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RESUMEN

Introduccion: Los avances en la deteccion precoz y el tratamiento del cancer han
reducido de manera significativa la mortalidad. El resultado neto es el surgimiento
de una cohorte de pacientes cuya supervivencia es suficiente para evidenciar los
efectos secundarios de las terapias utilizadas. La cardiotoxicidad es el conjunto de
enfermedades cardiovasculares derivadas de los tratamientos onco-hematolégi-
Cos.

Objetivo: Evaluar el papel de la deformacién miocardica (strain) longitudinal glo-
bal en la deteccién precoz de cardiotoxicidad en pacientes con tratamiento qui-
mioterapico.

Meétodo: Se realizé un estudio cuantitativo, analitico, longitudinal, prospectivo en
44 pacientes con diagnéstico de cancer de mama o linfoma, que iniciaron trata-
miento con quimioterapia en el Instituto de Oncologia y Radiobiologia de Cuba, en
el periodo comprendido entre febrero de 2017 y abril de 2018. Se utilizaron méto-
dos primarios y secundarios para la recoleccién del dato primario y se emplearon
varias pruebas estadisticas para su andlisis.

Resultados: Las medias de edad y tiempo de tratamiento fueron de 47,7 anos y
5,05 meses, respectivamente. Predominé la hipertensién arterial (18,1%) como
factor de riesgo y la mayor cardiotoxicidad (27,8%) en pacientes con disfuncién
diastélica previa. Entre los que desarrollaron cardiotoxicidad, la variable que
demostr6 mayor afectacién fue el strain longitudinal global (p<0,0001), con una
reduccién de 19,6% respecto al basal.

Conclusiones: El strain longitudinal global es un indice ecocardiografico de de-
formacién miocdrdica, que presenté un valor discriminante significativo con res-
pecto a la cardiotoxicidad en pacientes que recibieron tratamiento quimioterapico.
Palabras clave: Ecocardiografia, Cardiotoxicidad inducida por quimioterapicos,
Strain longitudinal global, Quimioterapia

Global longitudinal strain value in the early detection of
chemotherapy-induced cardiotoxicity

ABSTRACT
Introduction: Advances in early detection and treatment of cancer have signifi-
cantly reduced mortality. The net result is the emergence of a cohort of patients
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whose survival is sufficient to evidence the side effects of the used therapies. Car-
diotoxicity is the set of cardiovascular diseases resulting from onco-hematological
treatments.

Objectives: To evaluate the role of global longitudinal strain in the early detection
of cardiotoxicity in patients undergoing chemotherapy.

Method: A quantitative, analytical, prospective, longitudinal study was carried out
in 44 patients diagnosed with breast cancer or [ymphoma, who started chemother-
apy treatment at the Instituto de Oncologia y Radiobiologia of Cuba, from February
2017 to April 2018. Primary and secondary methods were used for raw data collec-
tion and several statistical tests were used for its analysis.

Results: The mean age and treatment period were 47.7 years old and 5.05 months,
respectively. The most prevalent risk factor was high blood pressure and cardio-
toxicity was higher (27.8%) in patients with previous diastolic dysfunction. Among
those who developed cardiotoxicity, the variable that showed the greatest affecta-
tion was global longitudinal strain (p<0.0001), with a reduction of 19.6% with re-
spect to the basal one.

Conclusions: Global longitudinal strain is an echocardiographic index of myocar-
dial performance, which presented a significant discriminating value with respect
to cardiotoxicity in patients who received chemotherapeutic treatment.

Keywords: Echocardiography, Chemotherapy-induced cardiotoxicity, Global lon-

gitudinal strain, Chemotherapy

INTRODUCCION

Los avances en la deteccion precoz y el tratamiento
del cancer han reducido de manera significativa la
mortalidad de los pacientes. La introduccién de te-
rapias especificas ha aumentado las tasas de cura y
remisién en algunos canceres, en otros, ha favoreci-
do su conversién a una enfermedad crénica. El re-
sultado neto es el surgimiento de una cohorte de
pacientes cuya supervivencia es suficiente para
evidenciar los efectos secundarios de las terapias
utilizadas'.

En general, se dispone de tres tratamientos con-
vencionales contra el cancer: la cirugia, la radiotera-
pia y la quimioterapia. Lamentablemente los farma-
cos quimioterapicos no poseen especificidad tumo-
ral y producen lesién en las células sanas, lo que
incluye también a las células cardiacas, y es el dano
organico lo que limita su aplicacion y seguridad tera-
péutica. Las consecuencias clinicas que derivan de
una enfermedad cardiaca influyen en la sobrevida
de estos pacientes, quienes ameritan un equipo mul-
tidisciplinario para optimizar su tratamiento’.

A pesar de que la prevencién farmacolégica ha
sido una estrategia reciente, la bisqueda de méto-
dos clinicos y paraclinicos para la identificacion,
deteccion precoz y prevencion de la cardiotoxicidad
(CTx) ha tenido una trayectoria histérica’. Este efec-
to téxico fue definido en sus inicios por el Instituto
Nacional del Cancer de Estados Unidos, como “la

toxicidad que afecta al corazén”g; sin embargo, este
concepto simple adopté muchas interpretaciones y
ha sufrido varias actualizaciones.

