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INTRODUCCION

RESUMEN

Las mejoras que se han producido en la deteccion y el tratamiento del cancer han dado origen a una
nueva cohorte de pacientes que alcanzan una supervivencia suficiente para que puedan aparecer
complicaciones cardiacas derivadas del tratamiento del cancer. La ecografia tridimensional ha sido
validada como la modalidad ecografica que aporta mayor exactitud al calculo de la fraccion de eyeccion,
en comparacion con la resonancia magnética, que es el patron de referencia actual a este respecto, y ello
hace que sea el método de eleccion para la evaluacion inicial y el seguimiento de los pacientes tratados
con quimioterapia.

Sino se dispone de ecocardiografia tridimensional o si la calidad de las imagenes es insuficiente, el uso
de contraste ecografico puede ser ftil para definir el limite endocardico e identificar el vértice cardiaco
verdadero, con lo que se mejora la capacidad del evaluador para calcular con exactitud los volimenes y la
fraccion de eyeccion.

El strain bidimensional parece prometedor como instrumento para identificar anomalias en la
mecanica miocardica en una fase muy temprana de la cardiotoxicidad y permite predecir una posterior
disfuncién sistélica manifiesta. Este parametro puede ser til en la deteccién de los pacientes tratados
con quimioterapia que pueden obtener beneficio con el empleo de otra alternativa terapéutica, con lo
que se reduciria la incidencia de la cardiotoxicidad y la morbimortalidad asociada a ella.
© 2010 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Chemotherapy and the Heart

ABSTRACT

The improvements in cancer detection and therapy have created a new cohort of patients who will
experience sufficient survival to develop the cardiac complications of the cancer therapy. Three-
dimensional echocardiography has been validated as the ultrasound modality with the best accuracy for
the calculation of ejection fraction when compared to magnetic resonance imaging, the current gold
standard, making it the tool of choice, when available, for the initial evaluation and follow up of the
patient receiving chemotherapy.

If three-dimensional echocardiography is not available, or if the quality of the images is inadequate,
the use of ultrasound contrast can be useful for the definition of the endocardial border and identification
of the true apex of the heart, enhancing the ability of the interpreter to accurately calculate volumes and
ejection fraction.

Two-dimensional strain appears promising as a tool to identify abnormalities in myocardial
mechanics very early on during cardiotoxicity, allowing the prediction of later overt systolic dysfunction.
This parameter may be useful in the detection of chemotherapy treated patients who could benefit from
alternate therapies, thereby decreasing the incidence of cardiotoxicity and its associated morbidity and
mortality.
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otros, el cancer se ha convertido en una enfermedad crénica. El
resultado neto es el surgimiento de una cohorte de pacientes cuya

En la Gltima década se han producido avances muy notables en el
tratamiento del cancer. La introduccion de las terapias dirigidas ha
aumentado las tasas de cura y de remision en algunos canceres. En
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supervivencia sera suficiente para que puedan producirse efectos
secundarios cardiacos de las terapias utilizadas. Lamentablemente,
el abundante conocimiento obtenido sobre las vias bioquimicas
involucradas en el tratamiento dirigido del cancer no se ha visto
acompafiado de un conocimiento paralelo de las consecuencias
cardiacas de su modulacion. En este articulo se utiliza el tratamiento
del cancer de mama como plataforma para ilustrar los conoci-
mientos actuales sobre los mecanismos de la cardiotoxicidad, los
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Abreviaturas

FE: fraccién de eyeccion

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda
RMC: resonancia magnética cardiaca

RT3DE: ecocardiografia tridimensional en tiempo real
VI: ventriculo izquierdo

métodos convencionales para su evaluacion, y las nuevas estrategias
utilizadas para su deteccion precoz.

