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RESUMEN

Objetivo: Establecer la utilidad del método strain en la evaluacion de la cardiotoxicidad por antineoplésicos,
comparandolo con métodos de ecocardiografia convencional. Método: Se realizd un estudio prospectivo,
longitudinal y descriptivo, en el cual se realizaron 4 evaluaciones ecocardiograficas a cada paciente con diagnosticos
reciente de neoplasias de cualquier tipo que iban a recibir su primer esquema de quimioterapia en un periodo de
tiempo de 3 meses. Resultados: Se incluyeron en el estudio 28 pacientes, 75% pertenecian al sexo femenino, Segln
el diagnédstico oncoldgico, el 57% de los pacientes tenian CA de mama y el 100% de los pacientes recibio
antraciclinas o sus derivados. En la poblacion estudiada, 43% de los pacientes presentaron cardiotoxicidad, con una
disminucion estadisticamente significativa de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo evaluado por el
método de Simpson biplano del 10,29% y de estos, 50% presentaron una disminucién >10% del strain longitudinal
global durante su seguimiento. Con un aumento no significativo de la relacion E/E” de 2,63%. Conclusiones: El
Strain longitudinal global es una herramienta sensible y especifica para la deteccion de cardiotoxicidad por
antraciclinas y trastuzumab. La fraccidon de eyeccion evaluada por método Simpson biplano, es un método (util,
practico y reproducible para la evaluacion de funcion sistolica del ventriculo izquierdo y vigilancia de
cardiotoxicidad por antineoplasicos.

Palabras claves: Strain longitudinal, cardiotoxicidad, antineoplasicos.
ABSTRACT

Objective: To establish the usefulness of the method in evaluating strain cardiotoxicity by antineoplastic, comparing
conventional echocardiography methods. Methods: We conducted a prospective, longitudinal, descriptive, in which
echocardiographic assessments made 4 each patient with recent diagnoses of malignancies of any kind were to
receive their first chemotherapy regimen in a time period of 3 months. Results: The study included 28 patients, 75%
were female, according to the cancer diagnosis, 57% of patients had breast CA and 100% of patients received
anthracyclines or their derivatives. In the study population, 43% of patients experienced cardiotoxicity, with a
statistically significant decrease in the ejection fraction of the left ventricle assessed by the biplane Simpson method
10.29% and of these, 50% had a decrease> 10% the overall longitudinal strain during follow-up. With a non-
significant increase of the E/E' of 2.63%. Conclusions: The overall longitudinal Strain is a sensitive and specific tool
for the detection of anthracycline and trastuzumab cardiotoxicity. Ejection fraction evaluated by biplane Simpson
method is a useful, practical and reproducible method for the assessment of left ventricular systolic function and
monitoring of cardiotoxicity by antineoplastic agents.

Keywords: Longitudinal Strain, cardiotoxicity, antineoplastic agents.



INTRODUCCION

La nueva era de drogas antineoplasicas, muchas de ellas altamente selectivas contra
algunos tipos especificos de cancer, a conllevado a unas crecientes tasas de éxito en el
tratamiento de dicha patologia, lo que por consiguiente trae consigo un numero muy elevado de
sobrevivientes de cancer por afio a nivel mundial, cifra que segun El Centro de Control de
Enfermedades norteamericano fue de 12 millones solo en Europa y EEUU en el afio 2011, en este
sentido, dichos pacientes tienen que lidiar posterior a superar su enfermedad de base, con un sin
numero de complicaciones producto del uso de la radioterapia y la quimioterapia, una de las mas
frecuentes y considerada por muchos onco6logos la mas relevante, es la Cardiotoxicidad por
Antineoplasicos, ya que estd, sino se detecta y corrige a tiempo, puede llegar a ser irreversible,
deteriorando sustancialmente la calidad de vida del paciente; de tal manera que es de
preponderante importancia que se logre detectar de manera precoz el inicio de dichas

complicaciones para poder tomar medidas correctivas oportunamente.

Planteamiento y delimitacion del problema

La intencién del presente estudio es comparar las técnicas ecocardiograficas
convencionales con el método strain bidimensional (2D) en el diagnostico y prondstico de la
cardiotoxicidad que se produce en pacientes que reciben tratamiento con antineoplasicos del tipo
Antraciclinas y Trastuzumab, esto ultimo tomando en cuenta que los pacientes con diagndstico de
cancer que reciben antineoplasicos tienen riesgo elevado de presentar cardiotoxicidad subclinica
inicial inducida por los mismos, es decir, toxicidad que solo es evidenciada por pruebas
paraclinicas invasivas y no invasivas. EI método de strain, que se basa en la evaluacion de la
deformidad de la fibra miocardica, una de las funciones que se ve alterada de manera mas
temprana con el uso de cualquier medicamento cardiotoxico, puede ser Gtil para evaluar la lesion
miocardica que ocurre en estos pacientes, antes de evidenciarse alteraciones en parametros
ecocardiograficos convencionales como la Fraccion de Eyeccion del Ventriculo lzquierdo
(FEVI).

El estudio se realizo en pacientes con diagndsticos reciente de neoplasias de cualquier
tipo que recibieron su primer esquema de quimioterapia, en el cual se incluia, Antraciclinas y/o

Trastuzumab, que asistieron al laboratorio de estudios no invasivos del Servicio de Cardiologia



del Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio para la realizacion de ecocardiograma transtoracico, desde
febrero hasta octubre de 2012.

Justificacion e importancia

La cardiotoxicidad fue definida por el Instituto Nacional de Céancer en el 2010 como la
toxicidad que afecta al corazdn por las drogas antineoplésicas, incluyendo tanto el efecto directo
sobre el corazén como el indirecto por alteraciones hemodindmicas y eventos tromboticos. Los
antineoplasicos tienen consecuencias relevantes al mejorar significativamente la sobrevida de los
pacientes con céncer, entre estos cabe mencionar las Antraciclinas y Trastuzumab, sin embargo,
los efectos adversos de estos tratamientos son importantes, especificamente sobre la funcion
cardiaca.

La cardiotoxicidad de las Antraciclinas, que son una piedra angular en el tratamiento
de mdltiples neoplasias, es bien conocida, describiéndose una incidencia global de insuficiencia
cardiaca sintomatica de entre el 2,2 y el 5,1%. La miocardiopatia inducida por antraciclinas se ha
asociado a un prondstico especialmente desfavorable, con una mortalidad a 2 afios de hasta un
60%. Mientras con Trastuzumab, droga utilizada en un subgrupo de pacientes con cancer de
mama, la insuficiencia cardiaca sintomatica se da hasta en un 4% de los casos y en un 10% de los
mismos, se produce una reduccion asintomatica de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (VI).