Aunque la fraccién de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) continda siendo el pardametro diag-
noéstico de CTx, su valor pronéstico actualmente es
controvertido. Ello obligé a continuar la bisqueda
de nuevos métodos a partir del ecocardiograma bi-
dimensional, que otorgaran informacién adicional,
superaran las ventajas de la FEVI y no tuvieran las
desventajas que lo limitan®. La contraccién de las
fibras miocardicas determina cambios en el tamafo
y la forma del ventriculo izquierdo que son el resul-
tado del acortamiento longitudinal, la rotacién cir-
cunferencial y el engrosamiento radial simultidneos
del miocardio. La FEVI proporciona un indice gene-
ral de la funcién de la camara del ventriculo iz
quierdo, sin tener en cuenta el papel relativo de los
diferentes componentes de la funcién miocardica
(deformacién en diversas direcciones y rotacién),
que pueden verse afectados en grados diversos en
distintas enfermedades cardiacas, a pesar de que la
FEVI continde estando dentro de valores normales’.
Asi nacen las medidas de deformacién tisular deri-
vadas del Doppler, el strain y el andlisis de rastreo
de marcas o speckle-tracking bidimensional (ST-2D),
capaces de detectar alteraciones miocardicas antes
de que exista disfuncién sistélica o diastdlica detec-
tables por otros métodos’.

Lépez-Fernandez et a].l, en el documento de con-
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senso y recomendaciones sobre Cardio-Onco-Hema-
tologia en la practica clinica, publicado en 2017 en
Revista Espafola de Cardiologia, renovaron el con-
cepto de CTx como el conjunto de enfermedades
cardiovasculares derivadas de los tratamientos on-
co-hematoldgicos, con criterios diagndsticos simila-
res a los utilizados en la poblacion general. Por pri-
mera vez se tiene en cuenta la velocidad de defor-
macién miocardica (strain rate) como predictor de
insuficiencia cardiaca y se indican sus valores de
referencia’.

Los avances logrados en la deteccion precoz y el
tratamiento del cancer han mejorado la superviven-
cia a la enfermedad, lo que muestra como resultado
mas de 16,7 millones de personas sobrevivientes de
cancer hoy en dia en Estados Unidos; esto, a su vez,
ha provocado un riesgo incrementado de morbili-
dad y mortalidad por otras causas para estas perso-
nas, principalmente por enfermedades cardiovascu-
lares'.

No se conoce la incidencia de CTx secundaria a
quimioterapia en pacientes con cancer de mama o
linfoma en el Instituto de Oncologia de Cuba. Las
enfermedades cardiovasculares son, seguidas de las
neoplasias, la principal causa de muerte de los su-
pervivientes al cancer y su tratamiento plantea un
enorme reto. Las terapéuticas onco-hematolégicas
triplican el riesgo de eventos cardiovasculares a
mediano y largo plazos. La toxicidad cardiovascular
secundaria a tratamiento quimioterapico es un pro-
blema ampliamente reconocido, por tanto su enfo-
que ya no estd dirigido tdnicamente a la superacién
de la malignidad, sino que se hace hincapié en la
identificacién temprana y el tratamiento de los posi-
bles efectos secundarios’. Sin embargo, la evidencia
cientifica en el tratamiento de las complicaciones
cardiovasculares de pacientes onco-hematolégicos
es escasa, pues sistematicamente estos enfermos
han sido excluidos de los ensayos clinicos y las re-
comendaciones actuales estdn basadas en consen-
sos de expertos. Los estudios de cardiotoxicidad son
multiples alrededor del mundo, pero contintan
siendo escasos en comparacién con el aumento
acelerado de la supervivencia al cancer y, en conse-
cuencia, del incremento de CTx.

En Cuba existen escasos conocimientos del com-
portamiento de dicho tema en la poblacién con can-
cer. Histéricamente las estadisticas de salud no con-
tienen las causas de muerte secundarias a CTx o por
efectos secundarios de la terapia contra esta enfer-
medad oncoldgica; asimismo, el Anuario Estadistico
de Salud de Cuba no esti exento de esta deficiencia.

Los equipos de cardio-onco-hematologia en el mun-
do retinen a los profesionales implicados en la aten-
ciéon de pacientes con cancer, con el objetivo de
optimizar el tratamiento y minimizar la toxicidad
cardiovascular'. En nuestro pais no fue hasta el afio
2018 que se cred el equipo de cardio-onco-hemato-
logia en el Instituto Nacional de Oncologia y Radio-
biologia (INOR) para el seguimiento integral del pa-
ciente con cancer, por lo que esta investigacion se
realizé en estrecha interaccién con especialistas en
Oncologia para optimizar asi el seguimiento de los
pacientes; aunque esta modalidad atin no se ha ex-
tendido al resto de las instituciones oncoldgicas del
pais.

Mejorar el prondstico del paciente oncolégico no
es solo curar el tumor, sino prevenir, diagnosticar y
tratar eficazmente las complicaciones derivadas de
las terapias onco-hematolégicas. Se insiste en que
existen muy pocos estudios publicados sobre car-
diotoxicidad en Cuba; por tanto, no se conoce en
qué punto comenzamos a hacer dano pretendiendo
un beneficio mayor. El strain longitudinal global
(SLG) permite detectar CTx de manera precoz, antes
que se altere la mediciéon de la FEVI. Por eso, los
objetivos de esta investigaciéon han sido evaluar el
papel del SLG en la deteccién precoz de cardiotoxi-
cidad en pacientes con tratamiento quimioterapico;
identificar su incidencia segiin variables clinicas,
epidemioldgicas y regimenes de tratamiento; deter-
minar las posibles diferencias evolutivas de las va-
riables ecocardiograficas medidas al inicio, final y un
ano después del tratamiento oncolégico seglin la
aparicion de cardiotoxicidad; y determinar la capa-
cidad discriminante del SLG en la deteccién precoz
de CTx.

METODO

Tipo de estudio y pacientes

Se realiz6 un estudio cuantitativo, analitico, longitu-
dinal, prospectivo, en el Instituto de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular (ICCCV), con 44 pacientes
(coinciden universo y muestra) del Instituto Nacio-
nal de Oncologia y Radiobiologia (INOR) de Cuba,
diagnosticados de cancer de mama o linfoma que
iniciaron tratamiento quimioterdpico entre febrero
de 2017 y abril de 2018.

