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RESUMEN

Introduccion: El cancer es la enfermedad mas temible conocida por la humanidad. La
cardiotoxicidad, es una complicacién del tratamiento antineoplasico, la cual puede ser
detectada precozmente mediante ecocardiograma.

Obijetivo: ldentificar las variables ecocardiograficas relacionadas con la aparicién de
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cardiotoxicidad por antraciclinas.

Método: Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo, de corte longitudinal con
todos los pacientes que ingresaron en el servicio de Hematologia del Hospital Clinico-
Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”, durante el periodo comprendido entre enero de
2010 hasta enero de 2012. Fueron estudiados 28 pacientes, los cuales recibieron
quimioterapia con antraciclinas. La informacién general de cada paciente, asi como la
inherente al ecocardiograma transtordacico, fue obtenida durante el ingreso hospitala-
rio, al mes, alos 6 y a los 12 meses.

Resultados: El 69,3 % de los pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad eran mayo-
res de 45 afios y existié un predominio del sexo masculino (76,9 %). El 56,8 % presen-
t6 cardiotoxicidad a dosis menor de 550 mg/m2 (p=0.032). Los valores del strain rate/
€* en los pacientes que presentaron cardiotoxicidad, se redujeron significativamente
al mes [0.8638/0.2 (p= 0.043) y 13.77/4.1 (p=0.031)]; mientras que la FEVI, permane-
cié normal [54,614 (p=0.036)]. En relacidn al volumen/presién de la auricula izquier-
da, existié un incremento en los valores de referencia (21,13 + 5,08 ml y 10,91 + 0,57
mmHg), aunque sin significacion estadistica (p=0.217 y p=0.728).

Conclusiones: Para el diagndstico precoz de cardiotoxicidad la técnica de strain rate/
€ ha sido util.

Palabras clave: Cardiotoxicidad, Antraciclinas, Ecocardiograma, Strain rate

Early detection of anthracycline-induced cardiotoxicity

ABSTRACT

Introduction: Cancer is the most dreaded disease known to mankind. Cardiotoxicity is
a complication of antineoplastic treatment, which can be detected early by echocar-
diogram.

Objective: To identify echocardiographic variables related to the occurrence of cardio-
toxicity by anthracycline.

Method: A descriptive, prospective and longitudinal study was conducted with all pa-
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tients admitted to the Hematology Department of Hermanos Ameijeiras Surgical Cli-
nical Hospital, from January 2010 to January 2012. 28 patients who received chemo-
therapy with anthracyclines were studied. The general information of each patient, as
well as the information concerning the transthoracic echocardiogram, was obtained
during hospitalization, at one, 6 and 12 months.

Results: 69.3% of patients who developed cardiotoxicity were older than 45 years and
there was a predominance of males (76.9%). 56.8% had cardiotoxicity at a dose lower
than 550 mg/m2 (p = 0.032). Strain rate/€ values in patients who developed cardio-
toxicity were significantly reduced at one month [0.8638/0.2 (p = 0.043) and 13.77/
4.1 (p=0.031)]; while LVEF remained normal [54.6 £ 4 (p =0.036)]. Regarding volume/
pressure of the left atrium, there was an increase in the reference values (21.13 *
5.08 ml and 10.91 + 0.57 mmHg), although without statistical significance (p = 0.217
and p =0.728).

Conclusions: Strain rate/€ technique has been helpful for early diagnosis of cardio-

toxicity.
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INTRODUCCION

El cancer es la enfermedad mas temible conocida por
la humanidad. Algunas complicaciones surgen mas por
la terapia que por la enfermedad per se. Sin embargo,
no debe haber dudas en cuanto a la relacién ries-
go/beneficio en el tratamiento antineoplasico®. Entre
las terapias antineoplasicas, las antraciclinas son las
mejores estudiadas y constituyen las mas empleadas
en el tratamiento de muchas neoplasias de tipo hema-
tolégico®. El factor mas importante que limita el uso de
estas drogas es la cardiotoxicidad, que esta definida
como la reduccion de la fraccién de eyeccién de ven-
triculo izquierdo (FEVI) mayor de 10 % de su valor
limite normal de 55 %. Esta definicion, se utiliza como
criterio estricto de suspension del tratamiento®.

