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I CONTROVERSIA

¢Deben modificarse las guias de seguimiento cardiolégico de
pacientes en tratamiento oncolégico utilizando otros parametros
en reemplazo de la fraccion de eyeccion?

Should We Modify Follow-up Recommendations for Cardiac Follow-up of Patients During
Oncologic Treatment Using Other Parameters in Replacement of LVEF?

Agonista
JOSE BANCHS!. MD, FACC, FASE

Desde la descripcion inicial de las alteraciones cardia-
cas causadas por el tratamiento con quimioterapia ha
habido una evolucion progresiva y bien documentada
de distintos métodos para detectar evidencias de dis-
funcién cardiaca. El interés fundamental no ha sido
solo su identificacién, sino también, en lo posible, su
prevencioén.

Este objetivo estd bien ejemplificado en la his-
toria reciente, en particular en el caso de toxicidad
por adriamicina. (1, 2) Uno de los primeros métodos
sugeridos para el seguimiento de la toxicidad de este
agente (1974) fue la implementacién de una combi-
nacién de ECG mas radiografia de térax, juntamente
con fonocardiografia y el registro del pulso carotideo
mediante fotografias seriadas, para describir el cociente
entre el periodo preeyectivo y el tiempo de eyeccién
del ventriculo izquierdo. (3) Poco después, en 1976, se
describié un nuevo método no invasivo que empleaba la
esfigmomanometria para registrar el retraso de la onda
del pulso. (4) A estos métodos le siguieron rapidamente
las imagenes de ultrasonido en un trabajo realizado en
una poblacién pediatrica. (5)

Una vez que se afianzaron los estudios de imagenes
cardiovasculares hacia fines de los afios setenta y prin-
cipios de los ochenta, en una gran cantidad de articulos
se avalaban las distintas modalidades disponibles en
esa época. (5-8) Por lo tanto, es légico suponer que a
comienzos de la década de los ochenta la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) fuera recono-
cida como el método tradicional de evaluacion inicial
y de seguimiento de la funcién ventricular durante
la administracién de quimioterapia potencialmente
cardiotoxica.

En aquel momento, la modalidad méas avanzada
y por ende considerada el “patrén oro” para la eva-
luacién no invasiva de la FEVI era la angiografia
radioisotopica. Una revision de la bibliografia de esa
época mostrara claramente la ventaja cronologica y de
oportunidad de las distintas modalidades de medicina
nuclear. La FEVI, medida a través de la ventriculo-
grafia con radiois6topos demostroé ser sensible, espe-
cifica y reproducible, asi como predictora de toxicidad
temprana cuando se media con estrés. (9) La FEVI
como evaluacion tnica de funcién ventricular fue, por
lo tanto y con toda claridad, la verdadera fortaleza de
esta técnica de imagen.

Transcurrieron muchos anos para que la ecocar-
diografia, como método de imagen, pudiera igualar
en precision a los estudios nucleares. Recién en 1979
la FEVI por ecocardiografia bidimensional comenzd
a presentar resultados comparables a los de las ima-
genes obtenidas mediante ventriculografia radioiso-
topica. (10, 11)

La ecocardiografia bidimensional ha evolucionado
ampliamente en las dos tltimas décadas. El equipa-
miento disponible ha mejorado en forma significativa
con el advenimiento de las imagenes armoénicas y los
nuevos sistemas que permiten lograr una mejor resolu-
cién temporal y espacial. El uso de la segunda arménica,
(12) asi como la utilizacién de la ecocardiografia de
contraste, (13) aumento6 a fines de los afnos noventa la
precision de las mediciones de la FEVI por ecocardio-
grafia bidimensional hasta un nivel comparable a los
estandares previos.

Recientemente, la ecocardiografia tridimensional
se ha reconocido como otro método de medicién de la
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FEVI semejante a la resonancia magnética nuclear, con-
siderada una modalidad muy confiable de evaluacion.
(14) En una publicacién muy reciente en pacientes con
cancer de mama tratadas con doxorrubicina y trastu-
zumab, la ecocardiografia tridimensional en tiempo
real demostro ser factible, precisa y reproducible como
imagen alternativa para la monitorizaciéon seriada, en
comparacién con la ventriculografia isotopica conven-
cional con adquisicion sincronizada miiltiple. (15)

A pesar de la importancia y del valor de este pa-
rametro de funcién sistélica, la FEVI tiene muchas
limitaciones evidentes y nunca ha sido la inica medida
de funcidn sistolica. Sus limitaciones no solo incluyen la
constante preocupacién por la calidad de las iméagenes,
que contintda siendo un problema del método de ultra-
sonido, sino también las cuestiones técnicas cuando se
adquieren las iméagenes (latido tnico, experiencia del
operador, etc.). La fraccién de eyeccion es, por ende,
simplemente la mejor medida de la cantidad relativa
de volumen eyectado durante la sistole.

