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INTRODUCCION

La incidencia del céncer en Meéxico se ha estimado en 126
casos/millén/afio. Informes realizados por la Organizacion Mundial de la Salud
demuestran que la incidencia de cancer en adultos ha aumentado en mas de 200
% en los paises en desarrollo, con predominio de las leucemias y los linfomas?.

En México, el Registro Epidemiolégico de Neoplasias Malignas informa por cada
100 000 habitantes de la poblacion general una incidencia anual de leucemias
agudas de 2; de leucemia linfoide aguda de 1.3% y de leucemia mieloide aguda de
0.7%. Diversas complicaciones han surgido para la realizacién de registros para las
neoplasias hematooncolégicas?.

Ademas del incremento de la incidencia mundial de cancer, los tratamientos han
mejorado, logrando incrementar la supervivencia, pero también se han
incrementado las reacciones adversas asociadas a los tratamientos.

Las antraciclinas son una primera opcién para numerosos tipos de canceres, sobre
todo, es la piedra angular de diversos esquemas quimioterapéuticos para
neoplasias hematologicas. Pero cerca del 10 % de los pacientes que las reciben
desarrollan alguna forma de cardiotoxicidad y posterior desarrollo de insuficiencia
cardiaca®. Siendo entonces una limitante para su prescripcion.

La utilidad clinica de estos agentes queda limitada por la aparicion de
cardiomiopatias, cuya presencia depende de la dosis total del farmaco y suele ser
irreversible.* En epidemiologia de México, la prevalencia reportada de dafio
miocardico por el uso de antraciclinas, llega a ser de hasta un 3%, como lo reportado
en Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG)“.

Los mecanismos de dafio incluyen: inhibicion de la replicacion del ADN,
transcripcion del ARN, generacion de radicales libres que dafian el ADN,
peroxidacion lipidica e inhibicion de topoisomerasas. A nivel tisular, la toxicidad
temprana a la antraciclinas se ha asociado con inflamacién del miocardio,
visualizacion, y edema celular. La dosis acumulada es uno de los principales
factores de riesgo, ademas de la edad, enfermedades cardiovasculares asociadas
y prescripcion de otros agentes. Debido al prondstico de los pacientes, se han
propuesto herramientas diagnosticas y pronosticos de cardiotoxicidad como:
biomarcadores (troponina | y péptido natriurético cerebral) y estudios de imagen
(ecocardiografia, resonancia magnética y medicina nuclear).

La causa principal de morbilidad y mortalidad prematuras entre los paciente que
sobreviven > 5 afio después de su diagnostico y tratamiento inicial de un cancer
hematolégico, son los eventos cardiovasculares. Entre ellos son la insuficiencia
cardiaca congestiva, accidente cerebrovascular e isquemia e infarto de miocardio



Varias pautas se han publicado recomendaciones para la monitorizacién de la
cardiotoxicidad, incluida las recomendaciones de la American Heart Asociation
(AHA) / American College of Cardiology (ACC) para la cardiotoxicidad inducida por
antraciclinas, que recomiendan el uso de imagenes con radionuclidos, incluidas las
exploraciones con ventriculografia nuclear (MUGA por sus siglas en inglés), y
ecocardiografia para la monitorizacion de la fraccion de eyeccion. Sin embargo, no
se han especificado otras modalidades de imagen para el control de la funcion
cardiaca durante el tratamiento con antraciclinas, y se dan solo recomendacion de
expertos sobre el uso de resonancia magnética cardiaca en caso de no tener una
buena ventana ecocardiogréfica.

La resonancia magnética cardiaca, con varias nuevas técnicas de secuencias de
imagenes, podria mejorar la caracterizacion del tejido miocéardico incluyen el
contraste temprano con gadolinio, las imagenes o mapas potenciadosen T2y T1ly
las imagenes con contraste tardio de gadolinio.

La importancia de la deteccidn de cardiotoxicidad en pacientes oncolégicos que han
tenido tratamiento con antraciclinicas, debe de ser por las implicaciones
terapeduticas y pronosticas. En la actualidad, se utiliza la combinacion de los distintos
factores de riesgo clinico, métodos bioquimicos (biomarcadores) y métodos de de
imagen cardiovacular para estratificar a los pacientes oncologicos con riesgo de
cardiotoxicidad. Ponderandose la resonancia magnética cardiaca como nuevo
marcador de imagen cardiovascular. No obstante, hasta la fecha, no existe un
registro en algun hospital en México sobre la utilizacion y los hallazgos de
resonancia magnética cardiaca en pacientes oncoldgicos para detectar
cardiotoxicidad clinica o subclinica. Sobre la base de estos datos, el objetivo de este
trabajo fue determinar y describir la cardiotoxicidad por resonancia magnética
cardiaca en pacientes oncoldgicos tratados con antraciclinas, del Hospital Juarez
de México.



MARCO TEORICO.
Definicién e incidencia de cardiotoxicidad.

Las antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina) son
algunos de los agentes anticancerigenos mas antiguos actualmente en uso.
Descubiertos por primera vez en la década de 19505, se utilizan en una amplia gama
de cénceres incluyendo mama, linfoma, leucemia, sarcoma. Han contribuido al
aumento dramético en las tasas de supervivencia a 5 afios para algunos tipos de
cancer, ahora> 80%. Sin embargo, a medida que su uso se generalizd, se reconocio
la ocurrencia de una cardiotoxicidad dependiente de la dosis. Su administracién esta
asociada con lesién y muerte de cardiomiocitos que conduce a la disfuncion
ventriculo izquierdo y la insuficiencia cardiaca. Inhiben la funcion de Ia
topoisomerasa 2B en cardiomiocitos, lo que produce roturas de doble cadena del
ADN, disfuncién mitocondrial, desarrollo de especies reactivas de oxigeno y dafio o
muerte de los cardiomiocitos. Los pacientes que han recibido una dosis acumulada
de>250-300 mg / m2 de doxorrubicina o su equivalente se consideran en alto riesgo
de desarrollar cardiotoxicidad; sin embargo, existe una variabilidad individual con
algunos pacientes que desarrollan cardiotoxicidad a dosis acumuladas mas bajas.

La cardiotoxicidad se define como la aparicion de una disfuncion del musculo
cardiaco a causa de la exposicion a un tratamiento antineoplasico, con la posibilidad
de que progrese a insuficiencia cardiaca (IC). Se denomina cardiotoxicidad
subclinica o cardiotoxicidad preclinica a la fase inicial de esta miocardiopatia,
cuando la enfermedad aun n no es clinicamente manifiesta. Dado que el diagnostico
actual de la cardiotoxicidad sigue basandose en la aparicion de sintomas de IC o
una disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), vy
teniendo en cuenta la variabilidad interobservadores existente en la determinacion
de la FEVI, la incidencia de la cardiotoxicidad puede variar segun el tipo de
tratamiento antineoplasico y el tipo de sistema de deteccidn utilizado para establecer
el diagnostico®.

La cardiotoxicidad, como definiciébn operacional, es una disminucién de la fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)> 5 % de una FEVI basal <55 % con
sintomas de falla cardiaca, o una reduccion asintoméatica de la FEVI > 10 % de una
FEVI basal <55 %. Segun la Sociedad Canadiense de Cardiologia, esta debe incluir
el mismo estudio de imagen para valorar FEVI ademas de otro parametros como
strain longitudinal (ya sea por ecocardiograma 0 resonancia magnética) y otros
parametros propios del protocolo de imagen que se use ¢ La Sociedad Europea de
Cardiologia identifica el 50% como punto de corte de normalidad, al igual que
registros previos. Sin embargo, en pacientes tratados con antraciclinasy
trastuzumab, una FEVI en rango bajo-normal (50-55%) aumenta de forma
significativa el riesgo de disfuncidén ventricular secundaria a cardiotoxicos. Por ese
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motivo, y en concordancia con las recomendaciones de cuantificacion de camaras
cardiacas, la Sociedad Americana de Ecocardiografia y la Asociacion Europea de
Imagen Cardiovascular utilizan el 53% como limite normal.

