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Resume ni 

Er estudio es de tipo prospectivo. observacional!. 

Objetivo: Analizar mediante el uso de métodos de rutina y nuevas técnicas 

ecocardíográficas, la cardriotoxícidad tras la administración de trastuzumab con o 

sin aintrnciclinas 1en pacrientes con Cáncer de Mama HER-2 positivo en pacientes 

del servicio de Oncología del Hospital México, así como establecer cual de los 

métodos a evaluar tiene menor variabilidad interobservador. Métodos: Se 

estudiaron 32 pacientes que correspondían a la totalidad de la población durante 

el periodo de reclutamiento y seguimiento a 12 meses, el 100% de la muestra eran 

mujeres con promedio de edad de 54 años. Se realizarón valoraciones previo al 

~ nicio de la quimioterapia, a los 3,6 y 12 meses Resultados: La inddencia de 

disfunción cardiiaca relacionada con la terapia del cáncer fue de 40°Jo según los 

lineamientos actuales y de un 12% según los criterios descritos previamente sin 

tomar en cuenta los análisis de deformación longitudinal. El método que presentó 

menor variabilidad interobservador fue ell Strain longitudinal global seguido del 

método de detección automática de Fracción de Eyecc:ión por speckle tracking, sin 

embargo el método volúmetrico en tres dimensiones provee una variación de 4.16 

lo que nos permite detectar cambios menores al 5% también con éste método. 

Segun análisis de regresión logramos obtener una constante de -2,77 (-2.9 a -2. 

64) entre el GLS y el valor de Fracción de eyección por método de Medic1ina 

Nuclear realizado (MUGA) Conclusión: El análisis de deformación longitudinal nos 

prevee una valoración confiable acerca de la evolucíón de los pacientes sometidos 

a la terapia con trastuzumab, se confirma que la incidencia de eventos adversos 

asociados a la terapia combinada de antraciclinas y trastuzumab se encuentra 

entre 30-40% y que según lo observado en nuestro estudio el comportamiento de 

este evento adverso es reversible si se l:ograr instaurar fas médidas respectivas. 
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El cáncer de mama es la neoplasia mas frecuente en la mujer en los Estados 

Unidos, en nuestro país es el segundo en incidencia y en mortalidad en la 

población general, el primero en mortalidad en mujeres menores de 45 años. Los 

tratamientos y por ende la supervivencia han mejorado. La sobrevida prolongada 

ha permitido que empecemos a ver los efectos adversos de tales tratamientos y la 

cardiotoxicidad parece ser el principal factor en la ca1lidad de vida y la muerte ,en 

los pacient,es sobrevivientes a estas neoplasias(1 ). Las mujeres jóvenes 

sobrevivientes de una neoplasia de mama presentan mayor riesgo de una 

complicación cardiovascular que de una nueva neoplasia secundaria(2) . 

La amplificación del gen HER2 y/o la sobreexpresión de esta proteína ocurre 

aprox1imadamente en el 20% de los tumores de mama y es asociado con un peor 

pronóstico. Nuevos agentes dirigidos al bloqueo del receptor HER 2 y sus vías de 

señaliizac1ión respectiva han revolucionado ,el tratamiento de este tipo de cáncer(3). 

La eoocardiografia es el método usual para determinar la cardiotoxicid1ad por 

Quimioterape,útícos, la cual puede determinar la suspensión del tratamiento, sin 

embargo los métodos usuales de valoración en nuestro medro presentan 

variabilidades mayor,es a los criterios actua les de cardiotoxicidad . 

Hay aspectos que estan cambiando actualmente con respecto al monitoreo de 

estos pac1ientes; s·e basan principa lmente en que la disfunción debe ser detectada 

en1 una fase precl.inica y en esta situación la fracción de eyección no seria una 

buena técnica pronostica ya que los cambios los encontramos con los métodos 

usuales de detección cuando ya la patología esta establecida. Es por lo tainto que 

ef objetivo esta dirigido hacia nuevas herramientas que muestren cambios 

tempranamente, particul·armente el análisis de deformación miocárdica por 

,ecocardiografia mediante speckle tracking o resonanci1a nuclear magnética. 

Cambios en la deformación preceden a los cambios en la fracción de eyección y 

nos generan mayor informac 1ión pronóstica y objetiva acerca de las modificaciones 

que se deban realizar en la terapéutica. 
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Nuestro estudio radica en esta necesidad de detectar tempranamente disfunción 

milocárdica secundaria al uso de antraciclinas y/o Trastuzumab con métodos mas 

sensibles para la detección de disfunción sistólica reg1ional subclinica previo al 

desarrollo de cambios en la función global, que puedan ser irreversibles 

posteriormente. 

Se detectará si ell análisis de deformación longitudina l 2D posterior al 1iniicio de 

Quiimioterapéuticos provee un beneficio adicional en el aumento en la sensibilidad 

para la detección de disfunción ventrícullar regional o global previo a la detección 

de dichos cambios en la Función S!stólica del Ventrículo Izquierdo por los métodos 

usuales. 

Actualmente esta en prensa ell estudio de Malina et al, en el Hospital México, dicho 

1informe retrospectivo documenta una incidencia de cardiotoxidad en una población 

costarricense con Cáncer de mama metastásico en tratamiento concomitante de 

Trastuzumab con antraciclinas y/o Paclitaxel en cerca de un 15%, sin embargo 

afirma que pueden existir sesgos d1e detección por el método utilizado de 

valoración el cual no estaba estandarizado y porque el seguimiento 

ecocardiográfico fue 1en promedio cada 11 meses, lo cual diista de los lineamientos 

actuales. 

Hipotesis 

E~ análisis de deformación longitudinal pr,ovee beneficio respecto a los métodos 

usuales de detección de disfunción card1iaca asociada al uso de quimioterapia, lo 

que permite detectarla mas tempranamente e instaurar terapi1a respectiva que no,s 

limita el daílo a largo plazo . Además el uso concomitante de antraciclinas y 

trastuzumab aumenta considerablemente la incidencia de cardiotoxicidad. 
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,Objetivo General 

• Analizar mediante el uso de métodos de rutina y nuevas técnicas 

ecocardiográficas , la cardiotoxicidad de la Quimioterapia en los pacientes 

del servicio de Oncologia y Cardiología del Hospital México, sometidos a la 

administración de trastuzumab con o sin antraciclinas previamente. 

Objetivos Específicos 

• Establecer si el análisis de deformación longitudinal 20 posterior al inicio de 

Quimioterapéuticos provee un beneficio adicional en el aumento en la 

sensibilidad para ~ a detección de disfunción ventricular regional o gl'obal 

previo a lla detección de dichos cambios en la Función Sistólica del 

Ventrículo Izquierdo por los métodos usua!les 

• Establecer la correlación entre los métodos usua11es de 'la va 1loración de la 

FVI en nuestro medio con respecto al análísis por 4V transtorácico y la 

oomparación con un método de Medidna Nuclear (MUGA), que se tomaría 

como método de referencia en nuestro medio al no contar con Resonancia 

Magnética 

• Establecer el porcentaje de pacientes que desarrollan Cardiotoxicidad por el 

uso de Antraciclinas y/o Trastuzumab tomando los valores de deformación 

20 y el porcentaje si,guiendo los métodos usuales de función sistólica del 

Ventrículo Izquierdo 

• Establecer la correlación entre los valores de strain y valor de función 

ventricular sobre el cual se establece un margen de seguridad para la 

continuación del tratamiento respectivo 

• Determinar cambios en el estatus clínico del paciente atrlbuiibles a la 

card1iotox'dad y establecer su relación con los parámetros objetivos de 

función ventricular. 

• Determinar el nivel de Troponina posterior al uso de Quimioterapéuticos y la 

evolución de la función ventricular durante el tiempo de seguimiento 

8 



Diseño del Estudio 

Observac:iona1I, prospectivo 

Consideraciones Bioéticas 

El pmtocolo de investigación fue sometido a revisión por el Comité Local de 

Bioética (CLOBI) del Hospital México y cuenta con la respectiva aprobación según 

consta en el oficio CLOBl~HM-022-2013. 

Por 1la naturaleza del estudio se solicitó la exencíón del consentimiento informado. 

Materiales y Métodos 

Los sujetos mayores de 18 años, candidatos al uso de Antraciclinas y trastuzumab 

o trastuzumab habiendo utilizado previamente antraciclinas con Función 

ventricular mayor al 50 % y que no cumpll an con los d'emas criterios de exclusión 

respectivos, seran elegidos dentro del protoco'lo de investigación . 

Los pacientes seran enrolados por el servicio de Oncología del Hospital México y 

tendran la valoración por el servicio de Cardiolog,la ali inicio, 3 , 6 y 12 meses 

desde el inicio del quimioterapéutico; las valoraciones consistirán en la reallización 

de la historia clinica , la realización de ecocardiogramas Transtorácicos y muestra 

sangulnea del nivel de Troponina al momento previo al inicio del fármaco, a los 3 

meses y a los 12 meses. 

Ecocardiografia transtóracica: El ecocardiograma de dos dimensiones y tres 

dimens1iones transtorácico se realizara en el Hospital San Vicente de Paur en la 

ciudad de Her,edia en el Servicio de Cafdiologf1a con equipos Vivid 9 de General 

Electric, con transductor matricial y 2d de de 1,5 a 4-MHz. Las imágenes se 

obtendrán con las vistas estánd1ares paraestemales de eje largo y eje corto, 

apicales ej'e largo y subcostales según las guías respectivas y poster,ior a 5 

minutos de espera en decúbito supino previo a la toma de las mismas 16
. 

las imá,gernes fueron analizadas por el mismo ecocardiogirafista offline en los 

equipos respectivos y con al menos tres latídos al momento de la obtenc1ión de los 
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indices. Los estudios se almacenarón en el software EchoPac de General Electric 

para la valoración respectiva por los diferentes observadores en lo que respecta a 

las valoraciones ·de la fracción de eyección y valoración de la deformación 

longitudinal global. 

Las medidas en modo M dell eje largo paraesternal al fin de sístole y fin de diastó!e 

se utilízarón para las medriciones respectivas de la raíz aortica, dimensiones del 

ventriculo izquierdo, au:ricu ~la izquierda y el análisis de la masa v1entricular 

indexado por área de superficie corporal siguiendo las guias de la sociedad 

americada de ecocardiografía 19
. Las mediciones del ventrículo derecho fueron 

tomadas en eje apical de 4 cámaras al final de diástole a nivel basal, medio y 

longitudinal, e,I tracto de salida del VD en eje corto paraesternal a nivel de la 

válvUila aórtica 

Adquisiones en 40 e imágenes en triplanar se utiilizaron para la valoración de los 

vo'lúmenes de fin de diástole, sístole, fracción de eyección, con posterior anál1isis 

de ria correllación de rlos mismos, la medición die la función del ventrículo derecho 

se analizó por medio de la excursión sistólica de la pared anterola,teral del anillo 

tricuspideo, y mediante las mediciones del cambio de ár1ea fraocional (CAF) en ,eje 

apica111 4 cámaras al final de la diástole y final de la sístole del ventr[culo derecho. 

