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RESUMEN

El aumento de la supervivencia en pacientes con cancer ha revelado un incremento paralelo
en la morbimortalidad cardiovascular, especialmente por cardiotoxicidad inducida por
antraciclinas en el cancer de mama. La deteccién precoz del dafio miocéardico es fundamental,
ya que la disfuncién suele volverse irreversible una vez que la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) disminuye. En este contexto, el strain longitudinal global (SGL)
se consolida como una herramienta ecocardiografica sensible para identificar disfuncion
subclinica y predecir el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Diversos estudios han
demostrado que una reduccidn relativa del SGL superior al 15% o valores absolutos menores
a —17,5% se asocian con mayor riesgo de disfuncion cardiaca relacionada con la terapia.
Asimismo, se ha observado que el uso de estrategias de seguimiento guiadas por SGL permite
iniciar la cardioproteccion de forma temprana, atenuando el deterioro de la FEVI y mejorando
los resultados clinicos. Esta revision analiza la evidencia disponible sobre el uso del SGL
como marcador ecocardiografico precoz de disfuncién miocardica. Aunque el beneficio
clinico a largo plazo aun requiere validacion, el SGL se consolida como una herramienta
sensible para la estratificacion del riesgo y el monitoreo de pacientes tratadas con
antraciclinas, especialmente en presencia de FEVI limitrofe o factores de riesgo
cardiovascular. Su incorporacion progresiva podria optimizar la prevencion, el diagnéstico y
el tratamiento de la cardiotoxicidad, fortaleciendo la integracién entre la oncologia y la
cardiologia.

Palabras clave: cardiotoxicidad, disfuncion ventricular, strain longitudinal global.



ABSTRACT

The increase in cancer patient survival has revealed a parallel rise in cardiovascular morbidity
and mortality, especially due to anthracycline-induced cardiotoxicity in breast cancer. Early
detection of myocardial damage is crucial, as dysfunction often becomes irreversible once the
left ventricular ejection fraction (LVEF) decreases. In this context, global longitudinal strain
(GLS) has emerged as a sensitive echocardiographic tool to identify subclinical dysfunction
and predict the development of heart failure.

Several studies have shown that a relative reduction in GLS greater than 15% or absolute
values below —17.5% are associated with a higher risk of therapy-related cardiac dysfunction.
Likewise, it has been observed that using GLS-guided monitoring strategies enables early
initiation of cardioprotective measures, attenuating LVEF decline and improving clinical
outcomes.

This review analyzes the available evidence on the use of GLS as an early echocardiographic
marker of myocardial dysfunction. Although long-term clinical benefit still requires
validation, GLS is emerging as a sensitive tool for risk stratification and monitoring of
patients treated with anthracyclines, especially in the presence of borderline LVEF or
cardiovascular risk factors. Its progressive implementation could optimize the prevention,
diagnosis, and treatment of cardiotoxicity, strengthening the integration between oncology
and cardiology.

Keywords: cardiotoxicity, ventricular dysfunction, global longitudinal strain.



INTRODUCCION

Los notables avances en el campo de la oncologia han contribuido a la disminucién de la
mortalidad relacionada con el cancer. Sin embargo, esta poblacién que experimenta una
supervivencia prolongada se enfrenta actualmente a un aumento de la
morbimortalidad cardiovascular (CV) (1).

La ventaja de haber controlado el proceso oncoldgico se traduce, paraddjicamente, en una
mayor carga de enfermedad cardiaca, cuya resolucion no siempre resulta sencilla. Dado que la
cardiotoxicidad se asocia con un pronostico desfavorable, su identificacion en fases
subclinicas es crucial para permitir el inicio temprano de terapias cardioprotectoras y evitar la
interrupcion del tratamiento oncoldgico.

Actualmente, no existe un tratamiento especifico capaz de reducir la cardiotoxicidad asociada
al uso de quimioterapicos. Las estrategias de prevencion vigentes incluyen el empleo de
regimenes oncoldgicos menos cardiotoxicos, el manejo de los factores de riesgo CV vy el
inicio de terapias cardioprotectoras, ya sea de manera general o guiada por la monitorizacion
de la funcion cardiaca.

La vigilancia tradicional de la funcion sistolica del ventriculo izquierdo (FSVI) suele
identificar la disfuncion miocérdica en una etapa en la que la recuperacion completa es
limitada, incluso a pesar del tratamiento contemporaneo de la insuficiencia cardiaca (IC).

En la actualidad, la mayoria de los esfuerzos destinados a reducir la cardiotoxicidad se centran
en el diagndstico y tratamiento precoces de la disfuncidn ventricular izquierda (V1).

Cada vez mas trabajos cientificos postulan que la medicion de la deformacion miocéardica, o
strain longitudinal global (SGL), mediante ecocardiografia, permite identificar de manera
temprana la disfuncion miocardica subclinica y prever la cardiotoxicidad asociada al

tratamiento oncoldgico.



Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo es revisar la evidencia disponible sobre la
deteccion precoz de la cardiotoxicidad secundaria a quimioterapicos, especificamente a través
de la medicién ecocardiogréfica del SGL en el tratamiento del cancer de mama con
antraciclinas. Dentro de este grupo de farmacos, la doxorrubicina es el mas ampliamente

estudiado hasta el momento.



METODOLOGIA

Se realizd una basqueda bibliografica en Medline, utilizando el motor PubMed, con los
términos MeSH “longitudinal strain”, “cardiotoxicity” Yy “anthracycline”, junto con las
palabras clave: “Strain imaging in cardio-oncology”, “Cancer therapy-related cardiac
dysfunction”, “Breast cancer treatment and cardiotoxicity”, “Global longitudinal strain an
early marker of cardiac dysfunction”y “Early detection of cardiotoxicity”.

Se incluyeron publicaciones cientificas obtenidas en linea y a través de la Biblioteca Médica
de la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC), la Sociedad Esparfiola de Cardiologia (ESC),
la Federacion Argentina de Cardiologia, la Sociedad Argentina de Cancerologia y la
Asociacion Argentina de Oncologia Clinica. Posteriormente, se realiz6 una bulsqueda
secundaria basada en las referencias bibliogréaficas de los articulos seleccionados.

Para la evaluacion de los estudios se consideraron variables como el afio de publicacion
(2013-2024), el sitio de publicacion (sociedad cientifica, revista, regién o pais), el soporte
bibliogréfico, el nimero de pacientes (en el caso de series o cohortes) y el método estadistico

empleado, entre otros criterios relevantes.



DESARROLLO

Epidemiologia del cancer de mama

El cancer es una patologia frecuente y prevalente a nivel mundial. Segin las estimaciones
del Observatorio Global del Cancer (GLOBOCAN), en Argentina se registraron 130.878
casos nuevos de cancer en ambos sexos durante el afio 2020. La tasa de incidencia ajustada
por edad fue de 212,4 casos por 100.000 habitantes, situando a Argentina entre los paises con
una incidencia de cancer considerada media-alta (2) (Figura 1).

La distribucién de los casos segun los principales sitios tumorales muestra que el cancer de
mama, con 22.024 casos, fue el de mayor magnitud en 2020, representando el 16,8% de todos
los casos nuevos y constituyéndose en el mas frecuente en mujeres. Anualmente, esta
enfermedad provoca 6.100 muertes en Argentina y se estima que se diagnostican méas de
22.000 nuevos casos por afio, lo que representa aproximadamente el 32,1% del total de
incidencia de cancer en el pais. Las tasas de mortalidad més elevadas se observan entre los 50
afios (41,6 por 100.000 mujeres) y los 80 afios 0 méas (215,8 por 100.000 mujeres) (3).

A pesar de que las enfermedades cardiovasculares contindan siendo la principal causa de
muerte tanto a nivel mundial como en Argentina, el cancer esta alcanzando cifras
comparables debido al aumento de su prevalencia y al envejecimiento poblacional. En 2020,
se atribuyeron a esta enfermedad casi 10 millones de defunciones en el mundo, lo que
representa aproximadamente una de cada seis muertes registradas (2).

