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RESUMEN

Introduccién: El riesgo de cardiotoxicidad asociado a los tratamientos antineopldsicos, en particular la disfuncién ventricular, pone de
manifiesto la necesidad de instrumentos eficaces y multidisciplinarios para la prevencién, deteccién y manejo de estas complicaciones.
Objetivo: Elaborar y validar el contenido del Indice de Identificacién del Riesgo de Disfuncién Ventricular Derivada del Tratamiento
Antineopldsico. Método: Estudio metodolédgico de elaboracion y validacién de contenido de un indice, dividido en dos fases. En la
primera fase se realizd una revisién de la literatura, a partir de la cual se desarrollé el indice. En la segunda fase, la versién inicial fue
elaborada por los autores y sometida a la evaluacién de 33 especialistas. Entre agosto y octubre de 2022 se llevaron a cabo seis reuniones
de consenso. Resultados: En la etapa de revision se identificaron los factores de riesgo para disfuncién ventricular relacionados con el
tratamiento sistémico antineopldsico actual; con la radioterapia actual; con el tratamiento antineopldsico previo; con el paciente; y con
el estilo de vida. La versién actual del instrumento funciona como gufa para la anamnesis y el tamizaje de personas con cdncer, hasta que
su capacidad predictiva sea confirmada. Conclusién: Tras el proceso de validacion, la versién final del indice pasé a contar con un texto
instructivo para poderlo completar, compuesto por 21 items agrupados segin la naturaleza de los factores de riesgo y sus respectivas
opciones de respuesta, sin ponderaciones estadisticas claramente definidas para los items.

Palabras clave: Agentes antineopldsicos/efectos adversos; Radioterapia/efectos adversos; Cardiotoxicidad/prevencién & control;
Disfuncién Ventricular/prevencién & control; Medicién de Riesgo.

RESUMO

Introdugao: O risco de cardiotoxicidade associada aos tratamentos
antineopldsicos, especialmente a disfungio ventricular, evidencia a
necessidade de instrumentos eficazes e multiprofissionais para prevengo,
detecgio e manejo dessas complicagoes. Objetivo: Elaborar e validar o
contetido do Indice de Risco de Disfungio Ventricular Decorrente do
Tratamento Antineopldsico. Método: Estudo metodolégico de elaboragio
e validacdo de contetido de um indice, dividido em duas fases. Na primeira
fase, realizou-se uma revisio da literatura, a partir da qual o indice foi
desenvolvido. Na segunda fase, a versao inicial foi elaborada pelos autores
e submetida 4 apreciagio de 33 especialistas. Seis reunides de consenso
foram realizadas entre agosto e outubro de 2022. Resultados: Na etapa de
revisdo, foram identificados os fatores de risco para disfun¢io ventricular
relacionados ao tratamento sistémico antineopldsico atual, & radioterapia
atual, ao tratamento antineopldsico prévio, ao paciente e ao estilo de vida.
A versdo atual do instrumento serve como guia para anamnese/triagem
de pessoas com cincer, até que sua capacidade preditiva seja confirmada.
Concluséo: Apés o processo de validagio, a versio final do indice passou a
contar com um texto instrucional para seu preenchimento, composto por
21 itens agrupados conforme a natureza dos fatores de risco e as respectivas
alternativas de resposta, sem pesos estatisticos dos itens claramente
definidos.

Palavras-chave: Agentes Antineopldsicos/efeitos adversos; Radioterapia/
efeitos adversos; Cardiotoxicidade/prevencio & controle; Disfuncio
Ventricular/prevencao & controle; Medicio de Risco.

ABSTRACT

Introduction: The risk of cardiotoxicity associated with antineoplastic
treatments, particularly ventricular dysfunction, highlights the need for
effective and multidisciplinary tools for the prevention, detection, and
management of these complications. Objective: Develop and validate
the content of the Risk Identification Index for Ventricular Dysfunction
Resulting from Antineoplastic Treatment. Method: Methodological
study focused on the development and content validation of an index
conducted in two phases. In the first phase, a literature review was carried
out, from which the index was developed. In the second phase, the initial
version was prepared by the authors and submitted for evaluation by 33
experts. Six consensus meetings were held between August and October
2022. Results: The review stage identified the risk factors for ventricular
dysfunction related to the current systemic antineoplastic treatment, to the
current radiotherapy, to previous antineoplastic treatment, patient-related
and to lifestyle. The current version of the instrument serves as a guide
for anamnesis/screening of individuals with cancer until its predictive
capacity is confirmed. Conclusion: Following the validation process, the
final version of the index included an instructional text for completion,
consisting of 21 items grouped according to the nature of the risk factors
and their respective response options, without statistically defined item
weights.

