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l. INTRODUCCION
1. La quimioterapiay el corazén. Pasado y presente.

El descubrimiento de una enfermedad cardiaca y sus variables hemodindmicas inducidas
por las drogas antineoplasicas, ha dificultado las opciones terapéuticas en los pacientes
oncoldgicos que la padecen. Las consecuencias clinicas que derivan de ésta enfermedad
influyen en la sobrevida de éstos pacientes, quienes ameritan un equipo multidisciplinario

para optimizar su tratamiento.

El término latino Cancer (CA) proviene del griego “karkinoma” y fue descrito por
Hipdcrates en el afio 1600 a.C como “carcinos”, debido a que la forma del crecimiento
celular simula el cuerpo del cangrejo’. EI CA es una enfermedad genética compleja, en la
cual las células son insensibles a las sefiales que regulan su diferenciacién, supervivencia,
proliferacién, muerte y como consecuencia, estas células se acumulan, producen lesion e
inflamacion del tejido local en respuesta al dafio en los genes que regulan el crecimiento
celular’. De manera general, esta enfermedad es el resultado de dos procesos sucesivos:
un aumento de la proliferacion de un grupo de células que dan origen a un tumor o
neoplasia y la propiedad invasiva que les permite proliferar en otros tejidos u érganos, lo

gue se denomina metastasis®.

La descripcion molecular del origen del CA, se explicd por primera vez por el fisiélogo
aleman ganador del premio Nobel, Otto Heinrich Warburg en 1924, quien demostré que
las células tumorales generan energia (ATP) principalmente por medio de la degradacidn
no oxidativa de la glucosa o glicélisis anaerébica (a diferencia de las células normales, que
generan energia a partir de la degradacién oxidativa del piruvato); plantedndose de esta
manera la hipétesis de Warburg o teoria del origen del CA. Esta hipdtesis sostiene que el
CA se produce por un defecto de la respiracion celular causada por un dafio en las
mitocondrias; de manera que las células cancerosas fermentan la glucosa manteniendo el
mismo nivel de respiracion presente antes del proceso de carcinogénesis y por lo tanto,

exhiben glicdlisis con secrecién de lactato, alterando la respiracién mitocondrial incluso en


https://es.wikipedia.org/wiki/Otto_Heinrich_Warburg
https://es.wikipedia.org/wiki/Adenos%C3%ADn_trifosfato
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Glic%C3%B3lisis_anaer%C3%B3bica&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Ciclo_de_Krebs
https://es.wikipedia.org/wiki/Mitocondria
https://es.wikipedia.org/wiki/Carcinog%C3%A9nesis

presencia de oxigeno. Por ello, el uso de la glicdlisis en las células cancerosas, seguida de
fermentacion lactica como fuente de energia, es conocido actualmente como el efecto
Warburg *. A partir de ésta investigacién, se han publicado numerosos estudios que
pretenden describir y conocer la biologia tumoral en el CA, lo que permite comprender el
impacto de las drogas anticancerosas en estas células, que tienen la capacidad de evadir
los mecanismos que generan apoptosis, inactivar las vias reparadoras de senales y crear
interacciones bioquimicas que les permiten sobrevivir, generar energia y replicarse

7,62
descontroladamente °7 %% %3,

Actualmente se han descrito mas de 200 tipos diferentes de CA, con una incidencia que
alcanzan cifras alarmantes a nivel mundial, ocupando los primeros lugares entre las causas
de morbi-mortalidad en muchos paises . Especificamente en los Estados Unidos (EU), para
el afio 2013, se proyectd un total de 580.350 muertes (al menos 1600 muertes por dia),
con un incremento del 19% de nuevos casos diagnosticados en comparacién con datos
previos del 2009 (entre estos, 112.800 latinoamericanos). Pero a su vez, el avance de los
métodos de diagndstico y terapéuticos, causaron la disminucién de la mortalidad por CA
en un 24%, un aumento de la supervivencia a 5 afios en el 65% de los casos recién

diagnosticados y la existencia de mas de 10 millones de sobrevivientes solo en los EU >6,

En general, se dispone de tres tratamientos convencionales contra el CA: la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia. Los dos primeros cumplen su objetivo terapéutico cuando
las células tumorales se encuentran puntualmente localizadas; por el contrario, cuando se
sospecha que éstas se han diseminado, se recurre a la quimioterapia (QT) con el fin de
destruir las células cancerosas sistémicas®. Lamentablemente los farmacos
guimioterapicos no poseen especificidad tumoral y producen lesién en las células sanas,
incluyendo a las células cardiacas y es el dafio orgdnico lo que limita su aplicaciéon y

seguridad terapéutica®®.

La palabra “quimioterapia” fue empleada por el quimico aleman Paul Ehrlich en el ano

Ill

1900, para hacer referencia a » 711

uso de productos quimicos para tratar enfermedades
El primer farmaco quimioterdpico eficaz se descubrié de forma incidental a principios de
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1940, cuando en un barco de guerra, se desatd un derrame de mostaza de azufre (gas
mostaza), utilizado como arma quimica por los alemanes en la primera guerra mundial
(1917), conocido como agente vesicante, porque inducia la formacion de vesiculas en la
piel, mucosas e hipoplasia del tejido linfoide®; todos estos efectos indeseables lo
presentaron los marineros expuestos accidentalmente por el derrame maritimo,
despertando el interés médico para su utilidad terapéutica en una situacion clinica
opuesta: la leucocitosis inducida por CA hematoldgico. De esta manera, en 1946 dos
farmacodlogos de la universidad de Yale, Louis Goodman y Alfred Gilman, lograron
sintetizar la mustina o mostaza de nitrégeno, lo aplicaron a ratones portadores de tumores
linfoides y observaron una evolucién favorable con descenso marcado de la celularidad y
el tamafio tumoral; posteriormente, la mustina fue aplicada a un paciente con linfoma no
Hodgkin avanzado, pero solo se observé una regresion parcial del tumor y los sintomas®. A
pesar que la aplicacién clinica fue limitada, estos resultados forjaron la investigacion de
varios compuestos alquilantes que dieron origen a la Ciclofosfamida, uno de los

quimioterapicos mas utilizados actualmente™.

A partir de 1960 se inicié la produccion, desarrollo y aplicacién clinica de antibidticos con
posible efecto antitumoral, quienes habian sido utilizados en la Segunda Guerra Mundial
para combatir las infecciones de heridas y como consecuencia de su aplicacion, los
pacientes presentaban serias alteraciones hematoldgicas, por lo que se les destind su uso
a la terapéutica anticancerosa’®. El antibiético antitumoral mas representativo fue la
actinomicina D, utilizado ampliamente en tumores pediatricos con éxito moderado™”.
Posteriormente se descubrié una sustancia mas activa que fue sintetizada de manera
simultanea por 2 grupos de investigadores, uno en ltalia y otro en Francia, quienes aislaron
cepas de Streptomyces peuceticus y a través de éste, la formacidén de un pigmento rojo
con actividad antibidtica, que demostraba buena actividad contra tumores murinos
(roedores). Ambos equipos llamaron a la sustancia Daunorrubicina, debido a Daunos, una
tribu romana que habitaba el drea donde aislaron los microorganismos (del suelo de Castel
del Monte, una fortaleza delsiglo Xlll); yrubis, palabra francesa que significa rubi,

alegérico al color del pigmento. Con este descubrimiento se dio origen a las


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Streptomyces_peuceticus&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Murinae
http://es.wikipedia.org/wiki/Daunorrubicina
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Y%c3%a1pigo&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Castel_del_Monte
http://es.wikipedia.org/wiki/Castel_del_Monte
http://es.wikipedia.org/wiki/Siglo_XIII
http://es.wikipedia.org/wiki/Rub%c3%ad

Antraciclinas’®.  Posteriormente, el Dr. Federico Arcamone, logré la mutacién
de una cepa de Streptomyces, creando un nuevo antibidtico, también de color rojo, al que
nombraron Adriamicina, en reconocimiento al mar Adriadtico, obteniendo una mejor
actividad contra tumores que la daunorrubicina; posteriormente a la Adriamicina se le
nombré Doxorrubicina (Dox), como se le conoce actualmente®. En 1967 se comenzé a
relacionar a la daunorrubicina con la aparicion de insuficiencia cardiaca (IC) en nifios con
leucemia tratados con altas dosis. De la misma manera, la Dox demostré buena actividad

. . . . e . 11
antitumoral pero sin reducir a la aparicién de IC en los pacientes tratados® **.

Los datos estadisticos y la relacion con las bases fisiopatoldgicas de la cardiotoxicidad (CT)
se describen por primera vez en 1983, en un trabajo publicado por el Dr. Michael
Bristow™®, donde explica algunos mecanismos citotdxicos de las Antraciclinas y el efecto
dosis dependiente de la lesion miocardica, en el cual, involucré a 3.941 pacientes que
recibieron Dox, con una incidencia entre el 2.2 al 5,1% en la aparicion de IC a una dosis de
400 mg/m?, un incremento del 20% (7% de los casos) si la dosis se encuentra por encima
de 500 mg/m? y especificamente la aparicion de disfuncién sistdlica del ventriculo
izquierdo (VI1), entre el 50-60%, con dosis de 430 a 600 mg/mz; por el contrario, si la dosis
recibida era menor (de 240 a 360 mg/m?), se detectaba disfuncion diastdlica y una
incidencia de IC de 1,6%. Estas observaciones han generado gran interés desde entonces y
actualmente, existen recomendaciones para la evaluacidn ecocardiografica de los

pacientes que reciben Dox tomando en cuenta la dosis administrada (ver cuadro 1).

La miocardiopatia inducida por Antraciclinas se asocia a un prondstico desfavorable, con
una mortalidad a 2 afios de aproximadamente 60% *. A pesar de estos resultados, los
mecanismos moleculares que causan la CT dependiente de la dosis son controvertidos,
debido a que existe evidencia de cambios celulares y lesién miocdardica con cualquier dosis
aplicada de Antraciclina®™. La IC sintomética se desarrolla generalmente después de un afio
de inicio del tratamiento, pero el riesgo de presentar eventos cardiovasculares se

magnifica al superponerse el dafio cardiaco subclinico que resulta una cardiotoxicidad


http://es.wikipedia.org/wiki/Cepa
http://es.wikipedia.org/wiki/Streptomyces
http://es.wikipedia.org/wiki/Mar_Adri%c3%a1tico

progresiva, con aparicién tardia de la disfuncién ventricular, tras afios o décadas después

del inicio de la QT** >,

Hoy en dia, las Antraciclinas son los quimioterapicos mas prescritos debido a su alta
eficacia, pero a pesar que la investigacién se ha extendido por mds de siete décadas, aln

existe incomprensién sobre los mecanismos patogénicos involucrados en la CT, lo que

. . , . s . e . . , 121
impide ofrecer una éptima prevencion a la aparicién de la miocardiopatia o la IC™"".

Diversos estudios se enfocaron en buscar estrategias que eviten la aparicién de la CT, uno
de los mas destacados ofrece una estrategia farmacoldgica, se trata del estudio
OVERCOME (preventiOn of left Ventricular dysfunction with Enalapril and caRvedilol in

patients submitted to intensive ChemOtherapy for thetreatment of Malignant

hEmopathies), liderado por el Dr. Bosch del hospital clinico de Barcelona y publicado en el
Journal American College of Cardiology en 2013; donde se demostré que tanto los IECAS
(inhibidores de enzima convertidora de angiotensina) como los betabloqueantes, son
eficaces para prevenir la aparicion de disfuncién ventricular izquierda en la cardiomiopatia

inducida por Antraciclinas®®.

Cuadro 1. Esquema actual de monitorizacion de la CT por Dox. Fuente: Cardinale 2010
Antes de la administracion de Dox (a partir de 100mg) calcular la FEVI con el método mas
confiable disponible: Ecocardiografia 2D, 3D, Gammagrafia o RMN

FEVI basal normal o mayor de 50%

Realizar el segundo estudio después de 250 a
300 mg/mz; estudios secuenciales antes de
cada dosis y al menos tres semanas después
de la dosis total acumulada

Cuando el célculo de la FEVI no esté
disponible, se limitara la dosis a 450 mg/m2
en pacientes de alto riesgo y a 550 mg/m2 en
el resto

FEVI basal anormal o menor de 50%
No iniciar tratamiento con Dox si la FEVI basal
es menor a 30%

Realizar estudios secuenciales antes de cada
dosis en pacientes con FEVI mayor a 30% y
menor de 50%.

Repetir el estudio después de 400 mg/mZ en
pacientes con cardiopatia diagnosticada,
exposicion a radiacion, resultados anormales
en el ECG, o tratamiento con Ciclofosfamida;
o después de 400 mg/m2 en ausencia de de
estos factores de riesgo.

Interrumpir la Dox en presencia de CT;
reduccién absoluta en FEVI al menos 10%, una
FEVI final del 30%, o ambas.

Suspender el tratamiento con Dox al cumplirse los criterios funcionales de CT.

A pesar que la prevencién farmacolégica ha sido una estrategia reciente, la bisqueda de
métodos clinicos y paraclinicos para la identificacion, deteccién precoz y prevencion de la
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CT ha tenido una trayectoria histdrica. En 1974, se implementd el analisis en conjunto del
electrocardiograma, la radiografia de térax, la fonocardiografia y el registro del pulso
carotideo mediante fotografias seriadas, como signos indirectos de disfuncién ventricular
post QT®, al inferir el cociente entre el periodo preeyectivo y el tiempo de eyeccion del VI.
Para que la ecocardiografia formara parte del diagndstico de CT, debid evolucionar desde
sus inicios, desde 1954 con el modo M, luego en 1970 con el Doppler bidimensional,
pulsado, continuo y color; en 1980 el ecocardiograma transesofagico (ETE) y en 1990 el
ecocardiograma en tercera dimension. La ecocardiografia bidimensional revoluciono la
manera de evaluar el corazén porque permite una visiéon real de las estructuras cardiacas,

a su vez, permite realizar calculos matematicos aplicados a la fisiologia mediante férmulas

de inferencia geométricas, obteniendo asi la fraccién

de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), que aporta Cuadro 2. Factores
Predisponentes para la apariciéon
informacion sobre el estado, prondstico y alteracion del de CT por antraciclicos.

VI, con resultados comparables a los obtenidos por los
Edad > 70 afios.

estudios nucleares con radioisétopos”. Con todas estas Enfermedad cardiaca previa.
. . .. Alteraciones metabdlicas.
ventajas, en poco tiempo, la FEVI se establecié como el e -
Radiacion mediastinal.
método de evaluacidn inicial y de seguimiento de la Altas dosis de antraciclicos.
L, . . ., Velocidad de infusion elevada.
funcién ventricular durante la administracién de QT®®. )
Alta dosis acumulada.

De manera que, el impacto que tuvo el cédlculo de la Combinacion de medicamentos

cardiotodxicos.

FEVI para definir el prondstico de los pacientes con CA , , »
Alteraciones hidroelectroliticas.

fue tan determinante, que permitio, a través del
tiempo obtener multiples definiciones de CT, pero siempre con dos puntos en comun: los
valores obtenidos de la fraccién de eyeccidn (FE) del ecocardiograma bidimensional y la

presencia de sintomas®’°.

La CT fue definida por el instituto nacional de CA en EU, como “la toxicidad que afecta al

corazén”*®

, sin embargo, este concepto simple adoptéd muchas interpretaciones y fue
ampliado por el grupo de investigacion del Trastuzumab, quienes adoptaron los siguientes
criterios: miocardiopatia dilatada de nueva aparicidn; presencia de sintomas y/o signos de

falla cardiaca; disminucion de la FEVI menos del 5% o menor al 55% con sintomas y por



dltimo, disminucién de mas del 10% de la FEVI o menor al 55% sin sintomas®’. Més alla de
los efectos cardiacos propiamente dichos de la CT por QT, existen otros eventos
cardiovasculares diferentes la lesidon del miocito; por esto, en el afio 2014 se publicd un
consenso de expertos en las revistas de las sociedades Europea y Americana de
Cardiologia, liderado por el Dr. Plana, quienes sugieren sustituir el término
“cardiotoxicidad” por “disfuncion cardiaca relacionada a la quimioterapia”, con la idea de
incluir aquellas lesiones cardiovasculares también desencadenadas por la QT, como son: la
hipertension arterial (HTA), las alteraciones del ritmo o del intervalo Q-T, la trombosis,
isquemia, miocarditis, pericarditis, entre otros. La nueva definicion de CT de igual manera,
se basa en los pardmetros de la FEVI y en la presencia de sintomas, sin embargo presenta
las siguientes diferencias: la disminucion en el FEVI debe ser de al menos 0,10 puntos
porcentuales, por debajo de 53% global, confirmado por estudios sucesivos de dos a tres
semanas después el estudio de diagndstico (basal) que muestra la disminucion inicial de la
FE (la FE basal de 53% se debe a la reciente actualizacion de valores de referencia por
ecocardiografia bidimensional). Esta caida de la FEVI puede clasificarse como sintomdatica o
asintomatica y a su vez, segun su reversibilidad puede ser reversible, cuando se encuentra
a menos de 5 puntos porcentuales del estudio basal; parcialmente reversible, cuando
mejord al menos 10 puntos porcentuales desde el nadir, pero no sobrepasa los 0,5 puntos
porcentuales por debajo del basal; irreversible, cuando existe mas de 10 puntos
porcentuales desde el nadir y el resto de 0,5 puntos porcentuales por debajo del basal; e
indeterminado, cuando el paciente no esta disponible para la reevaluaciéon®.