Desde 1980 se han logrado avances significativos en el tratamiento del cancer de mama. Entre
1980 y 2020, en los paises de ingresos altos, la mortalidad por cancer de mama ajustada por
edad se redujo en alrededor de un 40%. Sin embargo, en los paises de ingresos bajos y
medianos, estas mejoras aln no se han alcanzado en la misma magnitud que en las naciones

desarrolladas.



La mejoria en los resultados se atribuye a la deteccion precoz y al desarrollo de terapias
eficaces, que incluyen cirugia, radioterapia y tratamientos farmacoldgicos. Muchos casos
pueden curarse si se detectan y tratan oportunamente.

Ademas, la supervivencia del cancer de mama ha aumentado del 25% en 1970 al 80% en la
actualidad, gracias a los programas de prevencion, el diagndstico temprano y el tratamiento
oportuno (4,5).

Tratamiento quimioterépico del cancer de mama

El tratamiento del cancer de mama puede ser altamente efectivo, con tasas de supervivencia
del 90% o mas, especialmente cuando la enfermedad se detecta en etapas iniciales.
Habitualmente incluye procedimientos quirtrgicos y radioterapia para detener su progresion,
asi como terapias sistémicas destinadas a tratar y/o reducir el riesgo de diseminacion tumoral.
Estas dltimas comprenden la terapia endocrina (hormonal), la quimioterapia y, en
determinados casos, la terapia biolégica dirigida mediante anticuerpos monoclonales.

La quimioterapia para el céncer de mama puede administrarse antes de la cirugia
(neoadyuvante) o después de la cirugia (adyuvante), y su eleccion depende de la clasificacion
bioldgica de los subtipos tumorales. Los tumores que expresan receptores de estrogeno (RE)
y/o de progesterona (RP) suelen responder favorablemente a terapias endocrinas, como el
tamoxifeno o los inhibidores de la aromatasa. En cambio, los tumores sin expresion de RE o
RP, es decir, receptores hormonales negativos, deben tratarse con quimioterapia, salvo en
casos de tumores de tamafio muy reducido.

Un régimen de quimioterapia, ya sea neoadyuvante o adyuvante, suele consistir en una
combinacion especifica de farmacos administrados en ciclos durante un periodo de tiempo
predeterminado. Existen diversos esquemas quimioterapicos que se seleccionan segun el tipo

tumoral, el estadio de la enfermedad y el riesgo CV del paciente. Los farmacos mas



comUnmente utilizados incluyen doxorrubicina, epirubicina, docetaxel, paclitaxel,
capecitabina, carboplatino, ciclofosfamida, fluorouracilo, metotrexato y trastuzumab.

Durante los ciclos de tratamiento, un paciente puede recibir una o mas drogas. Diversos
estudios han demostrado que ciertas combinaciones de agentes quimioterapicos resultan méas
eficaces que los farmacos individuales en el tratamiento adyuvante, aunque ello puede
incrementar el riesgo de cardiotoxicidad.

El cancer de mama puede sobreexpresar de forma independiente una molécula denominada
oncogén HER2/neu. Este tipo de cancer, denominado HER?2 positivo, presenta un prondstico
mas desfavorable, pero responde favorablemente al tratamiento quimioterapico convencional
combinado con agentes bioldgicos dirigidos, como el trastuzumab.

Los efectos secundarios cardiotoxicos de la quimioterapia dependen de caracteristicas
individuales del paciente (riesgo CV, edad), del tipo de farmaco y esquema utilizado, de la
dosis acumulada y del intervalo entre las administraciones.

Cardiotoxicidad

Todas las definiciones de disfuncion cardiaca relacionada con la terapia del cancer
(CTRCD) se fundamentan en una reduccion de la FSVI. Sin embargo, la ausencia de un
consenso unificado en su definicion dificulta tanto la determinacion precisa de su prevalencia
como la comparacién entre distintos ensayos clinicos. La prevalencia de cardiotoxicidad
secundaria a la quimioterapia puede variar entre 13% y 42%, segun el riesgo individual, la
combinacion de agentes empleados y las dosis administradas (6).

La definicién mas reciente, publicada en 2022, proviene de la Guia de la ESC sobre cardio-
oncologia, desarrollada en colaboracién con la Asociacion Europea de Hematologia, la
Sociedad Europea de Radiologia Terapéutica y Oncologia y la Sociedad Internacional de

Cardio-Oncologia.



Esta guia clasifica la toxicidad CV en diversos subgrupos, que incluyen disfuncion cardiaca,

miocarditis, toxicidad vascular, hipertension arterial (HTA) y arritmias. Ademas, subdivide la

CTRCD en sintomatica y asintomatica.

La CTRCD sintomatica comprende la IC y se categoriza en distintos niveles de gravedad:

Muy grave, cuando requiere tratamiento inotropico, asistencia circulatoria mecénica o
se contempla la posibilidad de trasplante cardiaco.

Grave, si precisa hospitalizacion.

Moderada, cuando se requiere tratamiento diurético ambulatorio.

Leve, si presenta signos leves de IC sin necesidad de intensificar el tratamiento.

Por otro lado, la CTRCD asintomatica, objeto central de este estudio, se clasifica en leve,

moderada y severa, de acuerdo con parametros ecocardiogréaficos como fraccién de eyeccion

del ventriculo izquierdo (FEVI) y SGL, y los biomarcadores cardiacos.

La CTRCD asintomatica severa se define por una reduccion de la FEVI a <40%.
La moderada implica una disminucion de la FEVI >10 puntos porcentuales,
alcanzando valores entre 40 y 49%, o una reduccién <10 puntos porcentuales hasta
40-49%, acompariada de una disminucion relativa del SGL >15% respecto al valor
basal o un nuevo aumento de biomarcadores cardiacos.

La CTRCD asintomatica leve se caracteriza por una FEVI >50%, asociada a una
reduccion relativa del SGL >15% desde el valor inicial y/o un nuevo incremento de

biomarcadores cardiacos (7) (Tabla 1).

Por otro lado, la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE) define la CTRCD como

una disminucion de la FEVI >10% a un valor <53% (limite inferior de referencia para la

ecocardiografia bidimensional). Esta reduccion debe confirmarse mediante un estudio

ecocardiografico repetido, realizado entre 2 y 3 semanas después del examen inicial que

evidenci6 la disminucién de la FEVI (6).



La SAC, en su Consenso de Cardio-Oncologia de 2019, adopta estos mismos criterios,
baséndose en la definicion propuesta por la Sociedad Americana de Ecocardiografia y en la
ultima guia de la ESC publicada en 2016 (8).

El consenso publicado en European Journal of Heart Failure en 2021 incorpora al SGL como
uno de los parametros relevantes para la definicion de cardiotoxicidad, estableciendola como
una reduccion >15% respecto del valor basal y por debajo del limite inferior de lo normal (9).

Si bien la FEVI continda siendo una herramienta fundamental para evaluar la cardiotoxicidad,
debe considerarse que la variabilidad inter e intraobservador en su medicion puede alcanzar
hasta un 10%, precisamente el punto de corte utilizado para definir la presencia de
cardiotoxicidad.

El cancer y las enfermedades cardiovasculares comparten multiples factores de riesgo.
Actualmente, no existen escalas prospectivas que evallen de manera integrada el riesgo CV y
el riesgo de cardiotoxicidad. Las escalas de riesgo tradicionales tienden a subestimar el riesgo
asociado al tratamiento oncoldgico.

Entre los factores de riesgo especificos vinculados a la cardiotoxicidad secundaria al
tratamiento con antraciclinas, ademas de la dosis acumulada, se incluyen: sexo femenino,
edad >65 afios, insuficiencia renal, radioterapia concomitante, uso simultaneo de otros agentes
quimioterapicos (como los agentes alquilantes y los antimicrotibulos) y condiciones
preexistentes tales como HTA, enfermedad CV previa y factores genéticos.

La cardiotoxicidad puede clasificarse en dafio tipo I, cuyo farmaco prototipo es la
doxorrubicina. Este tipo de dafio se considera irreversible y, desde el punto de vista
fisiopatoldgico, se caracteriza por la pérdida celular a través de necrosis y apoptosis, asi como
por la presencia de miocarditis, con elevacién de marcadores de injuria miocardica y

disfuncion contréctil.