El análisis de la func 1ión diastólica se realizó por medio del doppler tisular, con la 

muestra sobre el anrno mitral septal, lateral y sobre el 1inflU1jo mitral con el posterior 

análisis d,e los indices de función diastólica (onda A, onda E, relac1i6n E/A, onda 1e', 

relación E/e'), con la clasificación posterior según las guias respectivas de la 

sociedad americana de ecocardiog1rafía.19 El análisis respectivo del ventrículo 

derecho con el doppler color fue por medio de una adquisición estándar con 

resoluciones de >150 cuadros x seguindo para la valoración de la onda s· a nivel 

del anillo tricuspideo, la excursión sistólica de la pared! anterolateral del VD y los 

valores de deformacrión de la pared anterior del ventricullo derecho por medio del 

software VIVID 9. 
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Eil análisis de la deformación miocárdica del VI como del VD se realíza offline con 

imágenes y videos optimizados en ganancia. compresión y rango dinámico, tires 

ciclos ailmacenados manteniendo 'la frecuencia, la profundidad y el ángulo 

estándar para disminuir la variabilidad , aunado a que la obtención de las imágenes 

se r·ealizó por un m ismo operador. A nivel del VD los índices obtenidos son los 

valores p1ico de deformación (strain) 20. El Tiempo de apertura y cierre ele la 

válvula aórtica se realizó utilizando el método doppler pulsado sobre el tracto de 

salida del VI previo al análisis del software del deformación. 

La valoración de la vena cava inferior se realizará mediante eje subcostal, con el 

modo M, tomando las mediciones desde 0,5-3 cm desde la desembocadura de la 

VCI a la aunicula derecha , en espiración e inspiración no forzada . 

El análisis de la detección del BNP se realizó mediante el método ELFA (Enzyme

linked fluorescent assay) del equipo VIDAS, método cuantititativo de detección del 

extremo N-terminal del peptido natriurét:ico tipo B en suero humano o plasma , este 

mecanismo combina el método del 1inmunoaná lisis en sandwich de un solo paso 

con una detección final por fluorescencia según datos suministrados por el 

proveedor. Los umbrales de referencia se toman según la edad, género de 

estudios ya publicados. Con este método tomamos en menores de 75 años 125 

pg/ml . 

La detección de troponina se realízó mediante el, equipo VIDAS de detección de 

troponina 1 Ultra, este mecanismo combina el método del inmunoanálisis en 

sandwich de un solo paso con una detección final por fluorescencia . Los umbrales 

de referencia se toman como una detección negativa cuando el valor es <0.01 

ug/l y se extiende de 0.01 ug/L a 30 ug/L 
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Criterios de Inclusión 

• Sujetos masculinos o femeninos mayores de 18 años. 

• Pacientes con diagnóstico de Neoplasia con sobreexpresíón de HER2 

positivo diagnósticados en el servicio de Oncología Hospital México en el 

periodo comprendido de junio 2013 a enero deil 2014 candidatos a la 

utilización de TZM con o sin antraciclinas 

• Aprobación del Consentimiento Informado 

Crjteri1os de Exclusión 

• Mujeres embarazadas o dando lactancia. 

• Cardiopatía lsquémica o Míocardiopatías 

• Pacientes con insuficiencia renal crónica. 

• Pacientes con enfermedad de1I colágeno: artritís reumatoide, enfermedad de 

Reiter, lupus eritematoso sistémico, poliarterirtis nodosa, psoriasis. 

• Pacientes que estén consumiendo esteroides. 

• Sepsis severa . 

• Ritmo cardiaco diferente al sinusal 

• Enf,ermedad' valvular concomitante mas que leve 

• Protesis Valvular 

• Presencia de Marcapaso 

Análisis de los datos y estadísti1ca 

Mediante ta técnica de análisis de variac,ia (ANOVA) se ,examinó la variabilidad de los 

métodos de medición de la fracción de eyección de la función sistól1ica del v,entr1iculo 

izquierdo mediante los diferentes métodos clásicos y actuales (Simpson, Triplano, 

Volumen 4V,. AutoEF) de 3 observadores distintos de Servic!os de Cardiología de 

Costa Rica, así como la obtención de las imagenes para determinar el valor de 

strain global longitudinal 20, asi como las dimensiones de las d:iferentes cámaras 

cardiacas, indexados por área de superficie corpora l, sexo, raza y grupos de 
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edades. Según los datos se valorará posteriormente análisis de las v,ariables entre 

si con el objetívo de excluir algunas de ellas como factores detenminantes de los 

resultados mediante la raíz cuadrada del error cuadrático medio (MSE por sus siglas en 

inglés), que corresponde a un estimador insesgado de la variancia de cada variable 

La variiabillidad de las medidas se comparó mediante ell coeficiente de variación . 

Se r,ealizara un análisis de regresión lneal entre los valores obtenidos de GLS con el 

MUGA para obtener un coefíc.iente que nos permita convertir el valor negativo de la 

deformación en un aproximado cercano al valor de la fracción de eyección por mét1odos 

usuales. 

Características de la población 

Pacientes Femeninas del servicio de Oncología del Hospital México en San José 

Costa Rica con cáncer de Mama receptor HER-2 positívo candidatas a recibir 

trastuzumab según los criterios médicos del centro hospitalario que cumplen con 

los critenios de indusión en el periodo comprendido de jt..1nio 2013 a enero del1 2014 

Marco Teórico 

El instituto nacional del Cancer de ;los Estados Unidos estima que al menos 18 

millones de personas seran diagnosticadas con cancer para el año .2022. Oer total 

de pacientes con dícho diagnóstíco el 67% de los adultos ¡permanecen con vída a 

los 5 años y el 75°/o de los niños estaran vivos a los 10 años (4) , En el estudio 

Ning et al. acerca 1807 pacientes sobrevivientes de cáncer que completaron un 

seguimiento de 7 años, 33 % fallecieron por enfermedades cardiacas y 51°/o por 

causas re lacionadas al cáncer(4). 

Cerca del 15-25 % de los cáncer de mama presentan una sobreexpresíón del 

receptor HER2 positivo(5), en otros estudíos de prevalencia puede alcanzar el 

30%, si no se tratan tiene peor pronóstico que los tumores que no expresan este 

gen. Los estudios Herceptin Adjuvant tria! (HERA}, National Surgical Adjuvant 

Breast and Bowel Project (NSABP) 8-31, North Central Cancer Treatment Group 
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(BCIRG) 006th, donde se abarca mas de 13000 mujeres con cancer de mama 

H'ER2 posritivo reportan tasas de sobrevida mayores y recurrencías menores al 

año de tratamiento con hernept1in respecto a la quimioterapia estandar.(6) En estos 

estudios los pacientes recibieron de pr 1ímera línea las antraciclinas y luego taxanes 

como monoterapia o en concomitante con trastuzumab durante 1 año.(7) 

Cochrane publícó un metaanal1isis en abri l del 2012 lncll!Jyendo cerca de 12000 

pacientes donde se documentan los "hazard ratios" HR de sobrevida total y 

sobrevida libre de enfermedad favoreciendo 11os regimenes que incluían ali' 

trastuzumab (HR 0.66 , Intervalos de confianza (IC) del 95%, P < 0.00001 ). 

utilizado en neoplasias tempranas o localmente avanzadas(8). El beneficio del 

trastuzumab es mayor en cuanto mas rápido se instaure el tratamiento en e1I curso 

de la enfermedad(9), situación confümada en el estudio de Perez, et al(1 O) 

El espectro de eventos adversos relacionados con la quimioterapia pueden incluir 

disfunción cardiaca y desarrollo de insufiiciencia card iaca, isquemia miocardica, 

arritmias, hipertensión, miocarditis, pericarditis y trornboembo lismo(11) 

Exis·~en pocos estudlios que determinen la prevalencia de la Cardiotoxicidad como 

etiología de cardiopatía dilatada, se reporta una prevalencia cercana al 1%(11), 

Sin embargo datos r,ecientes indican que mas de la mitad de los pacientes 

expuestos a antraciclinas pueden mostrar algún grado de disfunción cardiaca 

después de 10 a 20 aílos después de la Quimioterapia y cerca del 5 % desarrollan 

insuficiencia cardiaca. 

La terapia antineopl'ásíca puede complícarse frecuentemente por el desarrollo de 

cardiotoxicidaci , lo cual puede tener consecuencias adversas en el pronóstico de 

los pacientes. Razón por la cual entender estos efectos es crucial para 1el manejo 

exitoso de los pacíentes con cáncer y sus complicaciones cardiovascu lares 

En los !Estados Unidlos oerca de 60000 pacientes son tratados anualmente con 

antracíclínas, por lo que se piensa que la incidencia real de esta complicación 

podrla estar infraestimada. 
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Del total de pacientes adultos diagnósticados coni cancer el 67% 1estan con vida a 

los 5 alias 

Además de las antraciclinas que permanecen como el .agente cardiotoxioo mas 

comun , los fá1rmacos nuevos pueden interferír con los mecanismos intraoelulares 

crucia1les para el mantenimiento de la homeostasis nonmal del miocardio, llo que 

pueden conlllevar a una mayor incidencia de cardiotoxic1idad subclínica 

Las oomplicaciones card1iovasculares más comunes como el desarrolllo de 

insuficiencia cardiaca, isquemia miocárdlica, hipertensión arterial, 

tromboembolismo, prollongación del QT y bradicardia se asocian friecuentemente 

ail uso de medicamentos ant1ineoplásicos (12). Tabla 1. 

En el presente estudio se hacen mención a las tasas de eventos adversos 

repo,rtados recientemente en la literatura, la información disponible en MEDLINE y 

en el1 sitio web de the food and drug Administration (FDA) 

Varias terapias para el cáncer se han asociado all desarrollo de disfunción 

ventricular izquierda . La dosis acumulativa, el intervalo de administración y el uso 

concomitante de otras drogas cardiotóxicas determinan la probabilidad de 

desarrollar cardiomíopatia . Las nuevas drogas dirigidas a olanoos biológicos como 

el trastuzumab, un anticuerpo monoclonal que liga el receptor Eílb2/HER2 tienen 

un potencial cardiotoxico que fue observado desde el estucho inicial de esta ,droga 

en pacientes con cancer metastasico Erb2 positivo , en esta población hubo un 

incremento en la incidencia de eventos adversos cardiacos serios particularmente 

cuando fue administrado en combinación con antraclclinas.(10) 
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Definición 

En el conf,exto de la cardiotoxicidad por Quimioterapéuticos, los estudios pmvios 

han sugerido que una disminución de 'la fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo del 10% o un valor menor al 55 % en pacientes sin síntomas de 

Insuficiencia cardiaca ; o la disminución del 5%, ó menos del 55 °/o en e.xámenes 

consecutivos podría indicar efectos dañinos de la droga sobre el miocardio y la 

eventual modificación de 11a terapia respectiva ( 13) 

En el estudio de Guameri y cols realizado en el M.D. Anderson que detallaremos 

posteriormente se definrió un "evento cardiaco" como la disminución asintomátiica 

de la FE s 50%, un descenso ~ 20 % de la FE de la basal, o síntomas o signos 

de ICC(14). 