CANCER DE MAMA: QUIMIOTERAPIA Y CARDIOTOXICIDAD

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en la mujer en los
Estados Unidos. La probabilidad de sufrir cAncer de mama invasivo
durante la vida de una mujer es de aproximadamente 1/7, con una
mortalidad de alrededor de 1/33'. Dado que los tratamientos y
la supervivencia han mejorado, en la actualidad hay mas de
2,2 millones de mujeres sobrevivientes de cancer de mama en
Estados Unidos?. La supervivencia prolongada permite que la
toxicidad cardiaca pueda ser el principal factor determinante de su
calidad de vida y, en algunos casos, de una muerte prematura>. De
hecho, una mujer con cancer de mama diagnosticado en estadio
temprano, tiene mayor probabilidad de fallecer por afeccion
cardiaca que por el propio cancer?. Diversas terapias utilizadas en
el cancer de mama son cardiotdxicas® (tabla 1).

MECANISMOS DE LA TOXICIDAD
Antraciclinas

Las antraciclinas han salvado las vidas de muchas victimas del
cancer durante los 50 afios transcurridos desde su descubrimiento.
Sin embargo, una limitacién importante de su uso es la
cardiotoxicidad limitante de la dosis. Clasicamente, nuestro
conocimiento del mecanismo de la toxicidad de las antraciclinas
se ha centrado en el papel de las especies moleculares de oxigeno
reactivo. Mas recientemente, estos conocimientos se han ampliado
para incluir el papel de la topoisomerasas 2. En las células de los
mamiferos hay dos isoenzimas de la topoisomerasa 2: Top2«a y
Top2[3°. Esta claramente establecido que la actividad antitumoral
de la doxorubicina se produce a través de la formaciéon de un
complejo ternario de Top2a -doxorubicina-ADN’. Se cree que la
gran eficacia de la doxorubicina se debe a una expresion alta de la
Top2« en las células cancerosas. A diferencia de la Top2a, que
solamente se expresa en células en fase de proliferacion y en

Tabla 1
Toxicidad de los agentes de quimioterapia

Agente Toxicidad mas frecuente

Fluorouracilo Isquemia e infarto de miocardio

Antraciclinas Miocardiopatia, miopericarditis, arritmias

Cisplatino Hipertension

Ciclofosfamida Insuficiencia cardiaca, miopericarditis, arritmias

Taxanos Insuficiencia cardiaca, isquemia, arritmias
Metotrexato Isquemia, arritmias

Trastuzumab Insuficiencia cardiaca

Tamoxifeno Trombosis venosa

Radioterapia Cardiopatia restrictiva, aterosclerosis acelerada,

derrame pericardico

células tumorales, la Top2[3 se expresa en el corazén del adulto.
Recientemente, Lyu et al han demostrado que el dexrazoxano
antagoniza la lesién del ADN inducida por la doxorubicina a través
de unainterferencia en la accién de la Top23, que podria involucrar
a la Top2P en la cardiotoxicidad de la doxorubicina®. La
cardiotoxicidad de las antraciclinas, que son una piedra angular
en el tratamiento del cancer de mama, es bien conocida, y se
describe una incidencia global de insuficiencia cardiaca sintoma-
ticade entre el 2,2 y el 5,1%°. Las curvas elaboradas por Von Hoff, al
igual que las basadas en nuestra experiencia en el MD Anderson,
tenian un aspecto plano mientras la paciente recibia una dosis
inferior a 450 mg/m2. En consecuencia, los médicos se sentian
seguros al administrar dosis menores de 450 mg/m?. Sin embargo,
estudios recientes obtenidos en modelos animales indican que la
toxicidad no se produce tal como se pensaba anteriormente. Neilan
et al elaboraron un modelo agudo y crénico de toxicidad. En el
modelo agudo, habia una apoptosis detectable minima en la
situacion basal. Sin embargo, se observo evidencia de un aumento
de 75 veces en la apoptosis de células cardiacas tan sélo 24 h
después de una sola inyeccién de 20 mg/kg de doxorubicina'®. El
conocimiento actual sobre la miocardiopatia inducida por antraci-
clinas indica una pérdida de miocitos cardiacos dependiente de la
dosis y secundaria a apoptosis y necrosis. Siguiendo el modelo
biomecanico de la insuficiencia cardiaca, la fracciéon de eyeccion
(FE) disminuye como resultado del remodelado del ventriculo
izquierdo (VI).