La cardiotoxicidad puede ser aguda (durante la ad-
ministracion del farmaco o inmediatamente después),
precoz (desde dias hasta 12 meses posterior a su ad-
ministracién) o tardia (mas de 12 meses)*. La forma
aguda ocurre en menos del 1 % de los pacientes y es,
generalmente identificada por la presencia de hipo-
tensidn, taquicardia, arritmias, pericarditis y disminu-
cion de la contractilidad miocardica. No se requiere
seguimiento cardiaca durante esta etapa, pues es
transitoria y usualmente reversible®. Otros autores han
coincidido en que la toxicidad precoz, es claramente
dosis dependiente”; sin embargo, existen otros fac-
tores de riesgo como la administracién intravenosa,
dosis Unica elevada, radioterapia previa sobre el me-
diastino, uso concomitante de otro farmaco cardio-
toxico, sexo femenino, edades extremas de la vida y el

dafio miocardico subclinico preexistente®*°.

A partir de la gran utilidad que nos aporta la eco-
cardiografia, se disefia el presente estudio con el obje-
tivo de evaluar, mediante ecocardiografia, las altera-
ciones cardiovasculares que aparecen con el empleo
de antraciclinas; asi como determinar la relacién entre
la dosis acumulativa de quimioterapia y la aparicién de
cardiotoxicidad por estos farmacos.

METODO

Se realizd un estudio descriptivo, prospectivo, de corte
longitudinal, con los 28 pacientes que ingresaron en el
servicio de Hematologia del Hospital Clinico-Quirurgico
“Hermanos Ameijeiras”, durante el periodo compren-
dido entre enero de 2010 hasta enero de 2012. A
todos se les solicitd el consentimiento informado escri-
to. Los criterios de inclusién fueron: edad mayor de 18
afios, diagndstico de linfoma (Hodgkin y no Hodgkin) o
leucemia mieloide aguda, y tratamiento con farmacos
antineopldsicos de tipo adriamicina o rubidomicina,
exclusivamente.

La informacién general de cada paciente, asi como
la inherente al ecocardiograma transtordcico, fue ob-
tenida durante el ingreso hospitalario, al mes, alos 6y
alos 12 meses.

A todos los pacientes, se les realizé ecocardiograma
transtoracico con equipo Philips iE33, se les examiné el
corazén a partir de las proyecciones convencionales
(eje paraesternal corto y largo, y vistas apicales en 2, 4
y 5 cdmaras). La FEVI, fue medida a partir de las vistas
apicales con el empleo del método de drea-longitud. El
volumen auricular izquierdo se obtuvo mediante el
método area-longitud modificado al final de la sistole
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ventricular, justo antes de la apertura de la valvula
mitral desde dos vistas ortogonales apicales (2 y 4
camaras, respectivamente). Para el registro del flujo-
grama mitral y la obtencién de la velocidad pico de la
onda E, se utilizd el Doppler pulsado en vista apical (4
camaras). El registro espectral mitral se obtuvo a una
velocidad de barrido de 100 mm/s. Desde la misma
proyeccidn, se activo el Doppler tisular (DTI) y a nivel
del anillo mitral medial se obtuvo la E’. Posterior-
mente, se procedidé a estimar la presion de la auricula
izquierda (PAl) mediante la formula PAI= [1,24(E/E’) +
1,91]. Para el strain (€) y strain rate (SR)*, se mantuvo
activado el DTI color con el volumen
muestra colocado en el septum medio-
apical, luego de adquirir al menos 3
ciclos (con o6ptima sefal electrocar-
diografica), se colocé una linea M vir-
tual en el espesor de la pared, y se re-
ajustd su anchura para evitar el registro
del volumen sanguineo y de ese modo,

Tabla 1. Relacion entre la edad el sexo y la cardiotoxicidad
por antraciclinas.

Grupos de edad

(afios) y sexo

Sin

Cardiotoxicidad

Con

Cardiotoxicidad

Menores de 45

5 33,3 4 30,7

Mayores de 45 10 66,7 9 69,3
Femenino 46,7 3 23,1
Masculino 8 53,3 10 76,9
Total 15 100 13 100

Fuente: Hoja de Recoleccidn de datos.

Tabla 2. Relacion entre la dosis de antraciclinas y la cardiotoxicidad.

optimizar la relacion sefial-ruido.
Para cumplir los objetivos propues-

Sin Con
Dosis Acumulativas Cardiotoxicidad Cardiotoxicidad
N2 % Ne %
Menor de 550 mg/m’ 2 13,3 7 53,8 0.032
Mayor de 550 mg/m2 13 86,7 6 46,2 0.716
Total 15 100 13 100

tos, se resumié la informacion, y se in-
trodujo en una base de datos creada en
el programa SPSS versién 16.0, para
ello se utilizé el por ciento como medida de resumen
para datos cualitativos, y el promedio y desviacion

p<0.05

Fuente: Hoja de Recoleccién de datos.

