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Los avances en el diagnostico precoz y tratamiento del cancer han permitido reducir la mortalidad de los
pacientes, pero el tratamiento del cdncer se comporta como un nuevo factor de riesgo y se asocia a efectos
secundarios graves en el sistema cardiovascular. Las técnicas de imagen constituyen una herramienta im-
prescindible en la monitorizacién de los tratamientos oncoldgicos.

El objetivo de un seguimiento protocolizado es facilitar el proceso del cédncer identificando y tratando pre-
cozmente las complicaciones cardiovasculares en una fase reversible. Este articulo revisa las indicaciones
actuales de las diferentes técnicas de imagen en la monitorizacion de pacientes con cancer.
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Improvements in cancer treatment have markedly reduced cancer-related mortality. However these benefits do
not come without risk and the cardiovascular effects of some treatments impact in the long-term mortality of can-
cer survivors. The new approach to minimize cardiotoxicity is based on a continuous cardiovascular monitoring,
based on cardiac imaging techniques, to detect early changes predictive of cardiotoxicity, in order to minimize
it and to start treatment in a reversible stage. This article reviews the current indications of the different imaging
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3D echocardiography

techniques in cancer patients monitoring.

Introduccion

Los avances en el diagnéstico precoz y tratamiento del cancer han permitido
reducir hasta un 20% la mortalidad de los pacientes. Sin embargo, el aumento
de largos supervivientes ha puesto de manifiesto toxicidades cardiovasculares
a las que se prestaba poca atencién hace afos. Cancer y corazén comparten
multiples factores de riesgo, pero ademas el tratamiento del cdncer se com-
porta como un nuevo factor de riesgo y se asocia a efectos secundarios graves
en el sistema cardiovascular. La Cardio-Oncologfa surge como subespecialidad
con el objetivo de facilitar el tratamiento del cancer, de modo que los pacien-
tes puedan recibir el tratamiento indicado, con el menor nimero de efectos
secundarios o interrupciones del mismo, que sin duda penalizan su pronéstico
vital. Las técnicas de imagen constituyen una herramienta imprescindible en
el diagndstico y tratamiento precoz de las complicaciones cardiovasculares
derivadas de los tratamientos del céncer. Este articulo revisa las indicaciones
actuales de las diferentes técnicas de imagen en la monitorizacion de pacien-
tes con cancer.

Ecocardiografia
bidimensional y tridimensional

La ecocardiograffa es la técnica mas utilizada en la valoracién de la funcion
ventricular de los pacientes que siguen tratamiento quimioterdpico. Es una
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técnica accesible, sencilla y sin riesgo de irradiacion. En esta seccion se revisan
las ventajas y limitaciones de los diferentes métodos con los que se evalua la
funcion ventricular izquierda mediante ecocardiograffa.

Ecocardiografia bidimensional

La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) es el pardmetro de fun-
cion ventricular mas utilizado en la practica clinica habitual. Ademas de ser
un indicador de la contractilidad del ventriculo izquierdo (VI) es un parametro
que ha demostrado tener valor prondstico en multiples patologfas como la
cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca (IC), y constituye el pardmetro
de referencia para monitorizar y modificar diferentes esquemas de tratamiento
del céncer.

En un grupo de 1.830 pacientes con cancer de mama HER-2 positivo tratadas
con trastuzumab +/- antraciclinas, la FEVI basal fue un marcador de riesgo de
presentar IC y otros eventos cardiovasculares!”. De hecho, en el seguimiento a
10 anos de 2.285 pacientes tratadas con antraciclinas, la presencia de una FEVI
basal un 5% inferior a la normal ha demostrado ser predictor independiente de
eventos clinicos (IC o muerte cardiovascular), junto con la edad avanzada y el
diagndstico de neoplasia hematoldgica (incidencia de cardiotoxicidad clinica
2,8% de la poblacion estudiada)®.

Aungue la FEVI basal se relaciona con el desarrollo de cardiotoxicidad, es la FEVI

tras finalizar el tratamiento la que ha demostrado ser un predictor més potente
de eventos cardiovasculares. En un trabajo del grupo de Cardinale, que inclu-
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yo 2.625 pacientes tratados con antraciclinas (seguimiento medio de 5 afos),
solo la FEVI al concluir el tratamiento con antraciclinas y la dosis total recibida
fueron predictores independientes de desarrollo de cardiotoxicidad (definida
como FEVI final < 50%). La mayor parte de los pacientes que presentaron car-
diotoxicidad lo hicieron durante el primer afno tras finalizar el tratamiento. A
pesar de un inicio precoz de tratamiento con enalapril y/o carvedilol, no todos
recuperaron la FEVI y el valor de FEVI posquimioterapia fue predictor de recu-
peracién de disfuncion ventricular®.