La cardiotoxicidad potencial de los agentes usados de rutina en el tratamiento del
cancer, exige una monitorizacién estricta de la funcion cardiaca antes, durante y después de su
uso, en buasqueda de signos de deterioro de la misma; es alli donde el ecocardiograma
transtoracico (ETT) se ha convertido, por su accesibilidad y valiosa informacion acerca de la
funcién ventricular izquierda, tanto sistélica como diastélica, en el método de eleccion para
valorarla.

Las técnicas ecocardiograficas clasicas usadas en la evaluacion del VI, han sido
ampliamente validadas, y son de uso rutinario en la valoracion de los pacientes sometidos a
guimioterapia. La técnica bidimensional, a través del método de Simpson modificado, permite
medir la fraccion de eyeccion, que es uno de los pardmetros mas universalmente usados para
valorar la funcién sistolica del VI; asi mismo, técnicas derivadas del Doppler, como la relacion

E/E", nos permiten evaluar la funcion diastolica ventricular izquierda. A pesar de su amplia



difusion, ambos meétodos, tienen limitaciones, como lo son la variabilidad intra e interobservador
y mas importante, es que constituyen pardmetros que se alteran tardiamente, cuando la
cardiotoxicidad ya esta instalada y es irreversible.

Las nuevas técnicas ecocardiograficas, como el strain bidimensional, tienen la
capacidad para detectar cardiotoxicidad por antineoplasicos en estadios tempranos y parece
prometedora como instrumento para identificar alteraciones precoces de la funcién cardiaca
izquierda, como las anormalidades en la deformacion miocardica, lo que constituiria una fase mas
temprana de cardiotoxicidad, previo a la disfuncion sistélica evidenciada por los métodos
convencionales, convirtiéndose en una herramienta (til, que reduciria su incidencia y la

morbimortalidad asociada a su aparicion.

Antecedentes

Nousiainen T, et al, en el 2002, en un estudio de 28 pacientes con linfoma no Hodgkin
tratados con doxorubicina describieron una reduccion significativa de la FEVI a dosis
acumulativas bajas que predecia la posterior aparicion de cardiotoxicidad.®

Geoffrey J. Yoon, et al, estudiaron pacientes que recibieron tratamiento con
antraciclinas y trastuzumab en la Universidad de Stanford desde octubre 2005 al 2007 con
ecocardiografia antes y después de la terapia, encontrando que 40% presentaron una disminucion
de la FEVI menor del 50% después del tratamiento.®

Ruxandra Jurcut, et al, en el 2008, demostraron que en contraste a la ecocardiografia
convencional y las medidas de la velocidad miocardica, los pardmetros de la deformidad
miocardica (strain) permiten detectar cambios en la funcion radial y longitudinal del ventriculo
izquierdo posterior al uso de doxorubicina liposomal.®

James L. Hare, et al., en el 2009, determinaron que hay evidencia de disfuncion
miocardica de forma temprana evaluada por el método de strain antes que los parametros
convencionales y secuenciales de FEVI en pacientes con cancer de mama en tratamiento con
trastuzumab. )

Thomas H. Marwick, et al, en el 2009, demostraron que el Strain longitudinal global es
un predictor superior de mortalidad y un método éptimo para seguimiento y valoracién de la

funcion sistolica global del VI.®



Nazanin Fallah-Rad, et al, en el 2011, concluyeron que tanto el doppler tisular como
las imégenes de strain son susceptibles a determinar cambios preclinicos en la funcion sistolica
del ventriculo izquierdo antes de los cambios convencionales en la fraccién de eyeccion, en
pacientes con cancer de mama HER 2 tratados con trastuzumab.®

Heloisa Sawaya, et al, en el 2011, concluyeron que las concentraciones de Troponina
en plasma y el strain longitudinal son los principales predictores de cardiotoxicidad en pacientes

tratados con antraciclinas y trastuzumab.”

Marco Teorico

La expectativa de vida para pacientes con cancer en un seguimiento a 10 afios aumento
significativamente a un 70% para cancer de mama, 80% para linfoma de Hodgkin y 90% para
cancer testicular, con el surgimiento de los nuevos antineoplasicos.®) La supervivencia
prolongada que producen los antineoplasicos permiten que la toxicidad cardiaca pueda ser el
principal factor determinante de su calidad de vida y en algunos casos, de una muerte
prematura.©

Las antraciclinas, en particular la Doxorubicina, son una clase de agentes
quimioterapéuticos que han demostrado efectividad en el tratamiento de varios tipos de cancer; y
en el caso particular del cancer de mama, la combinaciéon de Antraciclinas con Trastuzumab,
disminuye el riesgo de recaidas y la mortalidad en un 50% y 30% respectivamente, sin embargo,
se ha demostrado que las dosis acumulativas del primer farmaco, causa efectos cardiotoxicos
irreversibles, limitando su uso clinico; y aquellos paciente que usan Trastuzumab presentan
disfuncion ventricular en un 10% a 25% de los casos.®”

El mecanismo de la toxicidad de las antraciclinas se ha basado en el papel de las
especies moleculares de oxigeno reactivo, recientemente, estos conocimientos se han ampliado
para incluir el papel de las topoisomerasas 2. En las células de los mamiferos hay dos isoenzimas
de la topoisomerasa 2: Top2a y Top2b.® Esta claramente establecido que la actividad
antitumoral de la doxorubicina se produce a través de la formacion de un complejo ternario de
Top2a -doxorubicina-ADN. Se cree que la gran eficacia de la doxorubicina se debe a una
expresion alta de la Top2a en las células cancerosas. A diferencia de la Top2a, que solamente se
expresa en células en fase de proliferacion y en células tumorales, la Top2b se expresa en el

corazén del adulto.+*?



