de funcionalidad hemodinámica y autonómica en sujetos sin 

daño miocárdico establecido.  

No obstante, la magnitud de los coeficientes (r ≈ 0.2–0.3) y los valores de R² asociados 

indican que estas deltas explican solo una fracción muy pequeña de la varianza 

interindividual de los volúmenes ecocardiográficos. Este patrón refuerza la idea de que los 

índices derivados de la RSA capturan principalmente dimensiones funcionales del control 

autonómico que no se reflejan de manera lineal en los indicadores ecocardiográficos 

convencionales, al menos en esta ventana temporal temprana de seguimiento y con la 

presencia de una cardiotoxicidad predominantemente leve o incluso subclínica. 

Un aspecto relevante de estos resultados es la diferencia en los patrones de asociación 

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 relacionó de 

forma negativa con el volumen auricular derecho indexado, mientras que en unidades 

absolutas (ms²) mostró una correlación positiva con el volumen telediastólico ventricular 

izquierdo por 2D, particularmente evidente en el subgrupo sin cardiotoxicidad. Esta 

divergencia sugiere que la normalización espectral resalta principalmente el patrón relativo 

de redistribución de la potencia de la RSA entre maniobras (es decir, la “forma” de la 

respuesta autonómica), mientras que las unidades absolutas conservan la información 

sobre la magnitud global de la variabilidad en términos de componentes espectrales. En 

otras palabras, los índices normalizados podrían ser más sensibles a desacoples finos entre 

la respuesta cardiorrespiratoria y la arquitectura o función auricular, mientras que las deltas 

absolutas parecerían vincularse de manera más directa con los volúmenes de llenado 

ventricular. No obstante, dada la baja magnitud de los coeficientes y el carácter exploratorio 

del análisis, estas diferencias deben interpretarse con cautela y considerarse como 

hipótesis para estudios posteriores más amplios. 

Desde el punto de vista metodológico, conviene subrayar que el análisis con los parámetros 

ecocardiográficos se planteó como exploratorio: se utilizó un esquema de correlaciones 

bivariadas de Spearman sobre variables que combinan mediciones basales y a tres meses 

para ampliar el rango dinámico y aumentar la dispersión de los datos, asumiendo que 
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ambas evaluaciones representan realizaciones del mismo proceso fisiológico bajo un 

protocolo estandarizado. Esta decisión permitió ganar sensibilidad para detectar 

asociaciones débiles, pero implica que cada paciente contribuye con más de una 

observación y que no se abordó explícitamente la estructura de datos repetidos. Asimismo, 

el número de pruebas realizadas y el tamaño muestral relativamente limitado incrementan el 

riesgo de errores tipo I, por lo que las correlaciones observadas deben interpretarse con 

cautela y, más que evidencias concluyentes, como hipótesis generadoras que requieren 

validación en cohortes mayores y con modelos estadísticos que integren simultáneamente 

medidas autonómicas, ecocardiográficas y bioquímicas. 

En síntesis, los resultados de la sección 5.4.1 no respaldan un vínculo fuerte entre las deltas 

de RSA y la estructura o función ventricular medida por ecocardiografía en este estadio 

temprano del tratamiento, pero sí apuntan a posibles acoplamientos discretos entre la delta 

no ortodoxa y los volúmenes de llenado, especialmente en pacientes sin cardiotoxicidad 

manifiesta. Estos indicios sugieren que la interacción cardiorrespiratoria podría estar más 

estrechamente ligada a la dinámica de carga y a la arquitectura auricular y ventricular que a 

parámetros globales de función sistólica, y refuerzan la necesidad de integrar la VFC y la 

RSA en marcos multimodales que incluyan seguimiento a más largo plazo y desenlaces 

cardiovasculares más severos clínicamente. 

6.5 Correlaciones entre parámetros ecocardiográficos y el RMSSD: vínculo 

entre modulación vagal y función mecánica 

En conjunto, las correlaciones entre el RMSSD y los parámetros ecocardiográficos sugieren 

un vínculo discreto pero coherente entre la expresión de la arritmia sinusal respiratoria y la 

mecánica diastólica del ventrículo izquierdo, especialmente en las pacientes que no 

desarrollaron cardiotoxicidad. En la población completa, el RMSSD en respiración 

espontánea y durante las maniobras de respiración controlada (0.1 Hz y 0.25 Hz) se asoció 

de manera consistente con tres indicadores clave del llenado: la velocidad de la onda A, la 

relación E/A y el volumen telediastólico ventricular izquierdo por 2D, con coeficientes 

absolutos en el rango de r ≈ 0.2–0.39. El patrón de signos fue estable: valores más altos de 

RMSSD se relacionaron con ondas A menores (correlaciones negativas), relaciones E/A 

mayores y volúmenes telediastólicos más altos. Fisiológicamente, esto es compatible con 

un patrón de llenado en el que la contribución del “impulso auricular” es relativamente 

menor, la fase de llenado temprano está facilitada y el ventrículo admite mayores volúmenes 

diastólicos dentro de un rango aún funcional, características que suelen asociarse a una 

mejor relajación y distensibilidad 50, 52. 
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Cuando se analizan los subgrupos, el panorama se vuelve más elocuente. En las pacientes 

sin cardiotoxicidad, las correlaciones entre RMSSD y los índices de llenado diastólico se 

fortalecen y alcanzan magnitudes moderadas (r ≈ 0.45–0.50 para onda A, relación E/A y 

volumen telediastólico ventricular izquierdo por 2D en varias condiciones respiratorias). Esto 

sugiere que, en ausencia de daño miocárdico evidente, existe un acoplamiento 

relativamente estrecho entre la interacción vagal respiratoria y la mecánica de llenado: los 

corazones que muestran mayor variabilidad de intervalo RR (y, por tanto, una RSA más 

robusta) son precisamente aquellos en los que el llenado temprano es más eficiente y el 

ventrículo puede manejar volúmenes diastólicos algo mayores sin deterioro sistólico 

manifiesto. Desde esta perspectiva, el RMSSD parece comportarse como un marcador 

funcional que integra tanto el estado del control autonómico como la “calidad” del llenado 

diastólico. 

En contraste, en el grupo con cardiotoxicidad este paralelismo se atenúa de manera 

notable. Salvo una correlación moderada entre RMSSD y volumen telediastólico ventricular 

izquierdo por 2D en respiración espontánea, el resto de las asociaciones significativas 

desaparecen, y los coeficientes tienden a situarse en torno a cero. Esta pérdida de relación 

entre la RSA y los parámetros de llenado puede interpretarse como un posible “desacople” 

temprano o falta de interacción entre la regulación autonómica, la respiración y la función 

mecánica del ventrículo izquierdo. Es decir, aunque el RMSSD pueda seguir mostrando 

cierta variabilidad, dicha variabilidad deja de reflejar de forma clara el estado de la mecánica 

diastólica en las pacientes que ya presentan criterios de cardiotoxicidad. Este hallazgo es 

congruente con la idea de que la cardiotoxicidad altera no sólo la estructura miocárdica, sino 

también la forma en que el corazón responde a las modulaciones autonómicas, rompiendo 

la correspondencia que se observa en sujetos con función más preservada. 

No obstante, es importante reconocer que el tratamiento oncológico puede inducir 

remodelación miocárdica directa a través de mecanismos celulares y moleculares que 

podrían ser, al menos parcialmente, independientes del sistema nervioso autónomo. En este 

sentido, las alteraciones ecocardiográficas observadas no necesariamente implican una 

mediación autonómica primaria, sino que podrían reflejar daño miocárdico estructural con 

respuestas autonómicas secundarias o paralelas. Por tanto, aunque la hipótesis integradora 

plantea un vínculo funcional entre la modulación autonómica y la mecánica ventricular, las 

asociaciones identificadas deben interpretarse como relaciones funcionales y no 

necesariamente causales. 
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Resulta llamativo que, a pesar de este patrón consistente en variables de llenado, el 

RMSSD no muestre correlaciones relevantes con la fracción de eyección (2D o 3D), con el 

“strain” longitudinal global del ventrículo izquierdo ni con la mayor parte de los índices de 

deformación auricular y ventricular derecha. Ello sugiere que la RSA, en el contexto de este 

protocolo, está más vinculada a aspectos finos de relajación, precarga y sincronía del 

llenado que a la contractilidad global o a la arquitectura miocárdica captada por la valoración 

del “strain”. También refuerza la noción de que la disfunción diastólica y el desacople 

autonómico pueden manifestarse antes de cambios sistólicos manifiestos, especialmente en 

etapas tempranas de la cardiotoxicidad. 