Por otro lado, la disfuncién tipo Il se considera reversible, estd méas relacionada con una
alteracion funcional celular sin necrosis y su farmaco representativo es el trastuzumab. En
este caso, el efecto toxico no suele depender de la dosis acumulada.

Esta distincion, aunque util con fines practicos, no es absoluta, ya que en algunos casos de
toxicidad tipo | puede observarse recuperacion de la funcion miocardica con el tratamiento
adecuado (8).

Antraciclinas

Las antraciclinas, derivadas del hongo Streptomyces, constituyen una familia de farmacos con
un mecanismo de accion maltiple. La molécula de antraciclina se intercala entre las bases del
ADN, generando alteraciones en la replicacion y la transcripcion proteica.

Ademas, estos compuestos inhiben la topoisomerasa tipo Il, una enzima esencial para
mantener la estructura terciaria del ADN, lo que provoca roturas en la doble hélice y afecta
los procesos de reparacion celular, resultando en muerte celular.

Finalmente, las antraciclinas inducen cambios en la membrana celular al unirse a proteinas
especificas, como la cardiolipina, desencadenando la produccion de radicales libres,
responsables de la cardiotoxicidad asociada a estos farmacos (10) (Figura 2).

El subendocardio, por ser la capa mas susceptible del corazdn, es el principal sitio de dafio
inducido por agentes quimioterapicos, especialmente por las antraciclinas. EI mecanismo
fisiopatoldgico central de la CTRCD inducida por antraciclinas radica en el dafio irreversible
de los cardiomiocitos, mediado por estrés oxidativo a través de la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS). Ademas, el depdsito mitocondrial de hierro representa un
mecanismo clave de lesiébn miocardica, derivado del dafio al ADN y mediado por la
inhibicion de la topoisomerasa 1.

En condiciones normales, el subendocardio presenta una menor capacidad oxidativa

mitocondrial, una mayor concentracion de éxido nitrico, que inhibe parcialmente la cadena



respiratoria, y una mayor produccion basal de ROS en comparacién con otras capas del
miocardio, lo que lo hace particularmente vulnerable al dafio por antraciclinas (10).

La relevancia de las antraciclinas radica en su uso frecuente en el tratamiento del cancer de
mama, especialmente en estadios tempranos y en la adyuvancia de pacientes con intencion
curativa. Por ello, resulta fundamental minimizar la aparicion de toxicidades secundarias.

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas es dosis dependiente y, en la mayoria de los
casos, irreversible. Puede manifestarse en forma aguda, durante la administracion o dentro de
las dos semanas posteriores; temprana, entre ese periodo y el primer afio de tratamiento; o
cronica, cuando aparece mas alla del primer afio.
La forma aguda puede presentarse con taquiarritmias o miocarditis, y en raras ocasiones con
muerte sUbita; en algunos pacientes puede progresar a IC. La forma crénica se manifiesta
habitualmente como una miocardiopatia dilatada, que requiere seguimiento cardiolégico y
ecocardiografico prolongado, incluso hasta 20 afios después del tratamiento (10).

La relacion entre la dosis acumulada de antraciclina y el riesgo de IC es exponencial: la
incidencia es del 2% con 250 mg/m? de doxorrubicina, aumenta al 5% con 400 mg/m?, al 17%
con 550 mg/m? y se eleva significativamente al 48% con 700 mg/m2
Por este motivo, la dosis maxima recomendada de doxorrubicina es de 550 mg/m?, mientras
que la daunorrubicina presenta una dosis maxima de 600 mg/mz2. En contraste, la epirrubicina
muestra menor cardiotoxicidad, permitiendo dosis acumuladas de hasta 850 mg/m2 (11)
(Tabla 2).

Aunque dosis bajas de doxorrubicina producen IC clinica en menos del 5% de los pacientes,
el dafio subclinico puede alcanzar hasta un 10% con estas dosis, incrementandose al 30% con
550 mg/m?2 'y hasta 56-74% con dosis superiores a 700 mg/m2
Es importante destacar que el porcentaje de dafio subclinico supera ampliamente al de IC

clinica.



En cuanto a la frecuencia de eventos adversos asociados a las antraciclinas, se reporta una
incidencia aproximada de 2-4% de alteraciones clinicas, 9-11% de alteraciones subclinicas y
30-35% de alteraciones asintomaticas (12).

La incidencia de cardiotoxicidad es considerablemente menor con las formulaciones
liposomales de antraciclinas, aunque su uso es limitado debido a su alto costo. En pacientes
seleccionados, puede afiadirse un quelante de hierro, como el dexrazoxano, con el fin de
reducir el riesgo CV.

La susceptibilidad a la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas varia ampliamente segun los
factores genéticos y cardiovasculares del paciente (13). Entre los principales factores de
riesgo se incluyen la edad extrema (<15 o >75 afos), la HTA, la enfermedad coronaria, la
patologia valvular o miocardica previa, la radioterapia toracica y el tratamiento concomitante
con otros farmacos antineoplésicos, como paclitaxel o trastuzumab, que incrementan la
susceptibilidad al dafio miocéardico.

La importancia del monitoreo estrecho se evidencié en un estudio con 2.625 pacientes y una
mediana de seguimiento de 5,2 afios, donde el 9% desarrollé cardiotoxicidad, definida como
una reduccion de la FEVI >10 puntos porcentuales hasta valores <50%. EI 98% de los eventos
ocurrié durante el primer afio de seguimiento, con recuperacion total en el 11% de los
pacientes y recuperacion parcial en el 71% (14).

La IC suele diagnosticarse en etapas avanzadas, cuando el dafio ya es irreversible, debido a
qgue la deteccidn tradicional basada en la FEVI carece de sensibilidad para identificar
alteraciones tempranas (10). En cambio, métodos de deteccion precoz, como el SGL,
permiten identificar la cardiotoxicidad subclinica.

Un diagndstico temprano, seguido de un tratamiento oportuno, se asocia con una mayor tasa
de recuperacion funcional, una mejor supervivencia y una reduccién significativa de la

morbimortalidad a corto y largo plazo en pacientes con cancer de mama.



Por lo tanto, el monitoreo cardiolégico durante el primer afio es fundamental, asi como la
evaluacion ecocardiografica de la FEVI al finalizar el tratamiento, ya que los pacientes con
valores limitrofes de FEVI presentan una mayor probabilidad de desarrollar disfuncion
ventricular durante el seguimiento (14).

Tratamientos asociados

Otra droga frecuentemente utilizada en combinacion con las antraciclinas es el trastuzumab,
un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2). Este farmaco constituye el tratamiento de primera linea en pacientes con
cancer de mama HER2 positivo, dado que aproximadamente el 25% de los tumores mamarios
expresan esta caracteristica.

Los inhibidores del HER2 pueden alterar la funcion mitocondrial y el metabolismo energético
intracelular, ademas de incrementar la producciéon de ROS y modular los mecanismos de
apoptosis. En consecuencia, el trastuzumab puede ocasionar dafio miocérdico significativo,
particularmente a nivel del subendocardio (15).

El trastuzumab se emplea como tratamiento adyuvante, siempre en combinacion con
antraciclinas, y también en el contexto de enfermedad avanzada. No obstante, la disfuncion
cardiaca constituye el evento adverso mas relevante asociado con su uso, potenciando la
toxicidad cardiaca inducida por las antraciclinas.

La incidencia de disfuncion cardiaca relacionada con trastuzumab se estima entre 7% y
18,6%, mientras que la de IC clinica varia entre 0,4% y 2,2% (16).

Este farmaco induce un deterioro funcional mas marcado del VI en pacientes previamente
tratados con antraciclinas, en comparacion con aquellos que recibieron otros agentes
guimioterapicos. En los estudios iniciales, donde trastuzumab y antraciclinas se administraban
de manera concomitante, la incidencia de disfuncion ventricular e IC superaba el 27%.

Posteriormente, se demostrd que la administracion secuencial reduce dicha incidencia a



aproximadamente 3%, motivo por el cual se establecio un intervalo minimo de 90 dias entre
el inicio de trastuzumab y la administracion de antraciclinas (17).