En los ultimos afos, se pueden encontrar en la literatura multiples definiciones
de disfuncién ventricular secundaria a cardiotoxicidad. Recientemente se ha
publicado un documento de consenso de la Sociedad Americana y Europea
de Imagen en relacién con el uso de las técnicas de imagen en la monitoriza-
cion del tratamiento quimioterapico. Se define disfuncion cardiaca relacionada
con el tratamiento del cadncer como una disminucién en la FEVI de mas del
10%, hasta un valor inferior a 53%. La disminucion de la FEVI debe confirmarse
2-3 semanas tras el diagnostico inicial pudiendo definirse entonces como car-
diotoxicidad sintomaética o asintomatica. Tras iniciar un tratamiento adecuado,
la cardiotoxicidad puede clasificarse en funcién del grado de reversibilidad en:
Reversible si mejora, consiguiendo diferencias con respecto a la FEVI basal
< 5%.

Parcialmente reversible si mejora > 10%, pero mantiene diferencias > 5%
con respecto a la FEVI basal.

Irreversible si no mejora o lo hace menos de un 10%%.

Segun este consenso la monitorizacién de los tratamientos oncolégicos debe
realizarse de forma protocolizada, la medicién de la FEVI con el mejor méto-
do disponible y las imagenes deben estar digitalizadas para poder revisarlas
(Tabla 1)®.

Datos a resefar en la peticion del estudio

+ Protocolo de quimioterapia utilizado
+ Momento de realizacion del estudio con respecto a la administracion
del tratamiento:
- Basal
- Durante el tratamiento
- Fin del tratamiento o seguimiento

Ecocardiografia estandar

+ Pesoytalla
- Frecuencia cardiaca y presion arterial
+ Dimensiones y funcion del VI con FEVI por Simpson biplano
+ Dimensiones y funcion del VD (TAPSE, )
+ Pardmetros basicos de funcion diastdlica:
- B/E
- Velocidad maxima de regurgitacion trictspide
- Volumen indexado de auricula izquierda

Ecocardiografia avanzada

+ Cuantificacion de la FEVI 3D

« Cuantificacion del GLS bidimensional: adquirir > 3 ciclos consecutivos
en plano apical de cuatro, tres y dos cdmaras, con un frame rate minimo
de 50 Ipm

+ Enausencia de GLS cuantificar MAPSE y S” medial y lateral del anillo
mitral

Table 1. Parametros bésicos de la ecocardiografia en pacientes
oncolégicos

No es aconsejable utilizar para la medicion de la FEVI el método de Teichholz ni
ningun otro método monoplanar. Las guias de cuantificacion establecen como
método bidimensional de eleccion la FEVI con el método de Simpson (Figura 1),
que requiere la medicion de las areas telediastdlica y telesistélica contenidas en-
tre los bordes endocardicos en un plano apical de cuatro cdmaras (Video 1) y
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Figura 1. Medicion de la FEVI mediante el método de Simpson biplano
del Video 1y Video 2. Las imagenes muestran el plano apical de cuatro
camaras (A) y dos camaras (B), con la traza del borde endocérdico en
teledidstole en blancoy en telesistole en rojo

TIS0.4 MI1.3

Video 1. Plano apical de cuatro camaras utilizado para la cuantificacion de
la FEVI por Simpson biplano en la Figura 1

RETIC 2016; 1: 1-10



http://video.grupocto.com/videosEspecialidades/Revista_ecocardiografia/MAY_2016/REVISION_1/Video_01.mp4

 Articulos de revision

La ETT 3D en tiempo real permite realizar una cuantificacion directa del volu-
men ventricular a lo largo del ciclo cardiaco, y resuelve las asunciones geomé-
tricas y la dificultad para visualizar el dpex con ETT 2D. Thavendiranathan et al.”,
compararon la variabilidad de diferentes técnicas ecocardiograficas (FEVI bi-
plano + contraste, FEVI triplano + contraste y FEVI 3D + contraste) en el se-
guimiento de 56 pacientes con cancer de mama tratadas con antraciclinas y
trastuzumab. Se defini¢ estabilidad de la funcién ventricular con parédmetros de
deformacion (strain longitudinal global [GLS, del inglés global longitudinal stra-
in] mantenido < -16%). La FEVI 3D demostro ser la técnica con menor variabili-
dad en el seguimiento de estas pacientes (5,6% frente a 9,8% con FEVI 2D). Esta
menor variabilidad se ha confirmado también cuando se correlaciona la ETT 3D
con la cardio-RM en pacientes con valores de FEVI en rango por debajo de la
normalidad. En un grupo de 57 supervivientes de cancer infantil, la FEVI 3D fue
el parametro mas sensible para identificar una FEVI con cardio-RM < 55%.

Video 2. Plano apical de dos cdmaras utilizado para la cuantificacion de la
FEVI por Simpson biplano en la Figura 1

uno apical de dos cdmaras (Video 2). La cuantificacién de la FEVI depende de
la calidad de imagen (adecuada visualizacion del borde endocérdico), de la ex-
periencia del observador y de las condiciones de carga. Ademas, el célculo de
volumenes ventriculares con ecocardiografia transtordcica bidimensional (ETT
2D) estd limitado por las asunciones geométricas del método de Simpson. Es-
tos parametros hacen que la FEVI 2D resulte insuficiente en muchos casos para
detectar pequefios cambios en la funcién ventricular, ya que la variabilidad do-
cumentada interobservador e intraobservador oscila entre un 8,5-11%. Por este
motivo hay que ser muy cuidadoso al cuantificar la FEVI en ETT 2D, revisar los
estudios previos del paciente y utilizar otras técnicas que puedan ayudar a opti-
mizar la cuantificacién, como la ecocardiografia con contraste o la ecocardiogra-
fia tridimensional (ETT 3D)“.

