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RESUMEN

Introduccién y Objetivos: Estudiar los factores
asociados al sindrome metabdlico (SdM) en pacientes
consecutivos remitidos a ecocardiografia de estrés
(EDE), en ausencia de datos sugestivos de isquemia
miocardica, asi como su relaciéon con los hallazgos
ecocardiograficos tras el esfuerzo, en pacientes conse-
cutivos remitidos a EDE.

Métodos: Incluimos pacientes consecutivos estu-
diados con el protocolo de Bruce en nuestro centro. Se
considero criterio de exclusion la presencia de hallaz-
gos eléctricos, clinicos o ecocardiograficos sugestivos
de isquemia, asi como de antecedentes de FA crénica e
ICC. Llevamos a cabo el contraste de hipotesis a través
del test de X2, el test exacto de Fisher yla T de Student
para el analisis univariado.

Resultados: 647 pacientes con una edad media de
59.9+-13.0 afos fueron incluidos. 61.8% eran varones,
23.1% diabéticos, 50% dislipémicos, 55% hipertensos,
14.6% fumadores, y 15% tenian antecedente de car-
diopatia isquémica. El ecocardiograma basal mostrd
HVT en el 12% y diastole alterada en el 24.4%. El 7%
present6 disminucioén de la capacidad funcional con
una media de METS alcanzados de 8.54+-3.05. La
prevalencia de SAM fue del 15.9%, siendo su presencia
mas frecuente entre los pacientes con enfermedad
renal crénica (OR 2.24, 1C95% 1.04-4.82, p=0.04) y
en aquellos con antecedente de cardiopatia isquémica
previa (OR 1.82, 1C95% 1.07-3.12, p=0.028). Al anali-
zar las diferencias existentes entre aquellos sujetos que
cumplian criterios de sindrome metabdlico y los que
no, se observo que en los primeros la edad media era
mayor (64.2 vs 59.2, p<0.001), la capacidad funcional
menor (34.1% vs 14.5%, p=0.001), el porcentaje de
EDE suboptima hallado era mayor (86.5% vs 77.8%,
p=0.008), presentaban una menor FC maxima (136 vs
145 Ipm, p=0.002), y una mayor tensiéon sistélica en
reposo (130 vs 127 mmHg, p=0.046). En cuanto a los
hallazgos ecocardiograficos, en el grupo de pacientes
con sindrome metabdlico se objetivd una mayor pre-
sencia de alteraciones de la contraccién basalmente
(28.6% wvs 15.1%, p=0.034), y mayor porcentaje de
alteraciéon de la funcién diastolica basal (25.7% vs
12.6%, p<0.001) y post-esfuerzo (27.3% vs 13.8%,
p=0.00I). Por el contrario, no apreciamos asociaciéon
con el comportamiento anormal de la tension arterial
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o frecuencia cardiaca, presencia de HVI, o presencia
de hipertension pulmonar.

Conclusiones: Entre los pacientes sometidos a
ecocardiografia de estrés, con resultado negativo para
isquemia, aquellos con sindrome metabdlico presentan
mayor edad, menor capacidad funcional y mayor por-
centaje de alteraciones de la funcién diastdlica tanto en
reposo como tras el esfuerzo, con respecto al resto.

PALABRAS CLAVE

Sindrome metabolico, ecocardiografia de estrés,
diabetes mellitus.

ABSTRACT

Background and objectives: To study factors
associated with metabolic syndrome (MS) in absence
of suggestive data of myocardial ischemia, as well as
his relation with echocardiographic findings after the
effort, in patients referred to SE.

Methods: Patients undergoing SE following Bruce’s
protocol in our center were eligible for the study. Main
exclusion criteria were evidence of myocardial ischemia
and a history of atrial fibrillation and congestive heart
failure. We used chi-square, Fisher’s exact test and the
Student’s T to compare each variable among groups.

Results: 647 patients with an average age of 59.9
+-13.0 years were included. 61.8% were male, 23.1%
suffered diabetes, 50% dyslipidemia, 55% hyperten-
sion, 14.6% were smokers, and 15% had a history of
coronary artery disease (CAD). The basal Echocardio-
gram showed left ventricle hypertrophy (LVH) in 12%
and diastolic dysfunction in 24.4% of patients. Func-
tional capacity was decreased by 7% with an average
of MET'S reached 8.54 +-3.05. Metabolic syndrome at
presentation was present in 15.9% of patients included,
and was more common among those with chronic
kidney disease (OR 2.24, 95% CI 1.04-4.82%, p=0.04)
a history of CAD (OR 1.82, 95% 1.07-3.12, p=0.028).
Patients with MS were older (64.2 vs 59.2, p<0.001),
had alower functional capacity (34.1 vs 14.5% p=0.001)
a lower maximum heart rate (136 vs 145, p= 0.046),
and overall showed a suboptimal SE test (86.5 vs 77.8%
p=0.008), the presence of alterations of the downturn
basally (28.6% vs 15.1% p=0.0034), and basal diastole
(25.7% vs 12.6%, p<0.001) and after the effort (27.3%

vs 13.8% p=0.001) altered. We did not find any associa-
tion between MS and abnormal blood pressure or heart
rate, LVH and pulmonary hypertension.

