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Strain bidimensional para deteccién
precoz de disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo inducida por agentes

quimioterapicos

Dres. Natalia Reborido, Gabriel Parma, Sofia Noria, Andrea Schiavone,

Alba Bonelli, Ricardo Lluberas

Introduccién e importancia del tema

Los avances en el tratamiento del cancer, la alta tasa
de cura y remisién producen el surgimiento de una
cohorte de pacientes “supervivientes” en los que se
observan efectos adversos cardiacos de las terapias
utilizadas. Estos a su vez se convierten en un factor
determinante de su calidad de vida posterior llevan-
dolos incluso a la muerte. Para evitar estas lamenta-
bles consecuencias debemos enfocarnos en la detec-
ci6ny el tratamiento precoz de la cardiotoxicidad (CT)
dado que disminuye el riesgo de eventos clinicos.

Definicidn de cardiotoxicidad. Criterios
ASECHO 2014

El consenso de este comité define la CT por insufi-
ciencia cardiaca como una disminucién de la frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
>10 puntos porcentuales respecto al valor basal o a
un valor <53% (valor normal de referencia para
ecocardiografia 2D)®.

Tipicamente se clasifican en tipo I y tipo II se-
gun agente etiolégico (tabla 1).

Un articulo recientemente publicado sobre un
estudio llevado a cabo en Milan por Cardinale y co-
laboradores® comienza a cambiar la perspectiva de
algunos conceptos sobre el comportamiento clinico
de la CT por antraciclinas.

Plantea que la CT por antraciclinas es un conti-
nuo (figura 1) y tiene capital importancia el momen-
to diagnéstico: si nos basamos en la presencia de
sintomas puede llevar anos (la clasicamente catalo-
gada como croénica tardia), si hacemos diagndstico
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por descenso de la FEVI puede llevar meses (crénica
precoz), pero si nos basamos en otros parametros
como el strain bidimensional o por dosificaciéon de
troponinas podemos hacerlo en horas o dias postra-
tamiento (aguda).

Por lo antedicho, la CT aguda/subaguday croéni-
ca no son tres entidades distintas sino tres estadios
evolutivos de la misma patologia. La insuficiencia
cardiaca por QT, fundamentamente por antracicli-
nas, es frecuentemente resistente al tratamiento si
el diagnoéstico se realiza en forma tardia. Esto cam-
bia el enfoque hacia la prevencién del dano cardiaco
manifiesto mas que al diagnéstico de CT por crite-
rios clasicos de FEVI. El tratamiento exitoso se basa
en la deteccion precoz de la misma con biomarcado-
res o técnicas de imagen.

El objetivo de esta revision es analizar la eviden-
cia acumulada hasta el momento sobre el beneficio
del uso de nuevas técnicas de imagen (strain) para
el diagnéstico precoz de dano miocardico por agen-
tes quimioterapicos.

Evaluaciéon de la cardiotoxicidad secundaria
a QT por métodos de imagen clasicos
versus nuevos

Criterios clasicos Criterios nuevos

Evaluacion de la funcién diastélica | Strain
Indice de TEI Strain rate

Fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo
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Disfuncidn diastdlica

La disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo
(VI), al igual que en la cardiopatia isquémica, suele
preceder a la disfuncién sistélica.

Existen multiples parametros ecocardiograficos
para evaluar la funcién diastélica del VI: patrén de
llenado mitral (figura 2), Doppler tisular (figura 3),
relacién E/e”, velocidad de propagaciéon (Vp) con
modo M color (figura 4), cociente E/Vp.

Independientemente del método utilizado los
indices de disfuncién diastdlica no son ttiles en la
deteccion precoz de CT y la evidencia hasta el mo-
mento indica que no predicen la evolucién a insufi-
ciencia cardiaca®.

indice de rendimiento miocardico o indice
de TEI
Expresa la proporcién entre la suma de los tiempos
de contraccion y relajacion isovolumeétrica respecto
al tiempo de eyeccion.

Se calcula de la siguiente manera (figura 5):

IRM: TST-TE/TE

El indice es normal cuando es menor o igual a
0,40.

Como toma parametros en ambas fases del ciclo
cardiaco es un indice de funcién sistodiastdlica.

Este indice tampoco demostré valor predictivo
independiente para CT®.

Fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo

FEVI: VDF-VSF/VDF x 100

El método més utilizado para el calculo de volime-
nes ventriculares es la regla de Simpson o de los dis-
cos (figura 6). En un plano apical de 2 0 4 camaras se
delimita el borde endocardico en telesistole y tele-
diastole, posteriormente se divide en una serie de
discos de la misma altura y se calcula el volumen de
cada uno de ellos. El volumen ventricular proviene
de la suma de los volimenes de cada disco®-9.

Los valores de referencia, segiin la American So-
ciety of Echocardiography (ASECHO)® son: nor-
mal: >52%-72%, disminucién leve: 41%-51%, dismi-
nucién moderada: 30%-40%, disminucién severa:
<30%.

Sin embargo, la determinacién de la FEVI me-
diante ecocardiograma Doppler tiene sus limitan-
tes: calculo condicionado por calidad de la imagen,
se asume geometria del VI, varia segin condiciones
de carga, variabilidad interobservador, pericia del
técnico.

Abreviaturas

ASECHO American Society of
Echocardiography

CT Cardiotoxicidad

DT Doppler tisular

ESMO European Society for Medical
Oncology

ETT Ecocardiograma Doppler
transtoracico

FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo

IC Insuficiencia cardiaca

IECA Inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina

IRM Indice de rendimiento miocardico

LLA Leucemia linfoide aguda

LMA Leucemia mieloide aguda

NS No significativa

NT-pro BNP Fracciéon N-terminal del BNP

QT Quimioterapia

SCG Strain circunferencial global

SLG Strain longitudinal global

SRG Strain radial global

ST Speckle tracking

TE Tiempo de eyecciéon

Tn Troponinas

Tnl us Troponina I ultrasensible

TRIV Tiempo de relajacion
isovolumétrica

TST Tiempo sistdlico total

TVI Torsion del ventriculo izquierdo

VDF Volumen diastoélico final

Vp Velocidad de propagacion

VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo

VSF Volumen sistélico final

Actualmente contamos con técnicas que permi-
ten mejorar la exactitud en el calculo de la FEVTI: las
guias ASECHO senalan que el empleo de medios de
contraste disminuye la subestimacién del calculo de
volimenes cardiacos de forma significativa. Otras
modalidades de imagen como la ventriculografia
isotopica (MUGA) o resonancia magnética (RM)
también pueden utilizarse para la evaluaciéon de
FEVI. La RM constituye el gold standard para el
calculo de volimenes ventriculares y, por lo tanto,
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Tabla 1. Caracteristicas de la CT tipo | y tipo II.

Tipo 1 Tipo 2

Caracteristicas del agente

Doxonbicina

Trastuzumab

Evolucion clinica y respuesta tipicaala Puede estabilizarse pero el dano
subyacente parece ser permanente e
irreversible, la recurrencia en meseso  meses luego de la interrupciéon
anos puede estar relacionada a dano
cardiaco secuencial

terapia antirremodeladora
(B-bloqueantes, IECA)

Efecto segtin dosis

Efecto a la reexposicién

progresiva y puede resultar en seguridad a la reexposicion (se necesita
insuficiencia cardiaca refractaria o informaci6n adicional)
muerte

Ultraestructura
necrosis

Acumulativo, dosis dependiente

Alta probabilidad de recurrencia que es  Creciente evidencia de la relativa

Vacuolas, desarreglo miofibrilar y

Alta probabilidad de recuperacion (a
nivel basal o muy cercano) en 2-4

(reversible)

Dosis independiente

Disfuncién mitocondrial

IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.

Figura 1. Estadios de la cardiotoxicidad por antraciclinas. (Modificado de cita 2).

de la FEVI. Las limitantes actuales en nuestro me-
dio para su uso son la disponibilidad y el costo®.

Independientemente del método utilizado para
su medicién, la FEVI es un factor prondéstico y es
una variable que debe analizarse en todos los pa-
cientes sometidos a tratamientos oncolégicos po-
tencialmente cardiotéxicos. Lo correcto es efectuar
las medidas en situacién basal y luego de la QT en
periodos protocolizados.

Desafortunadamente al detectar una caida de la
FEVI luego del uso de agentes QT podemos estar
llegando tarde para iniciar un tratamiento exitoso.