Se han descrito dos tipos de cardiotoxicidad. El tipo 1 es una toxicidad irreversible,
dependiente de la dosis, que resulta de cambios ultra estructurales en el miocardio.
Se tipifica por cardiotoxicidad por antraciclinas. La cardiotoxicidad tipo 2 es en gran
parte reversible, no dependiente de la dosis, y no causa cambios ultra estructurales
en el miocardio. Se caracteriza por la cardiotoxicidad por trastuzumab.

También se puede clasificar a la cardiotoxicidad dependiendo del tiempo de
presentacion de haber iniciado el tratamiento. Se dividide en temprana y tardia. La
cardiotoxicidad temprana se refiere al dafio cardiaco que se desarrolla durante la
guimioterapia o dentro del primer afio de tratamiento, mientras que la
cardiotoxicidad tardia se refiere al que se manifiesta después de un afio o0 mas de
completar el tratamiento con antraciclinas. El riesgo de falla cardiaca permanece de
por vida, en especial en adultos jovenes que tienen una expectativa de vida larga
después de un tratamiento exitoso contra el cancer’

Hay alguna literatura que divide la cardiotoxicidad en aguda, que ocurre en <1% de
los pacientes inmediatamente después de la infusion de la antraciclina y se
manifiesta como una disminucién aguda y transitoria de la contractilidad miocérdica,
gue generalmente es reversible. Y la forma cronica, que es aparicion temprana
ocurre en 1.6% -2.1% de los pacientes, durante la terapia o durante el primer afio
después del tratamiento. La cardiotoxicidad cronica inducida por antraciclina de
inicio tardio ocurre al menos 1 afio después de la finalizaciéon de la terapia en 1.6%-
5% de los pacientes.

Factores de riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad.

En realidad, la incidencia y el momento de ocurrencia de la cardiotoxicidad inducida
por antraciclina aiin no estan bien definidos. Los factores de riesgo para la toxicidad
de antraciclina incluyen la dosis acumulada de antraciclinas , la administracion de
bolo intravenoso; dosis Unicas mas altas; historial de irradiacion previa; el uso de
otros agentes concomitantes que se sabe que tienen cardiotoxicidad incluyendo
ciclofosfamida, trastuzumab vy paclitaxel; género femenino; enfermedad
cardiovascular subyacente; edad (> 65 afios 0 <18 afos); aumento en el tiempo
desde la finalizacion de la quimioterapia; elevacion de biomarcadores cardiacos,
como troponinas y péptidos natriuréticos, durante y después de la administracion,
insuficiencia renal y condiciones que aumentan la concentracion de hierro en los
tejidos (hemocromatosis).



Los factores de riesgo adicionales incluyen la radioterapia que involucra la silueta
cardiaca, asi como el uso de trastuzumab. El reconocimiento de estos factores de
riesgo y la respuesta a ellos mediante el uso de quimioterapia sin antraciclinas
cuando sea apropiado, ha disminuido la incidencia de insuficiencia cardiaca (IC)

inducida por antraciclinas.

La exposicion acumulada a la antraciclina es un factor de riesgo constante. El riesgo
de insuficiencia cardiaca clinica relacionada con la doxorrubicina oscila entre el 0,2
y el 100 % para dosis acumulativas que oscilan entre 150 y 850 mg/m28°,

La cardiotoxicidad se presenta como disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo,
que generalmente es irreversible. Clinicamente, los pacientes presentan
miocardiopatia dilatada. Aquellos con cardiotoxicidad progresiva crénica de inicio
tardio pueden presentar hasta 1-2 décadas después de la finalizacion de la terapia
contra el cancer. Mucho menos comunmente, la cardiotoxicidad por antraciclinas
puede presentarse de forma aguda como una disfuncion sistdlica del ventriculo
izquierdo inmediatamente después de la administracion de una dosis de antraciclina
y puede ser reversible.

La incidencia de disfuncion ventricular izquierda clinicamente significativa se ha
informado como 10%, 16%, 32% y 65% a dosis totales de doxorrubicina de 250,
300, 400 y 550 mg / m2, respectivamente. Sin embargo, hay evidencia de que la
cardiotoxicidad de la antraciclina puede ser aun mas comun. Usando métodos
ecocardiograficos capaces de detectar cambios sutiles en la contractilidad cardiaca,
demostraron que la incidencia de cardiotoxicidad subclinica de doxorrubicina es
considerablemente mas alta de lo que se sospechaba previamente.

La evaluacion del paciente comienza antes del inicio de la quimioterapia estimando
el riesgo de cardiotoxicidad. La Sociedad Europea de Oncologia Médica publico
algoritmos para el monitoreo cardiaco en serie de pacientes con riesgo de
cardiotoxicidad de tipo 1 y tipo 2. Ademas, la Asociacion Europea de Imagenes
Cardiovasculares (EACVI) y la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE)
publicaron una declaracién de consenso en 2014 sobre la evaluacién de imagen
multimodal de pacientes durante y después del tratamiento del cancer. La
ecocardiografia se utiliza con frecuencia en la evaluacién seriada de Fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) en pacientes sometidos a quimioterapia
debido a su amplia disponibilidad y la ausencia de exposicion a la radiacion. Sin
embargo, la resonancia magnética cardiaca y la angiografia con radio nucleétidos
blogueados también pueden usarse para la evaluacion seriada de la funcion
cardiaca. Cualquiera que sea la técnica que se elija para la monitorizacion de la
FEVI en un paciente dado, es importante que se utilice la misma técnica para la



obtencion de imagenes de seguimiento de ese paciente. Una limitacion importante
del uso de la fraccion del ventriculo izquierdo para monitorizar la disfuncion cardiaca
es que los cambios en la FEVI generalmente ocurren en una etapa posterior cuando
ya se ha producido una toxicidad significativa. Para minimizar el riesgo de
miocardiopatia irreversible, el objetivo es identificar los signos de toxicidad tan
pronto como sea posible para iniciar el tratamiento médico.

Cuando la cardiotoxicidad se define incluyeno el desarrollo de disfuncion sistolica
del VI asintomatica, las tasas de cardiotoxicidad son més altas (Tabla 1). En un
estudio, la tasa de disfuncién cardiaca inducida por doxorrubicina (ya sea
sintomatica o asintomatica pero con una disminucion de la FEVI) fue de 6,5, 8,8,
17,9 y 32.4 % con dosis acumuladas de 150, 250, 350 y 400 mg/m2. Si bien hay
datos limitados disponibles sobre el pronéstico de una disminucién asintomatica de
la FEVI entre pacientes tratados con antraciclinas, los estudios con poblaciones
grandes de pacientes con disfuncidén sistélica asintomatica han identificado un
mayor riesgo de Insuficiencia Cardiaca (IC) y muerte cardiovascular®.

