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Cardio-oncology.

La cardiotoxicidad, que hace referencia al conjunto de sintomas y signos que resultan del
efecto de la terapia antineopldsica sobre el corazén, es una de las principales dreas de estudio de
la Cardio-oncologia. La suma de factores de riesgo y los efectos secundarios de los antineopldsi-
cos, son capaces de producir dafio cardiaco reversible (tipo 1) o irreversible (tipo 2). Una herra-
mienta fundamental para definir la cardiotoxicidad es la ecocardiografia, que permite asegurar
el compromiso de la fraccién de eyeccién ventricular izquierda. Sin embargo, el enfoque ecocar-
diografico se ha limitado a visualizar el dafio producido, pero no a evitar su ocurrencia. Entre las
nuevas técnicas desarrolladas, el strain permite documentar cambios en el movimiento parietal
ventricular antes de que puedan ser objetivados con la caida de la funcién sistélica, logrando
identificar a los pacientes que se encuentran en riesgo de presentar complicaciones cardiovascu-
lares relacionadas con el uso de formacos oncolégicos.

Cardio-oncology: Foundations and value of echocardiography in its study.
New horizons of ultrasound in Cardiology.

ABSTRACT

Cardiotoxicity, which refers to the set of symptoms and signs that result from the effect of
antineoplastic therapy on the heart, is one of the main areas of study of Cardio-oncology. The
sum of risk factors and the side effects of antineoplastic agents are capable of producing reversi-
ble (type 1) or irreversible (type 2) heart damage. A fundamental tool to define cardiotoxicity is
echocardiography, which confirms the decrease of the left ventricular ejection fraction. However,
the echocardiographic approach has been limited to visualizing the damage produced, but not
to preventing its occurrence. Among the new techniques developed, strain rate imaging allows
to document changes in ventricular wall motion before they manifest with the fall of systolic
function, thus identifying patients who are at risk of presenting cardiovascular complications

related to the use of antineoplastic drugs.

INTRODUCCION

rrollo de insuficiencia cardfaca, a formar parte de un equipo

La Cardio-oncologia representa el punto de encuentro
entre el cdncer y la enfermedad cardiovascular’. Si con-
templamos su campo de interaccién, representa una de las
ramas de la Cardiologfa con mayor auge por multiples mo-
tivos: a) el aumento de la esperanza de vida en los pacientes
oncolégicos debido a la aparicién de nuevos farmacos; b) la
necesidad de estudiar al sobreviviente de cancer como po-
seedor de una mezcla de factores de riesgo y enfermedades
existentes antes de la enfermedad; ¢) los efectos adversos de
la terapia oncoldgica sobre la esfera cardiovascular. Pasan-
do el cardiélogo de tener un rol de espectador ante el desa-

multidisciplinario que busca identificar e intentar predecir
la ocurrencia del dafio cardiovascular, con el propésito de
poder cambiar la historia natural de la enfermedad.
Actualmente, el cadncer representa una de las principales
causas de morbi-mortalidad a nivel mundial, sélo superada
en términos numeéricos por las enfermedades cardiovascu-
lares. En Estados Unidos de América, se estima que existen
15.5 millones de sobrevivientes de céncer 2 por su parte,
Argentina se encuentra en el rango de paises con incidencia
media-alta de céncer (172.3-242.9 por 100.000 habitantes)
para el afio 2012, segtin datos de la Agencia Internacional
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de Investigacién sobre el Cancer, siendo los mds frecuentes
los de mama y prostata en mujeres y hombres, respectiva-
mente (http:/ / globocan.iarc.fr/).

La patologfa oncolégica puede incidir en la funcién del
sistema endocrino y modificarlo, con el objetivo de garanti-
zar la supervivencia del agente agresor®. Partiendo de este
concepto, se han desarrollado terapias antineopldsicas que
buscan modular la respuesta hormonal en algunos tipos de
cdncer, sin estar exentas de producir dafio cardiaco. Lo an-
terior, aunado al conocimiento de la existencia de efectos
secundarios dafiinos del tratamiento oncolégico convencio-
nal, con antraciclinas y radioterapia, sobre el sistema car-
diovascular, hace necesaria una evaluacién multidimensio-
nal del paciente oncolégico.