Criterios de inclusién
Pacientes mayores de 18 afos, con diagnéstico de
novo de cancer de mama o linfoma, que aceptaron
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participar en la investigacion, se les logro realizar los
estudios ecocardiograficos planificados y no fallecie-
ron antes de concluir el estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes con ventana actistica deficiente para eva-
luacién por ecocardiograma transtoracico, que hu-
bieran tenido quimioterapia o radioterapia previas,
y que presentaran comorbilidades cardiovasculares
asociadas: enfermedad arterial coronaria o insufi-
ciencia cardiaca demostradas, miocardiopatias con
FEVI disminuida, enfermedades valvulares adquiri-
das, cardiopatias congénitas, hipertrofia ventricular
izquierda secundaria a hipertensién arterial, trastor-
nos de la conduccién eléctrica (bloqueos auriculo-
ventriculares o de ramas, vias accesorias y taquia-
rritmias persistentes o crénicas).

Ecocardiograma
Se realiz6 un ecocardiograma transtoracico a cada
paciente previo al inicio de la quimioterapia y suce-
sivamente, segin las recomendaciones del consenso
de Cardio-Onco-Hematologia publicado en 2017’
para el tipo de farmaco y las dosis administradas, y
otro al afio de concluir el tratamiento; de forma que
cada paciente se convirti6é en su propio control para
evaluar cambios relativos a lo largo del seguimiento.
Los estudios ecocardiograficos se realizaron en
un equipo Philips EPIQ 7 con funcién Quick SAVE,
con transductor de 2,5 MHz. Las mediciones se rea-
lizaron acorde con las recomendaciones de la Ame-
rican Society of Echocardiography (ASE). Los estu-
dios se efectuaron en posiciéon dectbito lateral iz-
quierdo, con sincronizacién electrocardiografica.
Los valores de funcién sistélica fueron obtenidos
por medio de métodos lineales, Teichholz (Teich);
volumétricos, Simpson y tridimensional, y por de-
formacién ST-2D. Los parametros considerados nor-
males fueron clasificados por el consenso de Cardio-
Onco-Hematologia publicado en 2017'. Mediante téc-
nicas de ST-2D se cuantificé el strain longitudinal
pico sistélico y se promediaron 17 segmentos para
obtener el SLG. Las 3 vistas apicales (3, 4 y 2 cadma-
ras) fueron adquiridas en escala de grises con una
velocidad de fotogramas (frame rate) alta, entre 50-
70 iméagenes por segundo, al promediar 2 ciclos car-
diacos, mediante el uso del software Epic 7.1.1;
aquellos segmentos inadecuadamente evaluados
por ST-2D fueron excluidos del andlisis. Se conside-
raron como valores normales de SLG aquellos re-
comendados por el proveedor de dicho software
segln sexo y edad en poblaciones sanas"™"’.

Por ecocardiografia tridimensional se obtuvieron
volimenes completos desde la vista apical en tiem-
po real, donde se promediaron 4 ciclos cardiacos en
la adquisicién de las imagenes y se cuantificaron los
voliimenes telediastdlico, telesistolico y la FEVI. Los
valores normales fueron considerados segtn las re-
comendaciones de la Guia de Cuantificacién de las
Cavidades Cardiacas por Ecocardiografia en Adul-
tos, de 2015’

La funcién diastélica se evalué mediante Doppler
pulsado y se determinaron las velocidades diastoli-
cas transmitrales precoz (E) y tardia (A), y con la
técnica de Doppler tisular (TDI), las velocidades
diastélicas precoces del anillo mitral (e’) lateral y
septal, asi como la relacién E/e’ en dicho anillo. La
funcién diastélica se clasificé segin las recomenda-
ciones de la ASE".

También se evalué la funcién sistélica del ven-
triculo derecho (VD) mediante la excursién sistélica
del anillo tricuspideo (TAPSE), y se consideraron
normales aquellos valores recomendados en la Guia
para la Evaluacién Ecocardiografica de las Camaras
Derechas en el Adulto de 2010"*. Las dimensiones de
la auricula izquierda (Al) fueron valoradas segtn la
Guia de Cuantificacién de las Cavidades Cardiacas

por Ecocardiografia en Adultos, de 2015™"".

Obtencién de la informacién

Para la obtencién de los datos se utilizaron métodos
primarios y secundarios. Los datos generales de los
pacientes asi como aquellos referentes al tratamien-
to de quimioterapia fueron tomados de sus historias
clinicas, las cuales fueron consultadas en el depar-
tamento de archivo del INOR de Cuba, asi como en
la base de datos de dicho centro. Para la recoleccién
de los datos ecocardiograficos fue disefiada una pla-
nilla que incluyé las variables objeto de estudio, la
cual fue validada por opinién de expertos del ICCCV
de Cuba.

Toda la informacién obtenida fue vaciada y alma-
cenada en una hoja de datos de Excel 2013 para su
revision, validacién y procesamiento. Los resultados
se muestran a través de tablas y graficos.

Principales variables

Variables clinicas: Edad, tiempo de tratamiento, fac-
tores de riesgo cardiovascular, localizacién del tu-
mor y régimen de quimioterapia.

Variables ecocardiograficas: FEVI (%) segin el
método empleado, SLG por ST-2D, TAPSE, flujogra-
ma mitral, TDI del anillo mitral y volumen de la au-
ricula izquierda.
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Procesamiento estadistico

Las variables cuantitativas se describieron mediante
valores medios y desviacion estandar, y las cualita-
tivas o categoricas en frecuencias absolutas y relati-
vas. Para la comprobacién del cumplimiento de los
supuestos de normalidad se aplicé la prueba no
paramétrica de Kolmogorov-Smirnov. Las pruebas
Chi Cuadrado y exacta de Fisher se utilizaron para
determinar la existencia de asociaciones entre va-
riables categoricas. Para las variables cuantitativas
se utiliz6 la prueba de andlisis de varianza con me-
didas repetitivas para el modelo de un factor en la
comparacién de las medidas ecocardiograficas en
los tres momentos del estudio.

