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RESUMEN

Introduccion: La evaluaciéon de la funcién miocdrdica es fundamental para la
toma de decisiones durante el seguimiento de pacientes con enfermedades onco-
l6gicas que reciben quimioterapia. Con las técnicas de speckle-tracking bidimen-
sional se puede determinar el grado de deformacion de la fibra miocardica y obte-
ner una medida mas directa de la funcién sistélica que la que aporta la fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI).

Objetivo: Evaluar la funcién miocardica, mediante ecocardiografia, en pacientes
con enfermedades oncolégicas y tratamiento quimioterdpico.

Meétodo:. Se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal prospectivo en 21 pacien-
tes con diagnéstico de enfermedad oncoproliferativa e indicacién de quimiotera-
pia con trastuzumab, en el Hospital de Fuerteventura (Espaiia), entre enero de 2017
y mayo de 2020. A todos se les realizé ecocardiograma transtoracico con técnica
de speckle-tracking (strain longitudinal global) antes del tratamiento y durante el
seguimiento.

Resultados: Predominaron las mujeres (95,2%) con diagnéstico de cancer de ma-
ma (90,5%) y la edad promedio fue de 53,8 afios (rango 38-75). La FEVI y el strain
longitudinal global fueron normales (100%) antes del inicio de la quimioterapia.
Fue necesario suspender el tratamiento en 3 pacientes (14,3%); pero solo en 2 de
ellos (9,5%) por cardiotoxicidad detectada por ecocardiografia. Cinco pacientes
(23,8%) presentaron sintomas de insuficiencia cardiaca, 1 (4,8%) tenia cardiotoxi-
cidad y en los otros 4 (19,0%) se demostré ausencia de disfuncién miocardica, por
lo que se pudo continuar el tratamiento con seguridad.

Conclusiones: El ecocardiograma con técnica de speckle-tracking bidimensional
fue de vital importancia para evaluar la funcién miocardica y guiar el tratamiento
quimioterdpico en pacientes con enfermedades oncolégicas.

Palabras clave: Ecocardiografia, Cardiotoxicidad inducida por quimioterapicos,
Insuficiencia cardiaca, Strain longitudinal global, Quimioterapia

Usefulness of myocardial strain techniques to assess cardiotoxicity
in patients with oncologic diseases undergoing chemotherapy

ABSTRACT
Introduction: Assessment of myocardial function is critical for decision making
during the follow-up of patients with oncologic diseases undergoing chemotherapy.
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Two-dimensional speckle-tracking techniques help to determine the degree of
myocardial fiber deformation and provide a more direct measure of systolic func-
tion than left ventricular ejection fraction (LVEF)

Objectives: To evaluate myocardial function by means of echocardiography in
patients with oncological diseases undergoing chemotherapy.

Method: A prospective longitudinal descriptive study was performed in 21 pa-
tients diagnosed with cancer and with indication for chemotherapy with tras-
tuzumab, in the Hospital of Fuerteventura (Spain), between January 2017 and May
2020. All underwent transthoracic echocardiography with speckle-tracking tech-
nique (global longitudinal strain) before treatment and during follow-up.

Results: Women (95.2%) with a diagnosis of breast cancer (90.5%) predominated
and the mean age was 53.8 years (range 38-75). Left ventricular ejection fraction
and global longitudinal strain were normal (100%) before starting chemotherapy. It
was necessary to suspend treatment in 3 patients (14.3%); but only in 2 of them
(9.5%) due to cardiotoxicity detected by echocardiography. Five patients (23.8%)
presented symptoms of heart failure, 1 (4.8%) had cardiotoxicity and in the other 4
(19.0%) the absence of myocardial dysfunction was demonstrated, so that treat-
ment could be continued safely.

Conclusions: Two-dimensional speckle-tracking echocardiography was of vital
importance for assessing myocardial performance and guiding chemotherapy in
patients with oncologic diseases.

Keywords: Echocardiography, Chemotherapy-induced cardiotoxicity, Heart fail-
ure, Global longitudinal strain, Chemotherapy

INTRODUCCION

El desarrollo cientifico ha hecho posible la detec-
cién cada vez mas temprana de los diversos tipos de
cancer, por lo que existe la posibilidad de aplicar
precozmente el tratamiento mdas oportuno y lograr
mayor supervivencia de estos pacientesl; pero, a su
vez, también ha aumentado el desarrollo de compli-
caciones cardiovasculares relacionadas con su tra-
tamiento”.