Key words: Antineoplastic Agents/adverse effects; Radiotherapy/adverse
effects; Cardiotoxicity/prevention & control; Ventricular Dysfunction/
prevention & control; Risk Assessment.
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INTRODUCCION

El cdncer es un reconocido problema de salud publica
global. En el Brasil, segtin estimaciones publicadas por
el Instituto Nacional del Cdncer (INCA), para cada
afio del trienio 2023-2025 se esperan cerca de 704 000
nuevos casos de la enfermedad!. En los Estados Unidos,
se proyectan 1 958 310 nuevos casos y 609 820 decesos
como resultado del cdncer?. Estos nimeros evidencian la
magnitud de la enfermedad neoplésica.

Después del diagnéstico, los pacientes generalmente
son sometidos a tratamientos antineopldsicos, que
pueden incluir cirugfa, radioterapia y terapia sistémica
(quimioterapia cldsica, terapia hormonal, terapia dirigida
e inmunoterapia), de forma aislada o combinada®*. Sin
embargo, tanto la radioterapia como la terapia sistémica
pueden causar manifestaciones clinicas conocidas como
toxicidades, dado que afectan no solo a células tumorales,
sino también a tejidos saludables, incluyendo el sistema
cardiovascular®’.

Entre las posibles manifestaciones cardiovasculares
asociadas a la cardiotoxicidad se destacan hipertension
arterial sistémica, hipertensién pulmonar, accidentes
tromboembdlicos, enfermedades de las arterias
carétidas, insuficiencia cardiaca, miocarditis, derrame
y taponamiento pericdrdico, isquemia e infarto del
miocardio, ademds de disfuncién ventricular®. Esta tltima
es considerada una complicacién grave, asociada a altas
tasas de morbimortalidad, pudiendo surgir durante o
después del término del tratamiento’.

Tanto la Directriz Brasilenia de Cardiooncologia’,
elaborada por la Sociedad Brasilena de Cardiologia en
conjunto con la Sociedad Brasilena de Oncologfa Clinica,
como publicaciones de la American Society of Clinical
Oncology?, recomiendan que los posibles efectos adversos
de los tratamientos oncolédgicos se discutan desde el
inicio de la planificacién terapéutica, con seguimiento
continuo después de su finalizacién. Ya la European
Society for Medical Oncology’ refuerza la importancia de
la prevencién, deteccién, monitoreo y tratamiento de las
toxicidades cardiovasculares, resaltando el papel central
de la evaluacién clinica.

No obstante, se observa que el tema cardiooncologia
se aborda atin predominantemente en el dmbito médico,
siendo necesaria su ampliacién a otros profesionales de la
salud, especialmente en lo que se refiere a la evaluacién
de toxicidades cardiacas como la disfuncién ventricular.
Inclusive, hay retraso en la identificacién de los factores
de riesgo y en el comienzo de la terapia clinica adecuada,
incluso entre médicos.

Buscando en la literatura, se identificaron tres
instrumentos orientados hacia la evaluacién de la toxicidad
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relacionada con el tratamiento del cdncer. Dos de ellos
estdn orientados hacia la quimioterapia en ancianos:
el Hurria Toxicity Score'™', ya traducido al portugués
brasilefio'?, y el Score CRASH", todavia sin traduccién
formal. Tales instrumentos son utilizados para la
evaluacién de la toxicidad general. El tercero, el CHEMO-
RADIAT Score'®, fue desarrollado para prever efectos
cardiovasculares en mujeres con cdncer de mama, aunque
presenta limitaciones metodolégicas y restricciones de
aplicabilidad al contexto occidental.

Frente a esto, este estudio tiene como objetivo elaborar
y validar el contenido del Indice de Riesgo de Disfuncién
Ventricular Resultante del Tratamiento Antineopldsico,
con el fin de ofrecer un instrumento especifico para esta
toxicidad cardiaca, sin restringirse al tipo de neoplasia
v, asi, calificar la evaluacién clinica de los profesionales
de salud en la atencién oncoldgica. En esta perspectiva,
el indice elaborado podrd promover la integracién entre
especialidades (oncologia y cardiologia), posibilitando
la deteccién temprana de complicaciones cardiacas,
contribuyendo para la seguridad del paciente y reduccién
de futuros gastos con la salud cardiovascular, elementos
que influyen en el uso racional de recursos del Sistema

Unico de Salud (SUS).
METODO

Estudio metodoldgico realizado segin las directrices
del grupo COnsensus-based Standards for the selection
of health Measurement INstruments (COSMIN)®. La
investigacién fue estructurada en dos etapas: la primera
consistié en una revisién de la literatura para identificar
factores de riesgo asociados al desarrollo de disfuncién
ventricular en pacientes sometidos a tratamiento
antineopldsico sistémico y radioterapia. En la segunda
etapa, con base en la revisidn, se elabord un instrumento,
sometido a la evaluacién de especialistas para la validacién
de contenido y presentacién. En funcién de su naturaleza,
el estudio no fue pautado en las guidelines incluidas en el
Enhancing the Quality and Transparency of health Research
(EQUATOR) network, para las principales investigaciones
del 4rea de la salud.