Desde el punto de vista metodológico, conviene enfatizar que el análisis es exploratorio y 

que los tamaños de efecto observados se ubican, en general, entre bajos y moderados. En 

la población completa, varias asociaciones del RMSSD con parámetros de llenado/diástole 

muestran magnitudes típicamente pequeñas a moderadas (aprox. ρ≈0.20–0.36) con 

potencias que van de moderadas a altas según la variable (p. ej., potencias ~55–94), 

mientras que otras relaciones son más débiles y quedan en rangos de potencia menores (p. 

ej., ρ≈0.20 con potencia ~46). En este marco, la decisión de combinar las mediciones 

basales y las obtenidas a los tres meses amplió el rango dinámico y facilitó la identificación 

de correlaciones débiles, pero implica que cada paciente aporta más de una observación sin 

modelar explícitamente la estructura de datos repetidos, lo que puede sesgar la estimación 

de la incertidumbre. Esto es particularmente relevante al estratificar por cardiotoxicidad: en 

el subgrupo con cardiotoxicidad predominan coeficientes pequeños (p. ej., ρ≈0.04–0.13) 

acompañados 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 más consistentes y de mayor magnitud (|ρ|≈0.36–0.54) 

con potencias altas (~70–98), reforzando el patrón observado. Finalmente, se evaluó un 

número considerable de correlaciones sin una corrección 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 respiración espontánea y maniobras 

controladas, junto con su fortalecimiento en el subgrupo sin cardiotoxicidad, aporta valor 

interpretativo, pero los hallazgos deben entenderse principalmente como generadores de 

hipótesis y como una evidencia inicial. 

En síntesis, la sección 5.4.2 sugiere que el RMSSD, como estimador de la RSA, se 

relaciona de forma preferente con la mecánica diastólica del ventrículo izquierdo y que este 

vínculo se conserva y fortalece en las pacientes sin cardiotoxicidad, mientras que tiende a 

desdibujarse en aquellas que ya muestran signos de daño inducido por la quimioterapia. 
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Estos hallazgos respaldan la hipótesis de que la RSA podría funcionar como un marcador 

funcional de acoplamiento respiratorio-autonómico–mecánico y motivan la exploración de 

modelos longitudinales y multimodales que integren HRV, parámetros de diástole y 

desenlaces clínicos a más largos plazos. 
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Capítulo 7 

 

Limitaciones 
Los resultados de este estudio deben interpretarse considerando varias limitaciones 

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

En primer lugar, el tamaño muestral fue relativamente reducido (n ≈ 45), con un número 

limitado de pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad y, en general, con la manifestación 

de desenlaces clínicos mayores. Esto disminuye el poder estadístico para detectar efectos 

de magnitud pequeña o moderada, en especial al realizar análisis por subgrupos 

(cardiotoxicidad vs. no cardiotoxicidad), y aumenta el riesgo de errores tipo II (no identificar 

asociaciones reales). Por lo mismo, los resultados deben entenderse como exploratorios y 

generadores de hipótesis, más que como evidencia definitiva para cambiar la práctica 

clínica. 

En segundo lugar, la ventana temporal del seguimiento fue corta, con solo dos puntos de 

medición (basal y tres meses de tratamiento). Esta estructura limita la capacidad de 

describir trayectorias autonómicas y ecocardiográficas más complejas (por ejemplo, fases 

de empeoramiento y posterior recuperación) y no permite distinguir con claridad si las 

alteraciones observadas son transitorias, progresivas o potencialmente reversibles. Un 

seguimiento más prolongado, con evaluaciones intermedias y posteriores al término de la 

quimioterapia, sería necesario para caracterizar la evolución de la RSA y la función cardiaca 

en el mediano y largo plazo. 

En tercer lugar, la heterogeneidad clínica 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 

o combinación) y dosis acumuladas. Muchos de estos factores pueden modular de manera 

independiente tanto la VFC como los parámetros ecocardiográficos, y en este trabajo se 

abordaron solo de forma parcial. En particular, la edad es una variable biológicamente 

relevante, ya que se asocia con una disminución progresiva de la variabilidad vagal, 

atenuación de las oscilaciones respiratorias y menor plasticidad autonómica, además de 

constituir un factor de riesgo independiente para cardiotoxicidad inducida por antraciclinas 

debido a mayor vulnerabilidad miocárdica 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 incorporación como covariable en modelos longitudinales más 

complejos podría aportar mayor precisión en la estimación de efectos. La ausencia de 

modelos multivariados más complejos limita la capacidad para atribuir los cambios 

observados exclusivamente a la cardiotoxicidad inducida por el tratamiento oncológico. 

Adicionalmente, la información quirúrgica no fue utilizada como variable de segmentación 

en este estudio y constituye una posible fuente de confusión que deberá considerarse en 

investigaciones futuras. En cuanto al tratamiento, si bien se documentó el esquema 

terapéutico recibido, el objetivo principal fue evaluar los cambios autonómicos longitudinales 

y su relación con la cardiotoxicidad, independientemente del régimen específico. El tamaño 

muestral no permitió realizar segmentaciones adicionales con potencia estadística suficiente 

para comparaciones entre subgrupos terapéuticos. Esta diferenciación representa una línea 

futura de investigación relevante. 

En cuarto lugar, el análisis estadístico de las correlaciones con los parámetros 

ecocardiográficos se planteó de manera intencionalmente exploratoria. Se utilizaron 

correlaciones bivariadas de Spearman y, para ampliar el rango dinámico de las variables, se 

decidió combinar las mediciones basales y a los tres meses, asumiendo que ambas 

representan realizaciones del mismo proceso fisiológico bajo un protocolo estandarizado. 

Esta estrategia incrementó la dispersión de los datos y la sensibilidad para detectar 

asociaciones débiles, pero tiene dos consecuencias importantes: 

●​ Cada paciente contribuye con más de una observación, sin modelar explícitamente 

la estructura de datos repetidos. 

●​ Se realizaron numerosas pruebas de significancia sin aplicar correcciones estrictas 

por comparaciones múltiples, lo que aumenta la probabilidad de hallar asociaciones 

espurias (errores tipo I). Por ello, las correlaciones descritas deben interpretarse con 

cautela y considerarse primordialmente como hipótesis para futuros estudios. 

Otra limitación relevante se relaciona con la naturaleza de los índices autonómicos 

utilizados. La delta no ortodoxa, aunque conceptualmente sólida como medida del 

desplazamiento espectral entre HF en respiración espontánea y LF en respiración 

controlada, condensa en un solo valor un fenómeno intrínsecamente complejo. Esta 

reducción puede dejar fuera información sobre la forma del espectro, la coherencia entre 

respiración y señal RR, la fase cardiorrespiratoria o la presencia de no linealidades. De 

manera similar, ΔRMSSD resume la magnitud del cambio en la variabilidad latido a latido, 

pero no captura aspectos como la estabilidad temporal de la RSA, la posible contribución 

simpática o las interacciones con otras frecuencias. En consecuencia, estos índices ofrecen 
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una visión parcial de la interacción cardiorrespiratoria; trabajos futuros podrían beneficiarse 

de técnicas adicionales (coherencia, análisis de fase, medidas no lineales) para describir 

este fenómeno con mayor riqueza.  

Desde el punto de vista experimental, aunque las maniobras de respiración controlada a 

0.10 y 0.25 Hz son viables en la práctica clínica y se aplicaron de forma estandarizada, el 

protocolo no ajustó la frecuencia a la resonancia individual 48 de cada paciente ni cuantificó 

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 máxima ganancia 

barorrefleja, reduciendo la sensibilidad para detectar cambios en la RSA. Además, se 

trabajó con registros de cinco minutos, acordes con las recomendaciones internacionales, 

pero susceptibles a artefactos y fluctuaciones breves de atención o incomodidad de la 

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

Finalmente, la generalización de estos resultados está condicionada por el contexto 

específico del estudio: una cohorte de mujeres con cáncer de mama atendidas en un 

entorno de alta especialidad, sometidas a esquemas de quimioterapia concretos y con 

cardiotoxicidad predominantemente leve o subclínica en la ventana analizada. No se 

dispuso de desenlaces clínicos a largo plazo (por ejemplo, hospitalización por insuficiencia 

cardiaca o mortalidad cardiovascular) que permitieran establecer de manera directa el valor 

pronóstico de los índices autonómicos. Por ello, trasladar estos hallazgos a otras 

poblaciones (otros tipos de cáncer, varones, diferentes regímenes terapéuticos o contextos 

de menor complejidad) debe hacerse con prudencia. 

