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Importancia de la cardiooncologia. Como detectar la
insuficiencia cardiaca subclinica

Importance of cardio-oncology. How to detect suclinical heart failure
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Resumen

Hoy una de las principales causas de mortalidad es el cancer. La supervivencia en pacientes con cancer ha incrementado
de 1970 (25%) a la actualidad (80%). A raiz de la introduccion de las antraciclinas como tratamiento de cdncer desde 1960-
1970, mas del 60% de los pacientes son tratados con estos agentes; sin embargo, la exposicion de quimioterapicos conlle-
va las enfermedades cardiovasculares como la principal causa de mortalidad en enfermos supervivientes de cancer en el s.
xxi. Hay mdltiples factores que incrementan la sensibilidad de cardiotoxicidad inducida por antraciclicos. En 1970 el estandar
de oro para la deteccion de disfuncion ventricular era la biopsia endomiocardica, en forma posterior la deteccion y manejo
de la cardiotoxicidad fue guiada por los sintomas, en 1981 la deteccidn de cardiotoxicidad fue reportada con la determinacion
de la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) por ecocardiografia 2D. En la actualidad el ecocardiograma 3D
para FEVI y volumenes sistdlico y diastdlico han presentado una alta correlacion de los valores obtenidos por resonancia
magneética para la evaluacion de la funcion cardiaca. Hoy en dia la ecocardiografia strain, strain-rate y speckle tracking se
utilizan para determinar la funcion miocardica regional y global. Para una valoracion integral estos resultados se pueden
complementar con biomarcadores cardiacos (troponinas y propéptido natriurético tipo B) y cambios electrocardiograficos. De
esta forma se puede detectar insuficiencia cardiaca subclinica y dar un tratamiento oportuno.
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Abstract

Today one of the main causes of mortality is cancer. Survival in cancer patients has increased from 1970 (25%) to the present
(80%,). Following the introduction of anthracyclines as a cancer treatment since 1960-70, more than 60% of patients are treated
with these agents, although chemotherapeutic exposure leads to cardiovascular diseases as the main cause of mortality in surviving
patients. of cancer in the 215t Century. There are multiple factors that increase the sensitivity of anthracyclic-induced cardiotoxicity.
In 1970 the gold standard for the detection of ventricular dysfunction was endomyocardial biopsy, subsequently the detection and
management of cardiotoxicity was guided by symptoms, in 1981 the detection of cardiotoxicity was reported with the determination
of the ejection fraction of the left ventricle (LVEF), by 2D echocardiography. Currently, the 3D echocardiogram for LVEF and sys-
tolic and diastolic volumes have presented a high correlation of the values obtained by magnetic resonance imaging for the eva-
luation of cardiac function. Today strain, strain-rate and speckle tracking echocardiography are used to determine regional and
global myocardial function. For a comprehensive assessment, these results can be complemented with cardiac biomarkers (tropo-
nins) and electrocardiographic changes. In this way, subclinical heart failure can be detected and timely treatment can be given.
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Introduccion

Hoy una de las principales causas de mortalidad es
el cancer. La supervivencia en pacientes con cancer
ha incrementado de 1970 (25%) a la actualidad (80%),
debido a la prevencion, diagndstico temprano y trata-
miento oportuno’; sin embargo, el tratamiento oncold-
gico conlleva complicaciones a mediano y largo plazo,
la principal es la enfermedad cardiovascular prematura,
debido a la exposicion a quimioterapicos como las an-
traciclinas?. Por lo tanto, las enfermedades cardiovas-
culares son la mayor causa de mortalidad en enfermos
supervivientes de cancer®. La mortalidad por afeccion
cardiaca es 3.4 veces mayor que la esperada en la
poblacion general*.

A raiz de la introduccién de las antraciclinas como
tratamiento de cancer desde 1960-1970, mas del 60%
de los pacientes con cancer son tratados con estos
agentes; sin embargo, muchos de ellos se han asocia-
do con disfuncién ventricular, cardiomiopatia,
prolongacion del QT, insuficiencia valvular, isquemia
miocardica, pericarditis, arritmia, sincope, coronariopa-
tia y muerte subita’5".