CARDIOTOXICIDAD:

DEFINICION Y CLASIFICACION

El término cardiotoxicidad hace referencia al conjunto
de sintomas cardiacos y al deterioro de la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo (FEVI), asociados a la terapia
oncoldgica*; se define como una caida de la FEVI mayor a
10%, hasta un valor menor a 53% °. Hasta la actualidad, la
evaluacién del funcionamiento ventricular izquierdo se ha
centrado en la medicién de la fraccién de eyeccién, partien-
do de su poder predictor de morbilidad y mortalidad en
varios contextos clinicos °. Sin embargo, la forma de me-
dicién de este pardmetro y su real valor han sido cuestio-
nados por técnicas emergentes, planteando la necesidad de
buscar otros recursos para evaluar la disfuncién subclinica
ventricular.

Histéricamente, se ha demostrado que algunos trata-
mientos oncoldgicos podian eventualmente generar dis-
funcién cardfaca permanente, siendo el mejor ejemplo las
antraciclinas, capaces de provocar depresién de la funcién
sistélica de forma progresiva’. Luego, se comenzaron a usar
fdrmacos cuyo funcionamiento se basaba en la inhibicién
molecular de sefiales, de la mano del auge de la biologia
molecular; sin embargo, su advenimiento trajo consigo el
desarrollo de disfuncién subclinica en muchos casos estu-
diados. A partir de ese punto, surge la necesidad de cla-
sificar los efectos cardiovasculares secundarios a los an-
tineopldsicos, los cuales se engloban dentro del concepto
de disfuncion cardiaca relacionada con el tratamiento del cdncer
(DCRTC). Se definieron dos grupos de farmacos segin su
toxicidad: tipo 1 (productores de dafio irreversible) y tipo 2
(responsables de dafio reversible), siendo los mejores ex-
ponentes de ambos grupos, Doxorubicina y Trastuzumab,
respectivamente & Figura 1°.

Las drogas pertenecientes al grupo de DCRTC tipo 1, se
caracterizan por producir necrosis y/o apoptosis celular,
que pueden expresarse a través de remodelado ventricular,
insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio. Por su parte,
el grupo responsable de DCRTC tipo 2, produce disfuncién
celular (a nivel mitocondrial o de proteinas), manifestan-
dose como disfuncién contrictil temporal o a través del
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FIGURA 1.
Tipos de DCRTC (Disfuncién cardiaca relacionada con el tratamien-

to del cdncer) y sus caracteristicas principales’.

desarrollo de hipertensién arterial sistémica, con la particu-
laridad de que ambas alteraciones pueden ser reversibles.
En este ultimo grupo estdn incluidos farmacos anti-HER2
(antagonista del receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico
humano) y anti-VEGF (bloqueadores del factor de crecimiento
endotelial vascular). La comprensién de los mecanismos fi-
siopatolégicos de la disfuncién asociada a drogas para el
cancer es importante, ya que permite predecir y tratar estos
efectos adversos, aunque pueda ser dificil identificar el me-
canismo causal en cada paciente (Figura 1) °.

