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Reforzamiento intramiocardico
tardio en pacientes
posquimioterapia

RESUMEN

Antecedentes: los efectos cardiotoxicos de los tratamientos antineo-
plasicos se describieron hace varios anos. El desarrollo de la imagen
cardiovascular no invasiva, y especialmente de la resonancia magnética
cardiaca, permitié entender mejor la fisiopatologia de estas complica-
ciones, y establecer el diagndstico mds temprano.

Obijetivo: evaluar el reforzamiento intramiocardico tardio en poblacién
mexicana que recibié tratamiento antineopldsico (cisplatino + vino-
rrelbina + nimotuzumab) por cdncer cervicouterino. Este es el primer
estudio que evalda la cardiotoxicidad diagnosticada por resonancia
magnética cardiaca en pacientes que toman esos medicamentos.

Material y métodos: estudio observacional, prolectivo y prospectivo
en 46 pacientes con diagndstico de carcinoma cervicouterino en etapa
IV, con edades entre 25 y 70 afios, tratadas con primera linea de qui-
mioterapia, sin evidencia radiolégica de metdstasis, sin comorbilidad
cardiovascular previa. Se les practicé resonancia magnética cardiaca
antes de la administracion de quimioterapia y 6 meses después.

Resultados: la edad promedio de las pacientes fue de 49 + 9.6 afios. En
el estudio inicial 34.8% de las pacientes tuvo reforzamiento tardio con
aumento no significativo (a 41.3%) en el estudio al final del seguimiento.
No se observaron cambios significativos en los parametros hemodina-
micos del ventriculo izquierdo posteriores a la quimioterapia. Present6
remodelado ventricular 17.4% y descenso de la fraccién de expulsién
del ventriculo izquierdo (de al menos 10 puntos porcentuales) 8.6%.

Conclusion: los pacientes oncoldgicos tienen reforzamiento tardio
intramiocardico desde antes del tratamiento antineoplasico. Después
de la administraciéon de quimioterapia se pueden observar datos de
remodelado ventricular en el seguimiento a corto plazo.

Palabras clave: quimioterapia, efectos colaterales y reacciones adversas
relacionados con medicamentos, imagen por resonancia magnética,
cuello uterino, neoplasias, toxicidad, reforzamiento tardio.

Intramyocardial delayed enhancement in
patients following chemotherapy

ABSTRACT

Background: the cardiotoxic effects of antineoplastic treatments have
been described for several years. The development of non-invasive
cardiovascular imaging, and especially cardiac magnetic resonance,
have permitted a better understanding of the physiopathology, and
earlier diagnosis of these complications. The objective of this study was
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to evaluate intramyocardial delayed enhancement in Mexican popula-
tion which received antineoplastic treatment (cisplatin + vinorelbine
+ nimotuzumab) for cervico-uterine cancer. This is the first study to
evaluate cardiotoxicity diagnosed by cardiac magnetic resonance in
patients who take these drugs.

Material and methods: a prolective and prospective observational study
in 46 patients with diagnosis of stage 4 cervical carcinoma, between
25 and 70 years of age, treated with first-line chemotherapy, without
radiological evidence of metastasis, without prior cardiovascular comor-
bidity. Subjects underwent cardiac magnetic resonance before receiving
chemotherapy and 6 months after.

Results: the patients’ average age was 49 + 9.6 years. In the initial
study, 34.8% of patients had delayed enhancement with insignificant
increase (to 41.3%) in the studio at the end of the follow-up period.
No significant changes were observed in hemodynamic parameters of
the left ventricle following chemotherapy. Ventricular remodeling was
observed in 17.4% and drop in left ventricular ejection fraction (of at
least 10 percentage points) in 8.6%.

Conclusion: cancer patients present intramyocardial delayed enhance-
ment from before antineoplastic treatment. Following administration
of chemotherapy signs of ventricular remodeling can be observed in
short-term follow-up.

Key words: chemotherapy, drug-related side effects and adverse reac-
tions, magnetic resonance imaging, cervix, neoplasms, toxicity, delayed
enhancement.