La afectacion del miocardio respecto al tiempo de
inicio del tratamiento con antraciclinas se ha dividido
en: aguda (primera semana de administracion), tempra-
na o subaguda (de una semana al primer afo) y cronica
(mayor a un afio de administracion), e incluso se ha
detectado un 10% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca hasta 20 afios después de haber iniciado el
tratamiento®1°,

Queremos mencionar la importancia de detectar los
factores de riesgo, como: algunos polimorfismos, obe-
sidad, hipertensién arterial sistémica, edad menor a
cuatro anos, sexo femenino, sindrome metabdlico, ra-
dioterapia mayor de 5 Gy, anticuerpos monoclonales,
trasplante de células hematopoyéticas, mitoxantrona,
5-fluoracilo, agentes alquilantes como ciclofosfamida,
cisplatino, agentes bilégicos como trastuzumab vy ritu-
ximab, inhibidores de tirosinacinasa como imitanib,
sunitinib y dazatinib®'". EI de mayor riesgo en los
andlisis estadisticos es la dosis acumulada = 300
mg/m? de antraciclinas, con una incidencia hasta del
14.6%.

El mecanismo de cardiotoxicidad por los antraciclicos
es la liberacion de radicales libres y peroxidos que da-
fian la fibra cardiaca, inhiben la sintesis de proteinas,
con induccion de la cascada de apoptosis y muerte
celular'®'2, Las antraciclinas inhiben la sintesis de ADN
y ARN, ocasionando ruptura de filamento con efecto
mutageno y carcindgeno, formacion y depdsito de

hierro férrico en los cardiomiocitos, disminuyendo el
grupo quinona, formando radicales superoxidos y pe-
roxido de hidrégeno, que lesionan la integridad de la
membrana mitocondrial, inhiben la entrada de iones de
calcio y sodio intracelular, necrosis y apoptosis, dismi-
nuyendo la contractilidad miocardica, ocasionando fi-
brosis cardiaca, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia
dilatada y/o restrictiva'®>'”. Por otro lado, incrementan
las citocinas proinflamatorias induciendo la liberacion
de histamina y factor de necrosis tumoral alfa e inter-
leucina 2, provocando miocardiopatia dilatada y disfun-
cién betaadrenérgica’®.

El primer reporte de cardiotoxicidad se realiz en
Nueva York en 1967'8. En 1970 el estandar de oro para
la detecciéon de disfuncién ventricular era la biopsia
endomiocardica, hoy en dia se ha desechado esta po-
sibilidad invasiva, sobre todo en nifos, gracias a los
avances tecnoldgicos en los métodos de deteccion de
cardiotoxicidad'®.

En 1980 la deteccion y manejo de la cardiotoxicidad
fue guiada por los sintomas y con dificultad, ya que
hay sintomas que son similares para la insuficiencia
cardiaca y para el cadncer, como la disnea, la fatiga, el
edema periférico, etc. En 1981 la deteccidn de cardio-
toxicidad fue reportada con la determinacion de la
fraccidon de expulsiéon del ventriculo izquierdo (FEVI)
por ecocardiografia 2D. En el afio 2000 se reportaron
limitaciones en la FEVI, como un marcador imperfecto,
porque es insensible a los cambios tempranos de la
disfuncion cardiaca, con conocidas limitaciones, don-
de el deterioro es en los estados tardios de la
enfermedad'®-20.

El ecocardiograma tridimensional (3D) ha presentado
una alta correlacién para la evaluacion de la funcion
cardiaca de la FEVI y los volimenes sistélico y diasté-
lico con los valores obtenidos por resonancia magnéti-
ca (RM) (r: 0.96, r: 0.97 y r: 0.93, respectivamente). En
cuanto a la FEVI, se considera anormal cuando esta
por debajo del 5% de la cifra normal del 53% o un 10%
por debajo de la FEVI inicial en pacientes
asintomaticos?"?2,

Hay estudios actuales donde se ha estudiado ade-
cuadamente la afeccion en el ventriculo izquierdo, sin
embargo, pocos estudios muestran que las antracicli-
nas pueden también afectar la funcién ventricular de-
recha, un concepto que no ha sido adecuadamente
explorado aun?3,

Hoy en dia los avances en imagen cardiaca, espe-
cialmente en los no invasivos, son de gran utilidad,
como la ecocardiografia strain (deformacion miocardi-
ca) y el strain-rate (velocidad de deformacion). La
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medicién de ambas para la funcién miocardica regional
y global derivadas del uso de strain 2D es el speckle
tracking. Estas técnicas ecocardiograficas miden la de-
formacion y desplazamiento existente en la contraccion
cardiaca, la cual tiene varios tipos o direcciones: lon-
gitudinal (base-apex), circunferencial y radial. También
hay que tomar en cuenta que las fibras miocardicas
también tienen mecanismos de torsion y rotacion®2+25,
que se estudiaran con mas detalles en los préximos
afos.

La imagen de strain (deformacién miocérdica)/stra-
in-rate (velocidad de acortamiento) es la medicion de
las velocidades del movimiento de la fibra miocéardi-
ca, en su desplazamiento en movimientos de trasla-
cién/rotacion, medido en gradiente en direcciones
radial/longitudinal y la cual puede ser medida en di-
ferentes segmentos miocardicos. Este es un método
muy util para reconocer la deficiencia en la deforma-
cion y acortamiento de la fibra miocardica antes de
su manifestacién clinica como insuficiencia
cardiaca®.