Aunque la FEVI es el parametro cardiaco que se monitoriza con mayor frecuencia durante
la QT, el valor pronéstico de éste actualmente es controvertido. En un estudio de 28
pacientes con linfoma no Hodgkin tratados con Dox, se demostré una reduccidn
significativa de la FEVI que predecia la aparicion de cardiotoxicidad?. Sin embargo, en un
estudio de 120 pacientes con CA de mama seguidas antes, durante y después de 3 afos de
tratamiento con Epirubicina, la monitorizacién de la FEVI no mostrd correlacidon con la
aparicién de CT. Por otra parte, Alexander y col, demostraron su utilidad en la evaluacién

secuencial de la FEVI en la practica clinica®®. A través del tiempo se ha reconocido que el
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gran aporte de la FEVI es poder estimar con alta certeza la cantidad relativa de volumen
eyectado durante la sistole®; sin embargo, en la disfuncion sistélica ventricular, el volumen
eyectado no es lo Unico afectado; por tanto, la FE enfrenta limitaciones que le impide ser
un método Unico e infalible, sembrando la necesidad de buscar alternativas para evaluar la
funcion sistélica ventricular. Esto requirié nuevos métodos a partir del eco 2D que
otorgaran informacion adicional, superaran las ventajas de la FE y que carecieran de las
desventajas que lo limitan, como son, la interferencia con la calidad de las imagenes
adquiridas, la reduccién de error técnico dependiente del operador y la deteccién de
cardiopatias que cursan con FEVI normal®,

Alrededor del afio 2000, la descripcién del modelo de banda Unica ventricular por parte
del Dr. Francisco Torrent Wasp, abre una nueva visién en la cardiologia para la evaluacion
de la funcién cardiaca, en la cual se fusiona el andlisis de la anatomia, la fisiologia y la
patologia, determinando que el corazén es una estructura multiplanar, que permitié el
impulso y mejoramiento de las técnicas de imagen diagndsticas para evaluar y predecir la
aparicion de la lesién miocardica antes que ocurran fenémenos irreversibles?’. Con esa
iniciativa nacen las medidas de deformacién tisular derivados del Doppler, el Strain y el
anadlisis de rastreo de puntos (speckle tracking); que detectan alteraciones miocardicas
antes que exista disfuncion sistélica o diastdlica detectada por otros métodos *%. Diversos

28'31, como el

estudios, comenzaron a aplicar estas técnicas a los pacientes que recibian QT
publicado por Fallah-Rad y col®’, quienes utilizaron la técnica de Doppler tisular (DTI) para
demostrar que los indices de velocidad tisular (IVT) registrados en la base del anillo mitral
lateral y los pardmetros de deformacién, permitian la deteccién temprana de disfunciéon
cardiaca subclinica. Posteriormente, esto estuvo soportado por otros estudios que
sospechaban CT crénica con FE normal, donde se estimaron parametros en la velocidad
del flujo pico temprano, la velocidad de flujo maximo auricular (E/A), el tiempo de
desaceleracién y tiempo de relajacion isovolumétrica (disfuncion diastélica tipo I); los

cuales estuvieron todos afectados en mas del 50% de los pacientes tratados con

Antraciclinas®>.
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Los estudios previamente descritos que demostraron cambios subclinicos sin provocar la
caida de la FEVI, impulsaron el desarrollo de investigaciones que intentan predecir la
apariciéon de lesion no visible, mediante el método de Strain o Spekle Tracking (ST) en
pacientes sin cardiopatia previa que recibian quimioterapicos***, con resultados
alentadores. Entre los mas representativos se destacan el estudio de Hare y col**, quienes
fueron los primeros en determinar que los cambios en la deformacién del tejido evaluado
a través de Strain rate (SR), podian identificar la disfuncion del ventriculo izquierdo antes
qgue la FEVI, en mujeres con CA de mama que recibian Trastuzumab. Posteriormente se
determind que las técnicas de deformacién auguran un valor prondstico, como es el caso
del trabajo publicado por la Dra. Scherrer-Crosbie y col, quienes incluyeron ademas de
parametros por ultrasonido, biomarcadores sanguineos; observando en las pacientes con
CA de mama que recibian Antraciclinas, una disminucién en las medidas de deformacion
longitudinal o elevacion de la troponina ultrasensible, con un aumento del riesgo de
cardiotoxicidad nueve veces mayor a los seis meses posterior a la QT*. Las nuevas técnicas
ecocardiograficas son cada dia mas incluidas en la toma de decisiones clinicas,

complementan las evaluaciones tradicionales y son implementadas en algunos centros de

cardiologia a nivel mundial.

Actualmente, el concepto de CT estd enfocado a las alteraciones mecanicas y fisioldgicas
del VI 3% sin embargo existe un creciente interés por detectar las probables alteraciones
en el ventriculo derecho (VD), con la intenciéon de determinar parametros prondsticos, que
detecten la disfuncion ventricular temprana, el desarrollo de IC o cambios de la estructura

4934 " La estructura anatémica compleja

ventricular previo a los sintomas durante la QT
tridimensional es la principal limitante en la evaluacién ecocardiografica funcional del VD,
lo que ha dificultado la éptima estandarizacidon de pardmetros funcionales que permitan

obtener resultados reales precisos ***°.

Historicamente se ha retrasado el entendimiento de la funcidn, la hemodinamia, los
mecanismos moleculares y celulares participes de la disfuncién del VD, probablemente
porque se le habia dado una connotacién errénea como camara pasiva, con una funcién
de bombeo restringida y vulnerable solo a los procesos patoldgicos del VI; ignorando las
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descripciones realizadas en 1616 por William Harvey en su tratado De Motu Cordis, donde
reflejé la importancia del VD como una participe cdmara activa®; sembrando la idea que
el VD es un drgano funcional inmerso en la actividad cardiaca, lejos del concepto de ser
una camara pasiva. En el afo 1910 se formulé una hipdtesis que sugeria que el
crecimiento del VI podia afectar la funcidn del VD, y se empezaba a comprender el papel
del VD en la IC®" *2. Posteriormente, esta hipGtesis fue soportada por las observaciones
hechas durante 30 afios por cirujanos cardiovasculares (desde 1950 hasta 1970) a
pacientes con hipoplasia cardiaca derecha sometidos a procedimientos quirurgicos (por
ejemplo, cirugia de Glenn y Fontan), quienes desarrollaban una mala evolucién clinica y
una corta expectativa de vida, otorgando reconocimiento e importancia al VD en la
sobrevida de los pacientes®. De esta manera se comienza a ampliar la mirada hacia la
funcion del VD, con la presencia de disfuncién de camaras derechas en la insuficiencia

cardiaca, el infarto del VD, las cardiopatias congénitas y la hipertension pulmonar.

En cuanto la relacién del VD con la CT por QT, desde el afo 2010 han surgido ciertas
publicaciones sobre el efecto deletéreo de algunos quimioterapicos en ésta camara>*¢,
gracias a los avances en las imagenes ecocardiograficas, tomograficas y de RMN, que han
creado nuevas oportunidades para el estudio de la anatomia y la fisiologia derecha,
apoyando la idea de que el VD al igual que el VI son susceptibles a la lesidn por éstos
agentes. Sin embargo, la informacidn en relacién al deterioro y funcién ventricular derecha

posterior a QT y el comportamiento en varios estados del CA es limitada y ciertamente

incomprendida.

El grupo de la Dra. Tanindi®*, demostré una disminucién subclinica en la funcién sistdlica
del VD (TAPSE, onda S’, CAF) y de los indices ecocardiograficos de disfuncién diastélica
(DTI), aunque en su mayoria, se mantuvieron en el rango normal. Recientemente, se
publicé un estudio por Calleja y col®>, quienes observaron signos de disfuncion sistdlica

biventricular, utilizando pardmetros del DTl y de Strain rate.

De esta manera, la trascendencia histérica del estudio del CA, los quimioterapicos vy las
enfermedades cardiovasculares (ECV), esta llena de multiples sucesos positivos que han
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permitido crear drogas mas efectivas, herramientas imagenolégicas mas precisas, obtener
un enfoque preventivo de la CT, establecer terapias dirigidas, plantear estrategias de
tratamiento individualizadas y reducir la estandarizacion del tratamiento. Para todo esto se
necesita contar con un equipo multidisciplinario que analice cada caso como un universo,

filosofia que pretende alcanzar la cardio oncologia.

2. Las Antraciclinas. Mecanismo de accidon y efectos citotéxicos.

Los antineopldsicos poseen efecto sobre las células en distintas fases del ciclo celular,
dividiéndose en drogas fase especificas (su efecto se observa sdlo en una fase del ciclo
celular); ciclo especificas (no poseen efecto significativo en células Go o reposo) y ciclo no

especificas (con efecto en el ciclo celular y efecto citotéxico importante sobre las células

57, 64

en Go) . Los medicamentos quimioterapicos se agrupan de acuerdo a su mecanismo de

accion, estructura o interaccidn con otras drogas, (cuadro 3).

Especificamente, las Antraciclinas (del grupo de antibidticos antitumorales) han persistido durante
décadas en el arsenal terapéutico contra el CA, debido a su alta efectividad en la inhibicion del
crecimiento tumoral, la cual es posible principalmente a través de los siguientes mecanismos: 1.
intercalacién en el ADN con alteracidn de la replicacion, la transcripcion del ARN e inhibicién de la
sintesis de proteinas; 2. Formacién de radicales libres (RL), induccion de la peroxidacion lipidica y
de las especies reactivas de oxigeno (ROS); 3. Alquilacidn, reticulacién e interferencia con el ADN;
4. Anulacion y separacion de la cadena de ADN por parte de la helicasa; 5. Dafio directo de la
membrana con una interrupcion de la estructura de la bicapa, debido a la oxidacidn de los lipidos y
6. Iniciacion de dafio en el ADN a través de la inhibicidn de la topoisomerasa Il (Tp2)®>. Dos de éstos
mecanismos se destacan principalmente en ocasionar efecto citotéxico: la formacion de ROS y las

acciones sobre la Tp2%%,
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Cuadro 3. Medicamentos quimioterapicos seguin grupo. Fuente: Virginia Shalkey y col. 2014.

GRUPO |

AGENTES
ALQUILANTES

TIPOS DE FARMACOS

Mostazas Nitrogenadas: ecloretamina,
Clorambucil, Ciclofosfamida, Ifosfamida,
Melfaldn. Etileniminas: Tiotepa, Altretamina.
Nitrosoureas: Estreptozocina, Carmustina,
Lomustina. Alquil sulfonatos: Busulfan. Triazinas:
Dacarbazina Temozolomida. Derivados del Platino

ACCION

Lesionan el ADN al
incorporar grupos
alquilo.

Son fase especificos.

' CARDIOTOXICIDAD

IC aguda (reversible),
arritmias, derrame
pericardico.

ANTIMETABOLITOS

5-fluorouracilo (5-FU), 6-mercaptopurina (6-MP),
Capecitabina, Metotrexate, Cladribina,
Clofarabina, Citarabina, Floxiridina, Fludarabina,
Gemcitabina, Hidroxiurea, Pemetrexed,
Pentostatin, Tioguanina.

Inhiben la accién de
las enzimas que
sintetizan purinasy
pirimidinas. Son fase
especificos (fase S)

Isquemia miocdrdica,
arritmias,

ANTIBIOTICOS
ANTITUMORALES

Antraciclinas: Daunorrubicina, Doxorrubicina,
Epirrubicina, Idarubicina. Otros: Actinomicina D,
Bleomicina, Mitomicina-C.

Interfieren en la
replicacién de ADN.
No son ciclo especifico

Aguda: IC, arritmias,
cambios en el intervalo Q-T,
Cronica: dosis dependiente,

disfuncién del VI.

INHIBIDORES DE LA
TOPOISOMERASA (ITp)

ITp I: topotecan e irinotecan. ITp Il:
mitoxantrona, etopdsido, tenipdsido.

Cortan y separan las
hebras de ADN para
inducir la replicacion.

INHIBIDORES DE LA
MITOSIS

Taxenos: Paclitaxel, Nab-paclitaxel, Docetaxel.
Epotilones: Ixabepilone. Alcaloides de la vinca:
Vinblastina, Vincristina, Vinorelbina,
Estramustina.

Detienen la mitosis
(fase M).
Interaccionan con
microtubulos.

Isquemia miocardica,
disfuncién del VI.

CORTICOESTEROIDES Y
OTROS

Prednisona, Metilprednisolona, Dexametasona.
Agentes de diferenciacidn:. Terapia hormonal:
Antiestrogénicos: fulvestrant, tamoxifeno y
toremifeno. Inhibidores de la Aromatasa.
inmunoterapia. Vacunas: (inmunoterapias
activas). Provenge.

Disminuye el
crecimiento de las
células tumorales.

torsades de pointes,
trombosis venosa profunda,
bradicardia, miocarditis.

Para que una mutacidn genética pueda ocurrir, debe irrumpir la estructura molecular del

ADN, el cual posee un mecanismo que desenrolla y separa las hélices y de esa manera

permite el acceso a la informacién contenida; esto es posible gracias a unas enzimas

llamadas topoisomerasas (Tp) que desempeiian un papel fundamental en los procesos de

replicacién, transcripcion y reparacion

57,60

. Se han identificado tres tipos de Tp (I, Il y Ill) y

son un blanco terapéutico en el tratamiento del CA. Cabe destacar que de manera

especifica, las células tumorales con alta capacidad de divisién o en fase de proliferacion,

expresan niveles altos de Tp Il Alfa (Tp2A) y los cardiomiocitos expresan exclusivamente Tp

Il Beta (Tp2B) *°.
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A Anthracyclines, hypaxia, oxidative stress | B | Anthracyclines, hypoxia, oxidative stress |

Neuregulin Trastuzumab Neuregulin
e ® O ‘ e ° e
L L ‘ es

'Y ** e®

X X
HERZ HER2 HERZ HER4 HER2 HER2 HERZ HER4
| Signaiing pathways 1 Signaling pathways
LT l ______ A Aoy i
Gompans_abry Apoptosis
mechanisms

Heart failure

Figura 1. En respuesta al estrés oxidativo, la neuregulina activa los mecanismos compensatorios a través de
receptores HER2 (A); en presencia de Trastuzumab, los dimeros HER2/HER2 y HER2/ HER4 se bloquean y los
mecanismos de compensacidn se inactivan, lo que induce la apoptosis y la posterior insuficiencia cardiaca
(B). Fuente: Rui Addo y col. 2014.

Un radical libre es una molécula que incluye un atomo al que le falta un electrén, por
tanto, es fuertemente electrofilico y para poder obtener electrones de otros atomos debe
oxidarlos®®. Los electrones liberados por las Antraciclinas en unién al ADN, generan un
ciclo redox de la forma quinona / semiquinona presentes en la estructura quimica de la
droga (por accién de la enzima NADH, citocromo P450 reductasa) y como resultado de
esta oxidacion, las semiquinonas reaccionan con el oxigeno, forman ROS y alteran los
fosfolipidos de las membranas, las cuales permiten la interaccion con las reservas celulares
de hierro, quienes forman de RL superéxido y perdxido de hidrégeno (anién superodxido),
ambos inductores de la via proapoptédtica®’; por tanto, el objetivo final de la accién celular

de las Antraciclinas, es la muerte celular por apoptosis (ver figura 1).

(A) (B)

Figura 2. Apoptosis inducida por Dox. Se
demuestra secciones del miocardio de
raton en condicion basal (A) y luego de la
exposicion a Dox (B). Las marcas brillantes
sefialadas con flechas, muestran |la
destruccién nuclear luego de 1 dia de
administracion de la droga. Fuente:
Tomas G. Neilan y col. 2006
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A pesar que los mecanismos previamente sefialados han sido ampliamente estudiados, la

interaccién del ROS con los elementos celulares y la formacién de RL (inducido por las

Antraciclinas), no son los mecanismos directamente responsables de la injuria celular; esto

fue demostrado por primera vez por la Dra. Yi Lisa Lyu y
col®®, quienes utilizaron cultivos de células de ratén
expuestos a Antraciclinas y observaron que las roturas en
el ADN vy la muerte celular dependen de la presencia de
TOP2B. Basandose en este hallazgo, el grupo del Dr.
Zhang, realizaron estudios en tejido cardiaco de ratones
salvajes deficientes de TOP2B (mediante ingenieria
genética) tratados con Dox, quienes demostraron que el
primer paso para el dafio de los cardiomiocitos es
independiente del ROS y sdélo depende de un complejo
ternario formado por la Top2B — ROS (generado por
Antraciclina) -ADN; lo que conduce a supresion de los
factores de transcripcion (por la via de activacion de la
p53), degradacién del ADN vy la inevitable apoptosis por
disfuncién mitocondrial (Figura 5). En contraste con los
casos controles, los animales mutantes (ausentes de
TOP2B) después de la exposicién a la Dox, no presentaron

lesidn cardiaca aguda o crénica, ni reduccién de la FEVI®.

Cuadro 4. ALTERACIONES
ULTRAESTRUCTURALES DE LOS
CARDIOMIOCITOS POR LAS
ANTRACICLINAS.

*Vacuolizacién citoplasmatica.
*Desorganizacion y pérdida
miofibrilar. *Alteraciones
mitocondriales: Agudas:
despolarizacion, fragmentacién
y desorganizacion de la
estructura con disrupcion del
citoesqueleto. Subaguda:
edema y pérdida de las crestas
mitocondriales. *Aumento del
ndmero de lisosomas.
*Formacién de grumos de
cromatina. *Reduccion de de
actina — miosina. *Baja
expresion de las cadenas
pesadas, tropomiosina,
troponina l y C. *Alteracién de
la expresién génica de las
proteinas de adhesidn
(metaloproteinasas MMP-2 /
MMP-9). *Segregacién de
componentes granulares y
fibrilares. *Contraccidn
nucléolos.

Los mecanismos que inducen la muerte celular varian segun la concentracién o la dosis

acumulada de la droga, en la cual, ocurre apoptosis a concentraciones bajas y necrosis en

presencia de altas concentraciones; sin embargo estos hallazgos son controvertidos

porque también se ha detectado apoptosis posterior a la exposicidn in vivo de las

Antraciclinas’® (figura 2).
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3. Mecanismos Cardiotoxicos de las Antraciclinas.

A diferencia de otras células, el cardiomiocito es de cierta forma vulnerable a los efectos
lesivos de las Antraciclinas, mds alld de los mecanismos citotdxicos (cuadro 4). Esta
vulnerabilidad puede ser inherente a la accién de las drogas con elementos celulares o

puede ser propios de la célula per se ** **’*

. La mayoria de las reacciones adversas de los
guimioterapicos antineoplasicos, se deben a la citotoxicidad sobre los tejidos de alta
fraccion de crecimiento, en el que se observa a nivel histopatoldgico, que los
cardiomiocitos presentan cambios degenerativos dispuestos a manera de focos multiples,
dispersos en todo el miocardio afectado (figura 3), donde tipicamente se caracterizan por
un desorden y pérdida de miofibrillas con vacuolizacién citoplasmatica. Los cardiomiocitos
dafiados pueden someterse a una remodelacién patoldgica, conteniendo miofibrillas,
material disperso de la banda Z y mitocondrias anormales, evolucionando hacia la

apoptosis y a la fibrosis de reemplazo ® ®%7*.

Doxorubicin

Figura 3. Morfologia histolégica medio ventricular (rata) en la cardiotoxicidad crénica por Antraciclinas y el
seguimiento post tratamiento. Se observan fibras colageno tefiidas de azul (Masson’s blue trichrome); en un
grupo control (A and C) y el grupo tratado con Doxorrubicina (B y D). Existe una prominente fibrosis
perivascular (azul claro) en el grupo Doxorrubicina. Fuente: Raymond Migrino y col. 2009

Los mecanismos por los que se producen las formas agudas y crénicas de CT son muy
diversos y no siempre similares a su efecto citotdxico®®. Recientemente se establecié la

diferenciacion de la lesién miocardica en dos grupos segun el mecanismo involucrado
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(figura 4 y cuadro 5): la cardiotoxicidad tipo 1 cuyo prototipo son las Antraciclinas y la

cardiotoxicidad tipo 2, principalmente, producida por el Trastuzumab’" 7.