En suma, estas limitaciones no menoscaban los hallazgos, pero sí obligan a interpretarlos 

como un primer paso en la exploración de la RSA y la VFC como herramientas de vigilancia 

en cardio-oncología. Subrayan, además, la necesidad de cohortes más amplias, 

seguimientos más prolongados y modelos analíticos más sofisticados que integren 

simultáneamente información autonómica, ecocardiográfica y bioquímica, así como 

desenlaces clínicamente relevantes, para definir con mayor precisión el papel de estos 

marcadores en la práctica clínica diaria. 
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Capítulo 8 

 

Trabajo a Futuro 
El presente estudio constituye un primer acercamiento sistemático a la caracterización de 

las interacciones cardiorrespiratorias en pacientes con cáncer de mama expuestas a 

quimioterapia cardiotóxica, con énfasis en la RSA y en deltas intra-sujeto derivados de 

maniobras de respiración controlada. Sus hallazgos, si bien exploratorios y condicionados 

por las limitaciones metodológicas descritas, abren varias líneas de trabajo que pueden 

consolidar y poner a prueba el potencial de estos índices como herramientas de vigilancia 

en cardio-oncología.  

En primer lugar, se requiere la réplica de este protocolo en cohortes más amplias y 

heterogéneas. Un siguiente paso sería el diseño de estudios multicéntricos que incluyan un 

mayor número de pacientes, con representación de distintos grupos etarios, perfiles de 

riesgo cardiovascular y esquemas terapéuticos (antraciclinas, terapias anti-HER2, 

esquemas combinados, nuevas moléculas). Esto permitiría refinar las estimaciones de 

tamaño de efecto, mejorar el poder estadístico para análisis por subgrupos (incluyendo 

diferentes grados de cardiotoxicidad) y evaluar la generalización de los patrones 

observados en contextos clínicos diversos. 

En segundo lugar, la ampliación de la ventana temporal de seguimiento resulta esencial. 

Futuros trabajos deberían 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 finalización de la quimioterapia. Este enfoque longitudinal 

permitiría caracterizar trayectorias de la RSA, del ΔRMSSD y de otros índices de VFC, 

distinguiendo mejor entre cambios transitorios, adaptativos o progresivos, así como explorar 

si las alteraciones autonómicas tempranas anticipan la aparición de disfunción ventricular 

estructural o clínica en el mediano y largo plazos. 

En tercer lugar, la integración de modelos estadísticos más sofisticados representa una vía 

relevante para aprovechar al máximo la información disponible. En lugar de correlaciones 

bivariadas, futuros estudios podrían emplear modelos mixtos de efectos aleatorios, análisis 

de trayectoria o enfoques basados en aprendizaje automático supervisado para construir 

modelos de predicción que combinen métricas autonómicas (RMSSD, deltas respiratorios, 
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índices espectrales) con parámetros ecocardiográficos (incluyendo medidas avanzadas de 

función diastólica y “strain”), biomarcadores séricos (p. ej., troponinas, péptidos 

natriuréticos) y variables clínicas. Este tipo de modelos permitiría evaluar de forma más 

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 caracterización fisiológica y 

metodológica de los índices utilizados. El trabajo aquí presentado se centró en el RMSSD y 

deltas asociados derivados de maniobras respiratorias a 0.10 y 0.25 Hz; estudios futuros 

podrían explorar la reproducibilidad test–retest de estas métricas, su sensibilidad a distintas 

duraciones de registro y a variaciones en el protocolo respiratorio, así como la aportación 

relativa de otros índices (por ejemplo, pNN20, medidas espectrales centradas en la banda 

respiratoria o métricas no lineales) siempre que se respeten los criterios de calidad de señal 

y estacionariedad. De manera paralela, resultaría valioso evaluar de manera sistemática el 

impacto de posibles factores de confusión (medicación cardioprotectora, estado emocional, 

calidad del sueño, etc.) sobre las mediciones autonómicas. 

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 

diseño de pequeñas “rutas de vigilancia” factibles en la práctica clínica, que integren 

registros breves de ECG con respiración controlada, ecocardiografía dirigida a parámetros 

clave de función diastólica y sistólica, y biomarcadores séricos en momentos estratégicos 

del tratamiento. El desarrollo y validación de algoritmos de decisión que indiquen cuándo 

intensificar el seguimiento, derivar a cardio-oncología o ajustar la terapia oncológica en 

función de cambios combinados en estos marcadores sería una dirección de trabajo de alto 

impacto potencial. 

En sexto lugar, los resultados de esta tesis resaltan el interés de ir más allá de los intervalos 

RR y explorar de manera directa el análisis de las señales respiratorias. El registro 

simultáneo de flujo o volumen respiratorio, o bien de señales derivadas (como impedancia 

torácica), permitiría caracterizar con mayor precisión la fase y la amplitud de la respiración, 

así como su variabilidad ciclo a ciclo. Esto abriría la posibilidad de estudiar el acoplamiento 

cardiorrespiratorio desde ambos lados de la interacción: no sólo cómo la respiración modula 

los intervalos RR, sino también cómo la mecánica cardiaca y los cambios hemodinámicos 

influyen sobre el patrón respiratorio. Futuros trabajos podrían derivar índices cuantitativos 

de sincronización fase–fase o fase–amplitud entre respiración, RSA y parámetros de llenado 

diastólico, lo que contribuiría a una comprensión más completa de la dinámica 

cardiorrespiratoria en el contexto de la cardiotoxicidad. 
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En séptimo lugar, los hallazgos en los subgrupos sugieren una línea de investigación 

particularmente prometedora. Cuando se analizan por separado las pacientes sin 

cardiotoxicidad, las correlaciones entre RMSSD y los índices de llenado diastólico se 

fortalecen y alcanzan magnitudes moderadas. Esto apunta a que, en ausencia de daño 

miocárdico evidente, existe un acoplamiento relativamente estrecho entre la interacción 

vagal respiratoria y la mecánica de llenado: los corazones que muestran una RSA más 

robusta son precisamente aquellos en los que el llenado temprano es más eficiente y el 

ventrículo puede manejar volúmenes diastólicos algo mayores sin deterioro sistólico 

manifiesto. Estudios futuros podrían profundizar en esta observación mediante diseños 

estratificados (por presencia de cardiotoxicidad, riesgo basal, patrón de función diastólica) y 

explorar si el RMSSD (o índices derivados que integren información respiratoria y 

ecocardiográfica) puede consolidarse como un marcador funcional que refleje 

simultáneamente el estado del control autonómico y la “calidad” del llenado diastólico, con 

potencial valor pronóstico. 

Finalmente, existen oportunidades para conectar este enfoque con modelos fisiológicos más 

detallados del control cardiorrespiratorio y de los efectos de la quimioterapia sobre el nodo 

sinoauricular y la mecánica ventricular. El acoplamiento entre RSA, modulación vagal y 

función diastólica que sugieren los resultados abre la puerta a estudios que integren 

simulaciones computacionales y experimentos clínicos, con el objetivo de entender mejor 

qué componentes del sistema (barorreflejo, control central de la respiración, propiedades 

mecánicas del ventrículo) son más vulnerables al daño inducido por antraciclinas y terapias 

anti-HER2. Este diálogo entre modelos y datos clínicos podría, a su vez, orientar el diseño 

de nuevos índices derivados de la VFC con mayor especificidad fisiopatológica. 

86 



 

Capítulo 9 

 

Conclusiones 
 

Esta tesis partió de la hipótesis de trabajo de que la cardiotoxicidad inducida por 

antraciclinas y/o trastuzumab se acompaña de alteraciones tempranas en la modulación 

autonómica cardiaca, particularmente en la arritmia sinusal respiratoria (RSA), y que dichas 

alteraciones pueden cuantificarse mediante índices de variabilidad de la frecuencia cardiaca 

(VFC) en reposo y bajo maniobras de respiración controlada. Se planteó además que estos 

cambios autonómicos podrían relacionarse con parámetros ecocardiográficos de estructura 

y función ventricular y auricular, ofreciendo información complementaria para la detección 

precoz de cardiotoxicidad subclínica en pacientes con cáncer de mama. 

A partir de esta hipótesis general se formularon tres preguntas de investigación: 

●​ ¿Cómo evoluciona la VFC y la RSA entre la evaluación basal y los tres meses de 

tratamiento, en reposo y durante respiración controlada a 0.10 y 0.25 Hz? 

●​ ¿Los índices que sintetizan la interacción autonómica cardiorrespiratoria discriminan 

entre pacientes con y sin cardiotoxicidad temprana? 

●​ ¿Existe una relación entre estos índices autonómicos y los parámetros 

ecocardiográficos, y dicha relación 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 Evolución de la VFC y la RSA entre basal y tres meses 
 

Con relación a la primera pregunta, los registros de corto plazo mostraron un acortamiento 

sistemático del intervalo RR a los tres meses en las tres condiciones estudiadas (respiración 

espontánea, respiración 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 parasimpática o un mayor tono 

simpático relativo, tal como se ha descrito en otros contextos de disfunción autonómica 

asociada a quimioterapia. 