ANTECEDENTES

Volumen 13, Ndm. 2, abril-junio 2014

En los Gltimos anos la cardiooncologia se ha
desarrollado debido a los efectos cardiotoxicos
asociados con la administracion de diversos
agentes quimioterapéuticos.' Lo anterior ha co-
brado relevancia para cardiélogos y oncélogos
interesados en diagnosticar con mayor anticipa-
cién el dano miocardico posquimioterapia.? La
incidencia de insuficiencia cardiaca inducida
por la quimioterapia varia de 1 a 5% de todos
los pacientes oncolégicos, mientras que 5 a
20% presenta disminucién asintomatica de la
fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo
(FEVI).? En términos generales, la cardiotoxicidad
inducida por estos farmacos puede aparecer en
periodos tan variables que van desde 1 hasta 20

anos después de la exposicion al tratamiento
antineopldsico.* Los agentes quimioterapéuticos
que afectan al corazén, asi como el dano que
producen, han sido ampliamente descritos y se
resumen en el cuadro 1.

Tradicionalmente, la ventriculografia radioiso-
topica en equilibrio (VRE) se ha considerado el
procedimiento de eleccién para la evaluacién
inicial y para el seguimiento de los pacientes
sometidos a quimioterapia.®” Sin duda, dada
su amplia disponibilidad y facil empleo, el
ecocardiograma transtoracico es también una
herramienta altamente empleada en este contex-
to; sin embargo, la sola cuantificacién de la FEVI
no es suficiente para el diagnéstico temprano
del dano miocardico,®° es por ello que en la
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Cuadro 1. Toxicidad cardiovascular asociada con agentes quimioterapéuticos

Inductores de insuficiencia cardiaca

Antraciclinas (doxorrubicina), ciclofosfamida, clofarabina, trastuzu-

mab, bevacizumab e inhibidores de la tirosina-cinasa

Asociados con isquemia o tromboembolia

Asociados con hipertension
Asociados con otros efectos toxicos:

Antimetabolitos (fluorouracilo, capecitabina), cisplatino, paclitaxel

Bevacizumab, cisplatino, sunitinib

-Taponamiento cardiaco y fibrosis endomiocardica  Busulfano

-Miocarditis hemorragica
-Bradiarritmias

-Fenémeno de Raynaud
-Neuropatia autonémica

-QT prolongado/torsade de pointes
-Fibrosis pulmonar

Paclitaxel

Ciclofosfamida

Vinblastina, bleomicina

Vincristina

Trioxido de arsénico

Bleomicina, metotrexato, busulfano, ciclofosfamida

Adaptado de: Bovelli D, Plataniotis G, Roila F. Cardiotoxicity of chemotherapeutic agents and radiotherapy-related heart
disease: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol 2010:21;277-82.

actualidad se propone el uso de novedosos mé-
todos de imagen capaces de diagnosticar dano
miocérdico incipiente.'

En este contexto, la resonancia magnética cardio-
vascular (RMC) ha cobrado especial importancia
dada su alta precision y reproducibilidad en la
cuantificacion de medidas y volimenes, tanto
del ventriculo izquierdo (VI) como del ventri-
culo derecho (VD), asi como por la capacidad
de evaluar fibrosis intramiocédrdica mediante el
reforzamiento tardio del gadolinio, un marcador
temprano de remodelado ventricular que ante-
cede a la disfuncién ventricular.’® El Colegio
Americano de Cardiologia reconoce a la RMC
como un método vélido para el diagnéstico de
cardiotoxicidad.'"

Los hallazgos reportados en trabajos anteriores
incluyen reforzamiento tardio en pacientes
con cancer de mama que recibian trastuzu-
mab, con posterior disminucion de la FEV[.41
También se ha reportado reforzamiento tardio
intramiocdrdico posterior a la administracion
de antraciclinicos, que antecede a la caida de
la FEVI.'”'8 Sin embargo, la evidencia actual no
es lo suficientemente contundente acerca del
uso de la RMC para evaluar el efecto de los an-

tineoplasicos en el corazén, especificamente los
anticuerpos monoclonales, y se requieren mas
estudios para establecer valores de prondstico
entre el reforzamiento tardio y la cardiotoxici-
dad." No se conoce el papel de [a RMC en otros
tratamientos antineopldsicos.