Expuesto lo anterior, se sabe bien que existen nu-
merosos ejemplos de procesos de enfermedad cardiaca
progresiva que entranan una morbilidad significativa,
en los cuales los cambios a nivel tisular o metabdlico
en etapas tempranas y aun relativamente avanzadas
de la enfermedad cursan con una fracciéon de eyeccion
normal o preservada. La diabetes, la enfermedad co-
ronaria, la amiloidosis, la hipertensién y la disfuncién
diastélica relacionada con la edad son ejemplos que
ilustran este comportamiento.

En la actualidad existen nuevos métodos que per-
miten una evaluacién no invasiva y fidedigna de la
funcidn sistélica, como la técnica de rastreo de puntos
(speckle tracking) a través de la ecografia 2D. Esta
técnica ha sido de mucha ayuda en la evaluacién de
algunos de los trastornos antes mencionados. Asi, por
gjemplo, en un estudio reciente de 114 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, con presion arterial controlada
y sin antecedentes de enfermedad cardiaca, Ernande y
colaboradores, (16) midiendo deformacion o strain lon-
gitudinal, encontraron alteraciones de la deformacion
sist6lica a pesar de una funcién diastélica normal. Los
resultados de este trabajo indican que la disfuncién
diastélica no deberia considerarse el primer marcador
de la etapa preclinica de la miocardiopatia diabética,
desafiando lo que se habia creido por décadas.

Se han publicado numerosos estudios similares
en pacientes con cancer bajo tratamiento con agentes
quimioterapéuticos cardiotoxicos, en los cuales el uso
de la técnica de rastreo de puntos dentro del campo de
la miocardiopatia téxica ha probado ser sumamente
prometedor. Hare y colaboradores (17) fueron los pri-
meros en determinar que los cambios en la deforma-
cion del tejido evaluados a través de la deformaciéon y
la tasa de deformacién o strain rate, eran capaces de
identificar la disfuncién del ventriculo izquierdo antes
que la FEVI en mujeres que recibian tratamiento con
trastuzumab para el cancer de mama. Mas reciente-
mente, dos trabajos publicados en 2011 han confirmado

hallazgos similares. Un ejemplo de ello se ilustra en
las Figuras 1y 2.

Un grupo dirigido por la Dra. Scherrer-Crosbie,
(18) con la colaboracién de otras instituciones, incluida
la nuestra, encontro el valor aditivo que aportan las
troponinas y las medidas de deformacion longitudinal
para predecir la presencia de toxicidad cardiaca, de-
finida como una reduccién de la FEVI > 5% a < 55%
con sintomas de insuficiencia cardiaca o una reducciéon
asintomatica de la FEVI > 10% a < 55% en pacientes
tratadas con antraciclinas y trastuzumab. En este
estudio, las pacientes que mostraron una disminucién
en las medidas de deformacién longitudinal o elevacion
de la troponina ultrasensible tuvieron un aumento del
riesgo de cardiotoxicidad 9 veces mayor a los 6 me-
ses, en comparacién con aquellas en las que no hubo
variaciéon en ninguno de estos marcadores. Por otra
parte, la FEVI por si sola, los parametros de funciéon
diastdlica y la fraccién aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral (NT-proBNP) no fueron efectivos
en la prediccién de cardiotoxicidad.

En un estudio méas pequeno, Fallah-Rad y colabo-
radores (19) refirieron que los indices de velocidad
tisular (IVT) derivados de la ecografia Doppler tisular,
registrados en la base del anillo mitral lateral, y los
parametros de deformacién permitieron la deteccion
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Fig. 1. Ejemplo de medicién de la deformacién longitudinal
perteneciente a una paciente de 62 anos con cancer de mama
tratada en nuestra institucion. Se observa un valor de defor-
macién longitudinal global normal el 7 de agosto de 2010; GLPS =
19,6%, inmediatamente después de cuatro ciclos de fluorouracilo,
adriamicina y ciclofosfamida pero antes de herceptina. La paciente
estaba recibiendo ademas lisinopril por hipertension preexistente.
En ese momento, su FEVI evaluada mediante método biplano de
discos era del 55%.
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Fig. 2. La misma paciente de la Figura 1, el 2 de marzo de 2011,
a los 6 meses de tratamiento con herceptina presenta un valor
disminuido de deformacién longitudinal global; GLPS = -16,2%.
La FEVI en ese momento también era del 55%. Una ecografia de
seguimiento a las 4 semanas mostré una FEVI del 45%.

temprana de disfuncién cardiaca subclinica antes que
los parametros ecocardiograficos convencionales en
pacientes con cancer de mama que recibian tratamien-
to con trastuzumab. En este estudio solo la velocidad
sistélica pico (S’) fue capaz de identificar a todas las
pacientes que desarrollaron miocardiopatia mediada
por trastuzumab. El estudio también demostro con re-
sonancia magnética que en las pacientes que desarrolla-
ron miocardiopatia el volumen del ventriculo izquierdo
estaba aumentado con una disminucion concomitante
de la FEVI a los 6 meses de seguimiento y, ademas,
todas tenian captacion tardia de la pared lateral del
ventriculo izquierdo. Sin embargo, el estudio estuvo
limitado por el tamano de la muestra, ya que 10 de 42
pacientes mostraron cambios tempranos en los IVT
y deformacion, por lo que los autores recomendaron
un estudio en una poblacién mas numerosa y con un
tiempo de seguimiento mayor. El caso del trastuzumab
es particularmente interesante, ya que siempre se creyo
que se trataba de un fenémeno reversible y ahora este
concepto esta cuestionado. (20)