Esto sugiere la necesidad de desarrollar parametros
mas sensibles de disfuncién sistélica ventricular.

Strain y strain rate bidimensional

Haciendo un analisis anatémico del VI vemos que
las fibras miocardicas se orientan en tres direccio-
nes: longitudinal (fibras subendocéardicas), radial
(fibras mesocérdicas) y circunferencial (fibras sube-
picardicas) (figura 7). La evaluacién ecocardiografi-
ca mediante FEVI nos permite el analisis de la fun-
cién global del VI sin distincién de la capa afectada.
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Figura 4

Existen nuevas técnicas ecocardiogréficas para eva-
luar la funcién de las distintas capas miocardicas
que, a su vez, son menos subjetivas, con mejor reso-
lucién y que permiten diferenciar deformacion de
engrosamiento pasivo. Son la deformacién miocar-
dica (strain), la velocidad de deformacién miocéardi-
ca (strain rate) y la torsion.

El strain se define como el cambio normalizado
de longitud entre dos puntos (figura 10).

Puede demostrar déficit de deformacién en pa-
redes con contractilidad atn preservada en la eva-
luacién por otros parametros ecocardiograficos y no
es necesaria una perfecta definicion de bordes
endocérdicos para su medicion.

Ofrece un valor en términos porcentuales de la
deformacion del segmento estudiado en relacién
con su dimension original (speckle tracking, ST) (fi-
gura 8) o en relacion con el transductor (calculo por
Doppler tisular, DT) (figura 9). La deformacién ne-
gativa hace referencia al acortamiento de las fibras
y la deformacién positiva a la elongacion de las mis-
mas.

Los valores normales aproximados de deforma-
cién sist6lica del VI por ST son: longitudinal: -16% a
-23%, radial 40%-60%, circunferencial -16%-23%.
Con Doppler tisular los valores son levemente supe-
riores!V. Pero cada laboratorio debe establecer sus
puntos de corte segin el software de trabajo (cada
fabricante utiliza algoritmos diferentes).

Figura 3

IRM: TST-TE/TE
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Figura 5. Indice de TEL (Modificado de cita 22).

Elestudio JUSTICE® evalué a tres proveedores
(Vivid 7 o Vivid E9, GE Healthcare; iE33, Philips
Medical Systems; Artida o Aplio, Toshiba Medical
Systems) no logrando un valor estandarizado para
todos, por lo cual se establecieron los rangos segtin
el software utilizado. Esto conlleva que para la com-
paracién de valores las mediciones deban hacerse
en el mismo equipo.

Existe evidencia de la superioridad del strain
respecto a la FEVI para la deteccién precoz de dis-
funcién sistélica del VI inducida por QT. La tabla 2
lista algunos estudios al respecto que se analizan a
continuacion.

Mornos y colaboradores® estudiaron una co-
horte de 74 pacientes con cancer de mama, linfoma,
LLA, LMA u osteosarcoma que recibieron trata-
miento con antraciclinas.

Se realizé ecocardiograma Doppler transtoraci-
co (ETT), dosificacion de troponinas (Tn) y péptido
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Figura 6. VDF: volumen diastélico final; VSF: volumen sis-
télico final; A4C: apical 4 camaras; A2C: apical 2 cAmaras.
(Modificado de referencia 5).

Figura 8. Medida del strain sistélico pico por técnica de
speckle tracking. A) strain longitudinal global (SLG);
B) strain radial global (SRG); C) strain circunferencial
global (SCG)(18),

natriurético antes del inicio de la QT y posterior-
mente a las 6, 12, 24 y 52 semanas.

A las seis semanas se observé un deterioro en
tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV), velocidad
sistélica del anillo mitral, SLG, SRG, torsién VI (TVI)
y del producto SLG x TVI, asf como elevacion de las
Tn con valores estadisticamente significativos.

Se identificé el producto SLG x TVI como el ma-
yor predictor de CT inducida por antraciclinas
(AUC=0,93), seguido por el GLS (0,84).

Sawaya y colaboradores® en 2011 realizaron un
estudio prospectivo multicéntrico de 43 pacientes
portadoras de cancer de mama HER2+, tratadas con

Figura 7. Esquema de la disposicion de las fibras miocéardi-
cas (20),

antraciclinas, luego taxanos y trastuzumab, para de-
mostrar si la medicién de los siguientes parametros:
FEVI, strain miocérdico, biomarcadores de injuria
cardiaca y estrés parietal (Tn y NT-proBNP) obteni-
dos de forma precoz puede predecir el desarrollo de
CT en el curso del tratamiento.

