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El papel del ecocardiograma en la valoracion
de la cardiotoxicidad por quimioterapia
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RESUMEN

El presente estudio es una revisién de la utilidad del ecocardio-
grama en la deteccién subclinica de la disfuncién sistélica ven-
tricular izquierda de los pacientes sometidos a quimioterapia,
antes de que el dano miocardico sea irreversible. Se abordan
los parametros clasicos en la evaluacién sistolo-diastdlica ven-
tricular asi como los méas actuales, resaltando el papel de las
nuevas técnicas ecocardiograficas como son el ecocardiograma
tridimensional en la evaluacién de la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo y la técnica de speckle tracking en la va-
loracion de la deformacion de la fibra miocardica ventricular.
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The role of echocardiography in the assessment
of chemotherapy-induced cardiotoxicity

ABSTRACT

It is a review of the utility of echocardiography in the subclini-
cal detection of left ventricular systolic dysfunction in patients
undergoing chemotherapy, before the myocardial damage is
irreversible. Classical and most current parameters used in the
assessment of systolic and diastolic ventricular function will
be addressed, highlighting the role of new echocardiographic
techniques such as three-dimensional echocardiography in the
evaluation of the ejection fraction of the left ventricle and the
speckle tracking in the assessment of left ventricular myocardial
fiber deformation.

Key words: Chemotherapy, cardiotoxicity, left ventricular
function, myocardial deformation.

Level of evidence: I11.

INTRODUCCION

En la ultima década, las mejoras en la detecci6on
temprana de los diversos tipos de neoplasias y en el
tratamiento de éstas han logrado una mayor super-
vivencia de los enfermos, pero también han permi-
tido el desarrollo de complicaciones cardiacas rela-
cionadas con el tratamiento.!® Existen dos tipos de
regimenes terapéuticos potencialmente asociados a
la cardiotoxicidad:

a) Tipo I que incluye a las antraciclinas tales como:
doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina y mi-
toxantrone. Estudios experimentales han demos-
trado que la disfuncién cardiaca esta mediada por
la topoisomerasa-IIb en los cardiomiocitos a través
de la formacién de complejos ternarios cuyo dano
depende de la dosis acumulativa. La microscopia
electrénica de biopsias de miocardio en pacientes
tratados con antraciclinas muestra diversos grados
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de dano de los miocitos como edema vacuolar que

provoca desorden de las miofibrillas y muerte celu-

lar con un potencial minimo de regeneracion.*?

b) Tipo II que incluye el trastuzumab (Herceptin), el
cual es un anticuerpo monoclonal humanizado di-
rigido contra la proteina HER2 y otros agentes in-
munomoduladores como: lapatinib, pertuzumab,
imatinib, sorafenib, sunitinib, bevacizumab y bor-
tezomib. Estos nuevos agentes inmunomodulado-
res pueden ocasionar dafno a los cardiomiocitos,
pero éste no depende de la dosis y no conduce a
la apoptosis. A pesar de que el efecto miotoxico es
desconocido, estos agentes tienen la capacidad de
revertir la disfuncién cardiaca después de su sus-
pensidn, lo que no ocurre con las antraciclinas y
agentes alquilantes. Sin embargo, la utilizacién de
trastuzumab en pacientes que ya hicieron uso de
antraciclinas previamente aumenta la incidencia
de alteraciones cardiacas.®
La cardiotoxicidad causada por la quimiotera-

pia puede ocurrir dias después de su infusién o in-

cluso después de varios anos, lo que demuestra la
importancia del monitoreo cardiolégico a largo pla-
zo en estos pacientes; ésta puede ser aguda, suba-
guda o crénica y se caracteriza por alteraciones
electrocardiograficas, miocarditis, pericarditis e in-
suficiencia cardiaca.??7 La enfermedad pericardica
inducida por quimioterapia generalmente se mani-
fiesta como pericarditis, con o sin miocarditis aso-
ciada. La pericarditis puede estar asociada a derra-
me pericardico con diferentes grados de deterioro
hemodinamico. Los agentes que se asocian a enfer-
medad pericardica son: antraciclinas, ciclofosfamida

y citarabina, los cuales pueden provocar pericardi-

tis aguda o subaguda con derrame pericardico, que

puede o no estar acompanado de miocarditis. Los
inhibidores de la quinasa tirosina (imatinib y dasa-

tinib) se asocian al desarrollo de derrame pleural y

pericardico; este ultimo puede progresar a tapona-

miento cardiaco.