El documento de consenso de Cardio-Oncologia® y las gufas de cuantifica-
cién de camaras cardiacas® aconsejan la utilizacion de contraste ecografico
siempre que no sea posible la visualizacion del borde endocérdico en mas de 2
segmentos contiguos, de los 17 en que se divide el VI, con el fin de disminuir la
variabilidad interobservador e intraobservador (Figura 2). El uso de contraste
ecogréfico mejora la correlacién de la FEVI 2D con la resonancia magnética
cardiaca (cardio-RM) en multiples trabajos®.

Figura 2. Mejorfa en la visualizacion de los bordes endocérdicos con
contraste ecogradfico en plano apical de cuatro cdmaras (A) y dos
camaras (B)
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Video 3. Adquisicién del volumen completo para la cuantificacion de la
FEVI 3D. Los resultados de la cuantificaciéon se muestran en la Figura 3

2D-EF GLS 3D-EF

Basal 67% -21,8% 67%
6m 51% -20,8% 65%
12m 59% -209%  66,1%
18 m 54% -21,6% 69%

Figura 3. Paciente de 52 afios con céncer de mama en tratamiento con
antraciclinas y trastuzumab. Cuantificacién de la FEVI 3D a partir del volumen
completo adquirido (véase el Video 3) a los 18 meses de seguimiento. La
tabla muestra las visitas de seguimiento, en donde se puede apreciar la
variabilidad en la cuantificacion de la FEVI 2D, mientras que tanto el GLS
como la FEVI 3D muestran valores muy similares en las diferentes visitas, lo
que confirma la estabilidad de la funcion ventricular durante el tratamiento
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Las recomendaciones actuales apoyan el uso de la ETT 3D, en laboratorios con
experiencia, como técnica de eleccién para el seguimiento de los pacientes tra-
tados con quimioterapia. Los equipos de ecocardiografia actuales permiten una
adquisicion de imagenes tridimensionales en un tiempo similaral de laETT 2Dy
con un posprocesado que no alarga de forma significativa el andlisis del estudio
en manos experimentadas. La medicion semiautomatica contribuye a disminuir
la variabilidad interobservador e intraobservador (Video 3 y Figura 3) y, por tan-
to, permite detectar mejor que con la ETT 2D valores de funcion ventricular en el
limite bajo de la normalidad o ligeramente deprimidos, favoreciendo una detec-
cién precoz de cardiotoxicidad y, por consiguiente, un tratamiento temprano de
la misma que mejora las probabilidades de reversibilidad®.

Técnicas de deformacion

La mayoria de los esfuerzos para reducir la cardiotoxicidad estan centrados en
el diagndstico y tratamiento precoz de la disfuncién ventricular izquierda, sin
embargo, el gran riesgo de esta estrategia es llegar tarde. Cuando un paciente
desarrolla caida de la FEVI, el dafo miocérdico ya estd establecido y las pro-
babilidades de recuperacién disminuyen con el paso del tiempo®. Los bio-
marcadores cardiacos (principalmente el uso de troponinas ultrasensibles) y
los avances en el campo de la ecocardiografia permiten diagnosticar el dano
miocérdico secundario al tratamiento del cancer en una fase subclinica y, por
tanto, son basicos para el diagndstico precoz de cardiotoxicidad.

La mayoria de la informacién disponible sobre los biomarcadores hace referen-
cia al uso de troponinas, como predictores de desarrollo de disfuncién ventri-
culary de reversibilidad de la misma, durante el tratamiento con antraciclinas,
trastuzumab o inhibidores de la tirosina-cinasa’?. Una elevacién en las cifras
de troponinas durante o al final del tratamiento, aumenta el riesgo de desa-
rrollar disfuncion ventricular o IC y cuando se mantienen persistentemente
elevadas las probabilidades de recuperacion se reducen'?. Ademas, las tropo-
ninas permiten optimizar el tratamiento cardiovascular durante el proceso del
cancer. Estudios recientes han demostrado que el tratamiento con enalapril en
pacientes con dafo miocardico subclinico (elevacion de troponinas) permite
completar el tratamiento con quimioterapia sin caida de la FEVI®9.

El uso de las técnicas de deformacién se ha convertido en una herramienta
esencial en el manejo de pacientes oncoldgicos. Las fibras miocardicas se
agrupan en tres capas y la funcion sistélica del VI es una accién coordinada
entre ellas, que incluye contraccion longitudinal, acortamiento circunferencial
y engrosamiento radial, mientras que la fraccién de eyeccién solo evalua la
funcién radial. Las fibras mas vulnerables ante cualquier insulto miocardico son
las subendocardicas, con orientacién longitudinal y, por tanto, el componente
longitudinal de la deformacion es el mas sensible para detectar dano miocar-
dico precoz, mientras que el componente radial, valorado en la FEVI, se afecta
tardiamente.

