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Deteccion de disfuncion ventricular izquierda
subclinica secundaria a quimioterapia mediante
ecocardiografia Doppler tisular
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la disfuncién diastélica del ventriculo
izquierdo en forma temprana mediante ecocardiografia Do-
ppler tisular en pacientes que reciben quimioterapia. Mate-
rial y métodos: Pacientes programados para quimioterapia.
Sin enfermedad cardiaca. A todos se les realizé ecocardiografia
Doppler tisular con las siguientes mediciones: Velocidad de
contraccion sistélica (Sa), velocidad diastélica temprana (Ea),
velocidad diastélica tardia (Aa) y relacion E/Ea lateral, a nivel
del anillo mitral, porcién basal inferior del septum interventri-
cular y pared lateral del ventriculo izquierdo. Antes de recibir
quimioterapia, al finalizar y 4 semanas después. Resultados:
Se incluyeron 20 pacientes. Los cuales recibieron quimiotera-
pia entre uno y siete dias. Después de concluir la quimiotera-
pia, se observé que la velocidad de contraccién sistélica (Sa)
disminuyé en 2 pacientes y 3 pacientes presentaron disfuncion
diastoélica del ventriculo izquierdo, observdndose una disminu-
cion de la velocidad diastélica temprana (Ea) (7.6 + 2.05 cm/s)
y aumento de la velocidad diastélica tardia (Aa) (8.3 = 2.4 cm/
s). En el seguimiento a 4 semanas, la velocidad de contraccion
sistélica (Sa) presenté disminucién en 3 pacientes y 7 pacientes
presentaron disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo, con
disminucién de la velocidad pico de la onda E transmitral y
funcién sistélica conservada. Conclusiones: Nuestros resul-
tados confirman que la ecocardiografia Doppler tisular es un
método util y preciso para detectar disfuncién diastélica tem-
prana del ventriculo izquierdo, y cardiotoxicidad subclinica en
estos pacientes.

Palabras clave: Cardiotoxicidad, quimioterapia, Doppler ti-
sular.
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ABSTRACT

Objective: Determine the left ventricular dyastolic dysfunc-
tion early by Doppler tissue echocardiography in patients un-
derwent to chemotherapy. Methods: Were included patients,
whom received chemotherapy, without cardiac illness, they
underwent an echocardiography tissue Doppler with mea-
surement of the velocities peak in systole (Sa), velocities di-
astole early (Ea), velocities diastole late (Aa) and relation E/
Ea, in the mitral annulus, the basal segment of interventric-
ular septum and lateral wall of the left ventricle. Before, the
finish and four weeks after the chemotherapy. Results:
Twenty patients were included. They received chemotherapy
by 1 and 7 days. Early after chemotherapy, the velocities peak
systole decrease in 2 patients and 3 patients was observed di-
astolic dysfunction of the left ventricle, with decrease of the
velocities diastole early (Ea) (7.6 = 2.05 cm/s) and increase of
the velocities diastole late (Aa) (8.3 £ 2.4 cm/s). The follow-
up to 4 weeks, in 3 patients, the velocities peak systole de-
crease and 7 patients was observed diastolic dysfunction of
the left ventricle with decrease of the mitral E peak velocity
and velocities diastolic early (Ea).And systolic function con-
served. Conclusion: Our results confirm the utility of the
echocardiography tissue Doppler for detection early of the
left ventricular dyastolic dysfunction, and subclinical car-
diotoxicity in these patients.

Key words: Cardiotoxicity, chemotherapy, tissue Doppler im-
aging.