Existe un consenso del comité de expertos? que
define la disfuncién cardiaca relacionada con el tra-
tamiento del cancer como una disminucién de la
fraccién de expulsiéon del ventriculo izquierdo (FEVI)
mayor a 10%, a un valor de la FEVI < 53%. Esta
disminucién debe ser confirmada por estudios repeti-
dos de ecocardiografia que deben realizarse 2 o 3 se-
manas después del diagnéstico basal que muestra la
disminucién inicial de la FEVI. La disminucién de la
FEVI puede categorizarse como sintomatica o asinto-
matica o en relacién con su reversibilidad:

Reversible: disminuciéon > 5% del estudio basal.

Parcialmente reversible: mejoria > 10% del punto
mas bajo, pero > 5% por debajo del valor basal.

Irreversible: mejoria < 10% del punto maés bajo,
pero > 5% por debajo del valor basal.

Indeterminado: El paciente no esta disponible
para la reevaluacién.

Los métodos de evaluacién de la funcién ventricu-
lar prequimioterapia mas habituales son la ecocar-
diografia y la ventriculografia radioisot6pica. Estos
métodos son bastante sensibles en la deteccién de la
cardiotoxicidad. También puede utilizarse la reso-
nancia magnética, considerada como el estandar de
oro en el andlisis de la funcién ventricular, pero la
falta de disponibilidad en todos los hospitales y alto
costo limitan su utilizacién.”™

Por lo tanto, la ecocardiografia es el estudio de
eleccion en la evaluacién de los pacientes sometidos
a quimioterapia con drogas cardiotéxicas, sobre todo
por su disponibilidad, bajo costo, alta reproducibili-
dad, versatilidad, por no estar expuesto a radiaciéon y
seguridad.?1%-11 Actualmente, la ecocardiografia pue-
de definir el inicio de la disfuncién cardiaca mediante
el calculo de la fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo por técnicas modernas como el ecocardio-
grama tridimensional y de contraste para una mejor
definicion de los bordes endocardicos y la evaluacion
de la deformacién ventricular con la técnica de spec-
kle tracking para determinar la disfuncién subclini-
ca.'?16 Ademas de la evaluacién anatémica del ven-
triculo izquierdo, de su funcién sistélica y diastédlica
en reposo y con estrés farmacolégico, la ecocardio-
grafia permite también una evaluacion precisa de las
valvulas cardiacas, de la aorta y del pericardio.!”18

Asi como ocurre en la cascada de isquemia miocar-
dica, en la cardiotoxicidad inducida por quimiotera-
pia, las alteraciones de la funcién diastélica pueden
preceder a la disfuncion sistélica. Las anormalidades
en los parametros de funcién diastdlica parecen co-
rresponder a un signo temprano de disfuncién del
ventriculo izquierdo en los pacientes tratados con
quimioterapia, por ello es importante la monitoriza-
cion de los mismos como parte de la evaluaciéon eco-
cardiogréfica.19-22

I) Funcién sistélica del ventriculo izquierdo
a) Fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo
(FEVI) por ecocardiograma transtordcico

bidimensional

La fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo es
uno de los pardametros mas utilizados para la evalua-
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ci6én de la funcién ventricular, siendo ampliamente
usada para el diagnéstico y seguimiento de la disfun-
cién ventricular sist6lica por cardiotoxicidad.