Conclusion: Patients with metabolic syndrome
undergoing stress echocardiography, found negative
for ischemia induction, were older, and had worse func-
tional capacity and impaired diastolic function both at
rest and after the effort.

KEY WORDS

Metabolic syndrome, stress echocardiography,

diabetes mellitus.

INTRODUCCION Y OBJETIVO

El sindrome metabolico es definido por el Adult
Treatment Panel IIT (ATP-III) mediante el cumpli-
miento de tres o mas de los siguientes criterios: Circun-
ferencia abdominal = 102 ¢cm en varones y = 88 cm en
mujeres, trigliceridemia > 150 mg/dl, HDL < 40 mg/
dl en varones, < 50 mg/dl en muyjeres, HTA > 130/85
mmHg y/o glucemia en ayunas > 110 mg/dl. Diversos
estudios han concluido que los pacientes con sindrome
metabdlico presentan mayor porcentaje de alteraciones
en el comportamiento de la frecuencia cardiaca (FC)
asi como de la tensién arterial (TA) durante el ejerci-
cio"??, reflejo de una disfuncién autonémica en los mis-
mos, con menor sensibilidad de los barorreceptores®.
Ademas, una menor recuperacion de la FC posterior
al esfuerzo, asi como mayores cifras de TA después del
mismo se han objetivado en dichos pacientes"*?. Por
otro lado, los pacientes con SAM en comparacioén con
aquellos que no cumplian dichos criterios, presentaron
un mayor grosor parietal, mayor grado de disfuncion
diastolica y peor capacidad funcional. Actualmente
la incidencia de este sindrome va en ascenso y es im-
portante solidificar los aspectos que nos permitan su
estudio para una mejor atencién sanitaria y prevencion
cardiovascular en el futuro.

El objetivo de nuestro estudio fue estudiar los facto-
res asociados al sindrome metabdlico (SdM) durante la
realizacién de una ecocardiografia de estrés (EDE) en
ausencia de datos sugestivos de isquemia miocardica,
asi como su relaciéon con hallazgos ecocardiograficos
tras el esfuerzo, en pacientes consecutivos remitidos a
EDE. Determinar la relacién del grado de hipertrofia
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ventricular, patrén de relajacion, presion pulmonar, asi
como con el comportamiento de la tensién arterial y
frecuencia cardiaca durante la prueba con el desarrollo
del sindrome metabdlico.

METODOS

Se incluyeron 647 pacientes consecutivos estudiados
con el protocolo de Bruce en nuestro centro, quienes
fueron sometidos a una ecocardiografia de estrés por
sospecha inicial de isquemia miocardica, con resultado
negativo parala misma. Como suele ser practica habitual
se llevo a cabo una ecocardiografia basal realizandose
mediciones del grosor parietal, patrén de relajacion, pre-
si6n pulmonar, asi como los diversos parametros de un
estudio rutinario. Posteriormente se realizé medicién de
la tension arterial del paciente tanto en reposo, en cada
cambio del estadio del protocolo de Bruce, asi como en
el postesfuerzo inmediato. La capacidad funcional se
determin6 mediante los METS que fueron calculados
segin los minutos soportados de esfuerzo, clasificados
segin edad y sexo. Finalmente, se llevd a cabo una
segunda ecocardiografia en el postesfuerzo inmediato,
valorando principalmente la contractilidad de los dife-
rentes segmentos, el comportamiento valvular, patrén
de relajacién y la presion pulmonar.

Se determino el porcentaje respectivo de los factores
de riesgo cardiovascular: hipertensién arterial, diabetes
mellitus, tabaquismo, historia de cardiopatia isquémica
previa, asi como el total de los pacientes en quienes se
diagnostic6 segun los criterios de la ATP III, de sindro-
me metabolico. Se relacionaron los diversos hallazgos de
la ecocardiografia de estrés con el sindrome metabolico.

Por ultimo, se excluyeron aquellos con hallazgos
eléctricos, clinicos o ecocardiograficos sugestivos de
isquemia, asi como aquellos con antecedentes de FA
crénica e ICC. Utilizandose X2, el test exacto de Fisher
yla T de Student para el analisis estadistico.