Las antraciclinas producen un dafio miocdrdico mas intenso que otros agentes
quimioterapéuticos, lo que sugiere que la lesion inducida por antraciclinas puede aumentar la
vulnerabilidad del miocardio al trastuzumab, incluso tras la suspension del tratamiento con
antraciclinas.

Strain longitudinal global

La ecocardiografia bidimensional (2D) es ampliamente utilizada por su disponibilidad,
seguridad y bajo costo. EI método actualmente recomendado para cuantificar la FEVI es el
método biplano de Simpson modificado.

Sin embargo, diversos factores como la experiencia del operador, las limitaciones geométricas
o la definicién subdptima de los bordes endocérdicos, pueden afectar su precision, lo que
confiere a la FEVI 2D una baja sensibilidad para detectar cambios sutiles en la funcion
sistolica.

Las mediciones de FEVI bidimensional (2D) y tridimensional (3D) utilizadas de forma
rutinaria pueden no detectar alteraciones subclinicas sutiles de la funcion ventricular
izquierda, que constituyen los primeros indicios de cardiotoxicidad. Ademas, hasta el 50% de
los casos de IC se presentan con una FEVI preservada (9).

Una vez que la FEVI disminuye, el dafio miocardico suele ser irreversible, limitando las
posibilidades de revertir o interrumpir la cardiotoxicidad. Por ello, resulta fundamental el
monitoreo precoz de la disfuncién ventricular subclinica.

A diferencia de la fraccion de eyeccidn, el strain se centra en el comportamiento de las fibras
miocardicas, permitiendo analizar el musculo cardiaco desde maultiples planos de
deformacion. La medicion de esta deformacion se conoce comunmente como strain

miocardico.



El miocardio del VI estd formado por dos capas helicoidales opuestas de fibras —
endocérdicas (dextrogiras) y epicardicas (levogiras)— que rodean una capa media de fibras
circunferenciales. En conjunto, se distinguen tres tipos de fibras: longitudinales en el
subendocardio, circunferenciales en la capa media y oblicuas en la superficie epicérdica.

El strain permite evaluar la deformacion miocardica en los tres ejes principales: longitudinal,
circunferencial y radial. Durante la contraccion, el miocardio se acorta en sentido longitudinal
y circunferencial, y se engrosa en sentido radial. En sintesis, el strain refleja la orientacion y
dinamica de las fibras en las distintas capas del miocardio (Figura 3).

El SGL representa el promedio de la deformacion longitudinal de todos los segmentos
miocardicos y refleja el acortamiento de las fibras durante la sistole. Es el parametro més
utilizado para caracterizar la funcion sistolica del ventriculo izquierdo (FSVI) en la practica
clinica y el més estudiado para detectar disfuncion subclinica (18).

Se expresa convencionalmente como un porcentaje, definido como el cambio relativo en la
longitud o grosor del miocardio del V1 en relacion con su valor original (no tiene unidades).
Se calcula a partir de las vistas apicales de cuatro, tres y dos camaras (Figura 4), mientras que
el strain circunferencial global y el strain radial global se obtienen a partir de imagenes de eje
corto.

Las plataformas actuales reportan los valores de SGL en nimeros negativos, dado que mide el
acortamiento del miocardio en direccion longitudinal; por lo tanto, valores mas negativos
indican mejor funcion sistélica. Sin embargo, las recomendaciones actuales reconocen el uso
de valores absolutos, ya que facilitan la interpretacién: valores menores reflejan una peor
FSVI.

¢Puede el strain actuar  como un mecanismo de compensacion?
En las miocardiopatias, especialmente en la hipertrofia, se observa un SGL disminuido con

una FEVI sorprendentemente normal, acompafiado de un strain circunferencial aumentado



que actlia de forma compensatoria.
Esto no ocurre en la cardiotoxicidad secundaria a quimioterapicos, donde se produce un
proceso similar a una miocarditis, con afectacion no solo del subendocardio, sino también de
las capas media y epicardica. En consecuencia, se reducen el strain longitudinal, el
circunferencial y el radial, pese a una FEVI normal, reflejando un dafio miocardico global.
La FEVI puede mantenerse preservada aun cuando todos los parametros de deformacién estén
disminuidos, probablemente gracias a un aumento de la torsion ventricular, que actia como
mecanismo de compensacion. Sin embargo, cuando la FEVI desciende por debajo del 50%,
también disminuye la torsion.
Por ello, el SGL se plantea como un marcador sensible de deteccion temprana de
cardiotoxicidad.

El strain se ve influido por las condiciones de carga y por factores como la disincronia
mecénica o la lesion miocardica. No solo la FEVI medida por Simpson depende del
inotropismo, la contractilidad, la precarga y la poscarga, sino que el SGL miocéardico también
esta condicionado por estos mismos factores. A medida que aumenta la precarga, la
deformacion se incrementa; para una misma precarga, una mayor poscarga reduce la
deformacion, mientras que una menor poscarga la incrementa (19).

Sin embargo, el célculo de la FEVI por el método biplano es, sin duda, uno de los parametros
mas influenciados por las condiciones de carga y contractilidad. En cambio, con volimenes
latidos y FEVI similares, el strain puede variar en etapas mas tempranas, lo que se atribuye a
un aumento de la rigidez miocardica y a una disminucion consecuente de la deformacion de
las fibras.

Cuando existe disfuncion subendocardica, disminuye el componente longitudinal; para
compensar, se incrementan el strain circunferencial y la torsion, manteniéndose el strain radial

y la FEVI. Si se agrega disfuncién subepicéardica, disminuyen el strain circunferencial y la



rotacion, y aumenta la contraccion longitudinal, lo que permite conservar el strain radial y la
FEVI. Solo ante un dafio transmural, todos los parametros de deformacion disminuyen y, en
consecuencia, tambien la FEVI. Por lo tanto, el deterioro de la FEVI constituye un fendmeno
tardio dentro de la disfuncion miocardica.

El SGL es méas sensible para detectar la disfuncion miocardica precoz, ya que se ve afectado
ante alteraciones de la capa subendocardica. En cambio, es necesario que exista una
disfuncion transmural para que se modifique el componente radial, el cual es el que més
influye en la FEVI (20). Por ello, la FEVI presenta una baja sensibilidad para la deteccion
temprana de la disfuncién ventricular. Todo este concepto se sustenta en la teoria de la banda
miocardica continua de Torrent Guasp (21).

Con el proposito de evaluar la funcién ventricular mediante un pardmetro de funcion de fibra
y no Unicamente de cdmara como la FEVI, el strain se perfila como una técnica con mayor
reproducibilidad, simplicidad y rapidez en su medicién, ademas de presentar menor
variabilidad intra e interobservador. Es un método altamente reproducible cuando es realizado
por operadores capacitados (variabilidad inter e intraobservador <4%) (22).

El strain puede superar muchas de las limitaciones de la FEVI en la evaluacion de la funcion
sistolica del ventriculo izquierdo (FSVI). La precision y reproducibilidad de la medicion del
SGL dependen principalmente de la experiencia del observador y de la calidad de la imagen.
Sin embargo, un estudio demostré que el coeficiente de correlacion intraclase para la
medicion del SGL del VI fue significativamente superior al reportado para la FEVI,
independientemente de la calidad de la imagen (23).

Ademas, el SGL presenta ventajas frente a otras técnicas mas complejas, como la resonancia
magnética cardiaca o la tomografia por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG-
PET), al ser un método no invasivo, ampliamente disponible, econémico y féacilmente

reproducible.



En un extenso metaanalisis que incluyé a mas de 2.500 voluntarios sanos (edad media 47 + 11
afos, 51% hombres), los valores normales de SGL oscilaron entre —15,9% y —22,1% (media —
19,7%, 1C95%: —20,4% a —18,9%) (24). Aunque todos los participantes eran individuos
sanos, las caracteristicas clinicas como la edad, el sexo, el indice de masa corporal y la
presion arterial, asi como el software utilizado, pueden explicar la variabilidad observada en
los valores de SGL. Este parametro tiende a estar méas deteriorado en personas mayores y en
pacientes masculinos, y también disminuye con la frecuencia cardiaca elevada, incluso en
sujetos sanos.

Aunque las directrices actuales atn no establecen valores umbral definitivos, se acepta que un
SGL de —20% (£2%) puede considerarse dentro del rango normal.