El strain es el porcentaje de cambio de tamafno de
la fibra corregida por el tamafio original que se mani-
fiesta en la siguiente férmula: Strain = (L1-L0/LO, donde
L1 es igual a la longitud de la fibra en su maxima con-
traccion y LO es la longitud en reposo. El valor de strain
se expresa en porcentaje de cambio de tamano y pue-
de ser positivo 0 negativo dependiendo de si el des-
plazamiento se acerca o se aleja del punto de
referencia®®.

Por otro lado, el valor de strain-rate se obtiene del
conocimiento de la longitud basal de una fibra (LO)
y las velocidades iniciales y final (VO, V1) a los cua-
les se deforma la fibra. Se puede calcular el cambio
en velocidad entre los dos puntos y corregirlo, por
la longitud de la fibra con la siguiente férmula:
(VO0-V1)/L0%.

Para medir el strain y strain-rate cardiaco, que evalua
el desplazamiento de la fibra miocardica con la técnica
de speckle-tracking a lo largo del ciclo cardiaco puede
ser por Doppler de tejidos o por rastreo de moteado
con ecocardiograma 2D y asi detectar diferentes seg-
mentos miocardicos (speckle tracking) con diferentes
caracteristicas de profundidad (frame-rate) (40-90 fra-
mes/s 0 = 40% de la funcién cardiaca) en los diferen-
tes segmentos estudiados, durante ese ciclo cardiaco,
ya sea en sistole como en diastole y de manera simul-
tanea se informaré el strain global de los 18 segmentos
cardiacos?.

La disminucion del strain longitudinal y o radial en
pacientes sometidos a quimioterapia son indicadores

en forma temprana y de alta sensibilidad de toxicidad
miocardica por antraciclinas.

En cuanto a la funcion diastolica, se ha reportado
que los parametros ecocardiograficos (E/A transmitral,
prolongacion de los tiempos de relajacion isovolumé-
trica) preceden a disminuciones significativas de la
FEVI, lo que parece corresponder a un signo temprano
de disfuncion del ventriculo izquierdo en pacientes tra-
tados con quimioterapia®?.

En forma general se consideran parametros nor-
males del strain global longitudinal (SGL) en nifios
de —19.4 (-20.4 a —18.9%) y en nifias de —20.5+2.2%?,
entre —16 y —18% son intermedios y < 16% anorma-
les'®23 (Tabla 1). Es de importancia mencionar que
se recomienda tener determinaciones ecocardiogra-
ficas basales (previos a la quimioterapia), tomados
de referencias de valores Z para los nifios en el strain
del ventriculo izquierdo, que nos serviran para com-
paracién con las medidas posteriores de control en
forma personalizada, ya que no hay valores precisos
normales universales para nifos??’. El seguimiento
por ecocardiografia es variable segun cada centro
hospitalario, pero en consenso se recomienda un
primer control al mes del inicio de la quimioterapia,
tres, seis y doce meses para la valoracion temprana;
en casos especiales se puede adelantar la
valoracioné.

En un estudio realizado en 2012 se detectd que en
pacientes con administraciéon de antraciclicos el SGL
se alterd en el primer control ecocardiografico, en cam-
bio la FEVI disminuy6 en forma més tardia al control
de los ocho meses®2° (Fig. 1). También es muy impor-
tante determinar la disfuncion diastélica, ya que es la
primera manifestaciéon de cardiotoxicidad por
antraciclinas®.

Para una valoracion integral estos resultados se pue-
den complementar con biomarcadores cardiacos (se
dice que las troponinas detectan la lesién y muerte de
los cardiomiocitos y propéptido natriurético tipo B), los
cuales se recomiendan tomar en una determinacion
basal y en forma posterior durante los controles, para
realizar una comparacion con los resultados anteriores,
esto nos proporciona datos de inflamacion que nos son
de gran utilidad en la valoracién del paciente, que junto
a los resultados ecocardiograficos nos da una idea
cercana del dafio miocardico.

También nos es util el electrocardiograma para vigilar
arritmias ocasionadas por la administracion de antraci-
clinas como: QT largo, taquicardia ventricular, supra-
ventricular y bloqueo auriculoventricular completo™'8,
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Tabla 1. Cifras de control normales

Strain global longitudinal Strain global circunferencial Strain global radial

—20.7 + 1.30
5-9 -21.0 £ 1.30
10-14 —21.8 + 1.30
15-19 —22.5 +1.30

—20.0 £ 0.34
-20.9 + 2.00
-215 £ 1.70

-21.9+2.10 38.6 £ 14.2

21%
x HR: 63
38 ms
100/62 mmHg Sistél pico reg.