Las busquedas se realizaron en las bases de datos
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de
la Salud (LILACS) y PubMed, utilizando los descriptores
estandarizados en los Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS) y Medical Subject Headings (MeSH)
combinados entre si con el operador booleano AND
(Antineopldsicos AND Cardiotoxicidad AND Factores
de Riesgo; Drug Therapy AND Cardiotoxicity AND
Risk Factors; Cardiotoxicidad AND Antraciclinas;
Cardiotoxicity AND Anthracyclines; Cardiotoxicidad
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AND Anticuerpos Monoclonales; Cardiotoxicity AND
Antibodies, Monoclonal; Cardiotoxicidad AND Alquilantes;
Cardiotoxicity AND Alkylating Agents; Cardiotoxicidad
AND Inhibidores de Proteasoma; Cardiotoxicity AND
Proteasome Inhibitors; Cardiotoxicidad AND Taxoides;
Cardiotoxicity AND Taxoids; Cardiotoxicidad AND
Radioterapia; Cardiotoxicity AND Radiotherapy).

Durante la bisqueda realizada con los descriptores
estandarizados, se identificaron términos no estandarizados
en ambas bases de datos accedidas y una nueva segunda
busqueda se realizé con las siguientes combinaciones:
Cardiooncologia AND Factores de Riesgo; Cardiooncology
AND Risk Factors; Cardiotoxicidad AND Agentes
anti-HER2; Cardioroxicity AND Anti-HER2 agents;
Cardiotoxicidad AND Inhibidores de senalizacién
VEGF; Cardiotoxicity AND VEGF signaling inbibitors;
Cardiotoxicidad AND Inhibidores BRAF y MEK;
Cardiotoxicity AND BRAF and MEK inbibitors.

No se establecié periodo temporal ni idioma para la
busqueda. Se identificaron 11 224 estudios, y de ellos,
3021 eran articulos de revisidn. Se eligié no establecer
criterios sistemdticos de seleccidn, y se escogieron aquellos
que respondiesen a la pregunta de la revisién: “;Cudles
son los factores de riesgo relacionados con el desarrollo
de disfuncién ventricular resultante del tratamiento
antineopldsico?”'. Se dio prioridad a las revisiones
publicadas en formato de guidelines publicadas de las
sociedades de referencia en el tema cardiooncologfa:
American Society of Clinical Oncology; European Society
for Medical Oncology; American Association for Cancer
Research; Union for International Cancer Control; European
Society for Radiotherapy and Oncology; Multinational
Association of Supportive Care in Cancer; Sociedad
Brasilefia de Oncologia Clinica; Sociedad Brasilena de
Cardiologfa; ademds de las revisiones que trataban sobre
los factores de riesgo cardiaco de la terapia sistémica
antineopldsica y radioterapia.

Ante lo expuesto, se seleccionaron 25 articulos, pues se
observé que hubo saturacién en relacién con la repeticion
de las informaciones de interés. Después del andlisis, se
agruparon los factores de riesgo identificados en cinco
categorias, a saber: Factores de Riesgo Relacionados con el
Tratamiento Antineopldsico Sistémico Actual; Factores de
Riesgo Relacionados con la Radioterapia Actual; Factores
de Riesgo Relacionados con el Tratamiento Antineopldsico
Anterior; Factores de Riesgo Relacionados con el Paciente;
y Factores de Riesgo Relacionados con el Estilo de Vida.

Después de identificar los factores de riesgo descritos
en la literatura, se elaboré la versién preliminar del
instrumento. La primera parte contiene un texto
instructivo, destinado a orientar al profesional de salud o
investigador respecto al objetivo y llenado del instrumento,

indice de Riesgo de Disfuncion Ventricular

con base en las historias clinicas y en la evaluacién de
los pacientes. A continuacién, los factores de riesgo se
organizaron en cinco categorias. Para los 22 items iniciales,
las respuestas variaron de 0 (ausencia) a 1 (presencia). Un
ftem, que evaluaba la presencia simultdnea de irradiacion
tordcica y tratamiento antineopldsico sistémico, recibié
puntuacién 2 (item 8). Se eligié puntuar solo la presencia
de los factores, sin atribuir pesos diferenciados.

En la categoria “Factores de Riesgo Relacionados con
el Tratamiento Sistémico Antineopldsico Actual”, los
ftems fueron organizados por grupo farmacoldgico, como
“prescripcién de antraciclinas”. Se elaboré un documento
complementario, con base en la Directriz Brasilefia
de Cardiooncologia’, conteniendo medicamentos con
cardiotoxicidad reconocida, anexado al instrumento.