Para la comparacién entre las variables del pri-
mer ecocardiograma y al afio de tratamiento se apli-
caron las pruebas tStudent para observaciones pa-
readas o la de Wilcoxon, y para clasificar la capaci-
dad discriminante de la prueba diagnéstica SLG en
la deteccion precoz de cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia, se utilizé la herramienta estadistica
curva ROC (caracteristica operativa del receptor). Se
considerd significativo un valor de p inferior a 0,05.
Todos los célculos se realizaron con el paquete es-
tadistico SPSS. 21.0.

Aspectos éticos
La investigacion fue realizada teniendo en cuenta lo

establecido en la Declaracién de Helsinki de 1989
sobre los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, de acuerdo con los cua-
tro principios éticos basicos: el respeto a las perso-
nas, la beneficencia, la no-maleficencia y la justicia.

Se respeté el principio del secreto médico en la
investigacién cientifica y se aplicé un tratamiento
adecuado de la informacion, pues toda fue utilizada
solo en la investigacion.

Para realizar este estudio se coordiné previamen-
te con los centros implicados y se cont6 con la
aprobaciéon de los consejos cientificos de ambas
instituciones. Ademas, se tomé6 el consentimiento
informado a cada paciente.

RESULTADOS

Tras el andlisis de los datos de los 44 pacientes in-
cluidos en el estudio se encontr6 una media general
de edad de 47,7 ainos, y de 49,1 afios entre los que
desarrollaron cardiotoxicidad (Tabla 1), sin alcan-
zar diferencias estadisticamente significativas (p=
0,61). No obstante, la media de edad de la poblacién
estudiada es relativamente baja por la apariciéon de
cancer en edades cada vez mas tempranas. El tiem-
po de tratamiento con quimioterdpicos fue de 5,05
meses, discretamente mayor en aquellos pacientes

Tabla 1. Distribucidn clinico-epidemioldgica de los pacientes estudiados.

No cardiotoxicidad

Cardiotoxicidad

Variables Total (n=44)
Edad 47,7 +13,8
Meses de tratamiento 5,05 +1,81
Factores de riesgo
Hipertensidn arterial 8 (18,1%)
Diabetes mellitus 3(6,8%)
Enfermedad cardiovascular 1(2,3%)
Obesidad 2 (4,5%)
Habito de fumar 2 (4,5%)
Disfuncién diastdlica previa 7 (15,9)
Localizacién del tumor*
Mama derecha 10 (22,7%)
Mama izquierda 22 (50%)
Linfoma 13 (29,5%)

(n=26) (n=18)

46,88 + 14,9 49,1+12,1 0,613
4,96+1,5 517+2,3 0,738
5(19,2%) 3 (16,7%) 0,576

2(7,7%) 1(5,6%) 0,638
0 1(5,6%) 0,409
1(3,8%) 1(5,6%) 0,656
1(3,8%) 1(5,6%) 0,656
2(7,7%) 5(27,8%) 0,073
3(11,5%) 7 (38,9%) 0,04
14 (53,8%) 8 (44,4%) 0,760
9 (34,6%) 4 (22,2%) 0,507

Los valores expresan media + desviacion estandar y n (%).

* Una paciente tuvo cancer de mama bilateral.
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que presentaron cardiotoxicidad, aunque igualmen-
te sin significacién estadistica (p=0,74). En relacién a
los factores de riesgo, predominé la hipertensién
arterial (18,1%), pero no fue representativa respecto
a la aparicion de cardiotoxicidad, pues solo la pade-
cian 3 (16,7%) de los pacientes que la desarrollaron.
La mayor incidencia de CTx se observé en aquellos
con disfuncién diastélica (27,8%; p=0,07) y enferme-
dad cardiovascular previas; pues, esta ultima, solo la
padecia 1 paciente, pero desarroll6 CTx (p=0,41).
Respecto a la localizaciéon del tumor, hubo predo-
minio de cancer de mama izquierda (50%), no obs-
tante solo el 36,4% de estas pacientes presentdé CTx,
lo que constituy6 el 44,4% del total de pacientes que

la desarrollaron; sin embargo, se observé que en el
cancer de mama derecha fue mayor la incidencia de
CTx, pues estuvo presente en 7 de las 10 mujeres
que lo padecieron, lo que representa un 38,9% del
total de pacientes con CTx (p=0,04). Cabe aclarar
que una paciente presenté cincer de ambas mamas.

El esquema de tratamiento mds utilizado fue
adriamicina-ciclofosfamida-docetaxel, que represen-
té el 20,5% del total de pacientes, seguido de aque-
llos que recibieron adriamicina-ciclofosfamida (Ta-
bla 2). Se observé mayor desarrollo de CTx en quie-
nes recibieron adriamicina-ciclofosfamida-taxanos
(22,2%). En pacientes con radioterapia asociada a la
quimioterapia, hubo mayor incidencia de CTx en

Tabla 2. Distribucion de los pacientes estudiados segun esquema de quimioterapia utilizado y respuesta cardiotéxica
al tratamiento.