Tabla 1. Incidencia de disfuncion ventricular izquierda asintomética con

antraciclinas

Incidence of LV dysfunction with chemotherapy drugs

Incidence of heart Incidence of decline

Ch th t . .
SloE s failure (%) in LVEF (%)

Anthracyclines (cumulative dose)

Doxorubicin (Adriamycin)

100 0 0.5
150 mg/m? 0.2 7

300 mg/m2 0.6 16
400 mg/m?2 3to5 32
550 mg/m?2 7 to 26 65
700 mg/m2 181to 48 86

Idarubicin (>90 mg/m?2) 5to 18

Epirubicin (>900 mg/m?) 0.5to11.4

Mitoxantrone (>120 2.6
mg/m?)
Liposomal anthracyclines 2

(>900 mg/m?2)

LVEF: left ventricular ejection fraction. Decline in LVEF is defined as a decline in
absolute value of at least 20 percent in LVEF frem baseling, a decline in absolute
value of at least 10 percent in LVEF from baseline and to below the institution's lower
limit of normal, a postbaseline decline in absolute value of at least 5 percet in LVEF
below the institution's lower limit of normal, or the occurrence of heart failure.
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La resonancia magnética cardiovascular (RMC) utiliza campos magnéticos y pulsos
de radiofrecuencia para producir imagenes fijas y en movimiento del corazén. La
RMC esté libre de radiacion y ofrece la medida estandar de oro de FEVI. Se debe
considerar la RMC en situaciones en las que se contempla la suspension de
regimenes quimioterapéuticos secundarios a cardiotoxicidad debido a FEVI limite,
cuando la estimaciéon de la FEVI est4 técnicamente limitada o la calidad de las
imagenes ecocardiograficas es subdptima. Las ventajas adicionales de la RMC
incluyen la caracterizacion aditiva del tejido, incluida la capacidad de detectar
fibrosis miocardica y edema miocardico, asi como la deteccion temprana de
cardiotoxicidad subclinica (mucho antes de que ocurra falla una fase preclinica, o
sintomas, y antes de que la FEVI caiga por la media o haya elevacion de
biomarcadores). El seguimiento por ecocardiograma doppler y el papel de la
cardiotoxicidad subclinica y el tratamiento con troponinas en la identificacion de
inhibidores, con el fin de pretratar con inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina (IECA) para tratar la reduccion de la FEVI es una estrategia efectiva
gue ha surgidoen los ultimos 15 afios. Aun se puede lograr una recuperacion parcial
o completa de la FEVI si la disfuncidn cardiaca se detecta poco después del final de
la quimioterapia y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca se inicia de inmediato,
o incluso mejor si detecta en fases subclinicas, de lo cual, la resonancia magnética
cardiaca tiene un mejor umbral para detectar dafio subclinico por cardiotoxicidad.

En el documento de posicion de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC por sus
siglas en inglés), sobre tratamientos cancer y toxicidad cardiovascular, menciona
gue la resonancia magnética cardiaca (RMC es util para determinar la causa de
disfuncion ventricular izquierda, para aclarar ademas si existe disfuncion ventricular
derecha en casos dificiles (es decir, pacientes con resultados dudosos o
contradictorios de otras imagenes). La RMC también sirve para evaluar el
pericardio, especialmente en pacientes con irradiacion toracica. El realce tardia con
gadolinio (LGE por sus siglas en inglés) puede ser util para detectar cicatrices o
fibrosis, que puede tener implicaciones pronésticas en el contexto de deterioro de
la funcién ventricular izquierda.

La deteccion temprana del dafio cardiaco en una etapa aun reversible es
fundamental porque la cardiotoxicidad por antraciclicos, eventualmente progresara
a una fase irreversible, y la deteccion del deterioro subclinico de la contractilidad
miocérdica en una etapa latente permitira el tratamiento temprano y la recuperacion
completa.

Después del tratamiento con antraciclinas, es importante volver a evaluar la funcién
cardiaca de todos los pacientes para identificar a los pacientes asintomaticos que
estan experimentando un aumento del dafio cardiaco; si la FEVI ha disminuido en
15 puntos porcentuales, o 10 puntos porcentuales a un valor inferior a 50, y una
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evaluacion repetida después de 3 semanas confirma el hallazgo; o si la troponina o
el BNP son elevados, se deben analizar opciones de quimioterapia alternativas, ya
gue el tratamiento continuo con una antraciclina conlleva un mayor riesgo de
cardiotoxicidad. El tratamiento de la disfuncion cardiaca inducida por antraciclina
justifica una intervencion agresiva con modalidades estandar consistentes con
tratamientos para otras formas de insuficiencia cardiaca. Pacientes de alto riesgo,
aquellos con enfermedad cardiovascular subyacente o aquellos que recibieron> 300
mg/m? de doxorrubicina o equivalente, pueden ser monitoreados con mayor
frecuencia, aunque no se informaron los datos para respaldar una ventaja de
resultado resultante de tal monitoreo.

Se recomienda para la deteccion por imagen cardiotoxicidad y seguimiento, utilizar
una misma modalidad de imagen, preferentemente aquella que tenga mayor
reproducibilidad y sensibilidad para su deteccién temprana. La RMC con base en
estos principios, se encuentra bien posicionada en vistas a la capacidad simultanea
en el mismo estudio en la valoracion de la funcidn ventricular, caracterizacion tisular,
y en caso de necesidad la evaluacion de perfusion miocardica tras estrés
farmacologico para deteccion de cardiopatia isquémica.

En el caso de la estratificacion de riesgo, la RMC se encuentra recomendada en
aquellos con pobre ventana acustica, enfermedad cardiovascular previa compleja o
cuando se considere de utilidad la RMC de estrés. Para la deteccion de
cardiotoxicidad durante la terapia, definida actualmente como una caida de fraccion
de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) mayor del 10% o a valores mayores del
50%, la RMC tiene grandes ventajas respecto a otras técnicas de imagen: ausencia
de limitacion de ventana acustica, alta reproducibilidad en la medicién de FEVI,
ausencia de radiacion y posibilidad en el mismo estudio de valorar estructura
cardiaca, funcion, deformacion miocéardica, caracterizacion tisular, descarte de
cardiopatia isquémica y patologia pericardica/cardiaca asociada®.

La evidencia a favor del uso de protocolos rapidos sin contraste con RMC para la
monitorizacion de cardiotoxicidad se encuentra en crecimiento continuo,
convirtiéndola en una estrategia costo-efectiva y prometedora en pacientes de alto
riesgo, y/o aquellos con mala ventana ecocardiografica.

La caracterizacion tisular utilizando secuencias potenciadas en T2 (STIR, short-tau-
inversion recovery) y secuencias de mapeo T2 para valoracién de edema, asi como
la evaluacion de fibrosis difusa mediante mapeo T1 previo-posterior al contraste, y
con ello el volumen extracelular (VEC) han sido validadas en los ultimos afios para
este fin. Recientemente, se ha demostrado en animales, que el tratamiento con
antraciclinas eleva los valores de mapa T2 con correlacion histologica, antes de
objetivar alteraciones en valores mapa T1, VEC o funcion ventricular. En aquellos
en los que se realiz6 una detencién temprana del tratamiento oncoldgico tras la
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deteccion del aumento de mapa T2, no existiéo un cambio en los valores de T1, VEC
o FEVI. Mientras que en los que se continud tratamiento con antraciclinas se
presencié una caida de FEVI, aumento de T1 y VEC, con hallazgos histologico de
fibrosis. Por lo que, en base a lo previo, se plantea las secuencias de mapeo T2
(elevacion de sus valores) como un marcador temprano de cardiotoxicidad por
antraciclinas en un estadio donde el dafio miocardico continta siendo reversible.

Mientras que el realce tardio de gadolinio aporta informacion prondstica en gran
variedad de enfermedades cardiovasculares, no es cominmente objetivada en
miocardiopatia relacionada a tratamiento oncolégico donde la histologia confirma la
presencia de fibrosis difusa mas que fibrosis focal, lo que apoyaria la
implementacion de protocolos rapidos sin contraste con RMC. Por otro lado, la masa
ventricular izquierda cae tras la administracion de antraciclinas, y por tanto,
representa un marcador de riesgo adicional de cardiotoxicidad, con una relacion
inversamente proporcional entre la masa ventricular izquierda indexada y la dosis
de antraciclinas administrada, asociado a mayor eventos cardiovasculares en este
grupo de pacientes.