RESULTADOS

Un total de 647 pacientes con una edad media de
59.9+-13.0 afios fueron incluidos. 61.8% eran varones,
23.1% diabéticos, 50% dislipémicos, 55% hipertensos,
14.6% fumadores, y 15% tenian antecedente de car-
diopatia isquémica. El ecocardiograma basal mostro
hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) en el 12% y

diastole alterada en el 24.4%. La capacidad funcional
estuvo disminuida en el 7% con una media de METS
alcanzados de 8.54+-3.05.

Sexo femenino 40,4% 38,3% 0,691
Diabetes Mellitus 78,8% 12,6% <0,001
Dislipemia 99,0% 40,8% <0,001
HTA 97,0% 47,0% <0,001
Habito tabaquico 11,1% 15,2% 0,286
Exfumadores 51% 7,8% 0,335
Obesidad 51,5% 7,2% <0,001
Enfermedad Renal 10,1% 4,8% 0,035
Insuficiencia cardiaca 1,0% 0,0% 0,159
Enfermedad vascular 6,1% 5,5% 0,813
1AM 16,2% 10,1% 0,079
Cardiopatia isquémica 22,2% 13,5% 0,026
ICP 16,2% 12,4% 0,305
CABG 2,0% 0,6% 0,178
BCRIHH 1,0% 0,4% 0,406
BCRDHH 2,0% 1,5% 0,664
HVI mod-sev 3,1% 4,2% 0,783
Disfuncion diastolica 40,2% 22,0% <0,001

Tabla 1: Porcentaje de distribucion de las caracteristicasbasales
de los pacientes. HTA: hipertension arterial, IAM: Infarto agudo
al miocardio, ICP: intervencionismo coronario percutdneo,
CABG: Cirugia Bypass Aorto-coronario. BCRIHH: Bloqueo
completo de rama izquierda del haz de his. BCRDHH: Bloqueo
completo de rama derecha del haz de his. HVI mod-sev: Hiper-
trofia ventricular izquierda moderada-severa.

Del total de pacientes, 15.9% presentaron SdM,
siendo mas frecuente en pacientes con enfermedad
renal créonica (OR 2.24, 1C95% 1.04-4.82, p=0.04)
y antecedente de cardiopatia isquémica previa (OR
1.82, 1C95% 1.07-3.12, p=0.028). Se asocié a mayor
edad (64.2 vs 59.2, p<0.001), capacidad funcional
baja (34.1% vs 14.5%, p=0.001), ecocardiografia de
estrés suboptima (86.5% vs 77.8%, p=0.008), menor
FC maxima (136 vs 145 Ipm, p=0.002), mayor tensiéon
sistolica en reposo (130 vs 127 mmHg, p=0.046), a
presencia de alteraciones de la contraccion basalmente
(28.6% vs 15.1%, p=0.034), y diastole basal (25.7%
vs 12.6%, p<0.001) y post-esfuerzo (27.3% vs 13.8%,
p=0.001) alteradas.
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Finalmente, no encontramos asociaciéon signifi-
cativa con el comportamiento anormal de la tensién
arterial, frecuencia cardiaca, presencia de hipertrofia
ventricular y/o de hipertension pulmonar.

Edad 64,2 +9,416 59,2 + 13,5 <0,001
FC reposo 85,9 + 14,9 84,5 +13,5 0,329
Pas reposo 130,4 = 14,1 127,4+ 13,3 0,046
Pad reposo 77,3 + 8,4 76,6 + 8,2 0,427
FC maxima 136,2 +28,4 | 1453 +25,9 0,002
% FC max 90,1 £ 18 92,9154 0,149
Pas maxima | 1489+ 15,7 | 148,4+133 0,714
Pad maxi 83,9 +8,7 84,6 + 6,6 0,442
PAPs basal 30,6 + 6,1 30,2 +4,6 0,622
PAPs post 44,3 £ 15,1 41,6 11,6 0,275
METS-C 6,9+2,5 8,8+3 <0,001

Tabla 2: Resultados de variables cuantitativas. FC: Frecuencia
cardiaca. Pas Presion arterial sistdlica. Pad: presion arterial dias-
télica. PAPs: Presion arterial pulmonar sistdlica.

DISCUSION

La relacion entre el sindrome metabolico y el riesgo
cardiovascular ha sido demostrada en diversos estudios
+3_Sin embargo, la relacion de los diversos hallazgos en
una ecocardiografia de estrés negativa para isquemia
con la presencia del sindrome metabélico no ha sido,
hasta ahora, estudiada en profundidad.