Se ha debatido el impacto de utilizar equipos de distintas marcas, y hasta el momento las
diferencias son minimas. Lo esencial es realizar las mediciones con la misma tecnologia y el
mismo operador. Otro aspecto relevante es el grado de experiencia del observador: al
comparar a un operador experimentado (mas de 150 estudios de SGL) con otro sin
experiencia, el coeficiente de correlacion intraclase es naturalmente mayor en el primero. Sin
embargo, incluso en operadores novatos, la variabilidad del SGL resulta inferior a la
observada en la medicion de la FEVI por personal sin experiencia (23).

Papel prondstico del SGL en la cardiotoxicidad

Surge el interrogante acerca de si el SGL posee valor predictivo para la apariciéon de CTRCD
inducida por antraciclinas. Se ha demostrado que, cuando el SGL basal es inferior al valor
absoluto considerado normal antes del inicio del tratamiento quimioterapico, se observa una
disminucion significativa posterior de la FEVI. Este hallazgo sugiere que el SGL constituye
un marcador prondstico util para identificar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar

cardiotoxicidad.



En el estudio realizado por Mohammed T. Ali et al., se evalu6 la técnica de strain y su
asociacion con los efectos adversos cardiovasculares en pacientes tratados con antraciclinas
(25). En los pacientes que desarrollaron eventos cardiovasculares adversos durante el
tratamiento, se registro6 un SGL de —15 + 2.8, mientras que aquellos que no presentaron
complicaciones mostraron un SGL de —19,7 £ 2,7, con una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,05). Estos resultados evidencian que los pacientes que desarrollan
cardiotoxicidad presentan valores basales de SGL inferiores al rango de normalidad antes del
inicio del tratamiento quimioterapico.

Surge la pregunta acerca de si es posible establecer un punto de corte del SGL que permita
predecir eventos cardiovasculares futuros. En el estudio de Mohammed T. Ali et al., los
pacientes con un valor de SGL > —17,5% practicamente no presentaron eventos
cardiovasculares, mientras que aquellos con valores inferiores mostraron una tasa
significativamente mayor de efectos adversos (p < 0,0001). Se observé una separacion
significativa desde el inicio en las curvas de Kaplan-Meier (Figura 5), lo que permitid
establecer un punto de corte para el SGL de —17,5%. Un valor absoluto de SGL < —17,5% se
asociod con un riesgo seis veces mayor de muerte por causa cardiaca o IC sintomaética (25).
Este concepto fue posteriormente respaldado por el consenso de imagen cardiovascular
durante y después del tratamiento oncolégico, en el cual se adopt6é un punto de corte de SGL
<—18% (6).

En el mismo estudio, se evalu6 ademas el valor pronostico combinado de la FEVI y las
variables clinicas, sin encontrarse beneficio aditivo (p = 0,014). En cambio, la inclusion del
SGL en el modelo mejoré significativamente la capacidad predictiva (p < 0,001) (25).

Hasta este punto, se evidencia que el SGL aporta informacién adicional antes del inicio del
tratamiento quimioterapico, constituyendo una herramienta eficaz para la estratificacion del

riesgo de cardiotoxicidad.



El mayor beneficio del SGL, al corregir las limitaciones de medicidn y detectar la afectacion
de la FEVI, se observa en pacientes con valores basales de FEVI entre 50% y 59%, donde
suele generarse el mayor punto de incertidumbre diagnostica (26).

Segun Liu et al., en estos casos puede utilizarse el SGL como pardmetro complementario para
la evaluacion de la funcion ventricular izquierda. Los valores orientativos son los siguientes:

e SGL <—18%: funcion preservada.

e SGL entre —16% y —18%: funcion limitrofe.

e SGL > —16%: disfuncion subclinica (27).

¢En  qué otras situaciones resulta atil la  medicion de SGL antes del
tratamiento quimioterapico?

La Asociacion Americana de Oncologia Clinica (ASCO) ha establecido recomendaciones
especificas para la evaluacion de pacientes con alto riesgo de desarrollar disfuncion cardiaca
relacionada con el tratamiento antineoplésico.

Este grupo incluye a quienes reciben dosis elevadas de antraciclinas (méas de 250 mg/m? de
doxorrubicina 0 més de 600 mg/m2 de epirrubicina), a los sometidos a radioterapia toracica
(més de 30 Gy) o a aquellos que reciben ambas terapias combinadas, incluso a dosis bajas
(menos de 250 mg/m2 de doxorrubicina, 600 mg/m2 de epirrubicina y 30 Gy de radiacion).
Asimismo, se destaca que un paciente inicialmente no considerado de alto riesgo, pero tratado
con dosis bajas de antraciclinas y que presenta dos o mas factores de riesgo CV (como HTA,
diabetes, dislipemia, obesidad o tabaquismo), ademas de edad >60 afios, FEVI limitrofe (50—
55%) o antecedentes de infarto de miocardio o enfermedad valvular moderada a severa antes
del inicio del tratamiento, también debe ser evaluado cuidadosamente. Se enfatiza, ademas, el
riesgo incrementado en pacientes tratados con dosis bajas de antraciclinas y posteriormente
con trastuzumab de forma secuencial.

En todos estos escenarios, se recomienda la medicion del SGL de manera sistematica y

rigurosa, aungue las guias no especifican la frecuencia éptima de seguimiento (28).



Deteccion temprana de cardiotoxicidad a través del SGL

En la actualidad, la evaluacion de la FSVI durante la quimioterapia continla centrada en la
FEVI. Sin embargo, los valores de SGL han demostrado ser predictivos de la disminucion
posterior de la FEVI.

Aunque aun no se ha validado el impacto terapéutico de esta deteccion temprana, las
directrices de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE) y la Asociacion Europea de
Imagenes Cardiovasculares (EACVI) recomiendan el uso rutinario del SGL para la
monitorizacién de pacientes sometidos a regimenes de quimioterapia potencialmente
cardiotoxica (7).

Todo paciente que recibe quimioterapia se considera, por definicion, en estadio A de IC. En la
actualidad, se estan realizando mayores esfuerzos por identificar a los pacientes en estadio B,
que implica la presencia de dafio estructural cardiaco, secundario en este contexto a la
quimioterapia. El SGL ha demostrado ser una herramienta eficaz para detectar dicho dafio
estructural, y resulta crucial reconocer este estadio para iniciar un tratamiento preventivo de la
cardiotoxicidad en el momento oportuno.

La ecocardiografia bidimensional (2D), utilizada para determinar la FEVI, plantea
interrogantes respecto a su precision para detectar dafio estructural. En un estudio realizado
por Paaladinesh et al. en Cleveland, se evalu6 la reproducibilidad de las técnicas
ecocardiograficas empleadas para la medicién de la FEVI. Se observd que la variabilidad
inherente a la técnica test-retest con ecocardiografia 2D oscilé entre 9% vy 10,8%,
coincidiendo con el umbral utilizado para definir la disfuncion cardiaca secundaria a
guimioterapicos. En contraste, la ecocardiografia tridimensional (3D) mostré una variabilidad
significativamente menor, del 5% (29).

La primera evidencia del SGL como marcador de CTRCD proviene de un estudio

multicéntrico en pacientes tratadas con antraciclinas y trastuzumab por cancer de mama. Este



estudio demostrd una reduccion del strain del 10% a los 3 meses, la cual predijo la posterior
disminucion de la FEVI a los 6 meses. La sensibilidad del método mejor6 al combinarlo con
la medicion de troponina | ultrasensible, y la especificidad aument6 cuando ambos pardmetros
se evaluaron de forma conjunta (30) (Tabla 3).

En un estudio realizado por Sawaya et al., que evalu6 la capacidad del SGL para predecir la
reduccion de la FEVI en pacientes tratados con antraciclinas, taxanos y trastuzumab, se utilizo
un punto de corte de SGL de —19%. Se incluyeron 81 pacientes, de los cuales 26 (32%)
desarrollaron CTRCD: 3 al finalizar el tratamiento con antraciclinas y 23 durante la
administracion de trastuzumab. Solo 5 pacientes (6%) presentaron sintomas, lo que evidencia
que la mayoria de los casos fueron asintomaticos.