CARDIOTOXICIDAD TIPO 1

CARDIOTOXICIDAD TIPO 2 CARDIOTOXICIDAD

TIROSIN KINASA
DROGA

Altera potencial de la
mitocondria
Teg- e No produccidn ATP
- Inhibe reparacion celular
Imjuria cedubar

Cardiomiocito

Cardiomiopatia Muerte celular

ANTRACICLINAS

TRASTUZUMAB IMATINIB

Figura 4. Mecanismos de lesidn cardiovascular inducidos por los quimioterdpicos.
Fuente: Navarrete Hurtado y col. 2011

Cuadro 5. DIFERENCIAS ENTRE LESION CARDIACA AGUDA Y CRONICA INDUCIDA

POR ANTRACICLINAS

Aspectos

Lesion Aguda

Lesion Cronica

Tiempo de aparicién de

minutos a

Desde pocos

una

Temprana: Durante el primer ano

la toxicidad semana post QT de exposicién a la QT. Tardio: hasta
144 meses (12 afios) post QT.
Frecuencia 20 a 30% de los pacientes 7 al 15% de los pacientes

Duracién y tipo de
efectos secundarios

Corto. Reversible

Prolongado. Irreversible

Anomalias
Electrofisioldgicas

Alteraciones inespecificas del ST-
T, aplanamiento de T, disminucion
de voltaje de QRS, prolongacion
de QT, arritmias
supraventriculares,  taquicardia
sinusal.

Expresion clinica

Insuficiencia ventricular izquierda,
pericarditis o miocarditis.

Miocardiopatia dilatada,
insuficiencia cardiaca congestiva

Expresion preclinica

Presente

Ausente.

A continuacién se puntualizara algunos de estos aspectos a fin de comprender la presencia

Fuente: Navarrete Hurtado y col. 2011

de CT y su expresion clinica:

e Mecanismos cardiotoxicos inherentes a los Antraciclicos:

Reduccién de los mecanismos protectores: las Antraciclinas afectan la expresion de

aminoacidos que ejerce efecto cardioprotector, quienes son una fuente de acetil-CoA y
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NADH, ambos eliminadores de radicales libres. Los aminoacidos mas afectados luego de la

exposicion a Dox son la serina, lisina, valina y la B-alanina®® ’.

Formacion del complejo hierro férrico — Antraciclina: aumenta la generacién de RL quienes

contribuyen a la conversién de hierro ferroso a férrico, formandose un circulo vicioso que
lleva a la destruccidn de las membranas celulares, mitocondriales, nucleares, y del reticulo
endopldsmico, produciendo en éste un descenso del calcio intracelular y por lo tanto,

. . .« e . s . 77
disminucién de la contractilidad miocardica’”.

Afinidad por la cardiolipina: la cardiolipina es un cofactor de las enzimas de la cadena

respiratoria (citocromo c oxidasa, NADH y oxidoreductasa), que posee una alta densidad
en fosfolipidos lo que le otorga afinidad a los antraciclicos, en especial a la Dox, con el que
forma un complejo cardiolipina — Dox para vulnerar la membrana mitocondrial interna e

inhibir la fosforilacién oxidativa, perdiendo de esta manera su funcién como cofactor’®.

Degradacion de la Titina: la titina es una proteina que forma parte del sarcomero en el

musculo estriado, que sirve como andamio para el ensamblaje de proteinas de
miofilamentos en el sarcdmero y media la funcidn de la fuerza contractil pasiva y la
restauracion de los miocitos, de manera que regula la sensibilidad de calcio dependiente
de la longitud. Las Antraciclina degradan la titina e inducen alteraciones de la estructura
sarcomérica cardiaca (sarcopenia), mediante la pérdida y desorganizacién de las
miofibrillas del sarcdmero, la dilatacion del reticulo sarcopldsmico, el edema mitocondrial
y la vacuolizacién citoplasmatica; por lo tanto, la degradacién de la titina puede conducir a
la disfuncidn diastdlica y sistélica progresiva, con la supresién de la transcripcion de las
proteinas del sarcémero”>”’.

Regulacién en baja y degradacién de proteinas del sarcémero CARP (proteina de repeticidn

cardiaca) GATA4 y P300, con activacién de la capacidad proteolitica de la calpaina: después
de la exposicién a las Antraciclinas, estas proteinas se degradan rapidamente, alteran su

regulacién y contribuyen a la sarcopenia’” ’®.
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Interaccién entre las Antraciclinas y las drogas Anti TK (Trastuzumab): la interaccidn de los

antraciclicos con las nuevos quimioterapicos dirigidos a los receptores de TK a través de
erbB2, afectan la neuregulina (ligando del HER2) mediante vias metabdlicas en comun,
generando pérdida de sarcémeros y de la fuerza de acoplamiento de los miocitos’® °*.

Induccion de la traslocacién nuclear de p53: quien induce la expresidn de genes asociados

.y .y . 73,76,77
con la lesién celular, la reparacién del ADN, y apoptosis’> "7”.

Anthracycline-Induced Heart Failure: the ROS Hypothesis TOP2E Inhibition as Mechanism for Heart Failure
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Figura 5: Mecanismos de injuria celular inducidas por Antraciclinas. El modelo clasico de cardiotoxicidad por
Antraciclinas involucra la generacion de ROS o especies reactivas de oxigeno por la especie quinona que
comparten en comun todas las Antraciclinas. Un modelo alternativo (Zhang y col), propone que la toxicidad
es causada por la desactivacion de la funcion de la topoisomerasa Il beta (TOP2B) por las Antraciclinas. Sin
una TOP2B funcional, ocurre el acumulo de las cadenas rotas de ADN, dando lugar a eventos como la
activacion de la proteina supresora de tumores p53, la disfuncién mitocondrial, y la generaciéon de ROS que
induce la muerte celular cardiaca. PGC1-a y PGC1-8 indica el receptor activador de la proliferacion de
peroxisoma a coactivador 1a y 18. Fuente: Douglas B. Sawyer 2013.

Las Antraciclinas agotan las reservas de GATA-4: que es un factor transcripcional que

regula la via apoptdtica y preserva la funcién mitocondrial”>.
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Pérdida de la capacidad mitocondrial a la reserva de calcio: La pérdida de la capacidad de

carga de calcio en las mitocondrias se debe al aumento de la induccién en el poro de
transicion de permeabilidad mitocondrial (MPT) induciendo la muerte celular mediante
estrés oxidativo, sobrecarga de calcio o despolarizacién irreversible en el MPT y, como
consecuencia aumenta la permeabilidad de la membrana mitocondrial interna con
apertura del poro no selectivo a proteinas, alteracion osmoética, edema y dafios
estructurales de las mitocondrias que finaliza con la liberacidbn de proteinas

proapoptoticas.

Dafio del ADN mitocondrial por Antraciclinas: como consecuencia existira una cadena

respiratoria defectuosa, incapaz de responder a las demandas de alta energia, con mayor
fuga de electrones de oxigeno, aumento la produccién de ROS, que perpetuara el fracaso
de la bioenergética mitocondrial. Cuando esto ocurre, las mitocondrias cardiacas pierden
la capacidad de responder a diferentes situaciones de estrés o tensién, dando como
resultado la aparicion de IC décadas después del tratamiento con QT, debido a la

degeneracién progresiva del ADN mitocondrial®.

Formacién de complejos Dox-Aminodcidos en el miocito con una reduccidn significativa de

los niveles de todos los aminoacidos después de la exposicion a la Dox, en el cual la lesién

es dosis dependiente66.

e Caracteristicas de los cardiomiocitos que favorecen la CT:

Poca capacidad de regeneracién celular: los miocitos comprenden aproximadamente el

80% de la masa cardiaca, pero éstos no aumentan el nimero celular total después del
periodo postnatal. Los adultos jovenes tienen una media de 8,2 mil millones de nucleos de
miocitos, pero alrededor de 52 millones (0,6%) se pierden por afio, lo que resulta en una
reduccion del 35% en el numero de miocitos durante la vida adulta. Por tanto, Espesor de
la pared ventricular se mantiene mediante el aumento de volumen de los miocitos (110

um3 / afio), pero sin embargo hay una pérdida total de la masa ventricular de 0,9 g/afio”’.
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Capacidad limitada para la mitosis: lo que sugiere que cualquier pérdida adicional de

miocitos se traducira en una reduccion permanente de los mismos, una mayor
dependencia a los mecanismos de adaptacion y un aumento de la vulnerabilidad

dependiente del envejecimiento celular®®”’.

Alta densidad Mitocondrial: El cardiomiocito posee una gran densidad y volumen de

mitocondrias por célula (hasta 35% del volumen celular), uno de los destinos principales

de ROS inducida por la QT®'.

Alto consumo de oxigeno: condicién que potencia la presencia de estrés oxidativo y la

inevitable la apoptosis, destino final de la via de accién de las Antraciclinas®.

Baja cantidad de antioxidantes potentes en comparacién con otros tejidos, con bajos

niveles de catalasa (oxidorreductasa), y de superoxido dismutasa. El tejido cardiaco posee
un sistema de defensa antioxidantes poco desarrollados, que lo hace susceptible al dafio

por radicales de oxigeno®.

Pocos mecanismos de defensa a la toxicidad: como es el caso de la enzima glutation

peroxidasa y caspasa, que se encuentran reducida por la accidn estas drogas’™ 7782

Dafio celular condicionado: entre otros, por la variabilidad genética que varia el grado de

dafio celular, asi como la presencia de enfermedad cardiaca preexistente y el estado de

reserva contractil en el momento de la administracién de la QT °.

La condicidn genética determina la respuesta a los farmacos y la toxicidad: la presencia de

un componente genético se sospecha por la amplia variacién en la sensibilidad individual a
las Antraciclinas. Algunos pacientes toleran dosis elevadas de Dox, hasta 1.000 mg / m?, a
diferencia de otros que desarrollan CT con solo 200 mg / m?. Sin embargo, no se sabe nada

sobre la identidad de los genes y variantes que subyace a esta variabilidad. La
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sobreexpresion de ciertos genes, como por ejemplo el gen MDR1, produce resistencia a

multiples farmacos y protege al corazdn de los efectos téxicos de la Dox °*.

Posibilidad de perpetuar mecanismos en gatillo: por pérdida de capacidad de reparacién

sucesiva luego de cada ciclo de QT, expresado en episodios subclinicos de disfunciéon

ventricular’.

El envejecimiento afecta la farmacocinética: se ha demostrado que se correlaciona

altamente correlacionado con el aclaramiento de la Dox, con una alta acumulacidn de ésta,
disminucién del flujo sanguineo regional y alteracion del tiempo de la droga en plasma, en

. . . . . , / 1
los cardiomiocitos de los pacientes de edad avanzada, promoviendo adin mas la CT*.

La larga lista de mecanismos que se han propuesto a través de los afios para explicar el
desarrollo de la cardiopatia inducida por QT, demuestra que la causa probablemente es
compleja y multifactorial, sin embargo la mayor evidencia se centra en alteraciones que
permiten la produccion de ROS, la lesion mitocondrial y el fracaso bioenergético; sucesos

gue inducen la apoptosis.

4. EIVIVs el VD y la vulnerabilidad a los quimioterapicos.

La mayor evidencia descrita sobre los efectos téxicos de las Antraciclinas, se basan en
estudios de biopsias endomiocardicas y andlisis inmunohistoquimico del VI en modelos
animales, por tanto, existe una gran incertidumbre sobre si estas alteraciones observadas
son equivalentes al VD. El estudio mds significativo sobre los cambios moleculares
detectados en VD posterior a la exposicion con Antraciclinas, tuvo resultados poco
contundentes, en el cual se describieron las lesiones del VI y la ausencia de éstas en el VD,
sin precisar los mecanismos involucrados en la lesidon del miocito derecho. El mismo, fue
realizado en conejos expuestos a Daunorrubicina (Dau), cuyo objetivo se centré en
demostrar cuan propenso son ambos ventriculos al desarrollo de CT 2. Los aportes mds
relevantes incluye: 1. Evidencia de un marcado remodelado molecular casi exclusivo del VI

en los miocitos, células no miocitos y la matriz extracelular, entre los que se incluye:
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cambios en la expresion genética de las proteinas sarcoméricas (principalmente la titina y
componentes de filamentos gruesos, ligeros e intermedios); remodelado de la matriz
extracelular, con el inestabilidad de las miofibrillas (a través de la desmina) y la activacién
de los fibroblastos (por medio de la vimentina); insuficiencia de sistema ubiquitina-
proteosoma (quien lleva a cabo la eliminacién de las proteinas danadas en los
cardiomiocitos) y alteraciones en el metabolismo del calcio; 2. Marcada asimetria
histolégica entre las lesiones observadas en el VI y VD, en la cual, existen dos aéreas
particularmente propensas a la lesién por la CT: la pared libre del VI y el septum
intraventricular (tanto del VI como del VD), a su vez, la arteria coronaria izquierda y en el
surco longitudinal anterior, con menor afectacién de la rama interventricular posterior de
la arteria coronaria derecha; 3. El VD presenté cambios leves, no significativos en
comparacién a los observados en el VI, plantedandose la hipdtesis que el VD posee “baja
carga toxica”; 4. El VD no desarrollo tejido fibrético ni cambios degenerativos (los animales
gue sobrevivieron mas de 10 semanas en el post-tratamiento presentaron en miocitos del
VI luego de la apoptosis, reemplazo por tejido conjuntivo fibrético, organizado en forma de
cicatrices finas); 5. Los cambios celulares en el VD se observaron solo en fase crénica en
animales con IC en etapa terminal, con dilatacién ventricular, IC congestiva, hipertension
pulmonar (HTP), derrame pleural y marcada disfuncién del VI tanto sistélica como
diastélica, por tanto, los cambios del VD se explicaron como consecuencia de la carga de
presién inducida por el VI (cuadro 6). Estos resultados son sorprendentes, debido a que
existe evidencia clinica e imagenolégica de CT del VD durante el tratamiento con QT, que
se presenta con sintomas de IC global, IC con FEVI normal y signos de HTP; en la cual, la
afectacidon parece ser mas marcada en el VI que en VD, pero la razén por la cual esto

sucede, se desconoce®” %,

En pro de conseguir algunas respuestas a estas diferencias, a continuacién se puntualizan
otras consideraciones moleculares, fisioldgicas y hemodindamicas que pudieran influir a la

presencia de mayor vulnerabilidad izquierda a la CT (cuadro 7):
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o El VD tiene una doble funcién: mantener una baja presidon venosa sistémica y una
adecuada perfusion pulmonar. De manera que ambos ventriculos difieren en su

arquitectura, fisiopatologia, metabolismo y flujo coronario® 2%,

o El VI y el VD presentan diferentes origenes embrioldgicos: el tubo cardiaco primitivo en
su porcion ventral, da lugar a las camaras auriculares y al VI, mientras que las células de
la porcién anterior del tubo, formaran el VD%, Ademds, las células que forman el tracto
de salida del VD no pertenecen al tubo cardiaco primitivo, éstas son células que emigran
de la region parafaringea y se establecen en el tracto de salida del ventriculo derecho
(TSVD), lo que explica el comportamiento de algunas enfermedades exclusivas del TSVD,
el gradiente dinamico del VD y la diferencia entre la porcion lisa y rugosa de ésta

camara®®.

Cuadro 6. ALTERACIONES MOLECULARES POR DAUNORRUBICINA NO DETECTADAS EN EL VD

Lesion en el VI Descripcion.
Sarcémero Regulacién en baja de las Proteinas sarcoméricas (titina), GATA-4 y
CARP
Proteinas Insuficiencia de sistema ubiquitina-proteosoma. Alteracién de las

proteinas de la Matriz Extracelular (colageno |, lll y 1V)

Cadenas pesadas vy ligera isoforma 1 (cMLC1) miosina, tropomiosina,
Expresion de genes | Troponina T, genes del factor de crecimiento transformante beta 1
(TGFb1).

Alteracion del Calcio | regulacién en baja de la expresion génica de intercambiador de sodio-
calcio, del receptor de rianodina 2 y SERCA2

Miofibrillas y Desminay vimentina (Remodelado ventricular).

fibroblastos

Fuente: Caravalho y col. 2014

e Ambos ventriculos poseen factores genéticos que los diferencian e influyen en el
desarrollo de los miocardiocitos, entre ellos el Nkx 2-5 y los miembros de la familia GATA
(principalmente GATA 4 - 5y 6), que generan sefiales para la formacidn del tubo cardiaco
y asi como marcadores genéticos que coordinan los fendmenos de plegamiento,
diferentes para ambos ventriculos, como son el e-HAND (futuro VI) y d-HAND (futuro VD)
7> 8791 Recientemente, se ha reconocido que existe expresién de genes especificos para

cada camara ventricular, con diferentes eventos transcripcionales para la formacidon del

VI y del VD, el mas representativo es el factor de transcripcion Bop (regulador del
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desarrollo del VD junto al GATA y al e-HAND), que regula la expresion cardiaca muscular y
el gen que codifica factor natriurético auricular®®. Por otra parte, esta expresion génica
coordina la formacidon temprana de las proteinas contractiles y de sostén como son la
actina, miosina, tropomiosina y la movilizacién del calcio en el reticulo sarcoplasmico a
través del fosfolamban, que se observa con una particular distribucién regional, mayor en
las regiones mds caudales del tubo primitivo y en el tracto de salida del Ventriculo
izquierdo (TSVI). Por tanto, puede haber una diferencia genotipica debido a un
polimorfismo genético, que condicionen diferentes respuestas patoldgicas con el mismo

grado de poscarga ’.