En la DCRTC tipo 1 el dafio es dosis dependiente (pre-
sencia de cambios ultraestructurales del miocardiocito),
considerdndose aquellos pacientes que reciben una dosis
mayor a 250-300 mg/m2 de Doxorrubicina con alto riesgo
de padecer la disfuncién . La cardiotoxicidad por An-
traciclina puede manifestarse de dos formas: presentacién
crénica progresiva de comienzo temprano (si ocurre den-
tro del primer afio de administracién) o presentacién cré-
nica progresiva de comienzo tardio (posterior a 1 afio de
haber recibido el farmaco). Este dltimo tipo puede incluso
debutar después de décadas de haber estado el farmaco
en contacto con el organismo. Por su parte, la aparicién
aguda de disfuncién sistélica ventricular izquierda poste-
rior a la administracién de Antraciclina es poco frecuente
y reversible 1012,

Por su parte, en la DCRTC tipo 2, los dafios no son do-
sis dependiente (ausencia de cambios ultraestructurales del
miocardiocito), y son usualmente reversibles'®!*. La inhibi-
cién de la sefial HER2 del cardiomiocito bloquea una res-
puesta que previene la dilatacién de las cavidades cardia-
cas bajo situaciones de estrés *'5. A pesar de ser un efecto
reversible, puede tener efectos agonistas al combinarse con
fdrmacos del subtipo 1, lo que explica el riesgo elevado de
disfuncién cardiaca que tienen los pacientes que reciben
moléculas de ambos grupos °.

Con respecto a las alteraciones del ritmo cardiaco secun-
darias a la administracién de formacos oncolégicos, son por
lo general transitorios y asociados a trastornos hidroelectro-
liticos. Las antraciclinas se asocian a complejos prematuros
supraventriculares y ventriculares, sin repercusién hemo-
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FIGURA 2.
DCRTC (Disfuncién cardiaca relacionada con el tratamiento del can-
cer) tipo 1: factores de riesgo °.

dindmica. Los taxanos pueden causar bradicardia sinusal
autolimitada. Mencién aparte merece la prolongacién del
QT, debido a la frecuencia con que se combinan sintomas
gastrointestinales del paciente con farmacos capaces de
producir alteracién del QT, trayendo consigo el riesgo de
arritmias ventriculares potencialmente letales °.

Ademads del compromiso cardiaco, la enfermedad vas-
cular representa otro riesgo asociado al uso de antineopla-
sicos, describiéndose dos tipos de lesién. En la toxicidad
vascular tipo 1, el riesgo de eventos vasculares persiste des-
pués de la administracién de la droga; dentro del grupo se
encuentran los inhibidores de la tirosina quinasa como el
Nilotinib y el Ponatinib, que también se han asociado con
hipertensién arterial sistémica de nueva aparicién o dificul-
tad para su control si ya estaba presente. Por otro lado, en la
toxicidad vascular tipo 2, el riesgo se presenta s6lo durante
la administracién del tratamiento, siendo el 5-Fluorocilo la
droga mds representativa 7.

ENFOQUE DIAGNOSTICO. ESTRATIFICACION DE

RIESGO

Antes de comenzar el tratamiento oncolégico, el primer
paso consiste en identificar aquellos pacientes que tienen
alto riesgo de presentar cardiotoxicidad °. Algunos facto-
res de riesgo comunes en los pacientes que desarrollan

DCRTC son:

e Presencia de cardiopatia previa: insuficiencia cardfaca,
enfermedad arterial coronaria, enfermedad valvular mo-
derada a severa, cardiopatia hipertensiva, miocardiopa-
tia hipertréfica/ restrictiva/ infiltrativa, arritmias ventri-
culares y fibrilacién auricular.

¢ Factores de riesgo demogréficos: edad (<18 afios, >50
afios con Trastuzumab, > 65 afios con antraciclinas), an-
tecedentes familiares (enfermedad cardiovascular, hiper-
tension arterial sistémica, diabetes mellitus, hipercoleste-
rolemia).

¢ Tratamiento previo para cancer: uso de antraciclina o ra-
dioterapia en el drea toracica.

e Factores de riesgo relacionados con estilo de vida: taba-
quismo, alcoholismo, obesidad, sedentarismo.