En este estudio, la FEVI medida al finalizar el tratamiento con antraciclinas no predijo la
aparicion de cardiotoxicidad (p = 0,075), y la variacién de la FEVI tampoco resultd
significativa. En contraste, el SGL fue altamente predictivo de cardiotoxicidad (p = 0,0003).
Se evaluaron ademas el strain radial y el strain circunferencial, los cuales no mostraron valor
predictivo (p = 0,25y p = 0,67, respectivamente). En conclusion, la sensibilidad del SGL para
predecir una reduccién de la FEVI a los 12 meses de seguimiento fue del 75%, con una
especificidad del 73% (31).

La experiencia de Baratta et al., en Argentina, corrobor6 estos hallazgos, utilizando un punto
de corte superior al propuesto por Sawaya. Se planted una reduccion del SGL >15% al tercer
mes de tratamiento, lo que mostrd una sensibilidad y especificidad del 86% para predecir el
deterioro posterior de la FEVI (32).

En otro estudio, conducido por Kazuaki Negishi et al., se evaluaron 81 mujeres tratadas con
quimioterapia, con una edad promedio de 55 + 11 afios. Treinta y siete de ellas recibieron
antraciclinas y trastuzumab de manera simultanea. La cardiotoxicidad se defini6 como una

disminucion del SGL >10% o la aparicidon de IC a los 12 meses. El punto que mostré mejor



rendimiento en las curvas ROC fue una caida del SGL del 11% (1C95%: 8-15), valor que fue
posteriormente adoptado en el consenso de la ASE. La sensibilidad del método fue del 65%, y
la especificidad del 94%.

La guia conjunta de la ASE y la EACVI define la cardiotoxicidad como una disminucion de la
FEVI >10 puntos porcentuales, alcanzando un valor <53%. Estas guias introducen el concepto
de deformacion miocérdica (strain) en pacientes que no cumplen los criterios clasicos de
cardiotoxicidad basados en la FEVI. Se sugiere que una reduccion del SGL >15% indica
disfuncidn ventricular subclinica, en concordancia con los hallazgos del estudio argentino de
Baratta et al. (32). En cambio, una reduccion del SGL <8% no evidencia disfuncion
subclinica del VI, mientras que una caida entre 8% y 15% se considera una zona limitrofe.

El uso de una reduccién porcentual relativa, en lugar de un valor absoluto de SGL, disminuye
la variabilidad interplataforma entre diferentes equipos ecocardiograficos y mejora la
reproducibilidad de las mediciones.

Posteriormente, se llevo a cabo un metaandlisis destinado a evaluar el valor pronostico del
SGL. Se incluyeron nueve estudios que emplearon un valor absoluto arbitrario de SGL, con
una media de —18%. En este grupo, se calculd un odds ratio (OR) de 30 para la identificacion
de CTRCD.

Por otro lado, en 21 estudios se utilizo la estrategia basada en la reduccion porcentual del
SGL, con una media del 13,7%, obteniéndose un OR de 15,8 para la deteccion de disfuncion
cardiaca ulterior, definida por una reduccion de la FEVI (33).

La relevancia de estas mediciones radica en la deteccion temprana de la IC, permitiendo
iniciar un tratamiento cardioprotector efectivo.

Un estudio prospectivo de 159 pacientes, publicado en 2014 por Negishi et al., evalud la
respuesta terapéutica al uso de betabloqueantes en pxs que presentaron una caida del SGL. En

dicho trabajo, 28 pacientes recibieron betabloqueantes luego de detectar una disminucién del



SGL, mientras que 24 pacientes no lo hicieron. Durante el seguimiento, se observd una
mejoria significativa tanto en los valores de FEVI como de SGL en el grupo tratado con
betablogueantes (p < 0,001), mientras que en el grupo sin tratamiento no se evidencié mejoria
significativa ni en la FEVI (p = 0,06) ni en el SGL (p = 0,08) (34).

Este pequefio estudio sento las bases para el ensayo multicéntrico SUCCOUR, liderado por el
Dr. Thavendiranathan Paaladinesh y publicado en la revista JACC, considerado un punto de
inflexion en la cardio-oncologia moderna (35).

El estudio SUCCOUR compar6, de manera aleatorizada, dos estrategias de seguimiento en
pacientes sometidos a quimioterapia potencialmente cardiotoxica: adjudicar el estadio B de IC
ante una reduccion del SGL >12%, frente a la estrategia convencional, que esperaba una
disminucion de la FEVI >10% (35). Se tratd de un ensayo prospectivo, aleatorizado, abierto y
cegado por punto final, realizado en 28 centros de Australia, Asia, Europa, Canada y Estados
Unidos, entre enero de 2014 y diciembre de 2019. Se incluyeron 331 pacientes tratados con
antraciclinas, de los cuales el 90% tenia cancer de mama (50% HER?2 positivos) y al menos
un factor de riesgo adicional para desarrollar IC. Estos factores incluyeron la administracion
concomitante de otra quimioterapia cardiotdxica, como trastuzumab (80%) o un inhibidor de
tirosina quinasa, asi como la presencia de dos o mas factores de riesgo cardiovascular clasicos
(edad avanzada, diabetes mellitus, hipertension arterial o enfermedad coronaria). Tras la
aleatorizacion, fueron evaluados 307 pacientes: 154 en el grupo SGL y 153 en el grupo FEVI.
La edad promedio fue de 54 afios, el 94% eran mujeres, la FEVI basal media fue de 59 + 6%
y el SGL basal de —20,6 + 2,4%, con una mediana de seguimiento de 1,02 afios.

Se inicio terapia cardioprotectora ante el diagnéstico de disfuncién cardiaca en el 5,8% de los
pacientes guiados por la estrategia basada en SGL, frente al 13,7% de los pacientes
monitoreados con la estrategia convencional basada en los cambios de la FEVI, diferencia que

resultd estadisticamente significativa (p = 0,02). La CTRCD se definio, en el brazo FEVI,



como una caida >5% en pacientes sintomaticos o >10% en pacientes asintomaticos, con una
FEVI final <55%. En el brazo SGL, se considerd una reduccion relativa >12%. La terapia
cardioprotectora consistié en inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o,
en caso de intolerancia, blogueantes del receptor de angiotensina 1l (ARA-II), combinados
con betabloqueantes, titulados a las dosis méximas toleradas.

En los pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad, se observo un mayor deterioro de la FEVI
en el grupo convencional en comparacion con el grupo guiado por SGL (9,1 + 10,9% vs. 2,9 +
7,4%; p = 0,03). Sin embargo, al afio de seguimiento, no se hallaron diferencias significativas
en la FEVI final entre ambos grupos (p = 0,69), con una variacion media de —2,7% y —3%,
respectivamente. Tampoco se evidencio una diferencia significativa en la variacion del SGL
entre el valor basal y el de 12 meses (p = 0,75), siendo 1,5% para el grupo FEVI1y 1,4% para
el grupo SGL.

Al finalizar el seguimiento, 13,7% de los pacientes del grupo FEVI y 9% del grupo SGL
cumplieron criterios de CTRCD, lo que representa una reduccion del riesgo relativo del 57%
y un numero necesario a tratar (NNT) de 13. Durante el tratamiento, la proporciéon de
pacientes que desarrollé toxicidad por quimioterapia fue similar en ambos grupos.

En cuanto al manejo durante las visitas, 44 pacientes del grupo SGL recibieron tratamiento
cardioprotector, frente a 20 pacientes del grupo FEVI, con una diferencia marcada en la
proporcion de pacientes tratados en forma precoz. De los 44 pacientes del grupo SGL, 37
presentaron una reduccién aislada del SGL y 7 mostraron ademas una caida de la FEVI.

En conclusion, el estudio SUCCOUR demostrd que la FEVI a 12 meses no difiere entre
ambos métodos de monitoreo en pacientes tratados con antraciclinas de alto riesgo de
cardiotoxicidad. Sin embargo, mas del doble de los pacientes en el brazo SGL recibi
tratamiento cardioprotector, y la titulacion guiada por SGL logré reducir la caida de la FEVI

al afio, en comparacion con la estrategia convencional basada en la FEVI (35).