Tabla 3. Relacidn entre variables ecocardiograficas y
cardiotoxicidad.

Cardiotoxicidad

estandar para variables cuantitativas. Se empled la Variables No Si
prueba exacta de Fisher para evaluar la asociacion Media + DE  Media + DE
entre variables cualitativas en relacidon a la presencia Strain rate
de cardiotoxicidad; al considerar el tamafio de la Basal (ingreso)  1,2567 +0,7 1,1933+0,6 0.140
muestra, se elmpleo la prueba de Mann Whitney para 1 mes 1,4193+0,9 0,8638+0,2 0.043
la comparacion de los promedios. Se tuvo en cuenta el
. P . .. 6 meses 1,1933+0,6 0,8792+0,3 0.132
nivel de significacion estadistica, y se establecié como
significativo el 95 % de probabilidad asociada, es 12 meses 1,3087+0,71 0,7400+0,24  0.260
decir, p <0.05. €
Los resultados, que se compararon con autores Basal (ingreso) 24,73 13,1 22,9230 0.500
naIC|.onaIes y extranjeros, se muestran en tablas y 1 mes 2113202 13,7744 0.031
graficos.
6 meses 20,33+17,7 14,88 + 3,2 0.119
RESULTADOS 12 meses 22,48+12,6  14,24%32 0979
La tabla 1 muestra que el 69,3 % de los pacientes que FEVI
desarrollaron cardiotoxicidad (9/13), eran mayores de Basal (ingreso) 5544 50+8 0.150
45 afios, y 10 (76,9 %), eran del sexo masculino. 1 oy o REG
El 53,8 % de estos presentd cardiotoxicidad a dosis mes T T ’
menor de 550 mg/m2 (Tabla 2) 6 meses 53,45 53,8+6 0.413
En la tabla 3 se observa la relacion del SR, € y la 12 meses 56,8+ 5 52,7+6 0.715
FEVI, en relacién a la cardiotoxicidad. Nétese que tras Fuente: Hoja de Recoleccion de datos
la administracion de un ciclo de antraciclinas, los valo- p<0.05
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res medios del SR y € se redujeron significativamente
al mes [0,8638 £ 0,2 (p=0.043) y 13,77 + 4,1 (p=0.031),
respectivamente], mientras que la FEVI permanecio
dentro de los limites normales [54,6 + 4 (p=0.036)].

En los pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad
(Tabla 4), existié un discreto aumento en los valores
de volumen (21,13 + 8,0 ml) y presion (10,91 + 2,0
mmHg) de la Al. Aunque no se evidenciaron diferen-
cias significativas entre ambos grupos.

Tabla 4. Relacién entre volumen/presion de la auricula

izquierda.
Auricula Cardiotoxicidad'
izquierda No .SI
Media+ DE  Media + DE
Volumen
Basal (ingreso) 19,97 +6,7 21,13 +£8,0 0.601
1 mes 22,51+6,2 25,45+7,4 0.165
6 meses 23,65+5,3 25,56 + 6,6 0.095
12 meses 23,71+£5,0 26,21 +6,8 0.217
Presion
Basal (ingreso) 10,67 +1,7 10,91 +2,0 0.438
1 mes 11,27 £3,1 12,66 +2,7 0.940
6 meses 11,43+1,8 12,01+1,2 0.735
12 meses 11,30+1,0 11,48 +1,6 0.728
Fuente: Hoja de Recoleccién de datos
p>0.05
DISCUSION

En esta investigacion se encontré que los pacientes
mas susceptibles para desarrollar cardiotoxicidad fue-
ron los mayores de 45 afios y del sexo masculino. Tal
resultado contrasta con el encontrado por Grenier et
al.**, donde los pacientes menores de 18 afios fueron
mas propensos a desarrollar este tipo de complica-
cién. Sin embargo, otro autor' plantea que en edades
extremas (menores de 18 y mayores de 65 afos), apa-
rece mayor vulnerabilidad para desarrollar cardiotoxi-
cidad, pues consideran que los miocitos de los pa-
cientes jévenes son mas susceptibles los farmacos
antineoplasicos, asi como en el caso de los pacientes
adultos, el dafio miocardico subclinico preexistente.