Entre las técnicas disponibles para evaluar la deformacién miocardica, la més
extendida es el speckle tracking y el pardmetro mejor estudiado es el strain, que
se define como la deformacion que sufre el miocardio con respecto a su forma
original, a lo largo del ciclo cardiaco™. En la rutina diaria se cuantifica el GLS.
Los valores de normalidad varian con la edad, el sexo, las condiciones de carga
y el software empleado en la cuantificacion. De forma global se interpretan
como normales valores de GLS < -19%"?, aunque se recomienda como estra-
tegia de seguimiento que la monitorizacion se realice siempre con el mismo
equipo y que cada paciente se convierta en su propio control para evaluar
cambios relativos a lo largo del seguimiento®. La cuantificacién del GLS mejora
la variabilidad de la FEVI 2D, lo que anade un valor importante al uso de esta
técnica en la monitorizacion de la funcién sistolica durante el tratamiento con
cardiotdxicos 2.
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La cuantificacion del GLS en pacientes oncoldgicos ha demostrado ser Util en
cuatro momentos del proceso del cancer:

+ GLS basal como predictor de riesgo de cardiotoxicidad.

+ Deteccion precoz del dafio miocardico por quimioterapia.

+ GLS como gufa de tratamiento.

+ GLS en supervivientes al cancer.

Strain longitudinal global basal
como predictor de riesgo de cardiotoxicidad

Las recomendaciones de monitorizacion de tratamientos cardiotdxicos
incluyen la cuantificacion del GLS basal, que se comporta como predictor
independiente de eventos en el seguimiento de pacientes con FEVI en el
rango bajo de la normalidad que van a recibir quimioterapia potencialmente
cardiotéxica™.

Deteccion precoz del dafo
miocardico por quimioterapia

El valor diagnostico y prondstico del GLS en pacientes tratados con quimiote-
rapia se ha evaluado en multiples estudios, aunque con un ndmero limitado
de pacientes!”. De forma consistente las alteraciones en el GLS preceden a
los cambios en la FEVI y el strain se comporta como un predictor indepen-
diente de desarrollo de disfuncion ventricular o eventos clinicos relevantes'©.
En mujeres con cancer de mama, tratadas con antraciclinas y trastuzumab, un
GLS >-19% al completar el tratamiento con antraciclinas es predictor de desa-
rrollo de disfuncién ventricular en el seguimiento!'”.

El problema de utilizar un valor de corte para el GLS deriva de las diferencias
ya comentadas entre equipos y del hecho de que, en el estudio basal, el GLS
puede verse alterado por otras comorbilidades. Por ese motivo se ha demos-
trado mas Util evaluar la caida porcentual en el GLS. Disminuciones entre el
10% y el 15%, con respecto al valor basal, durante o inmediatamente después
del tratamiento, predicen el desarrollo de disfuncién ventricular en diferentes
estudios"®'? (Video 4, Video 5, Video 6 y Figura 4).

Accepled
AP4 L. Strain = -

Video 4. Cuantificacién del strain longitudinal en el plano apical

de cuatro cdmaras del Video 1. Se trata de un paciente de 50 anos,
fumador, con VIH en tratamiento. Tras el diagnéstico de linfoma no
Hodgkin, se programa tratamiento con 4 ciclos de R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, hidroxidaunorubicina, vincristina y prednisona). La ETT
basal mostré una FEVI 3D de 58% y un GLS de -18,6% (ligeramente
inferior a los valores normales en probable relacién con la afectacion
subclinica por VIH). Este video muestra la cuantificacién a los 6

meses de seguimiento. El paciente esta asintomatico, sin embargo,

la ecocardiografia muestra disfuncion ventricular leve con caida
significativa del GLS con respecto al basal. Se inicia tratamiento con
enalapril y carvedilol
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Video 5. Cuantificacién del strain longitudinal en el plano apical de dos
cadmaras del Video 2. Paciente descrito en el Video 4

Accepted
AP L. Strain = .14,

|

Video 6. Cuantificacién del strain longitudinal en el plano apical de tres
camaras del paciente descrito en el Video 4

Peak Strain X HR Variation > 10%
_ Yellow: Accepted
HR (Avg.) = 112 bpm Red: Accept Pending

EDY (Bi-Plane) = 111.7 m| ANT-SEPT 2000 %
ESV (Bi-Plane) = 59:PFil .

EF (Bi-Plane)= 4648

Time SD ;’3’.9 i

AP3 L. Strain = -15.4 %
AP4 L. Strain=-159 %
AP2 L. Strain = .14.7 %
Global L. Strain = -15.3 %

-20.00 %

INF-LAT

Figura 4. Cuantificacién del GLS en el paciente descrito en el Video 4.
Los nuevos softwares de cuantificacion del strain permiten ademés un
calculo automatico de la FEVI 2D, lo que disminuye la variabilidad en la
cuantificacion. En este caso, la FEVI estd levemente deprimida mientras
que el GLS presenta una disminucion del 18% con respecto al valor basal
descrito en el Video 4
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Ala luz de estos estudios se considera disfuncién ventricular subclinica cuando
se documenta una caida del GLS > 15% durante el tratamiento con quimiote-
rapia; reducciones inferiores al 8% no se consideran significativas y en valores
intermedios, entre 8% y 15%, se recomienda una monitorizacion estrecha®.
El'uso combinado de GLS y troponinas de alta sensibilidad aumenta el valor
predictivo negativo de estas técnicas y es una ayuda en casos con cambios li-
mitrofes del GLS. En pacientes con GLS y troponinas normales a los 6 meses de
finalizar el tratamiento, el riesgo de desarrollar disfuncion ventricular izquierda
es bajo. Los datos que apoyan la monitorizacion del tratamiento con radiotera-
pia son escasos dado que el dafo es diferido.