Esta toxicidad es acumulativa y dosis dependiente con una incidencia de insuficiencia
cardiaca en un 2.2% de los pacientes que recibieron doxorubicina a dosis de 390 mg/m?. Estudios
prospectivos han observado una disminucion de la fraccion de eyeccidon relacionados a
doxorubicina en un 16%, 38%, y un 65% de los pacientes que recibieron dosis acumulativas de
doxorubicina de 300 mg/m?, 450 mg/m?, y 550 mg/m?, respectivamente.®

El Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG, dirigido contra la
proteina HERZ2; se plantea que los pacientes con amplificacién o sobreexpresion del gen que
codifica para esta proteina, constituye un subgrupo con canceres de mama mas agresivos.*® Una
serie de estudios a gran escala han demostrado de manera concluyente que el trastuzumab puede
reducir sustancialmente el riesgo de recurrencia y de muerte temprana en las mujeres con cancer
de mama HER2-positivo. La insuficiencia cardiaca sintomatica, se da en hasta un 4% de los casos
tratados con el anticuerpo y en un 10% de los casos se produce una reduccion asintomatica de la
fraccion de eyeccion del V1.4

En el caso del uso de la combinacion de Doxorubicina y Trastuzumab, en el cancer de
mama metastasico, fue observada una incidencia del 27% de disfuncion cardiaca sintomatica; la
cardiotoxicidad del Trastuzumab a diferencia de las antraciclinas no es dosis dependiente.*® En
estudios consecutivos de pacientes con céncer de mama en estadios tempranos, tratados
secuencialmente con esquemas con Antraciclinas y Trastuzumab, se demostré que presentaron
insuficiencia cardiaca sintomatica solo un 4%, mientras que un 14% presentaron disminucion de
FEVI asintomatica. Por lo tanto se recomienda un seguimiento de la FEVI, con determinaciones
basales y cada 3 meses durante y posterior a la terapia.?’

La monitorizacién secuencial de la funcion cardiaca mediante la Fraccién de Eyeccién
del Ventriculo lzquierdo (FEVI) durante la quimioterapia es de capital importancia para la
deteccién precoz de la disfuncion del VI.*% La definicion més aceptada de cardiotoxicidad, es
decir, disminucion de la FEVI, en la comunidad oncoldgica y en la guias de practica clinica
actuales, es una reduccion de la FEVI > 5% hasta llegar a un valor < 55% junto con sintomas de
insuficiencia cardiaca o una reduccion asintomatica de la FEVI > 10% hasta llegar a un valor de
< 55% con respecto al valor basal.®®

El método ecocardiografico utilizado mas ampliamente en la practica clinica diaria
para estimar la FEVI, es el método de Simpson biplano, sin embargo, la variabilidad del calculo

de la FE con este método (interobservador e intraobservador), puede llevar a que el oncélogo



tome la decision de suspender el régimen de tratamiento con Antraciclinas y/o Trastuzumab
preocupado por la posible toxicidad en un paciente que de hecho no la sufre.%)

En la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, como ocurre en otros trastornos
cardiacos, las alteraciones de la funcion diastolica pueden preceder a la disfuncion sistdlica. Las
anomalias de los pardmetros diastolicos parecen corresponder a un signo temprano de disfuncion
del V1 en los pacientes tratados con quimioterapia, por ello es importante la monitorizacion de los
mismos, como parte de la evaluacion ecocardiografica.®

El estudio de la funcidn ventricular ha evolucionado vertiginosamente en las ultimas 2
décadas, pasando de la simple evaluacion de la funcidn sistdlica y diastolica por métodos
convencionales, al andlisis cualitativo y cuantitativo de las funciones de la pared miocardica; el
principal avance en este sentido, es la evaluacion de la deformacion de las diferentes fibras
musculares que componen la arquitectura del miocardio.

El anélisis de la deformacion aporta parametros de funcién sistolica y diastdlica de
cada uno de los segmentos miocardicos en las tres direcciones del espacio, es decir, longitudinal,
radial y circunferencial, contando en la actualidad con software que calculan la deformacion en
los 3 sentidos: Base-apex, endocardio-epicardio y tangencial.

En condiciones normales, el tejido miocardico es incompresible, es decir, el volumen
de la pared ventricular permanece constante durante todo el ciclo cardiaco; durante la sistole
ventricular, las fibras longitudinales se acortan hacia el dpex y engruesan en sentido radial,
mientras que las fibras circunferenciales convergen hacia el centro reduciendo su eje de
contraccion.

La deformidad miocardica (strain, término que traduce la medida de deformacion de
un material), es definida como la diferencia entre la longitud final (1 ) y la longitud original
(1 0), dividida por la longitud original (({ —  0)/1 0) x 100%;“"; es decir, es el cambio total que
sufre el miocardio durante el ciclo cardiaco en relacion a su dimensién inicial. EI miocardio
puede deformarse en acortamiento (deformacion negativa) o elongacion (deformacion positiva);
el strain se expresa como porcentaje (%) de cambio de longitud y se le representa con la letra ¢ .
La deformacion regional representa la fraccion de eyeccién regional, mientras que la medicion
integrada, es decir, la deformacién global de fin de sistole, refleja la FE de VI, esto cuando se
correlaciona la fraccion de eyeccion ventricular izquierda, obtenida por resonancia magnética

(MRI), con el strain global pico sistdlico obtenida desde la vista apical de 4 camaras; como el
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strain es relacionado con la longitud basal, el final de la diastole es considerado el strain cero;
dicho lo anterior se puede entender porque este método es afectado por la precarga ventricular.

Existen 2 metodologias para analizar la deformacion miocardica: EI Doppler tisular y
el speckle tracking derivado de la ecocardiografia bidimensional; en la primera metodologia
mencionada (Doppler tisular), existen muchas limitantes, entre las que cabe mencionar, la
dependencia del angulo de incidencia del haz de ultrasonido, la incapacidad de realizar
mediciones en mas de una dimension, el requerimiento de mucho tiempo para la adquisicion de
las imagenes, todo esto hace que los resultados tengan alta variabilidad interobservador (10% a
25%), lo que ha hecho que esta técnica no se haya difundido ampliamente.

La segunda metodologia utilizada se basa en el principio de analisis del movimiento o
desplazamiento (tracking) de los pequefios granulos (speckles) producidos por la interaccion del
ultrasonido con la estructura del miocardio (marcas acuUsticas naturales); la deformacion
miocardica bidimensional estudia el movimiento miocéardico en relacion al miocardio adyacente;
estas espiculas estdn uniformemente distribuidas en el miocardio; cada espicula puede ser
identificada, lo que permite ver el cambio de su posicion 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 traslacion cardiaca, consume menos tiempo, es mas fécil,
exacta y permite analizar el apex del ventriculo izquierdo; ademas obtiene de manera simultanea
los componentes longitudinal, radial y circunferencial de la deformacion en todos los segmentos
miocérdicos;*” en este Gltimo orden de ideas, la deformacion miocérdica derivada del speckle
tracking permite medir desde las vistas apicales la deformacion longitudinal y transversal y
desde el eje menor paraesternal izquierdo la deformacion radial y circunferencial.