El servicio de cardiologia clinica en el MD Ander-
son Cancer Center reconoce el valor de las medidas de
deformacion longitudinal para detectar cambios tem-
pranos de disfuncién ventricular. Una pérdida del 10%
del valor inicial de la deformacién longitudinal es una
senal de alerta para considerar tratamiento médico con
betabloqueantes o inhibidores de la enzima convertido-
ra de la angiotensina e iniciar a la vez un seguimiento
maés estricto en colaboracién con el oncélogo.

En resumen, los tratamientos contra el cancer
contintian afrontando el desafio que representa la
toxicidad cardiaca. La idea de usar iinicamente la FEVI
para detectar y seguir la evolucién de estos pacientes
que en la actualidad pueden sobrevivir por décadas
parece ser ahora una situacién con posibilidades de ser
mejorada. En este sentido, las nuevas tecnologias de
imagen como la técnica de rastreo de puntos pueden
complementar las evaluaciones tradicionales. Por otra
parte, se estan investigando nuevas técnicas y métodos
atn mas prometedores, (21, 22) y somos optimistas en
suponer que algunos de ellos brillaran en el futuro.
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Antagonista

NATALIO A. GASTALDELLO'

La tasa de supervivencia de los pacientes con diagnadsti-
co de cancer en las tltimas décadas ha mejorado mucho
con los avances en la deteccion precoz y la mayor efica-
cia de las nuevas opciones terapéuticas. La sobrevida
estimada a los 5 anos en la década de los setenta era
del 50% y actualmente supera el 64%.

Algunas drogas quimioterapicas pueden ser
cardiotéxicas e inducir patologias aun graves
que complican la evolucién. En este grupo deben
incluirse las antraciclinas (doxorrubicina), los
agentes alquilantes (ciclofosfamida), los anticuer-
pos monoclonales contra receptores de membrana
Her-2 (trastuzumab) y los nuevos inhibidores de la
tirosina cinasa (lapatinib).

Esto ha dado lugar a que un niimero cada vez mayor
de pacientes (se estiman 10 millones en los Estados
Unidos) que han estado expuestos a quimioterapia y se
encuentran curados o con su enfermedad oncolégica en
remision pueden desarrollar insuficiencia cardiaca que
aumente la morbilidad o incluso provoque su muerte.

La cardiotoxicidad puede manifestarse en tres for-
mas: aguda, subaguda y alejada.

En forma aguda, como una miopericarditis, con
arritmia y disfuncién ventricular izquierda durante
la etapa de administracion del tratamiento. Esta cir-
cunstancia es rara y habitualmente retrograda con la
suspension de la droga.

La forma subaguda ocurre dentro del ano de fina-
lizado el tratamiento.

La forma alejada es la que se produce mas alla del
ano de finalizado el tratamiento y es la de mayor inci-
dencia y peor pronéstico. (1)

La necesidad de identificar tempranamente a los
pacientes en riesgo de desarrollar cardiotoxicidad cuan-
do atin se encuentran en etapa subclinica ha llevado al
desarrollo de recomendaciones para la monitorizacién
de la funcién cardiaca durante el tratamiento quimio-
terapico y luego de él. (2, 3)

La mayoria de las recomendaciones se basan en la
determinacion de la FEVI por medio de ecocardiografia
o medicina nuclear.

La FEVI por medio de la ecocardiografia se obtiene
habitualmente por el método de Simpson biplano;
es un estudio no invasivo e inocuo ya que no utiliza
radiacion.

El método tiene limitaciones, sobre las cuales no
abundaré en detalles ya que seguramente lo hara el co-
lega en posicion de agonista; entre ellas se encuentran
el calculo en base a una presuncion geométrica del VI,
su sensibilidad a la precarga y poscarga y la necesidad
de una ventana ultrasénica adecuada para una visua-
lizacion correcta del borde endocardico, lo cual puede
mejorarse con el uso de contraste y la variabilidad
intraobservador e interobservador.

! Hospital de Alta Complejidad El Cruce
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La utilizacién de la ecografia tridimensional per-
mite la obtencién de los volimenes ventriculares y la
FEVI dejando de lado una presuncion geométrica; este
método es el que tiene mejor correlacién con el patron
oro, la resonancia magnética.

La miocardiopatia por quimioterapicos se define
por un deterioro de la funcién, en general global o a
veces mas acentuado en el septum, que lleva a una
caida en la FEVI > 5% hasta un valor < 55% asociado
con sintomas de insuficiencia cardiaca o una reducciéon
de la FEVI > 10% hasta un valor < 55% en forma
asintomatica. (4)

El analisis de cuatro ensayos clinicos que incluye-
ron mas de 13.000 pacientes con cancer de mama que
recibieron tratamiento adyuvante con trastuzumab
y que utilizaron la medicién de la FEVI para evaluar
toxicidad puede emplearse como parametro de su uti-
lidad en la practica clinica.