Tras la estructuracion, se pasé a la etapa de validacién
de contenido y apariencia. Segtin el grupo COSMIN®, la
validacién de contenido evaltia cudnto los items reflejan
el constructo de interés, mientras que la validacién
de apariencia verifica si los {tems convergen para
evaluar dicho constructo. El constructo evaluado fue
el riesgo de disfuncién ventricular asociada a la terapia
oncolégica, definida como alteraciones estructurales que
comprometen precarga, poscarga y contractilidad cardfaca,
resultando en la caida de la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI)". En oncologfa, se considera
disfuncién ventricular una reduccién 210% de la FEVI,
con valor final <50%/’.

Para la validacidn, se seleccionaron a jueces especialistas
en el tema y en la metodologia de validacién de
instrumentos.

Como criterios de inclusién, se establecié que los
jueces expertos en la temdtica deberian ser enfermeros o
farmacéuticos con experiencia en el cuidado a personas
con cancer; o médicos, con actuacién en oncologia,
mastologfa, hematologia, radioterapia o cardiologia.
No se emple6 el criterio de tiempo de experiencia, pues
se entiende que, al actuar en el cuidado a las personas
con cincer, los profesionales comprenden que hay
repercusiones del tratamiento en otros sistemas del cuerpo
humano, luego todos podrian contribuir en el proceso
de validacién de contenido. Los especialistas en métodos
eran investigadores con experiencia en construccién y
validacién de instrumentos en salud. Es vdlido destacar
que todos los jueces tenfan conexién social con los autores
de la investigacién, hecho que facilitd la adecuacién del
juez con la temdtica y método en investigacion.

La seleccidon de los jueces se hizo por muestreo en
bola de nieve'®. Las invitaciones, enviadas por e-mail
o aplicacién de mensajes, informaban los objetivos
del estudio y las fechas de las reuniones en linea. Se
realizaron seis encuentros entre agosto y octubre de 2022,
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con recordatorio enviado 48 horas antes. Las reuniones
siguieron la técnica de consenso, adaptada de los grupos
focales", reconocida por el COSMIN®. Participaron
hasta 10 personas por encuentro, con moderacidon de
investigadores experimentados en obtencién de datos
cualitativos y validacién de instrumentos.

Se invitaron a 60 profesionales, de los cuales
33 aceptaron. Participaron 24 especialistas en la
temdtica (trece enfermeros, seis farmacéuticos y cinco
médicos) y ocho especialistas en método (siete docentes/
investigadores y un estadistico). La experiencia varié de
menos de dos afos a mds de cinco afos. Del total, 14
trabajaban en asistencia, 13 en educacién/investigacién y
cuatro en ambas. Diecisiete tenfan posgrado stricto sensu
(5 magisteres y 14 doctores).

Las reuniones ocurrieron por videoconferencia, con
previo envio del enlace. Tras la presentacién del objetivo
y la remisién del Término de Consentimiento Libre e
Informado via Google Forms®, los investigadores explicaron
el constructo y la aplicacién del instrumento, dirigido a
pacientes oncoldgicos antes del comienzo de la terapia. El
uso es recomendado para profesionales como enfermeros,
médicos y farmacéuticos. Tres criterios guiaron la evaluacién:
relevancia, cobertura y comprensibilidad de los {tems?™.

El instrumento de obtencién de datos fue insertado en
Google Forms® y compartido con los participantes durante
las reuniones de consenso. El instrumento se dividié
en ocho formularios con enlaces distintos: (1) datos
sociodemogrificos de los participantes; (2) evaluacién
del texto instructivo; (3 a 7) evaluacién de las categorias
I aV;y (8) evaluacién de la puntuacién. La division fue
necesaria para viabilizar la obtencién de las evaluaciones
de los jueces en cada etapa.

Los jueces especialistas en el tema analizaron los
topicos y respondieron a tres preguntas: “1. ;Es este item
relevante para evaluar el riesgo de disfuncién ventricular
en la poblacién objetivo? 2. ;Estd este item claramente
definido y es comprensible? 3. ;Abarcan los items
presentados todos los factores de riesgo relacionados con
el tratamiento antineopldsico sistémico actual y asociados
a la disfuncién ventricular?”. Las opciones de respuesta
fueron: Si, No y Tal vez.