La medicién de la FEVI al final del tratamiento
con antraciclinas no predijo el desarrollo posterior
de CT (p=0,075). Se observ6 un descenso de la
FEVI >8% en solo 15% de las pacientes que desa-
rrollaron CT en la evolucién.

Por el contrario, el SLG maximo medido al final
del tratamiento con antraciclinas fue predictivo del
desarrollo posterior de CT (p=0,0003). Basados en
el analisis de la curva ROC, un valor <19% al final
del tratamiento con antraciclinas pudo detectar pa-
cientes con alto riesgo de desarrollar CT. Se observo
un valor de SLG <19% en 74% de los pacientes que
desarrollaron posteriormente CT. En contraste,
13% de los pacientes con SLG >19% al final del tra-
tamiento desarrollaron CT. Una disminucién SLG
de 10% respecto al valor basal al final del tratamien-
to también fue predictivo de CT posterior
(p=0,011). Por tltimo, el SLG al final del trata-
miento con antraciclinas predijo disminuciones de
la FEVI a <50% (p <0,0001) (tabla 3).

Sin embargo, en este estudio ni el SRG ni SCG
fueron predictivos de cardiotoxicidad (p=0,25 y
p=0,67, respectivamente).

El valor predictivo de las troponinas se observé
solamente cuando existe alteracion concomitante

del SLG.
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Figura 9. Medida de strain por Doppler tisular(s).
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Figura1o. Demostracién de la deformacion de un segmento miocardico. Se calcula la deformacion longitudinal (g;) y la de-
formacién radial (eg). Aceptando una longitud basal de 2 cm, con la contraccién disminuye a 1,6 cm, lo que equivale auna
deformacion longitudinal de -20%. Si se produce alargamiento de la fibra (izquierda) hasta 2,2 cm se calcula una defor-
macion longitudinal de +10%. La deformacién radial se calcula perpendicular al eje largo y, en tal caso, el engrosamiento
del segmento miocéardico desde 1 cm hasta 1,4 da una deformacion radial de +40%. Obsérvese que con la contracciéon nor-
mal se produce un acortamiento longitudinal, pero aumenta la anchura del segmento miocardico por lo cual la deforma-

cién longitudinal es negativa y la deformacion radial es positiva. (Modificado de cita 21).

En un estudio similar realizado en 2011 por este
mismo equipo (Sawaya y colaboradores)!? sobre
una cohorte de 43 pacientes portadoras de cancer de
mama HER 2+ que fueron tratadas con antracicli-
nas y trastuzumab y evaluadas con ETT (FEVI,
SLG, SRG) y biomarcadores (Tn y NT- proBNP)
previo al inicio del tratamiento, a los 3, 6 y 9 meses
se observé que nueve pacientes (21%) desarrollaron
CT. La CT se detect6 en el primer trimestre en un

paciente (inmediatamente después de antracicli-
nas), mientras que otros ocho pacientes desarrolla-
ron CT en los primeros seis meses. No hubo diferen-
cias en ninguno de los pardmetros ecocardiograficos
o biomarcadores al inicio del estudio entre los pa-
cientes que no desarrollaron CT. Es importante
destacar que la variacién de la FEVI desde el inicio
hasta los tres meses no fue predictiva de CT
posterior (p=0,19).
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Tabla 2. Estudios clinicos utilizando indices de deformacidn por speckle tracking durante y en etapas tempranas del
tratamiento oncoldégico.