Datos preliminares apoyan el uso de IECAs y betablogueantes en la preven-
cion de disfuncién ventricular izquierda en pacientes oncoldgicos que expe-
rimentan una caida significativa del GLS durante el tratamiento®??. Otro de los
aspectos a tener en cuenta es el andlisis coste-efectividad de la monitorizacion
del tratamiento con técnicas de deformacion. Se trata de un gran volumen de
pacientes y de la necesidad de una monitorizacién continua.

Recientemente el grupo de Marwick ha publicado los primeros datos sobre

este tema. Comparan el coste-efectividad de tres estrategias de monitoriza-

cion del tratamiento con cardiotéxicos:

+ Prevencion cardiovascular con enalapril y carvedilol a todos los pacientes
durante el tratamiento.

+ Inicio de tratamiento de prevencion cardiovascular en caso de caida de
FEVI.

- Inicio de tratamiento en caso de cambios significativos en el GLS.

La prevencion universal solo fue rentable en grupos con riesgo de desarrollar dis-
funcion ventricular > 51%, mientras que en el global de estudios la estrategia de
guiar la prevencién cardiovascular con strain demostrd ser la mas coste-efectiva®”.

Los supervivientes de cancer son una poblacion de alto riesgo cardiovascular.
En una serie de 3.162 supervivientes de cancer infantil se documentdé enfer-
medad cardiovascular en el 11% de la poblacién durante el seguimiento®?.
Este aumento de riesgo no sélo es dependiente de la presencia de una FEVI
disminuida, de hecho la anomalia mds frecuente es presentar una reduccion
en el GLS con FEVI conservada (el 5,8% presentd una FEVI 3D < 50% vy el 28%
un GLS anormal con FEVI normal). En el contexto general de la IC el GLS mejora
la estratificacion de riesgo con respecto a la FEVI, sobre todo en pacientes con
FEVI en rango bajo normal o levemente deprimida®. Seran necesarios mas
estudios para estudiar esta correlacién en supervivientes de cancer.

Resonancia magnética para el estudio
de la cardiotoxicidad por quimioterapia

En los dltimos anos, la toxicidad cardiaca por quimioterapia ha dejado de estar
considerada como una serie de entidades diferentes (toxicidad aguda, cronica
precoz y crénica tardia) y ha pasado a definirse como un proceso continuo.
Este hecho, asi como la demostracién de la reversibilidad del dafo miocardico
en fases precoces, ha despertado el interés de la comunidad cientifica hacia
herramientas que permitan su diagnostico precoz.

En este contexto, la cardio-RM es una técnica de imagen con un gran poten-
cial, ya que se considera de referencia para el célculo de la masa ventricular, los
voluimenes ventriculares y la fraccién de eyeccion, y por otro lado tiene una
gran capacidad de caracterizacion tisular.
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Analisis de la funcion sistdlica ventricular

En la cardio-RM, el andlisis de la funcién sistélica ventricular se realiza mediante
secuencias en modo cine, empledndose un tipo de secuencia denominada pre-
cesion libre en estado estacionario (SSFP, del inglés steady-state free precession),
que se caracteriza por un excelente contraste entre la sangre y el endocardio.
Habitualmente cada adquisicion consta de 20-30 iméagenes por ciclo cardiaco,
mediante una adquisicion segmentada en que la informacién necesaria para re-
construir las imagenes se obtiene a lo largo de 6-8 ciclos cardiacos. El resultado
final es una serie de imagenes reconstruidas, que al sucederse a suficiente veloci-
dad proporciona una sensacién de movimiento (modo cine). Se define una serie
de cortes, generalmente de 8 mm de grosor, en las orientaciones habituales de
ecocardiografia (dos, tres y cuatro cdmaras) y una bateria de 10-14 cortes desde
la vélvula mitral hasta el 4pex en el que se cubre por completo los ventriculos.

La cuantificacion de los volimenes y la fraccion de eyeccion se basa en el ana-
lisis de Simpson (‘cilindros apilados’, Figura 5). Es un método muy robusto
porque no parte de ninguna asuncién geométrica, especialmente para los VI
muy patoldgicos y para el ventriculo derecho (VD). Para ello es necesario trazar
los contornos endocérdicos en teledidstole y telesistole. Los volumenes tele-
diastdlico y telesistélico se calculan mediante el sumatorio de los volimenes
de cada rodaja (4rea x espesor de corte) (Figura 5). A partir de ellos se puede
calcular el volumen sistolico (VTD-VTS), la fraccién de eyeccion (volumen sis-
télico/VTD) y el gasto cardiaco (volumen sistélico x frecuencia cardiaca). Para
calcular la masa es necesario, ademds, trazar los contornos epicérdicos en tele-
diastole. La masa se obtiene multiplicando el volumen del miocardio del VI por
la densidad miocérdica (1,05 g/cm?®).