En pacientes con Doxorrubicina específicamente se recomienda la suspensión con 

una disminución de la FE ;:::: 10% respecto a la basal y/o ~ 30% entre los pacientes 

con FE basal entre 30-50%. La cardiotoxicidad inducida por este fármaco es 

c11aramente dosis dependiente, causada principalmente por mecanismos 

relacionados con el estrés oxidativo que conllevan apoptosi1s y necrosis, tiende a 

ser progresiva e irreversib le(11) 

Concepto de cardiotoxicidad, en los lineamientos actuales cons1ideramos el 

término de Disfunción cardiaca relacionada con la terapia del cánc~r (DCIRTC), la 

definimos como una caída de mas de 1 O puntos o Fracción de eyección por 

debajo de 53%. Además se debe clasificar oorno sintomática o asintomátrca, 

reversible o irreversible( 15} 

• Reversib le: Cuando existe una disminución del valor de la fracc,ión de 

eyección que se mantiene en menos del 5% respecto al valor basal. 

• Parcíalmente reversible: Mejoría die~ 10 puntos porcentuales desde ,ell nadir 

pero con un valor de fracción de eyección > 5% respecto al basal. 

• Irreversible: Mejoría < 10% desde el nadir y > 5 % de disminución respecto 

al valor de fracción de eyección basal!. 

• Indeterminado: Cuando el paciente no es apto para reevaluación. 
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Además la cardiot,oxicidad debe clasifcarse en base a llos mecanismos de 

cardiotoxicidaci que veremos mas adelante con detalle. 

Un detalle importante que incorpora estos nuevos lineamientos es el valor 

establecido para la normalidad de la función ventricular en 53%, esto con base ,en 

6 bases de datos que incluían a Asklepios, FLEMENGIHO, CAIRDIA5 y C.ARDIA25, 

Padua 3D Echo normal y el estudio NORRE (Normal! Rieferenoe Ranges far 

Echocardiography study)(15) 

Patofisio'logía de 'la disfunción ventricular de quimioterapeúticos utillizados 

en nuestro país. 

Clasicamente definimos dos tipos de Cardiotoxicidad 

• Tipo 1. Relacionada con las antraciclinas, se ¡presentan cambios en la 

biopsia , lla dosis es acumulativa y hay evidencia de muerte celular. 

• Tipo 2. No hay una muerte celular, hay una disfunción similar a lo 

observado en el "stunning" que logramos observar en la enfermedad 

coronarla, es reversible si el paciente no ha recibido previamente 

antracic!inas. 

El receptor ErbB2 se expresa en los miocitos cardia.cos, además del! tejido tumoral 

donde parte de su papel esta relacionado con man~enimiento de lla función 

cardiaca y protección de la homeostasis por fo que el interferir oon esta vía de 

senalización puede bloquear dicho efecto, sin embargo en contraste oon la 

toxicidad inducida por antraciclinas dicho efecto parece no estar en relación con la 

dosis acumulada o cambios en la estructura del miocardio como lo detallaremos 

mas adelante(10). 
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Fármacos 

Antraciclinas: Hay varias hipotesis que explícan ,el posible mecanismo de la 

cardiotoxicidad inducida por antraciclinas, pero la formación de radicales libres 

parece ser el principal mecanismo(16), hay otros mecanismos que incluyen la 

indruccíon de apoptosis, regulación a la baja de ARNm en la expresiión de ATPasa 

del reticulo sarcoplasmico con disminución de la contractil idad miocárdica, y mas 

recientemente a través de los mecanismos de la topoisomerasa 11 , formar un 

complejo con la isoenzima alfa en las células tumorales y la beta que se expresa 

en el miocito (17) . Dicha miocardiopatía se ha asociado a un pronóstiico 

desfavorable con una mortalidad a 2 años de hasta un 60%, mayor a la esperablle 

a ria miocardiopatia dilatada idiopática. 

Se establece que los efectos adversos son dosis dependientes, ademas de la 

presencia de otros factores de riesgo adicionales que aumentan el riesgo como e~I 

sexo femenino, el uso de otros agentes card iotoxicos, la 1irradiación previa, 

enfermedad coronaria preexistente, diabetes mellitus, hipertensión, edad 

avanz.ada y la administración en bolos con altas dosis(16). (18) 

La cardiotoxicidad mediada por Antraciclinas es la conocida como Tipo 1 

clasicamente es dosis dependiente e irreversible se clasmca según el tiempo de 

aparición en: 

• Aguda ( 1 %), la cual es reversible, puede presentarse con derrame 

pericardico, dolor precordial o arritmias, no es predictor de Insuficiencia 

cardiaca crónica 

• Temprana, fenómeno progresivo y crónico (hasta un año de inicio de la 

terapia y no es reversible), dosis dependiente y puede desarrollar 

miocardiopatía dilatada e Insuficiencia cardiaca crónica 

• Inicio tardío, progresivo y crónico 

18 



Ciclofosfa,mida (CCF): El mecanismo es desconocido, llas hipotesis actuales 

precisan de !a lesión endotelial directa, seguida por la extravasación de 

metabolitos tóxicos que resultan en el daño a los cardiomiocitos, hemorragia 

intersticial y edema (2) , también pueden desarroi'larse microembolos intracapi lares 

que pueden producir daño miocardico por isquemia; ademas de la teoria 

propuesta de la inducción de vasoespasmo coronario.(?) Su manifestación tóxíca 

clasica es la miocarditis hemorrágica . 

lfosfamida: en vista de que es estructuralmente similar a la ciclofosramida, se 

proponen mecanismos similares, a pesar que en estos p.acientes no se desarrnilla 

la manifestación tóxica clasica de la CCF, Además causa nefrotoxicidad con la 

disminución respectiva de la filtración ·glomerular oon lo cua,I se pueden retrasar la 

eliminación de metaboli,tos tóxicos , aliteración de los electrólitos por defectos 

tubulares que pueden ser factores coadyuvantes a 11a injuria miocardica(12) . 

Trastuzumab y lapatinib: 

Trastuzumab (Herceptin®) es un anticuerpo monoclonal humanizado que liga los 

dominios extraoelular del receptor HER2 , y a su vez inhibe el crecimiento celular y 

ra reproducción (6) . Este medicamento fue aprobado por la FDA en septiembre de 

1998 para el tratamiento del cáncer de mama metástasico sín embargo 

actualmente en ampliamente usado como terapia adjuvante sistemica para el 

cáncer de mama. 

Cardiotoxicidad de estos fármacos es principalmente secundaria a la inhibic,ión del 

factor 2 del receptor de crecimiento ·epidermico de 1los cardiomiocítos conocido 

como ErbB2, o vía de seña lización del Erb82, encargado de regular la integridad 

de las mitooondrias a través de la proteínas BCL-X-: lo que lleva a la depleción de 

A TP y disfunción contráctil. 

Las evaluaciones de las biopsias endomiocardicas por microscopía electrónica en 

pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad inducida por el TZM lograron 

demostrar ·edema vacuolar, mitooondnias pleomorficas, ampliación y divisíón de las 
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bandas Z, cambios a nivel de ultraestructura consist1entes con cardiomiiopatia 

reversible(14) . 

Otros mecanismos descritos principalmente con el uso concomitante de otras 

drogas como las antraciclinas incluyen las interacciones droga-droga que pueden 

mediar la destrucción de los miocitos por mecanismos inmunológicos(19). El 

trastuzumab se asocia con inc1idenc 1ias altas de insuficiencia cardiaca mayores que 

el lapatinib, por lo que se piensa que deben existir otros mecanismos aun no 

drilucidados. 

la disfunción miocardica asociada al Traistuzumab no es dosis dependiente, se 

trata de disfunción miocárdica reversible mas que daño estructural. Se estable 

como la Cardiotoxicidad mediada por QT tipo 2. 

La !Incidencia se establece en 2-1 O %, pero puede aumentar a 27 % con el uso 

concomitante de ciclofosfamida y/o antraciclinas(20) 

El estudio conducido por Slamon et al, demostró una tasa inaceptablemente alta 

de toxicidad cardíaca en las pacientes que recibieron trastuzumab de forma 

conjunta con antracidinas. En dicha población la toxicidad asintomática y 

sintomática se reportó en 27%, en comparación a 13% en las pacientes que lo 

recibieron en combinación con paclitaxel y de 1 % de las que fueron tratadas con 

paclitaxel en monoterapia(9). La recuperación de los pacientes que desarrollan 

disfunción cardiaca también es diferente de acuerdo al grupo de tratamiento. De 

34 pacientes que habían recibido antracrclinas más trastuzumab y que 

presentaron disfunción cardiaca al menos 7 persistieron con ICC NYHA clases 111 y 

IV en comparación con ninguna paciente de las qllle presentar,on la disfunción 

utilizando paclitaxel más trastuzumab. En otros análisis con tirastuzumab en 

monoterapía la disfunción cardiaca se reportaba entre 3 a 7%. En la mayoria de 

estos ensayos las pacientes no eran seleccionadas por factores de riesgo 

cardiovascular y muchas de las que desarrollaron disfunción cardiaca tenían dosis 

acumuladas de antraciclinas superiores a los 400 mg/m2. 
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Un estudio mas reciente publicado en febrero del 2014 por el grupo de trabajo de 

Ana Barac en pacientes mayores expuestos a trastuzumab determinó un HR de 

2,08 (IC 1,77-2,44, p <0,001). Esta duplicación de:I riesgo fue independiente del 

estadio clinico, la presencia de hipertensión, comorbillidades o del antecedente de 

exposición a antraciclinas. taxanos o radioterrapia(21 ). 

Estudios recientes demuestran ,en pacientes con neoplasias de mama que reciben 

trastuzumab ~a presencia de cardiotoxicídad subclinica con reducciones 

significativas en la deformación radial y tasa de deformación (strain rate) a pesar 

de no t,ener cambios en lla fracción de eyección, estos cambios no se lograron 

observar en el estudio de Neghishi et al, donde el valor que alcanzó la 

significancia estadística fue la deformación global (22). Se describe hasta un 10% 

en la reducción de la función ventricular por métodos usuales con el uso de dicho 

medicamento en pacientes asintomáticos. 

Mas recientemente moleculas pequeñas inhibidores de tirosin kinasa e inhibidores 

duales del receptor como lapatinib estan en investigación y generando datos 

acer,ca de la seguridad cardiaca, un anailisis de 3558 voluntarios sanos y 

pacientes con una variedad de tumores sólidos, en 43 estudios presentaron una 

incidencia general de disminución de la FEVI asintomática del 1 :6 % y solo 0.2 % 

de los pacientes desarrolla ron sintomas( 1 O). 