Estudio — Método — Tipo de 7 Edad  Tratamien-  Frecuencia  Pre ETT  Pos ETT % de CI'  Umbral ~ Proveedor,
ecocardio-  cdncer (arios) 1o de ETT para reproduci-
grdfico predecir bilidad
CcT
Mornos et STE Mama, T4y 37 51+11 Antracicli Pre,posy SLG SRG 13 Variacion GE,
el (2013) linfoma, controles nas 6,12,24y -213+2,5 478+54 de SLG intraobser
234 ® LLA, 52 % SRG % (alas 6 2,8% S vador para
LMA, semanas 47,8+5,3 semanas) 79%, E SLG 0,95,
osteosarco % 73% alas interobser
ma 6 semanas vador 0,91
para CT a
los
24-52 m
Sawaya et STE Mama 43 Doxorrubi Pre SLG SLG 21 Caidadel GE. Error
al (2011) cina, antraciclin -20,2+22 -19,3+24 SLG intraobser-
153 @ epirrubici ayalos3, %SCG % SCG mayor al  vador
na, 6y9 18+4% 15+4% 10% alos (DE) SLG
trastuzum meses 3m.S -0,14 (1,1),
ab, RT 78%, E interobser
11,6% 79% para  vador 0,5
CT alos (1,5%)
6 m
Sawaya et STE Mama 81 100 Doxorrubi Pre SLG SLG 32 SLG GE,
al (2012) cina, antraciclin -21+2% -19+2% menor a misma
160 00 epirrubici a,alos3, SRG SRG -19% alos variabilidad
na, 6,9,12y 53+x15% 50+17% 3m S 74% queen
trastuzum 15 m SCG SCG E 73% estudio
ab, RT, -18+4% -16+4% a para previo
60% los 3m toxicidad
subsecuen-
te
Baratta et STE Mama 36 47+16 Doxorrubi Prey 2,3, SLG SLG 19,4 Caidadel GE, media
al (2013) cina58% 4y6m  -20,3+2,7 -18,9+25 SLG (DE)
235 v Tratuzum % SRG % (3 m) mayor a absoluta
ab 22% 53,1+4 SRG 15% alos inter/intra
50+3,9% 3m S86/, observador
(4 m) E86% SLG 0,6
Caidadel  (1,4%)/0,2
SRG (1%) SRG

mayor a 3,4
10%alos  (7,1%)/3,2
4m S 86%, (6,6)

E 89%
Negishi et 81 Mama 50+11 81 Trastuzu Pre SLG SLG 30 Cambio en GE
al (2013) mab, trastuzum -20,7+26 -18+21 SLA intraobser-
155 (12 doxorrubi aby6y12 % SRLG  SLGR mayor a vador ICC
cina 46%, meses -1,17+0,2 1,00%0,15 11% entre (IC 95%)
RT 62% después 4/s SRLG /s SLGRE el pre-tto  para SLG
E 1,20+0,28 ylos6mS 0,85%
1,36+0,28 (alos6m 65%, (0,54%-0,9
/s en E 95% o 6%),
pacientes caidadel SRG-E
que luego SLG 0,90 (0,66-
presentaro mayor a 0,97/s)
n CT) -20,5% a  interobser-

los6mS  vador 0,71

96%, E (0,23%-0,9

66% de CT 2%), 0,85

alos12m (0,28-0,97/
s) 0,87
(0,56-0,97/
s)

ST: speckle tracking; LLA: leucemia linfoide aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; RT: radioterapia; SLG: strain longitudinal global; SRG: strain
radial global; SCG: strain circunferencial global; GE: General Electric.
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predictivo positivo de los predictores de CT®

Tabla 3. Valoracién de la ecocardiografia y biomarcadores para la prediccién de cardiotoxicidad en pacientes
tratados con antraciclinas, taxanos y trastuzumab. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor

Predictores (medidos al final del tratamiento Sensibilidad

con antraciclinas)

Especificidad ’rp

SLG<19%

Tnlus>30 pg/mL

SLG<19% and TnlI us >30 pg/mL
SLG<19% or Tnl us>30 pg/mL

17/23 (74%) (0,51-0,90)  40/55 (73%) (0,59-0,84)
11/23 (48%) (0,27-0,69)  40/55 (73%) (0,59-0,84)
8/23 (35%) (0,16-0,57)  51/55 (93%) (0,82-0,98)
20/23 (87%) (0,66-0,97)  29/55 (53%) (0,39-0,66)

17/32 (53%)
11/26 (44%)
8/12 (67%)
20/46 (43%)

strain longitudinal global.
Los intervalos de confianza 95% se indican entre paréntesis.