Segun algunos autores existe una relacion de cau-
salidad significativa entre respuestas alteradas de TA 'y
FC con aquellos que presentan sindrome metabolico"?.
Esto se piensa que se debe a un aumento anormal de
la actividad simpatica en los pacientes que padecen de
SdM, asi como de la disregulaciéon metabdlica que de
por si implica. Por otro lado, algunos estudios conclu-
yen, que valores elevados de frecuencia cardiaca en
reposo en este grupo de pacientes en comparacién con
la poblacién general, se encuentran asociados con cifras
de tension arterial elevadas, que seran premonitorias
del desarrollo posterior de hipertension arterial, con el
consecuente aumento de los eventos cardiovasculares
en los pacientes que la padecen 2.

En nuestro trabajo, a diferencia de otros, no en-
contramos asociacion estadistica entre la presencia de
sindrome metabolico y el comportamiento anormal de
la tensién arterial y de la frecuencia cardiaca.

Los factores relacionados con una pobre capacidad
funcional, como los MET'S alcanzados por los pacientes,
y una ecocardiografia de estrés suboptima, definida
como aquella prueba con una frecuencia cardiaca
maxima alcanzada menor del 85%, se encontraron con
mayor frecuencia entre los pacientes con sindrome meta-
bélico. Probablemente todo ello se encuentre en relacion
con una menor adaptacion al ejercicio de este grupo de
pacientes, aunado al global de los factores relacionados
con su desarrollo, como el sedentarismo y la obesidad.

El sindrome metabodlico representa un estado de
desorden metabolico, constituido por hipertension
arterial, dislipemia y diabetes mellitus, donde la resis-
tencia a la insulina representa el factor principal en la
fisiopatologia de su desarrollo®. En nuestro estudio en-
contramos que la ERC, asi como la historia de cardio-
patia isquémica previa y la edad también representan
un papel importante en su existencia.

Diversos estudios, incluido este, coinciden en la
existencia de relacién entre un patrén de relajacion
alterada objetivado en la ecocardiografia y la presencia
de sindrome metaboélico"*?, lo que se explica por una
posible alteraciéon microvascular, con la consecuente
mala relajacién y elevaciéon de presiones diastolicas
a nivel cardiaco, contribuyendo esto a una peor tole-
rancia al ejercicio de nuestros pacientes con una pobre
capacidad funcional.

Finalmente, contrario a lo que cabria esperar y
que podria explicar una peor capacidad funcional, en
nuestro estudio no se encontrd asociacion significativa
entre la hipertensiéon pulmonar, o empeoramiento del
grado de la misma en el postesfuerzo inmediato.

Hoy en dia, a pesar de las numerosas publicaciones
sobre la fisiopatologia del sindrome metabdlico, asi
como de los diversos factores de riesgo relacionados
con dicho cuadro, todavia se encuentran en discusion
diversos aspectos sobre el tema. Nuestro estudio saca
a relucir la importancia de la valoracién global de los
hallazgos de una ecocardiografia de estrés, asi como de
la necesidad de ser lo mas estrictos posibles en el control
de los factores de riesgo cardiovascular.

REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA ¢ VOL. 18 N°1. 2016




IMPACTO DEL SINDROME METABOLICO EN LOS HALLAZGOS DE UNA ECOCARDIOGRAFIA DE ESTRES

Urmeneta Ulloa J,Molina Borao I, Garcia Ruiz V, Sdnchez-Insa E, Auquilla Clavijo PE,
Lasala Alastuey M, Sanchez Navarro F, Calvo Cebollero 1.

SR

Sociedad Aragonesa de Cardiofogia

CONCLUSIONES

Los pacientes con sindrome metabélico sometidos
a una ecocardiografia de estrés negativa a isquemia,
presentan mayor edad, menor capacidad funcional
y peor funcién diastdlica tanto en reposo como tras
el esfuerzo. Esta observaciéon coincide con los datos
aportados por otros autores en relacién a este tema,
evidenciando la necesidad de profundizar en estudios
de mayor magnitud que permitan identificar factores
que nos hagan reconocer y prever el desarrollo del
sindrome metabélico.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Debido a la utilizacién
creciente de contrastes yodados en procedimientos
diagnostico-terapéuticos, la nefropatia inducida por con-
traste (NIC) se ha convertido en una de las principales
causas de insuficiencia renal aguda en medio hospitala-
rio, con impacto en la morbimortalidad a corto y largo
plazo. La determinacién de albuminuria corregida por
la creatinina en muestra Gnica de orina (MAU) es un
novedoso indice asociado al riesgo cardiovascular y con
la funcién renal. El objetivo de este estudio es evaluar
la incidencia NIC en pacientes sometidos a interven-
cionismo coronario percutaneo primario (IGPp) por
infarto agudo de miocardio, la prevalencia de la MAU
en funcién de los factores de riesgo cardiovascular y su
impacto en el desarrollo de NIC.