En el estudio HERA, con 5.102 pacientes, la inci-
dencia de insuficiencia cardiaca sintomatica fue del
2,15% en la rama trastuzumab frente al 0,12% en el
grupo control. La insuficiencia cardiaca alcanzé una
capacidad funcional ITI-IV en el 0,6% de los pacientes
tratados con trastuzumab.

Una caida significativa de la FEVI en pacientes
asintomaticos se observé en el 3% y en el 0,5%, res-
pectivamente. (5) Hubo una muerte de causa cardiaca
en el grupo control.

La mayoria de los pacientes con disfuncién car-
diaca presenté mejoria sintomatica y recuperacion
de la FEVI dentro de los 6 meses de suspendido el
trastuzumab y comenzado el tratamiento con IECA
y betabloqueantes.

El informe para eventos cardiacos del estudio
NSABP B-31 mostré una incidencia del punto final
compuesto de IC en CF III-IV o muerte cardiaca de
4,1% en el grupo trastuzumab (todos fueron casos de
IC) vs. el 0,8% en el grupo control, en el que se produjo
una muerte de causa cardiaca.

En casi la totalidad de los pacientes se observé
mejoria sintomatica y de la FEVI en el seguimiento
a 6 meses.

El trastuzumab debié suspenderse en el 19% de
los pacientes, en la mayoria de los casos (14,1%)
debido a una caida significativa y asintomatica de
la FEVI. (6)

En el estudio NCCTG N9831 se hall6 una inci-
dencia del punto final compuesto de IC en CF III-IV
o muerte cardiaca del 2,9% en el grupo trastuzumab,
con una muerte atribuible a causa cardiaca en cada
grupo.

En el estudio BCIRG 006 se observé una incidencia
del 0,8% de IC en CF III-IV.

El porcentaje de pacientes que presentaron una
caida significativa de la FEVI en forma asintomatica
fue del 8,6%, 10% y 18% en cada una de las tres ramas
de tratamiento.

No se observaron muertes de causa cardiaca luego
de 3 afos de seguimiento.

ALTERNATIVAS A LA FRACCION DE EYECCION

Con la perspectiva de mejorar la deteccion de cardio-
toxicidad durante la etapa subclinica, se han llevado a
cabo diversos estudios con diferentes métodos validados
en otras patologias que se comparan y proponen como
subrogantes de la FEVI.

El strain permite la cuantificacion del grado de
deformacién miocardica durante la sistole y se expre-
sa como porcentaje de deformacién en relacién con la
longitud original.

Hay dos formas de expresarlo: strain como el
porcentaje de deformacién (%) y strain rate como la
velocidad de deformacién (1/s). (7)

Estas mediciones podrian evaluar cuantitativamen-
te la contractilidad segmentaria.

Se describieron en principio derivadas del Doppler
tisular y posteriormente derivadas del eco bidimensio-
nal o speckle tracking.

La obtencion del strain y del strain rate por medio
del método bidimensional también tiene la limitacién
de necesidad de una buena ventana ultrasénica para
la obtencién de iméagenes adecuadas. En un estudio
realizado en 105 pacientes sanos, el 7% debieron ser
excluidos por insuficiente calidad de las imagenes, es
decir que tuvo una factibilidad del 93% y si bien el cal-
culo se realiza por medio de un método semiautomatico
la variabilidad intraobservador e interobservador fue
llamativamente elevada (S circunferencial, el 13,42%
y el 15,5%; S longitudinal, el 15,96% y el 15,79%; SR
circunferencial, el 14,78% y el 13,47%, y SR longitudi-
nal, el 17,9% y el 15,02%). (8)

Mas alla de todo, el strain 2D aventaja al derivado
del Doppler, insume menos tiempo en el calculo y no
se ve tan afectado por el dngulo de ultrasonido, por
lo que el strain 2D se ha convertido en una poderosa
herramienta que nos permite el calculo de la funcién
sistélica regional y que incluso ha aventajado ala FEVI
en el prondstico de mortalidad en la poblacién general.
(9) De modo que no es el método lo que aqui se critica,
sino su utilidad clinica en este tipo de poblacién.

En un estudio multicéntrico que incluy6 43 pacien-
tes con cancer de mama en tratamiento con antraci-
clinas y trastuzumab se evaluaron parametros ecocar-
diograficos y dosaje de troponina I y de BNP en forma
basal y a los 3 y 6 meses de iniciado el tratamiento.

Nueve pacientes desarrollaron cardiotoxicidad, una
alos 3 meses y 8 a los 6 meses. (10)

El cambio en la FEVI entre el estudio basal y
el realizado a los 3 meses no mostr6 una variaciéon
significativa, por lo que la FEVI fall6 en la deteccién
temprana de cardiotoxicidad.