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

Trastuzumab

La amplificacion del gen HER2/Neu (ErbB2) constituye una
modificaciéon fundamental en un subgrupo de canceres de mama
muy agresivos. El trastuzumab (Herceptin®) es un anticuerpo
monoclonal humanizado, dirigido contra la proteina HER2. El
desarrollo de este anticuerpo como terapia adyuvante para los
canceres de mama tempranos HER2-positivos constituye uno de
los ejemplos mas gratificantes y potentes de medicina traslacional
existentes hasta la fecha. Una serie de estudios a gran escala han
demostrado de manera concluyente que el trastuzumab puede
reducir sustancialmente el riesgo de recurrencia y de muerte
temprana en las mujeres con cancer de mama HER2-positivo. La
insuficiencia cardiaca sintomatica, se da en hasta un 4% de los casos
tratados con el anticuerpo. En un 10% de los casos se produce una
reduccién asintomatica de la funcién cardiaca'?.

Quimioterapia combinada

El trastuzumab aumenta la cardiotoxicidad de las antraciclinas.
Se observa disfuncion del VI en un 19-32% de los pacientes en los
estudios en que se utiliza trastuzumab tras quimioterapia basada
en antraciclinas'. Los estudios realizados en modelos de ratones
mutantes han documentado un papel esencial del gen ErbB2 en
el corazén embrionario y posnatal. La induccién de las vias de
estrés cardiaco, mediante sobrecarga hemodinamica o mediante
la cardiotoxicidad de las antraciclinas, fomenta la aparicion de
disfuncion ventricular izquierda en los ratones con una deficiencia
de proteina ErbB2. La explicacion de la toxicidad es el papel
fundamental que desempeifian los receptores heterodiméricos
ErbB2-ErbB4 en el desencadenamiento de las vias de supervivencia
miocitaria que son necesarias durante la activacion de las sefiales
de estrés agudo. La pérdida de las vias que llevan a la supervivencia
después del tratamiento con trastuzumab puede conducir a una
pérdida irreversible de miocitos cardiacos durante la exposicion a
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las antraciclinas. Este razonamiento concuerda con las observa-
ciones clinicas, que indican que el trastuzumab aumenta también
el riesgo de efectos secundarios cardiacos en los pacientes que
presentan ya una cardiopatia, y en los que cabe suponer que las
sefiales de estrés cardiaco estén ya activadas'.

EVALUACION DE LA TOXICIDAD CARDIACA SEGUNDARIA
A QUIMIOTERAPIA

La fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) es un
potente factor predictivo de la evolucién clinica y ha sido la
variable utilizada histéricamente para evaluar la funcién sistélica
cardiaca en la situacién basal y durante la quimioterapia. La
determinacion de la FEVI se realiza a menudo mediante
ecocardiografia o con la técnica de ventriculografia isotopica con
adquisicién sincronizada miltiple (MUGA)'.

Ecocardiografia bidimensional

La ecocardiografia tiene la ventaja de ser un método no invasivo
que no involucra el uso de radiacion. Ademas de proporcionar la
FEVI, aporta informacion adicional sobre la morfologia cardiaca, el
tamafio de las camaras y la funcién valvular y diastélica'®. Sin
embargo, la determinacion de la FEVI plantea dificultades en
relacién con la calidad de la imagen, las presunciones sobre la
geometria del VI, la dependencia de la carga y la pericia en la
técnica'. En consecuencia, los intervalos de confianza del 95% para
los valores medidos de FEVI son de +11%, con lo que no pueden
detectarse cambios sutiles de la funcion del VI. Ademas, la
variabilidad del observador y entre observadores son mayores que
las existentes con la gammagrafia MUGA (el 8,8 frente al 6,8% para la
ecocardiografia bidimensional)!”.