El andlisis de la deformacién miocardica longitudinal se grafica con una curva
negativa; con un pico maximo cercano al cierre de la valvula aortica; esta curva representa el
acortamiento longitudinal miocardico méximo durante la contraccion, que en hombres sanos
varia entre -17% y -21%; las curvas de deformacion circunferencial también son negativas y
alcanzan su pico cerca del cierre adrtico, su valor normal varia entre -16% y -23%; algunos
software miden automaticamente la deformacion global pico sistélica de cada una de las tres
vistas apicales y las promedia; esta deformacion global pico sistélica promedio tiene buena

correlacion en los estudios clinicos con la fraccion de eyeccion (FE).*"
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Para un adecuado analisis de la deformacion miocérdica, 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 el 80% de la frecuencia cardiaca).

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.

La adquisicion de la deformacién miocardica bidimensional (strain) es rapida y en
pocos minutos puede obtenerse toda la informacion; para que los resultados puedan procesarse y
sean representativos se requiere que la duracion del ciclo no varia mucho, asi los mismos seran
consistentes en las tres vistas; la vision del ojo humano experimentado solo es capaz de analizar
la excursién y el engrosamiento (radial y transversal) hasta treinta cuadros por segundo, mientras
que el software de los equipos permite un analisis con mas del doble de cuadros por segundo y
cuantifica la deformacion en todos sus ejes (longitudinal, radial, circunferencial y transversal), lo
que lo convierte en una herramienta muy sensibles a cambios sutiles en la contractilidad
miocardica.

Las imagenes de strain miocardico proveen unas mediciones muy sensibles y
reproducibles de la funcion ventricular izquierda, con una variabilidad intraobservador e
interobservador baja (3,6% a 5,3% y 7% a 11,8% respectivamente).®” Este método no solo hace
estimaciones de la funcién sistolica con altisima sensibilidad, como lo han demostrado los
estudios que lo comparan con estimacion de la FEVI por resonancia cardiaca, sino que también
ha demostrado ser un predictor superior de alteraciones en la relajacion del VI cuando se le
compara con la relacion E/E’, estandar dorado actual para la evaluacién de la funcién
diastdlica.®*?

Actualmente no se han establecidos los valores de strain (punto de corte) en los cuales
se debe sospechar cardiotoxicidad por antineoplasicos, sin embargo, se visualizan como un
método que ayudara a mejorar la toma de decisiones clinicas en cuanto a la cesacion de los
quimioterapicos y en cuanto a la necesidad de establecer de manera oportuna un tratamiento de

soporte cardiaco, como lo son los IECAs o los beta Blogueadores.®
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Objetivos

General

Establecer la utilidad del método strain en la evaluacién de la cardiotoxicidad
por antineoplasicos, comparandolo con métodos de ecocardiografia
convencional, en pacientes que asisten al Laboratorio de Estudios No Invasivos
del Servicio de Cardiologia del Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio para la

realizacion de ecocardiograma transtoracico.

Especificos

Determinar la utilidad del strain en la deteccion de cardiotoxicidad temprana
por antineoplasicos, comparado con Simpson biplano.

Determinar la utilidad del strain en la deteccion de cardiotoxicidad temprana
por antineoplasicos, comparado con la relacion E/E° método usado en

evaluacion de funcion diastélica.

Aspectos éticos

La realizacion del presente estudio, fue aprobada por el comité de ética del Hospital

Dr. Miguel Pérez Carrefio, y todos los pacientes incluidos en este protocolo firmaron un

consentimiento voluntario informado para la realizacion del estudio.
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METODOS

Tipo de estudio

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo, con un grupo unico,

auto-comparable, en el cual se realizaron 4 evaluaciones ecocardiograficas a cada paciente en

un periodo de tiempo de 3 meses.

Poblacion y muestra

Pacientes con diagnosticos reciente de neoplasias de cualquier tipo que recibieron su

primer esquema de quimioterapia que incluia antraciclinas y/o trastuzumab que asistieron al

laboratorio de estudios no invasivos del Servicio de Cardiologia del Hospital Dr. Miguel Pérez

Carrefio para la realizacién de ecocardiograma transtoracico, durante febrero- octubre 2012,

Variables

Nombre Descripcion Tipo Escala Valores posibles

Sexo Genero de cada | Cualitativas | Nominal | Masculino y
paciente que Femenino
recibira
guimioterapia

Edad Edad de cada | Cuantitativas | De Menores de 45
paciente que Razoén afos y de 45
recibira afos o0 mas
qguimioterapia en
anos

Strain Grado de | Cuantitativa | De Valores
deformidad razon arrojados por el
miocardica en el equipo
ciclo cardiaco en
relacion a su
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dimensién inicial

Relacion E/E"; | Relacion de la | Cuantitativa | De Valores
Funcion onda E del flujo razon arrojados por el
diastolica del | transmitral con la equipo
ventriculo onda E del
izquierdo Doppler tisular
Método de | Calculo de | Cuantitativa | De Valores
Simpson volimenes razon arrojados por el
biplano para | (diastolico y equipo
estimar sistolico) del VI a
Fraccion  de | través de la suma
Eyeccion del | de una serie de
Ventriculo discos  paralelos
Izquierdo desde el apex
hasta la base;
realizado en 4y 2
camaras
Tipo de | Localizacion y | Cualitativa Ordinal | Cancer de
Céancer diagnostico Mama, Linfoma
anatomopatoldgico de Hodgkin,
de la neoplasia del Linfoma No
paciente Hodgkin,
Leucemias
Tipo de | Nombre del | Cualitativa Nominal | Antraciclinas,

Quimioterapia

farmaco utilizado
para la
quimioterapia del

paciente

Trastuzumab o
ambas
(Antraciclinas +

Trastuzumab)

15




Uso de | Uso conjunto del | Cualitativa Nominal | Si o No
dexrazoxane medicamento
(Cardioxane) Cardioxane como
parte del esquema
de medicamentos
Uso de IECAs | Utilizacion de | Cualitativa Nominal | IECAs:
0 BB cualquier farmaco Captopril,
de las clases de Enalapril,
Inhibidores de la Ramipril,
Enzima Lisinopril; BB:
Convertidora de Carvedilol,
Angiotensina 0 Atenolol,
Beta Bloqueantes Bisoprolol,
Metoprolol,
Propranolol
Factores  de | Presencia de 3 o | Cualitativa Nominal | Genero
Riesgo  para | mas factores masculino,
Enfermedad relacionados  en Hipertension
Coronaria estudios clinicos a arterial
la aparicion de sistémica,
Enfermedad Diabetes
Coronaria Mellitus,
Dislipidemia,
Tabaquismo,
Condicién

postmenopausica
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Procedimientos

Para la realizacion del presente estudio se incluyeron a todos los pacientes que
cumplieran los criterios de inclusion, a los mismos se les explico el protocolo de investigacion
y se les solicito la firma del consentimiento voluntario informado, asi mismo se recolectaron
todos los datos en una tabla de registro, la cual fue luego trasladada a la tabla general de datos

para realizar el procesamiento estadistico.
Criterio de Inclusion

e Todos los pacientes con diagnostico de neoplasias de cualquier tipo, mayores
de 15 afios, que asistieron al laboratorio de estudios no invasivos del Servicio
de Cardiologia del Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio para la realizacion de
ecocardiograma transtoracico, previo al inicio de quimioterapia con

Antraciclinas y/o Trastuzumab, en el periodo febrero- noviembre 2012.
Criterio de Exclusion

e Pacientes con diagndsticos establecidos de cardiopatia estructural.
e Paciente con fraccion de eyeccion <50%, evidenciada en el eco basal.
e Paciente que recibian de manera regular farmacos con cardiotoxicidad

demostrada.