No cardiotoxicidad

Esquema de tratamiento

Total (n=44)

Cardiotoxicidad

Quimioterapia
ABVD 5
ABVD > 3
AC 8
CHOP 2
CHOP > 1
Taxano + Ac-mc 2
AC + Taxano 11
AC + Taxano + Ac-mc 2
AC + Taxano + 2 Ac-mc 4
AC + Dctx + Pctx + Cbpl 1
Dctx + Trzb + Cbpl 1
ABVD + CHOP > 2
CHOP + Rtxb 1
Quimio + Radioterapia (n=19)
ABVD
AC

AC + Taxano

AC + Dctx + Pctx + Cbpl
ABVD + CHOP >

2
5
5
AC + Taxano + 2 Ac-mc 4
1
1
CHOP + Rtxb 1

(n=26) (n=18)
4 (15,4%) 1(5,56%) 0,634
3(11,5%) 0 0,258
5(19,2%) 3 (16,7%) 0,828
1(3,85%) 1(5,56%) 0,656
0 1(5,56%) 0,409
1(3,85%) 1(5,56%) 0,656
8(30,8%) 4(22,2%) 0,733
0 2(11,1%) 0,162
1(3,85%) 3 (16,7%) 0,289
0 1(5,56%) 0,409
1(3,85%) 0 0,591
2 (7,69%) 0 0,505
0 1(5,56%) 0,409

(n=10) (n=9)
2 (20%) 0 0,505
3 (30%) 2(22,2%) 0,675
3 (30%) 2(22,2%) 0,675
1(10%) 3(33,3%) 0,289
0 1(11,1%) 0,409
1(10%) 0 0,591
0 1(11,1%) 0,409

Los valores expresan n (%).

>, dosis de adriamicina mayor de 240 mg/m?2sc; ABVD, adriamicina-bleomicina-vinblastina-dacarbazina;
AC, adriamicina-ciclofosfamida; Ac-mc, anticuerpo monoclonal; Cbpl, carboplatino; CHOP, adriamicina-
ciclofosfamida-vincristina-prednisona; Dctx, docetaxel; Pctx, paclitaxel; Rtxb, rituximab; Trzb, trastuzu-

mab.
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Tabla 3. Evolucion de las variables ecocardiograficas medidas antes de iniciar el tratamiento,
al finalizarlo y al afio de tratamiento en los pacientes estudiados.

Variables Base Fin de tratamiento 1 afo P
FEVI Teich (%) 68,29 + 5,93 66,84 + 5,21 65,79 + 4,60 0,019
FEVI Simpson (%) 66,27 + 4,77 65,54 + 4,83 65,54 + 4,28 0,315
FEVI 3D (%) 66,79 £ 5,20 65,79 + 4,46 64,86 + 5,28 0,049
FEVI SLG (%) 65,61 + 4,83 65,36 + 5,26 63,57 6,61 0,048
SLG (%) -21,54 £1,45 -20,68 +1,72 -19,68 + 2,45 <0,0001
TAPSE (cm) 22,84+2,74 22,18 + 2,38 21,63 2,63 0,021
E Mitral (cm/s) 88,63 + 21,84 86,16 + 17,50 79,11 + 27,86 0,044
e’ lateral (cm/s) 14,43 £ 3,73 13,86 + 3,69 12,09 £ 3,56 <0,0001
Volumen Al (ml/m?) 23,36+ 6,96 23,48 + 6,56 23,27+ 7,02 0,904

Los valores expresan media + desviacién estandar.

3D, tridimensional; Al, auricula izquierda; FEVI, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; SLG,
strain longitudinal global; TAPSE, excursion sistélica del plano del anillo tricuspideo (siglas en inglés).

aquellos que se les administr6 adriamicina-ciclo-
fosfamida-taxanos méas dos anticuerpos monoclona-
les (33,3%); no obstante, los resultados no fueron es-
tadisticamente significativos por el tamafio de la
muestra y la variedad de combinaciones de trata-
miento, empleadas de manera individualizada para
el 6ptimo beneficio de los pacientes.

La tabla 3 muestra la evolucién ecocardiografica
de los pacientes evaluada antes de iniciar el trata-
miento, al finalizarlo, y un afo después, lo que per-
mitié detectar el desarrollo de CTx aguda y subagu-
da. Al aplicar el andlisis de varianza —con medidas
repetitivas para el modelo de un factor— en la com-
paracién de las medidas ecocardiograficas en los
tres momentos del estudio, se observé mayor signi-
ficacion en los valores de SLG (p<0,0001) y e’ lateral
(p<0,0001), ambos expresion de disfuncién ventricu-
lar precoz.

Al comparar las variables ecocardiogréficas al
inicio de la investigacién y al afio de tratamiento
(Tabla 4), se observaron diferencias en cuanto a la
variacién de la FEVI por diferentes métodos, al igual
que en cuanto a la disminucién del SLG (descenso
de -1,8%; p<0,0001), seguido de FEVI por SLG que
disminuy6 2% respecto al valor basal (p=0,05). No
hubo variacién significativa en cuanto al volumen
de la auricula izquierda (p=0,90), pero si en los pa-
rametros de funcion sistélica del ventriculo derecho
(TAPSE p=0,02) y funcién diastélica del izquierdo:
ondas E mitral (p=0,04) y e’ lateral (p<0,0001).

Estas variables, excepto la e’ lateral, también
mostraron asociacién estadistica significativa con el
desarrollo de CTx al comparar la evolucién ecocar-

diogréafica en los tres momentos de la investigacion
(Tabla 5). La onda e’ lateral (p=0,019), a pesar de
ser una de las variables de funcién diastélica que
habitualmente se altera en la fase precoz de la CTx,
no mostré6 valor diagnéstico discriminante, pues
también presentd diferencias significativas (p=0,001)
en los pacientes que no desarrollaron CTx.

El grupo de pacientes que no desarrollé cardio-
toxicidad mostré escasa diferenciacién en sus valo-
res ecocardiograficos, en contraste con aquellos que

Tabla 4. Diferencias evolutivas de las variables ecocardio-
graficas evaluadas en los pacientes estudiados posterior a
un afio de tratamiento respecto al valor basal en la

muestra total.

Variables Media ] p*
FEVI Teich (%) 2,5 5,58 0,005
FEVI Simpson (%) 0,727 4,031 0,238
FEVI 3D (%) 1,932 5,462 0,024
FEVI SLG (%) 2,045 6,820 0,053
SLG (%) -1,864 2,474 <0,0001
TAPSE (cm) 1,205 3,366 0,022
E mitral (cm/s) 9,523 29,80 0,040
e’ lateral (cm/s) 2,341 3,027 <0,0001
Volumen Al (ml/m®) 0,091 4,783 0,900

* t-Student o prueba de Wilcoxon.

