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Resumen

Se trata de una revision respecto a la importancia del
ecocardiograma en la deteccién precoz de la disfuncién
cardiaca diastélica y/o sistélica en los pacientes sometidos
a la quimioterapia, buscando la evidencia precoz de las
alteraciones anatémicas causadas por estos agentes antes de su
establecimiento de forma irreversible. Seran abordados tanto
los parametros cldsicos en la evaluacién sisto-diastélica, como
la definicion del papel del strain bidimensional en la actualidad.

Introduccion

Con el aumento de la sobrevida de la populacion brasilefia,
y con la masificacién de las campanas de deteccion precoz,
hubo un aumento sustancial en la descubierta precoz de
diversos tipos de neoplasias’.

La evolucién del tratamiento oncolégico, tanto en relacién
a la quimioterapia como a radioterapia, no disminuyeron
la importancia de la monitorizacién cardiolégica de
estos pacientes, visto que el potencial cardiotéxico de
las drogas usualmente empleadas, como las antraciclinas
(doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina) y los agentes
alquilantes (ciclofosfamida, ifosfamida) son bien conocidos
y de caracter potencialmente letal'2.

La importancia de la deteccion precoz de la accién
cardiotoxica de estas drogas, cuando su suspension
puede aln evitar la deterioracién cardfaca y hasta incluso
establecer su normalidad, ya es muy bien establecida en la
ecocardiograffa'?.

La cardiotoxicidad causada por los quimioterapicos puede
ocurrir dias después de su infusién, o incluso después de varios
anos, demostrando la importancia del acompafamiento
cardiolégico a largo plazo en estos pacientes; pudiendo ser
aguda, subaguda o crénica, y caracterizada, sobre todo, por
alteraciones electrocardiogréficas, miocarditis, pericarditis y
adn por disfuncién cardiaca?.

La cardiotoxicidad depende del tipo de agente infundido
(antraciclinas siendo los agentes que ocasionan més
disfuncién), generalmente ocurriendo mas en los extremos
de la edad (<4 afos y >60 anos), en pacientes del sexo
femenino, con disfuncién cardiaca previa e historia de
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irradiaciéon mediastinal asociada. La dosis acumulada del
agente quimioterdpico tiene relacién directa con el grado
de lesién cardiaca, siendo més evidente la disfuncién con
dosis acumulada de antraciclina arriba de 400 mg/m2y en
infusion en bolus?*.

La incidencia de cardiotoxicidad causada por la antraciclina
varfa del 18% al 26%, pudiendo llegar al 36% en pacientes
que reciban dosis acumulada arriba de 600 mg/m?2. En algunos
casos la insuficiencia cardiaca puede ocurrir hasta 20 afos
después de la administracion del farmaco®.

Maés recientemente fue demostrado que un nuevo agente
inmunomodulador trastuzumab utilizado para el tratamiento
de neoplasia de mama en pacientes con expresion acentuada
del receptor del factor del crecimiento epidérmico humano
del tipo 2 (HER-2) también puede presentar danos a los
cardiomiécitos. A pesar de que el efecto miotéxico es
desconocido, presenta la capacidad de revertir la disfuncién
cardiaca, después de su suspensién, lo que no ocurre con
las antraciclinas y agentes alquilantes. Sin embargo, la
utilizacion del trastuzumab en pacientes que ya hicieron
uso de antraciclinas previamente, aumenta la incidencia de
alteraciones cardfacas °.

Los métodos de evaluacién de la funcién cardiaca
ventricular pre-quimioterapia mas habituales son la
ecocardiografia y la ventriculografia radioisotépica.
Estos métodos son bastante sensibles en la deteccién
de la cardiotoxicidad. No obstante, sus valores no son
intercambiables, o sea, si el andlisis inicial fue hecho por
el ecocardiograma, la evolucién también debe ser hecha a
través de este método. La resonancia magnética, considerada
estdndar oro en el andlisis de la funcién ventricular, también
puede ser utilizada. No obstante, su indisponibilidad en el
servicio publico y su alto costo limitan mucho su utilizacién®.

La ecocardiografia, por lo tanto, se presenta como
uno de los exdmenes de eleccion en la evaluacion de
los pacientes sometidos a quimioterapia con las drogas
cardiotodxicas, sobre todo por su practicidad, bajo costo y
alta definicion. La ecocardiografia puede definir el inicio de
la disfuncion cardiaca, a través de la fraccion de eyeccion,
de la evaluacion del indice de desempefio miocardico y por
técnicas mas modernas, como el strain, strain rate y el strain
bidimensional'.