En cambio, la mayoría de los índices vagales clásicos (RMSSD, pNN50, pNN20) no 

mostraron descensos estadísticamente significativos en los primeros tres meses de 

tratamiento, aunque sí se observó una tendencia consistente a la disminución. A la luz de 

estos resultados, la hipótesis planteada de una reducción marcada de la RSA en esta 

ventana temporal no puede considerarse confirmada. Más bien, sólo se cumple de manera 

parcial: los cambios observados son sutiles, de pequeña magnitud y sin alcanzar diferencias 

significativas en la mayoría de los parámetros, por lo que no es posible sostener la 

existencia de una restricción generalizada de la modulación vagal cardiaca en esta etapa 

temprana. 

Los datos respaldan mejor la noción de un estado de “disautonomía incipiente”. Es decir, un 

escenario en el que el corazón 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 combinación (frecuencia cardiaca en reposo más alta, tendencias a la 

disminución de los índices vagales y mantenimiento relativo de la RSA) es más compatible 

con un proceso temprano de adaptación o estrés autonómico, que con el cuadro de 

deterioro autonómico avanzado que se esperaba observar según la hipótesis original. En 

otras palabras, los resultados sugieren un control vagal inicialmente comprometido, pero no 

permiten afirmar que exista una reducción robusta y generalizada de la RSA a los tres 

meses de quimioterapia, por lo que la hipótesis debe considerarse rechazada en su 

formulación más estricta. 

 

9.2 Reactividad autonómica a respiración controlada: Delta no ortodoxa y 

ΔRMSSD 
 

La segunda pregunta se abordó mediante dos índices intra-sujeto diseñados para captar la 

reactividad cardiorrespiratoria: la delta no ortodoxa y la ΔRMSSD. 

La delta no ortodoxa, definida como la diferencia de potencia espectral entre la banda LF 

durante respiración controlada a 0.10 Hz y la banda HF durante respiración espontánea, fue 

pensada como un marcador del patrón “atípico” de redistribución de potencia respiratoria. 
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En la cohorte global, esta delta no mostró 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 sí sola, no se comporta como un 

discriminador robusto de cardiotoxicidad temprana. Aun así, el hecho de que el patrón se 

mantenga pese al aumento de la frecuencia cardiaca sugiere que la “sintonía” 

cardiorrespiratoria básica sigue preservada, aunque sobre un terreno autonómico ya más 

exigente. 

Por el contrario, la ΔRMSSD, que cuantifica el cambio en RMSSD entre respiración 

controlada y las maniobras de respiración controlada (0.10 y 0.25 Hz), sí mostró un 

comportamiento distinto y de interés. En la cohorte completa, la delta fue positiva en ambas 

maniobras y tendió a incrementarse a los tres meses, especialmente a 0.25 Hz, lo que 

indica que la respiración controlada es capaz de amplificar la RSA inducible incluso en 

presencia del tratamiento. Cuando se introdujo la estratificación por cardiotoxicidad, emergió 

uno de los contrastes o hallazgos clave de la tesis: 

➔​ En el subgrupo sin cardiotoxicidad, ΔRMSSD aumentó de manera significativa en 

0.10 Hz y 0.25 Hz, consistente con una actividad vagal fásica preservada o incluso 

potenciada bajo el estímulo respiratorio. 

➔​ En el subgrupo con cardiotoxicidad, los cambios fueron más modestos y, en general, 

no mostraron diferencias significativas, sugiriendo una reactividad cardiorrespiratoria 

más limitada pese a que los índices basales puedan parecer relativamente 

conservados. 

Esto permite concluir que la hipótesis de que la respuesta de la RSA es más sensible a la 

cardiotoxicidad que los niveles basales de VFC se ve apoyada por los datos: ΔRMSSD 

actúa como un marcador funcional de vulnerabilidad autonómica, capaz de distinguir entre 

pacientes con y sin cardiotoxicidad temprana allí donde los índices de reposo o sin 

comparar maniobras sólo muestran tendencias discretas. 

 

9.3 Relación entre índices autonómicos y parámetros ecocardiográficos 
 

La tercera pregunta exploró el vínculo entre los índices autonómicos y la estructura y 

función cardiaca evaluadas por ecocardiografía. 
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Para la delta no ortodoxa, las correlaciones fueron de baja magnitud pero significativas y  

fisiológicamente plausibles. En unidades normalizadas, se observó una correlación negativa 

débil con el volumen auricular derecho indexado, mientras que en unidades absolutas (ms²) 

se halló una correlación positiva con el volumen telediastólico ventricular izquierdo, algo 

más evidente en el subgrupo sin cardiotoxicidad. Este patrón sugiere que, cuando las 

cavidades aún están relativamente preservadas, una mayor capacidad para redistribuir 

potencia respiratoria hacia la banda espectral de 0.10 Hz podría asociarse con aurículas 

derechas menos dilatadas y ventrículos con mayor volumen de llenado dentro de rangos 

funcionales; es decir, con cierta reserva hemodinámica y autonómica. La comparación entre 

unidades normalizadas y absolutas indica además que los índices normalizados espectrales 

destacan el patrón relativo de respuesta, mientras que las unidades absolutas espectrales 

capturan mejor la relación con volúmenes de llenado. 

Las correlaciones entre RMSSD y los parámetros de ecocardiografía aportan el cuadro más 

consistente. En la población completa, el RMSSD en respiración espontánea, la maniobra 

de respiración controlada a 0.1 Hz y la maniobra de respiración controlada a 0.25 Hz se 

asoció de forma reproducible (con coeficientes bajos-moderados) con tres marcadores del 

llenado diastólico del ventrículo izquierdo: la velocidad de la onda A, la relación E/A y el 

volumen telediastólico ventricular izquierdo. El patrón fue coherente en las tres condiciones 

respiratorias: valores más altos de RMSSD se relacionaron con ondas A menores, 

relaciones E/A mayores y volúmenes telediastólicos más altos, lo que es compatible con un 

llenado temprano más eficiente y una menor dependencia del impulso auricular para 

completar la diástole. 

La estratificación por cardiotoxicidad reforzó esta interpretación: 

➔​ En las pacientes sin cardiotoxicidad, las correlaciones entre RMSSD y los 

parámetros de llenado diastólico alcanzaron valores moderados, indicando un 

acoplamiento relativamente estrecho entre la RSA y la mecánica diastólica del 

ventrículo izquierdo. 

➔​ En las pacientes con cardiotoxicidad, estas asociaciones se atenuaron o 

desaparecieron, y sólo subsistieron algunas correlaciones aisladas (por ejemplo, con 

volumen telediastólico ventricular izquierdo en respiración espontánea). 

Así, puede decirse que la hipótesis de una relación entre función mecánica y RSA se 

confirma parcialmente: la RSA, medida a través del RMSSD, se vincula de forma preferente 

con la dinámica de llenado diastólico (más que con la función sistólica global o el “strain” 

miocárdico) y ese vínculo se mantiene claro en ausencia de cardiotoxicidad, pero se va 
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desdibujando en las pacientes que ya presentan daño miocárdico inducido por el 

tratamiento. Este desacople respiratorio-autonómico–mecánico podría representar una fase 

intermedia entre la disautonomía incipiente y la cardiotoxicidad clínicamente manifiesta. 

 

9.4 Aportaciones globales y proyección 
 

En conjunto, la tesis realiza varias aportaciones complementarias. 

En el plano fisiológico, documenta que en pacientes con cáncer de mama tratadas con 

esquemas potencialmente cardiotóxicos existe, ya a los tres meses, ajustes autonómico 

tempranos caracterizados por taquicardia de reposo, tendencias a menor variabilidad vagal 

y una reactividad cardiorrespiratoria (ΔRMSSD) claramente reducida en quienes desarrollan 

cardiotoxicidad. 

En el plano metodológico, propone y discute el uso de deltas intra-sujeto (espectrales y 

temporales) para aislar y evidenciar el efecto vagal inducible frente a la respiración 

controlada, subrayando la importancia de considerar tanto unidades absolutas como 

normalizadas en el análisis de la potencia respiratoria. También ilustra las ventajas y retos 

de combinar mediciones seriadas o longitudinales (basal y tres meses) para ampliar el 

rango dinámico y explorar correlaciones exploratorias con ecocardiografía. 

En el plano clínico, los resultados abren la posibilidad de integrar métricas de RSA 

derivadas de protocolos breves de respiración controlada (en particular ΔRMSSD) en 

esquemas multimodales de vigilancia cardio-oncológica, en combinación con 

ecocardiografía y biomarcadores, para mejorar la detección temprana de cardiotoxicidad 

subclínica. 