Tratamiento estadistico adecuado
Se realizaron los siguientes analisis:
Para descripcion de las variables
e Analisis descriptivo:
o Distribucion de frecuencias absolutas y porcentuales
o Tablas de contingencia de doble entrada
o Comparacion de medias, medianas y dispersion por grupos en evaluacion
e Andlisis grafico:
o Diagramas de sectores
o Gréficos de dispersion
o Histogramas de frecuencias
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o Gréficos de barra
o Poligonos de frecuencia
e Analisis de significacion

o Contrastes propuestos:
= Diferencia de medias
= Diferencia de proporciones

o Significacion (segun el caso del contraste) basada en :
= T-student
= Mann Whitney
= Chicuadrado
= Normal

Todos los contrastes de hipotesis se realizaran con un o = 0,05, es decir, una confianza

del 95%; los contrastes seran significativos cuando p<0,05 % 2L 23.24.25,26)
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ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
Recursos humanos y materiales

Los ecocardiogramas transtoracicos se realizaron en el Laboratorio de Estudios No
Invasivos del Servicio de Cardiologia del Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio, para ello se
utilizé un equipo Vivid 7 (GE Healthcare), perteneciente a la institucion, la misma maquina se
utilizo para todos los pacientes; la FEVI fue calculada por el método de Simpson Biplano (4 y
2 camaras), la Relacion E/E” fue calculada a través de la relacién de la onda E del flujo
transmitral con la onda E” del Doppler tisular (velocidad del anillo) medida en la porcién basal
del septum interventricular, para las mediciones del strain miocardico longitudinal se
obtuvieron imagenes en escala de grises en 2D en la vistas apical 3 camaras (eje longitudinal
largo del V1), 4 camaras y 2 camaras, el tiempo del cierre de la valvula aortica se obtuvo a
través del trazo de la onda del Doppler continuo en la valvula aortica, el pico sistdlico global
del strain longitudinal fue calculado a través del promedio de los valores del strain sistélico

pico de los segmentos en eje longitudinal largo, 4 y 2 camaras.

La evaluacion y calculo de la FE por el método de Simpson biplano fue revisada por
un ecocardiografista experto y las determinaciones del strain longitudinal fueron realizadas y

analizadas por el equipo investigador.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 28 pacientes, de los cuales el 50% completaron el
seguimiento de tres meses, el 39% de los mismos no lograron completar el seguimiento en el
tiempo establecido y el 11% de los pacientes fallecieron antes de concluir el estudio. De los
28 pacientes, 75% pertenecian al sexo femenino y 25% al sexo masculino (ver cuadro 1); el
11% de estos tenian menos de 30 afios, el 21% entre 30 y 39 afos, el 29% entre 40 y 49 afios,
el 21% entre 50 y 59 afios y el 18% 60 afios 0 mas (ver cuadro 2).

El 29% de los pacientes eran hipertensos y el 64% no tenian factores de riesgos para
desarrollar enfermedad cardiovascular (ver cuadro 3). Dentro del grupo de los pacientes
hipertensos 67% recibian tratamiento con antagonista de receptores de angiotensina 1l (ARA
I1), 16% con inhibidores de enzima convertidora de angiotensina y 17% la combinacion de

ARA |1 con betabloqueantes. (ver cuadro 4).

Segun el diagndstico oncoldgico, el 57% de los pacientes tenian Ca de mama, 19%
linfomas, 8% leucemias mieloides agudas (M3), 7% mieloma multiple y 7% adenocarcinoma
gastrico (ver cuadro 5). En base al tratamiento antineoplasico, el 100% de los pacientes recibid
antraciclinas o sus derivados y solo un 7% la combinacion de antraciclinas con trastuzumab.
(ver cuadro 6). Dentro del grupo de paciente que recibié antraciclinas solo un 4% de los
pacientes recibio durante todo su esquema de tratamiento cardioxane (ver cuadro 7).

Durante el seguimiento de la evolucién de la FE en el tiempo establecido de 3 meses el
43% de los pacientes que recibian antineoplasicos, presentd cardiotoxicidad, definida como
una disminucién de mas del 10% de la FEVI independientemente de la presencia de sintomas
de insuficiencia cardiaca, evidenciandose un descenso promedio de 10,29% con respecto a la
FE basal. (ver cuadro 8 y 14). Asi mismo, durante el seguimiento se evidencio una

disminucion de la relacion E/E” de 2,63%. (ver cuadro 9).

En cuanto a la evaluacion del strain, 50% de los pacientes presentaron una disminucion
>10% a los 3 meses comparado con su valor basal. (ver cuadro 15). Con una variacién
porcentual de 0,94% del strain longitudinal promedio de todos los segmentos que conforman
el eje apical de 4 camaras. (ver cuadro 10); del 4,4% de los segmentos que conforman el eje

apical de 3 camaras (APLAX). (ver cuadro 11); 11,87% del apical de 2 cAmaras (ver cuadro
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12) y del 5,98% cuando se comparo el strain longitudinal global basal con el control a los 3
meses posterior al inicio de quimioterapia. (ver cuadro 13).
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DISCUSION

En el presente estudio se pudo concluir el seguimiento al 50% de los pacientes
incluidos en el mismo, esto posiblemente motivado a que un grupo de los pacientes que
iniciaron el protocolo eran de localidades foraneas al centro de investigacion, lo cual
dificultaba el traslado y cumplimiento a cabalidad de los ecocardiogramas en el tiempo
establecido. Otra de las causas fue la presencia de complicaciones inherentes a su enfermedad
de base, que ameritaron hospitalizaciones en otros centros durante el seguimiento (Hospital
Universitario de Caracas, Hospital Oncoldgico Padre Machado), 3 de los pacientes fallecieron
después de iniciar el protocolo de estudio, posterior a recibir el primer ciclo de quimioterapia,
no lograndose obtener informacién precisa sobre la causa del fallecimiento por lo cual no se
puede descartar la posibilidad de complicaciones cardiovasculares secundarias al uso de

antineoplasicos.