A los 3 meses se observé una caida mayor del 10%
en el strain pico longitudinal en 14 pacientes, con una
sensibilidad del 78%, una especificidad del 79% y un
VPP del 50% para la deteccién de toxicidad a los 6
meses, es decir que solo la mitad de las pacientes que
el método identificé con valores alterados desarrollaron
toxicidad posteriormente.
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Algo similar ocurrié con los valores de troponina
I, que se encontraron elevados en 12 pacientes, con
una sensibilidad del 67%, una especificidad del 82% y
un VPP del 50% para la deteccién de toxicidad a los
6 meses.

Una combinacién de ambos métodos mostré una
sensibilidad del 55%, una especificidad del 97% y un
VPP del 83% para la deteccién de toxicidad a los 6
meses. Es decir que pudo detectar a la mitad de las
pacientes que sufrieron toxicidad.

En un estudio de corte transversal, 70 mujeres asin-
tomaéticas que habian recibido tratamiento quimiotera-
pico con una media de 50 meses previo al reclutamiento,
todas con antraciclinas y en el 27% de los casos con el
agregado de trastuzumab, se compararon con un grupo
control de 50 mujeres sanas. (11)

La FEVI entre ambos grupos no present6 diferencia
estadisticamente significativa: 60,4 = 3,1% en el grupo
tratamiento vs. 61,7 = 3,9% en el grupo control. En
cuanto al strain global longitudinal obtenido por el
método de speckle tracking, fue significativamente
menor en el grupo tratamiento (-18,1 * 2,2 vs. -19,6
+ 1,8; p = 0,0001) y en el 26% de los casos el valor
del strain estuvo por debajo del menor obtenido en el
grupo control.

El strain radial no mostré diferencia entre ambos
grupos.

Esta alteracion en la funcién sistdlica detectada por
medio del sérain 2D no tuvo ninguna traduccién clinica,
ya que a casi 6 anos de su tratamiento todas las pacien-
tes se encontraban asintomaticas y con dimensiones
ventriculares normales y una mas que aceptable FEVI.

La variabilidad intraobservador fue del 3,7% y la
variabilidad interobservador fue del 4,8%.

Un resultado similar se obtuvo en un estudio de
corte transversal en el que se compararon 45 ninos
tratados con antraciclinas con un grupo control.

Todos los pacientes habian terminado el tratamien-
to hacia mas de un ano, no habian tenido signos de
disfuncion cardiaca y se encontraban asintomaticos con
una fraccion de acortamiento dentro de lo normal. Sin
embargo, mostraron una reduccién significativa en el
strain longitudinal (-17,6 = 3,0% vs. -19,0 = 2,2%; p =
0,012) y radial (40,1 + 15,6 vs. 50 = 16,4; p = 0,006)
respecto del grupo control. (12)

Saiy colaboradores estudiaron la funcién ventricu-
lar comparando 47 pacientes sobrevivientes de linfoma
que habian completado el tratamiento 20 afios antes de
su inclusién con un grupo control de 20 pacientes sanos.

Veintisiete pacientes habian recibido tratamiento
con radioterapia mas doxorrubicina (grupo 1) y otros
20 habian recibido tratamiento con radioterapia sola-
mente o en combinacién con drogas no antraciclinicas
(grupo 2).

La medicién del strain 2D longitudinal arrojé va-
lores significativamente menores en los pacientes tra-
tados con antraciclinas en comparacioén con el grupo 2
(-16,1 = 1,9vs. 17,5 £ 1,7; p < 0,05) y con los pacientes
sanos (-2,4 = 1,7; p < 0,001).

La evaluacién de la FEVI 2D mostro valores simi-
lares en ambos grupos (55 *+ 8% vs. 56 + 6%; p = 1),
pero significativamente menor que en los pacientes
sanos (62 = 5%; p < 0,05). (13)

Hare y colaboradores evaluaron prospectivamente
la funcién ventricular en 35 pacientes con cancer de
mama que recibieron tratamiento con antraciclinas y
trastuzumab. (14)

Para ello realizaron 152 estudios ponderados
basalmente y luego cada tres meses hasta el ano de
seguimiento.

Se analizaron la FEVI obtenida por 2D y 3D, el
strain y el strain rate derivado del Doppler y por spec-
kle tracking.

Durante el seguimiento, 9 pacientes (26%) tuvieron
una caida en la FEVI estimada por 2D y 4 pacientes
(11%) mostraron una caida similar en el analisis 3D.
Excepto en una de ellas, la FEVI se mantuvo por en-
cima del 50%.

En tanto, 18 pacientes (51%) tuvieron una caida
> 1 desviacién estandar en el strain longitudinal y 13
(87%), una caida similar en el strain radial obtenido
por 2D. De estas pacientes, 3 mostraron una caida en
la FEVI > 10%.

Cuando se analizaron 14 de estas pacientes que tu-
vieron alteracion del strain longitudinal y en las cuales
se pudo extender el seguimiento hasta una media de
22 = 6 meses, se observo una caida de la FEVI > 10%
en dos casos (14%).