Los jueces especialistas en método evaluaron solo la
claridad de los items, respondiendo a la pregunta: “;Estd
esta categoria claramente definida y es comprensible?”, con
escala ordinal de cuatro puntos: (1) Incomprensible; (2)
Requiere revisién significativa; (3) Requiere revisién leve;
(4) Comprensible. Todos los jueces también evaluaron el
texto instructivo y la puntuacién del instrumento, con las
preguntas: “;Concuerda usted con el texto instructivo?” y
“sConcuerda usted con la puntuacién propuesta?”, usando
las mismas tres opciones de respuesta: Si, No y Tal vez.
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Durante las reuniones, los enlaces de los
formularios fueron puestos a disposicién en el char de
la videoconferencia, y un investigador acompanaba el
resumen de las respuestas. Cuando el 90% o mds de los
jueces marcaba “Si”, se consideraba logrado el consenso
sobre el {tem evaluado. En el caso de que no se lograse
este porcentaje, los jueces que respondieron “No” o “Tal
vez” eran invitados a justificar sus respuestas. Después de
alcanzar el 90% de concordancia, se pasaba a la evaluacién
del {tem siguiente. Este proceso fue aplicado a todos los
formularios durante las reuniones.

Los jueces especialistas en método se enfocaron solo
en la claridad, por no dominar el contenido especifico
del instrumento (tratamiento antineopldsico y disfuncién
ventricular). Aun asi, participaron de la discusién sobre la
atribucién de valores a la presencia o ausencia de factores
de riesgo.

Durante la reunidn, los autores realizaron alteraciones
en el instrumento y, siempre en la reunién siguiente, a cada
grupo de consenso se le presenta una versién actualizada
para que pudiese manifestar su concordancia o no con el
instrumento. En total, el instrumento fue alterado seis
veces. La sexta version fue enviada a un médico mastélogo,
doctor en el 4rea, con mds de cinco afios de actuacién
clinica y en investigacién con pacientes oncolégicos. El
Término de Consentimiento Libre e Informado (TCLE)
y los formularios fueron enviados por e-mail en la primera
semana de noviembre, con plazo de una semana para
retorno. Sus respuestas y sugerencias fueron analizadas
e integradas por el equipo, consolidando la versién final
del instrumento.

Se consideré consenso cuando el 90% de los
especialistas en el tema respondié “Si” y el 90% de
los especialistas en método marcé “Comprensible”,
equivalente a un Indice de Validez de Contenido o Kappa
de 0,90, valor considerado excelente segun el grupo
COSMINZ?,

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Pesquisa con el ndmero de parecer 5.096.879 (CAAE:
52745021.4.0000.5564), conforme con la Resolucién n.°
466/12%* del Consejo Nacional de Salud. La participacién
fue voluntaria y autorizada mediante TCLE digital.

RESULTADOS

A partir de la revisién de la literatura, se identificaron
grupos de medicamentos con potenciales efectos
cardiotéxicos asociados a la disfuncién ventricular, tales
como antraciclinas”®*%, agentes anti-HER2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)7**?%, agentes
alquilantes”?*?®°, inhibidores de la senalizacién del

VEGF (Factor de Crecimiento Endotelial Vascular)”?%-32,
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inhibidores del proteasoma’?*3%34, inhibidores de BRAF
y MEK (relacionados con la multiplicacién celular en

)7,30,32,35,36 7,24,30,32

melanomas y taxanos . El uso previo de

antraciclinas es reconocido como factor de riesgo adicional

d79253740 potenciando los riesgos de

para la cardiotoxicida
tratamientos actuales.

Tratamientos combinados de terapia antineopldsica
sistémica con radioterapia mediastinal o tordcica izquierda

%9.25,38,39,41,42, asi

también presentan riesgo cardiotdxico
como la radioterapia aislada en estas regiones. La radiacion
puede promover fibrosis, engrosamiento y calcificacion de
las valvas cardfacas, resultando en disfuncién ventricular.
Pacientes con antecedentes de radioterapia en estas dreas
pueden ya presentar lesiones cardiacas, agravadas por
nuevos tratamientos”>’ 42,

En cuanto a los factores de riesgo relacionados con
el paciente, se destacan los antecedentes de enfermedad

7-9.2425,40.43 " |os antecedentes familiares

cardiovascular
de esas enfermedades y la posibilidad de enfermedad
cardiovascular asintomdtica”*24?>4%4 1 a edad también es
un factor relevante, con riesgo aumentado en pacientes 260

afios sometidos a la terapia antineopldsica sistémica”523>4

y menores de 50 afios expuestos a radioterapia®**!.

Enfermedades crénicas no transmisibles, como
hipertensién arterial sistémica y diabetes mellitus,
aumentan también el riesgo de disfuncién ventricular
cuando se asocian a los tratamientos oncoldgicos’*+»404,
La obesidad, evaluada por el Indice de Masa Corporal
(IMC), segtin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)* y la Asociacién Brasilefia para el Estudio de
la Obesidad y del Sindrome Metabélico (Abeso)®, fue
también reconocida como factor de riesgo, asi como la
dislipidemia’?2425:4043,

Ortros factores relacionados con el estilo de vida incluyen
tabaquismo, alcoholismo y sedentarismo’?440:43_ E|
alcoholismo se evaluard segtin los criterios de la OMS* y
el sedentarismo como comportamiento sedentario segtin
la misma organizacién?’. Ya el tabaquismo se evaluard
inicialmente de forma dicotdmica (si/no), con posibilidad
de ajustes posteriores.