El péptido natriuretico tipo-8 se ha correlacionado positivamente con eventos 

cardiacos a,dversos y cardiotoxicidad subclinica; parece correlac ionar mas con la 

presencia de disfunción diastólica que sistólica (4); 
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Tabla 1. Fármacos s 1istémicos antineoplasicos y sus eventos adversos 

cardiovascullares; indicaciones seleccionadlas. Modirficado de Colombo et al(11) 

Fármaco 

1. Quimioterapia citostática 

11.1 Antracic linas 

Doxorrubicina 

Daunorrubicina 

Epirrubicina 

Mitoxantrona 

1.2 Analógos de Pirimidinas 

5-FU 

Capecitabina 

1.3 Agentes Alqu ilantes 

CCF 

Cisplatino 

1.4 Agentes antimicrotubulos 

Paclitaxel 

Indicaciones 

Seleccionadas 

Linfoma 

Leucemia 

Cáncer de mama, ovario, 

sa1rcoma1s 

Leucemia, Esclerosis mülrtiple 

Cáncer colorectal 

Cáncer de mama 

Cáncer Mama 

Cáncer genitourinario 

Cáncer de mama 

Cáncer colorectal 

2.G llnhibidores de la señalización 

2.1 Anti HER2 

Trastuzumab 

Lapatinib 

2.2 lnhibidores 

angiogenesis, anti VEFG 

Bevacizumab 

Sunitinib 

Sorafenib 

die 

2.3 inhibidores de BCR-Al8L 

lmatinib 

Dasatinib 

Nilotiníb 

Cáncer de mama 

Cáncer gastrico 

la Cancer Gastrointestinal 

Leucemia 

Cáncer Gastrico 

Eventos adversos 

Cardiovasculares 

Insuficiencia Cardiaca, disfunción 

cardiaca 

Espasmo coronario/isquemia 

Miocarditis 

Trombosis 

Bradicardia 

Disfunción cardiaca 

Hipertensión 

Daño Endovascular 

Edema. disfunción card íaca (raro) 

Prolongación del QT 
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'Radioterapia (RT) 

Radiación hacia el corazón puede estar asociada con múltiples efectos sobre el 

adversos, desde pericarditis aguda o crónica 1 derrame pericardico, pericarditis 

constrictiva, enfermedad coronaria , cardiomriopatía restrictiva, enfermedad valvular 

o alteración en el sistema de conducción(23) . 

El desarrollo de estos defectos depende principalmente de la dosis recibida por el 

corazón y la proporción del corazón expuesto a la radioterapia. 

Otro factor importante es la edad, de acuerdo con la literatura personas jovenes 

menores de 20 años trienen el riesgo mas alto en vista de que sus células aun 

estan en rephcación y desarrollo el cual las expone a daños en sus moléculas de 

ADN. El daño al corazón debido a la radiación es causado por lesion 

microvascular e inducción de apoptosis de las células dañadas , conHevando a 

fibrosis finalmente que se desarrolla a llos años después de haber completado lla 

radioterapia. 

Técnicas previas donde los dispositivos de irrad iación no permitian una protección 

adecuada al tejido cardiaco sin embargo las nuevas tecnologías como RT 3D y el 

acelerador lineal permiten lim itar el tejido a exponer por lo que se esperan 

mejores r·esu ltado a futuro con menor desarrollo de cardiotoxic idad(6) . 

A pesar del progreso en la radioterapia para llos pacíentes con cancer de mama, 

persiste siempre el riesgo en vísta de la posición anatómica del corazón justo bajo 

el tejido mamario o la pared costal el cual es irradiado a dosis terapeúticas(6) . 

En un estudio realizado en M.O. Anderson 1 retrospectivo con 218 pacientes con 

enfermedad avanzada neoplasica de la mama, se indentificó una tasa alta de 

eventos adversos cardiovasculares en pacientes que habian completado la 

terapia con irradiación en mama icquierda respecto a la mama derecha (26% vs 

7%). Sin embargo en el analisis multivariable la radiación no mostró ser un factor 

de riesgo para cardiotoxicidad , el cual fue observado después del tratamiento con 

trastuzumab(14) . En este estudio después de una media de seguimiento de 33.6 
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meses y una media de recibir TZM de 21.3 meses, la incidencia general de 

disfunción cardiaca fue de 28%, algo ya reportado en el estudio "pivote" con 

antraciclinas comentado previamente. Cade destacar que el 73% de los pacientes 

que presentaron sintomatologla asociada al evento cardiaco presentaron 

recuperación una vez iniciada la terapia de falla cardiaca. 

Actualmente se encuentra en discusión si la terapia concomitante de trastuzumab 

y radioterapia incrementa aun más la incidencia de cardiotoxicidad 

Métodos de detección 

Ecocardiograma 

El papel del ecocardiograma en la evaluación de la función sistólica cardiaca al ser 

un método no invasivo capaz de proveer imágenes dinámicas en tiempo real del 

latido cardiaco juega un papel preponderante en la valoración continua de los 

pacientes con quimioterapia, ya que la detección temprana de la disfunción 

ventricular es parte integral de la valoración de estos pacientes. 

El diagnóstico de insuficiencia cardiaca es clínico, combina una serie de 

parámetros de la historia clínica del paciente con el examen físico y resultados de 

pruebas de laboratorio o gabinete como electrocardiograma, y radiografía de 

tórax. Para detectar disfunción ventricular en los pacientes con quimioterapia el 

control ecocardiografico utilizando los mismos parámetros de valoración es 

importante durante el tratamiento, con los beneficios del método al ser no invasivo 

y permitir además de la valoración de la función sistólica, la función diastólica, 

enfermedad valvular o pericárdica (2). Algunas asociaciones de especialistas 

recomiendan la utilización del "multigated acquisition sean" (MUGA) en conjunto a 

la ecocardiografia para la evaluación de la función ventricular. 
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La ecocardiografia en el manejo de los pacientes con cáncer bajo 

quimioterapeuticos ha evolucionado y es trascendental su seguimiento y 

valoraciones seriadas del tamaño y la función del ventriculo izquierdo, por lo cual 

la técnica de medida de los mismos es crucial. 

Mas recientemente este papel ha sido mejorado con la introducción de la 

ecocardiografía en tres dimensiones (30) ; a pesar de los beneficios tanto en la 

valoración estructural como funcional tiene ciertas limitaciones que predisponen a 

tener grandes variabilidades entre las medidas realizadas intra e interobservador. 

Aunque es ampliamente aceptado que en la mayoria de los escenarios clinicos se 

permita variaciones de menos del 10% en las medidas, en este contexto seria 

problemático porque esto significaría que para detectar anormalidades en la 

función ventricular necesitariamos cambios mayores al 1 O% en dicha función(24). 

Por lo tanto para detectar cambios cercanos al 5 % en la FE con intervalos de 

confianza aceptables, la técnica de medida debe tener variabilidades entre las 

medidas de menos de la sumatoria de dos desviaciones estandar a menos del 5%; 

en otras palabras el límite superior del intervalo de confianza necesita ser menor al 

5% para garantizar que en el 90 % de los pacientes en los cuales una disminución 

de mas del 5% en la FEVI pueda ser detectada y no ser debida a un error en la 

medición(24). 

Thavendiranathan, reportó en términos de intervalos de confianza los diferentes 

métodos de valoración de la FEVI y reveló que en las medidas de los volumenes 

de fin de sistóle, fin de diástole y tracción de eyección, las medidas en 3D proveen 

los niveles de reproducibi lidad deseados, con límite del intervalo de confianza en 

4,9%; de forma importante hace constar que las valoraciones por técnicas 2D 

muestran variabilidades del doble respecto a las medidas en 30, y que el limite 

superior del intervalo de confianza de estas médidas en 20 es cercano al 10%, lo 

cual tiene gran importancia en la toma de decisiones en los laboratorios que no 

tienen acceso a la técnica en 30(24). 
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Se estab1leoe que la modalidad que tiene la menor variabilidad temporal en la 

medición de la fracción de eyección es el ecocardiograma en 3 dimensiones (30) , 

seguido del eco en segunda dimensión; elemento que genera una 1importancia 

trascendental ·en vista de 11a necesidad de detectar cardiotoxicidadl y que no sea 

solo el resuiltado de 11a var1ialbilidad de la técnica utilizada. 

La ecocardiografia con contraste en 30 complica la visualización del borde a niv,el 

de los segmentos basales y se debe al artefacto que se forma debido a la gran 

cantidad de contraste almacenado en ·e:1 ventriculo, razón por la cual se explica el 

aumento en la variabilidad de este método con respecto al no contrastado. 

Las metodologías aceptadas para la valoración 20 rondan los intervalos de 

confianza que permiten encontrar diferencias en la función ventricular del 10%, y 

son los que tenemos all alcance en nuestros hospitales, razón por la cual 

queremos examinar la utilidad que nos permitiría la valoración por speckle tracking 

de la función ventricular y la presencia de disfunción ventricular subclinica. 

Función Diastólica: las alteraciones de la relajación ventricular pueden preceder a 

la disfunción sistólica. Se reporta la disminución del cociente E/A y la prolongación 

del tiempo de desaceleración y de relajación isovolumétrica en grupos de 

pacientes sometidos a quimioterapia por antraciclinas antes que la detección de 

una disminución en el valor de Fracción de eyección (1) 

Se considera por estudios reallzados previamente en pacientes que reciben este 

tipo de tratamientos antineoplásicos que la disfunción diastólica precede el inicio 

de la disfunción sistólica . Dores et al , demostró en 51 pacientes con Neoplasia de 

mama y HER 2+ asintomaticos, sin evidencia de disfunción sistólica del ventriculo 

izquierdo que el parametro de valoraclón de disfunción diastólica que presenta 

di~erencias significativas es la relación E/e' ; a11 valorar las pacientes previo al inicio 

del Trastuzumab y a los 3 meses de seguimiento. Mas de la mitad de los 

pacientes (57.9%) mostraron algün grado de disminución de la fracción de 

eyección sin embargo solo uno por debajo del 55%(25) 
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MUGA (Multiple Gated Acquisition sean) o Ventriculografía nuclear 

Esta técnica de medicina nuclear utiliza tecnesio 99 para marcar los globulos rojos 

y observar su acumulación durante diferentes etapas del ciclo cardiaco visualizado 

a través de una Gama cámara en posición oblicua anterior izquierda(26). El 

método a utilizar durante nuestro estudio es el semiautomatico en el cual la 

computadora con su software de detección define los bordes ventriculares, sin 

embargo se corroboraran por dos observadores en cada ciclo cardiaco 

posteriormente para eventuales correcciones; método ya instaurado desde 1977 

por Burow et al(27) . 

La medición de la función sistólica a través del MUGA, es el análisis usado 

anteriormente mas común y que ha venido en disminución en vista del desarrollo 

de la ecocardiografía, su papel en el monitoreo y diagnóstico de la cardiomiopatía 

por quimioterapéuticos, tiene la ventaja de presentar variabilidad interobservador 

(< 5%), este método es especialmente apropiado en condiciones donde las 

valoraciones ecocardiograficas proveen estimaciones menos certeras por 

obesidad, irradiación previa o mala ventana acústica, sin embargo algunas 

desventajas que presenta es la exposición a la radiactividad y que no tiene 

sensibilidad adecuada para la detección temprana de enfermedad cardiaca 

subclínica, solo logramos valorar la función ventricular pero no provee información 

acerca de la presencia de valvulopatías, dimensiones cardiacas o el pericardio; 

estructuras que pueden verse afectadas por dicha terapeútica especialmente en 

pacientes vulnerables como jóvenes(6), por esta razón actualmente se estan 

estudiando otros parámetros en la valoración de la función sistólica y diastólica 

con el objetivo de detectar mas tempranamente cardiotoxicidad; aunado a la 

fracción de eyección del Ventriculo Izquierdo. 