Mattiuzzi y Lippi3 platean que, segin estadisticas
de la Organizaciéon Mundial de la Salud, el cancer
representa la mayor carga mundial de enfermedad y
discapacidad, en ambos sexos, seguida por la car-
diopatia isquémica —que aun es la principal causa
de muerte— y la enfermedad cerebrovascular. Ade-
mas, los sobrevivientes de cancer tienen 15 veces
mas probabilidades de desarrollar insuficiencia car-
diaca’.

La quimioterapia es una estrategia terapéutica
que puede producir cardiotoxicidad, efecto secun-
dario bien establecido de varios medicamentos an-
tineoplasicos, particularmente antraciclinas y trastu-
zumab™; y esta complicacion representa la principal
causa de mortalidad y morbilidad de origen cardio-
vascular en quienes sobreviven la enfermedad on-
colégica2’5. Por esta razén, la evaluacién de la fun-
ciéon miocardica es fundamental para la toma de
decisiones durante el seguimiento de este tipo de

pacientesS. Con la técnica de speckle-tracking bidi-
mensional (ST-2D) se puede determinar el grado de
deformacion de la fibra miocardica y obtener una
medida mas directa de la funcién sistélica que la
que aporta la fraccién de eyecciéon del ventriculo
izquierdo (F EVI)4’6, que se basa en medidas volumé-
tricas, y es una medida poco sensible de la disfun-
cion miocardica temprana7’8.

El objetivo de este trabajo ha sido evaluar la fun-
cién miocdrdica mediante técnicas de deformacion
(straim) por ST-2D en pacientes con enfermedades
oncoldgicas y tratamiento quimioterapico.

METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal pros-
pectivo en 21 pacientes, seleccionados de forma in-
tencional, con diagnéstico de enfermedad oncoproli-
ferativa e indicacién de quimioterapia con trastuzu-
mab, en el Hospital General de Fuerteventura Virgen
de la Pena, Espaia, entre enero de 2017 y mayo de
2020.

Ecocardiograma

A todos los pacientes se les realiz6 ecocardiograma
transtordcico para evaluar la funcién ventricular
antes del inicio del tratamiento y al finalizar la qui-
mioterapia. En aquellos con ciclos prolongados, el
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segundo ecocardiograma se realiz6 a los 3
meses. Ningtin paciente fue excluido de la
investigacion, en los que tenian una ven-
tana actstica deficiente se emple6é con-
traste ecocardiografico (SonoVue) para
definir mejor el borde endocardico.

Los estudios se realizaron con un eco-
cardioégrafo Vivid S70 (General Electric,
EEUU) y un transductor de 2,5 MHz. Se
midieron la FEVI, por el método de Sim-
pson biplano, y la deformacién (strain)
longitudinal global (SLG) con técnica de
ST-2D en las vistas apicales de dos, tres y
cuatro camaras; ademads de las otras me-
diciones anatémicas y funcionales que se
realizan en un ecocardiograma transtora-
cico completo, segin las recomendacio-
nes de la Sociedad Estadounidense de
Ecocardiografia (American Society of
Echocardiography [ASE])’ y la Asociacion
Europea de Imagen Cardiovascular (Furo-
pean Association of Cardiovascular Ima-
ging [EACVI])". Los estudios se efectuaron con el
torso desnudo y en posicion de dectbito lateral
izquierdo, con sincronizacién electrocardiografica.

Cardiotoxicidad

Segtn las recomendaciones de las guias y los docu-
mentos de consenso de la EACVI®, la Sociedad Es-
panola de Cardiologia7 y la ASE", se defini6 la pre-
sencia de cardiotoxicidad cuando se encontr6 una
reduccion de la FEVI > 10%, con FEVI final < 53%, o
una reduccién del SLG igual o mayor del 15% res-
pecto a los valores iniciales, independientemente a
la presencia o ausencia de sintomas de insuficiencia
cardiaca.

Obtencién y procesamiento de la informacién

El dato primario se obtuvo a partir de las historias
clinicas y las informes ecocardiogréficos, y fue pro-
cesado con la versién 24 del software estadistico
SPSS (Statistical Package for Social Sciences). Para la
comparacion de las variables entre el primer y se-
gundo ecocardiograma se aplicé la prueba tStudent
para muestras pareadas.