Una vez que se han definido los factores de riesgo comu-

FIGURA 3.
DCRTC (Disfuncién cardiaca relacionada con el tratamiento del can-
cer) tipo 2: factores de riesgo °.

nes, se deben conocer aquellos particulares segtin el grupo
al que pertenece el farmaco a utilizar (Figuras 2 y 3):

El segundo paso consiste en elegir la estrategia para
detectar la cardiotoxicidad®, que puede ser con imdgenes
(ecocardiograffa, resonancia magnética, imagen nuclear) o
biomarcadores (troponina, péptido natriurético), tomando
en consideracién algunos principios:
® Mantener la misma técnica de imagen o biomarcador

para controles sucesivos durante el tratamiento.

¢ Elegir una modalidad que tenga buena reproducibilidad.

* Si se elige una técnica de imagen, es recomendable que,
ademds de evaluar la funcién ventricular izquierda, sea
capaz de brindar informacién adicional (funcionamien-
to ventricular derecho y valvular, medicién de presiones
pulmonares y descartar enfermedades pericardicas), y
que no use radiacién.

e El protocolo a seguir y la frecuencia con que se realiza el
seguimiento dependeran del tratamiento en especifico y
su duracién, dosis total acumulada y factores de riesgo
del paciente.

RELACION ENTRE BIOMARCADORES

Y CARDIOTOXICIDAD. PANORAMA ACTUAL

A pesar del aumento de la sobrevida alcanzada con el
uso de algunas drogas anticancerosas altamente efectivas,
como Trastuzumab y Doxorubicina, no se puede menos-
preciar el riesgo que poseen de generar cardiotoxicidad.
Se ha descrito que los pacientes tienen un riesgo mayor a
7 veces de presentar insuficiencia cardfaca al usar la com-
binacién previamente mencionada, surgiendo la necesidad
de identificar a los pacientes con riesgo de cardiotoxicidad.
Sin embargo, el enfoque tradicional de evaluacién usando
la fraccién de eyeccion ventricular izquierda ha demostra-
do tener baja sensibilidad para detectar cambios subclinicos
o predecir quienes perturbardn su funcién cardfaca con el
tratamiento '8,

Partiendo de la incertidumbre del cribado segtn la frac-
cién de eyeccién ventricular, surge la utilizacién de bio-
marcadores para identificar a los pacientes con riesgo de
toxicidad cardiaca. Dentro del grupo, se ha demostrado
una relacién entre el aumento de la troponina y la dismi-
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nucioén de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda 817,
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y respuesta al
tratamiento para insuficiencia cardfaca®. Durante un se-
guimiento de 20 meses, se demostré que aquellos pacientes
con un valor absoluto de troponina mayor a 0.08 ng/mL, al
mes de iniciar quimioterapia, tienen un riesgo de 84% de
presentar eventos cardiacos, comparado con 1% de riesgo
acumulado en aquellos con concentraciones de troponina
menores a 0.08 ng/mL . Por su parte, Sawaya H., et al. %
demostraron que en pacientes con cdncer de mama HER2+,
la presencia de valores de troponina ultrasensible mayores
a 30 pg/mL tuvieron un valor predictivo positivo de 44%
para el desarrollo de insuficiencia cardfaca.

A partir del conocimiento generado en los ensayos de in-
suficiencia cardiaca, se han utilizado a los péptidos natriu-
réticos (BND, NT—proBNP) como marcadores para determi-
nar la disfuncién ventricular subclinica ». Se demostr6 que
el aumento sostenido de estos biomarcadores se asocia a
mayor riesgo de desarrollar disfuncién ventricular izquier-
da (tanto sistélica como diastdlica), en comparacién con
los pacientes que presentaron alteracién transitoria de los
mismos o que se mantuvieron dentro de la normalidad #%.

Otros marcadores que han demostrado elevarse en pre-
sencia de disfuncién cardiaca post-quimioterapia han sido:
metaloperoxidasa (MPO) '8, interleucina 6 (IL-6) 2, proteina
de unién de é4cidos grasos especifica del corazén (HFABP)¥
y la isoenzima BB de la fosforilasa del glucégeno (GPBB) %.