Ventriculografia isotopica con adquisicion sincronizada
miltiple

La determinacion de la FEVI mediante MUGA tiene la ventaja de
tener menor variabilidad entre observadores (< 5%'8) y de no
utilizar modelizaciéon geométrica. Los inconvenientes del uso de
MUGA son la exposicion a la radiactividad, y que la informacion
que puede obtenerse sobre la estructura cardiaca y la funcién
diastoélica es limitada.

Resonancia magnética

La resonancia magnética cardiaca (RMC) se considera el patréon
de referencia para la evaluacion de los volimenes, la masa y la FE
del VL. Su elevada reproducibilidad, el hecho de que no requiera
supuestos geomeétricos y la facilidad de delimitaciéon del endo-
cardio respecto a la trabeculacién hacen que esta técnica sea
especialmente atractiva para la evaluacion de la funcion del VI. Sin
embargo, su escasa disponibilidad y su elevado costo limitan un
uso sistematico de este método!®.

EVALUACION DE LA CARDIOTOXICIDAD EN EL LABORATORIO
DE ECOCARDIOGRAFIA

La monitorizacion secuencial de la funcién cardiaca durante la
quimioterapia es de capital importancia para la detecciéon precoz
de la disfuncion del VI. Actualmente disponemos de guias para la
monitorizacion de la cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia
en los nifios tratados con antraciclinas'®. En la poblacién adulta,
la American Heart Association recomienda una monitorizaciéon

estrecha de la funci6on cardiaca durante el tratamiento con
antraciclinas, aunque no especifica los métodos, los umbrales o
los intervalos que deben usarse durante este seguimiento?’. En los
pacientes tratados con antraciclinas, la ecocardiografia ha sido el
método preferido de monitorizacién de la funcién cardiaca®!-2°.

Definicion de la cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad se ha definido con el empleo de diversas
clasificaciones. Las guias recientes proponen que una reduccion de la
FEVI > 5% hasta llegar a un valor < 55% junto con sintomas de
insuficiencia cardiaca o una reduccion asintomatica de la FEVI > 10%
hasta llegar a un valor de < 55% constituyen cardiotoxicidad?®.

Aunque la FEVI es el parametro que se monitoriza con mayor
frecuencia durante la quimioterapia, su valor pronéstico en esa
poblacion especifica es todavia controvertido. En un estudio de
28 pacientes con linfoma no hodgkiniano tratados con doxorubi-
cina, Nousiainen et al?’ describieron una reduccién significativa de
la FEVI a dosis acumulativas bajas que predecia la posterior
aparicion de cardiotoxicidad. En cambio, en un estudio de 120
pacientes con cancer de mama que fueron objeto de seguimiento
antes, durante y 3 afios después del tratamiento con epirubicina, la
monitorizacién de la FEVI no parecié mostrar una correlacién con
la posterior aparicién de cardiotoxicidad?®. Sin embargo, Alexan-
der et al?® demostraron su utilidad en la evaluacién secuencial de
la FEVI en la practica clinica.

Mejora de la determinacion de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda con nuevas técnicas

Han aparecido nuevas técnicas que permiten mejorar la
exactitud en el calculo de la FE.

Ecocardiografia con contraste

La ecocardiografia con contraste define el limite endocérdico
mejor que la ecocardiografia sin contraste y, en comparacion con
esta, numerosos estudios de un solo centro o multicéntricos han
mostrado una mejor coincidencia y una reducciéon de las
variabilidades del observador y entre observadores en cuanto a
los volimenes del VI y la FEVI medidos utilizando los actuales
patrones de referencia. Las guias de la American Society of
Echocardiography establecen que la subestimacién de los volime-
nes cardiacos con la ecocardiografia puede resolverse casi por
completo cuando se emplean medios de contraste>°.