Dentro de los protocolos de monitorización de cardiotoxicidad por antraciclinas que 

datan desde finales de los 70 y 80 (28), donde se indicaba según la dosis 

acumulada realizando controles entre los 250 y 300 mg/m2, a los 450 mg/m2 y 

antes de cada dosis después de los 450 mg/m2, buscando una disminución de la 

FEVI en ;;::: 10% del valor basal o un valor s 50% para suspender la terapia. 
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Además ante la presencia de una FEVI :S 30% contraindicar la quimioterapia, o 

suspenderla ante una disminución de 2 10% respecto al valor basal.(29) 

Recientemente Jeyakumar, et al. concluyó respecto a la valoración con el MUGA 

en una cohorte de 593 mujeres en Ganada, no candidatas a tratamiento adjuvante 

con TZM en estadios tempranos de su enfermedad previo al inicio del itratamiento 

con antraciclinas que puede no ser necesario realizarlo de rutina en pacientes 

jóvenes menores de 65 años sin factores de riesgo cardiacos(30) 

Papel! de los biomarcadores 

Los biomarcadores pueden indicar lesión miocárdica previo a la disminución de la 

función ventricular(31), la elevación de la troponina 1 en pacientes posteriior a altas 

dosis de quimioterapia predicen el desarrollo de disfunción del ventrículo 

izquierdo, aunque la utillidad depende de la def1inición prospectiva de los valores de 

corte que representen espec1ificidad adecuada con insuficiencia cardiaca 

clínicamente significativa (5). Los pacientes que no tuvieron elevación de la 

troponina 1 tenían fracción de eyección del Ventrículo Izquierdo a los 7 meses 

normal o presentaron reducción transitoria con resolución a los 3 meses.(32) 

Cardinale O, et al logro obtener correlación entre los niveles persistentemente 

elevados de troponina 1 1 mes post Quimioterapia en una seríe de 703 pacientes 

con una variedad de malignidades sometidos a altas dosis de QT con una mayor 

tasa de eventos cardiacos adversos definidos como mortalidad por ciualquier 

causa, ed,ema agudo de pullmón, insuficiencia cardiaca, disminución asintomática 

de mas 25 % de la fracción de eyección o taquiarritmias o trastornos de la 

conducción atriventricular que requirieron implante de marcapaso(31). 

Los pacien~es que son sometidos a altas dosis de QT principalmente antraciclinas 

si presentan troponinas negativas tiene un valor predictivo negativo del 9'9% de no 

presentar eventos cardiovasculares ali año de tratamiento. 
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Peptido natriuretiico cerebral BNP o NT ¡proBNP: Pacientes con niveles elevados 

de BNP o NT-proBNP tienen una posibílidad mayor de presentar datos de 

insuficiencia cardiaca asintomatica o sintomática en el seguimiento; así como la 

reducción del mismo una vez instauradas las medidas terapéuticas conlleva un 

mejor pronóstico en la mejoria de la función v,entrícular(17). 

Diferencias entre los métodos de análisis de función ventricular 

La Fracción de eyección (FE) es el método estándar actual para moniitorear la 

función sistólica en los pacientes con quimioterapia, sin embargo dicha fracción de 

eyecclón asume configuraciones geométricas para su cálculo; además es una 

medida de la función gllobal y no es capaz de determinar cual es la capa muscular 

que esta afectada . Por el contrario el anáilisis de deformación tiene la capaC!idad 

de valorar tanto la función global como regional y no se basa en geometrias 

cardiacas que son asumidas. 

Las técnicas de Speckle Tracking 20 nos generan una serie de ventajas, es un 

método sem~automático, utiliza ''frame rates" bajos y es ángu lo 1independiente 

La técnica de la medición de deformación miocardica global como parámetro de 

función ventricular global esta ganando rapfdamente aceptacíón en v1ista de los 

indices de s·ensibilidad c¡ue presenta ante cambios minimos en la función 

miocárdica 

El apegarse a estos lineamientos disminuye la incidencia de desairrollar 

insuficiencia cardiaca clinicamente a un 2.9% respecto a un 20.9%1 

aproximadamente si no se cump'le regimen de monitoreo propuesto. 
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Valores normales de deformación 

Basados en el estudio JUSTICE, nos permitimos establecer los valores normales 

según ~os diferentes grupos asignados a los respectivos software de analisis(33}. 

Basicamente utilizando la tecnología de General Electric, se logró conc'luir que l,os 

valores cambian según genero, la tendencia es hacia valores mas negativos en las 

mujeres, dejando como punto de corte · 18.6 % y en los hombres de -16.8%(33) 

Cual es la reproducibilidad de la tecnologia : La información en los centros 

academ·cos actualmente según los datos del estudio que involucra al grupo de 

una cohorte de framing'han en el cual nos damos cuenta que la variabilidad 

interobservador es de menos del 4% y la variabilidad intraobservador <6%, sin 

embargo en centros que no son academices, aún no tenemos la información.(34) 

Dentro de algunas limitaciones descritas de la técnica son la dependencia de una 

buena calidad de imagen 20, esta influenciada por condiciones de carga, no hay 

estudios aleatorizados que hayan evaluado a largo plazo la habilidad de predicción 

con respecto a la FEVI en pacientes portadores de Insuficiencia cardiaca 

sintómatica, además de que actualmente la técnica no esta es software y 

vendedor especifica(35) . 

Podemos ut~lizar el strain como marcado,r prronóstic,o de disfunción 

ventr1icular izquierda? 

Strain Longitudinal global (GLS) es una técnica robusta. validada actualmente y 

reproducible en la valoración de la deformación longitudinal global, kalam et al en 

su revisión sistématica de la evidencia en estudios obs,ervacionales comparando 

GLS contra fracción de eyección (FE) como método de detección de eventos 

adversos cardiacos mayores encontró que el GLS parece ser superior al vallar de 

FE(36). Este estudio permite mostrar un beneficio signrficativo en el uso de la 

deformación sobre la FE especialmente en los pacientes con FE preservada, la 

mortallidad fue predictor independiente asociado a los cambios en el vallor de GLS 
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(HR 0.50. 95 % CI 0.36 a 0.69; p<0.002) y menos asociado estadisticamente al 

valor de FEVI (HR 0.81, 95% CI 0.72 a 0.92 ; p=0.572) 

En el estudio de Sawaya et al , se plantea como objetivo evaluar la habilidad de,I 

análisis de deformación en el pronóstioo de disminuc 1ión en la fracción de 

eyección. 81 pacientes cons·ecutivos que 1habian recibido tratamiento con 

antraciclinas y trastuzumab; 32 % desarrollaron cardiotoxicidad , 3 al fü1al de las 

antraciclinas por lo que fueron eliminados del análisis y 23 mientras estaban con el 

Hastuzumab; y solo el 16% de los pacientes desarrollaron síntomas. 

También se logró demostrar en la gran mayori1a de las personas que desarrollan 

CTRQ, que dicho evento surge en una ·etapa temprana, varia entre los 3 meses y 

los 12 meses siendo mas frecuente a los 3 meses posterior al inicio de la 

combinacjón de las antraciclinas y el TZM, la valoración del strain longitudinal 

global fue predictor de cardiotoxicidad (p=0.0003} con un análisis estadísticamente 

significat1ivo y la medición de la fracción de eyección al completar e~I periodo de 

antraciclinas no fue predictor de card1iotoxiicidad posterior (p=O, 75); asi como los 

analisis de deformación circunferencial o radial. (17) 

Combinación de métodos diagnósticos 

Ef estudio de Sawaya et al (17) nos pe~mite definir que sucede cuando 

combinamos las estrategias de strain y biomarcadores; se concluye que se 

aumenta el valor predictivo negativo. Si el valor de strain > -19% junto a una 

troponina negativa nos aumenta el valor predictivo negativo al 91%, lo que nos 

permite definir que si la troponina es negativa y el strain longi1tudinal global es 

n1orrnal le afümamos al oncólogo que tenemos una seguridad dell 91% de la no 

presencia de cardiotoxicidad. 

Negishi et al, oonfíirmó que el strain longitudinal global es el parametro óptimo 

para el s1eguimiento de las pacientes, y esta afirmación se logró utilizand'o una 

estrategia diferente al estudio de Sawaya, no se utilizó un punto absoluto de corte 

si no que se compara al paciente durante el seguimiento oon el paciente valorado 

antes dell protocolo de cardiotoxicidaa y entonces e ,11 objetivo es buscar un 
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porcentaje de caída del SLG durante el seguimiento con respecto al 'estudio basal 

y la oonclusíón es que el punto de corte que da una sensibilídadl del 65 % y una 

especificidad 94% era una caída porcentual del 11 % en el SLG respecto al basal. 

(22) 

Con respecto a la utilización de las imágenes por doppler tisular seri,adas durante 

el seguimiento deben ser parte del examen de rutina en vista de que hay 

pacientes obesas o posterior a irradiación del torax donde se limita la ventana 

ecocardiografica, lo que puede afectar la exactiitud de las mediciones de función 

ventricular(6). 

Pronóstico y tratamiento 

El pronóstico y tratamiento de la card 1iomiopatía por antraciclinas en los adultos 

parece estar relacionada con la severidad de los síntomas cardiacos al momento 

del diagnostko, los pacientes que se presentan con síntomas cardiacos 

clínicamente tienen un peor pronóstico que los diagnósticados cuando presentan 

disminución de la FE de forma asintomática. 

Los pacientes que presentan 11a disfunción ventricular secundaría a la QT 

usualmente responden a la terapia médiica establecida (por ,ejemplo 

Betabloqueadores (BB) e inhibidores de la enzima conversa de angiotensina 

(IECA)) . similarmente el uso profiláctic-0 de estos medicamentos parece 

prome~edor en una serie de registros retrospectivos(37)(15). 

Pacientes diagnósticados con falla cardiaca secundaria al uso de iQT deben 

cumplir el tratam!ento según los lineamientos de práctica clínica establlecidos(38} 
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lnhibiaores de la enzima conversora de Angiotensina (IECA), Antagonistas 

dell receptor de Angiotensina (ARA 11). 

El valor del tratamiento con IECA fue demostrado en un estudio prospectivo de 

pacientes mujeres que fueron evaluadas periodicamente por la utilización de 

antraciclinas en neoplasias de mama metastasicas. 7 de 8 mujeres que 

presentaron eventos adversos lograron recuperar en ~15% el valor de FEVl(39), 

sin ningún fallecimiento por evento cardiaco adverso. 

Por el contrario en un estudio que data de 1988 con 331 mujeres con cancer de 

mama y 77 pacientes que desarrollaron fal la cardiaca post antraciclinas con 

indicación de neoplasia mama metastasica predominantemente y que no fueron 

tratadas con IECA, el 32 % falllederon por insuficiencia cardiaca(40) . 

Aunque no hay estudios aleator1izados, la evidencia retrospectiiva avala a los IECA 

como primera línea de tratamiento para los pacientes con falla cardi,aca 

sintomática o asintomática y en los que presentan refractariedadi el tratamiento 

médico se debe considerer terapias mas avanzadas incluyendo la resincronización 

cardiaca(38). 

Beta Bloqueadores (88) 

Seicean et arl, presentó la hipotesis en su trabajo de que la uti!izacíón incidental de 

BB es un agente protector contra el desarrollo de insuficiencia cardiaca en 

pacientes sin enfermedad cardiaca estructural que iban a recibir antraciclinas. 