El riesgo de cardiotoxicidad clinica se incrementa
con dosis acumulativas de antraciclinas. Existen estu-
dios™ que han registrado su aparicién con dosis acu-

mulativa menor de 400 mg/mz, y otro informe™ sefia-
la, que la incidencia de cardiotoxicidad se aproxima al
30 % con dosis acumulativa de 500 mg/mz. Nuestros
resultados concuerdan con la literatura revisada, aun-
que llama la atencion, el elevado porcentaje de casos
(53,8 %) que desarrolld esta complicacién, lo que pro-
bablemente pudo estar influenciado por el tamafo
muestral, el mayor nimero de pacientes que recibie-
ron dosis acumulativa menor a 500 mg/mz, ademas de
la variabilidad individual.

Existen autores que plantean que la mecanica lon-
gitudinal del ventriculo izquierdo depende predomi-
nantemente del subendocardio, que es mas vulnerable
y sensible a la presencia de enfermedad miocérdica®™
8 por otro lado, la disminucién de la distensibilidad
conlleva a alteraciones en la relajacion longitudinal, lo
que produce un retardo progresivo de la torsidn
ventricular, que altera la funcién diastélica y elevalas
presiones de llenado ventricular, en una fase en que la
FEVI se mantiene normal®. Esta situacion promueve el
empleo de otras técnicas ecocardiograficas para iden-
tificar precozmente la aparicién de cardiotoxicidad®*
6 Basado en ello, otros autores, han demostrado que
existe una reduccion significativa del SR y €, con dosis
acumulativas muy bajas de farmacos antineoplasicos,
en tanto otras variables ecocardiograficas, como la
FEVI y el Doppler mitral, permanecen invariables®.
Nuestros resultados coinciden con la literatura revisa-
da, donde existié una reduccién del SR/E, siendo muy
significativo, después de finalizado un ciclo de trata-
miento de antraciclinas. Por lo anteriormente comen-
tado se debe sefialar, que las técnicas de SR/E, podrian
alertarnos sobre la presencia de una disfuncién ven-
tricular subyacente, asociada a la quimioterapia, a
pesar de una FEVI conservada®®.

El discreto aumento (no significativo) del volumen y
la presion de la Al se debe a que cuando la auricula se
vacia hacia un ventriculo rigido (por el incremento de
su presion telediastoélica), ambos parametros se incre-
mentan para mantener un adecuado volumen eyecti-
vo, debido a que durante la didstole ventricular, la Al
gueda expuesta directamente a las presiones del ven-
triculo izquierdo: indicador de la duracién y gravedad
de la disfuncién diastélica.

Se piensa que la suspensién de la quimioterapia,
después del diagndstico de cardiotoxicidad, aunado al
tratamiento médico, pudo haber influido en la ausen-
cia de relacion entre el volumen de la Al y la presencia
de cardiotoxicidad. De igual modo, los valores de pre-
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sién en la Al no fueron significativos. Probablemente
en esto influyeron las manipulaciones terapéuticas
que se realizaron a algunos pacientes, una vez diag-
nosticada la cardiotoxicidad, lo cual pudo ocasionar la
reduccion notable de la precarga y las presiones de
llenado en sentido general®.

CONCLUSIONES
Las técnicas de SR/E fueron utiles para el diagndstico
precoz de cardiotoxicidad.

RECOMENDACIONES

Es necesario realizar otros estudios con mayor nimero
de pacientes. Se considera que el criterio para la de-
teccién precoz de cardiotoxicidad, no debe circunscri-
birse solo a la reduccion de la FEVI (mayor de 10 %),
sino que debe tomarse en cuenta el empleo de otras
herramientas ecocardiograficas (€/SR), en aras de pro-
mover una valoracion integral del paciente.

Nota del Editor

* Strain, y strain rate son palabras del idioma inglés, cuyo
significado, en el contexto de la ecocardiografia, es defor-
macién miocardica y deformacion miocardica en el tiempo,
respectivamente (tomado de:
http://www.echobasics.de/strain-cas.html).

CorSalud ha decidido utilizarlas en su idioma original debi-
do a la alta frecuencia de uso en cardiologia y porque consi-
dera que no es razonable sustituirlas por otros términos que
quizas no expresen con claridad las caracteristicas de este
tipo de variable ecocardiografica.
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