Evaluacion de la cardiotoxicidad por la
ecocardiografia

Fraccion de eyeccion

La fraccion de eyeccion es uno de los parametros mas
utilizados para la evaluacién de la funcién cardiaca, siendo
ampliamente utilizado para identificar y monitorear la

DOI: 10.5935/2318-8219.20140004




Salgado et al.
El Papel del Ecocardiograma en la Quimioterapia

Articulo de Revision

cardiotoxicidad. No obstante, el contraste de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo por el método de Teichholz,
se basa apenas en el analisis unidimensional de los movimientos
sisto-diastélicos de los segmentos medios de la pared septal y
de la pared posterior, no tomando en consideracion el estado
contractil de las demas paredes, volviendo el analisis de la
fraccién de eyeccién por estos métodos aislados, incompleto
y sujeto a criticas™®.

La utilizacion del andlisis de la fraccién de eyeccion por
el método de Simpson resolvi6 parcialmente este problema,
siendo que para su adquisicion, es necesario el andlisis de los
bordes endocardicos ventriculares, en sistole y diastole, y en
dos cortes distintos y perpendiculares entre si, aumentando
la precision en la obtencién de los volimenes ventriculares, y
consecuentemente, de la fraccion de eyeccién. Sin embargo,
este cdlculo no puede ser realizado en los pacientes en que
la definicién de los bordes endocardicos no es posible o no
esté nitida. Ademds de esto, la no obtencién de una imagen
en que la region apical del ventriculo izquierdo sea bien
demostrada puede ocasionar falsos resultados 7.

Con la introduccién de la metodologia tridimensional, el
analisis de los volimenes ventriculares y de la fraccién de
eyeccién, se volvié mucho mas fidedigna y reproductible,
presentando excelente correlacién con los volimenes medidos
por la resonancia magnética. No obstante, el alto costo de
estos equipos y dificultades técnicas para la adquisicion y
procesamiento de las imagenes, atn limitan considerablemente
la utilizacion de este método®.

Antes del inicio de la quimioterapia, valores de la
fraccion de eyeccién menores que un 50% son considerados
como inadecuados para la administracién de drogas con
alto poder cardiotéxico, debiendo tener cuidado en la
administracién de estas drogas y preferir, si es posible,
drogas con menos poder cardiotéxico®.

Durante la quimioterapia, con el uso de antraciclinas, si hubiera
una caida de la fraccién de eyeccién superior al 10% del valor
inicial, o sea, de la evaluacién pre-tratamiento, se recomienda la
reevaluacion del uso de aquel quimioterapico especifico'.

No obstante, como los quimioterdpicos causan lesiones
definitivas, habitualmente no hay normalizacién de la
fraccion de eyeccién después de esta suspension, y no raro la
deterioracion funcional generalmente es rapida. A excepcion
de ciertos agentes antineoplasicos, como los anticuerpos
monoclonales, en que la incidencia de disfuncion cardfaca
es baja (2%), y la suspension de su administracién puede
causar reversién de la disfuncién ventricular 3.

indice de desempefo miocardico (indice de TEI)

Es definido como la suma del tiempo de contraccién
isovolumétrica con el tiempo de relajacion isovolumétrico
dividida por el tiempo de eyeccién, reflejando la combinacién
de la funcién sisto-diastélica cardfaca, y fue relacionado con
morbilidad y mortalidad en pacientes con amiloidosis cardiaca,
cardiopatia dilatada (idiopatica o isquémica), e hipertensién
arterial pulmonar primaria. El indice de desempeno miocérdico
es facilmente obtenido, reproducible, independiente de las
condiciones de pre y pos cargas, relativamente independiente
de la frecuencia cardiaca y no depende de la definicion de los

bordes endocérdicos, lo que lo vuelve ideal para el andlisis de
la funcién cardiaca en estudios longitudinales. Valores arriba
de 0,45 son indicativos de disfuncién ventricular®.

Este indice puede estar aumentado después de la terapia
con antraciclinas, debido al prolongamiento del tiempo de
contraccién isovolumétrica y acortamiento del tiempo de
eyeccion, incluso en pacientes con dosis cumulativas bajas;
siendo que su valor pronéstico en pacientes sometidos a la
quimioterapia, atin no fue definido®.

Parametros diastolicos

Alteraciones de los pardmetros diast6licos como aumento
del tiempo de relajacién isovolumétrico del VE, disminucion
de la velocidad de llenado precoz (velocidad de la onda E)
y disminucién de la relacion E/A pueden ocurrir en vigencia
de cardiotoxicidad (Figuras 1y 2).