!Registró 920 pacientes consecutiv,os con FE normal entre 2005 y 2010, los 

resultados demostraron asociación significativa del uso del TZM con ,el desarro!llo 

incidental de eventos de falla cardiaca y que el uso cont inuo de BB estaba 

asociado con menor riesgo de desarrollar estos eventos (HR 0.2; IC 95%, 0.1-0.5; 

p=0.003), aún después de corregir por datos demografü:os, clinicos y 

caracteristicas relacionadas oon el tratamiento del cáncer(41 ). 

El beneficio de estos agentes BB e IECA como cardioprotectores debe ser 

estudiado prospectivamente, sin embargo actualmente se sugiere su uso en 
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pacientes ae alto riesgo (adultos mayores, hiperrtensión, dosis de antraciclinas 

mayores de 50mg/m2 por cada ciclo con el uso concomitante de TZM) antes de 

iniciar la terapia (carvedilol). 

Además los lineamientos en Prevención secundaria establecen con nivel de 

evidencia B y recomendación clase lla la utiilización de 818, IECA, ARA 11 (ante un 

valor de GLS anormal, elevación de troponina o alteración en la FSV1)(4) 

Dexrazoxane 

Dexrazoxane actualmente es el único fármaoo aprobado por la FOA como agente 

cardioprotector contra la toxicidad inducida por antraciclinas, ha sido demostrado 

en varios tipos de cáncer donde se han utilizado estos agentes 

quimioterapeúticos, tanto en niños como en adultos. 

Inicialmente se pensaba que su mecanismo de acción se centraba en quelar el 

hierro sin embargo se demostró posteriormente que producía cambios en la 

configuracíón de la topoisomera 2 ligando los sitios de anclaje de las antracíclinas 

a este complejo y asi previniendo la ruptura de las cadenas ADN, la disfunción 

mitocondrial y la generación de especies reactivas de oxigeno que se producen al 

ligar las antraciclinas .a este complejo de de topoisomerasa 2 por lo que mantiene 

la hipotesis de que puede proteger oontra el desarrollo de lesion miocardica aguda 

o crónica relacionada a las antraciclinas, previniendo la desorganización de las 

miofibríllas y la vacuolización(4). 

Este fármaco d·emostró su eficacia en mas de 500 pacientes con cancer de mama 

avanzado que recibieron de forma aleatorizada antraciclinas con o sin 

dexrazoxane obteniendo Hazard Rallos de placebo vs farmaco de 2.63 (IC 95% y 

p<0.001) 

En nitios inicialmente demostró su eficacia en un pequeño estudio que invocraba a 

38 de ellos y donde se aleatorizó su uso demostrando una rincidencia de 

cardiotoxicidad subclinica significativamente menor en los pacientes con este 

fármaco (22% vs 67%) aun teniendo dosis acumuladas mas altas de antraciclinas 
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(410 mg/m2 vs 310 mg/m2)(42). Luego esto fue comprobado en estudios con 

mayor número de pacientes y 110 interesante esque se logró demostrar además 

que los nriños oon el fármaco tenian menor probabilidad de presenter elevación de 

biomarcadores (Troponina T especificamente) y menores grosores de la pared 

ventricular a los 5 años que los pacientes que no lo recib,ieron sin afectar la 

eficacia del tratamiento de quimioterapia(43)(44) 

En algún momento se presentó la controversia acerca de si existia una 1incidencia 

mayor de neoplasias secundarias al utilizar el dexrazoxane sin em'bargo el 

consenso actual es que no hay evidencia estadristica significativa para emitir este 

criterio y que su utilización es segura según la Sociedad Americana de Oncolog,ja 

Clinica 

Actualmente se establece con un nivel de evidencia A y recomendación Clase 1 la 

utilización del Oexrazoxane en prevención primaria en pacientes con cancer mama 

metastasicos que reciben mas de 300 mg/m2 de antradclinas. 

Prevención de Cardiotoxicidad 

El mejor tratamiento de la cardiotoxicidad es la prevención. Varios estudios han 

identificado los métodos y los fármaoos capaces de prevenir o reducir el daño 

miocardico. Se han formulado analogos de antraciclinas menos cardiotoxioos 

incluyendo las formulaciones liposomales. y 11as dosis pico acumulativas de 

antraciclinas se han reducido. Ademáis de est.abl,ecer el diagnóstico de daño 

subclinico cuando exista la evidencia, de una disminución de un 15% del valor 

absoluto del GLS respecto al valor basal en un paciente asintomático, lo cual nos 

permite in iciar la terapeütica por el paso de un paciente de un Estadio A con solo 

factores de niesgo a un estadio B de Falla Cardiaca por evidencia de daño 

subclinico(38) (ver diagrama modificado del documento de expertos, Pfana et 

al(15).) 
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Diagrama 1. Objetivos de la valoractón de seguimiento según el criter,io del 

consenso de expertos con lo cual se logra hacer el diagnóstico de Disfunción 

Cardiaca relacionada con la terapia del cáncer (CTRCD) y de disfunción subclinica 

del Ventriculo lzquíerdo.(15) 

Cerca de la mitad de los pacientes con diagnóstico de falla cardiaca actualmentte 

tienen FE conservada, la medición del SLG o deformación ha demostrado ser mas 

útil en este contexto que la FE, dejando claro que dicha medición sigue siendo 

punto central en la enfermedad cardiovascular pero las expectativas a futuro de la 

valoración de GLS es prometedora(36) 

El abordaje dirigido a la reducción de cardíotoxícidad inducida por quimioterapia 

tambien abarca la presencia de agentes cardioprotectores pre o durante el 

tratamiento. En este contexto el ,dexrazoxane es la droga mas ampliamente 

investigada pero otros fármacos como el carvedilol, valsartan, telmisartan, 

nebivolol, estatinas han sido estudiados. (11 ). 
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Evaluación ecocardiografica propuesta y resultados durante e,I seguimiento 

En el documento de expertos se establece un apartado acerca de la evalluación 

ecocardiografrica de las estructuras cardiacas y la ·función en los pacientes con 

cáncer, debe reallizarse según los lineamientos de la Sociedad Americana de 

Ecocardiograf1ia y la Sociedad Europea de Ecocardiografia(15). 

Se planteó inicialmente la realización de al menos 4 valoraciones anuales 

divididas al momento de la valoración 1iniciial en basal, 3, 6 y a los 12 meses como 

miin1imo, si no hay indicación médica de seguimiento mas cercano que ameritó una 

de las pacientes por la presencia de derrame pericárdico, y la paciente que se 

sospecha que presentó ,la miopericarditis. 

En el reporte se indica el momento en que se realiza la valoración y respecto a la 

relación con la infusión de la quimioterapia, los signos vitales, lla medición de la 

fracción de eyección por el método 30, Simpson Biplano. Deformación longitudinal 

global utilizando el Ecocardiografo Vivid 9 de GE en todos los pacientes. Con 

respecto a la valoración de la función sistólica del VD se pilanteo el seguimiento 

por medio de la cuantificación del cambio de area fracciona!, Excursión sistólica de 

la pared anterior del VD, medición de la velocidad de la onda tisular del VD. 
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Diagrama 2. Modificado de Plana, et al. Se establece que los pacientes previo al 

inicio del TZM deben ser sometidos a una valoración ecocardiografica, 

preferiblemente valoración de la FE x método 30, medición del GLS y/o troponiria, 

si alguno de estos resultados esta fuera del rango de referencia debe 

interconsultarse al servicio de Cardiología, en caso contrario puede continuar el 

tratamiento con un seguimiento cada 3 meses.(15) 

Resultados 

El tota1l del grupo de pacientes diagnósticadas con cancer de mama receptor 

HER2 positivo comprendido en el período de estudio fue de 32 pacientes, se eligió 

este periodo para completar 1 af'io de seguimiento. El método diagnóstico utilizado 

para detectar la sobreexpresión del gen fue inicialmente por inmunof1luorescenda y 

posteriormente confirmatorio por método de FISH. Del grupo total solo una 

paciente inicialmente expresó por inmunofluorescencia ++/t++, y luego el IFISH 
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nos indicó que se trataba de un caso HER.2 negativo, por lo que no fue incluida 1en 

el análisis de los datos. 

Una de las limitaciones que nos interesaba describir era cuantas pacientes ~enian 

una ventana acústica adecuada para las va:loraciones de deformación longitudinal 

y la captura de un volumen completo con una tasa de cuadros adecuada para la 

medición volumetrica de la FE por este método y logramos encontrar que el 27 de 

las 31 pacientes contaban con una ventana adecuada , las 4 pacielílites que no 

tenian una ventana acústica adecuada no fueron excluidas y siguieron durante 1ell: 

protocolo con el método que el observador considerara prudente según la ventana 

sin embargo no se tomaron en cuenta para el analisis final de los datos. 

Del grupo de pacientes se presentaron 2 fallecimientos que no lograron completar 

el protocolo de seguimiento, una por la sospecha de una complicación infecciosa 

asociada a aplasia medular secundaria post quimioterapia y el otro caso por 

enfermedad metástasica a SNC y ósea. 

El protocolo de la quimioterapia consistía en la aplicación inicial de Antraciclinas, 

en conjunto con 5 nuoracilo , Cic!ofosfamida por 4 dosis y si no habia 

contraindicación se iniciaba la terapéutica con Trastuzumab. El protocolo de 

valoración cardiologica consistía en realizar la valoración previa1 al inicio del 

protocolo, una vez finalizado el protocolo FEC, luego a los 3 meses de iniciado el 

trastuzumab y al aílo de seguimiento desde el inicio. 7 pacientes ingresarnn ar 
protocolo posterior al uso de Antraciclinas pero previo al inicio del trastuzumab y 

completaron seguimiento de 12 meses desde el estudio basal, el requisito para 

ingresar al protocolo consistía en tener el análisis de deformación longitudinal 

normal y FSVI conservada al momento de su valoración inicial. 

3 pacientes recibieron docetaxel en lugar de antraciclinas en vista de val,oraciones 

iniciales que documentaban cardiopatía hípertensiva con DSVI leve, una paciente 

que previamente habia recibido antraciclinas (dosis de 31 O mg/m2 previo} po:r un 

linfoma MAL T y otra paciente con Cardiopatía hipertensiva pero con FSVI 

conservada respectivamente. De este grupo de pacientes 2 de ellas completaron 
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el protocolo con trastuzumab una sin evidencia de disfunción subclinica y la 

segunda paciente con disminución de un 10% de la FE por 30 que recuperó 

posterior a finalizar dicha terapia . Una de estas 3 pacientes no recibio 

Trastuzumab en vista de que con las dosis de docetaxel presentó una caída 

sintomática de la fracción de eyección con dilatación ventricular y falla cardiaca 

refractaria al tratamiento médico óptimo, cabe destacar que de estas 3 pacientes 

la que presentó la progresión a DSVI severa tenia un GLS basal anormal (·11 %), 

las dos pacientes, una sin CTRCD y la otra sin evento adverso cardiaco 

presentaban GLS inicial normal. 

Se estudiaron los casos de 32 mujeres con tratamiento de quimioterapia, a las 

cuales se les realizaron una serie exámenes iniciales y de seguimiento a los tres, 

seis y doce meses. De estos casos, 6 fueron excluidos al no haberse realizado 

todos los exámenes de seguimiento y 1 caso fue excluido debido a que 

presentaba valores extremos en sus resultados. El promedio de edad de las 

pacientes fue de 54,08 (±10,49) años. 