Este articulo tiene como objetivo evaluar el re-
forzamiento tardio intramiocardico en poblacion
mexicana que recibe tratamiento antineoplasico
(cisplatino + vinorrelbina + nimotuzumab) por
cancer cervicouterino.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, prolectivo y prospectivo.
Se incluyeron 46 pacientes con diagnéstico de
carcinoma cervicouterino etapa 1V, referidas
por el Instituto Nacional de Cancerologia. Los
criterios de inclusion fueron: pacientes con edad
entre 25y 70 afios, tratadas con primera linea de
quimioterapia, sin evidencia radiolégica de me-
tastasis, sin comorbilidad cardiovascular previa,
creatinina sérica < 1.5 mg/dL, peso < 100 kg. Se
excluyeron pacientes embarazadas o en periodo
de lactancia, pacientes que estuvieran recibien-
do otro tratamiento quimioterapéutico o con
contraindicacion para realizar RMC. Todas las
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pacientes firmaron el consentimiento informado
para su inclusion. A todas se les efectué RMC
en el Instituto Nacional de Cardiologia, previa
administracién de quimioterapia y nuevamente
6 meses después.

Protocolo de la resonancia magnética cardiaca

La adquisicién de las imdgenes se hizo con
equipo de 1.5 T (Magneton Avanto, Siemens®
Medical System; Erlangen, Alemania). A todas
las pacientes se les practico el mismo protocolo
estandarizado de corazén-perfusion que incluia
imagenes T1 HASTE axial, ciney reforzamiento
tardio.

Las imagenes de T1 HASTE axial fueron adqui-
ridas en orientaciones ortogonales a intervalos
de 8 mm (grosor de corte de 8 mm, intervalo
aproximado de 0.8 mm, tiempo de eco (TE) de
40 ms, tiempo de repeticion (TR) de 700 ms). La
imdagenes de cine fueron desarrolladas usando
una secuencia de pulso basada en SSFP (Steady
State Free Precession) en imagenes de ejes cortos
desde el anillo atrioventricular hasta el apex a
intervalos de 8 mm; en las orientaciones de 4,
3 y 2 cdmaras y con parametros tipicos (grosor
de corte de 8 mm, intervalo de 2 mm, TE de
1.22 ms, TR de 62.92 ms). Se administré el medio
de contraste (gadolinio) en dosis de 0.2 mmol/
kg (Magnevist, Bayer®; Toronto, Canada). Se
adquirieron imagenes de reforzamiento tardio
en una orientacion de cortes ajustados a las
imagenes de cine con secuencias de pulso de
inversién-recuperacioén, gradiente echo (grosor
de corte de 8 mm, intervalo de 2 mm, TR de
880 ms, TE de 1.18 ms), con ajuste manual del
tiempo de inversion.

Las iméagenes fueron interpretadas por un experto
en imagenes cardiovasculares. El reforzamiento
tardio se evalué de forma cualitativa compa-
rando el miocardio afectado con el miocardio
remoto en los diferentes cortes adquiridos.
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Se definié como cardiotoxicidad al remodelado
ventricular expresado como aumento (20% o
mas) del volumen telediastélico del ventriculo
izquierdo o como disminucién (10 puntos por-
centuales o mas) de la FEVI en el seguimiento.
Se asumié como fibrosis miocardica que las
pacientes mostraran reforzamiento tardio en la
secuencia inversion-recuperacion posterior a la
administracién de gadolinio intravenoso.