Las alteraciones en la funcién diastélica pueden anteceder
las alteraciones sistélicas en la cardiomiopatia inducida por
los quimioterdpicos. No obstante, los estudios realizados para
definir el papel de las alteraciones diastélicas en la quimioterapia
son unicéntricos y poco representativos. Ademas de esto, a
pesar de que el Doppler es usado para la evaluacién de la
relajacién y del compliance del VE, su evaluacién es sujeta a
las condiciones de llenado cardiaco y de la frecuencia cardiaca.

Estudio con 43 pacientes en uso de antraciclina y
trastuzumab para terapia de cancer de mama no demostr6 la
importancia de las alteraciones de los parametros diastélicos
para predecir cardiotoxicidad.

En estudio con 26 pacientes, Stoddard et al."" evidenciaron
que el prolongamiento del tiempo de relajacién isovolumétrico
(TRIV) precedia el desarrollo de la disfuncién sistélica en
vigencia de terapia con antraciclina; sin embargo el bajo
nimero de pacientes estudiados y la ausencia de estudios
prospectivos restringen la utilizacion definitiva del TRIV en la
deteccién precoz de la cardiomiotoxicidad™.

Todas estas variables diastélicas son altamente influenciados
por la pre-carga y pos-carga ".Por lo tanto, estudios mayores
y multicéntricos necesitan ser realizados para mejor definir
el papel de la disfuncién diastélica en la definicion de la
cardiotoxicidad quimioterapica.

Strain y strain bidimensional

Con la evolucién de la ecocardiografia, nuevos procesos
de andlisis estan siendo incorporados al método, siendo atin
poco definida a su relevancia pronéstico en el estudio de varias
cardiopatias. Entre estos nuevos procedimientos se destaca el
strain bidimensional, técnica que demuestra la deformidad del
tejido miocdrdico en sus variables capas, longitudinal, radial
y circunferencial. Este proceso presenta excelente correlacion
con la resonancia magnética, estandar oro, y tiene la capacidad
de demonstrar déficit de deformacion, en paredes con su
contractilidad adn preservada, en la evaluacién por otros
pardmetros ecocardiograficos. Diferentemente del cdlculo de la
fraccién de eyeccion, la medicién del strain no es alterada por la
geometria cardiaca, pudiendo atn ser realizada en circunstancias
en que los bordes endocardicos no son bien visualizados y puede
estimar tanto la funcién sistélica como diastélica™.
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Figura 1 - Paciente en pre-quimioterapia con daunorrubicina. Observe a relacion E/A de 1.25 y el TDE de 196 ms.

El strain surgié como un método cuantitativo para estimar
la funcién y la contractilidad mediante la evaluacién de
su deformacién. El strain es una medida dada en términos
porcentuales, relativa a la deformacién del segmento
estudiado, con relacién a su dimensién original® 3.

Es importante recordar que el strain es una medida de
evaluaciéon de deformacién y, como toda deformacion, es
dependiente de volumen. Ademas de esto, la obtencién
del strain en diferentes marcas de equipo no posibilita la
comparacién de sus valores, ya que los fabricantes utilizan
algoritmos diferentes para la obtencién del valor del strain.
De tal forma que, para comparacién de la alteracién de la
deformacién miocérdica de los pacientes en tratamiento
quimioterapico, es esencial que los valores obtenidos sean
oriundos del mismo equipo.

Paralelamente el strain bidimensional detecta ecos espontaneos
intra-miocardicos (speckles) y evalta el movimiento de estos
speckles a lo largo del ciclo cardiaco, calculando de esta forma,
su deformacién. Es un método de rapida y facil adquisicién,
presentando menor variabilidad inter e intra observador que el
strain convencional, ademas de que, al contrario de este Gltimo,
es angulo independiente. El strain evaltia apenas la deformacién
longitudinal, mientras el strain bidimensional evaltia también la
deformacién radial y circunferencial, potenciando la evaluacién
de la funcién cardiaca'.

Arq Bras Cardiol:imagem cardiovasc. 2014;27(1):18-23

La evaluacién de la deformacién miocardica longitudinal
puede ser considerada como un marcador mas sensible para
detectar la disfuncién cardiaca precoz, de que la evaluacién de
la funcién contréctil radial (modo M) o global cardiaca (Simpson)®.