¢ El VI enfrenta mayor carga mecanica (en cuanto a trabajo y estrés parietal) que

determina las diferencias en el manejo del calcio, fosforilacion oxidativa, oferta y

demanda de oxigeno, en comparacion al miocardio del R ANt Rt AL

Anatomia y morfologia
e Forma irregular sin eje de simetria
e Banda moderadora y otras
e El VD es una continuacién del VI: el VD estd formado | trabéculas
e No continuidad tricuspide-
por la lazada basal (inicia en la arteria pulmonar) y pulmonar

. e Patron de contraccidn peristaltico
abraza la lazada apical del VI, formando entre ambas Analisis cuantitativo

51,84,87
VD .

e Masa muscular menor que el VI
e Volumen: 10-20% mayor que el VI

cuando se acoplan o condicionan segun el | ®Fraccion eyeccion mas baja que el
Vi
funcionamiento requerido, para contribuir a la | e volumen/latido igual al VI

Fisiopatologia

una banda Uunica; la diferencia entre ellas ocurre

., . 27
eyeccion bilateral™. e Mayor resistencia a la isquemia
e Menor consumo de 02
. . [ ] i i =
e El VI al eyectar, se enfrenta a altas resistencias :‘::‘::i::'a pulmonar = 1/10

periféricas, mientras que el VD, por el contrario se | ®Masdistensible
e Mejor adaptacion a la sobrecarga

enfrenta a bajas resistencias periféricas y como de volumen
e Mayor variacion con la respiracion

consecuencia  presenta una presidon  sistdlica

notablemente inferior a la del VI3*°%>2,

o El VD posee una fase de eyeccién prolongada®®.
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oEl VD se contrae de forma peristdltica: la contraccién ventricular es diferente,
demostrado en un estudio realizado por Ginés y col, donde utilizaron corazones de oveja
y observaron que en la sistole del VD, la eyeccién maxima se alcanza precozmente y que
el fin de la sistole es significativamente mayor que en el VI, en la cual, la contraccién del
VD avanza desde la porcion de entrada hasta la porcién de salida. Debido a éstos
hallazgos, se realizaron estudios de imagenes mediante ecocardiografia cuantificada
acustica y RMN, en el que se confirmd que existen diferencias regionales entre la porcién
de entrada y el infundibulo del ventriculo derecho, de tal forma que el infundibulo se
expande cuando se contrae la porcién de entrada y se contrae luego del componente
adrtico del segundo tono, con inexistencia de la fase de relajacién isovolumétrica %%°.

e En el VD no existe succion: esta es una hipdtesis a la que se intenta dar respuesta debido
a la ausencia de la fase de relajacion isovolumétrica, al parecer, exclusivo del VI; esto
ocurre posiblemente debido a la contraccidon de dos camaras independientes (tracto de
entrada e infundibulo), que pudiera ocurrir como dos acontecimientos distintos pero
simultdneos. Otra posibilidad se explica por la baja impedancia pulmonar que no
requiere fase de succién para el llenado del VD. Lo cierto es que existe diferencias entre
la forma de las curvas de presiéon — volumen (triangular en el VD, cuadrangular en el VI),
en la cual el volumen sistdlico es impulsado de manera lenta y gradual, con el fin de

generar un pico de presién significativo pero de valor absoluto bajo™.

5. Caracteristicas Eco-Anatomicas del VD.

Para comprender la compleja anatomia del VD, se requiere tener una visidn
tridimensional. Esto se logra gracias a estudios anatémicos y de imagenes que incluye al
ultrasonido 3D y 2D con adquisicion de imdagenes secuenciales, que proporcionan
diferentes planos transversales para reconstruir la cavidad en conjunto. Con el objetivo de
integrar la anatomia in vivo y ecocardiografica, se describird tres maneras de visualizar el
VD. Esta descripcion pretende obtener una idea tridimensional que redna algunas vistas

adquiridas cotidianamente.

28



e Vision anterior. EI VD triangular.

El VD es la cdmara cardiaca mas anterior, estd situada inmediatamente detras del esternén
ocupando la porcién anterolateral del VI; por este motivo se le ha denominado ventriculo
anteromedio. Desde esta vision anterior, el VD adopta una forma triangular, curvdndose
sobre el VI, lo que le permite diferenciar ambos tractos de salida (tanto del VI como del
VD), que estdn delimitados por la curvatura del septum interventricular (SIV), quien
posiciona al tracto de salida del VD (TSVD) en una situacién anterocefalica con respecto al
tracto de salida del VI (TSVI); obteniendo de esta manera una disposicién cruzada (figura
6); de manera que, al observar el corazén in situ, el VD rodea al VI, otorgandole al SIV una
forma convexa si se mira desde la derecha y céncava desde la izquierda en todas las fases
del ciclo cardiaco. Desde una vista diafragmatica, tanto el VI como el VD y las auriculas
forman una interseccion denominada crux cordis, sitio donde se alcanza el plano
ecocardiografico apical de cuatro camaras. Cuando se ve desde el dpex o vértice, el borde
derecho del VD forma el margen agudo cardiaco y cabe destacar que éste es de menor
tamafio que el izquierdo, que el VD no forma el apex cardiaco y que tiene un diametro
transverso menor al VI. El margen superior del VD lo delimita la valvula pulmonar, ubicada
por encima del SIV; mientras que la valvula tricispide marca el margen derecho (figura 6).
En resumen, se puede describir tres paredes en el VD: la pared libre o retroesternal (que

se divide en pared anterior y lateral), la pared inferior o diafragmatica y el SIV; todas estas

84-87

visibles mediante el ultrasonido

Figura 6. Vision
anterolateral del VD: A)
vista anterior con forma
triangular, donde se
observa la disposicion de
cruce entre TSVI (flecha
punteada) y TSVD (flecha
negra). La valvula
pulmonar (flecha sélida)
se encuentra superiormente. B) La linea negra punteada indica la posicion de la valvula tricuspide. C) Vista
desde el apex que demuestra como el VD envuelve todo el VI. Ao, Aorta; RA, auricula izquierda; PT, tronco
pulmonar; LV, ventriculo izquierdo; RV, ventriculo derecho; ICV, vena cava inferior. Fuente: S Y Ho, P
Nihoyannopoulos, 2006.
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La visién epicdrdica mediante ecocardiografia bidimensional, permite evaluar diversos
planos segmentarios que aportan una idea del conjunto tridimensional de la cavidad. Para
obtener una idea de la relacién ecoanatémica del VD vy sus relaciones con las estructuras

anexas, se detalla la figura 7.

Figura 7: Vistas epicardicas del VD desde un dngulo anterior y lateral. A) Vista principal de la arteria
pulmonar con sus ramas: derecha e izquierda. B) Vista de eje corto. C) Eje Largo del VI. D) Eje corto basal del
VI. E) vista del TSVD. F) Vista auricular y de la cavidad de VD. Fuente: Francois Haddad y col 2009

Desde la vision epicardica, también se observan las arterias responsables de la perfusion
del VD, con una caracteristica anatémica que diferencia a los individuos: la dominancia. El
término dominancia, se le otorga a la arteria de la cual se origina la rama descendente
posterior (DP), es decir, cuando la dominancia es derecha, la DP nace de la arteria
coronaria derecha, permitiendo la irrigacién de la pared inferior y el septum inferior, este
tipo de dominancia representa el 80% de la poblacién. De ésta coronaria también nacen
ramas agudas marginales que irrigan la pared lateral del VD. Cuando la dominancia es
izquierda, DP se origina de la arteria coronaria izquierda (circunfleja). La pared anterior y el
septum anterior del VD dependen de la arteria descendente anterior, rama de la coronaria
izquierda y el infundibulo es irrigado por la rama conal; por tanto, ambas coronarias

contribuyen a la perfusién del VD. El aporte sanguineo coronario al VD, a diferencia del VI,
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se realiza tanto en sistole como en diastole y cuenta con presencia de colaterales que

optimizan la demanda de oxigeno®.

La compleja red tridimensional que conforma el miocardio ventricular derecho, esta
integrada por miocitos dispuestos dentro de una matriz, donde la mayoria de las miofibras
resultantes poseen una orientacidon longitudinal (Figura 9). Ademas de las fibras en
posicion longitudinal, el VD posee fibras superficiales o subepicardicas, dispuestas de
manera circunferencial, rodeando el infundibulo subpulmonar, especificamente en
direccién paralela a nodo auriculoventricular; estas fibras si se observan desde una vista
anterior (esternocostal), se dirigen oblicuamente hacia el &pex, cruzan el surco
interventricular y se unen a las fibras superficiales del VI. En el vértice del VD, las fibras
superficiales se invaginan en forma de espiral para formar las fibras profundas o
subendociardicas, alineadas longitudinalmente desde el dpex a la base. De manera
sistematica, la contraccién del VD inicia en el TE, continta hacia apex y finaliza en el TSVD
o infundibulo, siguiendo un patrén peristaltico. Este movimiento incluye tres
componentes: el desplazamiento de la masa hacia dentro de la pared libre, la traccion de
las fibras en los puntos de insercién en el VI y el desplazamiento de las mismas hacia el

anillo tricispide (debido a las fibras longitudinales) ***.

Figura 8: Movimiento de la pared libre del VD.

Fuente: Pedro zarco. 1999

Diastole Sistole

Por tanto, el principal mecanismo de contraccion ventricular derecha, es la traccién de las
fibras miocardicas longitudinales en direccién al TSVD (Figura 8 y 9). Ciertos aspectos
morfoldgicos del VD, entre los que destacan la manera como estan unidas las fibras entre
si y poseer un delgado grosor (espesor) parietal (de 3 a 5 mm), hacen que las fibras se

orienten a predominio longitudinal y circunferencial y asi, cumplir sus objetivos
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principales: cambiar la forma de la cavidad para generan la fuerza de expulsidon necesaria
en la sistole; contribuir con la expulsién biventricular mediante la traccidn de la pared libre

(por la continuidad de las fibras musculares) y mantener la interdependencia ventricular

87,117

Figura 9. Disecciones secuenciales del miocardio. A) visidn anterior donde se observa en el subepicardio la
direccion oblicua y circunferencial de las fibras. B) las fibras penetran mas alld del subepicardio,
manteniendo la disposicidn circunferencial en el VD y adoptando una disposicion oblicua en el VI. C) VD
abierto que demuestra la disposicion longitudinal de las fibras subendocdardicas. Fuente: S Y Ho, P
Nihoyannopoulos, 2006.

Naturalmente, el VD estad acoplado al VI con el fin de bombear el mismo volumen latido
con la diferencia que el VD utiliza solo el 20% del trabajo (en comparacion al Vi), al
contraerse hacia una vasculatura de baja resistencia y por tanto mayor distensibilidad.
Tomando en cuenta este enunciado, se aclara el concepto de la interdependencia
ventricular, que no es mdas que la mutua dependencia de las funciones ventriculares,
debido que comparten fibras miocardicas (a predominio septal), y un mismo espacio
dentro del pericardio.
e Vision interna. El VD cénico.

El VD posee una forma cdnica visto desde la auricula, donde la base superior la marca la
valvula tricispide, que junto a los musculos papilares (MP) componen el complejo valvular
tricuspideo, conformado por tres grupos: 1) MP anteriores, de mayor tamafo, cercanos al
apex del VD, quienes envian cuerdas tendinosas a las valvas anterior y septal; unido a la
valvula tricuspide por medio de la banda moderadora. 2) MP septales, localizados en la
region central del SIV (a diferencia del VI) y envian cuerdas a las valvas septal y posterior.

Cerca de TS, se encuentra un musculo Unico denominado musculo del cono, del TS o de
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Lushka, que envia cuerdas a la valva septal. 3) MP posteriores: se encuentran en la cara
diafragmatica y forma parte da la pared libre del VD, quien posee cuerdas dirigidas a las
valvas anterior y posterior. Sistematicamente, los MP se agrupan como: de primer orden
(se diferencian porque se separan del endocardio ventricular), de segundo orden (unen
dos paredes ventriculares) y de tercer orden (mas que puentes musculares, son
engrosamientos elevados del endocardio ventricular). Son los detalles en las estructuras
gue lo componen lo que identifican al VD anatémico y no su posicién o relaciones.
Utilizando imdgenes del Eco, a través de las proyecciones subcostal y apical de cuatro
camaras, se puede definir el VD anatdmico por las presencia de: la banda moderadora; la
insercion de la valva septal de la tricuspide en un plano mas apical con respecto a la
valvula mitral; poseer tres o mas MP; tener insercion de algunas cuerdas tendinosas en los

. . -88,11
MP del septum; y contar con la presencia de trabeculaciones %7,

e Vision transversal. El VD curvo o en media luna.

Esta visidon se logra con el eco desde la izquierda, cuando se gira el transductor 30 grados,
mostrandose el VD en su eje corto, permitiendo una seccién transversal de la cavidad en
forma de media luna (Figura 8). En esta vista, se puede observar que el VD se compone de
3 partes bien diferenciadas: la regiéon de entrada (medial con respecto al V), que
corresponde a la porcidn receptora de la sangre que proviene del sistema venoso; regidon
trabecular apical o cdmara principal y la regién de salida o infundibular (proximal a la base
del VI). Las transiciones anatémicas de las fibras musculares que componen el SIV, dividen
la regién del tracto de entrada de la porcion trabecular. Este concepto tripartito, fue
sugerido por Goor y Lillehei y se considera mas util que la divisidn tradicional del VD.

La vision en media luna del eje corto, proyecta principalmente el TSVD (se extiende desde
la cresta supraventricular hasta la valvula pulmonar incluyendo al infundibulo o
estrechamiento superior liso) y el TEVD (conteniendo el aparato valvular tricuspideo,
desde el anillo valvular, hasta la insercidon de los MP); ambas estructuras, junto al cuerpo
de la cavidad, forman una «V» torcida en una vision tridimensional, cuyo vértice es el

miocardio apical (figura 10). La valvula pulmonar se separa de la valvula tricispide por un
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pliegue muscular conocido como pliegue ventriculo infundibular o espoldn de Wolff,

diferencidndose del VI que posee continuidad de las valvulas®®"7.

Para reconstruir una vision externa tridimensional de la anatomia del VD, es necesario
integrar varias imagenes segmentarias y tomograficas desde el eco bidimensional, como se
demuestra en la figura. La forma triangular, en media luna y conal, forman en el 3D una
compleja estructura que demuestra por qué se dificulta su evaluacién por eco y por qué la

precisién de los datos de medicidon no siempre son exactos.

Volume

Figura 10. Procesamiento Off line de base de datos. Las reconstrucciones se realizan para generar imagenes
de las vistas de 4 camaras, eje corto y 2 camaras del VD. Las curvas de nivel se aplican en los 3 planos en la
sistole y la diastole final y se propagan de forma semi automatica. Esto permite la generacion de una imagen
volumétrica de resolucién temporal, a su vez de una curva de volumen tiempo del que se obtienen los datos
funcionales. Fuente: Andrew M Crean. 2011

De manera que en la evaluacién ecocardiografica, el VD se considera una estructura
compleja que requiere el analisis anatémico del TE, el TS y el dpex, los cuales no pueden
ser visualizados simultaneamente en los planos ortogonales; por tanto amerita multiples
vistas para visualizar toda su segmentacién. Ademas de esto, la evaluacidn la contractilidad

regional es complicada debido a que la orientacién de las fibras epicardicas
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circunferenciales y endocardicas longitudinales, permiten una contraccién torsional,
peristaltica y asincrénica con diferencias en la activacion desde el TE al TS®. Es importante
destacar que en la evaluacién del VD por eco, todos los indices son susceptibles a las
condiciones de carga, en el que el 81% del volumen diastdlico final (VDF) del VD esta en el

TS pero el 87% del volumen latido lo genera el TE *°.

Las recomendaciones internacionales acuerdan que se debe iniciar la evaluaciéon
ecocardiografica del VD con un analisis cualitativo, comparandolo con el VI y las
estructuras vecinas, asi como obtener las mediciones en todas las vistas posibles, en al
menos cinco, con el fin de obtener una apreciacion tridimensional de la cavidad *°

(Cuadro 8).
6. Evaluacion Ecocardiografica del VD en el Cancer.

La ecocardiografia es el método de eleccion para la evaluacion de pacientes antes, durante
y después de la terapia anticancerosa, por su amplia disponibilidad, facil reproducibilidad y
ausencia de radiacién, por tanto es una herramienta segura. Sin embargo, presenta
limitaciones por la situacidn retroesternal del VD, la mala definicién de su superficie
endocardica y la dificultad para aplicar modelos volumétricos que permitan emplear una
féormula geométrica para calcular su volumen. A pesar de esto, el eco del VD durante la QT
pretende evaluar las dimensiones, la funcion sistdlica (FS) y diastdlica (en reposo y durante
el estrés), las repercusiones hemodindmicas, las lesiones valvulares y los signos precoces

de disfuncién ventricular?®.

Como se ha descrito hasta ahora, las alteraciones en el VD durante la terapia del cancer
ocurren por diversas razones, entre ellas: la disfuncién preexistente del VD, Ia
participacién neoplasica (primaria o metastasica) o como resultado de los efectos
cardiotéxicos propios de la QT. Algunos de esto hallazgos se demostraron en los primeros
estudios de CT que incluian biopsias del VD. Las guias de actuacién ecocardiografica de las
sociedades cientificas americana (ASE) y europea (EAE) recomiendan que la evaluacidon del

VD en la QT debe incluir evaluaciones cualitativas y cuantitativas, del tamafio de la camara,
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el tamafio de la auricula derecha (estimado en area), la evaluacién cuantitativa
longitudinal del VD mediante la determinacidn de la excursidn sistolica del plano anular
tricuspideo en modo M (TAPSE); de la velocidad pico sistélica del anillo tricuspideo,
derivada de la onda pulsada del DTl (onda S) y la evaluacion funcional radial, por la
estimacion del acortamiento del area fraccional. Ademas se recomienda proporcionar una
estimacion de la presiéon sistdlica pulmonar (en especial en pacientes tratados con
dasatinib, un inhibidor de la Tk, que induce la aparicién de HTP) 7.

No existe recomendaciones puntuales por otros métodos en referencia a la evaluacion de
la FS o FD del VD en pacientes sometidos a QT, como es el caso del calculo de la FEVD, la
aplicacién de nuevas técnicas, ni la utilizacion del eco tridimensional; debido a que el valor
prondstico de la disfuncién del VD no se ha demostrado ni estudiado adecuadamente en
éstos pacientes; sin embargo como se menciond previamente, estad establecido que se

debe realizar una evaluacién cuantitativa y cualitativa de la anatomia y funcién del VD, por

la notable evidencia que demuestra la afectacidon del VD por los QT.