3D, tridimensional; Al, auricula izquierda; FEVI, fraccion
de eyeccién del ventriculo izquierdo; SLG, strain longitu-
dinal global; TAPSE, excursion sistélica del plano del ani-
llo tricuspideo (siglas en inglés).
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si la presentaron (Tabla 6). La FEVI tuvo poca va-
riacion; la estimada por SLG fue la mdas afectada
(p<0,0001), pero mostré una disminucién evolutiva
al ano menor de 10%, por lo que no cumplié criterio
diagnéstico. El SLG si mostré variacion significativa
al evidenciar una disminucién media de -4,27%, lo
que representa el 19,6% respecto al valor basal
(p<0,0001) en el grupo de pacientes con CTx. El res-
to de las variables, independiente de su significacién
estadistica, no mostraron valores diagnoésticos de
disfuncién ventricular izquierda.

Al analizar las curvas ROC (caracteristica operativa
del receptor) para comparar la precisiéon diagnéstica
entre las distintas técnicas ecocardiograficas que
evalian alteraciones de la funcién sistélica
(Figura), se observé que el SLG tuvo el valor dis-
criminante mas elevado (drea bajo la curva [ABC]
de 0,94; p<0,0001), seguido por la FEVI calculada por
el método de Simpson (ABC 0,50; p=0,962). Las téc-
nicas ecocardiograficas restantes tienen ABC muy
cercanas a la linea de referencia y no muestran dife-
rencia estadistica significativa.

Tabla 5. Evolucién de las variables ecocardiograficas medidas antes de iniciar el tratamiento, al finalizarlo y al afio de
tratamiento por grupos especificos segun el desarrollo de cardiotoxicidad o no.

No cardiotoxicidad

Cardiotoxicidad

Variables
Fin de tto. 1 aiio

FEVI Teich (%) 68,5+6,2 67,2+49 66,4+t44
FEVI Simpson (%) 66,2 +5,3 655+5,1 659+3,8
FEVI 3D (%) 66,9+5,5 658+4,4 65649
FEVI SLG (%) 645+49 655+48 656%6,3
SLG (%) -21,4+1,7 -21,1+1,6 -21,2+1,6
TAPSE (cm) 22,6+2,6 228+22 226+2,5
E mitral (cm/s) 87,8+19,3 89,5+19,6 89,9+19,5
e’ lateral (cm/s) 15,2+3,8 14,7+3,9 13,1+3,6
Volumen Al (ml/m?) 23,0+7,2 23,5%66 23,2+7,8

Fin de tto. 1 afo
0,070 68,0%5,7 66,2+5,7 64,9+4,9 0,045
0,628 66,4+4,0 656t4,6 65,0+4,9 0,371
0,202 66,649 658+4,7 63,8+5,8 0,217
0,518 67,2+4,5 652+6,0 60,7+6,0 <0,0001
0456 -21,8+1,1 -20,1+1,8 -17,5+1,7 <0,0001
0,843 232+29 21,3%25 20,2+2,2 0,004
0,741 89,9+256 81,3+13 63,6+31,1 0,035
0,001 13,435 12,7+2,9 10,6 £+ 2,9 0,019
0,775 23,8%6,7 23,4t6,7 23,4+6,0 0,891

Los valores expresan media + desviacion estandar.

3D, tridimensional; Al, auricula izquierda; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; SLG, strain longitudinal glo-
bal; TAPSE, excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo (siglas en inglés); tto., tratamiento.

Tabla 6. Diferencias evolutivas de las variables ecocardiograficas evaluadas en los pacientes estudiados posterior a un
afo de tratamiento respecto al valor basal por grupos especificos segun el desarrollo de cardiotoxicidad.

No cardiotoxicidad

Variables

Cardiotoxicidad

FEVI Teich (%) 2,077 5,513
FEVI Simpson (%) 0,231 3,204
FEVI 3D (%) 1,385 4,158
FEVI SLG (%) -1,038 5,667
SLG (%) -0,192 1,415
TAPSE (cm) -0,038 3,000
E mitral (cm/s) -2,115 15,042
e' lateral (cm/s) 2,038 2,600
Volumen Al (ml/m?) -0,115 4,828

0,066 3,111 5,759 0,035
0,717 1,444 5,008 0,238
0,102 2,722 6,994 0,117
0,359 6,5 5,9 <0,0001
0,495 -4,278 1,447 <0,0001
0,948 3,000 3,106 0,001
0,480 26,333 37,512 0,008
<0,0001 2,778 3,590 0,004
0,904 0,389 4,840 0,737

3D, tridimensional; Al, auricula izquierda; DE, desviacion estandar; FEVI, fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo; SLG, strain longitudinal global; TAPSE, excursion sistdlica del plano del anillo tricuspideo

(siglas en inglés)
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Figura. Curva ROC que evalla la precision diagnostica de las distintas
técnicas ecocardiograficas utilizadas para evaluar cardiotoxicidad.

ABC, area bajo la curva.

DISCUSION

La mayor parte de las medidas aplicadas para redu-
cir la cardiotoxicidad se centran en el diagndstico y
el tratamiento tempranos de la disfuncién del ven-
triculo izquierdo. Al analizar los resultados del estu-
dio se observan datos alarmantes en cuanto a de-
tecciéon precoz de cardiotoxicidad por ST-2D, no
detectada por otras mediciones ecocardiograficas
como la FEVI, cuando dicha técnica no se empleaba
habitualmente en Cuba con este fin.