La RMC es una excelente técnica de imagen cardiaca en pacientes bajo tratamiento
oncoldgico. En el momento actual, su aplicacion en practica clinica principalmente
en pacientes de alto riesgo de desarrollo de cardiotoxicidad y/o aquellos donde la
ventana ecocardiografica representa un reto para el operador. Por tanto, la RMC,
probablemente mediante protocolos rapidos de adquisicion, tanto con o sin
contraste, con técnicas de mapeo T1-T2 se generalicen cada vez mas en hospitales
con pacientes oncologicos para la toma de decisiones en el manejo clinico de esta
poblacién!!. El protocolo de imagen de resonancia magnética cardiaca incluye:

sssssss Typical Composition of a CMR Imaging Protocol

Gadolinium contrast

Edema
imaging

Anatomy and
localizers

Cine imaging for
LV/RV function

5 15 20 25 28 35 40

Time (mins)

CMR protocols are composed of different imaging sequences and tailored to the clinical question posed. Example additional imaging se-
quences are represented in grey. Native (non-contrast) and contrast-enhanced sequences occur before and after gadolinium administration,
respectively. CMR — cardiovascular magnetic resonance; LV — left ventricle; RV — right ventricle.

Anatomia, imagen de cine de funcion ventricular izquierda y derecha, secuencias
T1y T2 mapping, perfusién y perfusién de estrés, contraste con gadolinio, realce
temprano con gadolinio, realce tardio con gadolinio, eco de gradiente y eco spin,
datos de cardiotoxicidad. El cual esta estandarizado segun valores en poblacién
normal?.
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Mapeo miocéardico con resonancia magnética cardiaca: nuevas secuencias

MAPEO T1Y T2

La descripcion detallada de los principios fisicos de la RMC queda fuera del &mbito
de esta revision” n. En resumen, la RMC genera las imagenes genes mediante la
transferencia de energia a los protones Hidrégeno del agua y la grasa; esta energia
se libera cuando recuperan su estado basal (“relajacion2) y se puede detectar y
cartografiar en una distribucion espacial de los protones. Determinan la velocidad a
la que se produce esta relajacion los tiempos T1 y T2 (tiempos de relajaciéon
longitudinal y transversal respectivamente). Los tiemposT1 y T2 son propiedades
intrinsecas de los tejidos que dependen también de la intensidad del campo
magnético: T1 aumenta en los campos de mayor intensidad, mientras que T2 se
mantiene relativamente constante, aunque el T2 miocardico tiende a reducirse. Los
medios de contraste a base de gadolinio modificandolos tiempos de relajacion,
sobre todo por reduccion de T1. Un mapa T1 o T2 es una imagen en la que la
intensidad de sefial de cada voxel es directamente proporcional al tiempo T1 o T2
del tejido en que se encuentra. Se puede comparar estos tiempos con los de una
zona lejana del miocardio en los procesos focales o heterogéneos o con valores de
referencia normales en los casos de enfermedad difusa. Mientras que el RTG
detecta la fibrosis de sustitucion localizada, las técnicas de mapeo T1 se
desarrollarlo inicialmente para el estudio de la fibrosis intersticial difusa, aunque sus
aplicaciones continia ampliandose. El objetivo principal del mapeo T2 es la
deteccion de edema. Tiempo T1 nativo Una posible aplicacion del mapeo T1 es la
cuantificacion del T1 miocardico nativo (es decir, previo al contraste). El Tlnativo
puede prolongarse o reducirse en diversos trastornos clinicos. Dado que no requiere
la administracion de contraste, el mapeo del T1 nativo aporta un potencia el
diagndstico en pacientes con contraindicaciones relativas para el uso de gadolinio
(p. e€j., insuficiencia renal avanzada). Las caracteristicas histopatologicas
correlacionadas con el T1 no estan completamente esclarecidas, pero el T1 refleja
los cambios que reproducen tanto en el compartimento intracelular como en el
extracelular, y se ve influido por la presencia de edema, colageno u otras proteinas,
hierro y lipidos®.

Tiempo T1 pos contraste.

El T1 puede calcularse tras la administracion de gadolinio. La mayoria de los
contrastes a base de gadolinio son compuestos extracelulares: se distribuyen en los
compartimentos intravascular e intersticial, pero no en el interior de las células. En
consecuencia, el T1 pos contraste refleja el acceso al espacio intracelular (p. €j.,
pérdida de la integridad de la membrana celular en la necrosis aguda) o la expansién
del espacio intersticial, que se considera en gran parte un indicador sustitutivo
indirecto de la fibrosis intersticial. Aunque este fue el primer enfoque utilizado para
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la elaboracion de mapas de T1 miocardicos, el uso del T1lposcontraste ha perdido
algo de popularidad debido a su dependencia del tiempo transcurrido tras la
administracion del gadolinio, la dosis de contraste utilizada, la composicion corporal,
la funcién renal, la frecuencia cardiaca y el hematocrito. No obstante, se han
propuesto métodos para corregir estas variaciones.

Volumen extracelular

El volumen extracelular (VEC) incorpora una correccidon respecto al volumen
plasmatico sanguineo. Pueden generarse también mapas del VEC. De ser posible,
se debe determinar el hematocrito simultaneamente a la exploracién por RMC. Sin
embargo, se ha puesto en duda esta recomendacion por cuestiones logisticas y la
considerable variabilidad de las determinaciones del hematocrito. Ademas,
recientemente se ha propuesto y validado un método que utiliza el hematocrito
estimado a partir del R1 de la sangre que puede obviar la necesidad de una
determinacion real.

En condiciones normales, el espacio extracelular constituye aproximadamente un
25% del volumen del miocardio. El VEC esta formado por la combinacion del
espacio intersticial y el espacio intravascular y, de manera similar a lo que ocurre
con el T1 poscontraste, a menudo se lo considera un indicador indirecto sustitutivo
de lafibrosis intersticiall5. EI VEC puede cuantificarse durante una infusién continua
y lenta de contraste o con una aproximacion razonable al menos 15 min después
de la inyeccion de un bolo, aunque esto tiende a sobrestimar los valores de VEC
altos. Aunque el VEC es menos sensible a los factores de confusion, las secuencias
utilizadas pueden ser, de todos modos, propensas al error y persiste cierta influencia
de la concentracion de gadolinio (a su vez influida por la dosis de contraste, el
retraso pos contraste o la complexion). Actualmente, el T1 nativo y el VEC son los
indices preferidos obtenidos a partir del mapeo T1.

Tiempo T2 nativo

El tiempo T2 aumenta en proporcion al contenido de agua2l y, por consiguiente, el
aumento del T2 refleja en gran parte el edema del miocardio. Las imagenes
potenciadas en T2 estandares tienen limitaciones como consecuencia de su
susceptibilidad a los artefactos y la interpretacion subjetiva, por lo que el mapeo T2
brinda la posibilidad de una deteccion y una cuantificacion mas objetivas de la
inflamacion o el edema asociado a la reperfusion.

CUANTIFICACION DE T1 Y T2

Las secuencias de RMC para el mapeo T1 se basan en la generacion de imagenes
a diferentes grados de relajacién
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Longitudinal con objeto de generar una curva de la intensidad de sefial respecto al
tiempo (figura 2) con la que se pueda calcular el T1. Esto puede hacerse mediante
adquisiciones repetidas con diversos tiempos de inversion-recuperacion sin
embargo, requiere multiples apneas. En consecuencia, se han disefiado secuencias
gue permitan la adquisicidén de todas las imagenes necesarias en una sola apneay
en la misma fase del ciclo cardiaco.

La primera de ellas, desarrollada en 2004, se denomina inversion recuperacion de
look-locker modificada (MOLLI). Se han propuesto diversas modificaciones de la
secuencia MOLLI y otros enfoques alternativos como una version acortada
(shMOLLI) que permite reducir el tiempo de apnea. De manera analoga, el mapeo
de T2 se basa en el ajuste de una curva de valores de intensidad de sefal en
diferentes momentos durante la relajacion transversal. Esto se realiza
habitualmente empleando pulsos T2 preparatorios o con tiempos de eco diferentes
durante la adquisicion, y las diferentes secuencias muestran puntos fuertes y
limitaciones especificas. Aunque menos pronunciadamente y menos explorada
sistematicamente que en el caso del mapeo T1l, se ha descrito una posible
dependencia de la frecuencia cardiaca en los valores de T2 medidos.
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JUSTIFICACION.