4Cual fue la traduccion clinica? Solo 2 pacientes
debieron suspender el tratamiento por sintomas com-
patibles con disfuncién cardiaca.

En el primer caso se observé ademas de la alteracion
en el strain longitudinal y radial una caida de la FEVI
de 11 puntos (66% a 55%). En el segundo caso, la caida
de la FEVI fue del 60% al 45%.

Nuevamente, sc6mo pasamos del 51% de anormales
que marcé el strain longitudinal al 5% que tuvieron
afectacion clinica?

En un estudio piloto, que incluyé 16 pacientes ano-
sas con cancer de mama que recibieron tratamiento con
doxorrubicina liposémica, los autores observaron una
reduccion significativa en el strain y en el strain rate,
tanto longitudinal como radial, derivado del Doppler.

Sin embargo, no se encontré diferencia significativa
en la FEVI luego de los 6 ciclos de tratamiento; tampoco
ninguna de las pacientes presenté signos de insuficien-
cia cardiaca durante el seguimiento. (15)

La administracién de doxorrubicina en dosis
terapéutica se asocié con cambios degenerativos en
miocitos obtenidos por biopsia en 27 de 29 pacientes
estudiados. (16)

Ewer y colaboradores encontraron en pacientes tra-
tados con adriamicina que de 173 biopsias estudiadas
por microscopia electrénica solo 16 no mostraron algin
grado de alteracién; las alteraciones en la biopsia se
correlacionaron con la dosis acumulada de las antraci-
clinas, mientras que no se encontro relaciéon con la FEVI
estimada por ecocardiograma o medicina nuclear. (17)
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Debemos considerar de acuerdo con lo que nos
muestran los estudios de biopsia endomiocardica que
todos los pacientes expuestos a este tipo de drogas
presentan afectacién cardiaca, y que aun con dosis
tan bajas como 45 mg/m? se ha detectado reduccion
de la masa ventricular y reduccién en los valores de
nucleétidos medidos en biopsias, lo que implica que
no hay dosis con ausencia de cardiotoxicidad. (18, 19)

Esta afectacion desencadena mecanismos compen-
satorios y por alguna razén que ain no comprende-
mos cabalmente algunos pacientes agotan su reserva
contractil y el dafno miocardico se hace clinicamente
evidente.

Si contaramos con un método incruento lo suficien-
temente sensible, deberiamos detectar la afectacién
cardiaca de todos los pacientes tratados.

Los métodos que evalian deformaciéon miocardica
como el strain y el strain rate muestran algo de esto y
ponen de manifiesto la disfuncién contractil que quiza
por no superar los mecanismos compensadores aiin no
se detecta por la caida de la FEVI.

La cuestién es que, como vimos, solo en algunos
pacientes esta disfuncién contractil adquiere relevan-
cia clinica.

COMENTARIOS FINALES

El cardiélogo encargado de la evaluacion y el seguimien-
to de los pacientes tratados con drogas potencialmente
cardiotdxicas tiene entre sus funciones la ingrata tarea
de sugerirle al oncdlogo la suspension del tratamiento,
lo cual implica quiza un punto de inflexién en las posi-
bilidades de prondstico y sobrevida.

De acuerdo con las recomendaciones actuales, esta
decision se basa en la caida de la FEVI con los resul-
tados ya descriptos.

Supongamos ahora que, promediando el tratamien-
to, el paciente presenta en su evaluaciéon programada
una caida significativa en el strain longitudinal global.
4Qué conducta debe adoptar el cardiélogo?

Sin un punto de corte claro y con una especificidad
baja como el 50%, cémo diferenciar si el paciente va
a desarrollar cardiotoxicidad relevante que justifique
dejarlo sin el beneficio del tratamiento o si va a ser uno
de los pacientes que tras varios afos de culminado el
tratamiento presentan strain alterado, pero se encuen-
tran asintomaticos y con FEVI normal.

Por lo tanto, pienso que el strain puede ser mas
sensible y mejor indicador del pronéstico a largo plazo
en la poblacion general, pero deja sin respuesta el punto
crucial de la indicacién de suspension del tratamiento.

Por ello atn no es tiempo de que reemplace a la
FEVI en este punto; futuros trabajos clinicos quiza
encuentren el punto de corte adecuado para responder
esta cuestion.

Tal vez la indicaciéon precoz de IECA y betablo-
queantes en la poblacién con alteracién del strain pueda
mostrar beneficio, lo que también debera comprobarse
en futuros ensayos clinicos.

Declaracion de conflicto de intereses
El autor declara que no posee conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

1. Tajer C, Santos D, Chacon R, Antonietti L, Gastaldello N, Garcia
Merletti P. Efectos adversos de farmacos comunes usados en cardi-
ologia o con cardiotoxicidad potencial. En: Evidencias en Cardiologia.
5.2 ed. Editorial Atlante; 2008.

2. Steinherz LJ, Graham T, Hurwitz R, et al. Guidelines for cardiac
monitoring of children during and after anthracycline therapy: report
of the Cardiology Committee of the Childrens Cancer Study Group.
Pediatrics 1992;89:942-9.