En contraparte, para evaluar la FS del VI, las sociedades cientificas de ecocardiografia
recomiendan utilizar la FEVI como un parametro util, pero debido a sus limitaciones, éste
debe realizarse con el mejor método disponible. El método ecocardiografico ideal para la
evaluacion de la FE tanto del VI como del VD es el Eco 3D y en el caso de disponer del
método bidimensional (2D), la técnica de eleccidn es el Simpson biplano modificado
(método de los discos), estableciéndose como rango normal de referencia una FEVI de
entre 53% y 73% . La FEVI, a pesar que se ha asociado con IC sintomatica, la capacidad de
éste método para identificar y prevenir la CT es controversial, sin embargo, un gran
estudio que involucré mujeres con CA de mama tratadas con Antraciclinas con o sin
Trastuzumab, se midié la FEVI antes y después de la terapia, demostrando que aquellas
pacientes que presentaban una FEVI reducida, tuvieron mayores tasas de eventos
cardiacos en el seguimiento ®. Un detalle importante ocurre cuando se compara la FEVI
con la del VD, ya que la FEVD es inferior a los pardametros izquierdos porque el volumen del
VD es un 10-20% superior al del VI, con lo cual, para conseguir un volumen latido igual al

VI debe tener una FE menor (FEVD normal mayor a 44%) *°. La medicién de la FEVD por el
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método bidimensional de Simpson, no estd ampliamente recomendado porque excluye el
volumen del VD de la cuanta camara o del tracto de salida del VD y por tanto, se subestima
el volumen real. Aunque el VD es en apariencia mas pequeiio que el VI, el volumen del VD
es superior. Esto se demuestra en los estudios con resonancia magnética, en el cual, el
rango normal de volumen diastdlico final del VD (VDFVD) es de 49 a 101 ml/m? (hombres,
55 a 105 ml/m?% mujeres, 48 a 87 ml/m?) y el volumen telediastdlico del VI es 44-89 ml/m?

(hombres, 47-92 ml/m?; mujeres, 41-81 mI/mz) 21,8950

Por otra parte, debido a que la FEVI 2D no detecta cambios sutiles de la contractilidad
regional y se afecta por las condiciones de carga de los pacientes sometidos a QT, éste
método debe combinarse con otros para aumentar su validez, como son: el calculo del
indice de motilidad, el Strain Longitudinal Global y la velocidad sistdlica maxima (onda S)
por onda pulsada DTI. Actualmente no estan disponibles los valores de corte que permitan
predecir la presencia de CT por QT con estos métodos, sin embargo una disminucion
progresiva de los pardmetros obtenidos, debe hacer sospechar la presencia de disfuncion

ventricular subclinica **.

A continuacién se describirdn los métodos ecocardiograficos utilizados en la busqueda de
lesidn ventricular subclinica, aunque la mayoria estan descritos en la busqueda de lesion el

VI, son totalmente aplicables al VD, los cuales son de interés en ésta investigacion:

Strain vy Strain Rate.

La deformacién (Strain) y la velocidad de deformacién (Strain Rate), son parametros utiles
para la estimacidn de la funcion sistdlica global y regional del VD?%. El Strain longitudinal se
define como el cambio en la longitud de un objeto en una direccidn determinada en
relacidon con su longitud basal: Strain (%) = (Lt - LO) / LO; donde Lt es la longitud en el
tiempo t y LO es la longitud inicial en el tiempo®. La medida basada en Strain mds
comunmente utilizada para la funcion sistoélica global es el Strain longitudinal global (SLG);

45,37,38. En Eco

el cual usualmente es calculado por el método de Speckle tracking (Eco ST)
2D, el pico de SLG describe el cambio de longitud relativa del miocardio entre la

telediastole y telesistole: SLG (%) = (MLs - MLd) / MLd; Donde ML significa longitud
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miocardica al final de la sistole (MLs) y al final de la diastole (MLd) ***°. Debido a que MLs
es menor que MLd, el pico de SLG es un numero negativo. El término SLG del VD se refiere
indistintamente tanto al promedio de la pared libre del VD y los segmentos septales, o sélo
para los segmentos de pared libre del VD. La deformacion longitudinal se calcula como el
porcentaje de acortamiento sistdlico de la pared libre del VD medida desde la base al apex,
mientras la velocidad de deformacién longitudinal es la velocidad de ese acortamiento °*

43,45

Cuadro 8. Protocolo Ecocardiografico en el cancer seguin ASE. Fuente: Plana 2015

.z

Protocolo Ecocardiografico Recomendado para la evalua

ETT Estandar
e Obtener parametros segun las guias de ASE/EAE
Adquisicion del Strain 2D
® En vistas apicales 2; 3 y 4 camaras adquiridas en 3 o mas ciclos cardiacos.
e Obtener Imdagenes simultaneas manteniendo el mismo FR 2D y la misma
profundidad. Mantener el FR entre 40 y 60 cuadros/seg.
e Estimar el ITV Adrtico (tiempo de eyeccidn)
Analisis del Strain 2D
e Cuantificar el Strain Global y segmentario.
e Mostrar las curvas de deformacion segmentarias de las vistas apicales.
o Mostrar la deformacién global mediante formato ojo de buey.
Errores del Strain 2D
Evitar las mediciones ectdpicas
Reducir la interferencia de la respiracion
Adquisicion de imagenes 3D
e Para evaluar los volumenes del VI y el cdlculo de la FEVI, obtener una vista
volumétrica completa en 4 camaras apical
e Optimizar la resolucion espacial y temporal en los latidos Unicos o multiples
Informe
e Reportar el tiempo de realizacion del eco en comparacién con la infusion de
QT (numero de dias antes o después)
e Signos vitales (FC, PA)
e FEVI 3D/2D por el método biplanar Simpson
e Detalles técnicos del Strain Global: marca de equipo, software y version
utilizada.
e En ausencia de ST, reportar MAPSE y S’ lateral y septal.
e VD reportar TAPSE, S’ y FAC.

ASE, sociedad Americana de ecocardiografia; EAE sociedad europea de ecocardiografia; ITV (integral tiempo
velocidad); seg, segundo; FR, Frame rate; FEVI, fraccion de eyeccién el ventriculo izquierdo; VI, ventriculo
izquierdo; QT, quimioterapia; FC: Frecuencia cardiaca; PA, presion arterial; ST, Strain; MAPSE, excursion
sistélica del anillo mitral; TAPSE, excursion sistélica del anillo tricuspideo; S, onda S; FAC, fraccion de
acortamiento.
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La deformacion longitudinal del VD esta menos influenciada por el movimiento cardiaco,

92,50

pero depende de las condiciones de carga, de la forma y el tamafiio del VD . Para un

adecuado andlisis de la deformacién miocdrdica, se debe obtener un ecocardiograma de
alta calidad técnica y emplearse un rango de frecuencias entre 40 y 80 cuadros/segundos
(lo ideal es que sea aproximadamente el 80% de la frecuencia cardiaca) . Este método
tiene una ventaja superior al DTl porque no posee angulo dependencia, pero si esta
influenciada por la calidad de la imagen, artefactos y la atenuacion® (figura 11). La
adquisicion del Strain es rdpida, sin embargo para que los resultados puedan procesarse y
sean representativos se requiere que la duracion del ciclo sea estable, de manera que sean

consistentes en las tres vistas.

Figura 11. Interpretacion de las
curvas de Strain del VD. Curvas

Global strain curve derivadas del analisis del Speckle Tracking

(eje X tiempo, eje Y Strain). Puntos
AVC amarillos, onda Q del electrocardiograma.
Linea punteada blanca representa el

promedio del Strain global de los seis
G (k-

|

segmentos. Flechas amarillas, indican el

l Post systolic Strain pico sistélico y el Strain pico. El
g strain

!
1
I
|
L]
ke
‘e

Peak systolic strain ~"

B s 7 Strain post sistélico se refiere al ocurrido
eak strain

luego del cierre de la valvula aortica (linea
verde discontinua). AVC: cierre de la
400 600 B valvula aortica.

Fuente: Emanuela R. Valsangiacomo. 2011.

Cabe destacar que la visién del ojo humano experimentado o entrenado en métodos
ecocardiograficos solo es capaz de analizar la excursién y el engrosamiento (radial y
transversal) hasta treinta cuadros por segundo, mientras que el software de los actuales
equipos permite un analisis con mas del doble de cuadros por segundo y cuantifica la
deformacién en todos sus ejes (longitudinal, radial, circunferencial y transversal),
convirtiéndolo en una herramienta muy sensibles a cambios sutiles en la contractilidad

4044 "En el VD, el término Strain Global adopta las mediciones del VI, y el

miocardica
software actualmente utilizado para estimarlo esta disefiado para las mediciones del VI y

posteriormente adaptado al VD.
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Una revision sistematica reciente (afio 2014) demuestra que los indices de deformacidn

(deformacién, velocidad de deformacion y twist) son sensibles para la deteccién subclinica

de disfuncion del VI en pacientes tratados con QT *°
(cuadro 9). La disminucién de la FS parece ser
extremadamente rapida, aproximadamente 2 horas
después de la primera dosis *°. La disminucién de los
indices de deformacion, precedieron a la disminucion
de la FEVI y persistieron durante el siguiente ciclo de

7,111 .
9111 En uno de los estudios

tratamiento®®
mencionados se demostré que, los indices de Strain
radial disminuyeron antes que los indices
longitudinales, al concluir tres ciclos de Antraciclinas.
La magnitud de la disminucion en el Strain
longitudinal se reporta en promedio entre 10% y
20%. El valor prondstico de la medicion inicial de los
indices de deformacion sistélica en la prediccion de la
FS del VI es muy util porque predice la CT, pero cabe

destacar que, a pesar de la disminuciéon de estos

Cuadro 9. Caracteristicas del
Strain para la CT subclinica.

El Strain se puede medir utilizando
DTI o Strain 2D (no posee
dependencia angular).

El Strain Global es el pardmetro
6ptimo  en la deteccion de
disfuncidn del VI subclinica.

Las mediciones durante la QT deben
compararse con el valor de
referencia, en la cual un porcentaje
de reduccion <8% del valor inicial se
considera como normal y > 15%
como anormal.

En el seguimiento de los pacientes
se debe utilizar el mismo equipo de
ultrasonido, el mismo software vy

valores a lo largo del tratamiento, no se sabe cudl es su evolucién en cuanto a la aparicidn

de la lesidn, si existird una disminucion persistentes en la FEVI o se presentard como IC

sintomatica®’. En cuanto al VD, Jurcut y col®® reportaron una significativa reduccién de la

tension radial después de tres ciclos con Dox, administrado cada 3 semanas y una

reducciodn significativa en ambas velocidades de deformacién longitudinal y radial después

de seis ciclos del mismo régimen. En otro estudio, se mostrd que esta alteracidn puede

persistir hasta 20 afios posterior al tratamiento®.

El método de Speckle Tracking se basa en el principio de analisis del desplazamiento

(tracking) de los puntos observados en el tejido miocardico (Speckle) producidos por la

interaccion del ultrasonido con la estructura cardiaca, interpretadas como marcas
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acUsticas naturales **. Como se menciono recientemente, la deformacién miocardica
bidimensional estudia el movimiento miocardico en relacién al miocardio adyacente, en el
cual estas espiculas estan distribuidas uniformemente y cada una puede ser detectada,
permitiendo identificar el cambio de su posicidon cuadro a cuadro durante un ciclo
cardiaco. Su gran ventaja, comparado con el Doppler tisular, es que no depende del
angulo del ultrasonido ni del movimiento de traslacidn cardiaca, consume menos tiempo,
es mas facil, mas preciso y permite analizar el apex del ventriculo izquierdo; ademas
obtiene de manera simultdnea los componentes longitudinales, radiales vy
circunferenciales de la deformaciéon en todos los segmentos miocardicos; por tanto, la
deformaciéon miocdrdica derivada del Speckle Tracking permite medir desde las vistas
apicales la deformaciéon longitudinal y transversal; y desde el eje corto paraesternal la
deformacién radial y circunferencial®’ (figura 12). El Speckle tracking aporta Unicamente
valores transmurales indirectos, divididos por segmento; esta tecnologia utiliza una region

de interés (ROI) de aproximadamente 40 pixeles y solo proporciona datos transmurales

promediados, sin poder separar endocardio y epicardio 38,4344

Figura 12. Procesamiento de datos
de Speckle Tracking.

(A) Imagen de Tracking aprobado
por el software; segmentos con el
rastreo tracking adecuado, son
asignados con la marca verde V. (B)
Perfiles de Strain para cada vista
Pean Syatelic Srain apical. Promedio de segmentos con
= valores de cada uno utilizando la
descripcidn paramétrica “bull’s
eye”, detodoel VI. 2CH _
2camaras; 4CH _ 4 camaras; ANT
anterior; APLAX apical eje largo.
Fuente: Thomas H. Marwick. 2009.

~

Excursion Sistolica del Anillo Tricuspideo.

Basado en el principio en el cual el desplazamiento del apex del VD hacia el anillo
tricuspideo se debe al acortamiento de las fibras longitudinales para la éptima eyeccion

del VD, el TAPSE pretende ser un indice que permite cuantificar el movimiento o
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“excursion” miocardica sistolica del plano valvular tricuspideo, que en la cual, en
condiciones normales debe ser superior a 1.6 cm **'%; por tanto, el TAPSE representa una
medida de la funcién longitudinal del VD. Se mide por modo M con el cursor alineado a lo
largo de la direccion del anillo lateral tricuspideo en la vista apical de 4 cdmaras. Aunque
este indice refleja predominantemente la funcion longitudinal del VD, ha demostrado una
buena correlacion con pardmetros de estimacion de funcién sistdlica global del VD, tales
como FEVD vy la reduccién del area fraccional del VD por Eco 2D. Como medida
unidimensional relativa a la posicion del transductor, la medicion de TAPSE puede
sobreestimar o infra estimar la funcidn del VD debido a la traslacién cardiaca’. Diversos
estudios con pacientes oncoldgicos utilizan este pardmetro donde demuestran una

. s . 114,1
reduccidn progresiva durante todo el proceso de QT>% 410,

Doppler Tisular.

El DTl es un método que evalua la velocidad de la pared regional ventricular con una alta
resolucién espacial y temporal. Se puede utilizar para evaluar no sélo anormalidades
regionales sino también la funcién ventricular global®®. La velocidad del tejido miocérdico
es menor a la del flujo de sanguineo, pero el movimiento de la pared ventricular se acelera
considerablemente debido a la activacidn de las células musculares cardiacas inducida por

112 13 velocidad de

la contraccion muscular, generando asi una deformacién del tejido
deformacién representada en imdgenes, ha sido desarrollada para analizar dicha
deformacién del tejido y demostrando su utilidad para la evaluacién global de la funcién
del VI y VD. El DTI ha sido aplicado en numerosos estudios de pacientes expuestos a QT

54,98,99,100
d ; pero

para evaluar la funciéon ventricular, demostrando su amplia utilida
especificamente en la CT del VD, el estudio realizado por Ganame y col®’, demuestra una
disminucién de los parametros del Doppler tisular bajo los efectos a corto plazo de la QT,
especialmente en la relacién e’/a’ tricuspidea como parametro de disfuncién diastdlica
(que precedian la aparicién de disfuncién sistdlica) y la onda S para la evaluacidn sistdlica,

la cual estd adoptada como una medida simple y reproducible que evalla la funcién de la
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pared libre basal del VD. Una onda S’ menor a 9,5 cm/s (Doppler pulsado) o menor de 6

cm/s (Doppler color); sugiere la sospecha de disfuncién del vD 1'% 113119,

Aceleracion Miocardica durante la Contraccion Isovolumétrica.

Las velocidades miocardicas del periodo eyectivo medido por DTl en el VD, han
demostrado buena correlacion con la FEVD, sin embargo, es un pardmetro precarga y
poscarga dependiente. Recientemente, se ha estimado un pardmetro derivado del DTI que
mide la aceleracién miocardica durante la contraccion isovolumétrica (IVA),
correlacionadndose efectivamente con la FS del VD y estd validado como un indice fiable

1,11 ./ . , .
20, 31119 1) 5 aceleracidn miocardica durante la

independiente de las condiciones de carga
contraccién isovolumétrica se define como el pico de la velocidad miocardica
isovolumétrica dividido entre la distancia del tiempo al pico de velocidad, medido a partir

del DTI del anillo tricuspideo lateral %% (ver figuras 12; 13; 14).

Para el calculo de la IVA, el inicio de la aceleracién miocardica esta a nivel del cero de la
velocidad miocardica durante la contraccidén isovolumétrica. En una serie de pacientes
cardiacos bajo anestesia, la variable IVA apareci6 como el pardmetro del DTl mads
consistente para la evaluacién de la funcién del VD, y ha demostrado correlacién con la
severidad de la enfermedad en condiciones que afectan la funcién del VD *2. Los valores
normales de la IVA del VD difieren de la técnica con la que se adquiere, los resultados con
Doppler tisular pulsado son 20% mds altos que los valores derivados del Doppler tisular
color (figuras 13 y 14). El limite de referencia inferior con Doppler tisular pulsado es 2,2

2 50,119,120
m/s”.

Velocidad Pico

[a] l Figura 13. Doppler Tisular. A; esquema de registro DTI de la porcidn

lateral del anillo tricuspideo. Durante la contraccidn isovolumétrica,
precediendo a la onda S’ se registra una onda que comienza antes
del pico de la onda R del electrocardiograma. El tiempo (t) es el que
transcurre entre el comienzo de esta onda y el pico de la misma. La
velocidad pico en m/s dividido (t) en s es el parametro denominado
aceleracion isovolumétrica del miocardio (IVA). IVA= velocidad

pico/t. B; electrocardiograma. Fuente: Michael Vogel. 2002.
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En cuanto a su utilizacién en pacientes que reciben QT, se ha aplicado en pequefios
estudios, la mayoria en poblacién pedidtrica, los cuales coinciden que existe una reduccién
importante de su valor absoluto, y describiéndose como un parametro prometedor para la
aplicacién de estudios a mayor escala. Por tanto, La relacién de la velocidad pico de esta
onda en m/seg dividido por el intervalo de tiempo en segundos entre el comienzo de esta

onda y su velocidad pico, ha demostrado, como se menciond, ser un indice de

102, 103,117

contractilidad del VD, independiente de condiciones de pre y poscarga

Figura 14. Curva de velocidad derivada del Doppler tisular
Color. Linea Gris mide la velocidad pico de contraccidn
sistdlica. Linea Roja refleja la aceleracion isovolumétrica (IVA).
El indice de performance miocdardico fue calculado desde el
tiempo isovolumétrico (IVT) / el tiempo de eyeccién (ET). DTI,
Doppler Tisular. Fuente: Jon M. Appel y col, 2011.

Este parametro se ha evaluado en una variedad de entornos clinicos y experimentales
(tetralogia de Fallot, estenosis mitral, obesidad, esclerosis sistémica, hipertensidn arterial).
Varios estudios han demostrado que los pequefos cambios en la funcidon contractil se
pueden detectar mediante la medicién de IVA mientras que los cambios en pre y postcarga

dentro del rango fisiolégico no afectaron a este parametro'® %

. En contraste con Doppler
tisular derivados velocidades sistélica maxima, la tensién y la velocidad de deformacion,
IVA es un pardmetro robusto y relativamente independiente de la pre y poscarga™™.
Ademas los resultados en estas situaciones demuestran que el IVA del VD, tiene el poder
predictivo mas alto para la deteccidon de la disfuncidn sistdlica temprana, con una baja
variabilidad inter e intraobservador y puede ser utilizado como un parametro exacto, no
invasivo para la evaluacién de la funcidn sistélica del VD. En el caso de la esclerosis
sistémica, un IVA <3,0 m/s” predijo lesién subclinica del VD con 100% de sensibilidad y 91%

de especificidad'®.
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indice de Performance Miocardico.