Ecocardiografia tridimensional

El calculo de la FE con el empleo de ecocardiografia
bidimensional tiene importantes limitaciones, a causa de los
modelos geométricos que no tienen en cuenta la arquitectura del
corazon enfermo y se ven intensamente afectados por la
perspectiva de la imagen. La ecocardiografia tridimensional en
tiempo real (RT3DE) ha surgido como solucién a estos problemas.
La capacidad de captar el volumen completo del VI permite una
identificacion exacta del vertice verdadero del corazon. A
continuacion, un algoritmo basado en la deteccion del limite
endocardico permite una cuantificacion directa de los volamenes
del VI sin un trazado multiplanar ni una modelizacién geométrica.

Jacobs et al compararon la ecocardiografia bidimensional y
tridimensional con la RMC en cuanto a su capacidad de calcular con
exactitud el volumen telediastolico (VTD), el volumen telesistélico
(VTS) y la FE. Las determinaciones de los volamenes del VI
realizadas mediante RT3DE presentaron una alta correlacion con
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Figura 1. Calculo de los volimenes y la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo mediante ecocardiografia tridimensional. A: imagen telediastélica. B: imagen

telesistolica.

los valores obtenidos en las imagenes de RMC (r=0,96,r=0,97 y
r=0,93 para el VID, el VTS y la FE respectivamente)*! (fig. 1). La
determinacion del volumen del VI y el calculo de la FEVI mediante
la RT3DE constituyen un método rapido, exacto, reproducible y
mejor que los métodos bidimensionales convencionales. Los
pequeiios sesgos negativos en el calculo de los volamenes y la
FEVI, en comparacion con la RMC, deberan reducirse a medida que
se adquiera mas experiencia con esta técnica y se aprenda a
delimitar el endocardio por debajo de las trabeculaciones, y no
sobre ellas2.

Ecocardiografia tridimensional con contraste

Mas recientemente, se ha utilizado el contraste para mejorar las
imagenes de RT3DE. Se ha observado que el contraste no sélo
mejora la exactitud y la reproducibilidad de las determinaciones de
volimenes del VI en los pacientes con mala calidad de las
imagenes, sino que también mejora la evaluacion del movimiento
de la pared regional a partir de las series de datos de RT3DE. Con el
uso de un desencadenamiento dual selectivo para reducir al
minimo la destruccién de las burbujas por la energia ecografica, el
contraste aumenta la exactitud del analisis de la funcion regional
del VI basado en la RT3DE en comparacion con la referencia de RMC

y mejora su reproducibilidad a niveles similares a los observados
en los pacientes con imagenes de calidad 6ptima33.

Implicaciones de una fraccion de eyeccion mas exacta

La mejora de la exactitud y la reproducibilidad de las
determinaciones de volimenes del VI y de la FEVI con el empleo
de la RT3DE es de vital importancia en los pacientes tratados con
quimioterapia, puesto que la toma de decisiones clinicas se basa
por completo en esas determinaciones. En el estudio mencionado
anteriormente de Jacobs et al, se obtuvo evidencia de un limite de
coincidencia mas amplio para las determinaciones de VTD, VTS y
FEVI con la ecocardiografia bidimensional transtoracica (2DTTE)
(el 29, el 24 y el 9,5%, respectivamente) en comparacién con la
RT3DE (el 17, el 16 y el 6,4%)>". Esto significa que cuando se emplea
la 2DTTE, puede haber un error en el calculo de la FE de 9,5 puntos.

El tratamiento con antraciclinas se interrumpe si los pacientes
presentan una reduccién sintomatica de mas de un 5% en la FE,
hasta llegar a un valor inferior al 55% o una reduccion asintomatica
de mas del 10% de su FE inicial. El error de calculo de la FE con la
2DTTE puede llevar a que el oncélogo tome la decision de
suspender el régimen de tratamiento basado en antraciclinas
preocupado por la posible toxicidad en un paciente que de hecho
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Figura 2. Strain basal bidimensional en un paciente con una miocardiopatia inducida por antraciclinas. Los segmentos medio y apical de la pared anterior muestran

un strain regional anormal.

no la sufre, y en el que el error en el calculo de la FE se debe
Gnicamente a las limitaciones inherentes a la técnica utilizada.