En la primera reunién de consenso, los jueces sugirieron
ajustes en el texto de instruccién, considerado extenso y
confuso. Las modificaciones se hicieron solamente si
menos del 90% de los evaluadores discordase, y el proceso
seguia solo con el 90% de concordancia. También se
sugiri6 alterar el titulo de la primera categoria de “Factores
de Riesgo Relacionados con la Quimioterapia Actual”
a “Factores de Riesgo Relacionados con el Tratamiento
Antineopldsico Sistémico Actual”.

En la segunda categoria, el item 8 fue reformulado de
“Irradiacién mediastinal o tordcica izquierda asociada a

la quimioterapia” para “Irradiacién mediastinal o tordcica
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concomitante al tratamiento antineopldsico sistémico”,
adecudndolo a la prictica clinica. Esta alteracién también
se aplicd al titulo general del instrumento y al item 14, que
pasé a indicar “>60 afios para tratamiento antineopldsico
sistémico”.

En la tercera categoria, “Factores de Riesgo
Relacionados con Tratamientos Anteriores”, no se
sugirieron alteraciones. Ya en la cuarta categoria, “Factores
de Riesgo Relacionados con el Paciente”, el item 13 fue
reformulado de pregunta a afirmacién: “Presencia de
enfermedad cardiovascular en la familia”.

La quinta categoria, “Factores de Riesgo Relacionados
con el Estilo de Vida”’, mantuvo su estructura en forma
de preguntas, con orientaciones para que el entrevistador
evalte el consumo de alcohol, tabaco y el comportamiento
sedentario. Hubo debate entre los jueces sobre la relevancia
y la forma de evaluacién de estos factores, pero se decidié
mantener la estructura propuesta inicialmente, con
posibilidad de revisién en etapas futuras del estudio.

En la etapa de evaluacién de la puntuacién del
instrumento, los jueces recomendaron no atribuir pesos
diferentes a los factores de riesgo en este momento. Una
nota al pie fue adicionada al instrumento, orientando
a los entrevistadores para que consulten el documento
complementario en caso de dudas respecto a la categoria I.

En las reuniones siguientes, los cambios se hicieron
puntuales. En la segunda reunién, se retiré el término
“izquierda” de los items 8 y 9 por no ser una informacién
frecuentemente registrada en historias clinicas, ademds
de reconocer que las irradiaciones tordcicas derechas
también pueden representar riesgo. Los items 19 y 20
fueron reorganizados en tablas, mejorando la claridad de
las instrucciones sobre evaluacién de tabaco y alcohol.

En la tercera reunién, los jueces solicitaron ajustes
en el texto explicativo de la puntuacién, incluyendo la
forma de puntuar la ausencia de los factores. La nueva
redaccién quedé: “El instrumento estd compuesto por
cinco categorfas. Marque cero (0) en la ausencia y uno
(1) en la presencia del factor de riesgo; excepto en el
ftem 8, que debe ser puntuado como (0) o (2). La suma
de los puntos puede variar de 0 a 22, siendo que cuanto
mayor es la puntuacién, mayor es el riesgo de disfuncién
ventricular.”

Ademds, el titulo de la tercera categoria fue ajustado
a “Factores de Riesgo Relacionados con el Tratamiento
Antineopldsico Anterior”. Se incluyé una columna lateral
informando la fuente de los datos de cada item (historia
clinica o entrevista), para orientar al entrevistador durante
el llenado.

En la cuarta reunidn, persistieron las dudas sobre los
items de la quinta categorfa (19, 20 y 21), especialmente
sobre la claridad de las preguntas y su influencia en el
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resultado estudiado. Sin consenso, se decidié mantener
los items, dejando posibles alteraciones para futuras
validaciones.

En la quinta reunién, el grupo solicité la lectura del
documento complementario, proponiendo substituir
“drogas” por “medicamentos”, adicionar “daunorrubicina”
al grupo de las antraciclinas y organizar los nombres de
los firmacos en orden alfabético.

En la sexta y tltima reunién, con especialistas en
métodos, hubo aclaraciones sobre los factores de riesgo.
El grupo sugirié que, en fase futura, el instrumento
fuese sometido a prueba con todos los {tems puntuando
igualmente (excepto el item 8) y que se aplicasen pruebas
estadisticas para verificar su capacidad predictiva.