Como criticas al estudio SUCCOUR, se destaca que fue un ensayo de estrategia de imagen y
no un estudio de estrategia terapéutica. Una imagen sin la consecuente instauracion de terapia
cardioprotectora no puede, por si sola, prevenir la caida de la FEVI. Ademas, el estudio
utilizé la FEVI tridimensional (3D), que comparada con la FEVI bidimensional (2D), presenta
una variabilidad temporal significativamente menor (36).

En contraste, el estudio de seguimiento de Milan, dirigido por la Dra. Daniela Cardinale,
enfatiza la relevancia de la deteccion precoz, especialmente dentro de los primeros seis meses,
dado que incrementa la proporcion de pacientes respondedores al tratamiento. Este trabajo
subraya que no solo es fundamental el monitoreo temprano para la deteccion, sino también el
inicio oportuno del tratamiento cardioprotector. En dicho estudio, la administracion temprana
de IECA modifico el prondstico y mejoré la supervivencia.

Por otra parte, un estudio retrospectivo realizado en Rotterdam entre 2014 y 2017 evaluo si el
deterioro subclinico del SGL constituye un método mas fiable que la FEVI 3D como predictor
temprano de disfuncién ventricular izquierda en pacientes con cancer de mama tratadas con
antraciclinas y trastuzumab (37). El criterio principal de valoracion fue la necesidad de pausar
temporalmente la quimioterapia o inmunoterapia debido a una disminucion de la FEVI 3D
>10 puntos porcentuales hasta un valor <53%. Se incluyeron 51 mujeres (edad media 54 afios;
rango intercuartilico 50,5-57,6), con un seguimiento medio de 1,1 + 0,45 afios, que sumo 216
ecocardiogramas seriados. Los resultados mostraron que SGL y FEVI 3D se correlacionaron
significativamente (p < 0,001). Una disminucion del SGL predijo una FEVI mas baja en el
ecocardiograma subsiguiente (p < 0,006), mientras que la FEVI previa no predijo el SGL
posterior de forma significativa (p = 0,12). Nueve pacientes alcanzaron el evento primario,
con una disminucion relativa media del SGL del 15% hacia el dia 205, y una reduccion
absoluta de la FEVI del 10% (<53%) hacia el dia 235. En conclusion, este estudio demostrd

gue el SGL fue capaz de identificar la disfuncion ventricular izquierda subclinica



aproximadamente 30 dias antes que la FEVI 3D, en mujeres tratadas con antraciclinas
seguidas de trastuzumab.

SGL como guia del tratamiento cardioprotector

El SGL no solo permite identificar qué pacientes podran recuperar la funcion ventricular una
vez deteriorada la FEVI por cardiotoxicidad, sino que también contribuye a guiar la
instauracion de tratamiento cardioprotector en aquellos que reciben farmacos potencialmente
cardiotoxicos, como las antraciclinas.

El estudio de Ciro Santoro et al. demostro la utilidad del SGL para orientar la estrategia
terapéutica oncolodgica y la cardioproteccion (38). El andlisis evidencié que, al finalizar la
terapia con antraciclinas, tanto la FEVI como el SGL disminuyen. Sin embargo, cuando la
terapia cardioprotectora se inicia basandose en el deterioro del SGL antes de que la FEVI
descienda, la mayoria de las pacientes logra recuperar la funcién ventricular. Solo una
paciente no mostré mejoria de la FEV1 y evolucion6 con IC persistente.

En otro estudio, realizado por Ammon et al., sobre el manejo de la disfuncién ventricular
izquierda (FEVI <45%) posterior al tratamiento quimioterdpico —en su mayoria con
antraciclinas—, se incluyeron 1520 pacientes, con una edad media de 61 afios y una FEVI
promedio de 34 + 8%. La mediana de tiempo al diagnostico fue de 2,2 afios (IC95%: 0,7-5,2).
De los pacientes incluidos, 63 presentaron disfuncion cardiaca relacionada con la terapia del
cancer (CTRCD). Menos de dos tercios recibieron tratamiento cardioprotector, y solo la mitad
fue evaluada por un cardidlogo. La interconsulta cardioldgica se asocié con una mayor
prescripcion de IECA o ARA-II (100% vs. 52%; p < 0,001), de betabloqueantes (p < 0,001) y
con una mayor supervivencia (71% vs. 41%; p < 0,05) (39).

Surge un problema adicional, la CTRCD a menudo no es tratada adecuadamente en los

pacientes oncoldgicos, ya que con frecuencia pasa desapercibida. Muchos pacientes no llegan



a la consulta cardioldgica para su deteccion o, en su defecto, el médico clinico subestima la
disfuncion al ser asintomaética.

No obstante, la evaluacion cardioldgica especializada mejora significativamente las tasas de
indicacion vy titulacion de medicacion para IC, por lo que se recomienda su realizacion en
pacientes tratados con antraciclinas que presenten disfuncion ventricular inducida por
quimioterapia.

Es evidente que el tratamiento de la disfuncion ventricular modifica el prondstico. Sin
embargo, surge una pregunta clave: ¢Cual es el momento 6ptimo para detectar la CTRCD?
Mudltiples estudios han demostrado que la mayoria de las disfunciones inducidas por farmacos
cardiotdxicos ocurren durante el primer afio de tratamiento. En una cohorte de 142 pacientes
con céncer de mama tratadas con antraciclinas y seguimiento de tres afios, la ecocardiografia
2D y 3D no logré detectar cambios sutiles, mientras que la medicion del SGL y del strain
circunferencial global (SCG) identificé caidas significativas meses después de iniciada la
terapia, permitiendo detectar alteraciones subclinicas de forma temprana (40).

En otro estudio de Thavendiranathan et al., publicado en 2021, se analizé la evolucién de los
pacientes al afo tras recibir tratamiento cardioprotector guiado por los cambios en la FEVI o
en el SGL (35). Se observé que el 65% de los pacientes tratados luego de un deterioro de la
FEVI por CTRCD mantuvieron una FEVI anormal al afio de seguimiento. En contraste, el
61% de los pacientes que recibieron tratamiento cardioprotector basado en la disminucion del
SGL presentaron una respuesta favorable, con normalizacién de la FEVI al afio de
seguimiento (Figura 6).

En base a estos hallazgos, se recomienda no esperar la caida de la FEVI para iniciar el
tratamiento cardioprotector, destacando la utilidad del SGL como marcador precoz para guiar

las decisiones terapéuticas.



DISCUSION
El SGL se ha consolidado como una herramienta fundamental en los pacientes que reciben
tratamiento con antraciclinas por cancer de mama, desempefiando roles clave como marcador
pronostico de cardiotoxicidad, detector temprano de dafio miocardico y guia para la
instauracion de terapia cardioprotectora.
La identificacion temprana de pacientes con mayor riesgo de cardiotoxicidad inducida por
antraciclinas es esencial en el manejo del cancer de mama. Los estudios disponibles han
demostrado que el SGL puede cumplir eficazmente esta funcién, estableciendo un punto de
corte entre —17,5% y —18%. A medida que el valor absoluto del SGL disminuye, aumenta el
riesgo de cardiotoxicidad.
La utilidad del SGL se potencia especialmente en pacientes con una FEVI limitrofe (50—
59%), donde la deteccion de disfuncién subclinica puede modificar el abordaje terapéutico.
Dado que en la préctica clinica la evaluacion ecocardiogréfica de la FEV1 y del SGL suele ser
menos intensiva que en los ensayos clinicos, se destacan algunos escenarios prioritarios para
su aplicacion:

e Pacientes que recibiran dosis altas de antraciclinas o tratamientos combinados con

trastuzumab.
e Pacientes tratados con dosis bajas de antraciclinas pero que presentan dos 0 mas
factores de riesgo CV, edad >60 afios o0 antecedentes de enfermedad CV.

En cuanto a la disfuncion miocardica, el SGL se consolida como una medida sensible y
robusta. Sin embargo, surge la interrogante sobre el verdadero significado clinico de su
disminucion vy si esta justifica un abordaje terapéutico especifico, considerando que muchas
alteraciones pueden revertir sin manifestaciones clinicas evidentes.
Ademas, la literatura cientifica presenta discrepancias en los criterios de aplicacion del SGL

para la vigilancia de la cardiotoxicidad, variando entre la reduccion del valor absoluto basal y



la disminucion porcentual relativa, con puntos de corte distintos segin los estudios. Esto
evidencia la necesidad de un criterio estandarizado y universal para la interpretacion de este
pardmetro.