Respecto al desarrollo de CTx segin la edad, esta
en concordancia con estudios publicados nacional e
internacionalmentel’8’13, que explican un aumento
del riesgo con la edad, lo que puede estar provoca-
do por el dafio miocardico subclinico preexistente.
Este resultado se corresponde con algunos estudios
como el de Fallah-Rad ef al® que encontraron una
media de edad de 47 afios en pacientes con CTx,
mientras contrasta con otros —referenciados por
este mismo autor— donde la edad fue mayor y otros
que plantean como factor de riesgo de CTx una edad
>65 anos. Este resultado puede estar influenciado
por los criterios de exclusién de la muestra estudia-
da (a pesar de no constituir la edad en si misma un
criterio de exclusién, personas de edad avanzada
presentan mayor prevalencia de comorbilidades
excluidas en la muestra objeto de estudio), o por el
hecho de que en Cuba se muestra una incidencia de
cancer en poblaciones mas jc’)venesl3.

En esta investigacion no se evalu6 el color de la

Procedencia de |a curva

SLG (ABC: 0,941)
FEVI SLG (ABC: 0,309)

FEVI 3D (ABC: 0,438)

A —FEVI SIMPSON (ABC: 0,504)
——LINEA DE REFERENCIA

piel debido a que no se encontraron da-
tos que resaltaran la influencia de esta
variable en el desarrollo de CTx. Tampo-
co se tuvo en cuenta el sexo ya que to-
dos los canceres de mama se presenta-
ron en mujeres, y los pacientes con lin-
foma pertenecen a ambos sexos, lo que
produciria un sesgo por el predominio
del sexo femenino en la muestra.

La hipertension arterial y la dislipi-
demia son los factores de riesgo que in-
ternacionalmente muestran mayor preva-
lencia en estudios de cardiotoxicidad,
pero no muestran influencia en su poste-
rior desarrollo, al igual que ocurri6 en el
presente estudio. No obstante en ninguna
publicacién consultada se evalda la dis-
funcién diastélica previa como factor de
riesgo para desarrollar cardiotoxicidad;
se incluy6 en la presente investigacion
por la alta prevalencia en la poblacién
estudiada al analizar los datos del ecocardiograma
basal, y su asociacion significativa con dicho desen-
lace™.

Nuestros resultados coinciden con estudios in-
ternacionales que muestran mayor desarrollo de
cardiotoxicidad entre pacientes con cancer de ma-
ma derecha, asimismo contrastan con otros que
arrojan mayor relacion con la mama izquierda&M.

No existen estudios internacionales que especifi-
quen la variedad de esquemas de tratamiento in-
cluidos en esta investigacion. Precisamente uno de
nuestros objetivos fue asociarlos directamente al
desarrollo de cardiotoxicidad, pero no se obtuvie-
ron datos estadisticamente significativos.

A pesar de reconocerse internacionalmente que
el riesgo de CTx aumenta con la dosis de adriamici-
na, de los 5 pacientes expuestos a dosis mayores de
240 mg/m2 de superficie corporal, solo 2 de ellos de-
sarrollaron cardiotoxicidad. Este hallazgo contrasta
con lo expuesto en gran parte de la bibliografia con-
sultada, pero se corresponde con el estudio realiza-
do por Chibuzor et al” en el Hospital Hermanos
Ameijeiras (La Habana, Cuba) que no obtuvo mayor
incidencia de CTx en el grupo expuesto a altas dosis
de adriamicina (solo 31%). Dicho estudio, a pesar de
evaluar la deformacién miocardica mediante Dop-
pler tisular, es el que mas se ha acercado en Cuba a
los objetivos de la presente investigacion, y conduce
a pensar que en la poblacién oncolégica cubana se
adoptan medidas para la prevencién del dafno pro-
vocado por altas dosis de adriamicina, por lo que no
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se obtiene incidencia significativa de CTx en los pa-
cientes expuestos a ello. En cuanto a la exposicién a
radioterapia asociada a la quimioterapia también
hay informes internacionales que plantean que este
factor puede aumentar la incidencia de CTx. Esta
asociacién no fue demostrada en el presente estudio
y concuerda con los resultados de Fallah-Rad et al®
y Sawaya et al™.

La FEVI es una medida poco sensible de la dis-
funcién miocardica temprana. Cuando un paciente
sufre disfuncién del ventriculo izquierdo detectable
por disminucién de la FEVI, en especial con el em-
pleo de antraciclinas, la lesion miocardica esta ya
establecida, y la probabilidad de recuperacién —in-
cluso con un tratamiento médico 6ptimo—, se redu-
ce con el paso del tiempo. Contindan aflorando da-
tos que indican que los biomarcadores cardiacos y
las nuevas técnicas de ecocardiografia pueden ser
mas sensibles para la deteccién precoz de la cardio-
toxicidad"*".

La relativa independencia del angulo y la capaci-
dad de evaluar el strain en dos dimensiones, hacen
del ST-2D una técnica atractiva en comparacién con
el strain basado en Doppler tisular. El1 ST-2D es la
herramienta de imagen de eleccién actual para la
deteccion de la disfuncion cardiaca subclinica. En el
estudio JUSTICE' no se logré un valor estandariza-
do de normalidad para tres equipos diferentes, por
lo cual se establecieron los rangos segtn el software
utilizado. Cheng et al'" observaron una excelente
reproducibilidad del ST-2D cuando fue hecho por
operadores entrenados, por consiguiente se requie-
re una curva de aprendizaje y entrenamiento asi
como monitorizacion de la calidad (es decir, variabi-
lidad intra e interobservador) para obtener resulta-
dos buenos y confiables. La limitacién mas impor-
tante del ST-2D en la practica clinica es la variabili-
dad existente entre los diferentes fabricantes.