La evaluacion de la prevalencia, el tipo y la gravedad de la toxicidad cardiaca
causada por diversos tratamientos contra el cancer es un tema de gran avance para
el manejo del paciente. Las pautas para prevenir, controlar y tratar los efectos
secundarios cardiacos son una necesidad médica importante. Se necesitan
esfuerzos para promover estrategias para la prevencién, deteccién y manejo del
riesgo cardiaco, evitando consecuencias involuntarias que pueden impedir el
desarrollo, la aprobacion regulatoria y el acceso del paciente a la terapia novedosa.

En el servicio de hematologia del Hospital Juarez de México, existe una gran
cantidad de pacientes con diagnostico de Leucemia, tanto de estirpe mieloide o
linfoide, a los cuales se les inicia tratamiento con esquemas de quimioterapia que
incluyen elevadas dosis acumuladas de antraciclicos, con previo monitoreo de la
funcion cardiaca; en todos los casos, siendo con un ecocardiograma transtoracico
antes del inicio de la quimioterapia. Pero no existe un registro a nivel hospitalario de
resultados obtenidos con la resonancia magnética cardiaca, con todas su secuencia
de imagenes (protocolo estandarizado de resonancia magnética cardiaca), y con
las ventajas mencionadas de mejor caracterizacion del tejido miocardico. Por lo
tanto, se desconoce la prevalencia de cardiotoxicidad secundaria a este tipo de
guimioterapia evaluada por resonancia magnética cardiaca.

Con este trabajo se pretende conocer la incidencia de afeccion cardiaca por
antraciclicos en un grupo de pacientes determinados con diagnéstico de Leucemia.
Esto no solo ayudaria en un mejor manejo del tratamiento del cancer mediante la
deteccion temprana de la disfuncion cardiaca, sino que también mejoraria los
resultados al proporcionar terapias adicionales de apoyo en pacientes que reciben
regimenes cardiotoxicos, ademas de que conllevaria a una mejor optimizacion de
los factores de riesgo cardiaco antes del inicio de la quimioterapia ya que existe una
variacion considerable en la medicién de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo y de caracterizacion del tejido miocardico, en que los factores no
relacionados con el medicamento contra el cancer pueden tener un impacto
sustancial en la funcién cardiaca.

17



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de cardiotoxicidad por resonancia magnética cardiaca en
pacientes oncolégicos tratados con antraciclicos en el periodo noviembre 2021 a
junio 2022 del Servicio de Hematologia del Hospital Juarez de México?

OBJETIVOS
e Objetivo primario.

1.- Conocer la frecuencia de cardiotoxicidad por resonancia magnética cardiaca en
pacientes con diagnéstico leucemia tratados con antraciclicos en el servicio de
Hematologia del Hospital Juarez de México en el periodo enero 2016 a diciembre
2020.

e Objetivo secundarios.

1.- Definir la frecuencia cardiotoxicidad temprana y tardia relacionada al uso de
antraciclicos diagnosticada por resonancia magnética cardiaca.

2.- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que presentan
cardiotoxicidad por antraciclicos, diagnosticados por resonancia magnética
cardiaca.

3.- Describir mediante la resonancia magnética cardiaca, los hallazgos y
caracterizacion de cardiotoxicidad estructural predominante.

4.- Determinar mediante la resonancia magnética cardiaca el parametro del
protocolo de imagen (secuenciade T1, T2 mapping, realce tardio de Gadolinio) que
mas se asocie a cardiotoxicidad.

5.- Determinar si existe asociacion de la presencia de cardiotoxicidad por resonancia
magnética cardiaca con la cantidad de dosis acumulada de antraciclicos.

METODOLOGIA
1. Disefio de la investigaciéon

Se trata de un estudio ambispectivo, longitudinal descriptivo y analitico que tomara
como base a los pacientes con diagnostico de primera vez de Leucemia que hayan
concluido al menos un esquema de quimioterapia con doxorrubicina, del servicio de
Hematologia del Hospital Juarez de México del periodo enero del 2016 a diciembre
del 2020 en quienes se les realizara estudio de protocolo de resonancia magnética
cardiaca.
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2. Definicién de la poblacién

Pacientes del servicio de Hematologia del Hospital Juarez de México con
diagnéstico de Leucemia que hayan concluido al menos un esquema de
guimioterapia que incluya antraciclinas; del periodo enero del 2016 a diciembre del

2020

3. Definicién de variables

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE

CARDIOTOXICIDAD

CARDIOTOXICIDAD
TEMPRANA

CARDIOTOXICIDAD
TARDIA

PROTOCOLO DE
IMAGEN DE
RESONANCIA
MAGNETICA
CARDIACA

Definicion

Disminucion en la fraccion
de eyeccion del ventriculo
izquierdo, de al menos 5% a
menos del 53% con o sin
sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva
(galope S3, taquicardia o
ambos) o una disminucion
de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, de
al menos 10% a menos del
53% sin signos o sintomas
acompanantes.
Cardiotoxicidad que se
desarrolla durante la
guimioterapia o dentro del
primer afio de tratamiento
de quimioterapia
Cardiotoxicidad que se
desarrolla después de un
afio o mas de completar el
tratamiento con
guimioterapia

1.- Fraccién de eyeccion de
ventriculo izquierdo (FEVI)

2.- T1 mapping nativo.
Tiempo de relajacion de

1050 ms

3.- T2 mapping nativo.

Tipo de variable

Nominal

Nominlal

Cuantitativa

Nominal

Nominal

Escala de medicion
Si/ No

Si/ No

Si/ No

FEVI en porcentaje
(del 0-100%)

Si/No (Se realizara
medicion por
resonancia
magnética)
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Tiempo de relajacion de 60 Si/lNo (Se realizara
ms medicion por
Nominal resonancia
4.-Cuantificacion de magnética)
Fraccion Volumen
Extracelular Si/lNo (Se realizara
(23% a 28%) Nominal medicion por
resonancia
5.-Realce con gadolinio magnética)
(valoracion de presencia de Si/No (Se realizara
fibrosis local) medicion por
resonancia
magnética)
VARIABLES DEPENDIENTES
VARIABLE Definicidon Tipo de Escala de
variable medicion
DOSIS La probabilidad acumulada de Cuantitativa Miligramos
ACUMULADA insuficiencia cardiaca inducida por continua por metro
TOXICA PARA | antraciclina cuadrado.
CARDIOTOXICIDAD | (doxorrubicina,epirrubicina,
POR daunorrubicina, idarrubicina)
ANTRACICLINA encontrada tasas en el rango de 3% -
(DOXORRUBICINA, | 5% con 400 mg / m?, 7% -26% a 550
EPIRRUBICINA, mg/m? y 18% -48% a 700 mg/m?. La
DAUNORRUBICINA, | dosis acumulada maxima de por vida
IDARRUBICINA). recomendada para la doxorrubicina
es de 400-550 mg/m?.
ECOG Estado funcional del paciente al inicio Cualitativa 0,1,2,3,4,5
del esquema de quimioterapia.
SEXO Se refiere a género. Nominal Femenino
Masculino
EDAD Se refiere a edad del inicio del Cuantitativa ARos
esquema de quimioterapia. Continua cumplidos
namerico

4. CRITERIOS DE INCLUSION
1) Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de Leucemia que hayan
recibido al menos un esquema completo de quimioterapia que incluya
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antraciclicos en el servicio de Hematologia del Hospital Juarez de México
en el periodo enero del 2016 a Diciembre del 2020.
2) Pacientes que autoricen mediante consentimiento informado realizar el
estudio de resonancia magnética cardiaca.
3)
5. CRITERIOS DE EXCLUSION
1) Pacientes con patologia cardiovascular previa conocida o diagnosticada.
2) Pacientes que hayan recibido radioterapia.
3) Pacientes quienes hayan recibido otro esquema de tratamiento previo que
sea cardiotdxicos y que no incluya antraciclinas.
4) No contar con expediente clinico completo

6. CRITERIOS DE ELIMINACION
1.- Paciente que revoquen su consentimiento informado.

TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION.