INTRODUCCION

La quimioterapia ha sido utilizada durante dé-
cadas para la curacién y remision de diversas
neoplasias. La toxicidad de estos regimenes que
contienen antineoplasicos de fase-S o dependientes
del ciclo celular, afecta sobre todo a tejidos con ra-
pida renovacién celular como el tubo digestivo y la
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médula 6sea. Sin embargo, el dano miocardico se-
cundario a quimioterapia es un problema de gran
magnitud, ya que los supervivientes a largo plazo
tienen el riesgo de padecer miocardiopatia.! Obser-
vandose una incidencia de cardiotoxicidad y falla
cardiaca relacionada con la dosis acumulativa de
0.14 a 18% (con dosis de 400 hasta 700 mg/m?) res-
pectivamente.2 Presentandose segtn tiempo de evo-
lucién en: Aguda, crénica y tardia.? Siendo la
cardiotoxicidad aguda y subaguda la que poco se
presenta en regimenes actuales de quimioterapia.*®
Empleandose para su deteccién, varios métodos
tanto invasivos como no invasivos, entre ellos, la
biopsia endomiocardica, la ventriculografia con
radiois6topos y la ecocardiografia convencional,
pero con baja especificidad y sensibilidad.”? Sin
embargo, la deteccién temprana del dafno inicial es
limitado por su naturaleza subclinica. Siendo el
objetivo del presente estudio su deteccién median-
te ecocardiografia Doppler tisular.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron a pacientes mayores de 18 anos,
programados para recibir quimioterapia, derechoha-
bientes del IMSS enviados al Servicio de Ecocardio-
grafia del 82 piso del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional “La Raza”, para valoracion
de la funcién ventricular izquierda y que aceptaran
la realizacion del estudio, mediante consentimiento
firmado. Con los siguientes criterios de exclusion: 1)
Antecedente de tratamiento con quimioterapia. 2)
Enfermedad cardiaca conocida de cualquier tipo
como: Cardiopatia isquémica: Angina de pecho, in-
farto del miocardio. 3) Trastornos del ritmo cardia-
co: Bloqueo auriculoventricular de 2do y 3er grado,
bloqueo de rama izquierda del haz de His y extrasis-
toles ventriculares clase 3 y 4 de Lown. 4) Enferme-
dad valvular: Insuficiencia mitral moderada a seve-
ra, estenosis mitral moderada a severa (area valvular
mitral < 1.5 cm?2), insuficiencia aértica moderada a
severa y estenosis aértica moderada a critica (area
valvular aértica > 1.0 y < 0.7 cm?) con gradiente
mayor de 50 mmH. 5) Cardiopatia congénita: Comu-
nicacién interauricular e interventricular, conducto
arterioso persistente, enfermedad de Ebstein, tetralo-
gia de Fallot y coartacion de aorta. 6) Fraccién de
expulsion del ventriculo izquierdo menor del 40%.
Eliminandose si presentaban: 1) Mala ventana eco-
cardiografica, 2) Imposibilidad de registro del estu-
dio, 3) Falta de cooperacion del paciente, 4) Pérdida
en el seguimiento.
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A los pacientes que aceptaron participar, se les
realizé ecocardiografia Doppler tisular, obteniendo
mediciones con Doppler de onda pulsada, y coloca-
cion de cursor aproximadamente a 2 mm del miocar-
dio a nivel del anillo mitral, en eje corto, segmento
basal del septum interventricular y pared lateral del
ventriculo izquierdo en proyeccion apical 2 y 4 cama-
ras.10:11 Con obtencién de las siguientes velocidades:
Sa (Velocidad de contraccion sistélica): Medido desde
el pico de velocidad de la onda del movimiento sist6-
lico del anillo mitral (valor 5.97 + 1.14 cm/s). Ea
(Velocidad diastolica temprana): Medido desde el pico
de velocidad de llenado diastélico temprano (valor
7.91 + 2.16 cm/s). Aa (Velocidad diastélica tardia):
Medido desde el pico de velocidad de llenado tardio
debido a contraccién auricular (valor 5.99 + 1.73
cm/s). Indice E/Ea lateral: Medicién de onda pulsada
del flujo transmitral (onda E) y medicién con Do-
ppler tisular (onda Ea) a nivel del anillo mitral (va-
lor 7.7 + 3 cm/s).1214

Considerando que el paciente tiene disfunciéon
diastoélica cuando presenta las siguientes mediciones:
Valor de Sa sea menor de 5.97 + 1.14 cm/s, valor de
Ea menor de 7.91 + 2.16 cm/s, valor de Aa mayor de
5.99 + 1.73 cm/s, valor del indice E/Ea lateral mayor
de 7.7 + 3 cm/s.