Sin embargo, uno de los contratiempos que han presen-
tado los ensayos con biomarcadores reside en la falta de sis-
tematizacion a la hora de utilizarlos y los farmacos en que
se han evaluado, ya que se han usado con una amplia gama
de antineoplasicos y en momentos diferentes de la aplica-
cién del tratamiento, factores que limitan la creacién de un
protocolo centrado en su uso ¥. No obstante, siguen mante-
niendo un futuro promisorio, como herramienta universal,
minimamente invasiva y que no requiere experiencia del
observador, que logre ser capaz de identificar a los pacien-
tes que desarrollan cardiotoxicidad.

ECOCARDIOGRAFIA EN LA EVALUACION DE LA
CARDIOTOXICIDAD. USO DE FEVI EN LA DETEC-
CION DE CARDIOTOXICIDAD

La quimioterapia y la radioterapia pueden colocar a los
pacientes oncolégicos en riesgo de varias complicaciones
cardiovasculares, incluyendo insuficiencia cardiaca, enfer-
medad arterial periférica, tromboembolismo, enfermedad
pericardica y valvular #. Partiendo de esa premisa, surge
la norma de mantener un seguimiento del paciente antes,
durante y después de finalizar el tratamiento, para poder
diagnosticar la aparicién de DCRTC.

La fraccién de eyeccién puede ser medida por moda-
lidades de imagen, cuyos efectos pueden ser ionizantes
(ecografia, resonancia magnética) o no ionizantes (rayos X,
tomografia computarizada, radiois6topos). A pesar de que
la resonancia magnética es el método de eleccién para su

célculo, la ecocardiografia representa la primera linea diag-
nostica, debido a ser un estudio accesible, de bajo costo y
libre de radiacién *; ademds, permite evaluar otras estruc-
turas que pueden ser victimas de injuria (como pericardio
y aparatos valvulares), y medir datos hemodindmicos de
relevancia (volumen latido, presiones de llenado ventricu-
lares, presion arterial pulmonar). La medicién de la FEVI
se ha complementado con el uso de medios de contraste
no téxicos, para mejorar la evaluacién en caso de imédgenes
ecograficas sub6ptimas, y del puntaje de motilidad parietal
(WMS), para afiadir valor predictivo .

La técnica ecocardiograficas mds usada para cuantificar
la FEVI es el método biplano *'. Sin embargo presenta varias
limitaciones, desde la asuncién necesaria, pero no siempre
correcta, de la forma eliptica del ventriculo izquierdo (que
ha sido parcialmente superada usando la técnica 3D), pa-
sando por la necesidad de tener que visualizar unos bordes
endocdrdicos adecuadamente definidos, hasta la variabili-
dad inter e intraobservador propia del método *.

Analizando el estudio de la FEVI en el campo de la Car-
dio-oncologia, una desventaja de su utilizacién para mo-
nitorizar la disfuncién cardfaca, radica en que los cambios
de esta ocurren de forma tardia, cuando se ha consumado
la injuria cardfaca ?°. A pesar de ser un pardmetro universal
para guiar la toma de decisiones, su uso no ha podido su-
perar diferentes desafios presentados en el campo oncolé-
gico, lo que ha llevado a buscar otras técnicas que permitan
diagnosticar, de forma temprana y reproducible, la disfun-
cién cardfaca, para poder asf iniciar un tratamiento precoz
y abortar la lesién cardfaca.