Se solicitara a la jefatura de servicio de hematologia y de Archivo clinico, larevision
de expedientes, evaluando las caracteristicas clinicas, para solicitar al paciente el
acudir a realizarse, al término de la quimioterapia, un protocolo de resonancia
magnética cardiaca como técnica de deteccion de cardiotoxicidad.

ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS.

El andlisis estadistico se realizara con medidas de tendencia central, los datos se
expresaran en promedio, se utilizara la prueba estadistica de chi cuadrada para
determinar la posible asociacion entre variables, y en todos los casos se
considerara un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo. El analisis de
los datos se realizara utilizando el Statistical Package for Social Science version
21.0 para Windows (IBM SPSS Statistics v.21.0 para Windows, Armonk, NY)

RECURSOS.

1) Recursos humanos.

Responsable: Irving Horacio Torres Lopez. Médico Residente de 3° afio de
Cardiologia del Hospital Juarez de México. Director de tesis: Leticia
Castellanos Cainas. Médico especialista en Cardiologia y alta especialidad
en Resonancia Magnética Cardiaca y angiotomografia. Adscrita al servicio
de cardiologia del Hospital Juarez de México. Asesor de tesis: Leobardo Valle
Molina. Médico adscrito al servicio de cardiologia clinica, del hospital Juarez
de México.
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- Recursos materiales: Expedientes clinicos, hoja de recoleccion de datos,
computadora con paqueteria de Office y programa SPSS, hojas blancas,
plumas, conexion a internet.

2) Resonador magnético (Servicio de imagenologia del hospital).

3) Recursos financieros

Financiado en su totalidad por la responsable de tesis quien se hara cargo de todos
los gastos que impliquen el desarrollo del estudio.

ASPECTOS ETICOS.

Para realizar el presente estudio se tomaron en cuenta las normas de la Declaracion
de Helsinki y en el estudio se consideré sin riesgo de acuerdo al Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, Titulo Segundo,
Capitulo I, Articulo 17, Fraccién Il, 20 publicado en el Diario Oficial el 6 de enero de
1987, debido a que se trata de un estudio descriptivo y la Unica intervencion
diagndstica no plantea ningun tipo de riesgo a los pacientes.
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RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 16 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion,
y que se les pudo realizar la resonancia magnética cardiaca entre noviembre 2021
a junio 2022.En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas demografias y factores
de riesgo de los 16 pacientes incluidos en el analisis.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y factores de riesgo para cardiotoxicidad.

Género masculino 6 (37%)

Género femenino 10 (63%)

Edad (afios) 41 + 15 (rango 19-67)
DM 0

HAS 1 (6.2%)
Dislipidemia 0

Tabaquismo 0

Obesidad 3 (18%)

FEVI disminuida previamente 0

DM: Diabetes mellitus, HAS: hipertensidn arterial sistémica.

De los 16 pacientes, 6 (36%) fueron hombres y 10 (7.3%) mujeres, el promedio de
edad fue de 41# 15 afnos. Ninguno de los pacientes estudiados tuvo diagnostico de
diabetes mellitus, solo un paciente (6.2%) era hipertenso, solo 3 de los pacientes
tenia obesidad (18%), y ninguno de los pacientes tenia dislipidemia y ninguno de
ellos tenia el habito de fumar. En cuanto sindrome de insuficiencia cardiaca,
ninguno de los pacientes se encontrada en clase funcional de la NYHA al momento
del estudio.
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Variables de Resonancia Magnética Cardiaca. Los parametros funcionales y
estructurales que fueron analizados en el estudio de resonancia magnética con la
técnica de reforzamiento tardio (IRM-RT) incluyen: valoracion anatémica por cine-
RM (figura 1), con indice de volumen telediastélico (IVTD)y telesistdlico (IVTS),
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI), masa miocardica. En la
imagenes pre y post contraste, obtenemos el reforzamiento relativo , reforzamiento
global, reforzamiento tardio (incluyéndose el tipo de patron), T1 mapping
precontraste, T1 mapping post contraste, con respectivos valores en cada pared de
ventriculo izquierdo, volumen extracelular y T2 mapping (figura 2). La tabla de
valores se puede apreciar en la Tabla 3.

A B C D

v
Fig 1. IRM cardiaca con las diferentes proyecciones anatémicas en las secuencias de cine-RM.
A) Cuatro camaras. B) Dos camaras. C) Tres camaras. D) Eje corto

Fig 2. IRM cardiaca. Las técnicas de caracterizacion de tejidos incluyen imagenes tardias con
gadolinio (E), imagenes ponderadas en T2 (F) y mapeo paramétrico T1- (G) y T2 (H).
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De los 16 pacientes, ninguno tenia un sindrome de insuficiencia cardiaca. El 100%
(16) tenia diagnéstico de una neoplasia hematoldgica, siendo la principal la
leucemia linfoblastica aguda, encontrandose en 7 pacientes (44%), con 3 pacientes
con leucemia mieloide (19%), y 6 pacientes (37%) con diagnéstico de Linfoma No
Hodgkin. El farmaco antraciclico méas utilizado fue doxorrubicina, en al menos 13
pacientes (81%), y el resto de los pacientes (3), utilizaron daunorrubicina. Todos los
pacientes tenian una calidad de vida con un ECOG 0, y en cuanto a tiempo de
quimioterapia, todos los pacientes tenian menos de 3 meses de haber tenido su
ltima dosis de quimioterapia. El intervalo desde el inicio de quimioterapia hasta la
realizacion de ecocardiograma de control fue entre 4 meses y 1 afio, siendo la
doxorrubicina el antraciclico méas utilizado.

En cuanto la dosis acumulada, se dividié aquellos que tuviesen una dosis menor a
250 gr/m?, o aquellos que tuviesen una dosis mayor a 250 gr/m?, ya que esto es
uno de los principales factores de riesgo para cardiotoxicidad por antraciclinas. Solo
3 de los pacientes (18%) tuvieron una dosis menor a 250 gr/m?, y dos de estos
pacientes, son los que tenian un diagnéstico de Linfoma No Hodgkin.

En cuanto los valores de resonancia magnética cardiaca, todos los pacientes
mostraban conservados los volumenes telediastolicos y telesistolicos. Solo uno de
los pacientes mostré FEVI ligeramente disminuida (FEVI de 47%). Del reforzamiento
global (RG) y reforzamiento relativo (RR), que es uno de los parametros para valorar
miocarditis, siendo los puntos de corte de RG de >4 y de >2 en RR. De esto, 13
pacientes tuvieron elevacion en RG, y 5 tuvo un RR elevado. Del realce tardio de
gadolinio, que es uno de los parametros para valorar fibrosis, se obtuvo que 11
pacientes presentaron realce tardio, siendo de predominio un patréon difuso, y 2
tuvieron un patron localizado, siendo de predominio en pared septal en porcion
basal y media. El resto de los paciente no mostré cambios en cuanto al realce con
gadolinio.

En las secuencias de T1 Mapping nativo (precontraste), se valorar con tiempo en
milisegundos (ms), siendo el punto de corte de 1050 ms, teniendo solo 1 paciente
con una cifra de 1090 ms. Del T2 mapping nativo, el punto de corte es de 60 ms,
siendo este muy caracteristico para demostrar edema en miocardio. No se obtuvo
gue ninguno de los pacientes tuviese una cifra mayor a 60 ms. Con las secuencias
de T1 mapping pre y post contraste, aunado a la correlacidén con el hematocrito del
paciente, podemos obtener la cifra de Volumen Extracelular (VEC), que el punto de
corte en porcetaje es <30%, siendo un indicador del remodelado tisular. De los 16
pacientes valorados, 8 pacientes (50%) tuvo una cifra de VEC mayor al 30%. Por
ultimo, el diagnéstico de cardiotoxicidad por resonancia magnética se realizé por
una especialista en cardiologia con alta especialidad en resonancia magnética
cardiaca, concluyendo que 11 pacientes (68%) tenian positividad a cardiotoxicidad.