Figura 5. A: calculo de los volimenes ventriculares mediante el andlisis
de Simpson (cilindros apilados). La ventaja de la cardio-RM sobre otras
técnicas es que permite calcular los volimenes ventriculares sin asunciones
geométricas, con el sumatorio de los volimenes contenidos en las diferentes
rodajas; B: las estaciones de trabajo de los equipos de cardio-RM tienen
herramientas que permiten realizar de forma semiautomatica o manual una
planimetria de cada corte en telediastole y en telesistole (contornos verdes),
calculando el volumen contenido en cara rodaja; con el sumatorio de todos
ellos se obtiene los volimenes ventriculares y la fraccion de eyeccion

La medida de los volimenes y la masa ventriculares con cardio-RM esta extensa-
mente validada®, y ademés la reproducibilidad interestudio de la cardio-RM es
muy superior a la de la ecocardiografia®. En la poblacién oncoldgica se ha demos-
trado que la sensibilidad de la cardio-RM para detectar disfuncion sistélica del VI es
superior a la de la ecocardiograffa. En un estudio de Armstrong et al, que incluyé a
114 pacientes supervivientes de una neoplasia en la infancia y que habian estado
tratados con antraciclinas, 16 pacientes (14%) presentaron una FEVI < 50% en la
cardio-RM, y de ellos sélo se detectaron 5 casos en la ecocardiografia bidimensio-
nal con Simpson biplano, lo que corresponde a una sensibilidad de un 25% y una
especificidad del 75% de la ecocardiografia bidimensional frente a la cardio-RM®@9,

La masa del VI medida con cardio-RM disminuye proporcionalmente a la dosis
de antraciclinas administrada, especialmente en pacientes sometidos a altas do-
sis de quimioterapia, y ha demostrado tener valor prondstico independiente®.
También se ha observado que el deterioro de la funcién sistélica del VD asocia-
do a quimioterapia puede ser incluso mas frecuente que en el VI, y la geometria
compleja del VD hace muy dificil su evaluacion con ecocardiografia, por lo que la
cardio-RM es una técnica de imagen muy superior para esta indicacion®.

Detecciéon de dano miocardico
Realce tardio

Los contrastes derivados de gadolinio son marcadores intersticiales y se acumulan
en las zonas con necrosis y fibrosis miocardica. Este efecto se ha aprovechado en
los estudios de cardio-RM para detectar fibrosis y necrosis miocardica con la se-
cuencia de realce tardio, y existe amplia literatura que respalda su uso en multiples
escenarios clinicos. Esta técnica se basa en la comparacion relativa del miocardio
enfermo frente al sano, por lo que el escenario idéneo es el infarto de miocardio. Sin
embargo, su valor es limitado en procesos difusos, como es el caso del dafio mio-
cardico posquimioterapia, por lo que el realce tardio ha demostrado poco rendi-
miento en este contexto en la mayor parte de los estudios publicados.

En el caso de la toxicidad por trastuzumab, Fallah-Rad et al. publicaron los resulta-
dos de una serie de 42 pacientes con cancer de mama HER-2 positivo tratado con
quimioterapia que incluia trastuzumab, en los que se hizo una cardio-RM basal y
otra a los 12 meses. 10 pacientes presentaron miocardiopatia por trastuzumab,
definida como una caida de la FEVI superior al 10% con una FEVI a los 12 meses <
55%, y todos ellos presentaron focos de realce tardio en el segundo estudio, con
un patrén caracteristico mesocardico en la cara inferolateral. Estos resultados han
despertado cierta controversia, porque no se han replicado por otros grupos?.

En el caso de la toxicidad por antraciclinas, la aparicion de focos de realce
tardio es un hallazgo infrecuente, incluso en presencia de disfuncion sistélica
franca del VI, oscilando segun las series entre el 0% y el 5% de los casos® 3%
(Figura 6, Video 7).

Figura 6. Cardio-RM realizada en una paciente ingresada por insuficiencia
cardfaca tras tratamiento con antraciclinas y trastuzumab por cancer de
mama. A pesar de presentar disfuncion ventricular moderada (FEVI 36%;
véase el Video 7) con remodelado ventricular, como se observa en la
imagen de la izquierda (A) correspondiente a una imagen diastélica del
modo cine, sélo se observa un realce muy tenue mesocardico en la cara
lateral (B, flechas)
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Video 7. Cardio-RM realizada en una paciente ingresada por insuficiencia
cardfaca tras tratamiento con antraciclinas y trastuzumalb por cancer de
mama que muestra disfuncion ventricular global de grado moderado

Nuevos abordajes

Otras secuencias parecen mas idéneas para identificar el dafno miocardico di-

fuso, como por ejemplo:

« Mapas de T1. Se basan en las diferencias de tiempo de relajacién longitu-

dinal T1 entre los diferentes tejidos (cada tejido libera energia al medio con
una cinética diferente). En los mapas de T1 se obtienen valores absolutos
de intensidad de sefal para cada voxel, pudiendo clasificar hipotéticamen-
te cada voxel como sano o enfermo. Estas secuencias abren también la
posibilidad de cuantificar el volumen extracelular, que esta estrechamente
relacionado con la fibrosis.
Como son secuencias relativamente nuevas, no existe ain mucha literatura
disponible acerca de su utilidad, pero parece que pueden ser mas sensibles
que la FEVI para detectar dafio miocardico. Asi, en un trabajo recientemen-
te publicado por Tham et al, en una serie de 30 pacientes con neoplasias
tratadas con antraciclinas, en remisién completa desde hace mas de 2 afios
y con FEVI normal, se demostrd una buena correlacién entre el volumen
extracelular y la dosis acumulada de antraciclinas, asi como entre el volu-
men extracelular y el consumo pico de oxigeno en la ergo-espirometria
(r=0,52, p=0,005)%".

« Realce precoz (secuencias del tipo sangre negra potenciada en T1). Se ha
observado que el aumento progresivo, durante el tratamiento con quimio-
terapia, de la intensidad de sefnal miocdrdica observada tras la administra-
cion de contraste (realce precoz) precede al deterioro de la funcion sistélica
ventricular, pudiendo ser también un parametro Util para la deteccion pre-
coz del dafo miocérdicot?.

En resumen, la cardio-RM abre la posibilidad de valorar en un solo estudio la
funcién sistélica de ambos ventriculos y la masa del VI, asi como detectar la pre-
sencia de dafo miocdrdico. No obstante, la falta de disponibilidad de la técnica
actualmente limita su uso en la préctica clinica.

Tomografia computarizada multidetector

Junto con la IC, el desarrollo precoz de cardiopatia isquémica es una de las ma-
nifestaciones mas frecuentes del dafo por tratamientos anticancerosos. Como
se ha mencionado previamente, cancer y cardiopatia isquémica comparten
factores de riesgo, por lo que los pacientes oncoldgicos constituyen per se una
poblacion de alto riesgo cardiovascular. Este riesgo se ve potenciado por la
interaccion con los efectos deletéreos sobre el sistema cardiovascular de los
tratamientos que recibirédn en el transcurso de su enfermedad. La radioterapia
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tiene un papel principal en el desarrollo acelerado de ateromatosis, junto con
determinados farmacos antineoplasicos que, ademas, pueden favorecer trom-
bosis 0 vasoespasmo coronario.

La tomograffa computarizada (TC) multidetector es una herramienta de rela-

tivamente reciente incorporacién al arsenal diagndstico en estos pacientes,

pero que puede jugar un papel fundamental, sobre todo en dos contextos

clinicos presentes frecuentemente en la préctica diaria (Figura 7):

+ Evaluacion del dolor tordcico en pacientes con céncer.

+ Deteccion de enfermedad coronaria asintomatica en individuos de alto
riesgo.

Junto con estas dos frecuentes situaciones, la TC multidetector permite ade-
mas detectar otras complicaciones extracoronarias, como la presencia de cal-
cificacion pericérdica (apoyando la sospecha de constriccion pericérdica) o de
aorta en porcelana (Figura 8).

A la espera de una mayor evidencia cientifica en esta compleja poblacion, las
evidentes ventajas que presenta esta técnica, sin limitaciones de ventana acus-
tica y practicamente sin contraindicaciones, aconsejan su incorporacion pau-
latina tanto al manejo clinico de estos pacientes como a los documentos de
consenso y gufas clinicas.

Evaluacion del dolor toracico

La TC multidetector ha demostrado en varios estudios aleatorizados de gran
envergadura, realizados recientemente, que una evaluacion anatémica me-
diante coronariografia no invasiva es al menos igual de eficaz que un abor-
daje funcional estandar, mediante test de estrés, proporcionando incluso una
mayor certeza diagndstica y una informacion anatémica mas precisa®=. El
punto fuerte de esta técnica es sin duda su alto valor predictivo negativo (83-
99%), lo que permitird excluir con una elevada probabilidad la presencia de
enfermedad coronaria significativa. Ademas, es posible evaluar en un mismo
estudio la presencia de otras etiologias de dolor tordcico que se presentan con
frecuencia en estos pacientes, como patologia infecciosa, progresién tumoral
o incluso tromboembolismo pulmonar.