Aspectos éticos

La realizaciéon del ecocardiograma forma parte del
protocolo de atencién y tratamiento a los pacientes
con enfermedad oncolégica, coordinado entre los
servicios de oncologia y cardiologia del hospital
donde se desarroll6 este estudio. Pero para su in-

Figura 1. Strain longitudinal global de una paciente con cardiotoxici-
dad. A. Antes de iniciar la quimioterapia (-18,8%). B. Posterior a la
administracion de trastuzumab (-13,3%; reduccion del 29%).

5G=-13.3%

clusién en la investigacion los pacientes firmaron el
consentimiento informado. Sus datos solo se utiliza-
ron con fines investigativos y se garantizé su confi-
dencialidad.

Esta investigacién cuenta con la aprobacién del
Comité de Etica del hospital antes mencionado.

RESULTADOS

La gran mayoria de los pacientes son mujeres (95,2%)
y la edad promedio de la muestra, al momento del
diagnéstico, fue de 53,8 afos (rango entre 38 y 75).
Predomindé el carcinoma ductal infiltrante de mama
(90,5%) y hubo poca prevalencia de factores de ries-
go cardiovascular, el mas relevante fue el habito de
fumar (38,1%). La FEVI (63,2 + 3,4%) y el strain longi-
tudinal global (-19,9 * 1,3%), de forma general, fueron
normales (100%) antes del inicio de la quimioterapia
(Tabla) y mostraron diferencias estadisticas signifi-
cativas con los resultados posteriores a la aplicacién
del tratamiento (57,4 £ 9,6; p=0,02 y -18,0 + 3,4; p=0,04;
respectivamente); pero, de igual forma, dentro de
pardmetros normales, salvo en los pacientes con
cardiotoxicidad (Figura 1).

Durante el seguimiento 5 pacientes (23,8%) pre-
sentaron sintomas de insuficiencia cardiaca, 1 (4,8%)
tenia cardiotoxicidad y en los otros 4 (19,0%) se de-
mostré ausencia de disfuncién miocdrdica, por lo
que se pudo continuar el tratamiento con seguridad
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(Figura 2). El tratamiento fue suspendido en 3 pa-
cientes (14,3%); pero solo en 2 de ellos (9,5%) por
cardiotoxicidad detectada por ecocardiografia, in-
cluido el que tuvo sintomas de insuficiencia cardia-
ca (Figura 3). En el tercero la suspensiéon fue debi-
da a intolerancia a la quimioterapia.

Tabla. Caracteristicas basales de los pacientes (n=21).

Caracteristica Ne %
Edad (afios) 53,8+11,4
Sexo femenino 20 95,2
Factores de riesgo CV
Hipertensidn arterial 5 23,8
Diabetes mellitus 1 4,8
Dislipidemia 5 23,8
Habito de fumar 8 38,1
Obesidad 6 28,6
Localizacion del tumor
Mama izquierda 7 33,3
Mama derecha 12 57,2
Estdmago 2 9,5
FEVI inicial (%) 63,2 + 3,4*
FEVI posquimioterapia (%) 57,4 £ 9,6*
SLG inicial (%) 19,9 + 1,3**
SLG posquimioterapia (%) -18,0 + 3,4**

Los datos muestran n (%) y media + desviacion estandar.
*p=0,02

** p=0,04

CV, cardiovascular; FEVI, fraccion de eyeccion del ven-

triculo izquierdo; SLG, strain longitudinal global.

DISCUSION

La supervivencia después del cancer ha aumentado
considerablemente en las ultimas décadas gracias,
especialmente, a los avances terapéuticos (quimio-
terapia, radioterapia y cirugia)z; pero no se puede
olvidar el aporte importante del diagndéstico por
imagenes.

Con el paso de los afios se han propuesto varias
definiciones de cardiotoxicidad. La m&s comtinmen-
te utilizada es la reduccién del 10% de la FEVI res-
pecto al valor basal, siempre y cuando esta segunda
medicién sea menor a 53-55%', en dependencia del
autor. Sin embargo, el SLG ha surgido como un mar-

19,0%

76,2%

Sin sintomas de ICC - Sin cardiotoxicidad
B Con sintomas de ICC - Sin cardiotoxicidad
Con sintomas de ICC - Con cardiotoxicidad

Figura 2. Pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca
durante el tratamiento (n=21).