La sexta versién del instrumento fue enviada a un
especialista en el drea, que reforzé discusiones anteriores
sobre la quinta categoria y la puntuacién de los items. El
sugirié la atribucién de pesos distintos, pero el equipo
opté por mantener el formato de la sexta versién. La
versién final completa del instrumento y el documento
complementario estdn en el Material Suplementario de
este articulo y, en el Cuadro 1, se presentan los {tems que
permanecieron después de la evaluacién de los jueces.

DISCUSION

Para el desarrollo y validacién del contenido y de la
presentacién del instrumento propuesto, el equipo de
investigacién optd por seguir el marco referencial del
grupo COSMIN?®, ampliamente utilizado en estudios
psicométricos. Esta eleccién se bas6 en la familiaridad
de los investigadores con metodologias orientadas hacia
la creacién y validacién de instrumentos de medidas
informadas por pacientes (Patient-Reported Outcome
Measures — PROM). Sin embargo, durante la etapa de
validacidn con jueces, surgieron impasses respecto a la
atribucién de puntuaciones a los items, lo que condujo
a la bisqueda por estudios semejantes. Se encontré, por
ejemplo, el estudio de desarrollo y validacién de la “Escala
de riesgo para lesiones resultantes del posicionamiento
quirtrgico™®, cuya metodologia guarda semejanzas con
la propuesta actual, aunque su puntuacién se haya basado
en revision de literatura y en la sabidurfa de los autores,
siendo validada posteriormente por los jueces —enfoque
que no pudo ser replicado aqui debido a la ausencia de
consenso entre los evaluadores sobre el peso de cada item
en el riesgo de disfuncién ventricular.

De esta forma, se identificé en la literatura otro
enfoque metodolégico: la clinimetria. A diferencia de
la psicometria, mds aplicada a constructos subjetivos,
la clinimetria evalGa caracteristicas clinicas objetivas
—como patrén gravedad, duracién, progresién de la
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enfermedad y respuesta al tratamiento— con foco en
sensibilidad y aplicabilidad clinica®. Estudios con este

enfoquelo,l 1,50-53

siguen etapas semejantes: evaluacién de
pacientes por medio de estudio de cohorte (prospectivo
o retrospectivo), seleccién de aquellos que manifestaron
el resultado de interés, andlisis estadistico de los datos
(andlisis univariado, multivariado y pruebas especificas),
culminando en la construccién de un modelo predictivo.
La puntuacidn de los items resulta del coeficiente B, que
revela la contribucién real de cada factor para el resultado.

Se aprecia que, en estos estudios, el desarrollo del
instrumento no contd con evaluacién de jueces, basindose
predominantemente en pruebas estadisticas y en el
conocimiento del equipo de investigacién. En el presente
estudio, aunque el levantamiento de los factores de riesgo
se haya hecho con base en la literatura cientifica, el equipo
no considerd suficiente esta identificacién para validar el
instrumento. Por eso, su remisién para la evaluacién de jueces
fue considerada una etapa esencial, permitiendo incorporar
saberes clinicos de profesionales que acttian en el cuidado
oncoldgico y de investigadores con experiencia metodoldgica.
Esta articulacién viabilizé mejorfas estructurales y clinicas
en el instrumento, fortaleciéndolo para futuras validaciones
predictivas. Se resalta que, por estar prevista la validacién
clinimétrica futura del Indice de Riesgo de Disfuncién
Ventricular por Tratamiento Antineopldsico, la puntuacién
de los items podrd atin ser revisada.

Estudios como el de validacién de un instrumento
para evaluar la participacién del paciente en el cambio
de turno® refuerzan la importancia de la evaluacién por
jueces como una etapa fundamental de refinamiento,
ademds del andlisis estadistico. Asi, se reconoce la
contribucién significativa de estos especialistas para el
desarrollo de estudios metodoldgicos, como fue sefialado
también por otros autores®.

Se entiende que el desarrollo del Indice de Riesgo de
Disfuncién Ventricular por Tratamiento Antineopldsico,
guiado por la estructura del grupo COSMINY, result6
en un instrumento estructurado, aplicable en la prictica
clinica, y amplio respecto a los factores de riesgo descritos
en la literatura para la disfuncién ventricular asociada a
tratamientos antineopldsicos. El enfoque psicométrico
otorga mayor detalle metodolégico a las etapas iniciales,
mientras que el clinimétrico deberd ser il para los
desarrollos futuros de la validacién del instrumento®. La
socializacién del indice con la comunidad académica solo
con la validacién de contenido es importante, pues en su
formato actual el instrumento sirve como una guia para
que los profesionales de salud puedan realizar la anamnesis
y/o tamizaje clinico de personas con cdncer en tratamiento
antineopldsico, mientras que la etapa de evaluacién de las
propiedades clinimétricas estd en desarrollo.
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Cuadro 1. Categorias e ftems de la versién final del instrumento de acuerdo con la validacién de contenido