En síntesis, los hallazgos de este trabajo apoyan la idea de que la cardiotoxicidad temprana 

no se expresa únicamente como una alteración estructural o de fracción de eyección, sino 

también como un proceso de desacople progresivo entre la interacción respiratoria, el 

control autonómico y la mecánica diastólica. Este matiz es importante porque, aun cuando 

varias comparaciones no alcanzaron resultados significativos, los tamaños de efecto y los 

análisis de potencia sugieren un escenario mixto: el estudio parece detectar 

adecuadamente cambios moderados en variables más “robustas” o menos dispersas, 

mientras que en índices vagales y medidas espectrales con alta variabilidad los efectos son 

pequeños 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 tamaño muestral y la ventana temporal estudiada, proporcionan una 

base conceptual y empírica para futuros estudios con muestras mayores, seguimiento más 

prolongado y modelos estadísticos avanzados, que permitan definir con mayor precisión el 

valor pronóstico real de la RSA y la VFC en la cardio-oncología contemporánea. 
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Anexo 
a. Potencias Post-Hoc y Tamaño del Efecto 

a.1 Parámetros Demográficos 

Tabla A. Tamaño del efecto y Potencia Post-hoc de las Características demográficas y 
clínicas de las pacientes con cáncer de mama al inicio del estudio y a los tres meses 
de seguimiento.  

 Valor p Valor Absoluto del 
Tamaño del efecto 

Potencia Post-hoc 
(%) 

Edad (años) 0.32 0.01 05 

Peso (kg) 0.06 0.14 15 

IMC (kg/m2) 0.06 0.14 15 

Presión arterial sistólica (mmHg) 0.04 0.35 60 

Presión arterial diastólica (mmHg) 0.11 0.31 52 

 

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

controladas 
Tabla B. Tamaño del efecto y Potencia Post-hoc de la Comparación de los parámetros 
de variabilidad de la frecuencia cardíaca durante respiración espontánea (maniobra 
decúbito supino) al inicio del tratamiento y a los tres meses de seguimiento.  

 Maniobra respiración espontánea 

  Valor p Valor Absoluto del 
Tamaño del efecto 

Potencia Post-hoc 
(%) 

Mean RR  (ms) 0.02 0.36 100 

SDNN index (ms) 0.25 0.17 60 

RMSSD (ms) 0.09 0.25 91 

pNN50 (%) 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 (ms2) 0.70 0.06 12 

HF (ms2) 0.52 0.10 24 

LF/HF 0.20 0.19 69 

Potencia Total (ms2) 0.65 0.07 14 

 

98 



Tabla C. Tamaño del efecto y Potencia Post-hoc de la Comparación de los parámetros 
de variabilidad de la frecuencia cardíaca durante respiración controlada a 0.1Hz al 
inicio del tratamiento y a los tres meses de seguimiento.  

 Maniobra respiración controlada a 0.1Hz 

  Valor p Valor Absoluto del 
Tamaño del efecto 

Potencia Post-hoc 
(%) 

Mean RR  (ms) 0.04 0.30 98 

SDNN index (ms) 0.52 0.10 23 

RMSSD (ms) 0.92 0.02 05 

pNN50 (%) 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 (ms2) 0.93 0.01 05 

HF (ms2) 0.73 0.05 10 

LF/HF 0.86 0.03 06 

Potencia Total (ms2) 0.76 0.05 09 

 
Tabla D. Tamaño del efecto y Potencia Post-hoc de la Comparación de los parámetros 
de variabilidad de la frecuencia cardíaca durante respiración controlada a 0.25Hz al 
inicio del tratamiento y a los tres meses de seguimiento.  

 Maniobra respiración controlada a 0.25Hz 

  Valor p Valor Absoluto del 
Tamaño del efecto 

Potencia Post-hoc 
(%) 

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 (ms2) 0.94 0.01 05 

HF (ms2) 0.35 0.14 43 

LF/HF 0.14 0.22 82 

Potencia Total (ms2) 0.62 0.07 16 

 

 

99 



a.2.2  Comparación entre maniobras respiratorias 

Tabla E. Valor Absoluto del Tamaño del efecto de la comparación de parámetros de 
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) entre respiración espontánea y 
respiración controlada a 0.1 Hz (R1) mediante prueba de Wilcoxon con signo al inicio 
(basal) y a los tres meses.  

 Respiración Espontánea vs R1  
Basal 

Respiración Espontánea vs R1  
3 Meses 

 Población 
completa C NC Población 

completa C NC 

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 (ms2) 0.81 0.79 0.83 0.82 0.79 0.86 

HF (ms2) 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 (ms2) 0.71 0.70 0.75 0.77 0.70 0.86 

 

Tabla F. Potencia Post-hoc (%) de la comparación de parámetros de variabilidad de la 
frecuencia cardiaca (VFC) entre respiración espontánea y respiración controlada a 0.1 
Hz (R1) mediante prueba de Wilcoxon con signo al inicio (basal) y a los tres meses.  

 Respiración Espontánea vs R1  
Basal 

Respiración Espontánea vs R1  
3 Meses 

 Población 
completa C NC Población 

completa C NC 

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 (ms2) 100 100 100 100 100 100 

100 



HF (ms2) 21 06 32 99 57 98 

LF/HF ratio 100 100 100 100 100 100 

Potencia Total (ms2) 100 100 100 100 100 100 

 

Tabla G. Valor Absoluto del Tamaño del efecto de la comparación de parámetros de 
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) entre respiración espontánea y 
respiración controlada a 0.25 Hz (R2) mediante prueba de Wilcoxon con signo en 
estado basal y a los tres meses.  

 Respiración Espontánea vs R2  
Basal 

Respiración Espontánea vs R2  
3 Meses 

 Población 
completa C NC Población 

completa C NC 

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 

pNN50 (%) 0.20 0.26 0.10 0.53 0.54 0.53 

pNN20 (%) 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 (ms2) 0.14 0.07 0.25 0.18 0.06 0.29 

HF (ms2) 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 (ms2) 0.09 0.15 0.03 0.37 0.34 0.42 

 
Tabla H. Potencia Post-hoc (%) de la comparación de parámetros de variabilidad de la 
frecuencia cardiaca (VFC) entre respiración espontánea y respiración controlada a 
0.25 Hz (R2) mediante prueba de Wilcoxon con signo en estado basal y a los tres 
meses.  

 Respiración Espontánea vs R2  
Basal 

Respiración Espontánea vs R2  
3 Meses 

 Población 
completa C NC Población 

completa C NC 

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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pNN20 (%) 15 05 28 16 39 11 

LF (n.u.) 100 100 100 100 99 85 

HF (n.u.) 100 100 100 100 99 85 

LF (ms2) 46 09 65 67 08 76 

HF (ms2) 99 92 74 100 99 96 

LF/HF ratio 100 100 100 98 90 55 

Potencia Total (ms2) 22 26 06 100 89 98 

 

a.3.1 Delta No Ortodoxa 

Tabla I. Tamaño del efecto y Potencia Post-hoc de la Comparación de parámetros 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 población completa y para los 

subgrupos con y sin cardiotoxicidad. 

Delta LF en Respiración a 0.1Hz vs HF en Respiración espontánea 
Población completa 

  Valor p Valor Absoluto del 
Tamaño del efecto Potencia Post-hoc (%) 

LF (n.u., R1) vs HF 
(n.u., r. esp) 0.86 0.03 06 

LF (ms2, R1) vs HF 
(ms2, r. esp) 0.42 0.12 34 

Con Cardiotoxicidad 

  Valor p Valor Absoluto del 
Tamaño del efecto Potencia Post-hoc (%) 

LF (n.u., R1) vs HF 
(n.u., r. esp) 0.73 0.07 10 

LF (ms2, R1) vs HF 
(ms2, r. esp) 0.41 0.08 11 

Sin Cardiotoxicidad 

  Valor p Valor Absoluto del 
Tamaño del efecto Potencia Post-hoc (%) 

LF (n.u., R1) vs HF 
(n.u., r. esp) 0.78 0.06 08 

LF (ms2, R1) vs HF 
(ms2, r. esp) 0.45 0.16 30 
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a.3.2 Delta RMSSD 

Tabla J. Tamaño del efecto y Potencia Post-hoc de la Comparación de parámetros 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 población completa y para los 

subgrupos con y sin cardiotoxicidad. 