El andlisis estadistico de los datos se realizé con
IBM® SPSS v.21. Se resumieron las variables
numéricas en media y desviacién estandar,
previa evaluacion de la distribucion normal. Las
variables categoéricas se resumen en frecuencia
y porcentaje. Se realizaron diferencia de medias
de muestras repetidas (t pareada o Wilcoxon) o
%? para analizar el cambio de los parametros
hemodindmicos por RMC en el seguimiento. Se
analizaron con t de Student de grupos indepen-
dientes las diferencias entre pacientes con y sin
cardiotoxicidad. Se consideré estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 46 pacientes con edad de 49 + 9.6
afos. Ninguna paciente refirié sintomas ni se
observaron signos clinicos de insuficiencia
cardiaca durante el seguimiento, tampoco se
observaron FEVI basales anormales (< 50%). No
se reportaron eventos adversos fatales (muerte,
infarto de miocardio no fatal).

En el cuadro 2 se resumen los resultados obteni-
dos por RMC al inicio y al final del seguimiento:
34.8% de las pacientes tuvieron reforzamiento
tardio en el estudio inicial, después, en el es-
tudio final hubo un aumento no significativo a
41.3%. No se observaron cambios significativos
posteriores a la quimioterapia en los parame-
tros hemodindmicos del ventriculo izquierdo.
Sin embargo, al evaluar los criterios de car-
diotoxicidad (n = 11) 17.4% (n = 8) presentd
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Cuadro 2. Resumen general de las variables medidas

Parametros del ventriculo izquierdo Basal

Fraccion de expulsion (%) 60.6 + 6.9
Volumen telediastélico (mL) 79.2 +19.5
Volumen telesistolico (mL) 31.1+99
Volumen latido (mL) 47.5 £10.5
Reforzamiento tardio (n, %) 16 (34.8%)

Posterior a quimioterapia p
59.8 £ 7.1 0.45*
76.3 £13.5 0.26
31+9.8 0.96
453 +7.5 0.18
19 (41.3%) 0.51**

Datos numéricos resumidos en media y desviacién estandar. *Prueba de Wilcoxon. **x2. Resto: célculos con t pareada.

remodelado ventriculary 8.6% (n = 4) descenso
de la FEVI de al menos 10 puntos porcentuales
(figuras Ta-d). Las pacientes con cardiotoxicidad
eran significativamente mayores en edad, pero
la proporcion de pacientes con reforzamiento
tardio no fue diferente en ambos grupos de

Figura 1. A) Imagen de cine SSFP en proyeccion de
4 camaras antes de la quimioterapia: FEVI de 75%.
B) Secuencia inversién-recuperacién (I-R) de A sin
evidencia de reforzamiento tardio. C) Seis meses
después de la quimioterapia se observé aumento de
volimenes telediastélico y telesistélico, asi como
disminucion de la FEVI a 60%. D) En la secuencia
de I-R se observa reforzamiento tardio en el septum
basal. FEVI: fraccion de expulsién del ventriculo iz-
quierdo; VTD: volumen telediastélico; VTS: volumen
telesistdlico; VL: volumen latido.

pacientes (cuadro 3); las pacientes con refor-
zamiento tardio presentaron mayor incremento
del volumen telediastélico al final del estudio
(p = 0.03) figura 2.

De entre las pacientes diagnosticadas con refor-
zamiento tardio antes de la quimioterapia (16,
34.8%) en practicamente un tercio (5/16) éste
desaparecio en el seguimiento. En 8 pacientes
(17%) apareci6 reforzamiento tardio hasta des-
pués de la exposicion a la quimioterapia. En la
mayoria de los casos la localizacion mas fre-
cuente fue intramiocdrdica septal, con afeccion
de un solo segmento ventricular en la mitad de
los casos.