Diastole y cardiotoxicidad

En la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, como ocurre
en otros trastornos cardiacos (como la miocardiopatia isqué-
mica®*37), las alteraciones de la funcién diastélica pueden
preceder a la disfuncién sistélica. Las anomalias de los parametros
diastolicos parecen corresponder a un signo temprano de
disfuncion del VI en los pacientes tratados con quimiotera-
pia®®4% En un estudio de 26 pacientes con leucemia aguda
tratados con 2-6 ciclos de quimioterapia basada en antraciclinas,
las alteraciones de la funcién diastolica aparecieron muy
tempranamente tras el inicio de la quimioterapia, con una
reduccion significativa del cociente E/A y una prolongacion del
tiempo de desaceleracion y de relajacion isovolumétrica antes de
que disminuyera la FEVI*!. Stoddard et al*? evaluaron prospecti-
vamente a 26 pacientes antes de iniciar la administraciéon de
quimioterapia (doxorubicina) y 3 semanas después del empleo de
dosis acumulativas. Estos autores observaron una prolongacion del
tiempo de relajacion isovolumétrica que precedia a una reduccion
significativa de la FEVI. Estos estudios refuerzan el valor predictivo
de los indices diast6licos para la posterior aparicion de cardioto-
xicidad.

Ecocardiografia de estrés y cardiotoxicidad

Se ha estudiado el empleo de las pruebas de estrés por esfuerzo
o farmacolbgico como posible forma de hacer que se manifieste
una disfuncion subclinica del VI. En 31 pacientes con cancer
estudiados antes, durante y 6 meses después de la quimioterapia,
el empleo de dosis bajas de dobutamina no aporté un mayor valor
para la deteccién precoz de la cardiotoxicidad**#4. Sin embargo, en
26 pacientes tratados con dosis altas de antraciclinas y que no
presentaban sintomas de disfuncion cardiaca, el empleo de dosis
altas de dobutamina reveldé una modificacion del acortamiento
fraccional y del cociente E/A transmitral®. La ecocardiografia de
esfuerzo permite hacer que se ponga de manifiesto una disfunciéon

cardiaca subclinica, como han demostrado Jarfelt et al*® en
23 adultos jovenes. Estos pacientes habian sobrevivido a una
leucemia linfoblastica aguda, habian recibido tratamiento con
antraciclinas antes del inicio de la pubertad y fueron objeto de un
seguimiento durante una mediana de 21 afios tras la remision. De
los 23 pacientes, 10 presentaron una reduccion de la FEVI con el
esfuerzo; no se observo una reduccién de la FEVI en ninguno de los
controles.

Strain basal bidimensional

El strain bidimensional (2DS) es una técnica cuantitativa
automatica para la mediciéon de la funcion del eje longitudinal
global a partir de imagenes de escala de grises. La deformacion
tisular longitudinal se evalta fotograma a fotograma mediante la
evaluacion del desplazamiento con la técnica de speckle tracking a
lo largo de todo el ciclo cardiaco (figs. 2 y 3). El strain longitudinal

Peak Systolic Strain

Figura 3. Mapa polar del paciente con una miocardiopatia inducida por
antraciclinas al que se hace referencia en la figura 2.
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global (GLS) se calcula a partir de la media de 18 segmentos
cardiacos. La técnica de 2DS es mas robusta que la del strain
derivado del Doppler tisular, no se ve afectada por una
dependencia del angulo y es mas facil de calcular. Los estudios
que se indican a continuacion aportan evidencia de la superioridad
del strain basal bidimensional respecto a la FEVI en la evaluacion
del paciente tratado con quimioterapia.