Mediante la técnica de análisis de variacia (ANOVA) se examinó la variabilidad de 

los métodos de medición de la fracción de eyección: Simpson, 30, AFI , Triplano y 

Auto EF. Para cada uno de ellos se realizó un ANOVA controlando el efecto de 

cada paciente y de las mediciones en el tiempo. Como primer paso del análisis se 

comprobó el supuesto de normalidad de cada una de las medidas, mediante la 

prueba de Shapiro-Wilk y con una significancia de 5% no se obtuvo evidencia 

estadlstica que rechazara la hipótesis de que las varíables provienen de una 

distribución normal (cuadro 1). 
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Cuadro 1 

Resultados de la prueba Shapiro-Wilk para :las medi,ciones de la fracción de 

eyeccrión 

Medrída P-value 

Simpson 0,86 

3D 0,92 

AFI 0,27 

Triplano 0,31 

Auto EF 0,53 

Como resulltado del ANOVA se obtuvo la raíz cuadrada del error cuadrático medio 

(MSE por sus siglas en inglés) , que corresponde a un estimador insesgado de la 

variancia de cada variable, de forma que se pudiera comparar la variabilidad de 

cada una de las medidas de la fracción de eyección. Se observó que el AFI 

presentó el valor más pequeño, es decir la menor variación entre todas las 

medidas (v MSE = 1,91 ). La segunda medida poco variable fue el' Auto EF con un 

valor de 3,52 para la .JMSE , como se muestra en el cuadro 2. 

Cuadro 2 

Raiz cuadrada del Error Cuadrático Medio para cada una de fas 

medidas de 'ª fracción de eyección 

Medida .JMSE 

Simpson 4,16 

30 4,16 

AFI 1 ,91 

Triplano 4,52 

Auto EF 3,52 
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En consecuencia de lo anterior, el AFI (en va11o:res positivos) se compara contra el 

MUGA de cada paciente que fue tomado all inicio del estudio como al final. En el 

gráfico 1 se observan las distfibuciones relativas de ambas medidas en dichos 

momentos, el AFI está re,presentado por 1las barras mostaza y el MUGA por las 

barras azules. Se observó un comportamiento similar en la medición basal de 

ambas medidas. mientras que el AFI final mantuvo la forma de la distribución 

mientras que para el MUGA se obtuvo una distribución más platocúrtica que en la 

medición inicial al presentarse algunos valores bajos. 

o 

Gráfico 1 
Distribuciones relativas del AFI y MUGA al inicio y al final del estudio 

o ,-
20 <4(1 º i'.Fl y MUGA iniclllle11 

- y 

:io '40 
AFI y MUGA ftn:ales 

eo 

La variabilidad de las medidas se comparó directamente mediante el coeficiente 

de variación (CV), cuya ventaja radica en eliminar e'I efecto de las unidades de 

medición. Como se muestra e11 el cuadro 3, para ambos momentos, el CV fue 

menor para el MUGA; sin embargo, los correspondientes al AFI se encuentran por 

debajo de 0,20 lo que sugiere que no lhay exces1iva variabilidad en la medida. 
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Cuadro 3 

Coeficientes de variación para el Af,I y el MUGA 

medidos al inicio y final del estudio 

Coeficiente de Variac1ión 

(CV) 

Medida Inicial 

AFI 0,14 

MUGA 0,07 

Final 

0,18 

0,15 

Asimismo se examinó la relación entre el MUGA y el AFI. El gráfico 2 muestra una 

relación lineal inversa entre estas dos medidas, es decir a medida que el MUGA 

crece e1I AFI decrece. 

Gráfico 2 

Dispersión de las observaciones de acuerdo a Itas mediciones 

MUGA y AFI (iniciales y ·finales) 
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Dado el anterior resultado, se realizó una regresión lineal en el que la variable 

dependiente fue el puntaje MUGA y la variable independiente fue la puntación AFI. 

El modelo se estimó sin intercepto, de forma que se obtuviera un coeficiente 

mediante el cual se pueda aproximar directamente el puntaje MUGA mediante el 

AFI. El porcentaje de variabilidad de los puntajes MUGA explicado por el modelo 

planteado fue de 98,64%, resaltando la alta relación entre ambas medidas. Se 

obtuvo un coeficiente de -2,77 como resultado de la regresión. 

Cuadro 4 

Resumen de la regresión lineal 

Variable 

independiente 

AFI 

Intervalo de Confianza (95%) 

Límite 

Coeficiente inferior 

-2,77 -2,90 

Límite 

superior 

-2,64 

Otro de los aspectos examinados del AFI, fue su sensibilidad para determinar la 

cardiotoxicidad en los pacientes. En el cuadro 5 se muestra el porcentaje de 

pacientes identificados con cardíotoxicidad para la medida tradicional como para la 

medición longitudinal del STRAIN . Se obtuvo un mayor porcentaje de 

cardiotoxicidad al utilizar el AFI en comparación con el método tradicional (40% 

versus 12% respectivamente) . 
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Cuadro 5 

Porcentaje de pacientes según la cla - ificación de 

e -rd otoxicidad por método de, el -ificación 

Clasifica,ción die Método 

CT Tradic'ional 

Con CT 12,0 

Sirn CT 88,,0 

AFI 

40,0 

60,0 

En detalle se analizó la evolución de las medl·das 3D y AFI de los pacientes 

e astificados con cardiotoxicidad de acuerdo a ambos métodos (gráfico 3 y gráfico 

4) . 

Cuadro 6 

,pacientes con criterios de cardiotoxicidad respecto a la utilizac1ión de 

betabloqueadores, IECA o ARA 11 

Miopencanfitis IRB NO Cuadrant ctomia SI 

2 54 CTRCD NO NO NO NO SI o MRM SI 

o 29 Derram pericard ico NO NO NO NO NO Conservadora s 
6 63 Cardiotox1cidad clínica NO s ATENOLOL ENL SI o ir u mor s 

9 501 CTRCO NO NO NO NO SI D MRM SI 

ATN lflost IRB Po t 
10 67 CTRCD NO SI l)x IDx SI D MS SI 

IRB Post 
16 50 CIRCO NO o NO Dx: NO D MRll.J SI 

11 61 CTRCD NO NO NO NO s D MR M SI 

18 45 Cardiatoxic dad clínica NO SI All'N ENL NO MRM NO 

19 63 CTRCD SI SI NO IRB Sii D Cuadrantectomia SI 

21 53 CTRCD o NO NO NO NO o T SI 

2.3 Sl CTRCD NO. NO NO NO NO D MRM SI 

45 



Como podemos observar en el cuadro 6. Del total de pacientes que presentaron 

cardiotoxicidad siguiendo los nuevos lineamientos, 7 de ellos estaban o se inicio 

posterior al diagnóstico de disfunción cardiaca la terapia con BB y/o IECA, todos 

los pacientes con esta terapeútica presentaron reversibilidad de los hallazgos 

encontrados. 

El caso 1 se le diagnosticó una miopericarditis posterior a la primera dosis de 

trastuzumab, en vista de que fue una paciente que presentó dolor torácico 

asociado a cambios en el electrocardiograma con elevación de biomarcadores, 

inicialmente se sospechó de un sindrome coronario agudo sin embargo no se 

logro documentar enfermedad coronaria por cateterismo cardiaco y las 

valoraciones ecocardiográficas no mostraron trastornos de la contractilidad con 

analisis de deformación normales en las evaluaciones posteriores. 

Se presentó un caso de derrame pericardico posterior al uso de las antraciclinas 

que fue limitado y de resolución espontánea posteriormente sin evidencia de 

recidiva tumoral al final del proceso 

De los casos de cardiotoxicidad, dos presentaron datos de insuficiencia cardiaca 

clínicamente y fueron comprobados por elevación de biomarcadores y BNP, uno 

de ellos con datos de reversibilidad una vez iniciada la terapia de falla cardiaca 

(GLS normal basalmente) y el otro caso sin respuesta médica pero se trataba de 

la paciente que tenía datos de daño a órgano blanco previamente con GLS 

anormal de base. Estos hallazgos nos comprueban que cuando se positiviza el 

BNP y aparecen datos clinicos ya puede ser tarde en la evolución de la 

enfermedad como ha sido descrito extensamente en la literatura. 

Ninguno de los casos que presentó datos de CTRCD por método de detección de 

disminución de GLS presentó elevación de biomarcadores según los metodos 

utilizados en nuestros hospitales, lo que nos refuerza la necesidad de continuar 

con estas investigaciones a mas largo plazo y asi determinar si realmente este 

comportamiento del GLS nos permite seguir definiendo de manera mas temprana 

la posibilidad de desarrollar mayores eventos adversos cardiacos a futuro. 
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Con el tiempo de observación aún no podemos concluir cual es el valor absoluto 

de GLS sobre el cual se maneja un margen de seguridad que permita continuar 

con la quimioterapia, objetivo que se espera documentar aumentando el número 

de pacientes y completando valoraciones a 5 años, sin embargo según lo 

observado hasta el momento las pacientes que mantienen valores mas negativos 

de -16% de GLS no presentaron datos de daño cardiaco irreversible al año de 

seguimiento. 

Discusión 

Nuestras observaciones nos confirman que el analisis de la deformación 

longitudinal global es un método reproducible y de detección temprana de CTRCO, 

además en la gran mayoría de los pacientes se logró demostrar que antes dosis 

acumuladas de antraciclinas menores de 350 mg/m2 el uso de trastuzumab 

genera disminución de la FE por 30 y del GLS, el cual recupera una vez finalizado 

el protocolo de administración del medicamento y de manera observacional la 

radioterapia puede complementar este evento adverso sin producir un daño 

irreversible posteriormente, ya que la paciente con daño irreversible no fue 

candidata a la aplicación de esta terapia , este hallazgo sera hipotésis de los 

estudios complementarios que realizaremos posterior a este analisis observacional 

prospectivo. 

El análisis MUGA en nuestro centro hospitalario representa una medida fiable y de 

fácil aceso , con una variabilidad intraobservador adecuada según método 

semiautomático de FSVI , y con excelente correlación con los valores obtenidos 

mediante el método 30 de cuantificación de FE. 

Según nuestros hallazgos el valor de GLS es el método mas fidedigno para vigilar 

la evolución de las pacientes sometidas a esta terapia , asi como el MUGA, sin 

embargo logramos documentar coeficientes de variación menores a 5 en todas las 

metodologías utilizadas por los investigadores para el cálculo de la fracción de 

eyección . 
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El método óptimo, la duración y la frecuencia del monitoreo cardiaco para los 

pacientes que reciben trastuzumab combinado con otros quimioterapeuticos y/o 

radioterapia no se ha establecido claramente a pesar de que los nuevos 

lineamientos ya nos empiezan a trazar este horizonte que logramos confirmar con 

este primer estudio realizado en nuestro país. El papel de la historia clinica, el 

examen físico cuidadoso, el electrocardiograma y la radiografía de toráx mantiene 

su papel trascendental y los biomarcadores nos generan aun la interrogante que 

intentaremos aclarar en nuevos diseños de investigación posteriormente y 

principalmente con los niveles de troponina, consideramos que los cambios en los 

niveles de BNP pueden darse ya tardiamente en el proceso de la disfunción 

cardiaca y no como método de prevención. 