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo; Tnlus: troponina I ultrasensible; SLG: pico sistélico maximo de

Tabla 4. Valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de los predictores de CT"

Especificidad vrp VPN

Predictor Sensibilidad
Disminucion del 10% SLG 7/9 (78%)
Elevacion de Tnlus a los 3 m 6/9 (67%)
Disminucién del 10% SLG y 5/9 (565%)
elevacion de Tnlus a los 3 m

Disminucion del 10% SLG o 8/9 (89%)

27/34 (79%)
28/34 (82%)
33/34 (97%)

22/34 (65%)

7/14 (50%)
6/12 (50%)
5/6 (83%)

8/20 (40%)

27/29 (93%)
28/31 (90%)
33/37 (89%)

22/23 (97%)

elevacion de Tnlus a los 3 m

En contraste, la disminuciéon del SLG y el SRG y
la elevacién de TnIHS a los tres meses fueron pre-
dictores del desarrollo de CT a los seis meses (tabla
4).

Baratta y colaboradores? realizaron un estu-
dio sobre 36 pacientes portadoras de cancer de ma-
ma que fueron sometidas a tratamiento de QT con
drogas potencialmente cardiotoxicas.

Se estudi6 con ETT (FEVI, GLS, GRS) y dosifi-
cacion de biomarcadores (Tn y NT-proBNP) previo
al inicio del tratamiento, 2, 3, 4 y 6 meses después
(tabla 5).

Concluyeron que la dosificacién de biomarcado-
res y lamedicién de SLGy SR fueron de utilidad pa-
ra predecir el posterior desarrollo de disfuncién sis-
télica leve en la poblacién estudiada.

Negishi y colaboradores? estudiaron a 81 pa-
cientes portadoras de cdncer de mama tratadas con
trastuzumab o doxorrubicina. Se realiz6 ETT pre-
vio aliniciodela QT y alos 6 y 12 meses. Un cambio
en el SLG > 11% mostré una sensibilidad de 65% y
una especificidad de 95% para CT a los 12 meses.

Como se observa en la tabla 2 y también en otros
estudios revisados(13-16) el n de pacientes en prome-
dio es de 58, lo que puede representar una debilidad
de los mismos. Por esta razén citamos a continua-
cién una revisioén publicada en JACC en 201419 go-

bre el uso de strain miocardico para deteccién pre-
coz de CT en pacientes sometidos a tratamiento de
QT donde se analizaron todos los estudios relativos
al tema publicados hasta 2013 en EMBASE y
MEDLINE (452 pacientes) que reunieran los si-
guientes criterios de inclusién: n >10, uso de defor-
macién miocardica medida por ETT como método
para detecciéon de CT, proporcionar datos de FEVI y
drogas utilizadas durante el tratamiento.

Los estudios que databan de més tiempo usaron
strain (DT) y los mas contemporaneos strain (ST), pe-
ro independientemente de las diferencias en las po-
blaciones estudiadas (edad, tipo de cancer, técnicas
para strain), todos los estudios demostraron que los
cambios en la deformacién miocardica precedieron a
los cambios de la FEVIy que los mismos aparecieron a
dosis de antraciclinas menores que las consideradas
en el rango cardiotoxico (<200 mg/m?)

Se observé una disminucién del SLG entre 9% y
19%. Los datos sobre SRG y SCG no fueron tan con-
tundentes, pero esto se atribuy6 a la baja reproduci-
bilidad de las medidas, por lo cual actualmente no se
recomiendan para la aplicacién clinica de rutina.

Valor pronéstico
Sibien es importante identificar el dano miocardico
precoz, el valor real reside en la capacidad de prede-
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Tabla 5. Valores de FEVI, SLG y SRG basal y en el seguimiento(11)
Variables Basal 3 mes 4° mes 6° mes
Fraccion de eyeccion
Cardiotoxicidad + 64 + 2 61 + 2 64 + 14 51,7+ 2
Cardiotoxicidad — 63 +6 64 + 4,7 64 + 4 63 + 3,6
Valor de p ns ns ns 0,0001
Strain longitudinal
Cardiotoxicidad + -20,4 = 3 -16,3 = 24 -15,9 = 1,7 151
Cardiotoxicidad — -20,2 = 2.7 -19,6 = 2 -19+19 -20,3 = 2
Valor de p ns 0,001 0,0001 0,0001
Strain radial
Cardiotoxicidad + 54 + 514 46 = 2 44 = 4
Cardiotoxicidad — 53 + 53+ 3 52 + 3 51+3
Valor de p ns ns 0,001 0,001

cir eventos clinicos relevantes como la caida de la
FEVI o la insuficiencia cardiaca manifiesta.