Se evidencio un porcentaje significativamente mayor de pacientes del sexo femenino
(75%), esto relacionado al numero significativamente mayor de paciente con el diagnéstico
inicial de CA de mama y se observo una distribucion homogénea en los pacientes segun el
grupo etario. La mayoria de los pacientes (64%) no presentaban factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular previo al inicio del estudio, lo cual elimina el sesgo
de la presencia de enfermedades que pudieran muy bien contribuir a causar deterioro de la
funcién ventricular izquierda y alteraciones en el strain; el 36% de los pacientes padecian
hipertension arterial sistémica, sin embaro, se encontraban en control regular con tratamiento a
base de IECA, ARA Il o la combinacién de ARA Il mas betabloqueantes, medicamentos que
han demostrado su efectividad en la prevencion de la disfuncién ventricular izquierda inducida
por quimioterapia.(22). El porcentaje mas significativo de los pacientes dentro de la poblacion
estudiada tenian el diagnostico de cancer de mama, a pesar de este hecho solo el 13% del
grupo recibieron tratamiento con trastuzumab, lo que representa el 7% del total de la
poblacién, esto puede estar relacionado a una baja prevalencia de CA de mama con HER2
positivo en la poblacion estudiada, sin embargo, pudiera estar asociado con la poca
disponibilidad de la prueba para determinar el mismo en nuestro medio. La totalidad de los
pacientes incluidos recibio en el esquema de tratamiento antineoplasico antraciclinas o sus

derivados, lo que hace que el estudio tenga mayor influencia en las recomendaciones sobre
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este grupo de medicamentos. No se pudo confirmar el uso regular del medicamento
dexrazoxane (cardioxane) en el 86% de los pacientes, farmaco que ha demostrado ser

beneficioso en la prevencion de la toxicidad por antraciclinas.

En el presente estudio 43% de los pacientes presentaron cardiotoxicidad, con una
disminucion estadisticamente significativa del 10,29% (p: 0,014) en la fraccion de eyeccidn
del ventriculo izquierdo por el método de Simpson biplano en la evaluacion ecocardiografica
al final de los tres meses de seguimiento, valor que se encuentra por encima del punto de corte
para definir cardiotoxicidad por antineoplasicos, segtin las guias actuales. ¢® como se puede
evidenciar el porcentaje de paciente que presentaron cardiotoxicidad fue significativamente
mayor que lo reportado por otras series %", sin embargo, en el presente estudio no se tomé
en cuenta la dosis acumulada de Antraciclinas en la cual los paciente comenzaban a presentar
disminucion de la FE, correlacion que ya se encuentra establecida y que pudiera explicar

porque se evidencio tanta cardiotoxicidad.

Se evidencio que el 50% de los pacientes que presentaron cardiotoxicidad, tuvieron
una disminucién >10% del strain longitudinal global durante su seguimiento a los 3 meses,
punto de cohorte reconocido como significativo para definir disfuncion ventricular izquierda

en el uso de antineoplasicos ¢

. Estableciéndose una sensibilidad del 83% y especificidad
del 75% para el método. Con un valor predictivo positivo del 71% y un valor predictivo
negativo del 86% (ver cuadro 16), valores comparables a los descritos en la literatura .
Dentro de los multiples factores que pueden explicar la mayor sensibilidad del strain
comparado con la determinacion de la fraccién de eyeccion por Simpson, se encuentra que la
disfuncion de algunos segmentos miocardicos pudieran ser compensada por otros, conllevando
esto a una preservacion de la fraccién de eyeccion global. Otro factor que contribuiria seria la
variabilidad del método, esto debido a que las mediciones del strain, envuelven el promedio de
las medidas semiautomatizadas de los 17 segmentos establecidos, mientras que la fraccion de
eyeccién evalla solo el trazado de la cavidad ventricular en dos planos ortogonales; en este

sentido la variabilidad del strain longitudinal pudiera ser menor.

Las fallas en la definicién del borde endocérdico, la carencia de medios de contraste en
nuestros paises latinoamericanos, la conocida subestimacion de los segmentos del &pex en el

método bidimensional, la afectacion de zonas “silentes” para ¢l método de Simpson biplano
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como son las que conforman el plano apical de 3 camaras, (el septo anterior y la cara
inferolateral), que no son tomadas en cuenta en éste método a la hora del céalculo de la fraccion
de eyeccion y que en nuestro estudio mostraron un descenso del strain del 4.4% y finalmente
una mejor y mas fisioldgica evaluacion de la mecanica ventricular y del movimiento de la
banda muscular helicoidal que conforma ambos ventriculos, podrian explicar las ventajas
demostradas por el strain bidimensional, particularmente en los casos de uso de farmacos con
conocido potencial cardiotdxico, donde la determinacién de cambios sutiles y precoces de la

funcién ventricular, son de suprema importancia a la hora de la toma de decisiones.

No se evidencio un aumento significativo en la evolucion ecocardiografica final de la
relacion E/E” (p: 0,842), parametro utilizado en la evaluacion inicial de la funcion diastolica
del ventriculo izquierdo, pudiendo estar éste hallazgo, en relacion con el corto periodo de
seguimiento de los pacientes, a pesar de que Dores y colaboradores han reportado aumento
significativo de la relacion E/E" en periodos de seguimiento corto a 3 meses, principalmente

por disminucion de los valores de la velocidad tisular diastdlica temprana®”.

Un hallazgo que da un valor agregado a éste trabajo, es que en la poblacion estudiada
el 60% de los pacientes que recibian tratamiento con betabloqueantes y/o IECA, farmacos
utilizados en el tratamiento de la cardiotoxicidad ya establecida, no presentaron criterios de la
misma dentro del periodo de seguimiento (ver cuadro 17) y que pudiera estar en relacion con
un efecto “protector” derivado de su administracion previa y que podria constituir motivo de

estudios subsiguientes.