3. Mackey JR, Clemons M, Cété MA, Delgado D, Dent S, Paterson A.
Cardiac management during adjuvant trastuzumab therapy: recom-
mendations of the Canadian Trastuzumab Working Group. Curr
Oncol 2008;15:24-35. http://doi.org/bkhh6d

4. Seidman A, Hudis C, Pierri MK, et al. Cardiac dysfunction in the
trastuzumab clinical trials experience. J Clin Oncol 2002;20:1215-2.
http://doi.org/fkrfm4

5. Suter TM, Procter M, van Veldhuisen DJ, et al. Trastuzumab
associated cardiac adverse effects in the Herceptin adjuvant trial. J
Clin Oncol 2007;25:3859-65. http://doi.org/c6kgcb

6. Tan-Chiu E, Yothers G, Romond E, Geyer CE Jr, Ewer M, Keefe D,
et al. Assessment of cardiac dysfunction in a randomized trial compar-
ing doxorubicin and cyclophosphamide followed by paclitaxel, with or
without trastuzumab as adjuvant therapy in node-positive, human
epidermal growth factor receptor 2-overexpressing breast cancer:
NSABP B-31. J Clin Oncol 2005;23:7811-9. http://doi.org/cvx9hz

7. Mor-Avi V, Lang RM, Badano LP, Belohlavek M, Cardim NM,
Derumeaux G, et al. Current and evolving echocardiographic tech-
niques for the quantitative evaluation of cardiac mechanics: ASE/
EAE Consensus Statement on Methodology and Indications. J Am
Soc Echocardiogr 2011;24:277-313. http://doi.org/dkm94m

8. Rodriguez-Bailona I, Jiménez-Navarro MF, Pérez-Gonzélez R,
Garcia-Orta R, Morillo-Velardea E, de Teresa-Galvan E. Deformacion
ventricular izquierda en ecocardiografia bidimensional: valores y
tiempos en sujetos normales. Rev Esp Cardiol 2010;63:1195-9. http://
doi.org/drxq3h

9. StantonT, Leanor R, MarwickTH. Prediction of all cause mortality
from global longitudinal speckle strain; comparison with ejection frac-
tion and wall motion scoring. Circ Cardiovasc Imaging 2009;2:356-64.
http://doi.org/dj2gq9

10. Sawaya H, Sebag IA, Plana JC, Januzzi JL, Ky B, Cohen V, et al.
Early detection and prediction of cardiotoxicity in chemotherapy-
treated patients. Am J Cardiol 2011;107:1375-80. http://doi.org/b4szxp
11. Ho E, Brown A, Barrett B, Morgan RB, King G. Subclinical an-
thracycline- and trastuzumab-induced cardiotoxicity in the long-term
follow-up of asymptomatic breast cancer survivors: a speckle tracking
echocardiographic study. Heart 2010;96:701-7. http://doi.org/bjfrzt
12. Cheung YE, Hong WJ, Chan GC, Wong SJ, Ha SY. Left ventricular
myocardial deformation and mechanical dyssynchrony in children
with normal ventricular shortening fraction after anthracycline
therapy. Heart 2010;96:1137-41. http://doi.org/dr5th8

13. Tsai HR, Gjesdal O, Wethal T, Haugaa KH, Fossd A, Fossa SD, et al.
Left ventricular function assessed by two-dimensional speckle track-
ing echocardiography in long-term survivors of Hodgkin’s lymphoma
treated by mediastinal radiotherapy with or without anthracycline
therapy. Am J Cardiol 2011;107:472-7.

14. Hare JL, Brown JK, Leano R, Jenkins C, Woodward N, Marwick
TH. Use of myocardial deformation imaging to detect preclinical
myocardial dysfunction before conventional measures in patients
undergoing breast cancer treatment with trastuzumab. Am Heart J
2009;158:294-301. http://doi.org/cnzgxc

15. Jurcut R, Wildiers H, Ganame J, D’hooge J, De Backer J, Denys
H, et al. Strain rate imaging detects early cardiac effects of pegylated
liposomal doxorubicin as adjuvant therapy in elderly patients with



CONTROVERSIA

171

breast cancer. J Am Soc Echocardiogr 2008;21:1283-9. http://doi.
org/b28wwz

16. Bristow MR, Mason JW, Billingham ME, Daniels JR. Doxorubicin
cardiomyopathy: evaluation by phonocardiography, endomyocardial
biopsy, and cardiac catheterization. Ann Intern Med 1978;88:168-75.
17. Ewer MS, Ali MK, Mackay B, Wallace S, Valdivieso M, Legha SS,
et al. A comparison of cardiac biopsy grades and ejection fraction esti-
mations in patients receiving adriamycin. J Clin Oncol 1984;2:112-7.
18. Lipshultz SE, Lipsitz SR, Sallan SE, Dalton VM, Mone SM,
Gelber RD, et al. Chronic progressive cardiac dysfunction years after
doxorubicin therapy for childhood acute lymphoblastic leukemia. J
Clin Oncol 2005;23:2629-36.