Meétodos: Estudio observacional de cohortes de-
finidas por presencia de microalbuminuria al ingreso
en pacientes sometidos a intervencionismo coronario
percutaneo primario (ICPp) en el laboratorio de
hemodinamica del HCU Lozano Blesa. Se determind
el nivel de albuminuria al ingreso, asi como un perfil
de riesgo cardiometabodlico y curva de troponina I.
Se definié la apariciéon de NIC como la elevacion de
creatinina sérica en 0.5 mg/dl o un aumento del 25%
respecto al valor basal dentro de las primeras 72 horas
tras la exposicion al medio de contraste.

Resultados: La incidencia de NIC fue del 12,8%
(n: 12), significativamente mayor en pacientes con FG
<60ml/min. La incidencia de NIC fue significati-
vamente mayor en los pacientes con MAU (30,4% vs
7%, p: 0,003). El analisis multivariado mostré que no
existieron variables predictoras independientes para el
desarrollo de NIC, quedando la microalbuminuria en
el limite de la significacioén estadistica (OR 3.6, IC 95%
(0.88-14) p: 0.07)

Conclusiones: La incidencia de NIC en nuestro
medio es baja. La MAU se asocia con un aumento de la
incidencia de NIC, quedando en el limite de la significa-
c16n como factor predictor en un analisis multivariado.
Ninguna variable del perfil cardiometabdlico se asoci6
de forma independiente con el desarrollo de NIC.

PALABRAS CLAVE

Nefropatia por contraste, microalbuminuria, angio-
plastia primaria.
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ABSTRACT

Introduction and objectives: Due to the
increasing use of iodinated contrasts in diagnostic-
therapeutic procedures, contrast-induced nephropathy
(CIN) has become one of the main causes of acute renal
failure in-hospital medical practice, with impact on
morbidity and mortality at short and long term. Albu-
minuria corrected by creatinine measurement (UMA)
in single urine sample is a novel index associated with
cardiovascular risk and renal function. The objective of
this study is to evaluate the incidence of CIN in patients
undergoing primary percutaneous coronary interven-
tion for acute myocardial infarction, the prevalence of
UMA depending on cardiovascular risk factors and its
impact on development of CIN.

Methods: Observational cohort study defined
by the presence of microalbuminuria at admission in
patients undergoing primary percutaneous coronary
intervention at Lozano Blesa Hospital cath-lab. Albu-
minuria level was determined at admission, as well as a
cardiometabolic risk profile and serial troponin I. NIC
was defined as the elevation of serum creatinine in 0.5
mg/dl or 25% increase with respect to the baseline
within the first 72 hours after exposure to the contrast
medium.

Results: The incidence of NICG was 12,8% (n:
12), significantly higher in patients with glomerular
filtration (GF) <60ml/min. The incidence of CIN was
significantly higher in patients with UMA (30.4% vs
7%, p 0,003). Multivariate analysis showed that there
were no independent predictors for NIC development,
remaining microalbuminuria in the limit of the statisti-
cal significance.

Conclusion: The incidence of NIC in our environ-
ment is low. UMA i1s associated with an increase in the
incidence of NIC, staying at the limit of significance
as a predictor factor in a multivariate analysis. No
cardiometabolic profile was associated independently
with CIN.

KEYWORDS

Contrast induced nephropathy, microalbuminuria,
primary angioplasty.

INTRODUCCION

La insuficiencia renal (IR) se asocia con un incre-
mento de riesgo de morbimortalidad cardiovascular
independientemente de la presencia de factores de
riesgo cardiovascular (FRCV), hasta el punto de que
se la considera FRCV independiente por mdltiples
organismos clentificos internacionales y las ultimas
directrices de las guias de prevenciéon cardiovascular
consideran a los pacientes con enfermedad renal créni-
ca como de alto riesgo cardiovascular', ya que tendran
mas posibilidades de morir por causa cardiovascular
que de progresar a insuficiencia renal terminal. La
excrecion urinaria de albumina es un marcador de
riesgo tanto de enfermedad renal como de enfermedad
cardiovascular, mortalidad general y cardiovascular
tanto en diabéticos como en no diabéticos**.