Delta RMSSD 
Población completa 

  Valor p Valor Absoluto del 
Tamaño del efecto Potencia Post-hoc (%) 

Delta RMSSD en 
Respiración a 0.1Hz 0.06 0.28 96 

Delta RMSSD en 
Respiración a 0.25Hz 0.02 0.34 100 

Con Cardiotoxicidad 

  Valor p Valor Absoluto del 
Tamaño del efecto Potencia Post-hoc (%) 

Delta RMSSD en 
Respiración a 0.1Hz 0.99 0.00 05 

Delta RMSSD en 
Respiración a 0.25Hz 0.17 0.29 77 

Sin Cardiotoxicidad 

  Valor p Valor Absoluto del 
Tamaño del efecto Potencia Post-hoc (%) 

Delta RMSSD en 
Respiración a 0.1Hz 0.02 0.48 100 

Delta RMSSD en 
Respiración a 0.25Hz 0.04 0.43 99 
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a.4.1 Correlaciones con Parámetros Ecocardiográficos con la Delta No 

Ortodoxa 
Tabla K. Correlaciones de Spearman (ρ) y potencia post hoc entre la delta no ortodoxa 
y parámetros ecocardiográficos en la población completa y por subgrupos. 

Correlaciones con Delta No Ortodoxa (n.u.) 

 Población Completa Con Cardiotoxicidad Sin Cardiotoxicidad 

 ρ Valor p Potencia ρ Valor p Potencia ρ Valor p Potencia 

Volumen auricular 

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

Correlaciones con Delta No Ortodoxa (ms2) 

 Población Completa Con Cardiotoxicidad Sin Cardiotoxicidad 

 ρ Valor p Potencia ρ Valor p Potencia ρ Valor p Potencia 

Volumen 

telediastólico del 

ventrículo izquierdo 

por eco 2D 

0.26 0.01 70 0.27 0.07 43 0.32 0.03 59 

 

a.4.2 Correlaciones con Parámetros Ecocardiográficos con el RMSSD 
Tabla L. Correlaciones de Spearman (ρ) y potencia post hoc entre el RMSSD en 
Respiración Espontánea y parámetros ecocardiográficos en la población completa y 
por subgrupos. 

Correlaciones con RMSSD en Respiración Espontánea 

 Población Completa Con Cardiotoxicidad Sin Cardiotoxicidad 

 ρ Valor p Potencia ρ Valor p Potencia ρ Valor p Potencia 

Onda A -0.27 0.01 74 0.09 0.56 09 -0.54 0.00 98 

Relación E/A 0.30 0.00 83 0.13 0.42 13 0.46 0.00 91 

Volumen 

telediastólico del 
0.36 0.00 94 0.31 0.04 55 0.47 0.00 98 
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ventrículo izquierdo 

por eco 2D 

 
Tabla M. Correlaciones de Spearman (ρ) y potencia post hoc entre el RMSSD en 
Respiración Controlada a 0.1Hz y parámetros ecocardiográficos en la población 
completa y por subgrupos. 

Correlaciones con RMSSD en Respiración Controlada a 0.1Hz 

 Población Completa Con Cardiotoxicidad Sin Cardiotoxicidad 

 ρ Valor p Potencia ρ Valor p Potencia ρ Valor p Potencia 

Onda A -0.23 0.03 59 0.04 0.78 06 -0.44 0.00 88 

Relación E/A 0.22 0.04 55 0.13 0.41 13 0.29 0.05 51 

Volumen 

telediastólico del 

ventrículo izquierdo 

por eco 2D 

0.27 0.01 74 0.22 0.16 30 0.36 0.02 70 

 
Tabla N. Correlaciones de Spearman (ρ) y potencia post hoc entre el RMSSD en 
Respiración Controlada a 0.25Hz y parámetros ecocardiográficos en la población 
completa y por subgrupos. 

Correlaciones con RMSSD en Respiración Controlada a 0.25Hz 

 Población Completa Con Cardiotoxicidad Sin Cardiotoxicidad 

 ρ Valor p Potencia ρ Valor p Potencia ρ Valor p Potencia 

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

Relación E/A 0.20 0.06 0.46 0.10 0.53 0.10 0.31 0.04 0.53 

Volumen auricular 

izquierdo 
0.10 0.36 0.15 0.30 0.05 0.52 -0.11 0.46 0.11 

Volumen 

telediastólico del 

ventrículo izquierdo 

por eco 2D 

0.28 0.01 0.76 0.20 0.20 0.26 0.38 0.01 0.74 
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b. Definiciones de Parámetros Ecocardiográficos 49, 50, 51 

Parámetros de llenado mitral  

-​ Onda E: Velocidad pico del flujo transmitral temprano, registrada con Doppler 

pulsado en el ápex de la válvula mitral. Representa el llenado rápido del ventrículo 

izquierdo (VI) durante la relajación activa y el gradiente de presión 

aurículo-ventricular al inicio de la diástole. Es sensible a la relajación ventricular y a 

la presión de llenado. 

-​ Onda A: Velocidad pico del flujo transmitral tardío, que ocurre tras la onda P del 

ECG y corresponde a la contracción auricular. Refleja la contribución activa de la 

aurícula izquierda al llenado diastólico del VI y depende de la contractilidad auricular 

y de la distensibilidad ventricular. 

-​ Relación E/A: Cociente entre la velocidad pico de la onda E y la de la onda A del 

flujo mitral. Es un índice global del patrón de llenado diastólico: valores normales 

suelen ser E/A > 1 en adultos jóvenes; la inversión (E/A < 1) o patrones restrictivos 

sugieren distintos grados de disfunción diastólica. 

Parámetros del ventrículo derecho 

-​ TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion): Desplazamiento 

longitudinal máximo del anillo tricuspídeo lateral hacia el ápex durante la sístole, 

medido típicamente con modo-M en la vista apical de cuatro cámaras. Cuantifica el 

acortamiento longitudinal del ventrículo derecho (VD), principal componente de su 

función sistólica; valores bajos indican disfunción sistólica del VD. 

Volúmenes auriculares 

-​ Volumen auricular izquierdo: Volumen máximo de la aurícula izquierda (AI) en 

telesístole ventricular, obtenido mediante el método de discos (biplano) u otras 

técnicas volumétricas en vistas apicales. Refleja la carga crónica de presión y 

volumen del VI y se considera un marcador de remodelado auricular. 

-​ Volumen auricular derecho: Volumen máximo de la aurícula derecha (AD) en 

telesístole ventricular, medido de forma análoga a la AI en vistas apicales de cuatro 

cámaras. Aumenta con la sobrecarga crónica de volumen o presión del VD (p. ej., 

hipertensión pulmonar, insuficiencia tricuspídea). 

-​ Volumen auricular izquierdo indexado: Volumen máximo de la AI corregido por 

superficie corporal (mL/m²). Es el índice recomendado para cuantificar el tamaño 
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auricular izquierdo; se asocia de forma robusta con la presión de llenado del VI, 

riesgo de fibrilación auricular y eventos cardiovasculares. 

-​ Volumen auricular derecho indexado: Volumen máximo de la AD dividido por la 

superficie corporal. Permite comparar el tamaño auricular derecho entre individuos y 

se utiliza para evaluar remodelado auricular derecho en enfermedades del VD y de 

la circulación pulmonar. 

Volúmenes y fracción de eyección del ventrículo izquierdo (2D y 3D) 

-​ Volumen telediastólico del ventrículo izquierdo por eco 2D (VTD 2D): Volumen 

del VI al final de la diástole (justo antes de la apertura de la válvula aórtica), 

calculado por el método biplano de discos (Simpson) a partir de las vistas apicales 

de dos y cuatro cámaras. Representa la precarga del VI. 

-​ Volumen telesistólico del ventrículo izquierdo por eco 2D (VTS 2D): Volumen del 

VI al final de la sístole (cuando la cavidad es más pequeña), medido con el mismo 

método que el VTD 2D. Se relaciona estrechamente con la contractilidad y con el 

grado de remodelado adverso. 

-​ Fracción de eyección del ventrículo izquierdo por eco 2D (FEVI 2D): Porcentaje 

de sangre expulsada del VI en cada latido, calculado como (VTD 2D − VTS 2D) / 

VTD 2D × 100. Es el parámetro convencional de función sistólica global del VI y la 

medida de referencia en la práctica clínica habitual. 

-​ Volumen telediastólico del ventrículo izquierdo por eco 3D (VTD 3D): Volumen 

telediastólico del VI obtenido mediante ecocardiografía tridimensional de tiempo real, 

a partir de un volumen completo del ventrículo. Evita supuestos geométricos y 

mejora la precisión en comparación con 2D, especialmente en ventrículos 

deformados. 

-​ Volumen telesistólico del ventrículo izquierdo por eco 3D (VTS 3D): Volumen 

telesistólico del VI derivado del mismo conjunto de datos 3D. La combinación VTD 

3D/VTS 3D permite una cuantificación más exacta de la remodelación ventricular. 