I. Factores de riesgo relacionados con el tratamiento antineopldsico sistémico actual

1. Prescripciéon de antraciclinas

2. Prescripcién de agentes anti-HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2/Receptor tipo 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano)

3. Prescripciéon de agentes alquilantes

4. Prescripcion de inhibidores de sefalizacién VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor/Factor de crecimiento
endotelial)

5. Prescripcion de inhibidores de proteasoma

6. Prescripcion de inhibidores BRAF y MEK (genes relacionados con la multiplicacién de células neoplésicas en
melanomas)

7. Prescripcién de taxanos

Puntuacioén parcial

Il. Factores de riesgo relacionados con la radioterapia actual

8. Irradiacién mediastinal o tordcica concomitante al fratamiento antineopldsico sistémico

9. Irradiacién mediastinal o tordcica aislada

Puntuacion parcial

I11. Factores de riesgo relacionados con el tratamiento antineopldsico anterior

10. Uso previo de antraciclinas

11. Radioterapia mediastinal o tordcica previa

Puntuacioén parcial

IV. Factores de riesgo relacionados con el paciente

12. Enfermedad cardiovascular previa

13. Presencia de enfermedad cardiovascular familiar

14. Edad: =60 afos para tratamiento antineopldsico sistémico; o <50 afos para radioterapia

15. Hipertension arterial sistémica

16. Diabetes mellitus

17. Dislipidemia
18. Obesidad (IMC =30 kg/m?)

Puntuacion parcial

V. Factores de riesgo relacionados con el estilo de vida

19. éEra usted fumador antes del diagnéstico2/2Es usted fumador actualmente?

Puntuar (1) si respuesta afirmativa para al menos una

Orientacién al aplicador:
de las preguntas

20. ¢Consume usted bebidas alcohélicas? En caso de que si, écudntos dias a la semana?
Si consumo <2 dias a la semana, preguntar: ¢Cuantas dosis de bebida alcohélica suele usted beber?

1 lata de cerveza

Dosis 1 dosis de destilado
estandar 1 copa de vino

1 copa pequena de licor o similar

Orientacién al aplicador:

Si el consumo fuere superior a 2 dias a la semana,
puntuar (1); o si el consumo de dosis estandar fuere
superior a 2 dosis al dia, puntuar (1)

21. Considere que una persona sedentaria pasa la mayor parte del dia recostada, sentada y no realiza
actividad fisica regular. Pensando en su rutina semanal anterior al diagnéstico, ése consideraria usted una
persona sedentaria?
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Finalmente, es importante destacar que la estructura
actual del instrumento se limita a su validacién de
contenido, o sea, a la revisién de la literatura elaborada y
al consenso de los jueces, aunque, en investigacién futura,
otras variables podrdn influir en la reestructuracién del
indice, desde que presenten evidencia estadistica, tales
como el ndmero de ciclos de radioterapia, las dosis de
los fArmacos utilizados en el tratamiento antineopldsico,
el estilo de vida de las personas con cdncer, asi como la
puntuacién del instrumento, que en andlisis estadistico
podrd tener alteracién en la puntuacién para que se
adecue a cudnto cada {tem contribuye, de hecho, para la
ocurrencia del resultado, la disfuncién ventricular.

CONCLUSION

El desarrollo de un instrumento de evaluacién clinica
todavia representa un desafio, pues, aunque existan diversas
referencias metodoldgicas disponibles, estas se basan en la
psicometria, que posee mayor afinidad con constructos
subjetivos —lo que difiere del constructo abordado en el
presente estudio. Sin embargo, el proceso de desarrollo y
validacién del contenido y de la presentacién del Indice
de Riesgo de Disfuncién Ventricular por Tratamiento
Antineopldsico siguié cuidadosamente este referencial,
por ser considerado el mejor estructurado, habiendo
consolidado rigurosamente su recorrido metodolégico a
lo largo de los afos. Ademds, sus directrices para las etapas
de desarrollo y validacién cumplieron con las exigencias
propuestas en este estudio, aun al tratarse de un constructo
objetivo. Asi, el estudio logré su objetivo, puesto que el
Indice de Riesgo de Disfuncién Ventricular por Tratamiento
Antineopldsico fue desarrollado con base en la literatura
cientificay en el conocimiento de los autores y jueces, siendo
estos tltimos fundamentales para su perfeccionamiento. El
instrumento estd, por lo tanto, listo para futuras validaciones
(que estdn en curso) antes de su aplicacién en la prictica
clinica. Y, en su formato actual, ya podrd contribuir como
una gufa para profesionales de la prictica clinica que actiian
en el cuidado a personas con cdncer, pudiendo ser utilizado
para este fin, mientras que se evaltia su propiedad predictiva
para el riesgo de disfuncién ventricular.
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