Por otra parte, el SGL ha demostrado ser especialmente til para guiar la terapia
cardioprotectora, ya que se altera antes que la FEVI, permitiendo una intervencion mas
temprana y una mejor recuperacion funcional. No obstante, resulta imperativo realizar
estudios adicionales que definan con mayor precision su rol en el seguimiento longitudinal de
los pacientes oncologicos.

Los datos actuales sobre cardioproteccién en presencia de disfuncion subclinica del VI,
detectada mediante SGL, adn son limitados, y la mayoria de los trabajos disponibles

presentan muestras pequefias y seguimientos de corta duracion.



CONCLUSION

La aproximacion a la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas en el cancer de mama no
constituye un proceso unidireccional, sino méas bien un enfoque multidimensional que integra
maltiples aspectos interrelacionados. Estos abarcan desde la dosis especifica del farmaco y los
factores de riesgo inherentes al paciente, hasta la monitorizacion de la disfuncién ventricular
izquierda y la evaluacion de la eficacia de las terapias preventivas.

El SGL se perfila como una herramienta prometedora, desempefiando un papel crucial en la
deteccion temprana de la cardiotoxicidad, en la prediccién de su aparicion tanto antes como
durante el tratamiento, y en la identificacion de los pacientes con mayor probabilidad de
recuperar la FEVI tras el inicio de una terapia cardioprotectora.

Si bien el SGL representa una técnica atractiva que ha generado altas expectativas, ain no se
ha incorporado plenamente como criterio estandar en la préctica clinica cotidiana. A pesar de
sus limitaciones, la FEVI continGa siendo el método mas disponible y utilizado, guiando la
mayoria de las decisiones clinicas. En la actualidad, el SGL demuestra su utilidad en
contextos especificos, aunque la evidencia ain es incipiente, lo que hace necesario desarrollar
estudios multicéntricos y de mayor escala que permitan definir con precision su rol en la toma
de decisiones clinicas.

Asimismo, se requiere el disefio de algoritmos clinicos basados en evidencia, que
proporcionen guias claras para su implementacion practica.

En sintesis, aun queda un camino considerable por recorrer para consolidar al SGL como
marcador temprano de cardiotoxicidad en el tratamiento con antraciclinas. No obstante, tan
importante como el avance técnico es la difusién adecuada de este conocimiento en la
comunidad médica, fomentando la colaboracion sinérgica entre cardidlogos y oncologos,
elemento indispensable para optimizar la prevencién y el tratamiento de la cardiotoxicidad a

nivel poblacional.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Definicion de toxicidad cardiovascular.

Hospitalizacién por IC

Sintomas leves de insuficiencia cardiaca, no se requiere

intensificacion del tratamiento

Asintomatica Severa MNueva reduccion de la FEVI a <40%

Moderada |Nueva reduccion de la FEVI en 210 puntos porcentuales a
una FEVI del 40-49%

0

Mueva reduccidn de la FEVI en <10 puntos porcentuales a
una FEVI de 40 a 49 % Y una nueva disminucion relativa
en SGL en >15 % desde el inicio O un nuevo aumento en

los biomarcadores cardiovasculares

Leve FEVI = 50% ¥ nueva disminucion relativa en el SGL en =15
% con respecto al valor inicial Y/O nuevo aumento de los

biomarcadores cardiacos

IC: Insuficiencia cardiaca. FEVI: Fraccién de Eyeccion del ventriculo izquierdo. SGL.: Strain
longitudinal global.

Modificado de Lyon AR, Lopez-Ferndndez T, Couch LS, Asteggiano R, Aznar MC, Bergler-
Klein J, et al. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with
the European  Hematology  Association  (EHA), the European  Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology

Society (IC-OS). Eur Heart J. 2022;43(41):4229-4361.



Tabla 2. Equivalencia en la dosis de antraciclinas.

Doxorubicina 1 450

Daunorubicina 0,83* 600

Epirubicina 0,67 900

Idarubicina endovenosa 5 150

Mitoxantrona 4 160

Antraciclinas liposomales 900
* Algunos estudio han reportado ua equivalencia de 0,5*

Modificado de Gémez A, Soto E, Torighelli R, Artucio C, Delorenzi M, Lujambio M, et al.
Recomendaciones para el manejo de la cardiotoxicidad relacionada con el tratamiento del

cancer. Segunda parte. Rev Urug Cardiol. 2021;36.




Tabla 3. Comparacion de los distintos predictores.

£310% strain longitudinal sistélico a 3 meses

78% 79% 50% 93%
ITI'I'roponina | ultrasensible a 3 meses

67% 82% 50% 90%
£410% strain longitudinal sistélico y
ﬁ'l'ropnnina | ultrasensible a 3 meses 559, a7% 839% 89%
£210% strain longitudinal sistélico o
kiTroponina | ultrasensible a 3 meses 89% B65% 40% 97%

Modificado de Gripp EA, Oliveira GE, Feij6 LA, Garcia MI, Xavier SS, Sousa AS.
Global Longitudinal Strain Accuracy for Cardiotoxicity Prediction in a Cohort of Breast

Cancer Patients During Anthracycline and/or Trastuzumab Treatment. Arq Bras Cardiol.

2018;110:140-150.
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Figura 2. Descripcion de los efectos secundarios cardiovasculares de la quimioterapia y la

radiacion. Modificado de Yeh ET, Chang HM. Cardio-oncology: an update on cardiotoxicity

of cancer-related treatment. Circ Res. 2016;118(6):1008-1020.



Figura 3. Representacion de la pared miocérdica del ventriculo izquierdo (V1).

A la izquierda, la pared miocérdica del VI formada por tres capas: subendocéardica con las
fibras dispuestas en la direccion de una hélice hacia la derecha (mano y flecha), subepicardica
con las fibras orientadas como una hélice hacia la izquierda (mano y flecha) y la capa
miocardica media con las fibras orientadas circunferencialmente. Cuando las capas
subendocérdica y subepicardica se acortan en direcciones opuestas y la capa miocérdica
media se acorta en direccion circunferencial, el ventriculo se acorta en direccion longitudinal
y circunferencial y se engrosa en direccion radial (flechas, imagen derecha). Extraido de
Collier P, Phelan D, Klein AL. Global longitudinal strain: clinical use and prognostic

implications in contemporary practice. Heart. 2020;106(18):1438-1444.
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Figura 4. Evaluacion ecocardiografica bidimensional del strain longitudinal global (SGL)
ventricular izquierdo, desde las vistas de tres cdAmaras (A), cuatro camaras (4CH) (B) y dos
camaras (2CH) (C), con las respectivas curvas de tiempo hasta la deformacion. El valor de
SGL se muestra en cada vista. (D) Mapa polar con los valores regionales y el valor SGL
calculado a partir de los 17 segmentos que esta dentro del valor normal. Extraido de Collier P,
Phelan D, Klein AL. Global longitudinal strain: clinical use and prognostic implications in

contemporary practice. Heart. 2020;106(18):1438-1444.
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Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier que representan la supervivencia libre de eventos en
pacientes con strain longitudinal global por encima o por debajo del valor absoluto de 17.5%.
GLS: strain longitudinal global. *P < 0,0001. Modificado de Ali MT, Yucel E, Bouras S,
Wang L, Fei H, Halpern EF, et al. Myocardial strain is associated with adverse clinical
cardiac events in patients treated with anthracyclines. J Am Soc Echocardiogr.

2016;29(6):522-527.
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Figura 6. Estrategias de vigilancia y seguimiento ecocardiografico durante el tratamiento
quimioterapico potencialmente cardiotoxico. Modificado de Thavendiranathan P, Negishi T,
Somerset E, Negishi K, Penicka M, Lemieux J, et al. Strain-guided management of potentially

cardiotoxic cancer therapy: the SUCCOUR trial. J Am Coll Cardiol. 2021;77(4):392-401.