Se evaluaron en total ocho estudios®-12.15-17 (452
pacientes), que incluyen los previamente analiza-
dos individualmente. Se observé que la caida precoz
del SLG por ST entre un 10% y 15% predijo el desa-
rrollo de CT (definida como caida de la FEVI asinto-
matica/sintomatica) con un punto de corte de entre
8,3%-14,6% (I1C 95%).

Solo dos estudios no mostraron valor pronéstico
para SRG(10.12 y ninguno mostré valor pronéstico
para SCG.

El producto SLG x TVI mostr6 valor predictivo in-
cluso mayor que el SLG solo, probablemente debido a
que este producto evalia simultaneamente la disfun-
cién subendocardica (SLG) y subepicardica (TVI)®.

Conclusiones

En la mayoria de los estudios revisados se concluye
que el decremento de parametros ecocardiograficos
de deformacién traducen el dano subclinico de los
agentes quimioterdpicos, y que estas alteraciones
preceden al decremento de la FEVI y persisten en el
seguimiento.

Ladisminucién del SLG medido por ST entre un
10% y 15% parece ser el mejor predictor de desarro-
llo de CT.

Como se describe en la literatura las drogas mas
frecuentemente involucradas fueron las antracicli-
nas y los anticuerpos monoclonales contra el recep-
tor HER2: trastuzumab; la combinacién de ambas
aumenta mucho més el riesgo de dano miocardico.

Dado que los estudios son limitados en cuanto al
tamano de la muestra y la baja prevalencia de la pa-

tologia en la poblacion estudiada, su fortaleza puede
radicar mayormente en su valor predictivo negati-
vo. De todas formas, la capacidad de los cambios en
la deformacién miocardica para predecir CT debe
ser evaluada en estudios multicéntricos.

En cuanto a otros parametros previamente vin-
culados a la deteccion precoz de CT, ningtn estudio
pudo demostrar con valor estadistico que cambios
en la funcion diastélica tengan valor pronéstico
para el desarrollo de CT.

Impacto en las pautas actuales

Es tal el peso de la evidencia analizada que la ASE
publicé recientemente el Consenso de expertos so-
bre la evaluaciéon multimodal por métodos de ima-
gen de pacientes adultos durante y después de la
quimioterapia (ASECHO y Asociacién Europea de
Imagen CV)19, donde se recomienda para pacientes
con potencial CT tipo I realizar ETT con strain al
inicio del estudio, al finalizar la QT y a los seis meses
de finalizado el tratamiento. En aquellos pacientes
con potencial CT tipo II se recomienda ETT con
strain cada tres meses durante el tratamiento.

Unadisminucién del SLG en ambos casos >15%
se considera indicador de disfuncién subclinica del
VIy esresorte de consulta con cardiélogo para even-
tual inicio de fArmacos cardioprotectores asi como
posibles modificaciones del esquema terapéutico
oncoldgico (figura 11).

Para finalizar, citaremos las palabras del Dr. J.C.
Plana9 sobre la posicién actual del strain como técni-
ca de deteccién precoz de CT y su beneficio en la prac-
tica clinica: “El strain bidimensional parece promete-
dor como instrumento para identificar anomalias en
la mecdnica miocdrdica en una fase muy temprana de
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Figura11. SLG basal de la paciente previo a iniciar tratamiento con trastuzumab -22,6% (A). En la evolucién present6 una
caida de la FEVI mayor a 10 puntos porcentuales a un valor de 48%. Se suspendi6 la droga, se inicié tratamiento con car-
vedilol y enalapril a dosis maximas toleradas. Se reevalué la paciente luego de 10 semanas, presentando una mejoria de la
FEVI a valores normales (59%) con un valor de SLG de -18% (B). Siemens Sequoia C 512

la cardiotoxicidad y permite predecir una posterior
disfuncién sistélica manifiesta. Este pardmetro puede
ser util en la deteccion de los pacientes tratados con
quimioterapia que pueden obtener beneficio con el em-
pleo de otra alternativa terapéutica, con lo que se redu-
ciria la incidencia de la cardiotoxicidad y la morbi-
mortalidad asociada a ella”.
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