El indice de performance miocardico (IPM), conocido también como indice de Tei, es una
medida que expresa la funcidn sistdlica y diastdlica ventricular global, estimandose
mediante la suma del tiempo de contraccién isovolumétrica y el tiempo de relajacién
isovolumétrica, dividido entre el tiempo de eyeccion, a través del Doppler pulsado (valor
normal mayor a 0,43) o el Doppler tisular (valor normal mayor a 0,54) *°. Este indice se
correlaciona con medidas invasivas y es independiente de la geometria ventricular o los
cambios de la presién arterial. Un IPM mayor a 0.43 por Doppler pulsado y mayor a 0.54

106, 120

por TDI indican disfuncién del VD . Ver figura 15.

Col 86% Map 4 : 2 g
PRF 791 Hr RVOT ET=283 ms

e & GE YN NoTauTe ma Figura 15. Intervalos medidos por Doppler Tisular
tIvVeT e

MPi=0.5

desde el anillo tricuspideo lateral. tICT, tiempo de
contraccién isovolumétrica; tET, tiempo de eyeccion;
tIVRT, tiempo de relajacion isovolumétrica; MPI,
indice de performance miocardico.

Fuente: Per Lindqvist. 2007

Como se menciond, el IPM también puede estimarse mediante Doppler convencional,
pero tiene el inconveniente respecto del Doppler tisular de que no todas las mediciones
necesarias pueden obtenerse en un mismo ciclo cardiaco. En efecto, utilizando Doppler
convencional deben efectuarse dos medidas separadas en diferentes ciclos, a saber: 1) el
registro del flujo diastélico de la valvula tricuspide, y 2) el registro del flujo sistélico en el
tracto de salida del VD. Especificamente en pacientes con CA, el indice de Tei se ha
utilizado para evaluar la funcién cardiaca tanto en la poblacién pediatrica o adulta en
tratamiento con Antraciclinas, los cuales coinciden con demostrar un deterioro
significativo de la funcién del VI y no asi del VD, donde los cambios fueron no
significativos. Las alteraciones demostradas fueron independientes de la dosis de
Antraciclinas y con mayor impacto en pacientes con antecedentes de disfuncidn diastdlica,

mayor edad y mayor postcarga ventricular *%'%.
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Funcién Diastolica del VD.

La evaluacién de la funcion diastélica (FD) pretende clasificar el grado de disfuncion y
estimar la presién de llenado ventricular, mediante el uso de la relacién E/e’, sin embargo
sigue siendo cuestionable en los casos oncoldgicos, porque éstos pacientes presentan
fluctuacién en las velocidades de las ondas como consecuencia de los cambios en las
condiciones de carga debido a los efectos secundarios asociados a la quimioterapia
(nduseas, vomitos y diarrea), ajenos a un cambio real en el rendimiento diastdlico del VI.
Diversos estudios sugieren que la presencia de DD altera el pronéstico y predice disfuncion
ventricular, reportando prolongacién en el tiempo de relajacién isovolumétrica como
predictor de la caida de la FEVI> 10% '**, aumentos significativos en el indice de
rendimiento de miocardio justo después de la administraciéon de Antraciclinas, que
predicen la disminucion tardia de la FEVI **3; y otros estudios que registran una caida de la
onda E transmitral, asociado a una reduccién de la tension longitudinal por Strain, en
pacientes con FE normal después de culminar el tratamiento QT °°. Actualmente no
existen parametros diastdlicos que asuman un valor prondstico para el desarrollo de CT

por QT, sin embargo, se debe realizar en todos los pacientes la estimacion y clasificacion

convencional de la FD, asi como el cdlculo de las presiones de llenado 110,

Considerando lo analizado anteriormente es evidente que el descubrimiento de una
enfermedad cardiaca y sus variables hemodindamicas inducidas por las drogas
antineopldsicas, ha dificultado las opciones terapéuticas en los pacientes oncoldgicos que
la padecen. Las consecuencias clinicas que derivan de ésta enfermedad influyen en la
sobrevida de éstos pacientes, quienes ameritan un equipo multidisciplinario para su
tratamiento. De esta manera, la cardio-oncologia pretende investigar, promover, prevenir

y tratar a los pacientes en riesgo o con la enfermedad establecida.
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Il HIPOTESIS

Basados en los mecanismos moleculares citotéxicos de las Antraciclinas, la susceptibilidad
de los cardiomiocitos a los mismos y la descripcidon del modelo de banda unica ventricular
gue demuestra la continuidad en la disposicién de las fibras cardiacas; hace que tanto el
VD como el VI, sean blanco de los efectos téxicos de los quimioterapicos; por tanto, las
nuevas técnicas ecocardiograficas mediante Strain por Speckle Tracking y Doppler tisular
(IVA e IPM) pueden detectar alteraciones funcionales antes que los métodos
ecocardiograficos clasicos y de ésta manera, predecir la disfuncion sistdlica del VD en

pacientes que reciben Antraciclinas en etapa subclinica.
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. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:
e Determinar la utilidad de las nuevas técnicas ecocardiograficas del ecocardiograma
bidimensional para el diagndstico subclinico de disfuncion sistélica del ventriculo

derecho, en pacientes con cancer que reciben Antraciclinas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Obtener las medidas referentes a la funcion sistélica del VD mediante ecocardiografia
bidimensional, antes y durante la quimioterapia.

e Identificar las areas, volumenes (sistélicos, diastélicos) y didmetros del VD, mediante
ecocardiografia bidimensional antes y durante la quimioterapia.

e Calcular el porcentaje de Fraccion de eyeccién, de cambio de area fraccional y de indice
de performance miocardico del VD, mediante ecocardiografia bidimensional antes, y
durante la quimioterapia.

e Evaluar el porcentaje de desplazamiento de la fibra miocardica mediante Strain
longitudinal por Speckle Tracking bidimensional, antes y durante la quimioterapia.

e Analizar el indice de aceleracion miocardica durante la contraccidn isovolumétrica (IVA)
mediante Doppler Tisular bidimensional, antes y durante la quimioterapia.

e Evaluar la funcién sistdlica regional y global del VD por ecocardiografia bidimensional a
través del tiempo.

e Comparar los pardmetros ecocardiograficos de funcidn sistélica del VD de las mediciones
a través del tiempo.

e Establecer parametros ecocardiograficos de toxicidad temprana del VD para sugerir su

aplicacién en la poblacion general.
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IV. METODOS.

1. Tipo de estudio: Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo, con un

grupo Unico, auto comparable, en el cual se realizaran cuatro evaluaciones

ecocardiograficas a cada paciente en un periodo de tres meses.

2. Poblacidn y muestra.
Criterios de Inclusidn: pacientes con diagndstico oncolégico reciente de neoplasias de

cualquier tipo, mayores de 18 afios, con indicacion de tratamiento quimioterapico con
Antraciclinas, que asistieron al laboratorio de estudios no invasivos del servicio de
cardiologia del Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio, para la realizacion de ecocardiograma
transtordcico.

Criterios de exclusidon: Se excluyeron del estudio a menores de 18 afios, pacientes con
diagndstico previo o actual de cardiopatia estructural, con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo menor del 50% y/o FEVD menor al 45% determinado por ETT; con
antecedentes de hipertensién arterial, enfermedad renal, hepatica, pulmonar o falla
organica conocida; que hayan recibido o estén recibiendo algun esquema de QT o farmaco
cardiotdxico; pacientes que presenten lesiones en el térax debido a cirugia de mama
reciente o cirugia para extirpacion de tumores que impidan la adquisicion de imdagenes y

aquellos pacientes con ventana sdnica no optima.

3. Materiales y Métodos.

e Datos clinicos: Se realizd un breve interrogatorio y examen fisico para la recoleccién de
datos de la historia clinica, obteniendo datos epidemioldgicos inherentes a la edad,
género, presencia o ausencia de enfermedad cardiaca previa, hipertensidén arterial,
presencia de factores de riesgo cardiovascular, tipo de droga quimioterapica recibida,
dosis acumulada, administracién de drogas antihipertensivas y antecedentes relevantes
gue pudieran interferir con el estudio. A su vez se determind a todos los pacientes el
valor del peso (estimado en Kilogramos) y talla (en metros), mediante una balanza

médica; y el valor de la presién arterial sistélica y diastdlica mediante un
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esfingomandmetro aneroide. Todos los parametros descritos se obtuvieron antes de

cada evaluacion ecocardiografica.

Interrogatorio: Sl A
general (signos vitales,

éntexlzgd_entel\jl, I(Djilagnc’)stico FC, PA) y datos
ncolégico, Medicamentos antropométricos (peso,
y tipo de QT talla, SC)

Medidas Generales Funcion
del VI, VD, auriculas y vasos : Sistolica del VD

Speckle
Tracking

adyacentes: VoliUmenes,
areas, fraccion de eyeccidn, meétodo estandar:
evaluacién valvular, presién TAPSE, CAF, DTI (onda
pulmonat, funcién diastélica. ')

Analisis Post
Proceso

Figura 16. Resumen esquematico de los métodos para la realizacion del estudio.

e Datos Ecocardiograficos:

Los ecocardiogramas transtoracicos se realizaron con un equipo Vivid 7 General Electric
Healthcare, (se utilizé el mismo equipo para todos los pacientes). La recoleccidon de datos
fue posible durante cuatro etapas sucesivas, descritas como “G0” o etapa basal, antes del
inicio de la quimioterapia; “G1” o etapa 1, una semana luego del inicio de la terapia; “G2”
o etapa 2, a un mes del inicio de la quimioterapia y finalmente “G3” o etapa 3, a tres
meses de iniciar el esquema. El registro ecocardiografico estandar incluyé mediciones
bidimensionales, Doppler color, Doppler tisular y Speckle Tracking; verificAndose un
optimo registro electrocardiografico. Cada estudio se llevo a cabo por dos observadores
de manera alterna y posteriormente, en etapa post proceso, fueron revisados por dos
ecocardiografistas expertos, sin acceso a los datos clinicos de la patologia o condicidon

oncolégica, sin informacion sobre la administracién, tipo o etapa del esquema de
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guimioterapia ni la identidad de los pacientes. A todos los participantes incluidos se les
explicé el protocolo de investigacion y se les otorgd un consentimiento informado para

lograr la autorizacidn voluntaria.

Ecocardiograma bidimensional y Doppler color: mediante éste método se obtuvieron los

parametros lineales y volumétricos, aéreas y dimensiones sistdlicas y diastélicas del
ventriculo derecho, el estado de las vélvulas y el andlisis cualitativo de la funcidn
ventricular, descartando la presencia de miocardiopatia establecida. Para ello se requirid
utilizar las vistas epicardica para la evaluacién del VD, de planos longitudinales,
transversos y ortogonales (apical de 4 camaras, 4 cdmaras con zoom o amplitud del VD y 4
camaras modificado; eje paraesternal izquierdo largo y corto, paraesternal de tracto de
entrada del VD, proyeccién auricular y proyeccién subcostal). Se tomd como valor normal
del VFDVD 87 mL/m2 en los hombres y 74 mL/m2 para las mujeres; y el VFS del VD de 44
mL/m2 para los hombres y 36 mL/m2 para las mujeres. En cuanto a los valores lineales, se
establecieron como rango normal: diametro basal VD de 4 25 a 41mm; didametro medio
VD de 19 a 35 mm; diametro longitudinal VD de 59 a 83 mm; diametro TSVD de 20 — 30

mm; y el espesor parietal del VD de 1 a 5mm; todos seglin recomendaciones de la ASE.

Fraccion de eyeccién del VD: la FEVD se midié desde la proyecciéon de cuatro camaras

apical a través del trazado del borde endocardico, utilizando el método de Simpson
biplano, tomandose como punto de normalidad mayor al 45%; de acuerdo a las directrices

de la ASE (Figura).

Porcentaje de cambio del area fraccional: la fraccién de cambio de area se obtuvo

trazando el drea de fin de sistole y fin de diastole del VD, incluyendo las trabéculas
endocdrdicas (Figura), reflejandose de manera automatica el cdlculo realizado por el

equipo. Se adopté como valor de referencia un porcentaje mayor al 35%.
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Figural7. Medidas del VD.
izquierda: la medida tipica del VD e
el plano apical de cuatro cdmaras.
El cambio del 4rea fraccional es la

End-diastolic area . . .
diferencia en porcentaje entre el

End-systolicarea == »

drea de fin de sistole fin de
didstole. Centro: Eco 2D Strain vy
DTl demostrando la segmentacién
de la pared libre del VD durante el
post proceso. El color corresponde
al segmento del color de la figura
anexa. La medida del pico sistélico
estd marcada por los puntos
blancos en cada grafico. Fuente:
Emanuela R. Valsangiacomo. 2012

Desplazamiento sistélico del anillo Tricuspideo: Para determinar el movimiento y

excursion del anillo tricuspideo (TAPSE), se coloco el cursor en modo M en la unidn del
plano valvular tricuspideo con la pared libre del VD, utilizando las imagenes de la vista

apical de cuatro camaras (Figura 18). Se establecié como valor normal de referencia mayor

Figura 18: Estimacion del TAPSE

— = @ mediante modo M. Fuente: Emanuela R.
Valsangiacomo y col. 2012

Velocidad Pico Sistdlica del VD: la onda S’ sistdlica del plano del anillo tricuspideo se

obtuvo mediante Doppler tisular, las cuales se midieron y se promediaron durante tres
ciclos cardiacos de acuerdo a las recomendaciones de la ASE. Se adoptaron como valores

de corte una velocidad de la onda S’ superior a 9,5 cm/s. (figura 19).
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Aceleracion Miocdrdica durante la contraccidn Isovolumétrica: se determind en la porcidn

basal de la pared libre del VD mediante velocidad miocardica pico sistélica (derivado del
Strain), promediando los valores de tres ciclos cardiacos consecutivos; el tiempo de
duracién o amplitud de la onda de contraccién isovolumétrica y la medida de la base al

pico de la misma; la cual precede a la onda sistélica (antes del pico de la onda R en el

electrocardiograma).

Figura 19. Velocidades e intervalos
derivados del Strain a nivel del anillo
tricuspideo lateral. Aa, velocidad durante
contraccién auricular; AT, tiempo de
aceleracion; Ea, velocidad pico durante la
diastole precoz; ET, tiempo eyectivo; IVA,
aceleracion durante la  contraccion
isovolumétrica; /VV, pico de velocidad
miocdrdica durante la contraccion
isovolumétrica; Sa, velocidad pico durante el
periodo eyectivo de la sistole. Fuente:
Sebastian Schattke y col. 2010.

indice de Performance Miocardico: Estas medidas se obtuvieron a través del Doppler

tisular a nivel del anillo lateral tricuspideo y se midieron los intervalos entre el tiempo de
contraccion, de relajacion isovolumétrica y tiempo de eyeccidn ventricular (figura 18) en el
mismo latido cardiaco, con el fin de obtener el calculo automatico del IPM por el equipo.

Se adoptd como valor de referencia normal un IPMVD menor a 0.54.

Strain longitudinal mediante Speckle Tracking. Se obtuvo a través de Doppler color tisular

desde la vista apical de 4 camaras con zoom en VD utilizando velocidades de frame rate
mayores de 80cm/seg y posteriormente, las imagenes fueron digitalizadas utilizando un
software informatico (Echopac, GE Vingmed). Los perfiles de la velocidad miocardica basal
y medio de la pared lateral del VD se obtuvieron mediante la colocacion de un volumen de
muestra 6-mm en la unién del anillo de la valvula tricuspide con la pared libre del
ventriculo derecho. Para determinar el tiempo del cierre de la vdlvula tricuspide se obtuvo
el trazo de la onda del Doppler continuo. Se obtuvo como valor de referencia normal de
los datos obtenidos una deformacién longitudinal global de la pared libre del VD menor a
-20% (Figura 20).
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Figura 20. Imagen de resultado de andlisis post
proceso de rastreo de puntos (Speckle Tracking); con
informacion del desplazamiento y la velocidad de
desplazamiento de los puntos, el Strain Global y el
mapeo comparativo general de los segmentos.
Fuente: Badano y col. 2012.

4. Analisis Estadistico: El andlisis de datos se realizé utilizando el paquete estadistico para

ciencias sociales (SPSS) versién de software 19.0 (figura 21). Para las variables continuas,
se aplicod la prueba de normalidad mediante el test de Shapiro-Wilk para determinar la
distribucion normal de las mismas. El analisis descriptivo de las variables se realizd
mediante tablas de distribucion de frecuencias absolutas y porcentuales, tablas de

contingencia de doble entrada, comparacién de medias, medianas y dispersiéon por

grupos.
n CT HMPC18 5w [DiataSetl | - 5955 Dats Editor

e LEg A Ca BEEM %e

Figura 21. Imagen de |la 5
planilla de cdlculo con base : L :
de datos de parametros del » 2 : 4
FSVD segun la etapa. Fuente: 1 L 24 e : i
Tabla general de datos. 13 o 2z -ﬁ[j‘ - .

Para el andlisis de significacion de datos, se realizé la comparacién de medias y las
diferencias intersujetos mediante el analisis de medidas repetidas ANOVA, a fin de
demostrar la significancia estadistica del grupo a través del tiempo. Cuando los valores de
P de las pruebas fueron estadisticamente significativas, se aplico el ajuste de Bonferroni
para discriminar el error durante cada tiempo de medicién. Los grados de asociacion entre
las variables continuas se calcularon mediante analisis de correlacién de Pearson. Todos
los contrastes de hipdtesis se realizaran con un a =0,05, es decir, una confianza del 95 %;

los contrastes se consideraran significativos cuando P<0,05.
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5. Variables: a continuacién se enumeran y describen las variables que se tomaron en

cuenta para la realizacion del analisis estadistico.