Las diferentes metodologías para valorar la fracción de eyección tienen diferente 

variabilidad inter e intraobservador como lo describimos previamente, actualmente 

la indicación de las valoraciones de dicha función deben ser cuantitativas y esta en 

la palestra de discusión cual es el método de elección, teniendo a la resonancia 

magnética actualmente como el patrón oro para la evaluación de dicha función, sin 

embargo no la tenemos al alcance en nuestro medio, por lo que la metodología a 

utilizar debe tener una variabilidad menor al 5 % con el objetivo de que pueda 

detectar cambios menores al 5 % y seguir la definición previamente discutida; 

actualmente el único método ecocardiográfico que permite alcanzar tal variabilidad 

es la función ventricular por ecocardiografia 30 según la literatura pero nuestro 

estudio con estos tres observadores mediante coeficientes de variación de estas 

metodologías nos logró demostrar que las valoraciones en nuestro centro 

hospitalario son confiables y que el método de Auto Fracción de eyección y GLS 

con adecuada ventana acústica son los que tienen menor variabilidad como lo 

comentamos anteriormente. 

Con respecto a la utilización concomitante de trastuzumab y radioterapia, la 

información hasta el momento predice que es segura y que no debería tener un 

efecto significativo sobre la cardiotoxicidad detectada despues del tratamiento con 

dicho fármaco , sin embargo nuestras observaciones nos alertan a continuar los 
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estudios para valorar a largo p,lazo cual es el efecto de estas combinaciones en las 

pacientes que presentaron disfunción subclinica reversible durante este protocolo. 

Recomendación actual 

Cuando necesitan una valoración por el, servicio de Cardiología 

Si, la FE es menor al 53 %, si tiene un strain anormal o si las troponinas pr1evio al 

inicio del tratamiento son positivas. 

El documento de expertos nos genera los lineamientos a seguir en llos pacientes a 

los que les iniciaremos TZM y es la medición basal de la fracción cie eyección por 

30 como método preferido y solo si no es disponible dicha técnica debe utilizarse 

medición en 20, además determinar la necesidad de utilizar alguna estrac1egia de 

detección temprana sea strain long,itudinal global o la medición de troponinas (ver 

diagrama 1 y 2) . 

La revisión de Kongbundansuk y Hundley nos recuerda que actualmente tenemos 

las herramientas pero que se necesitan mas estudios clinic1os para entender mejor 

cuando decidir cual método utílizar, cuando y como hacer uso de éli(2) . 

Actualmente se ,encuentran bajo investigación los factores de riesgo que predioen 

la disfunción cardiaca con la terapia dirigida hacía «~ti receptor ErbB2, los 

examenes geneticos que valoren la suceptibilidad del compllejo de Top2B o gen de 

la hemocromatosis C282Y lo que nos va ayudar a identificar las poblaciones en 

riesgo con el objetivo de minizarlos en el futuro. Es importante recalcar que la 

monitorización cardiaca es requerida para todos los pacientes que r,eciben la 

terapia dirigida Erb82 en el contexto de cualquier enfermedad(10)(4} 

Los lineamientos actuale establecen con un nivel de evidencia A y recomendación 

Cllase l la utilizadón del Dexrazoxane en prevención primaria en pacientes con 

cancer mama metastasicos que reciben mas de 300 mg/m2 de antmciclinas. 
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Anexo 1 
Cuadro 1. Características basales de las pacientes analizadas y definición de CTRCD o evento adverso cardiaco según c. usual. 

EVENTOS CT crit BNP TROP 

Caso Edad DM HTA 011FtOS BB IECA TZM Estadio RADIOTERAPIA Lateralidad ADV usual CTRCD REVERSIBLE anl + 

l 67 NO SI NO ATN ~RB NO T2N 2Mx NO 1 MIOP NO SI SI NO SI 

2 54 NO NO NO NO NO SI T2N3MO SI o CTRCO NO SI SI NO NO 

3 61 NO NO no NO NO SI TlNlMO SI 1 NO NO NO N/A NO 

4 so NO NO DLP. HIPOTIROIDISMO NO NO SI T2N2Mx SI 1 NO NO NO NO NO 

5 6.5 NO SI DLP. ICT SS CON QT IR.B SI TlcNOMO SI D NO NO NO NO NO 

6 63 NO SI NO ATENOLOL ENl S11 TlNOMO SI D CT clinica SI SI SI SI SI 

no. 

7 64 SI SI DM2 be insulina Amlodin NO SI TlcNOMO NO 1 NO NO NO NO NO 

a 26 NO NO NO no NO SI T3NOMO 51 1 NO NO NO NO NO 

g. so NO NO NO NO NO SI TlNOMO SI o CTRCD NO SI 511 NO N:O 

POST IRB 1 

10 67 NO SI DLP CRTCD CTRCD SI T2NOMO SI D CTRCD N:O SI SI NO NO 

11 60 NO SI NO NO ENL SI T3NOMO SI o NO NO NO N/A NO 

12 6S "'º SI DlP NO ENl SI TlNOMO SI 1 NO NO NO NO NO 

13 51 l'fO NO NO NO NO SI TlcNlMO SI 11 NO r~o NO NO NO 

14 71 NO SI HTA no ENl SI TxNlMO s~ D NO NO NO N/A N/A 

15 41 SI NO DM2 glibenclamida NO NO SI T4NxM1 NO o NO· NO NO l'lO NO 

l.6 so NO NO NEUROFIBROMATOSIS NO IRB 511 T3N1MO NO o CTRCD NO NO SI NO NO 

17 61 NO NO NO NO NO S11 T3N3MO SI D CTRCD NO SI SI N/A "'º 
18 45 NO SI ANTFEOCROM VER, ATN SI, ENL NO TlcNlMO NO 1 CT clínica S•I SI NO SI SI 

1g 63 511 SI DLP NO IRB S11 T2N3MO SI o CTR.CO SI SI S1I N/A NO 

20 50 NO NO NO NO NO s~ T4bN2Mx NO o NO NO NO N/A N/ A 

21 53 NO NO NO NO NO S1 TlcNOMO. NO o CTRCD NO SI SI NO NO 

12 62 NO fltO NO NO NO S! T2N1MO SI o NO NO INO N/A NO 

n 51 NO f'IO NO NO NO S1 T2N3MO NO o CTR.CO SI SI SI N/ A NO 

24 42 NO riQ NO NO NO S1 T2N2MO SI 1 NO uo NO N/A NO 

15 54 NO NO ' CARCINOMA RENAL NO NO SI T2N1MO SI o NO HO NO N/A NO 

26 53 SI SI DM2 NO INSULINOD VER 80TID IRB s·1 TlNlMO SI o NO NO NO N/A NO 

27 ~8 NO SI HTA Resist Atenolol IRB si 1 TlNOMO NO o NO NO NO NO NO 
.'11 



Anexo 2. 
Cuadro 2. Características basales pacientes y esquema QT utilizado-Tipo de Cirugía realizada 

EVENTOS 

Caso Edad DM HTA OTROS 111e. IECA T1M Estadio RADIOTERAPIA Lateralidad ADV TAXOL QT TIPO DE CIRUGIA 

ll 67 rro SI 1110· /\TN IRB tfO T2N2Mx NO 1 MIOP SI FECX4 cuadrantectomia mas disección ganglionar 

2 54 lllO NO NO NIO· NO 51 T2N3MO Si o CTRCD SI FfC X 4 Mastectomía radical modificada 

3 Gil NO NO no NO NO 51 TlNlMO SI 1 51 FEC x 4 tumorectomia mama iza 

4 so NO NO DLP. HIPOTIROIDISMO NO 1NO SI T2N2Mx SI 1 SI FEC x 4 tumorectomia mama derecha 

SS CON 

5 65 NO SI DLP. ICT QT IRB Si TlcNOMO SI D Sil FEC x 4 tumorectomia mama derecha 

6 63 NO SI N'O ATENOLOL ENL SI TlNOMO '51 o CT clinica SI FEC4 tumorectomía 
no. 

7 6'I SI SI DM2 tx insulina Amlodin NO SI TlcNOMO NO 1 SI FEC x 3 Mastectomía simple izquierda 

8 26 NO NO NO 00 NO Si T3NOMO S'I 1 SI GRUP02 Mastectomía radical unilateral 

1 

"' 
50 tllO NO NO• NO N.O 51 TlNOMO SI D CTRCD SI FECx 4 Mastectomía radical 

POST IRB 

10 ·67 NO SI DLP CRTCD CTRCD SI T2NOMO SI o CTRCD SI FEC X 4 Mastectomía simple derecha 

u 60 NO SI NO NO euL ~ T3NOMO SI D 51 FEC x 4 tumorectomia mama derecha 

12 65 NO SI DIJ> NO EHL SI TlNOMO SI ' SI FEC x 4 mastectomía radical modificada 

l3 Sl NO NO NO NO NO SI , TlcNlMO Si q Sil FECX4 Tumorectomia 

14 71 NO SI HTA no ENL SI TxNlMO SI D SI FEC x 4 Mastectomía radical modifi cada. 

15 41 SI NO DM2 glibenclamida N'O NO SI T4NxM1 NO o SI NIO Pendiente la Cx 

l .6' so NO NO NEUROFIBROMATOSIS tf(J IRB SI T3N1MO NO D CTRCD Si F~C • 4 Mastectomía radical unilateral 

11 6¡ NO NO rtO f'fO NO SI T3N3MO 51 D CTRCD Si FECx4 mastectomía radical modificada 

~ll 4S 00 51 ANTFEOCROM VER,ATN SI, ENL 00 TlcNlMO NO 1 CT clinica NQ CFM/docetaxel Mastectomía radical modifi cada. 

~ 63. SI SI DLP NO IRB Si T2N3MO SI D CTRCD SI FEC x 4 cuadrantectomia mas disección ganglionar 

:zo 50 ,tljQ NO NO NO NO SI T4bN2Mx NO o SI FEC x4 NO 

21 9 NO NO NO NO NO SI TlcNOMO. NO o CTRCD S! FEC x 4 tumorectomia mama derecha 

22 62 NO N(l NO NO NO SI T2N1MO SI o SI F¡¡C:. 4 tumorectomia mama derecha 

Carboplatino, docetaxel. 

2l 5ll NO tro NO NO NO SI T2N3MO NO o CTRC:O ~o Antrac Mastectomía radical modificada 

Mastectomía radical izq modificada 19-12-

24 •U NO NO NO NO NO SI T2N2MO SI 1 Si F1ECd 2013 

~!i 54 NO 00 CARCINOMA RENAL NO• NO SI T2N1MO ~! 1) SI PEC ~ 4 Cuadrantectomia superior izquierda 

VER 80 1 

2.& ~ SI SI DM2 NO INSULINOD TID IRB SI TlNlMO SI D NO Docetaxel mas carboplatino Tumorectomia mama derecha 

1 

27 ~'8 NO SI HTA Resist Atenolol IRB Si TlNOMO NO D NO. Docetaxel mas carboplatino. Mastectomía simple derecha 
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