Sawaya et al. ' no encontraron correlacién de alteracién de
fraccién de eyeccién o de funcién diastélicas en la deteccion
precoz de la cardiotoxicidad. En este estudio, englobando
43 pacientes, los factores relacionados con la cardiotoxicidad
fueron la caida del strain longitudinal global cardfaco y la
elevacion de troponina | en el 32 mes del estudio. Este estudio
indica que esos dos parametros pueden funcionar como
marcadores precoces de toxicidad, y sirven para demonstrar si
el quimioterapico puede tener su administracion continuada de
forma segura o no (Figuras 3 y 4). Analizando separadamente
el strain longitudinal medido en el 32 mes, a su caida > 10%
infiere sensibilidad del 78% y especificidad del 79% vy valor
predictivo negativo del 93% para demostrar cardiotoxicidad en el
62 mes pos inicio del tratamiento. Alteraciones de la fraccién de
eyeccién o de la funcién diastélica en el 32 mes no demostraron
precocidad en el diagnéstico de disfuncién cardiaca®.

Park et al." con evaluacién de 13 nifios sometidos a la
quimioterapia con antraciclina también demostré caida en
el strain radial y longitudinal después de la primera dosis,
mientras la caida en la fraccién de eyeccién ocurrié apenas
después de la segunda sesién de quimioterapia, demostrando
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1 MV E Vel 0.58 m/s
MV DecT 351 ms
MV Dec Slepe 1.7 m/52
MV A Vel 0.83 m/y
MV E/A Ratio 0.7

ZI ,
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Figura 2 - Mismo paciente de la figura 1 después de 3 meses de tratamiento. A pesar de la manutencién de la fraccién de eyeccion, hubo empeoramiento de los parametros
diastolicos, con relacion E/A de 0.7 y el TDE de 351ms. Después de 2 meses, evoluciond con disfuncion sistélica, con indicativo de cardiotoxicidad.

Peak Systolic Strain

Figura 3 - Strain bidimensional longitudinal en pre-quimioterapia con daunorrubicina. Observe deformacioén miocardica homogénea, con valor global promedio de -17.6%.

Arq Bras Cardiol:imagem cardiovasc. 2014;27(1):18-23 21
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Peak Systolic Strain

Figura 4 - Strain bidimensional longitudinal después de 6 meses de quimioterapia en el mismo paciente de la figura anterior. Observe deformacion miocérdica heterogénea,
mas preservada en segmentos apicales, con caida mayor que el 10% del valor global promedio en relacion al basal (-12%).

la precocidad de las alteraciones de deformacién en relacién las
alteraciones de contractilidad clasicas. Hubo también aumento
del tiempo de relajacion isovolumétrico del VE y disminucién
de la amplitud del flujo diastélico mitral precoz (onda E)*.

En otro estudio, en que 35 pacientes con neoplasia de
mama fueron tratados con trastuzumab, 18 pacientes (51%)
presentaron reduccion significativa del strain longitudinal,
demostrando disfunciéon miocérdica subclinica, antes incluso
de la caida de la fraccién de eyeccion.'

A pesar de los estudios promisores, el real papel del strain
bidimensional en el auxilio de la deteccién de la disfuncion
cardiaca esta para ser definido, necesitando ain de estudios
mads amplios y multicéntricos.

Conclusion

La fraccion de eyeccién y a fraccion de encortamiento del
VE son importantes parametros predictores de morbilidad

Arq Bras Cardiol:imagem cardiovasc. 2014;27(1):18-23

y mortalidad en pacientes en uso de quimioterapicos
cardiotéxicos y atin deben ser utilizados como marcadores
de cardiotoxicidad, seglin directrices actuales. La caida
de la fraccién de eyeccién atn funciona como pardmetro
de excelencia para la deteccién de cardiotoxicidad por
los quimioterdpicos, con caidas mayores del 10% como
indicador de la interrupcién en la administracion de este
farmaco. Sin embargo, a cambio de estos parametros
durante el tratamiento, asi como las alteraciones de los
didmetros del VE, masa ventricular y espesor de pared,
son hallazgos mas tardios en el curso de la terapéutica vy,
no raro, aparecen apenas cuando las lesiones miocdrdicas
ya son irreversibles. La presencia de marcadores precoces
de la disfuncién, como el strain y strain bidimensional,
pueden ser herramientas Gtiles para la deteccién subclinica
de esta disfunciéon miocardica, pudiendo servir de alerta
para posible interrupcién precoz de la terapia o cambio
por drogas menos cardiotéxicas'®.
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