En la poblacién general se ha descrito una inci-
dencia de NIC del 0,6-2,3%, que puede alcanzar el
6,1-8,5% en pacientes con insuficiencia renal crénica.
En pacientes sometidos a ICPp la incidencia alcanza
el 12% y en pacientes hospitalizados con elevada
comorbilidad la incidencia puede llegar al 38%. La
NIC es la tercera causa de IR de origen iatrogénico
en pacientes hospitalizados y causante del 11% de los
casos de IR adquirida en el hospital*. Los pacientes
sometidos a ICP que presentan esta complicacion tie-
nen, tras ajuste por comorbilidad, una tasa de muerte
intrahospitalaria del 22% frente al 1,4% de los que
no la presentan. Entre los pacientes supervivientes al
desarrollo de NIC tras ICP, las tasas de mortalidad
estimada a 1 y 5 afios son del 12% y 44% respectiva-
mente, mucho mayores que el 3% y 14% de mortali-
dad en esos mismos periodos para los pacientes que no
desarrollaron NIC>.

La cuantificacién de proteinas en orina sigue te-
niendo en la determinacién de orina recogida durante
24 horas su método de referencia, sin embargo, existen
métodos como la determinacién de albuminuria
corregida por la creatinina en muestra unica de orina
que pueden ser validos e incluso, la determinacion
semicuantitativa con tira reactiva puede ser de utilidad
para un primer cribado. Las guias KDOQI (7#%e Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative) recomiendan la tira
reactiva como cribado, para mas adelante determinar
el grado de proteinuria en muestra tnica y finalizar
con la determinacion en orina de 24 horas®.
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No existen evidencia que relacionen la presencia de
micoralbuminuria con el desarrollo de NIC en pacien-
tes sometidos a administraciéon de contrastes yodados.
Unicamente un estudio publicado en 2014 investigd
esta relaciéon transversalmente en pacientes sometidos
a ICP programada, sin encontrar relacién entre ambos
parametros’.

METODOS

Estudio observacional de cohortes definidas por
presencia de microalbuminuria al ingreso. La muestra
fue constituida por pacientes consecutivos con SCA-
CEST o SCASEST de alto riesgo sobre los que se
realizo ICPp en el Hospital Clinico Lozano Blesa entre
el 21 de julio de 2015 y el 9 de noviembre de 2015.

En todos los pacientes se determiné: sexo, edad, IMC,
Clase Killip al ingreso, volumen de contraste utilizado
en el procedimiento, albuminuria al ingreso (mediante
el cociente creatinina urinaria/albamina urinaria), fil-
trado basal glomerular por la formula MDRD4-IDMS,
creatinina sérica basal determinada en la primera
extraccion al llegar a la unidad coronaria y creatinina
sérica maxima en las primeras 72 horas, perfil de riesgo
cardiometabolico incluyendo hemoglobina glicada
(HbAlc), colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos y
pico de troponina I. Los criterios de NIC fueron una
elevacién de creatinina sérica > 0.5 mg/dl o un aumento
del 25% sobre el valor basal al ingreso, en las primeras
72 horas tras el procedimiento. El contraste iodado uti-
lizado para la coronariografia fue Xenetix® (Iobitridol)
300 mg/ml, no iénico, hipoosmolar (695 mOsm/kg
agua) Se recogieron antecedentes de insuficiencia renal
cronica (IRC), hipertension arterial (HTA), enfermedad
arterial periférica (EAP) y accidentes cerebrovasculares
(ACV). Se recogi6 también la FEVI al alta, definiendo
disfuncion ventricular como FEVI < 50%.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS 15.0. Las variables continuas se expresaron
como media * desviaciéon estandar y las cualitati-
vas como porcentajes. Las variables continuas que
siguen una distribucién normal, segtn la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, se analizaron utilizando la “t
de Student” para muestras independientes. Las va-
riables binarias y categoéricas, se analizaron mediante
la prueba de Chi-cuadrado. El nivel de significacién

estadistico alfa se establecié en 0.05. Se recurri6 a
analisis multivariado a través de regresion logistica y
razén de verosimilitud para establecer predictores de
eventos. La razon de riesgo se calcul6 con un intervalo
de confianza del 95%.

RESULTADOS

Se incluyeron en el analisis 94 pacientes. La media
de edad fue de 62 * 13.5 anos. Los varones repre-
sentaron el 76.6% de los casos (n:72) Unicamente a 6
pacientes se les realiz6 angioplastia primaria urgente
ante el diagnoéstico de SCASEST de alto riesgo (6.4%)
La mayoria de los pacientes llegaron a la sala de hemo-
dinamica sin signos de insuficiencia cardiaca izquierda
cuantificada por la escala de Killip y Kimball (Clase
I, 75 pacientes, clase II, 14, clase III, 3 y clase IV o
en shock cardiogénico, nicamente 2 pacientes). La
troponina I presentdé un valor medio de 42,4 + 34,6
ng/ml. En los procedimientos se utiliz6 una media de
volumen de contraste iodado de 219 £ 77 cc. (rango:
341-35 cc). 33% de los pacientes eran diabéticos (n: 32)
con una HbAlc media de 6.3 £ 1.4%.