9,5%

85,7% )

Sin interrumpir tratamiento - Sin cardiotoxicidad
B Con suspension del tratamiento por cardiotoxicidad
Con suspension del tratamiento por intolerancia

Figura 3. Incidencia de cardiotoxicidad inducida por la
quimioterapia (n=21).

cador sensible de disfuncién ventricular subclinica,
y su uso ha ganado especial interés en el campo de
la cardio-oncologia para facilitar la deteccién tem-
prana de esta complicacién terapéutica4’7. Una re-
duccién >15% del SLG del ventriculo izquierdo du-
rante el tratamiento del cancer identifica a los pa-
cientes con mayor riesgo de una reduccion poste-
rior de la FEVI y el desarrollo de insuficiencia car-
diaca®.

Los resultados de la investigaciéon que se presen-
ta coinciden con los de otros autores respecto a la
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edad de los pacientes, la incidencia del cancer y su
localizacion™ >, En 2018 se diagnosticaron un total
de 18,08 millones de nuevos casos en el mundo,
donde predominaron los tumores de pulmén, mama
y prostata. En las mujeres, el cancer de mama fue,
con diferencia, el mas frecuente (2,09 millones de
casos) y en los varones, el de estémago (0,68 millo-
nes de casos) ocup6 la tercera posici(’)ng.

La reduccién general de la FEVI y el SLG poste-
rior a la quimioterapia, encontrada en esta investi-
gacion, se explica por el escaso tamafio muestral
donde las disminuciones extremas de los valores de
estas variables, en los pacientes con cardiotoxici-
dad, produjeron una reduccién significativa de la
sumatoria general. Este resultado estadistico, aun-
que de escasa relevancia clinica —al permanecer
dentro del rango de la normalidad—, podria respon-
der al efecto depresor de la quimioterapia sobre la
fibra miocardica. De hecho, se reconoce que el tra-
tamiento con anticuerpos monoclonales como el
trastuzumab (utilizado en este estudio) puede pro-
ducir un dano habitualmente reversible, tras su reti-
rada, transitorio e independiente de la dosis —a dife-
rencia del modelo de cardiotoxicidad dosis-depen-
diente y frecuentemente irreversible generado por
las antraciclinas— y alterar la expresion génica de
reparacién miocardica mediante la via de la neure-
gulina-1, que promueve la supervivencia y el desa-
rrollo de los miocardiocitos, lo que forma parte del
fundamento fisiopatolégico de la cardiotoxicidad
tipo 921416

En este sentido, nuestros resultados coinciden
con los de Portugal et al.”, quienes observaron una
disminucién significativa del SLG para toda su
cohorte durante el seguimiento (-20,1+3,5% vs. -18,7+
3,4%, p=0,001), aunque la media permanecia dentro
de los parametros normales; y definieron la altera-
cién de la deformacion miocardica como un SLG = -
18%, en alglin momento durante el seguimiento, que
fue mas significativa en los pacientes que finalmente
desarrollaron cardiotoxicidad (SLG -17,2+25%, p=
0,02).

La incidencia de esta complicacion terapéutica
en la actual investigacién (9,5%) es similar a la en-
contrada en otros estudios, pero inferior a la media.
Oikonomou ef al’, en un metanalisis que incluy¢ 21
estudios y 1782 pacientes con cancer, tratados con
antraciclinas con o sin trastuzumab, encontraron
una incidencia de cardiotoxicidad entre 9,3% y 43,8%
(media de 21%), con un seguimiento promedio de
4,2 a 23 meses; y para Portugal et al'" esta incidencia
fue de 18,9% en 158 pacientes con cincer de mama,

igual esquema terapéutico y un seguimiento medio
de 5,4 meses (1-48 meses).

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar y de cardiotoxicidad no fue relevante, salvo el
habito de fumar; no obstante, el reducido nimero de
casos de esta investigacién no permite hacer infe-
rencias ni extrapolar los resultados a otras pobla-
ciones. En cambio, nuestra conducta ante los pa-
cientes con sintomas de insuficiencia cardiaca coin-
cide con la planteada por Fei et a].ls, quienes consi-
deran que el SLG es til para la estratificacion de
riesgo, predecir la recuperacién posterior de la fun-
cién miocardica y guiar el tratamiento con antraci-
clinas y trastuzumab; porque esta técnica ecocar-
diografica también tiene un alto valor predictivo
negativo7.