ANT-SEP

Valor pico global

@ Deform. long. ® Tiempo a pico

FC (Prom.) = 62 lpm

VTD (Bi-plane VI) = 46.6 mi
VTS (Bi-plane VI) = 232 mi
FE (Bi-plane VI) = 50.3 %

VI A2C Endo Pico DE tmpo. long. = 48.1 ms
VI A3C Endo Pico DE tmpo. long. = 27.3 ms
VI MC Endo Pico DE tmpo. long. = 66.3 ms
Vi global Endo Pico DE tmpo. long. = 42.7 ms

VI A2C Endo Pico Deform. long. =170 %
VI A3C Endo Pico Deform. long. = <205 %
VI MC Endo Pico Deform. long. = -16.3 %
Vi global Endo Pico Deform. long. = -17.9 %

Vardaciénde FC»10%

Amarillo: Aceptada
Rojo- Aceptacién pendiente

20/07/2019-12:15:20

Figura 1. Donde se observa tres momentos de la evolucion en el control strain de la fibra miocéardica en un paciente
con administracion de antraciclinas. A: medida basal (previo al tratamiento): FE 60% con SGL —21.0%. B: seis meses
después: FE 50.3% con SGL —17.9%. C: doce meses después con FE 49% con SGL —16.6%.

FE: fraccion de eyeccion; SGL: strain global longitudinal.

En cuanto a los parametros de strain, se sugirié que la
reduccion del SGL > 15% con el pardmetro basal del
100%, tiene un importancia subclinica, asi como disminu-
cion del 10% de la fraccidn de eyeccion basal’®?° (Fig. 1).

El corazon tiene una reserva significativa y el dafio
que altera los parametros a la funcion sistdlica y

diastdlica se llega a manifestar hasta que la reserva
cardiaca se ha perdido, asi es que el dafio cardiaco
puede no llegar a presentarse hasta afios o décadas
después del tratamiento cardiotoxico y la disfuncion
ventricular tiene una media de supervivencia de 7.1
aﬁOS4’22’31.
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Probablemente el seguimiento a largo plazo se
deba hacer a los 2, 5 y 10 afos posteriores a la
quimioterapia®.

En cuanto al diagnéstico, la resonancia magnética
nos es Util para valorar la funcién ventricular y se reco-
mienda cuando hay pobre calidad de la imagen del
ecocardiograma, o cuando se necesiten precisar algu-
nos otros datos y/o bordes endocardicos.

Para reducir la cardiotoxicidad que produce dafo
subclinico, tenemos tres opciones: a) disminuir la
concentracion de antraciclicos (no mayor a 300 mg/
m?2 acumulado); b) desarrollar andlogos menos car-
diotdxicos (antraciclinas liposomales, daunorubici-
na), y ¢) administracion de agentes cardioprotecto-
res para prevenir la remodelacién miocardica y la
progresion a la insuficiencia cardiaca como dexra-
zoxano (quelante de hierro y estimulante de radica-
les libres de oxigeno). Y para el tratamiento conta-
mos con diuréticos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina como el enalapril, y
betabloqueadores como carvedilol, estatinas, meto-
prolol e bisoprolol, vitaminas A, E, C, coenzima Q y
carnitina'®2233.34 Estas opciones pueden recuperar
mas del 50% de la FEVI, con lo que sobreviven el
85% de los pacientes, aumentando la frecuencia
cardiaca.

A Ultimas fechas se ha mencionado como profilactico
los anticuerpos contra el gen HER2/Neu (ErbB2), dis-
minuyendo el riesgo de recurrencia y muerte en los
pacientes gen HER2 positivos??.

La miocardiopatia inducida por antraciclinas se ha
asociado a un prondstico especialmente desfavorable,
con una mortalidad a dos afios de hasta el 60%.

La mortalidad por cardiotoxicidad hoy en dia para
algunas revisiones es del 10%, pero aumenta en forma
notable con dosis acumuladas de antraciclinas®3,

Conclusiones

Para disminuir la morbimortalidad de los pacientes
con cancer tratados con quimioterapicos es necesa-
rio detectar en forma temprana y subclinica la disfun-
cién ventricular con ecocardiografia strain. Por lo tan-
to, a todo paciente que recibe quimioterapicos
potenciales a cardiotoxicidad debera de darse segui-
miento clinico sistematico, con biomarcadores y eco-
cardiogréfico, para dar diferentes opciones de trata-
miento que recuperen mas del 50% la funcidn
ventricular y de esa forma evitar la insuficiencia
cardiaca.
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