El presente estudio tiene limitaciones, como fueron la de ser un estudio piloto, con una
cantidad relativamente pequefia de pacientes y con un seguimiento corto, ademas no se
incluyeron otros parametros para establecer el diagnéstico definitivo de cardiotoxicidad, tales
como biopsia endomiocardica, resonancia magnética y biomarcadores cardiacos, ya que en
nuestro centro no se encuentran dichos recursos. A pesar de ello consideramos que el modelo
de nuestro estudio de deteccion temprana de cardiotoxicidad subclinica, es altamente atractivo
y promisorio, ya que permitiria identificar, intervenir precozmente y posiblemente prevenir los
desenlaces cardiacos adversos que ocurren en los pacientes que reciben drogas antineoplasicas
y las conocidas complicaciones cardiacas cronicas que se derivan del deterioro de la funcién

sistolica cardiaca.
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Futuras direcciones: En nuestro trabajo evidenciamos que el strain bidimensional no se
afecta homogéneamente en todo el ventriculo, ya que no todos los segmentos
ecocardiograficos se alteran en la misma magnitud, observando un mayor deterioro en los
segmentos correspondientes al plano apical de 2 cAmaras (11.87%). Asi mismo observamos
que la cardiotoxicidad subclinica fue menos frecuente en aquellos pacientes que recibian
previamente IECA o betabloqueantes, estos hallazgos observacionales constituyen el punto de
partida para estudios futuros que valoren la utilidad del strain regional en la valoracion de

cardiotoxicidad y el uso de medicamentos para prevenirla.
CONCLUSIONES

El Strain longitudinal global bidimensional es una herramienta sensible y especifica
para la deteccion de cardiotoxicidad por antraciclinas y trastuzumab, mejorando el
seguimiento de la funcion sistélica ventricular izquierda, al permitir una mejor y méas exacta

valoracion de la misma.

La fraccion de eyeccion evaluada por método Simpson biplano, sigue siendo un
método Util, practico y reproducible para la evaluacion de funcion sistolica del ventriculo

izquierdo y vigilancia de cardiotoxicidad por antineoplasicos.

No se evidenciaron alteraciones tempranas de la funcion diastolica inducida por
antraciclinas y trastuzumab durante el periodo de seguimiento, cuando se utilizo para evaluarla

la relacion E/E".

En la cardiotoxicidad por antineoplasicos, el estudio del strain bidimensional regional y

el uso de farmacos para prevenirla, constituyen un tema de estudio a futuro.
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I.V.S.S Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio
Servicio de Cardiologia

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZACION DE TRABAJO DE
INVESTIGACION

El ecocardiograma es una prueba diagnostica para pacientes con enfermedades del
corazén, con sospecha de esta o con enfermedades sistémicas, que pueden afectar el corazoén.
Permite conocer el tipo y gravedad de las enfermedades cardiacas, en algunos casos el lugar de
donde se origina y los trastornos que producen. Por ta motivo, el ecocardiograma es una
herramienta para la toma de decisiones y asi indicar el tratamiento mas adecuado. Es un
estudio no invasivo, que no pone en riesgo la vida del paciente.

Se realizard un estudio de investigacion, en el cual usted foramara parte, que consiste
en determinar a traves del ecocardiograma, si existe afectacion cardiaca secundaria al uso de
antineoplasicos o quimioterapia. El estudio se realiza estando el paciente conciente, acostado
de lado izquierdo. Se utiliza un traductor sobre la piel del térax que envia ondas de
ultrasonido, que no afectan la salud. Este permite adquirir las iméagenes del corazon. No
desencadenara ningun sintoma. La duracion del estudio es variable (aproximadamente veinte
minutos) y se realiza de manera ambulatoria. Puede haber molestias en la zona de colocacion
del trasductor, no exisitiendo complicaciones durante el mismo. En su actual estado clinico,
estan demostrados los beneficios derivados de la realizacion de este procedimiento, po lo que
se indica la conveniencia de que le sea practicado.

Antes de firmar este formulario, no dude en pedir cualquier aclaracion adicional que
desee. Al firmar esta autorizacipon, usted, formara parate del estudio.

DECLARACIONES Y FIRMAS

PACIENTE

El personal médico de esta institucion ha explicado de forma clara que es, como se
realiza y para qué sirve el ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO. También, me ha
explicado los riesgos existentes, las posibles molestias o complicaciones, y que es el
procedimiento mas adecuado para mi situacién clinica actual.

He comprendido perfectamente todo lo anterior y doy mi consentimiento para que el
personal de investigacion me realice el estudio referido, pudiendo retirar este consentimiento
cuando lo desee.

He informado a este paciente, y/o su representante legal, del proposito y naturaleza del
procedimiento de ECOCARDIOGRAMA, ELECTROCARDIOGRAMA CARDIACO Y
TOMA DE MUESTRA SANGUINEA, asi como de sus riesgos y alternativas.

Firma del médico responsable ...........ouiiiuiiii i

Caracas, de de 2012
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Cuadro 1: Distribucion de pacientes segin Género

Género Casos Porcentajes
Femenino 21 75%
Masculino 7 25%

Total casos 28 100%

Fuente: Tabla general de datos

Grafico 1: Distribucion de pacientes segin Género

M Femenino

M Masculino

Fuente: Cuadro 1
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Cuadro 2: Distribucion de pacientes segin Grupos de edad

Grupos de edad Casos Porcentajes
Menos de 30 3 11%
30--39 6 21%
40 --49 8 29%
50--59 6 21%
60 y mas 5 18%
Total casos 28 100%

Fuente: Tabla general de datos

Grafico 2: Distribucidn de pacientes segin Grupos de edad
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Fuente: Cuadro 2




Cuadro 3: Distribucion de pacientes segln presencia de factores de riesgo para EAC

Factores de Riesgo Casos Porcentajes
HTA 8 29%
HTA + Tabaco 2 7%
Si Factores 18 64%
Total casos 28 100%

Fuente: Tabla general de datos

Gréfico 3: Distribucidn de pacientes segln presencia de factores de riesgo para EAC
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Fuente: Cuadro 3
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Cuadro 4: Distribucidn de pacientes segin medicacion para HTA

Medicacion Casos

Porcentajes
ARA I 4 67%
ARA Il + BB 1 17%
0,
IECA 1 16%
Total casos 6 100%

ARA II: Antagonista de receptores de angiotensina 2
BB: Betabloqueantes

IECA: Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
Fuente: Tabla general de datos

Gréfico 4: Distribucion de pacientes segiin medicacion para HTA
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Cuadro 5: Distribucidn de pacientes segun Diagnéstico Oncoldgico

DX Casos Porcentajes
CA MAMA 16 57%
LINFOMA 5 18%
LMA M3 2 7%
MIELOMA MULTIPLE 2 7%
ADC GASTRICO 2 7%
Total casos 28 100%

Fuente: Tabla general de datos

Grafico 5: Distribucidn de pacientes segin Diagndstico Oncoldgico
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Fuente: Cuadro 5
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Cuadro 6: Distribucion de pacientes seglin medicacion oncoldgica