Enfermedad coronaria en pacientes asintomaticos

Algunos farmacos antineoplésicos, pero sobre todo el tratamiento previo con
radioterapia tordcica, acelera el desarrollo de ateromatosis coronaria, incluso a
edades muy tempranas o en pacientes a priori de bajo riesgo. De hecho, super-
vivientes tras un linfoma de Hodgkin®® o un cancer de mama®” tratados con ra-
dioterapia han demostrado presentar una mayor incidencia de cardiopatfa isqué-
mica y muerte cardiaca. Aunque existe un periodo de latencia de unos 10 afios,
las complicaciones pueden presentarse incluso antes, con una mayor incidencia
a mayor dosis y tiempo de exposicion, siendo mas susceptibles los pacientes de
edades extremas, con factores de riesgo/cardiopatia previa o con administracion
de quimioterapia concomitante. Por este motivo, el consenso de expertos publi-
cado sobre el uso de técnicas de imagen en la deteccion precoz de complicacio-
nes por radioterapia®®, recomienda realizar un cribado de enfermedad coronaria
en pacientes asintomaticos de alto riesgo 5-10 afios tras el tratamiento, repitiendo
la exploracién cada 5 afnos en caso de no encontrar anomalias.

Aunque se ha sugerido el uso de test de estrés con imagen por su mayor exac-
titud diagndstica sobre la ergometria convencional, el uso de la TC multidetec-
tor ha permitido identificar enfermedad coronaria en un 20-39% de casos en
pequenos estudios que incluyeron supervivientes de cancer a largo plazo®* .
Su gran exactitud diagndstica, junto con dosis de radiacion cada vez menores
en los nuevos equipos de Ultima generacion apoyan su uso con esta indica-
cion, incluso aunqgue se requieran exploraciones seriadas, constituyendo una
técnica de primera linea en estos pacientes.
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Figura 7. La realizacion de un score de calcio (A) permite valorar la presencia
de calcificacion coronaria, cuantificada en este caso mediante el score de
Agatston, con baja radiacion y sin contraste. Las técnicas de posprocesado
volume-rendering (B) crean una reconstruccion tridimensional que facilita una
aproximacion inicial rapiday una mejor comprension de laanatomia coronaria.
En la imagen B ya se puede observar la existencia de una grave calcificacion
del tronco comun izquierdo distal y segmentos proximales de las arterias
descendente anteriory circunfleja. Estos hallazgos deben contrastarse siempre
con la informacién obtenida mediante las reconstrucciones multiplanares
(Cy D), en las que se confirma la presencia de multiples placas mixtas (flechas
amarillas) y calcificadas (flechas rojas), localizadas preferentemente en la
region proximal de la descendente anterior, respetando el territorio méas distal

Figura 8. Imagenes de TC multidetector correspondientes a un varén
de 52 afos, tratado en la infancia con altas dosis de radioterapia
toracica debido a un linfoma de Hodgkin, en estudio preoperatorio por
una estenosis adrtica grave sobre vélvula bicuspide. Se observa una
importante calcificacion de la aorta ascendente (aorta en porcelana), que
constituye una contraindicacion absoluta para un abordaje quirdrgico
convencional. Nétese que la calcificacion se limita a la region mas proxima
a la zona de irradiacion (mediastino anterior), observandose tanto en la
reconstruccion tridimensional (A), como en las imagenes sagital y axial (B
y C) que la aorta tordcica descendente se encuentra practicamente libre
de enfermedad
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Figura 9. Algoritmo de monitorizacién del tratamiento con quimioterapia potencialmente cardiotéxica
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Abreviaturas

cardio-RM: resonancia magnética cardiaca

ETT 2D: ecocardiografia bidimensional

ETT 3D: ecocardiografia tridimensional

FEVI: fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo

GLS: strain longitudinal global

IC: insuficiencia cardiaca

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

MAPSE: desplazamiento sistolico del anillo mitral, del inglés mitral annulus pla-
ne systolic excursion

TAPSE: desplazamiento sistolico del anillo tricuspideo, del inglés tricupid annu-
lus plane systolic excursion

TC: tomografia computarizada

SSFP: secuencia de precesion libre en estado estacionario, del inglés steady-
state free precession

VD: ventriculo derecho

VI: ventriculo izquierdo

VTD: volumen telediastolico

VTS: volumen telesistélico

Ideas para recordar

La toxicidad cardiaca por quimioterapia es un proceso continuo. Este he-
cho, junto con la demostracion de la reversibilidad del dafio miocdrdico en
fases precoces, ha despertado el interés de la comunidad cientifica hacia
herramientas que permitan su diagnostico precoz.

La IC es una de las manifestaciones mas frecuentes de la toxicidad por qui-
mioterapia.

Una cuantificacion precisa de la FEVI con el mejor método disponible,
idealmente ETT 3D, es imprescindible para el diagnéstico de disfunciéon
cardiaca por quimioterapia.

El objetivo de una monitorizacion estrecha con GLS (+/- biomarcadores) es
identificar qué pacientes se van a beneficiar de un tratamiento preventivo
de disfuncion ventricular izquierda.

La cardio-RM es la prueba de referencia para el calculo de masa, volime-
nes y FEVI, y tiene una gran capacidad de caracterizacion tisular. Se reco-
mienda su uso cuando la ETT no es suficiente para cuantificar la FEVI de
forma fiable y antes de suspender o modificar tratamientos potencialmen-
te curativos.

Laincorporacion de la TC multidetector es Util en la evaluacién del dolor to-
racico en pacientes con cancery en la deteccién de enfermedad coronaria
precoz asintomatica en individuos de alto riesgo tratados con radioterapia
tordcica a altas dosis.
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