La creatinina basal de los pacientes fue de 1.08 £
0.84 mg/dl, con una mediana de 0.94 mg/d, y el fil-
trado glomerular fue de 76 £ 25 ml/min/1.73m? La
creatinina pico dentro de las primeras 72 horas tras el
ingreso fue de 1.14 £ 1.00 mg/dl, con una mediana de
0.95 mg/dl. Aparecié NIC en 12 pacientes (12.8%). Los
pacientes con FG < 60 ml/min/1.73m? presentaron
una mayor incidencia de NIC (9.1 vs 29.4%, p: 0.02) y
se produjo mas frecuentemente en pacientes diabéticos
(7.9 vs 22.6%, p:0.04) y en pacientes con antecedente de
ACYV (10.1 vs 60%, p:0.01).

Las caracteristicas basales, pico enzimético y volu-
men de contraste administrado de los pacientes con y
sin MAU fueron similares (tabla 1), salvo por el antece-
dente de ACV previo mas frecuente en MAU (17,4% vs
1,4%, p: 0,01) (ver tabla 1) y como era esperable mayor
prevalencia de FG<60ml/min (34.8% vs 12,7%, p:
0,02). También una menor FEVT al alta hospitalaria
(50%=10 vs 558, p: 0,01). La incidencia de NIC fue
significativamente mayor en los pacientes con MAU
(30,4% vs 7%, p: 0,003, figura 1).

El analisis multivariado arrojé la ausencia de va-
riables predictoras independientes para el desarrollo de
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a 0 a D
Edad (afnos) 63,74 £ 15,26 62,68 +£12,99 0,745
Hombres (%) 69,56 (16) 78,87 (56) 0,36
IMC (kg/m?2) 27,99 + 6,32 28,07 + 4,63 0,95
HTA (%) 65,22 (15) 49,30 (35) 0,184
Diabetes (%) 43,48 (10) 29,58 (21) 0,218
Dislipemia (%) 39,13 (9) 32,39 (23) 0,618
Cl previa (%) 8,70 (2) 14,08 (10) 0,724
ACV (%) 17,39 4) 1,41 (1) 0,012
EAP (%) 8,70 (2) 4,23 (3) 0,593
Tabaquismo (%) 34,78 (8) 38,03 (27) 0,78
Killip HI/1V (%) 8,70 (2) 4,23 (3) 0,593
Tn | pico (ng/ml) 46,12 + 34,52 41,20 + 34,81 0,557
FEVI alta (%) 50,25 £ 10,13 55,67 £ 8,18 0,014
Cr basal (mg/dl) 1,55+ 1,57 0,92 £0,26 0,07
Cr pico 72 h (mg/dl) 1,77 = 1,89 0,94 £ 0,25 0,047
Volumen contraste (cm3) 245,9 + 57,58 211 + 81,56 0,06
FG < 60 mg/dl/1.73m2 (%) 34,78 (8) 12,68 (9) 0,017
HbA1c (%) 6,8+1,62 6,25 + 1,35 0,147
Glucemia basal (mg/dI) 118,52 + 32,64 111,44 + 33,03 0,415
Glucemia estrés (mg/dl) 230,09 + 115,83 180,55 + 73,13 0,064

Tabla 1: Caracteristicas basales de pacientes con y sin MAU (microalbuminuria). IMC: indice de masa corporal. HTA: hipertension
arterial. ACV: accidente cerebrovascular. EAP: enfermedad arterial peritérica. Cr: creatinina. FG: filtrado glomerular.

p = 0,003
35%
30,43
30% 4—
25%
20% ——
15% ——
- OR IC 95 % p
7,04 DM 3,2 0,82 -12 0,093
S — I I ACV 8 0,89 - 71 0,063
MAU 3,6 0,88-14 0,073
0% ; .

Tabla 2: Resultado del analisis multivariado sobre predictores
Figura 1. NIC POR GRUPOS: Incidencia de NIC en pacientes independientes de incidencia de NIC. DM: diabetes mellitus.
con y sin MAU (microalbuminuaria) ACV: accidente cerebro vascular. MAU: microalbuminuria.
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NIC (tabla 2), aunque la microalbuminuria quedé en
el limite de la significacion estadistica como predic-
tora independiente de dicho evento (OR 3.6, IC 95%
(0.88-14) p=0.07).

DISCUSION

El empleo de contrastes yodados para la realizacion
de técnicas diagnosticas y terapéuticas cardiovascula-
res, como la ICPp, se ha incrementado a lo largo de
las tltimas décadas. Actualmente la NIC constituye
la tercera causa de insuficiencia renal aguda intrahos-
pitalaria, y aunque en la mayoria de los casos es de
caracter leve con gradual recuperacion posterior, llega
a presentar una mortalidad del 14 %. La incidencia de
la NIC en la poblacién general oscila entre 0,6 - 2,3 %;
sin embargo, en pacientes de alto riesgo la incidencia
puede llegar a ser hasta del 50 %**.