Gripp et al' encontraron que una reduccion del
SLG de 14% —o un valor absoluto de -16,6% como
punto de corte— permitieron la identificacién precoz
de pacientes que podrian desarrollar cardiotoxici-
dad inducida por antraciclinas y trastuzumab. Oi-
konomou ef al’ plantean que la medicién del SLG
tras el inicio de quimioterapia potencialmente car-
diotoxica tiene gran valor prondstico para la detec-
cién de disfuncién miocardica relacionada con el
tratamiento del céncer; sin embargo, los datos limi-
tados sobre sus valores de corte 6ptimos destacan la
necesidad de estudios multicéntricos prospectivos
mas ampliosS’lg. Por su parte, otros autores indican
que la disfuncién miocardica, incluso en fase subcli-
nica, secundaria a cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia se puede detectar precozmente me-
diante el uso de SLG por ST-2D* y que la alteracién
precoz de esta variable es un buen predictor del de-
sarrollo posterior de la cardiotoxicidad relacionada
con estos farmacos®. Por eso, la aplicacién de esta
técnica ecocardiografica permite el inicio precoz del
tratamiento 0p0rtun07’20, lo que favorece la posibili-
dad de recuperaciéon mas rapida de la funcién ven-
tricular y el reinicio de la necesaria quimioterapia
en muchos pacientesle‘lg.

Portugal et al plantean que el empeoramiento
del SLG por ST-2D es comun en pacientes de cancer
de mama tras la quimioterapia, con afectacién pre-
dominante del septum interventricular y la pared
anterior del ventriculo izquierdo; ademads, encontra-
ron que este deterioro de la funcién miocardica se
asocié de forma independiente con aumento de la
incidencia de cardiotoxicidad y, quienes lo presen-
taron, tuvieron un riesgo 4,9 veces mayor de desa-
rrollarla (OR 4,88; IC 1,32-18,0; p=0,017). Por su parte,
Charbonnel et a/*' demostraron que un SLG mayor
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de -17,45%, obtenido después de la quimioterapia, es
un predictor independiente de futura cardiotoxici-
dad, hallazgo que debe animar a los médicos a reali-
zar evaluaciones ecocardiogréficas precoces duran-
te el tratamiento con antraciclinas. Estos autores
plantean, que a partir de este valor de corte (SLG > -
17,45%) se debe iniciar el tratamiento cardioprotec-
tor con betabloqueadores e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, y establecer un se-
guimiento ecocardiogréfico personalizado para cada
paciente.

Es evidente que los avances en las técnicas de
imégenes, especialmente en la ecocardiografia, han
demostrado la superioridad del SLG mediante ST-2D,
basado en las tres vistas apicales, para la deteccion
precoz de cardiotoxicidad”*. Thavendiranathan et
al® la consideran su técnica preferida.

El pronéstico de la Organizacién mundial de la
Salud para el afio 2060 —segtin describen Mattiuzzi y
Lippig— es que las muertes por cancer aumentaran
2,08 veces y superaran a las causadas por cardiopa-
tia isquémica, que tendran un incremento menor
(1,76 veces); por lo tanto, a partir de 2030, las neo-
plasias malignas se convertiran en las principales
causas de mortalidad en el mundo. Razén mas que
suficiente para no escatimar esfuerzos en la detec-
cioén precoz de las complicaciones cardiovasculares
de su tratamiento. Durante e incluso después de la
terapia del cancer se debe garantizar una adecuada
atencion cardiovascular para detectar y tratar tem-
pranamente la posible cardiotoxicidad2’4'8, lo que
favorecera la supervivencia de estos pacientes con
una mejor calidad de vida.

CONCLUSIONES

La medicién del strain longitudinal global por eco-
cardiografia con speckle-tracking bidimensional fue
de vital importancia para evaluar la funcién miocar-
dica, detectar precozmente alteraciones sugerentes
de cardiotoxicidad y guiar el tratamiento quimiote-
rapico en pacientes con enfermedades oncoldgicas.
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