De acuerdo con las recomendaciones conjuntas de
la Sociedad Americana de Ecocardiografia (SAE) y de
la Asociacién Europea de Ecocardiografia (AEE), el
método de eleccion para el calculo de los volidmenes
del ventriculo izquierdo y la FEVI es el biplanar de
Simpson modificado (método de discos) por ecocar-
diograma bidimensional (Figura 1).23:24

Las recomendaciones para la cuantificaciéon de ca-
maras cardiacas de la SAE y de la AEE establecieron
una FEVI > 55% como un rango de referencia nor-
mal.”1* Nuevos datos extraidos de seis bases de da-
tos, incluyendo Asklepios, FLEMENGHO, CARDIA5
y CARDIA25, Padua 3D Echo Normal y los rangos
de referencia normal para el estudio de ecocardiogra-
fia (NORRE) indican que la FEVI normal calculada
con el método Simpson modificado es de 63 + 5%. La
FEVI normal oscila en el rango de 53 a 73%.1423-25
Los cambios en la FEVI indicativos de disfuncién del
ventriculo izquierdo pueden identificarse con mayor
precisién cuando se hacen comparaciones entre los
estudios basales y los de seguimiento. El valor nor-
mal promedio de la FEVI segtn el método biplanar
para hombres es 62% = 5 (rango: 52-72) y para muje-
res 64% * 5 (rango: 54-74).

Aunque la FEVI es un predictor robusto de even-
tos cardiacos en la poblacién general, tiene una baja
sensibilidad para la deteccién de pequenos cambios
en la funcién ventricular izquierda. La FEVI calcula-
da por ecocardiografia bidimensional a menudo falla
en la deteccion de alteraciones sutiles en la contracti-

:: A2CAM s
Vi-Long 6.29 cm
Vi-Area 20.3 cm?
Vi-Vol 53.9 mi
, VTS (A2CAM) 53.8 ml
FE (A2CAM)  52.0 %
VTS (BP) 58.0 mlk,
FE (BP) 48.2 % l;
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lidad del ventriculo izquierdo debido a varios factores
que incluyen la presunciéon geométrica del ventriculo
izquierdo, la visualizaciéon inadecuada del verdadero
apex del ventriculo izquierdo y la variabilidad intra
e interobservador. También es importante recordar
que la FEVI depende de las condiciones de carga, las
cuales pueden modificarse frecuentemente durante la
quimioterapia y afectar el valor real de la FEVIL.

b) Ecocardiograma de contraste

Desde 1968 se estableci6 la existencia de agentes de
contraste para ultrasonido. Inicialmente eran micro-
burbujas de aire relativamente inestables e incapa-
ces de cruzar la barrera pulmonar. En la actualidad,
existen ecorrealzadores de segunda generacién apro-
bados por la FDA para uso clinico, como son Opti-
son y Definity, que son gases de baja solubilidad y
difusibilidad con una cubierta de lipidos, albimina o
galactosa que atraviesan la vasculatura pulmonar y
opacan la cavidad ventricular, mejorando la resolu-
cién de los bordes endocérdicos.

En los pacientes con ventana técnicamente difi-
cil, la ecocardiografia de contraste es una excelente
opcién, ya que permite definir en forma 6ptima los
bordes endocardicos del ventriculo izquierdo y de
esta manera obtener una determinacién precisa de
los volimenes ventriculares y de la FEVI con poca
variabilidad inter e intraobservador.

De acuerdo con las recomendaciones actuales, el
contraste debe utilizarse cuando dos segmentos conti-
guos del ventriculo izquierdo no se visualizan bien en
las imagenes apicales sin utilizacién de contraste.!?26

Figura 1.