DISCUSION

Nuestra cohorte estuvo integrada por mujeres
en edad climatérica y sin factores de riesgo
cardiovascular. Es de notar que los quimiotera-
péuticos utilizados en nuestro estudio no son
los tradicionalmente asociados con cardiopatia.
Existen reportes que asocian a los alcaloides deri-
vados de la vinca (por ejemplo vinorrelbina) con
isquemia miocardica e infartos;? sin embargo,
su relacion con la disminucién asintomatica de
la FEVI no es del todo clara. Los inhibidores de
tirosina-cinasa se han relacionado con diversos
efectos cardiovasculares incluyendo lesién mi-
crovascular, hipertensién o disfuncion del VI.
Hasta en 7% de los pacientes que reciben tras-
tuzumab hay deterioro subclinico de la FEVI,?!
e incluso esta proporciéon podria ser superior a
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Cuadro 3. Resumen de datos segtn cardiotoxicidad

Volumen 13, Ndm. 2, abril-junio 2014

Con cardiotoxicidad

Sin cardiotoxicidad

(n=11) (n =35) p
Edad (anos) 55.9+8.3 46.8 + 9.1 < 0.05
Fraccién de expulsién basal (%) 61.8 + 8.6 60.3 + 6.4 0.51
Fraccién de expulsion final (%) 57.1+7.5 60.7 + 6.8 0.14
Reforzamiento tardio (n, %) 5 (45.5%) 14 (40%) 1.00

50.00 1

£ 25.001

0.00 4

-25.00 {

Aumento final del volumen
telediastélico (%

-50.00 -

NO Sl
Reforzamiento tardio final

Figura 2. Las pacientes con reforzamiento tardio
tuvieron mayor porcentaje de aumento del volumen
telediastélico, indicativo de remodelado ventricular.

la observada con las antraciclinas.?? No existen
reportes de cardiotoxicidad con nimotuzumab
y al cisplatino se le ha asociado con isquemia
miocdrdica e insuficiencia cardiaca.?

Presentaron reforzamiento tardio previo a
la quimioterapia 34% de las pacientes y en
practicamente un tercio dicho reforzamiento
desaparecio. El estudio MESA report6é que la
prevalencia de reforzamiento tardio en pa-
cientes sin enfermedad cardiovascular previa
es mayor en mujeres y aumenta con la edad.
Sin embargo, esa poblacion era de mayor edad
y con factores de riesgo cardiovasculares.? El
hallazgo de reforzamiento tardio, previo a la
exposicion, no se habia reportado en otros
pacientes oncolégicos y no existe explicacion
hasta el momento. Nuestra hipétesis es que se

podria tratar de procesos inflamatorios inmu-
nolégicos paraneoplésicos.

La mayoria de los estudios ha demostrado que
los efectos cardiotdxicos de la quimioterapia se
observan de forma tardia. Los efectos deletéreos
cardiovasculares aparecen hasta después de 10
anos y se relacionan con deterioro de la fun-
cién ventricular. Algunos estudios en pacientes
tratados con antraciclinas no mostraron reforza-
miento tardio.2* Nuestra poblacion de estudio fue
seguida durante menos tiempo y la identificacién
de datos subclinicos de cardiotoxicidad se dio
desde los 6 meses a partir de la exposicién, lo
cual puede deberse a los nuevos agentes utili-
zados. La persistencia de estos hallazgos, o su
significado clinico, atin son desconocidos.

El reforzamiento tardio, si bien no se asocio con
la disminucién de la FEVI (posiblemente debido
a la corta duracion del seguimiento) si se asocié
con aumento en los volimenes telediastolico y
telesistolico (datos en relacién con remodelado).
Estos cambios podrian constituir hallazgos muy
tempranos de cardiotoxicidad y podrian también
ayudar en el diagnostico temprano de pacientes
que requieran seguimiento mas estricto de la
funcién cardiovascular, después de su exposicion
a quimioterapia.

CONCLUSIONES

Los pacientes oncolégicos pueden presentar
reforzamiento tardio intramiocardico desde an-
tes del tratamiento antineopldsico. Después de
la administracién de quimioterapia se pueden
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observar datos de remodelado ventricular, con
resonancia magnética cardiaca, en el seguimien-
to a corto plazo. Hasta donde sabemos, este es
el primer estudio que evalda la cardiotoxicidad
diagnosticada por RMC en pacientes que reciben
esos medicamentos.
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