26



De los cuales, ninguno de estos 11 pacientes tuvo cardiotoxicidad tardia ya que
ninguno de ellos tenia mayor a 1 afio de haber iniciado la quimioterapia. Esto puede
observarse en tabla 4 de diagndsticos finales.

Tabla 4. Diagndésticos finales de resonancia magnética cardiaca

CARDIOTOXICIDAD
POSITIVO TEMPRANA TARDIA CONCLUSIONES DEL ESTUDIO
Estudio negativo para miocardits/ funcion sistdlica ventricular izquierda normal con FEVI del 55%/ funcion
NO sistdlica ventricular derecha normal 49% /T1 mapping con valores normalesl /mapping T2 con valore normales/

pericardio normal
Estudio positivo para miocarditis/ Funcién sistélica ventricular izquierda normal FEVI 77%/ Funcion sistélica

Sl Sl ventricular derecha normal FEVD del 66%/ Estudio de viabilidad con realce tardia presentado fibrois difusa/ T1
mapping con valores elevados en pared septal y lateral/ T2 mapping con valores normales/ pericardio normal
Estudio negativo para miocardits/ funcion sistélica ventricular izquierda normal con FEVI del 57%/ funcién

Sl Sl sistdlica ventricular derecha normal 49% /Estudio para viabiliad miocardica con realce tardio muestra fibrosis
difusa/T1 mapping con valores elevados (fibrosis difusa)/mapping T2 con valore normales/ pericardio normal

Estudio positivo para miocarditis/ Funcion sistélica ventricular izquierda normal con FEVI del 64%/ Funcion
Sl Sl sistdlica ventricular derecha normal FEVD 72%/T1 Mapping con valores normales/ T2 Mapping con valores
normales

Estudio positivo para miocarditis/ Funcién sistélica ventricular izquierda con FEVI conservada 52%/ Funcién
Sl Sl sistdlica ventricular derecha normal FEVD 48%/ T1 mapping con fibroi difusa/ T2 mapping con valores
incrementados en pared anterior/ Inuficiencia adrtica ligera

Estudio positivo para miocarditis/ con criterio positivos de Lake Loui de miocarditi/ T1 mapping con valores
S| S| incrementados en la pared anterior y septal /T2 mapping con valore incrementados en la pared septal y lateral/
funcion ventricular izquierda normal con FEVI 70%/ Funcién sistélica ventricular derecha normal FEVD 62%/
pericardio normal
Estudio positivo para miocarditis/ funcién ssistdlica ventricular izquierda normal con FEVI 67%, Funcién sistdlica
Sl No ventricular derecha normal con FEVD 55%/ T1 mapping con valores elevados en paed anterior y lateral/ T2
mapping normal/ presencia de dposs trombos en auricula derecha
Estudio positivo para mioarditis, con criterios positovs de Lake Louis/ Funcién sistélica ventricular izquierda
S| . cconservada con FEVI 53%/ Funcion sistdlica ventricular derecha conservada con FEVD 41%/ T1 mapping con
Sl valores incrementadoss de forma difusa (fibrosis)/ T2 Mapping con valores incrementados en pared anerior,
septal y anterolateral (edema)
Estudio positivo para miocarditis/funcion sistélica izquierda disminuida FEVI del 54%/Funcién sistélica
Sl X ventricular derecha normal FEVD del 49%/T1 mapping con valores altos en pared inferior y lateral
(fibrosis difusa)/ T2 mapping normal (sin edema)
Estudio negativo para miocardits/ funcion sistélica ventricular izquierda normal con FEVI del 56%/
NO funcién sistélica ventricular derecha normal 59% /T1 mapping con fibrosis en la pared inferoseptal
/mapping T2 con valore normales/ pericardio normal
Estudio negativo para miocarditis / Funcién sistélica ventricular izquierda nnormal con FEVI 56%/ Funcion
NO sistdlica ventricular derecha normal con FEVD 44%, T1 mapping con valores normales y T2 mapping con
valroes normales
Estudio positivo para miocarditis/ Ventriculo izquierdo dilatado/ Funcién sistdlica ventricular izquierda
SI’ X ligeramente disminuida FEVI 47%/ Funcién sistélica ventricular derecha normal FEVD 50%/Pericardio
normal/ T1 Mapping con valores elevados de manera global, con predominio en la pared septal e
inferior/ T2 Mapping normal
Estudio negativo para miocardits/ funcion sistdlica ventricular izquierda normal con FEVI del 56%/ funcién
NO sistélica ventricular derecha normal 55% /T1 mapping con valores normales| /mapping T2 con valore normales/
pericardio normal
Estudio negativo para miocardits/ funcion sistdlica ventricular izquierda normal con FEVI del 55%/ funcién
NO sistélica ventricular derecha normal 50% /T1 mapping con valores normales/mapping T2 con valore normales/
pericardio normal
Estudio positivo para miocarditis/ Funcién sistélica ventricular izquierda normal FEVI 57%/ Funcién sistélica
Sl X ventricular derecha normal FEVD del 65%/ Estudio de viabilidad con realce tardia presentado fibrois difusa/ T1
mapping con valores elevados en pared septal / T2 mapping con valores normales/ pericardio normal
Estudio positivo para dafio miocérdico por quimioterapia/ Cardiopatia dilatada/ Funcién ventricular izquierda
S| conservada FEVI 52%, con funcion sistélica ventricular derecha normal, con FEVD 40%/ Mapping T1 con
fibrosis difusa/ Mapping T2 con valores normales/ Realce tardio con fibrosis difusa de predominio septal e
inferior/ con pericardio normal
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Se usaron tablas cruzadas y prueba de Chi cuadrada, para uno del objetivo
especifico de la correlacién de dosis acumulada de antraciclico y la presencia de
cardiotoxicidad. Se encontr6 una correlacion baja (0.36) entre el diagnostico de
cardiotoxicidad y la dosis acumulada de antraciclicos (dividido en menor a 250 gr/m?
y mayor a 250 gr/m?), sin embargo no fue estadisticamente significativa (p de 0.21).
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Medidas de Asociacion. Valor de p
Phi 0.340 0.296

de Cramer 0.340 0.296
GRAFICA 1.

Relacion de los paciente con cardiotoxicidad y dosis
acumulada de antraciclinas

Dosis mayor a 250 gr/m2 Dosis menores a 250 gr/m?2

M Cardiotoxicidad  ® Sin cardiotoxicidad
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DISCUSION

La estratificacion de riesgo de pacientes con probable cardiotoxicidad por
antraciclinas, incluye la identificacion de factores de riesgo asociados y a un
diagnéstico temprano, de ser posible, en una etapa subclinica, que estén asociados
a un a un prongstico adverso. La resonancia magnética se ha venido a posicionar
como uno de los estudios de imagen cardiaca que nos puede dar patrones y
marcadores de cardiotoxicidad subclinica y de pronéstico. En el presente estudio se
analiza la presencia de cardiotoxicidad por resonancia magnética en 16 pacientes
oncoldgicos del servicio de hematologia. Este es el primer estudio de resonancia
magnética cardiaca para evaluar cardiotoxicidad en pacientes oncoldgicos en
nuestro hospital.

Numerosos factores de riesgo se han asociado con cardiotoxicidad. Estos incluyen
dosis acumulada, esquema de administracion, radioterapia mediastinal, edad
avanzada, edad menor a 4 afos, hipertension, enfermedad cardiovascular, género
femenino, etnicidad, quimioterapia concomitante, anormalidades cromosomicas,
enfermedad hepatica e hipertermia'>. Nuestra muestra estuvo constituida por
pacientes jovenes, con buena clase funcional, sin comorbilidades lo que pudo haber
contribuidoa la baja presentacion de insuficiencia cardiaca, la cual fue nula.