Imdgenes bidimensionales en el pla-
no apical de 4 camaras que muestra el
célculo de la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo (FEVI) por el método
de Simpson biplanar. La FEVI esta depri-
mida (48%).
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¢) Ecocardiograma tridimensional

Con la introduccién de la técnica tridimensional en
tiempo real, el analisis de los volimenes ventricula-
res y de la fraccién de expulsién es mas fidedigno y
reproducible. Esta técnica permite cuantificar latido
a latido los volimenes del ventriculo izquierdo (Fi-
gura 2), sin ninguna presuncién geométrica como
sucede con la técnica bidimensional, con excelente
correlacion con los volimenes determinados por la
resonancia magnética nuclear (r = 0.96, r = 0.97 y
r = 0.93 para el volumen telediastélico, el volumen
telesistélico y la FEVI, respectivamente).?7.10:12,14

d) Strain y strain bidimensional

El analisis de la deformacién miocardica aporta pa-
rametros de funcidén sistélica y diastélica de cada
uno de los segmentos miocardicos en las tres direc-
ciones del espacio: longitudinal, radial y circunfe-
rencial. En condiciones normales, durante la sistole
ventricular, las fibras longitudinales se acortan ha-
cia el apex y se engrosan en sentido radial, mientras
que las fibras circunferenciales convergen hacia el
centro reduciendo su eje de contraccién. La defor-
midad miocardica (strain) se define como la diferen-
cia entre la longitud final (1) y la longitud original

(1 0), dividida por la longitud original ((1-1 0)/1 0) X
100%; es decir, es el cambio total que sufre el mio-
cardio durante el ciclo cardiaco en relacién con su
dimensién inicial. El miocardio puede deformarse
en acortamiento (deformacién negativa) o elonga-
cién (deformacién positiva); el strain se expresa
como porcentaje (%) de cambio de longitud y se le
representa con la letra 8.27

Existen dos métodos para analizar la deformacién
miocardica: el Doppler tisular y el speckle tracking.
Con el Doppler tisular existen muchas limitantes, ta-
les como la dependencia del angulo de incidencia del
haz de ultrasonido, la incapacidad de realizar medi-
ciones en més de una dimensién y el tiempo para la
adquisicién de las imagenes; todo esto hace que los
resultados tengan alta variabilidad interobservador
(10 a 25%), lo que ha hecho que esta técnica no se
haya difundido ampliamente.!5:16

El speckle tracking se basa en el principio de ana-
lisis del movimiento o desplazamiento (tracking)
de los pequenos granulos (speckles) producidos por
la interaccién del ultrasonido con la estructura del
miocardio (marcas acusticas naturales); la deforma-
cién miocardica bidimensional estudia el movimiento
miocardico en relacién con el miocardio adyacente;
estos granulos estdn uniformemente distribuidos en
el miocardio; cada granulo puede ser identificado, lo

Figura 2.

Calculo de los volimenes y de la fraccion
de expulsion del ventriculo izquierdo,
mediante la técnica tridimensional.
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que permite ver el cambio de su posicién cuadro a
cuadro durante un ciclo cardiaco.

El anélisis de la deformacién miocardica longitu-
dinal se grafica con una curva negativa con un pico
maximo cercano al cierre de la valvula adrtica; esta
curva representa el acortamiento longitudinal miocar-
dico méaximo durante la contraccién, que en hombres
sanos varia entre -17% y -21%; las curvas de deforma-
cion circunferencial también son negativas y alcanzan
su pico cerca del cierre adrtico; su valor normal varia
entre -16% y -23%; algunos software miden automaé-
ticamente la deformacién global pico sistélica de cada
una de las tres vistas apicales y las promedia; esta de-
formacion global pico sistélica promedio tiene buena
correlacion en los estudios clinicos con la FEVI.

Las imagenes de strain miocardico proveen medi-
ciones muy sensibles y reproducibles de la funcién
ventricular izquierda con una variabilidad intraob-
servador e interobservador baja (3.6 a 5.3% y 7 a
11.8%, respectivamente).