TECNICAS DE IMAGEN PARA EVALUAR DEFOR-
MACION MIOCARDICA. VENTAJAS DE LA TECNICA
STRAIN

Con la ecocardiografia es posible evaluar el funciona-
miento mecénico cardiaco. A partir de su conformacién
estructural en tres capas (subendocardio, miocardio y
subepicardio), se han creado técnicas que evaldan la defor-
macién de algiin segmento en particular, compararlo con
otros y poder identificar la normalidad de su movimien-
to. El efecto Doppler tisular (DTI) permite la medicién de
las sefiales Doppler de baja frecuencia que se generan en
el anillo valvular auriculo-ventricular y el miocardio. Las
velocidades miocardicas en direccién longitudinal pueden
ser evaluadas en vistas apicales, mientras que las que tie-
nen direccién radial se evaltian en vistas de eje corto. De-
bido a que virtualmente cualquier drea miocdrdica puede
ser evaluada, permite detectar alteraciones regionales y
mantiene una buena correlaciéon con la FEVI, incluso en
pacientes oncolégicos *. Sin embargo, la medicién de ve-
locidades puede ser afectada por un fenémeno donde el
movimiento de un segmento que no tiene actividad puede
resultar del generado por la actividad de los segmentos
vecinos (tethering); a esta limitaciéon debemos agregar que,
debido a su distribucién no uniforme (disminucién de ve-
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FIGURA 4.

Generalidades de ecocardiografia con speckle-tracking *°.

locidad desde la base hasta dpex), resulta dificil establecer
valores de referencia.

Para superar las desventajas del DTI, se crearon otras
técnicas basadas en la deformacién miocdrdica (strain) y su
velocidad (strain rate), que evaldan la magnitud y la tasa de
esa deformacién en el musculo cardiaco. Una de las for-
mas de obtener datos para evaluar ambos es a partir del
DTI con color, que permite medir velocidades en todos los
segmentos miocdrdicos y generar los valores de deforma-
cién. Sin embargo, al igual que la técnica de base, es dangulo
dependiente, requiriendo entrenamiento y experiencia para
su correcta interpretacién .

Existe un método para evaluar la deformacién miocar-
dica basado en el seguimiento del movimiento de determi-
nados puntos del miocardio, llamado speckle-tracking, que
supera parte de las limitaciones del DTI (Figura 4). A partir
del andlisis del speckle, se puede evaluar la deformacién en
los sentidos longitudinal, radial y circunferencial, de forma
dngulo independiente. La medida mds usada para evaluar
la funcién sistélica del ventriculo izquierdo es el strain lon-
gitudinal global (GLS); siendo las otras medidas, el strain
longitudinal radial (GRS) y circunferencial (GCS), poco uti-
lizadas por ser menos reproducibles que la primera. Se ha
demostrado que la reduccién del GLS ocurre antes de que
pueda evidenciarse una disminucién de la FEVI %, lo que
permite proyectarlo como una herramienta capaz de de-
tectar disfuncién ventricular subclinica en el paciente que
recibe farmacos cardiotéxicos *.

Se ha comprobado que los valores de GLS tienden a dismi-
nuir después de la quimioterapia, y que el strain tiene mayor
sensibilidad que la FEVI para detectar disfuncién ventricular
subclinica 2%%, Las observaciones de Thavendiranathan P,
et al. ® demostraron que el GLS presentaba una disminucién
entre 9y 19% durante o inmediatamente después del uso de
antraciclinas. Por su parte, en el estudio realizado por Fallah-
Rad N, et al. *, en pacientes con cdncer de mama que desa-
rrollaron cardiotoxicidad con Trastuzumab y antraciclinas,
se evidenci6é una reduccién del GLS durante los primeros 3
meses de seguimiento, sin haberse documentado cambios en
la FEVL Por su parte, las mediciones de GRS y GCS han pre-

SLG:-13%

5LG:-21%

FIGURA 5.

Mujer de 57 afios con cdncer de mama que recibe tratamiento con
Trastuzumab. A (22%) estudio realizado antes del comenzar el tra-
tamiento; B (13%) evaluacién a los 3 meses; C (21%) control post-
tratamiento’.

sentado evidencias conflictivas por sus resultados opuestos.
Sin embargo, basado en la localizacién de las fibras estudia-
das, se ha relacionado la disminucién del GRS con la progre-
sién de la lesién subendocédrdica hacia el miocardio, lo que
traduciria progresién de la enfermedad *.