19. Unverferth DV, Fertel RH, Talley RL, Magorien RD, Balcerzak SP.
The effect of first-dose doxorubicin on the cyclic nucleotide levels of
the human myocardium. Toxicol Applied Pharmacol 1981;60:151-4.
http://doi.org/dwwq8q

REPLICA DEL AGONISTA

La estrecha colaboracion actual entre el cardi6logo y
el oncélogo ha dado lugar al nuevo campo de la “car-
diooncologia”. Con el avance tecnolégico en imagino-
logia, el método que permite definir tempranamente
la disfuncién mecanica sistdlica ha surgido como una
herramienta novedosa para detectar la miocardiopa-
tia inducida por quimioterapia. Esta nueva técnica
(analisis de la deformacién) se ha citado en diversas
publicaciones y ha tenido buena recepciéon por parte
de ambas especialidades.

Durante la quimioterapia por lo comin surgen
cambios subclinicos que no son lo suficientemente
importantes como para provocar una caida de la FEVI.
Los pacientes actualmente estdn mas informados
acerca de las posibilidades farmacoldgicas y algunos
incluso retinen citas bibliograficas pertinentes. Por ese
motivo, en nuestro centro, la discusién de opciones en
pacientes susceptibles tiene lugar de acuerdo con una
estrecha colaboraciéon entre el oncélogo, el cardiélogo
y el paciente.

En caso de detectarse cardiotoxicidad, estas opcio-
nes pueden incluir modificaciones en el intervalo de
aplicacion de la dosis, interrupcién del tratamiento y,
en el caso de la doxorrubicina, el agregado de dexra-
zoxano o el empleo de regimenes de infusién lenta.
El uso concomitante de agentes antirremodelacién es
otra alternativa razonable en casos seleccionados. No
obstante, estos tltimos son més oportunos cuando se
cuenta con informacién preclinica que lleva a sospechar
un cambio de la funcién cardiaca.

En los casos en que se use la FEVI como “guia”,
técnicamente estamos tratando con un proceso de “du-
racién desconocida”, el cual, en algunos casos, puede
ser irreversible.

La oportunidad de ver un evento antes de que pro-
duzca una disfuncién mensurable deberia considerarse
preciosa, ya que abre la puerta a una posibilidad que
quiza no se presente en otras circunstancias.

Larealidad es que existe una revolucién en marcha
en el tratamiento del paciente con cancer. No solo hay

una cantidad sin precedentes de agentes anticancerosos
en diferentes estadios de aprobacién en los Estados
Unidos, sino que también existe un verdadero impulso
hacia el tratamiento individualizado, principalmente
basado en las mutaciones genéticas. Los cambios en far-
macooncologia son dindmicos y reales. Esta es una de
las muchas razones por la que los médicos cardiélogos
necesitan incrementar el trabajo en equipo y mejorar la
profundidad de la evaluacion cardiaca utilizando méto-
dos mas precisos, métodos que superen su dependencia
de variables fisiolégicas y que tengan valor predictivo.

Dr. José Banchs

REPLICA DEL ANTAGONISTA

Estoy de acuerdo con el Dr. Banchs en que el com-
promiso del strain es precoz y precede a la alteracion
de la fraccién de eyeccién, por lo que parece racional
implementar una terapéutica con enalapril y betablo-
queantes, aunque esto atin no esté demostrado por
ningan ensayo clinico.

En este sentido podria ser util que nos plantea-
ramos, en base a la informacién que nos aportan los
estudios en los que se realiz6 biopsia miocardica, que
muestran dafo estructural aun en los que reciben dosis
bajas de antraciclinas, si este tratamiento no deberia
instaurarse en todos los pacientes que reciben una
terapia con drogas cardiotéxicas o al menos en todos
aquellos que lo toleren. De esta manera estariamos un
paso mas adelante. Esto se podria evaluar en forma
sencilla y econémica en ensayos controlados de grandes
dimensiones para descartar todo tipo de interferencia
con la estrategia central que es el tratamiento del
cancer.

En los estudios disponibles y aqui expuestos se
menciona que los pacientes con alteracion del strain
tienen una chance 9 veces mayor de desarrollar insufi-
ciencia cardiaca que aquellos en los que no se observa
esa alteracion.

Sin embargo, esta alteracion del strain no siempre
presagia la aparicion de insuficiencia cardiaca, sino que
la probabilidad de padecerla es, en el peor de los casos,
del 50% (VPP 50%); la otra mitad de los pacientes, aun
cuando presentan alteracion en la deformacién miocar-
dica detectada por strain, lo superan y mantienen una
buena performance del corazén como bomba. Este es
un dato no menor al momento de tomar la decisién de
sugerir la suspension del tratamiento.

Por lo tanto, creo que, en este escenario y a la luz
de las evidencias actuales, la fraccién de eyeccion
debe seguir vigente y que no debe ser reemplazada
por estas nuevas técnicas, a las que les asignaria un
papel aditivo para potenciar nuestra habilidad de
diagnéstico precoz.

Dr. Natalio A. Gastaldello