-​ Fracción de eyección del ventrículo izquierdo por eco 3D (FEVI 3D): Fracción de 

eyección calculada a partir de volúmenes 3D (FEVI 3D = (VTD 3D − VTS 3D) / VTD 

3D × 100). Se considera más reproducible y cercana a la resonancia magnética que 

la FEVI 2D, y es la técnica recomendada cuando está disponible. 

Deformación miocárdica del ventrículo izquierdo 

-​ Strain global longitudinal del ventrículo izquierdo: Parámetro de speckle-tracking 

que expresa el acortamiento longitudinal promedio del miocardio del VI (de base a 
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ápex) durante la sístole, como porcentaje de la longitud inicial. Valores más 

negativos indican mejor función sistólica; una reducción en magnitud (menos 

negativo) detecta disfunción subclínica incluso con FEVI conservada. 

-​ Strain global circunferencial del ventrículo izquierdo: Deformación 

circunferencial promedio de los segmentos del VI, que refleja el acortamiento 

alrededor del eje del ventrículo en el plano corto. Complementa al strain longitudinal 

y se relaciona con la función de las fibras miocárdicas medias. 

-​ Strain global radial del ventrículo izquierdo: Engrosamiento radial promedio de la 

pared del VI (desde el endocardio hacia el epicardio) durante la sístole. Expresa el 

aumento del espesor miocárdico; suele ser positivo, y valores reducidos indican 

deterioro de la función contráctil radial. 

Deformación del ventrículo derecho 

-​ Strain longitudinal de la pared libre del ventrículo derecho: Promedio del strain 

longitudinal de los segmentos basal, medio y apical de la pared libre del VD medido 

por speckle-tracking. Es un índice sensible y relativamente independiente de la 

geometría para cuantificar la función sistólica del VD; valores menos negativos (p. 

ej., >−20/−23 %) se asocian con peor pronóstico en diversas cardiopatías. 

Strain auricular izquierdo 

-​ Strain global del aurículo izquierdo: Deformación longitudinal promedio de la 

pared de la AI a lo largo del ciclo cardiaco, obtenida por speckle-tracking 

bidimensional. Integra las tres fases funcionales de la aurícula (reservorio, conduit y 

contracción) y refleja la función global de la cámara. 

-​ Strain auricular izquierdo en fase de reservorio: Incremento máximo de strain 

positivo de la AI durante la sístole ventricular, cuando la aurícula recibe sangre de 

las venas pulmonares y se distiende. Evalúa la función de reservorio y la complianza 

auricular; valores bajos suelen indicar aumento de rigidez auricular y elevación 

crónica de las presiones de llenado del VI. 

-​ Strain auricular izquierdo en fase de conducción (conduit): Cambio de strain 

asociado al vaciamiento pasivo de la AI hacia el VI durante el llenado temprano (tras 

la apertura de la válvula mitral y antes de la contracción auricular). Refleja la 

capacidad de la aurícula para actuar como conducto entre las venas pulmonares y el 

VI, y depende de la relajación ventricular y de la dinámica de presión entre ambas 

cámaras. 
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-​ Strain auricular izquierdo en fase de contracción: Deformación relacionada con 

la contracción activa de la AI al final de la diástole (fase de “bomba auricular”), 

medida como la diferencia de strain entre el inicio de la onda P y el final del 

vaciamiento. Evalúa la reserva contráctil auricular; su reducción se observa en 

disfunción auricular avanzada o en presencia de fibrosis. 

Strain auricular derecho 

-​ Strain global del aurículo derecho: Promedio del strain longitudinal de la pared de 

la AD durante el ciclo cardiaco. Al igual que en la AI, integra las fases de reservorio, 

conducción y contracción, y se ha vinculado con la hemodinámica del VD y la 

circulación pulmonar. 

-​ Strain auricular derecho en fase de reservorio: Pico máximo de strain positivo de 

la AD durante la sístole ventricular, cuando la aurícula derecha actúa como 

reservorio de la sangre que llega por las venas cavas. Una reducción en esta fase 

sugiere aumento de presión en el VD o rigidez auricular. 

-​ Strain auricular derecho en fase de conducción: 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 relajación del 

VD. 

-​ Strain auricular derecho en fase de contracción: Deformación debida a la 

contracción activa de la AD antes del cierre de la válvula tricúspide. Evalúa la 

función de “bomba” auricular derecha y puede deteriorarse en sobrecarga crónica de 

presión o en fibrosis auricular. 

Dispersión global 

-​ Dispersión global: Índice de sincronía mecánica ventricular calculado como la 

desviación estándar del tiempo hasta el pico de strain longitudinal en los distintos 

segmentos del VI (por ejemplo, 16–18 segmentos). Valores elevados indican mayor 

dispersión temporal en la contracción segmentaria y se han asociado con mayor 

riesgo de arritmias ventriculares y peor pronóstico en diversas miocardiopatías. 
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c. Correlaciones con Parámetros Ecocardiográficos 
Tabla O. Correlaciones de Spearman entre la delta no ortodoxa (n.u.) y parámetros 
ecocardiográficos en la población completa, pacientes con cardiotoxicidad y 
pacientes sin cardiotoxicidad. 

 Población 
completa Cardiotoxicidad Sin 

Cardiotoxicidad 

 ρ Valor p ρ Valor p ρ 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 

Relación 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 

Fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo por eco 2D 0.08 0.47 -0.04 0.81 0.14 0.35 

Volumen telediastólico del ventrículo 
izquierdo por eco 2D -0.15 0.15 -0.08 0.59 -0.25 0.09 

Volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo por eco 2D -0.12 0.27 -0.16 0.30 -0.07 0.63 

Fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo por eco 3D -0.06 0.60 -0.06 0.69 -0.13 0.40 

Volumen telediastólico del ventrículo 
izquierdo por eco 3D 0.00 0.99 -0.11 0.48 0.07 0.64 
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Volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo por eco 3D -0.01 0.96 -0.09 0.56 0.12 0.42 

Strain global longitudinal del 
ventrículo izquierdo 0.13 0.22 0.21 0.18 0.08 0.62 

Strain longitudinal de la pared libre 
del ventrículo derecho -0.11 0.31 -0.03 0.87 -0.20 0.18 

Strain global circunferencial del 
ventrículo izquierdo 0.07 0.54 0.12 0.43 -0.05 0.74 

Strain global radial del ventrículo 
izquierdo -0.02 0.88 0.01 0.94 -0.06 0.68 

Strain global del aurículo izquierdo 0.13 0.21 0.17 0.27 0.05 0.77 

Strain auricular izquierdo en fase de 
reservorio 0.16 0.13 0.24 0.11 0.05 0.75 

Strain auricular izquierdo en fase de 
conducción/conduit -0.05 0.66 0.09 0.56 -0.16 0.29 

Strain auricular izquierdo en fase de 
contracción 0.20 0.06 0.24 0.12 0.12 0.43 

Strain global del aurículo derecho -0.03 0.79 -0.03 0.83 -0.05 0.74 

Strain auricular derecho en fase de 
reservorio -0.02 0.87 0.01 0.96 -0.06 0.68 

Strain auricular derecho en fase de 
conducción/conduit 0.00 0.98 0.03 0.86 0.01 0.95 

Strain auricular derecho en fase de 
contracción -0.04 0.72 -0.04 0.79 -0.08 0.60 

Dispersión global -0.05 0.62 -0.22 0.15 0.13 0.40 
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Tabla P. Correlaciones de Spearman entre la delta no ortodoxa (ms2) y parámetros 
ecocardiográficos en la población completa, pacientes con cardiotoxicidad y 
pacientes sin cardiotoxicidad. 