Dichos parametros fueron obtenidos antes de iniciar
el primer ciclo de quimioterapia, al finalizar el ciclo y 4
semanas después del mismo. Con el fin de detectar dis-
funcién diastélica temprana del ventriculo izquierdo.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 media y desviacion estandar para va-
riables cuantitativas, moda y porcentaje para aque-
llas variables cualitativas. Para las mediciones eco-
cardiograficas se utilizé estadistica paramétrica
(ANOVA) y analisis multivariado para calculo de
riesgo relativo.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 20 pacientes (10 hom-
bres y 10 mujeres) con una edad promedio de 36
anos + 15 anos. Con los siguientes diagnésticos:
Leucemia linfoblastica aguda: 4 pacientes (20%), leu-
cemia mieloide aguda: 6 pacientes (30%), linfoma no
Hodgkin: 3 pacientes (15%), leucemia mieloide créni-
ca: 2 pacientes (10%) y esclerosis multiple recurren-
te: 5 pacientes (25%). Los cuales recibieron el primer

ciclo de quimioterapia entre 1 y 7 dias (en promedio
3.5 dias) (Cuadro I).
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Los valores ecocardiograficos del Doppler tisular ini-
ciales fueron: Velocidad de contraccion sistélica maxima
(Sa): 7.91 = 0.94 cm/s, velocidad diastdlica temprana
(Ea) 11.8 + 2.03 cm/s, velocidad diastélica tardia (Aa):
7.25 + 0.64 cm/s. Indice E/Ea: 5.65. 24 h. Después de
concluir el ciclo de quimioterapia: Velocidad Sa: 7.28 +
0.81 cmy/s, velocidad Ea: 10.55 + 1.69 cm/s, velocidad
Aa: 7.36 + 0.86 cm/s. Indice E/Ea: 5.95. En el segui-
miento a 4 semanas: Velocidad Sa: 7.33 + 0.82 cm/s, ve-
locidad Ea: 7.9 + 0.98 cm/s, velocidad Aa: 9.5 + 1.87.
Indice E/Ea lateral: 5.9 (Cuadro II).

En cuanto a los pacientes que presentaron disfun-
cion diastoélica posterior a concluir el primer ciclo de
quimioterapia (24 h), se observé que la velocidad de
contraccion sistdlica disminuy6 en 2 pacientes (10%)
a 5.66 + 1.59 cm/s y 3 pacientes (15%) presentaron
una disminucién de la velocidad diastélica temprana
(Ea) de 7.6 + 2.05 cm/s con aumento de la velocidad
diastélica tardia (Aa) de 8.3 + 2.4 cm/s con respecto
a los valores obtenidos inicialmente.

En el seguimiento a 4 semanas, la velocidad de
contraccion sistélica en 3 pacientes (15%) presento
rangos menores de 5.33 + 1.49 cm/s, 7 pacientes

Cuadro |. Caracteristicas demogréficas de los pacientes.

No. %

Género: Masculino 10 50
Femenino 10 50
Edad: < 59 afios 17 85
> 60 afios 3 15

Leucemia linfoblastica aguda 4 20
Leucemia mieloblastica aguda 6 30
Linfoma no Hodgkin 3 15
Leucemia mieloide crénica 2 25
Esclerosis multiple recurrente 5 10
Duracion de tratamiento:

24h 40

7 dias 12 60

(o)

(40%) presentaron disfuncién diastélica del ventricu-
lo izquierdo, con disminucién de la velocidad diastéli-
ca temprana (Ea) de 6.71 + 3.05 cm/s y aumento de
la velocidad diastélica tardia (Aa) de 10.14 + 1.88
cm/s, con respecto a valores iniciales (Figura 1).

En cuanto al sexo, 3 hombres (15%) y 2 mujeres
(10%) presentaron disfuncién diastélica, 24 h des-
pués de haber concluido el ciclo de quimioterapia, y
en el seguimiento a 4 semanas 5 hombres (25%) y 2
mujeres (10%) presentaron disfuncién diastélica del
ventriculo izquierdo (Figura 2).