Debido a la variabilidad en los valores basales de strain
entre los pacientes, el mejor predictor de disfuncién ventri-
cular es el cambio del GLS comparado con su valor previo.
Una reducciéon >15% del GLS es indicativo de disfuncién
subclinica ventricular izquierda, mientras que si la reduc-
cién es <8% es consistente con ausencia de disfuncién sub-
clinica ventricular #. En caso de que el cambio se ubique
entre 8-15%, se considera dentro de una zona gris, que jus-
tifica seguimiento frecuente para detectar si persiste la ten-
dencia hacia la disminucién del GLS (Figura 5) %.

La importancia de determinar una reduccién significa-
tiva del strain es que, como pardmetro de disfuncién sub-
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clinica ventricular izquierda, sugeriria el momento para
comenzar la administracién de formacos cardioprotectores
(moduladores del sistema Renina-Angiotensina-Aldostero-
na, beta bloqueantes), antes de objetivarse una disminucién
significativa de la FEVI °. Actualmente estd en desarrollo
el estudio SUCCOUR (Strain sUrveillance during Chemothe-
rapy for improving Cardiovascular OUtcomes) para determi-
nar si los cambios del GLS, usados como guia para iniciar
tratamiento farmacolégico cardioprotector, se asocian a una
mejorfa de la morbimortalidad en los pacientes oncolégicos
que reciben quimioterapia **.

La evaluacién del GLS atin se encuentra en etapa de per-
feccionamiento, en aras de alcanzar un nivel de reproduci-
bilidad y accesibilidad que permita posicionar a la técnica
como parte de la evaluacién ecocardiogrdfica rutinaria *.
Hasta la fecha, mantiene un papel como herramienta de so-
porte, que permite detectar cambios que escapan al rango
de visién de la fracciéon de eyeccion. No obstante, genera
muchas expectativas como pardmetro predictor de morbi-
mortalidad cardiovascular en insuficiencia cardiaca %, ha-
ciendo posible que tenga en el futuro un rol central en la
evaluacién de la funcién ventricular izquierda dentro de las
diferentes ramas de la Cardiologfa, incluyendo la Cardio-
Oncologfa.

EVALUACION DE TOXICIDAD

EN EL VENTRICULO DERECHO

El dafio por cardiotoxicidad no se limita al ventriculo
izquierdo; el uso de antraciclinas y Trastuzumab se ha re-
lacionado con disfuncién aguda y crénica del ventriculo
derecho ##. La caracteristica de poseer un menor grosor de
pared comparado con el ventriculo izquierdo, ha sido plan-
teada como la causa més probable de mayor sensibilidad
del ventriculo derecho a los fdrmacos antineopldsicos *.
Por su parte, el uso de Dasatinib ha sido relacionado con el
desarrollo de hipertensién pulmonar *, pudiendo también
afectar de forma secundaria al ventriculo derecho.

Debido a su compleja configuracién geométrica, la eva-
luacién del ventriculo derecho ha representado un reto en
la ecocardiografia . El advenimiento de la técnica 3D ha
permitido superar las limitaciones del modo bidimensional
en el estudio funcional, siendo lo mds cercano a los valo-
res obtenidos por resonancia magnética *; sin embargo,
no escapa de una limitacién universal, representada por la
necesidad de obtener imégenes de calidad PU. A pesar de
algunos contratiempos, la evaluacién ecocardiogréfica ven-
tricular derecha ha contribuido al estudio de la DCRTC *.
Igual que en su contraparte izquierda, se encuentra en de-
sarrollo el uso de strain para evaluar la funcién ventricular
derecha, habiendo demostrado una buena correlacién con
la funcién sistélica medida por imagen nuclear *°'. A pesar
de que no existan andlisis de strain ventricular derecho en
poblaciones grandes de pacientes oncolégicos, representa
uno de los puntos a perfeccionar en un futuro cercano, den-
tro de la evaluacién de cardiotoxicidad.