Esta técnica no depende del angulo del ultrasoni-
do ni del movimiento de traslacién cardiaca, consu-
me menos tiempo en su procesamiento, es mas facil,
exacta y permite analizar el apex del ventriculo iz-
quierdo.27-29

La estrategia ideal para la deteccién de la disfun-
cion subclinica del ventriculo izquierdo es comparar
las mediciones de la deformacién global longitudinal
(DGL) obtenidas durante la quimioterapia con las ob-
tenidas antes del tratamiento, permitiendo al pacien-
te ser su propio control (Figura 3A y 3B). Un porcen-
taje relativo de reduccién en la DGL > 15% es muy
probable que sea anormal, mientras que un cambio
en la DGL < 8% no parece tener importancia clinica.
El valor anormal de la DGL debe ser confirmado por
un estudio de control, el cual debe realizarse de 2 a 3
semanas después del estudio anormal inicial.?
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IT) Funcién diastélica del ventriculo izquierdo

En la quimioterapia puede ocurrir aumento del tiem-
po de relajacion isovolumétrica del ventriculo iz-
quierdo, disminucion de la velocidad de llenado rapi-
do (onda E) y disminucion de la relacion E/A (Figura
4). Estas alteraciones en la funcién diastélica pueden
anteceder las alteraciones sistdlicas en la cardiomio-
patia inducida por quimioterapia. No obstante, los
estudios realizados para definir el papel de la fun-
cion diastélica en la quimioterapia son unicéntricos
y poco representativos, por lo que deben realizarse
estudios multicéntricos para definir mejor el papel
de la disfuncion diastélica en la cardiotoxicidad por
quimioterapia.®20

INDICE DE DESEMPENO MIOCARDICO
(INDICE DE TEI)

Se define como la suma del tiempo de contraccién
isovolumétrica y el tiempo de relajaciéon isovolu-
métrica dividida por el tiempo del periodo eyectivo
y refleja la funcion sistolo-diastélica ventricular. El
indice de desempeno miocardico es reproducible, no
depende de las condiciones de pre- y postcarga, rela-
tivamente independiente de la frecuencia cardiaca y
tampoco de la definicién de los bordes endocardicos,
lo que lo hace un método ideal para el analisis de la
funcion cardiaca en estudios longitudinales. Los va-
lores mayores de 0.54 obtenidos por Doppler tisular
son indicativos de disfuncién ventricular.?21:22:25

FUTURO DE LA ECOCARDIOGRAFIA EN LA
CARDIOTOXICIDAD POR QUIMIOTERAPIA

La evaluacién del strain en la auricula izquierda po-
dria ser un parametro para predecir las alteraciones

Figura 3.

Strain 2D. A) Strain bidimensional longi-
tudinal prequimioterapia con Doxorrubi-
cina con deformacion global longitudinal
(DGL) del ventriculo izquierdo normal
(-22%). B) Strain bidimensional longitu-
dinal tres meses después del tratamiento
con disminucion significativa de la DGL
del ventriculo izquierdo (-16%).



Espinola ZN y col. El papel del ecocardiograma en la valoracion de la cardiotoxicidad por quimioterapia

204

An Med (Mex) 2015; 60 (3): 199-205

X5-1
138Hz
16cm

2D
1%
C 45
P Baj.
ArmonGral

VMue5.0mm
3.2MHz
7.1cm

del strain ventricular y de esta manera llegar a iden-
tificar el «estadio temprano» de la disfuncién ventri-
cular subclinica.

CONCLUSION

La fraccion de expulsiéon del ventriculo izquierdo es
un parametro predictor de morbimortalidad en pa-
cientes que se encuentran en tratamiento con qui-
mioterapia. Sin embargo, detecta cambios tardios en
el curso de la terapéutica, cuando la lesién miocardi-
ca ya es irreversible. Los marcadores de disfuncién
subclinica como el strain y el strain bidimensional
son herramientas tutiles para la deteccién temprana
de esta disfuncién miocardica en pacientes sometidos
a terapia cardiotoéxica, y sirven de alerta para una po-
sible interrupcién de la terapia o cambio de ésta por
drogas menos cardiotdxicas.
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