Observandose ademaés una disminucién de la velo-
cidad pico de la onda E transmitral posterior a con-
cluir el ciclo de quimioterapia (24 h) de 73 + 52 cm/s
y a las 4 semanas de 70 + 16 cm/ s en el resto los pa-
cientes, con funcién sistélica conservada.

En el modelo de regresion logistica no se encontré
significancia estadistica entre las variables, por valor
de P > 0.05, tal vez por el tamafo de la muestra.

DISCUSION

La disfuncién subclinica del ventriculo izquierdo,
es una entidad poco reconocida bajo los regimenes
actuales de quimioterapia, ya que origina manifesta-
ciones clinicas inespecificas en estos pacientes, exis-
tiendo actualmente pocos métodos diagndsticos para
su deteccion. Con respecto a esto la ecocardiografia
Doppler tisular se ha mostrado como método ttil, y
no invasivo para la deteccién de esta entidad.

En nuestro estudio, nosotros observamos que las
mediciones derivadas de la ecocardiografia Doppler ti-
sular detectaron de una manera temprana la disfun-
cion subclinica del ventriculo izquierdo en pacientes
que recibieron quimioterapia 24 h después de haber
concluido el régimen y un mes posterior, indepen-
dientemente de la dosis y esquema de tratamiento,
con funcién sistélica conservada. Como se ha obser-
vado en otros estudios realizados en Europa y Esta-
dos Unidos, cabe senalar que en ellos, sélo incluye-

Cuadro Il. Valores ecocardiogréaficos basales, 24 h postquimioterapia y 4 semanas.

Basal 24 h 4 semanas
Velocidad contraccién sistélica (Sa) cm/seg 791 + 094 7.28 +0.81 7.33 + 0.82
Velocidad diastélica temprana (Ea) cm/seg 11.81 + 2.03 10.55 +1.69 79 +0.98
Velocidad diastélica tardia (Aa) cm/seg 7.25 +7.25 7.36 +0.86 9.5 + 1.87
indice E/Ea lateral 5.83

indice E/Ea lateral: Obtenido mediante la divisién de onda E de flujo transmitral y onda E del Doppler tisular.
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con disfuncion diastdlica del ven-
triculo izquierdo 24 h postquimioterapia y a las 4 semanas.

ron un tipo de pacientes con un solo diagnéstico y
régimen de quimioterapia (en su mayoria antracicli-
co), difiriendo este estudio ya que aqui se incluye-
ron pacientes con diferentes diagnésticos, los cuales
recibieron varios agentes antineoplasicos, a dosis
variadas.

Se demostré ademas que el dano miocardico se-
cundario al uso de medicamentos antineoplasicos, no
es homogéneo, si no en parches, ya que algunos pa-
cientes en el estudio mostraron variabilidad en las
mediciones tomadas de diferentes zonas del ventricu-
lo izquierdo. Como lo observado en otros estudios,
donde la biopsia miocardica ha mostrado que el daio
miocardico no es homogéneo, sino en parches, obser-
vandose buena correlacién con las mediciones obte-
nidas de la ecocardiografia Doppler tisular, aumen-
tando atin més, su sensibilidad y especificidad para
la deteccion de dano miocardico.

También cabe senalar, aunque no haya sido obje-
to de estudio, que se registr6 disminucién en la velo-
cidad pico del llenado diastélico temprano (onda E)
en el ventriculo izquierdo, en estos pacientes, sin dis-
funcién ventricular izquierda detectada por ecocar-
diograma Doppler tisular, lo que podria senalar dano
miocardico subclinico. Sin relacién a edad y sexo.
No observado en estudios previos.
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Figura 2. Porcentaje de pacientes con disfuncién diastolica segun el
sexo.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados confirman que la ecocardio-
grafia Doppler tisular puede constituirse como un
método util, y preciso para la deteccion de la disfun-
ciéon diastélica temprana del ventriculo izquierdo,
después de la quimioterapia, y que puede ser usado
ampliamente como método no invasivo, para detectar
cardiotoxicidad subclinica, y de esta manera preve-
nir la progresiéon del dafno miocardico y la falla car-
diaca en estos pacientes.
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