FIGURA 6.

Pericarditis constrictiva post-radioterapia en paciente de 35 afios de
edad tratado por linfoma de Hodgkin. Izquierda: engrosamiento pe-
ricérdico evidenciado en ecocardiografia transesofédgica (ETE). Dere-

cha: masa pericdrdica extraida después de cirugfa *.

ENFERMEDAD VALVULAR, PERICARDICA Y

ARTERIAL RELACIONADA CON ANTINEOPLASICOS

La afectacién valvular primaria por cardiotoxicidad ha
sido poco documentada en la literatura. Si bien los tumores
cardiacos pueden dafiar la arquitectura valvular %, se ha re-
lacionado el tratamiento oncolégico con procesos degenera-
tivos %, siendo la vélvula mitral la victima mds frecuente, y
la insuficiencia valvular el tipo de lesién predominante 5.
Ellapso de tiempo en que se ha evidenciado la insuficiencia
mitral es amplio, desde 3 meses posterior al uso de antra-
ciclinas, hasta 10 afios después de haber recibido radiacién
tordcica %; esta dltima se ha relacionado con la aparicién de
lesiones tardias (hasta 25 afios después de haber recibido
terapia), consistentes en fibrosis e insuficiencia valvular de
predominio izquierdo *. Por otro lado, son poco frecuentes
las lesiones donde predomina el componente estendtico,
siendo en su mayoria causadas por tumores que compri-
men las estructuras valvulares 7.

En cuanto al pericardio, su afectacién por cardiotoxici-
dad es un fenémeno comtn *, pudiendo expresarse a tra-
vés de pericarditis, taponamiento o constriccién (Figura 6).
La evaluacién ecocardiogréfica representa una herramienta
importante en el seguimiento del paciente oncolégico, es-
pecialmente en aquellos que reciben radioterapia, debido a
la documentacion tardia de enfermedades pericdrdicas *. A
pesar de que la resonancia magnética y la tomograffa com-
putarizada tienen mayor capacidad para detectar derrame
y engrosamiento de las paredes, la ecocardiograffa permite
la evaluacién hemodindmica del taponamiento, asi como
también apunta diferencias entre pericarditis constrictiva y
otras entidades (miocardiopatia restrictiva, falla ventricular
derecha, entre otros) %, que pueden surgir como consecuen-
cia de los antineopldsicos 2,

Debido a ser una herramienta de fécil acceso, la ecocar-
diografia representa el método méas comdn con que se inicia
la evaluacién de tumores cardiacos, aunque la resonancia
magnética mantiene ventaja al poder diferenciar el tipo de
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tejido que forma la masa, asf como para determinar su di-
seminacién *. En cuanto a la modalidad de ecocardiografia
con esfuerzo, mantiene un papel protagénico en la evalua-
cién de enfermedad arterial coronaria, siendo ampliamente
usada en pacientes que recibieron radioterapia, por el fené-
meno de ateroesclerosis acelerada del que son participes®®.

CONCLUSIONES. CARDIO-ONCOLOGIA:

UN NUEVO CAMINO A RECORRER

Todo nueva disciplina significa el inicio de enfoques
novedosos e intentos de ensayo y error, en la bisqueda de
generar conocimiento. La Cardio-oncologia representa una
de las ramas con mds auge dentro de la Cardiologfa, que
nos ha hecho replantear muchos conceptos que consideré-
bamos como irrefutables y enfrentar el universo detrds de
la puerta abierta por el perfeccionamiento de la terapia an-
tineopldsica. Nos ha permitido obtener una visién diferente
del paciente oncolégico, cuyo antagonismo reside en la en-
fermedad cardiovascular que surge como consecuencia de
un tratamiento, que por un lado es capaz de prolongar su
supervivencia, pero a expensas de causar injuria cardiovas-
cular, planteando un nuevo escenario demandante de nue-
vas modalidades de diagnéstico y tratamiento temprano.
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