Farsalinos ef al'® compararon las mediciones de
SLG con 9 equipos de distintos fabricantes e infor-
maron un valor absoluto de SLG medio de -18,0%
hasta -21,5%; con una diferencia maxima entre los
diferentes fabricantes de 3,7 unidades de strain, lo
que muestra una fuerte correlaciéon. Las diferentes
sociedades y las guias mas recientes alin recomien-
dan utilizar el mismo equipo y la misma versién de
software para la evaluacion en serie del SLG, ya que
las diferencias son moderadas pero estadisticamente
significativas. En el actual estudio se utiliz6 un tnico
equipo (descrito en el Método) y se tomé como re-
ferencia el valor inicial del propio pacifente16'18

El cambio del valor del strain miocardico en los

diferentes momentos de andlisis fue superior a la
FEVI en la deteccién de disfuncién cardiaca subcli-
nica. Dieciocho pacientes presentaron disminucién
mayor de 15% del SLG respecto al valor basal, limite
empleado como diagndstico de CTx basado en dicho
parametro, mientras que solo 3 pacientes alcanzaron
este limite en relacién con la FEVI (inferior a 53%), y
solo 1 presentd sintomatologia clinica al desarrollar
una arritmia supraventricular sin repercusién he-
modindmica. Fallah-Rad et al® evaluaron 42 pacien-
tes con cancer de mama y —mediante la variacion
del pico del strain longitudinal y radial global— de-
tectaron, en un periodo de tres meses, cambios pre-
clinicos en la funcién sistdlica del ventriculo iz-
quierdo antes de que se observara una disminucién
de la FEVI. Kang et al” encontraron un SLG signifi-
cativamente reducido, mientras que la FEVI se man-
tuvo dentro de los limites normales hasta finalizar la
quimioterapia. Narayan et a].zo, por su parte, analiza-
ron prospectivamente los cambios ecocardiograficos
en la estructura y funcién del ventriculo izquierdo
de 277 mujeres con cancer de mama, tratadas con
doxorrubicina o trastuzumab, y detectaron variacio-
nes precoces en del SLG; mientras que Tang et al®,
en el seguimiento de 86 pacientes, obtuvieron un
descenso significativo del SLG a los 6 meses de tra-
tamiento hasta una media de -13,84%; al igual que
Sawaya et al' que encontraron marcada disminu-
cién del SLG, con escasa variacion en la FEVI y otros
parametros relacionados con la funcién diastélica,
entre las 45 pacientes investigadas. Los hallazgos de
estas investigaciones coincidieron con los resulta-
dos que obtenidos en el presente trabaj08’14’19'21.

La disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo,
al igual que ocurre en la cardiopatia isquémica, sue-
le preceder a la disfuncién sistélica; no obstante, en
los estudios consultados®®*' no se demostraron
cambios significativos, en correspondencia con los
datos obtenidos en el estudio que se presenta.

A pesar de que la resonancia magnética cardiaca
(RMC) constituye la prueba de referencia para la
cuantificacién de la FEVI, Lépez-Fernandez et al.l, en
el documento de consenso y recomendaciones, su-
gieren emplearla solamente en pacientes con dudas
en la valoracién ecocardiogréfica. Velasquez et al®
reconocen la importancia de la RMC como método
elegible, aunque exponen la biopsia endomiocardica
como método mas fidedigno para evaluar la lesién
miocardica; sin embargo, por el alto costo y baja
disponibilidad de la primera, y la caracteristica inva-
siva de la segunda, donde se obtienen pequeias
porciones del miocardio, sin aportar informacién
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funcional —por lo que es poco utilizada—, se decidi6
no incluir estas técnicas diagnésticas en el estudio
de estos pacientes; razén por la que la FEVI tradi-
cional y, recientemente, el SLG, son las técnicas
recomendadas para el diagnéstico y seguimiento de
la cardiotoxicidad. Por todo ello, en esta investiga-
cién se empled la curva ROC para clasificar la capa-
cidad discriminante del SLG en la deteccién precoz
de cardiotoxicidad inducida por quimioterapia.

Negishi et al® también evaluaron la precision
diagnéstica del SLG, en comparacién con otras téc-
nicas ecocardiogréficas, a través de curvas ROC, sin
emplear las mencionadas técnicas de referencia.
Ademas al iniciar este estudio no se contaba en el
ICCCV con RMC, pero préximamente se pondrd en
marcha un proyecto de investigacion que evaluara
CTx a punto de partida del ecocardiograma, utili-
zando como técnicas de referencia, la RMC y la ven-
triculografia nuclear.

LIMITACIONES

Los resultados deben interpretarse con precaucién
ya que el pequeino tamano de la muestra, limita su
poder estadistico y podria no representar la realidad
de grandes grupos poblacionales. Este reducido ta-
mano muestral es debido a la escasa casuistica exis-
tente exenta de comorbilidades, necesaria para no
falsear la incidencia de la quimioterapia en el desa-
rrollo de CTx.

CONCLUSIONES

Fueron frecuentes los diagnésticos de cancer de
mama, las edades inferiores a los 50 anos y la pre-
sencia de factores de riesgo cardiovascular. La inci-
dencia de cardiotoxicidad no estuvo influenciada
por variables sociodemograficas, clinicas, ni esque-
mas de tratamientos oncolégicos. Los valores de
strain longitudinal global y e’ lateral fueron los que
presentaron mayor variabilidad entre los tres eco-
cardiogramas realizados. El strain longitudinal global
presenté un valor discriminante significativo con
respecto a la deteccién de cardiotoxicidad.

RECOMENDACIONES

Se recomienda llevar a cabo en la institucion una
investigaciéon que evalie el seguimiento a largo pla-

zo de pacientes expuestos a quimioterapia a través
de variables similares, materializar la deteccién de
cardiotoxicidad a través de diferentes técnicas de
imagen y establecer un protocolo de tratamiento
para evitar la progresién de CTx tras su deteccién
precoz en etapas subclinicas, el cual puede ser eva-
luado en investigaciones futuras como estudio de
intervencion.
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