Actualmente se considera a la Resonancia Magnética Cardiaca (CMR) como el
patron de referencia para la medicion de los volimenes ventriculares y la fraccion
de eyeccion'®. Esto se debe a su exactitud y sus mejores caracteristicas de
variabilidad interobservador!’. La deteccién de estos pequefios cambios puede ser
un marcador temprano de lesidbn miocardica. En nuestro estudio se pudo observar
gue solo uno de los pacientes presenté aumento de volumenes ventriculares, con
cardiomiopatia dilatada y FEVI ligeramente disminuida (FEVI 47%). Todos los
demas pacientes se encontraban en rangos normales. Pero para seguimiento y
monitorizacion de la cardiotoxicidad, se puede utilizar sin duda este método en las
siguientes monitorizaciones durante la terapia con antraciclinicas, de estos
pacientes, valorando si cumplen una caida de fraccién de eyeccion de ventriculo
izquierdo (FEVI) mayor del 10% o a valores mayores del 50%.

Ademas de la determinacién exacta de la FEVI, la RMC tiene también la capacidad
Unica de detectar y cuantificar las alteraciones miocardicas patolégicas de manera
no invasiva, lo cual la convierte en un instrumento de inestimable valor en el
diagndstico de las miocardiopatias®®. Las técnicas de CRM para la caracterizacion
del tejido miocardico incluyen el contraste temprano con gadolinio, las imagenes o
mapas potenciados en T2y T1 y las imagenes con contraste tardio de gadolinio*®,
La técnica de contraste tardio de gadolinio permite evaluar la inflamacion miocéardica
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basandose en el hecho de que la inflamacion se asocia a hiperemia miocardica y
aumento de la permeabilidad capilar.

En al menos 11 de nuestros pacientes, presentaron valores de realce tardio positivo,
con un predominio de patron de fibrosis difusa, lo cual es muy compatible y
sugerente de lo reportado en otra literatura, en cuanto a cardiotoxicidad clinica y
subclinica. Aunquen esta tecnica no es sensible para detectar las pequenas
cantidades de fibrosis miocardica microscopica difusa, ya que su senal queda
anulada por el gran espacio intracelular libre de fibrosis. Esta secuencia tambien
detecta realce de senal por el gadolinio captado rapidamente en el miocardio
infiltrado por amiloide.

A nivel fisiopatoldgico la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas se estima
secundaria a apoptosis miocéardica y atrofia, con fibrosis miocéardica secundaria. La
caracterizacion tisular utilizando secuencias potenciadas en T2 (STIR, short-tau-
inversion recovery) y secuencias de mapeo T2 para valoracion de edema, asi como
la evaluacion de fibrosis difusa mediante mapeo T1 previo-posterior al contraste, y
con ello el volumen extracelular (VEC) han sido validadas en los ultimos afios para
este fin. Recientemente, se ha demostrado en animales, que el tratamiento con
antraciclinas eleva los valores de mapa T2 con correlacidén histolégica, antes de
objetivar alteraciones en valores mapa T1, VEC o funcién ventricular. En aquellos
en los que se realiz6 una detencidén temprana del tratamiento oncoldgico tras la
deteccion del aumento de mapa T2, no existio un cambio en los valores de T1, VEC
o FEVI. Mientras que en los que se continud tratamiento con antraciclinas se
presencio una caida de FEVI, aumento de T1 y VEC, con hallazgos histolégico de
fibrosis?°. Por lo que, en base a lo previo, se plantea las secuencias de mapeo T2
(elevacion de sus valores) como un marcador temprano de cardiotoxicidad por
antraciclinas en un estadio donde el dafio miocardico contindia siendo reversible. En
este estudio, de los 16 pacientes estudiados, ninguno tuvo un valor elevado de
mapeo T2, por lo cual no se podria haber concluido que funcionase como marcador
temprano de cardiotoxicidad. Asi también, de los valores de mapeo T1 nativo
(precontraste), solo uno de los pacientes tuvo aumento del tiempo de T1 nativo.

De la pared con mayor involucro de fibrosis evidenciada por T1 mapping nativo fue
la pared septal. En cuanto a la literatura, no se menciona mucho sobre si la
cardiotoxicidad por antraciclinas presenta alguna predileccion en alguna pared del
corazon, tanto en el realce tardio con gadolinio o en T1 mapping nativo. Habra que
ir valorando con estudios seriados de resonancia magnética cual es el
comportamiento del involucro predominante sobre una pared, o si esto tuviese valor
pronéstico??.
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Otro de los paréetros de las nuevas secuencias en RMC que pudimos obtener en
nuestros pacientes fue el Volumen Extracelular (VEC). El calculo del VEC se basa
en la relacion de los cambio deT1 antes y despues de la administracion de gadolinio
en el miocardio y en la sangre, corrigiendo el resultado por el hematocrito del
paciente. Mientras los valores absolutos de T1 mapping varian segun las distintas
técnicas de adquisicion y los fabricantes, el volumen extracelular es un indice con
un valor mas reproducible. De 16 pacientes valorados, 8 pacientes (50%) tuvo una
cifra de VEC mayor al 30% han puesto de manifiesto un aumento del VEC
miocardico, lo cual indica una fibrosis difusa. En los pacientes que han sobrevivido
cancer, el aumento del VEC se asocio” a mala tolerancia al esfuerzo®® A pesar del
interés s de estos datos, no esta” bien definida la trascendencia clinica de estas
alteraciones del tejido miocardico durante el tratamiento del cancer y en los
pacientes que sobreviven a un cancer.

Como se menciond en los resultados, 11 de los pacientes tuvieron criterios de
cardiotoxicidad, la gran mayoria de ellos presentando FEVI normal, pero con
parametros positivos de miocarditis, de presencia de edema o de fibrosis intersticial,
por las parametros ya mencionados, lo cual correlaciona con cardiotoxicidad.
Incluso aunque ninguno de los pacientes tuviese un sindrome de insuficiencia
cardiaca aun.

Uno de nuestros objetivos especificos fue valorar la relacion entre la presencia de
cardiotoxicidad y de dosis acumuladas altas( mayores a 250 gr/?), encontrandose
una correlacion baja y no significativa estadisticamente. Esto puede ser influido por
el pequefio niumero de muestra asi como la presencia de cardiotoxicidad incluso en
pacientes que habian recibo dosis menores a 250 gr/m?.
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CONCLUSIONES.

La RMC es una excelente técnica de imagen cardiaca en pacientes bajo tratamiento
oncoldgico. En el momento actual, su aplicacion en practica clinica principalmente
en pacientes de alto riesgo de desarrollo de cardiotoxicidad y/o aquellos donde la
ventana ecocardiografica representa un reto para el operador, que como bien
sabemos los que nos dedicamos a la imagen cardiaca, son frecuentes en el dia a
dia. En nuestro estudio podemos concluir que algunos parametro como realce tardio
de gadolinio aporta informacion pronostica en gran variedad de enfermedades
cardiovasculares, no es comunmente objetivada en miocardiopatia relacionada a
tratamiento oncol6gico donde la histologia confirma la presencia de fibrosis difusa
mas que fibrosis focal, lo que apoyaria la implementacién de protocolos rapidos sin
contraste con RMC, estos es, realizar protocolos rapidos de adquisicion sin
contraste, con técnicas de mapeo T1-T2 , que se generalicen cada vez mas en
nuestro hospital para el seguimiento durante la terapia con antraciclicos, asi como
implicaciones pronosticas y terapéuticas que puede tener para nuestros pacientes
con diagnostico oncologico.

Por lo que, aunque en nuestro estudio una limitante fue el pequefio numero de
muestra, este estudio sirve para realizar protocolos mas establecidos y captar mas
pacientes oncoldgico en lo que se debe evaluar la cardiotoxicidad y dar
seguimiento.
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