 Población 
completa Cardiotoxicidad Sin 

Cardiotoxicidad 

 ρ Valor p ρ Valor p ρ 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 

Relación 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 

Fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo por eco 2D -0.07 0.51 -0.12 0.43 0.00 0.99 

Volumen telediastólico del ventrículo 
izquierdo por eco 2D 0.26 0.01 0.27 0.07 0.32 0.03 

Volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo por eco 2D 0.13 0.22 0.20 0.19 0.07 0.65 

Fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo por eco 3D -0.12 0.28 -0.19 0.22 -0.03 0.85 

Volumen telediastólico del ventrículo 
izquierdo por eco 3D 0.07 0.53 0.20 0.19 -0.06 0.69 
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Volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo por eco 3D 0.08 0.48 0.24 0.12 -0.09 0.54 

Strain global longitudinal del 
ventrículo izquierdo 0.11 0.32 0.16 0.30 0.09 0.58 

Strain longitudinal de la pared libre 
del ventrículo derecho 0.20 0.06 0.26 0.09 0.11 0.46 

Strain global circunferencial del 
ventrículo izquierdo 0.10 0.36 -0.02 0.91 0.28 0.06 

Strain global radial del ventrículo 
izquierdo -0.07 0.50 0.04 0.80 -0.21 0.16 

Strain global del aurículo izquierdo -0.08 0.44 -0.23 0.13 0.04 0.80 

Strain auricular izquierdo en fase de 
reservorio -0.06 0.58 -0.18 0.24 0.03 0.82 

Strain auricular izquierdo en fase de 
conducción/conduit -0.06 0.56 -0.03 0.86 -0.11 0.47 

Strain auricular izquierdo en fase de 
contracción -0.07 0.54 -0.22 0.15 0.09 0.57 

Strain global del aurículo derecho -0.10 0.36 -0.06 0.68 -0.12 0.44 

Strain auricular derecho en fase de 
reservorio -0.09 0.40 -0.03 0.85 -0.13 0.38 

Strain auricular derecho en fase de 
conducción/conduit -0.15 0.16 -0.12 0.45 -0.18 0.23 

Strain auricular derecho en fase de 
contracción 0.02 0.83 0.04 0.80 0.00 0.99 

Dispersión global -0.13 0.21 0.01 0.95 -0.28 0.06 
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Tabla Q. Correlaciones de Spearman entre RMSSD en respiración espontánea y 
parámetros ecocardiográficos en la población completa, pacientes con 
cardiotoxicidad y pacientes sin cardiotoxicidad. 

 Población 
completa Cardiotoxicidad Sin 

Cardiotoxicidad 

 ρ Valor p ρ Valor p ρ 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 

Relación 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 

Fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo por eco 2D 0.02 0.82 0.00 0.98 0.09 0.56 

Volumen telediastólico del ventrículo 
izquierdo por eco 2D 0.36 0.00 0.31 0.04 0.47 0.00 

Volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo por eco 2D 0.19 0.08 0.24 0.13 0.13 0.38 

Fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo por eco 3D 0.03 0.80 -0.13 0.40 0.23 0.12 

Volumen telediastólico del ventrículo 
izquierdo por eco 3D 0.13 0.23 0.26 0.09 0.02 0.92 
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Volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo por eco 3D 0.06 0.55 0.25 0.10 -0.17 0.27 

Strain global longitudinal del 
ventrículo izquierdo -0.04 0.72 -0.07 0.67 0.02 0.87 

Strain longitudinal de la pared libre 
del ventrículo derecho 0.18 0.09 0.26 0.09 0.15 0.33 

Strain global circunferencial del 
ventrículo izquierdo -0.01 0.95 -0.03 0.86 0.07 0.65 

Strain global radial del ventrículo 
izquierdo 0.05 0.63 -0.03 0.85 0.10 0.53 

Strain global del aurículo izquierdo -0.08 0.47 -0.07 0.65 -0.04 0.81 

Strain auricular izquierdo en fase de 
reservorio -0.08 0.47 -0.09 0.59 -0.04 0.79 

Strain auricular izquierdo en fase de 
conducción/conduit 0.01 0.91 -0.05 0.73 0.04 0.79 

Strain auricular izquierdo en fase de 
contracción -0.10 0.33 -0.16 0.30 -0.05 0.75 

Strain global del aurículo derecho -0.12 0.27 -0.18 0.25 -0.02 0.89 

Strain auricular derecho en fase de 
reservorio -0.12 0.28 -0.18 0.25 -0.01 0.95 

Strain auricular derecho en fase de 
conducción/conduit -0.17 0.12 -0.27 0.08 -0.09 0.56 

Strain auricular derecho en fase de 
contracción 0.01 0.94 -0.01 0.94 0.08 0.60 

Dispersión global -0.04 0.74 0.09 0.55 -0.22 0.15 
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Tabla R. Correlaciones de Spearman entre RMSSD en respiración controlada a 0.1Hz y 
parámetros ecocardiográficos en la población completa, pacientes con 
cardiotoxicidad y pacientes sin cardiotoxicidad. 

 Población 
completa Cardiotoxicidad Sin 

Cardiotoxicidad 

 ρ Valor p ρ Valor p ρ 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 

Relación 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 

Fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo por eco 2D -0.12 0.26 -0.08 0.60 -0.11 0.46 

Volumen telediastólico del ventrículo 
izquierdo por eco 2D 0.27 0.01 0.22 0.16 0.36 0.02 

Volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo por eco 2D 0.16 0.14 0.15 0.32 0.15 0.32 

Fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo por eco 3D -0.03 0.76 -0.14 0.38 0.10 0.51 

Volumen telediastólico del ventrículo 
izquierdo por eco 3D 0.12 0.28 0.27 0.07 0.00 0.99 
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Volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo por eco 3D 0.09 0.43 0.26 0.09 -0.09 0.57 

Strain global longitudinal del 
ventrículo izquierdo -0.03 0.78 -0.05 0.73 0.00 0.99 

Strain longitudinal de la pared libre del 
ventrículo derecho 0.13 0.24 0.23 0.14 0.08 0.60 

Strain global circunferencial del 
ventrículo izquierdo 0.08 0.46 -0.04 0.82 0.23 0.13 

Strain global radial del ventrículo 
izquierdo -0.04 0.69 0.02 0.88 -0.17 0.26 

Strain global del aurículo izquierdo -0.06 0.56 -0.06 0.69 -0.02 0.89 

Strain auricular izquierdo en fase de 
reservorio -0.05 0.63 -0.04 0.82 -0.02 0.88 

Strain auricular izquierdo en fase de 
conducción/conduit -0.02 0.89 -0.06 0.71 -0.01 0.96 

Strain auricular izquierdo en fase de 
contracción -0.09 0.40 -0.10 0.51 -0.05 0.74 

Strain global del aurículo derecho -0.09 0.41 -0.14 0.37 -0.06 0.71 

Strain auricular derecho en fase de 
reservorio -0.08 0.46 -0.13 0.42 -0.05 0.73 

Strain auricular derecho en fase de 
conducción/conduit -0.06 0.58 -0.17 0.27 -0.02 0.89 

Strain auricular derecho en fase de 
contracción -0.04 0.73 -0.01 0.97 -0.06 0.70 

Dispersión global -0.03 0.78 -0.01 0.94 -0.04 0.79 

 
 

117 



Tabla S. Correlaciones de Spearman entre RMSSD en respiración controlada a 0.25Hz 
y parámetros ecocardiográficos en la población completa, pacientes con 
cardiotoxicidad y pacientes sin cardiotoxicidad. 

 Población 
completa Cardiotoxicidad Sin 

Cardiotoxicidad 

 ρ Valor p ρ Valor p ρ 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 

Relación 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 

Fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo por eco 2D -0.06 0.57 -0.05 0.73 -0.03 0.83 

Volumen telediastólico del ventrículo 
izquierdo por eco 2D 0.28 0.01 0.20 0.20 0.38 0.01 

Volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo por eco 2D 0.16 0.12 0.17 0.27 0.14 0.35 

Fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo por eco 3D 0.02 0.83 -0.12 0.44 0.20 0.19 

Volumen telediastólico del ventrículo 
izquierdo por eco 3D 0.07 0.50 0.26 0.09 -0.09 0.56 

Volumen telesistólico del ventrículo 
0.03 0.75 0.24 0.12 -0.20 0.19 
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izquierdo por eco 3D 

Strain global longitudinal del 
ventrículo izquierdo -0.06 0.61 -0.07 0.65 -0.03 0.82 

Strain longitudinal de la pared libre del 
ventrículo derecho 0.06 0.58 0.03 0.85 0.11 0.46 

Strain global circunferencial del 
ventrículo izquierdo -0.03 0.76 -0.04 0.80 0.01 0.97 

Strain global radial del ventrículo 
izquierdo 0.06 0.59 0.00 0.98 0.08 0.60 

Strain global del aurículo izquierdo -0.11 0.32 -0.09 0.58 -0.06 0.67 

Strain auricular izquierdo en fase de 
reservorio -0.10 0.36 -0.08 0.60 -0.07 0.67 

Strain auricular izquierdo en fase de 
conducción/conduit -0.07 0.53 -0.18 0.25 0.02 0.90 

Strain auricular izquierdo en fase de 
contracción -0.09 0.41 -0.07 0.64 -0.08 0.61 

Strain global del aurículo derecho -0.12 0.25 -0.15 0.32 -0.08 0.60 

Strain auricular derecho en fase de 
reservorio -0.12 0.27 -0.15 0.34 -0.08 0.62 

Strain auricular derecho en fase de 
conducción/conduit -0.08 0.48 -0.17 0.26 -0.01 0.96 

Strain auricular derecho en fase de 
contracción -0.07 0.54 -0.05 0.73 -0.07 0.63 

Dispersión global 0.01 0.91 0.08 0.59 -0.06 0.69 
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