1. Strain frente a fraccion de eyeccion en el prondstico de la
mortalidad por todas las causas en la poblacion general. Stanton
et al han publicado recientemente un estudio en el se compara el
GLS con la FEVI en cuanto a la prediccion de la mortalidad por
todas las causas en la poblacién general. Los autores concluyen
que el GLS es superior a la FEVI o la puntuacién de movimiento
de la pared como predictor de los resultados y puede convertirse
en el método Optimo para la valoraciéon de la funcién global
del VI'®,

2. Strain como nuevo factor prondstico en la insuficiencia cardiaca
aguda. El estudio publicado por Cho et al llega a la conclusion de
que el strain es un potente predictor de los eventos cardiacos y
parece ser mejor que la FEVI como parametro para evaluar a los
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda®’.

3. Fiabilidad de la técnica. Marwick et al han publicado un breve
informe sobre los valores normales del GLS y su fiabilidad, tras
evaluar a 242 pacientes. Se midi6 la variabilidad entre
observadores (comparacién entre centros) en 253 segmentos.
La diferencia media en las mediciones fue de 0,24 puntos
porcentuales. En un total de 38 pacientes se realizaron pruebas
sucesivas en un periodo de 1 h; la variabilidad de prueba-
repeticion no mostré ningln sesgo sistematico, y los
intervalos de confianza del 95% fueron de entre el -9,6 y el
+9,7%%8,

4. Strain rate y deteccion precoz de la cardiotoxicidad. Marwick
evalu6 si los cambios en la deformacion tisular, evaluados
mediante el strain y el strain rate (SR) miocardicos, permitian
identificar la disfuncion del VI antes que los parametros
ecograficos convencionales en pacientes tratados con trastuzu-
mab. El estudio de 152 ecocardiografias secuenciales de
35 mujeres mostrd reducciones significativas del SR en las
imagenes de Doppler tisular (p < 0,05), el 2D-SR (p < 0,001) y el
2D-SR radial (p < 0,001). De las 18 pacientes con una reduccién
del SR longitudinal, 3 presentaron una reduccién simultanea de
la FE > 10% y otras 2 mostraron una reduccion durante los
20 meses de seguimiento?.

5. Strain longitudinal global y deteccion precoz de la cardiotoxicidad.
En este segundo estudio, nuestro grupo, en colaboracion con el
laboratorio de ecocardiografia del Massachusetts General
Hospital y otros, intent6é determinar si las mediciones ecocar-
diograficas sensibles y los biomarcadores permitian predecir la
disfuncidon cardiaca mas tardia en 43 pacientes tratados con
quimioterapia. Las determinaciones realizadas incluyeron la
FEVI, el strain longitudinal y radial miocardico sist6lico maximo,
marcadores ecocardiograficos de la funciéon diastolica, la
fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral
(NT-proBNP)y la troponina I cardiaca (cTnl). E1 21% (9 pacientes)
sufrié cardiotoxicidad (1 a los 3 meses y 8 a los 6 meses). La
reduccion del strain longitudinal entre la situacién basal y la
evaluacion realizada los 3 meses y la troponina detectable a los
3 meses fueron factores predictivos de caracter independiente
respecto a la aparicion de cardiotoxicidad a los 6 meses. La FEVI,
los parametros de la funcion diastélica y el NT-proBNP no
predijeron la cardiotoxicidad®°.

6. Strain radial. Recientemente, Jurcutt et al>* han demostrado que
los parametros de la deformacion miocardica, que incluian el
strain 'y el SR longitudinal y radial, permitian detectar
alteraciones sutiles de la funcién del VI longitudinal y radial
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tras 6 ciclos de tratamiento con doxorubicina liposomal pegilada
en 16 pacientes ancianas con cancer de mama. Las dimensiones
del VI, la FE y la velocidad miocardica sist6lica no se modificaron
durante el seguimiento.

El autor propuso que una anomalia en el strain radial podia ser
manifestacion mas temprana de la toxicidad expresada en la

poblacion estudiada.
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