Nombre Descripcion Escala Valores
Género de cada paciente
Sexo que recibird QT Cualitativa Nominal Masculino y
Femenino
Edad en afios de los 18-27; 28-37; 38-
Edad pacientes que recibirdn QT | Cuantitativa De Razén 47,48-57,58-67,68 o
mas
en Kg y metros, para el
Peso y Talla calculo de SC Cuantitativa De Razén Menor de 23
deformacién miocardica
en el ciclo cardiaco en
Strain relacion a su dimension Cuantitativa De razén
inicial en %
Fraccidon de eyeccién en %,
FEVD basado en la féormula VD- | Cuantitativa De razén
VS/VDx100
Excursidn Sistdlica del
TAPSE anillo tricuspideo en cm Cuantitativa De razén
- : Valores obtenidos
Velocidad de contraccidn .
ar . directamente por
s’ Sistélica del anillo software del equipo
tricuspideo, en cm/s Cuantitativa De razén
Aceleraciéon miocardica
IVA isovolumétrica mediante
el pico del IVA/intervalo Cuantitativa De razén
tiempo-pico; en m/s’
funcién ventricular global,
IPM TCIV+TRIV/TEVD; en cm/s
Cuantitativa De razén
CAF Diferencia entre el area de
fin de sistole y fin de
diastole; estimada en %
Diagndstico CA de Mama,
Oncolégico Diagnostico histoldgico de Linfoma, Leucemias,
la neoplasia Cualitativa Ordinal Colon; Gastrico
Factores de factores relacionados a la HTA, Diabetes,
Riesgo para aparicién de Enfermedad Dislipidemia,
Cardiovascular Cualitativa Nominal Tabaquismo,
Enfermedad )
Menopausia,
Cardiovascular Obesidad
Administracion de IECASs; BB,
Cardioprotectores cualquier farmaco para Cardioxano;
proteccion cardiaca Cualitativa Nominal Antioxidantes

durante QT
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V. RESULTADOS.
1. Prueba de Normalidad

Se realizé la inclusién de 76 individuos, de los cuales el 50% completaron el seguimiento a
3 meses, para un total de muestra de 38 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion y fueron catalogados como sin enfermedad cardiaca. Las razones por las que no
se completo el seguimiento de los pacientes faltantes, incluyeron deterioro fisico que les
imposibilitd acudir al laboratorio de ecocardiografia en el tiempo programado segun el
estadio (39%) y el fallecimiento de 4 pacientes previo a la conclusion del estudio (11%). Al
obtener la data de los 38 individuos se realizé el andlisis no paramétrico mediante la
prueba de Shapiro Wilk (N<50), demostrandose la normalidad en todas las variables a

estudiar, como se refleja en las tablas y graficos a continuacion (Tabla 1, Grafico 1).

A B
EE——_ Histograma
Estadistico gl Sig. N

Sexo ,528 38 ,000

Edad ,892 38,002 g -

Factores de Riesgo ,793 38 ,000 E

Dx Oncoldgico ,666 38 ,000 '

Tipo de Antraciclina. ,582 38 ,000 >

Cardioprotectores ,754 38 ,000 o

| | ] ] i |
10,0 125 15,0 175 20,0 225

Strain Longitudinal del Ventriculo derecho

Edad de los pacientes
Shapil"O-Wilk 20 Media = 3,89

Desviacion tipica = 1,181
N=38

Estadistico gl Sig.
IPM VD ,914 38 ,007
IVA (m/s2) ,899 38 ,002 £
Onda S ,924 38 ,013 § o
Strain Long ,915 38 ,007
TAPSE ,933 38 ,025 i
FEVD ,947 38 ,053
CAF ,825 38 ,000 ) : 5 s

EDAD

Tabla 1. (A) Test de Normalidad. Detalle de analisis estadistico y significacion del test de
normalidad de pruebas no paramétricas. Se observa que las variables podran ser analizadas con
pruebas paramétricas. (B) Grafico 1. Curvas de distribuciéon normal.
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2. Frecuencias.

A continuacidén se describen las caracteristicas basales de la poblacion de estudio. El rango
de edad predominante de los participantes se establecié entre 48 y 57 afios; el 76,3%
pertenecen al género femenino y el 23,7% al masculino. Los datos antropométricos
arrojan que el peso promedio varid entre 72 y 67 kg segun el estadio encontrado y la
media de talla se estimd en 1,62m (ver tabla 2). El 61% de los pacientes con CA de mama
recibieron tratamiento quirdrgico antes de iniciar la QT. Ningun paciente incluido requirid
cambiar o suspender el esquema de QT establecido debido a sintomas o sospecha de
enfermedad cardiovascular durante el periodo de recoleccion de datos. No se observaron
diferencias significativas en la frecuencia cardiaca, presién arterial o peso que impidiera la
realizacién del estudio durante las cuatro evaluaciones y se mantuvo el ritmo sinusal en
todos los pacientes. En la Tabla se resumen los pardmetros y medias de la poblacién
estudiada y se comparan las medias obtenidas entre los grupos con la significancia
estadistica correspondiente al andlisis intersujetos.

Tabla 2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION.

SIGNIFICANCIA
* X [hxk

Sexo (F/M) 29/9 (76,3%/23,7%) -

Edad (afios) 48-57 (44,7%) - - - -

Talla (m) 1,62 +/-0,63 - - - -

Peso (Kg) 72,9 +/-6,1 72,2 +/-6,6 69,4 +/-6,4 67,8 +/-5,3 <0,01/<0,01/<0,01
PAS (mmHg) 121-130 (34,2%) 121-130 (42,1%) 131-140 (28,9%) 121-130 (28,9%) 0,101/0,58/0,84
PAD (mmHg) 61-70 (44,7%) 61-70 (39,5%) 61-70 (44,7%) 61-70 (38,4%) >0,5/>0,5/>0,5
Hemoglobina (gr/dL) 11,92 +/- 0,97 9,73 +/-1,34 9,66 +/- 0,81 10,10 +/-0,69 0,02/0,096/0,017
Cirugia (N) 26 (68,4%) 1(2,6%) 1(2,6%) - -

Dosis Dox (mg) - 201-399 (42,1%) | 201-399 (44,1%) | 400-550 (42,1%) >0,5/>0,5/>0,5
Cardioprotectores (N) 18 (47,4%) 18 (47,4%) 18 (47,4%) 18 (47,4%) -
Factores de Riesgo 24 (63,2%) 24 (63,2%) 24 (63,2%) 24 (63,2%) -

QT, quimioterapia. GO, evaluacién antes de la QT; G1, evaluacién a 1 semana de inicio de la QT; G2
evaluacion a 1 mes del inicio de la QT; G3 evaluacién a 3 meses post QT. Comparacién de medias de
variables entre: *(GO y G1), antes de la QT Vs una semana post QT; ** (GO y G2), antes de la QT Vs un mes
post QT; y *** (GO y G3) antes de la QT Vs 3 meses de inicio de QT. Significancia estadistica: modelo lineal de
medidas repetidas luego de correccion de Bonferroni p <0.01. Fuente: Tabla general de datos.
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El 39,4% de los pacientes tuvieron diagndstico de hipertension arterial y el 36,8% no
tenian factores de riesgos para desarrollar enfermedad cardiovascular (grafico 2). En el
grupo de pacientes hipertensos, el 67% recibian tratamiento con betabloqueantes, 27%
con inhibidores de enzima convertidora de angiotensina y el 6% con antagonista de
receptores de angiotensina Il (ARA Il); sin embargo, un pequefo porcentaje de pacientes
(2,4%) recibid tratamiento cardioprotector con cardioxane o con antioxidantes (5,7%).

A B

Frecuencia

Frecuencia

alll - _I_Iil_l.

CAMama CAPumon CACdlon  Linfomas CA Gastrico Leucemias Cardioxano Antioxidantes  Betablogueantes EcAS

Diagnoéstico Oncologico

Factores de Riesgo Cardiovascular

Frecuencia

Frecuencia

L 1 -I‘I.

18527 28437 38447 48257  58a67  G8omis.
Edad de los pacientes

I

Graficos 2. Frecuencias. Gréficos de Barras de frecuencias de casos, comparando nimero de
pacientes estudiados (eje Y) con el tipo de CA diagnosticado (grafico A); los medicamentos
cardioprotectores administrados (grafico B); los factores de riesgo cardiovascular presentes en los
pacientes (grafico D) y el grupo etario al cual pertenecen (grafico C). Fuente: Tabla general de datos.
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Con respecto al diagndstico oncoldgico obtenido, el 76,3% de los pacientes tenian CA de
mama; el 10,5% linfomas; y el 13,2% entre los diagndsticos de leucemia mieloide aguda
(M3), CA de colon, pulmén y adenocarcinoma gdstrico (Grafico 2). En base al tratamiento
antineopldsico el 100% de los pacientes, recibié Antraciclinas o sus derivados sin la

combinacion con Trastuzumab u otra QT cardiotoxica.

3. Andlisis de parametros ecocardiograficos.

En el analisis estadistico de las medidas ecocardiogréficas generales del VD, se
compararon las medias de los didmetros del tracto de entrada y salida, porcion media,
basal y longitudinal del VD; volimenes de fin de sistole y didstole (para el posterior calculo
de la FEVD); areas de fin de sistole y didstole (con el posterior calculo del cambio de area
fraccional); asi como el espesor de la pared libre del VD, el volumen de la auricula derecha
y el calculo de la PSAP. Todas las comparaciones de las medias y la significancia estadistica
de las medidas intersujetos de cada evaluacion, se demuestra en la tabla 3.

Tabla 3. MEDIDAS ECOCARDIOGRAFICAS GENERALES DEL VENTRICULO DERECHO

SIGNIFICANCIA
* %k [Rxx

DDFVD (cm) 27,29 +/- 3,0 27,42 +/- 2,8 28,39 +/- 3,0 29,39 +/- 2,9 0,795/0,012/0,00
DLVD (cm) 66,76 +/- 8,36 68,55 +/- 5,58 69,87 +/- 5,20 70,74 +/- 5,12 0,877/0,101/0,05
TSVD (cm) 27,47 +/-4,1 26,29 +/- 3,54 28,18 +/- 3,97 28,50 +/- 3,89 >0,5/>0,5/>0,5
TEVD (cm) 34,66 +/-4,1 34,16 +/- 3,54 35,03 +/- 3,97 35,50 +/- 3,89 >0,5/>0,5/>0,5
AFD 17,66 +/-4,26 16,63 +/- 3,92 18,84 +/-4,19 19,21 +/- 4,64 0,880/0,081/0,075
AFS 9,87 +/- 2,69 9,53 +/- 2,41 11,11 +/- 2,49 12,05 +/- 2,76 0,324/0,247/0,091
VED (cm®) 55,03 +/- 12,49 55,39 +/- 12,03 58,37 +/- 10,91 60,42 +/- 9,40 0,528/0,652/0,043
VFS (cm’) 29,27 +/- 7,06 30,36 +/- 6,45 33,03 +/- 6,70 34,42 +/- 5,86 0,120/0,834
ESPESOR (cm) 2,66 +/- 0,47 2,52 +/-0,52 2,42 +/- 0,50 2,31+/-0,47 1,084/0,058/0,042
PSAP (mmHg) 14,34 +/- 3,32 15,00 +/- 3,38 15,79 +/- 3,53 17,68 +/- 4,78 0,308/0,16/0,05
AD (cm’) 16,29 +/- 3,95 16,92 +/- 4,84 18,34 +/- 3,93 19,84 +/- 4,55 0,365/0,303/0,05

QT, quimioterapia. GO, evaluacién antes de la QT; G1, evaluacién a 1 semana de inicio de la QT; G2
evaluacion a 1 mes del inicio de la QT; G3 evaluacién a 3 meses post QT. Comparacién de medias de
variables entre: *(GO y G1), comparacion antes de la QT Vs una semana post QT; ** (GO y G2), comparacion
antes de la QT Vs un mes post QT; y *** (GO y G3) comparacion antes de la QT Vs 3 meses de inicio de QT.
Significancia estadistica: modelo lineal de medidas repetidas luego de correccion de Bonferroni p <0.01.
Fuente: Tabla general de datos
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Posterior a la descripcion de las frecuencias, se realizd la comparacidon de las variables
para evaluar el comportamiento de las mismas en el tiempo, a través de la prueba de
medidas repetidas. En ésta se determind una diferencia significativa en el par G1 vs G3 del
DDFVD, del DDFVD, y del espesor de la pared libre del VD. Se observd, de manera general,
un ascenso de las medias de las variables de areas y volumenes (tanto sistdlico como
diastélico) del VD y por el contrario, una reduccion de las medias de las variables del
espesor parietal del VD, la hemoglobina y el peso durante la QT.

EGROSOR VD
B HEMOGLOBINA
NPESO

I | 1 |
I I I | 1 2 3 4
1 2 3 4 s e
Evaluacidn Ecocardiografica
Evaluacién Ecocardioerafica

Graficos 3. Comparacidon de parametros de medidas repetidas. Graficos de modelo lineal de
casos, que demuestra el comportamiento de las medias de las variables observadas en cada
evaluacién ecocardiografica (eje X) comparando las medidas intersujeto observadas. Grafico A:
variables en ascenso a través del tiempo. B: Variables en descenso segun las mediciones
sucesivas. ADFDVD, area diastdlica final del VD; ASFVD, area sistdlica final del VD; VSFVD volumen
sistélico final del VD; VDFVD, volumen diastdlico final del VD. Grosor: espesor parietal del VD.
Fuente: Tabla general de datos.

En cuanto al andlisis de frecuencias y la comparaciéon de las variables de disfuncién
sistélica del VD durante el seguimiento en el tiempo, se observé un descenso progresivo
en las medias de todos los parametros en relacién a la medida basal antes de la QT; a su
vez, se observd una diferencia significativa en el par GO Vs G3 de la FEVD, el TAPSE, el
porcentaje de CAF y la onda S’; en los pares GO Vs G2, GO Vs G3 del Strain longitudinal

basal y del indice de performance miocardico; y una diferencia significativa en todos los
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grupos de pares de la variable IVA. Los detalles de las medias de frecuencias y
comparaciones multiples, se expresan en la tabla 4.

Tabla 4. FUNCION SISTOLICA DEL VENTRICULO DERECHO

Gl SIGNIFICANCIA*
/**/***

FEVD 2D (%) 46,68 +/- 4,10 45,24 +/- 4,16 43,42 +/- 5,04 43,00 +/- 4,35 0,139/0,081/0,07
ONDA S’ (m/s) 16,53 +/- 2,92 15,29 +/- 2,30 14,11 +/- 1,64 12,95 +/- 2,06 0,109/0,094/0,050
TAPSE (cm) 20,71 +/-1,85 20,03 +/- 1,88 18,82 +/- 1,54 18,16 +/- 1,36 0,240/0,058/0,040
CAF (%) 44,34 +/-4,49 42,76 +/- 4,97 40,92 +/- 3,34 40,18 +/- 4,97 0,320/0,145/0,018
IVA (m/sz) 1,86 +/-0,31 1,67 +/-0,35 1,50 +/- 0,36 1,22 +/-0,28 0,010/0,00/0,000
IPM 0,332 +/- 0,45 0,336+/- 0,77 0,371 +/-0,74 0,403 +/- 0,11 0,763/0,020/0,001
STRAIN L Basal (%) -20,58 +/- 2,47 -20,27 +/- 2,66 -18,67 +/- 3,17 -17,69 +/- 3,54 0,123/0,01/0,001
STRAIN L Medio (%) -25,30 +/- 3,81 -24,76 +/- 3,08 -22,42 +/- 3,08 -19,78 +/- 3,61 0,044/0,117/0,256

QT, quimioterapia. GO, evaluacién antes de la QT; G1, evaluacién a 1 semana de inicio de la QT; G2
evaluacidon a 1 mes del inicio de la QT; G3 evaluaciéon a 3 meses post QT. Comparacidon de medias de
variables entre: *(GO y G1), antes de la QT Vs una semana post QT; ** (GO y G2), antes de la QT Vs un mes
post QT; y *** (GO y G3) antes de la QT Vs 3 meses de inicio de QT. Significancia estadistica: modelo lineal de
medidas repetidas luego de correcciéon de Bonferroni p <0.01. Fuente: Tabla general de datos

EVOLUCION DE LA ONDA S' DURANTE LA QT Evolucion del TAPSE con la QT
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Graficos 4. Evolucion de parametros de la funcion sistdlica del VD. Diagrama de caja que
demuestra los valores minimos, maximos (bigotes), mediana (linea horizontal dentro de la caja) y
el valor del 50% de los datos obtenidos (caja); en cada una de las evaluaciones realizadas en
relacién al esquema de QT (eje X) en relacion al valor absoluto de la variable (eje Y), que en el caso
del diagrama A es la onda S’ y en el diagrama B el TAPSE. La linea negra sdlida horizontal, refleja el
total de la media de los grupos. Fuente: Tabla general de datos.
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Graficos 5. Evolucion de parametros de la funcion sistélica del VD. Diagramas de caja que
demuestran los valores minimos, maximos (bigotes), mediana (linea horizontal dentro de la caja) y
el valor del 50% de los datos obtenidos (caja); en cada una de las evaluaciones realizadas en
relacién al esquema de QT (eje X, GO a G3) en relacion al valor absoluto de la variable (eje Y), que
en el caso del diagrama “A” corresponde al Strain Longitudinal; el diagrama “C” al porcentaje de
cambio de area Fraccional y el “D” a la fraccién de Eyeccion del VD. La linea gris horizontal, refleja
la media de los grupos. Los puntos superiores (grafico A y C) reflejan la presencia de valores
atipicos. El grafico “B” compara la evolucidon de las medias del Strain durante la QT, la linea
purpura corresponde al Strain Longitudinal del segmento basal y la magenta al Strain Longitudinal
del segmento medio. Fuente: Tabla general de datos.
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Graficos 6. Evolucion de parametros de la funcién sistdlica del VD. Diagramas de caja que
demuestran los valores minimos, maximos (bigotes), mediana (linea horizontal dentro de la caja) y
el valor del 50% de los datos obtenidos (caja); en cada una de las evaluaciones realizadas en
relacién al esquema de QT (eje X, GO a G3) en relacién al valor absoluto de la variable (eje Y), que
en el caso del diagrama “A” corresponde a la aceleracion miocardica isovolumétrica y en el
diagrama “C” al indice de performance miocardico. La linea gris horizontal, refleja la media de los
grupos y los puntos superiores (grafico A y C) reflejan la presencia de valores atipicos. Las curvas
“B” y “D” comparan la evolucion de las medias de las variables durante la QT, reflejando en el
grafico “B” la evolucion de la aceleracién isovolumétrica y en el “D” el indice de performance
miocardico. Fuente: Tabla general de datos.
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4, Evaluacion de la Cardiotoxicidad.

Para poder establecer el diagndstico de CTVD (definicion ASE y/o ESC), se calculd el
porcentaje de descenso del Strain y de la FEVD en cada una de las mediciones, durante los
3 meses de tratamiento quimioterdpico (G3 comparado con GO); a su vez, se calculd el
porcentaje de descenso del resto de parametros de las variables de disfuncién sistdlica a

fin de comparar los resultados.