Medicacion Casos Porcentajes
ADRIAMICINAYY TRASTUZUMAB 2 7%
IDARRUBICINA 2 7%
ANTRACICLINA 23 82%
EPIRUBICINA 1 4%

Total casos 28 100%

Fuente: Tabla general de datos

Grafico 6: Distribucidn de pacientes segin medicacion Oncoldgica
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Fuente: Cuadro 6
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Cuadro 7: Distribucidn de pacientes segin Uso de Cardioxane

Uso de Cardioxane Casos Porcentajes
Si 1 4%
No 3 11%
Sin Reg. 24 86%
Total casos 28 100%

Fuente: Tabla general de datos

Grafico 7: Distribucién de pacientes segin Uso de Cardioxane
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Fuente: Cuadro 7
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Cuadro 8: Evolucion de la fraccidn de eyeccion

FE (Basal) FE 2 FE 3 FE4
Limite Inferior 95% 61,4 61,8 56,6 53,5
Promedio 64,2 65,9 61,6 57,6
Limite Superior 95% 66,9 70,1 66,6 61,6
Variacién Porcentual
-2,72% 3,96% 10,29%

Seguimiento vs Basal

Fuente: Tabla general de datos

Analisis de varianza de una via (Anova) 95% de Confianza, p-valor= 0,014

Grafico 8: Evolucion de la fraccidn de eyeccién
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Fuente: Cuadro 8
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Cuadro 9: Evolucién de la E/E’

E/E’ (Basal) E/E"2 E/E" 3 E/E 4
Limite Inferior 95% 6,3 4,1 3,5 4,7
Promedio 9,0 8,2 8,5 8,8
Limite Superior 95% 11,8 12,4 13,5 12,9
Variacién Porcentual
Seguimiento vs Basal 9,01% 5,33% 2,63%
Fuente: Tabla general de datos
Analisis de varianza de una via (Anova) 95% de Confianza, p-valor= 0,842
Grafico 9: Evolucién de la E/E’
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Fuente: Cuadro 9
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Cuadro 10: Evolucién de 4CH

4CH (Basal) 4CH 2 4CH3 4CH4
Limite Inferior 95% -21,9 -22,4 -22,9 -22,5
Promedio -20,9 -20,6 -21,3 -20,7
Limite Superior 95% -199 -18,8 -19,7 -18,9
Variacion Porcentual
") _ 0, (1)
Seguimiento vs Basal 1,49% 1,98% 0,94%
4CH: eje de cuatro camaras.
Fuente: Tabla general de datos
Andlisis de varianza de una via (Anova) 95% de Confianza, p-valor= 0,919
Grafico 10: Evolucién de la 4CH
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Fuente: Cuadro 10
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Cuadro 11: Evolucién de APLAX

APLAX (Basal) APLAX 2 APLAX 3 APLAX 4
Limite Inferior 95% -22,7 -22 -22,9 -22,4
Promedio 21,4 -20,2 21,4 -20,5
Limite Superior 95% -20,2 -18,4 -20 -18,6

Variacién Porcentual

Seguimiento vs Basal

6,1% 0% 4,4%

APLAX: eje longitudinal mayor
Fuente: Tabla general de datos

Analisis de varianza de una via (Anova) 95% de Confianza, p-valor= 0,814

Grafico 11: Evolucidn de APLAX
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Fuente: Cuadro 11
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Cuadro 12: Evolucién de 2CH

2CH (Basal) 2CH2 2CH3 2CH4
Limite Inferior 95% -23,0 -22,2 -23,3 -20,3
Promedio -21,9 -20,5 -22,1 -19,3
Limite superior 95% -20,8 -18,8 -20,9 -18,4

Variacién Porcentual

6,56% -0,60% 11,87%

Seguimiento vs Basal

2CH: 2 cdmaras
Fuente: Tabla general de datos

Analisis de varianza de una via (Anova) 95% de Confianza, p-valor= 0,009

Grafico 12: Evolucidn de la 2CH

O T T T
2CH (Basal) 2CH?2 2CH3 2CH4

e | imite Inferior

_5 .
e Promedio

10 - Limite Superior

_15 .

220 - /

_25 .

_30 J

Fuente: Cuadro 12
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Cuadro 13: Evolucién de Global

Global (Basal) Global 2 Global 3 Global 4
Limite Inferior 95% -22,3 -22,0 -22,9 -21,4
Promedio -21,4 -20,5 -21,6 -20,2
Limite Superior 95% -20,6 -19,0 -20,3 -18,9

Variacién Porcentual

Seguimiento vs Basal

4,49% -0,75% 5,98%

Global: Evaluacion promedio de los ejes de 4CH, 2CH y APLAX

Fuente: Tabla general de datos

Analisis de varianza de una via (Anova) 95% de Confianza, p-valor= 0,227

Grafico 13: Evolucidn Global
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Fuente: Cuadro 13
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Cuadro 14: Distribucion de pacientes segln presencia de cardiotoxicidad

Cardiotoxicidad (A FE 10%) Casos Porcentajes

Si 6 43%

No 8 57%
Total casos 14 100%

Fuente: Tabla general de datos

Grafico 14: Distribucidn de pacientes segln presencia de cardiotoxicidad
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Fuente: Cuadro 14

44



Cuadro 15: Distribucion de pacientes segun disminucién del STRAIN longitudinal global

Global Casos 50

Si 7 43%

No 7 50%
Total casos 14 100%

Fuente: Tabla general de datos

Gréfico 15: Distribucién de pacientes segln disminucion del STRAIN longitudinal global

M Si

M No

Fuente: Cuadro 15
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Cuadro 16: Comparacién de FE < 10% con STRAIN GLOBAL < 10%

A STRAIN GLOBAL

AFE >10% <10% Total general
>10% 5 1 6
<10% 2 6 8

Total general 7 7 14

Fuente: Tabla general de datos

Predictor Sensibilidad Especificidad VPP VPN

STRAIN GLOBAL< 10%  5/6 (83%) 6/8 (75%) 5/7 (71%)  6/7 (86%)

Grafico 16: Comparacion cantidad de pacientes con FE < 10% y STRAIN GLOBAL< 10%
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Fuente: Cuadro 16
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Cuadro 17: Comparacién de USO DE MEDICACION con STRAIN GLOBAL < 10%

A STRAIN GLOBAL

Us.o d?, >10% <10% Total general
medicacién
S 2 (40%) 3 (60%) 5 (100%)
NO 5 (56%) 4 (44%) 9 (100%)
Total general 7 (50%) 7 (50%) 14 (100%)

Fuente: Tabla general de datos

Grafico 17: Comparacién de USO DE MEDICACION con STRAIN GLOBAL < 10%
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Fuente: Cuadro 17
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