En cuanto a la evolucion de la FEVD, se observd una media de descenso de 8,63%; el
Strain obtuvo un porcentaje de descenso de 10,64%; el TAPSE 8,84%; la onda S’ descendid
6,2%, el cambio de area fraccional un 7,27%; y el mayor descenso se observd en la

variable IVA, con un 18,65% en promedio.

Posterior a 3 meses de inicio del tratamiento, el 23,68% de los pacientes que recibieron
Antraciclinas, presentaron criterios ecocardiograficos de cardiotoxicidad, definida como
una disminucién de mas de 0,10 puntos porcentuales con respecto a la FE basal (datos

obtenidos de cifras del VI).

Al evaluar el Strain, el 42,10% de los pacientes presentaron una disminucion >15% a los 3
meses comparado con su valor basal y en combinacidn, aquellos pacientes que
presentaron ambos criterios de CT (FEVD > 10% y Strain > 15%) se calculé un total de

41,03% (ver grafico 7).

Con los datos obtenidos, se calcularon los estimadores de las variables con los porcentajes
de descenso mas predominantes: Strain, FEVD e IVA. De esto se obtuvo cuatro valores
asociados: la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo; a fin de detectar la posibilidad y capacidad de detectar a la CT en los pacientes

con QT (Tabla 4)
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Graficos 7. Porcentajes de
descenso de variables FSVD.
Graficos de barras
simultdneas comparativas,
gue demuestran el porcentaje
de descenso considerado
significativo para la deteccién
de CT (eje X) comparado con
el porcentaje total de los casos
estudiados. A: porcentaje de
descenso del Strain en cada
evaluacion  ecocardiografica.
B: comparacién del porcentaje
de descenso del Strain con la
FEVD. C:

descenso  del resto de

porcentaje de

parametros de FSVD. Fuente:
Tabla general de datos.
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Grafico 9.
Distribucidn de pacientes segun X
o . . . . Predictor: STRAIN LONGITUDINAL
criterios de cardiotoxicidad

FEVD >15% <15% Total
>15% 7 2 9
<15% 9 16 25
Total 16 22 38
Predictor: IVA
>1,7 9 2 11
<1,7 7 20 27
Total 16 22 38

Tabla 5: Comparacion de criterios de CT e IVA.
Fuente: Tabla general de datos.

Predictor Sensibilidad Especificidad
STRAIN < 15% 16/38 (42,1%) 22/38 (57,9%) 16/22 (72,7%) 22/38 (57,9%)
FEVD <15% 7/9 (77,7%) 16/25 (64%) 7/16 (43,5%) | 16/22(72,7%)
IVA<1,7 9/11 (81,8%) 20/27 (74,0%) 9/16 (56,25%) 20/22 (90,9%)

Tabla 6: Calculo de predictores y valores asociados. Fuente: Tabla general de datos.
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Grafico 10. Analisis de curva ROC (Receiver operating characteristic) para las variables
IVA - aceleracion miocardica isovolumétrica; S’ - velocidad miocéardica sistdlica maxima;
TAPSE — excursion sistélica del anillo tricuspideo y Strain, la cual muestra la mejor area

bajo la curva (0.722), seguido de IVA (0.584); para predecir disfuncién sistélica temprana.
Fuente: Tabla general de datos
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Relaciones Multivariadas y Correlaciones.

Posterior al analisis descriptivo de frecuencias y a la comparacidn intersujetos, se realizd

el estudio de las variables entre si, en la cual se observé de manera paraddjica, una

tendencia a la reduccion de los valores de Strain en los pacientes que reciben IECAS y

bloqueantes beta adrenérgicos, sin embargo, el hallazgo no fue significativo, asi como

tampoco lo fue para el resto de las variables que denotan FSVD de ninguna de las

evaluaciones ecocardiograficas sucesivas (graficos 9). De la misma manera, aunque se

observé una reduccion de los valores de los parametros de la FSVD con la presencia de

factores de riesgo cardiovascular, no fueron hallazgos estadisticamente significativos. Las

variaciones del peso, las cifras de hemoglobina y la presidon arterial, influyeron

significativamente en algunos pardmetros de FSVD, como se demuestra en la tabla 7

Graficos 9: Comparacion de variables generales y de FSVD. Fuente: Tabla general de datos.
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Tabla 7: Correlacidn entre variables generales y FSVD.

__Sexo | Edad | FRCV.  _CP___ | Dx

FEVD 2D (%) 0,598 0,322 0,543 0,172 0,221
ONDA S’ (m/s) 0,949 0,252 0,155 0,487 0,281
TAPSE (cm) 0,519 0,347 0,716 0,356 0,340
IVA (m/s?) 0,521 0,844 0,303 0,616 0,925
IPM 0,955 0,809 0,369 0,248 0,128
STRAIN L Basal (%) 0,457 0,112 0,564 0,332 0,662

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; CP: medicamentos cardioprotectores DX: diagndstico oncolégico.

Fuente: Tabla general de datos.

| Peso | Hb_ | PAS | PAD | Med.CP

G1/G2/G3
FEVD 2D (%) 0,164/0,594/0,611 0,964/0,968/0,900 0,130/0,417/0,519 0,134/0,103/0,196 0,371/0,367/163
ONDA S’ (m/s) 0,432/0,510/0,821 0,957/0,031/0,210 0,509/0,414/0,669 0,186/0,887/0,833 0,40/0,924/0,714
TAPSE (cm) 0,915/0,441/0,121 0,992/0,340/0,933 0,565/0,338/0,420 0,300/0,249/0,530 0,40/0,924/0,714
IVA (m/SZ) 0,376/0,138/0,044 0,398/0,172/0,467 0,403/0,993/0,703 0,109/0,974/0,825 0,274/0,725/0,229
IPM 0,775/0,130/0,656 0,422/0,174/0,718 0,113/0,524/0,032 0,068/0,844/0,101 0,143/0,271/0,448
STRAIN L Basal (%) 0,281/0,541/0,241 0,533/0,195/0,114 0,724/0,219/0,010 0,699/0,163/0,036 0,629/0,740/0,114

Grafico 16: Comparacion cantidad de pacientes con FE < 10% y STRAIN GLOBAL< 10%. Fuente: Tabla
general de datos.
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Graficos 17. Comparacién de parametros de Funcidn sistélica (normal o anormal) con los

factores de riesgo cardiovascular (A) y el uso de medicamentos cardioprotectores (B).
Fuente: Tabla general de datos.
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Para le andlisis de correlacion de Pearson (Graficos 18), se enfrentaron las variables
significativas intersujeto de medidas generales y de la funcidn sistélica del VD: Peso, IVA,
PAS, Strain longitudinal (todos del grupo 3) y la variables Hemoglobina y onda S’ (del

grupo 2). Mediante un grafico de dispersidn y calculando el valor de

o, n
r

se obtuvo que la

Unica correlacidn significativas fueron el par Peso — IVA (r = 0,834). El resto de las variables
no fueron significativas: el par PAS-STRAIN (grafico B), se obtuvo una r: -0,253; el par HB-
S’, r: -0,344 (grafico D); y el par IPM-PAS obtuvo una r = -0,401 (grafico A).
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Graficos 18. Analisis de correlacién de las variables, que demuestra la dispersidon de puntos

entre los variables de FSVD y los pardmetros demograficos. La mayor correlacién se

demuestra entre el IVA y el peso a 3 meses de inicio de la QT (grafico C). Fuente: Tabla general
de datos.
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VL. DISCUSION.

Este estudio demostrd que la exposicion a las Antraciclinas puede inducir lesién del VD, el
cual es posible determinar en etapa subclinica mediante ecocardiografia bidimensional,
con el apoyo de las nuevas técnicas de imagen. Esta exposicion, produce un descenso de
todos los parametros de disfuncidn sistdlica del VD desde la primera dosis administrada;
sin embargo éstos indices se mantuvieron en general en los limites de normalidad sin
evidenciarse, en ningun paciente, signos clinicos de insuficiencia cardiaca en el

seguimiento a 3 meses.

En algunos estudios de pacientes que recibieron Antraciclinas, se demostrd lesion
miocardica subclinica, pero la mayoria estan dirigidos al andlisis de la FSVI a la cual

56, 118, 120

precede la aparicion de disfuncion diastdlica . Se ha establecido que tanto el DTI

como el Strain y el Strain rate, son los pardmetros que detectan dafio miocardico

d #3322 112.113 Entre ellos se destaca el

subclinico del VI antes que las medidas de velocida
estudio de Jurcut y col 8, donde existi6 una reduccién del Strain radial a las 3 y 6 semanas
de tratamiento con Doxorrubicina. Estos estudios no aportan datos sobre la funcién
ventricular derecha ni se plantea la sospecha de alteraciones del VD por los

guimioterapicos.

Actualmente, existen pocos estudios que pretenden demostrar la presencia de disfuncidn
sistélica en el ventriculo derecho inducida por quimioterdpicos. Las publicaciones mas
significativas se basan en la estimacién de pardmetros generales de la ecocardiografia

I 104)

bidimensional y el Doppler tisular, entre ellos, el indice de TEIl (Belhamy co , laonda ¥

>* 'y el TAPSE (Cottin y col '%), sin embargo en éstos estudios no se demostrd
cardiotoxicidad ni disfuncidn sistdlica del VD. El estudio mas significativo sobre el efecto de
las Antraciclinas en el VD, es el publicado por Asli Tanindi y col **, quienes mediante DTl y
parametros generales demostraron un deterioro en los indices ecocardiograficos de FSVD
y FDVD durante la QT en los primeros 3 meses de evaluacion, por lo que aconsejaron el
uso combinado del DTl y la ecocardiografia convencional para medir E'/A', onda S', TAPSE y

FAC en las fases tempranas de tratamiento. Otro estudio similar a ésta investigacidn, es el
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de Ana Calleja y col >>, quienes estudiaron a 30 pacientes con CA de mama HER-2 positivo
y tratamiento con Trastuzumab con o sin Antraciclinas, con el fin de evaluar la presencia de
CT del VI y VD a través de mediciones ecocardiograficas de FE (VI y VD), CAF y Strain
longitudinal pico (del VI y VD); en la cual se observaron alteraciones significativas de los
valores de CAF (funcidn radial RV) y una frecuente relacidn entre CT del VI con alteracién
de parametros de disfuncién del VD y en ésta situacién, la CT se asocid con reduccidon no
significativa de la recuperacion de la FEVI durante el seguimiento. El estudio de Ganame y
col ®®, en el que estudiaron una poblacion infantil, observaron los efectos a corto plazo de
la QT, la cual, en presencia de una dosis leve a moderada de Doxorrubicina, se observo
reduccién importante de los pardmetros de funcion sistdlica y diastdlica, detectados por
DTI e imagenes de Strain rate. En contraparte, otros estudios solo detectan una reduccién
sutil de las medidas del DTI, sin alteracién de ningln otro indice ecocardiografico a corto
plazo; éste es el caso del estudio publicado por Appel y Col?® en pacientes que recibieron
Epirrubicina, aunque se conoce que los efectos cardiotéxicos de éste antraciclico es

aproximadamente la mitad que la misma dosis de Doxorrubicina.

La presente investigacion difiere con los estudios sefialados previamente, debido a la
integracion de parametros del DTI, de velocidad miocardica del VD y del Speckle Tracking
(Strain Longitudinal e IVA), ya que son de facil aplicacidon y no son del todo afectados por
las condiciones de carga (alteraciones en la volemia, peso, Hb, etc.). A su vez, difiere con
dichos estudios debido al tipo de poblacion estudiada, la administracién de un solo tipo de
guimioterapico cardiotéxico (sin Trastuzumab), la manera de adquisicion de los
parametros del eco desde diversas vistas ecocardiograficas y la estrategia de combinar
parametros del DTl y del Strain mediante Speckle Tracking; de manera que se pretende
reducir el error de medicién y ampliar la probabilidad de detectar la lesién miocardica.
Especificamente los resultados descritos en éste estudio, difieren con los trabajos de
Belham'® y Cottin'®, porque se detectd reduccién de todos los parametros de funcién
sistolica del VD y el IPM, aunque en su mayoria persistieron dentro del rango de
normalidad, sin alteracién de la geometria ventricular derecha (excepto por un discreto

aumento del VDFVD en los ecocardiogramas sucesivos). En contraparte, éste estudio

71



coincide con los resultados de Calleja y Col®, en la cual se observa reduccién de los
parametros de CAF en un corto periodo de tiempo de exposicién de la QT, con una

diferencia significativa al final del seguimiento.

En el presente estudio el 41,03% de los pacientes presentaron criterios ecocardiograficos
de cardiotoxicidad, dado por la reduccidn de 0,10 puntos porcentuales y una disminucién
estadisticamente significativa de la FE y Strain longitudinal al final de los tres meses de
seguimiento; sin embargo, pese a la reduccién de éstos valores, la mayoria de los mismos
se mantuvieron en el rango de la normalidad. Los estudios publicados en relacién a las
Antraciclina y ventriculo derecho previamente mencionados, no reportan existencia de
criterios de cardiotoxicidad en el VD. De todos los métodos aplicados, el Strain longitudinal
por Speckle Tracking fue la variable que mejor pudo predecir disfuncion sistdlica del VD
por QT. Actualmente, no existe en la literatura estudios publicados que combinen estos

métodos para la deteccién de la disfuncidn sistdlica subclinica del VD.

En cuando al valor prondstico y la frecuencia de participacion del VD en la CT no se ha
estudiado extensamente. La reciente guia de evaluacidén de pacientes durante y después la
terapia anticancerosa®!, recomienda gue el anadlisis ecocardiografico del VD debe incluir
evaluaciones cualitativas y cuantitativas del tamafio de la cdmara y el tamafio de la AD
(mediante darea), en cuanto a la funcién sistélica recomiendan implementar en todo
examen el TAPSE, la onda S’, el CAF y cuando sea posible estimacion de la presion sistdlica
del VD; como parametros que mejor reflejan la participacion del VD en la lesién por QT. En
éste estudio, ademas de los pardmetros cuantitativos recomendados por la ASE, se analizé
la evolucion de la aceleracidn miocardica durante la contraccion isovolumétrica (derivado
de las velocidad pico sistdlica), que se ha establecido como un pardmetro que predice la
funcién contractil ventricular independiente de las presiones de carga y por tanto pueden
predecir mejor la funcidon miocardica comparado con los pardmetros convencionales. El
analisis de medidas repetidas y el coeficiente de correlacién, demostraron una relacion

significativa, siendo la segunda variable (después del Strain) que predice disfuncién
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sistélica temprana. Actualmente no existen publicaciones que relacionen el IVA con los

efectos toxicos de la QT en el VD.

La mayoria de las investigaciones referentes al efecto cardiotdxico de los quimioterdpicos,
relacionan la presencia de factores de riesgo CV con la aparicién de CT y por otra parte, la
relacién dosis dependiente de Dox y la administracién de medicamentos cardioprotectores
como |ECAs, ARA Il o Beta Blogqueantes, los cuales reducen la probabilidad de desarrollar
una miocardiopatia por QT. Esta investigacién difiere con la literatura, en la cual el Unico
parametro que mostrd relacién con dichas variables fue el Strain Longitudinal, con una
reduccién no significativa de dichos valores al relacionarlo con los factores de riesgo. No
existio relacidn entre la aparicion de CT con la administracién de drogas cardioprotectoras.
Probablemente, el resultado esté influenciado porque la mayoria de pacientes que
recibieron dichos medicamentos presentaban HTA, situacién que pudiera interferir con los
resultados. Otras variables a tomar en cuenta en la evaluacion ecocardiografica del
paciente oncoldgico, son los pardmetros demograficos de peso, hemoglobina y presion
arterial, ya que se demostré que modifica los resultados de los parametros analizados.
Sera de interés en posteriores investigaciones profundizar éstos aspectos. En base a éstos
aportes, se promueve la realizaciéon de estudios futuros a fin de comparar el tiempo de

aparicion de las lesiones subclinicas del VD con respecto al VI.

Estudios anatomopatoldgicos indican que la pared del VD es susceptible a los efectos
toxicos de la QT, como lo demuestra el estudio realizado por el grupo de la Dra. Giuseppina

Milano '

, quienes utilizando un modelo histolégico animal (ratas) tratados con
Doxorrubicina, observaron una reduccién significativa en el espesor parietal sistdlico tanto
de la pared libre del VD, como de la pared anterior del VI (acompafiado de depdsitos de
fibrosis y aumento de las dimensiones y volimenes del VD), desde el dia 21 de
tratamiento. La presente investigacidn, a pesar que no fue posible la realizacién de
histopatologia, coincide con el estudio de Milano al evidenciar una discreta reduccién en

las medidas ecocardiograficas del espesor parietal del VD. Estos hallazgos soportan la

hipdtesis en la cual el VD, por poseer menor espesor parietal que el VI, puede ser mas
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susceptible a los efectos cardiotdxicos de los antraciclicos. Actualmente, los estudios
publicados sobre la evaluacidon del VD en la QT, no reportan ni especifican los cambios

ocurridos en el espesor parietal.

Las limitaciones de éste estudio incluye tener una muestra reducida, un seguimiento a
corto plazo y no incluir criterios histoldgicos; sin embargo, el propdsito es evaluar la

funcion del ventriculo derecho de manera subclinica, durante la quimioterapia en curso.
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VII.  CONCLUSIONES

El ecocardiograma bidimensional, junto a los parametros de disfuncion sistélica mediante
Speckle Tracking y DTI, permite estimar la presencia de cardiotoxicidad subclinica del
ventriculo derecho en los pacientes con cancer que reciben quimioterapicos. Tanto el
Strain longitudinal como el IVA, son herramientas de alto valor predictivo para detectar

disfuncidn sistdlica temprana del VD en éstos pacientes.

La inclusion de los pardmetros de deformacién miocdardica en el VD, aportan una valiosa
informacién para la estratificaciéon de CT subclinica en el paciente oncolégico y por tanto,
deben ser tomadas en cuenta en todas las fases de la evaluacién ecocardiografica durante

la QT.

La herramienta mas precisa para detectar la cardiotoxicidad subclinica del VD es el analisis
de la velocidad miocéardica (Strain longitudinal e IVA), los cuales son predictores
independientes de la aparicion de cardiotoxicidad subclinica; sin embargo, existe
reduccién de todos los parametros de disfuncion sistdlica del VD. Por tanto, debe ser
implementado el uso combinado de éstos parametros, en etapas tempranas de

tratamiento de todos los pacientes que reciben Antraciclinas.

Es preciso la realizacidon de estudios posteriores que definan la persistencia o no de la

reduccion de los pardmetros en el tiempo (recuperacién de la FEVD o deformacién), o si

éstos seran blanco para el prondstico y calidad de vida del paciente.
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