La definicién actualmente mas aceptada para la
nefropatia inducida por contraste es la elevaciéon de las
cifras basales de creatinina en 0,5 mg/dl en las prime-
ras 24-72 h tras exposicién a un medio de contraste.
Se han aplicado otras definiciones como el incremento
de cifras basales de 1mg/dl o el incremento superior
al 25% del valor basal de creatinina. Sin embargo, el
criterio de elevacién de creatinina mayor de 0,5 mg/dl
en las primeras 24—72 h ha demostrado predecir mayor
tasa de episodios cardiovasculares mayores a los 6 me-
ses de seguimiento. El desarrollo de NIC tras ICP esta
determinado por factores relacionados con el paciente
(IR previa, edad, diabetes mellitus, uso de farmacos ne-
frotéxicos, fraccién de eyecciéon ventricular izquierda
deprimida, situaciones de bajo gasto cardiaco, anemia,
e hipoalbuminemia) o con el propio procedimiento
(volumen de contraste utilizado, uso de «contrastes de
alta osmolaridad», inyeccion intraarterial, repeticion
de administracién de contraste en menos de 72 h y
utilizacion de balén de contrapulsacion intraadrtico)*.

El estudio NHANES (National Health and Nu-
trition Examination Survey study) demostré que la
proteinuria esta presente en el 4% de los hombres y
en el 2% de las mujeres de entre 45 y 74 anos de edad
en la poblaciéon general. La presencia de proteinuria
aumenta con la edad, siendo mucho mas frecuente en
ancianos. La excrecion urinaria de proteinas puede
clasificarse en tres grados'’:

* Normal: <30 mg de abimina en orina de 24 horas
o cociente albimina/creatinina <30 mg/g si la
determinacion es en muestra tnica.

* Microalbuminuria: 30-300 mg/24h o cociente
30-300 mg/g.

* Macroalbuminuria: >300 mg/24h o cociente
>300 mg/g

La mayoria de los estudios que establecen rela-
ciones entre la microalbuminuria y otros factores de
riesgo cardiovasculares son de tipo transversal, y por
ello es dificil establecer relaciones de causalidad. En
2005 Jee SH et al. publicaron un estudio prospectivo
de cohortes con pacientes adultos sanos, que no pre-
sentaban ningun grado de proteinuria al inicio del
estudio. Tras un periodo de seguimiento de 10 afos,
se establecieron como predictores independientes de
proteinuria la glucemia elevada en ayunas, el aumen-
to de tension arterial, el indice de masa corporal y la
dislipemia''.

Parece existir conexién entre la albuminuria y la
enfermedad cardiovascular, habiéndose descrito su
relacién con elevacion de troponina T ultrasensible,
elevacion de proteina C reactiva, disfuncion endotelial
mediado por flujo o liberacién de 6xido nitrico, incre-
mento de factor von Willebrand y factor circulante
activador del plasmindgeno tisular, elevada adhesivi-
dad plaquetaria y agregacion eritrocitaria, resistencia
insulinica, modificaciones del perfil lipidico y varia-
ciones circadianas de presion arterial en pacientes hi-
pertensos®® En individuos con enfermedad coronaria
estable, se ha observado que la proteinuria aumenta
el riesgo de mortalidad de origen cardiovascular y
mortalidad por todas las causas'?.

El dnico estudio que ha buscado relacion entre
el nivel de microalbuminuria y el desarrollo de NIC
en pacientes con SCA sometidos a coronariografia se
publicé en el 2014 por Yildiz et al, con una incidencia
de NIC del 17.6%, sobre los 170 pacientes incluidos, en
donde no se especificaba claramente la indicacion de la
coronariografia. En este estudio, se defini6 la presencia
de CIN como un aumento del 25% 6 0.5 mg/dl sobre
los niveles de creatinina basal y a diferencia de nuestros
hallazgos, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los niveles de albuminuria y
el desarrollo posterior de CIN’.
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La incidencia de NIC en nuestra muestra fue baja,
posiblemente por la aplicaciéon de un protocolo de
profilaxis de nefropatia por contraste validado clini-
camente en nuestro medio® y basada en la adminis-
tracion posterior al ICPp de N-acetilcisteina (1200mg
vo/12h durante 2 dias) e hidratacién a lcc/kg/hora
durante 8 horas en pacientes con creatinina basal >
1.5 mg/dl, diabetes mellitus o pacientes que recibie-
ran un alto volumen de contraste en la intervencién
(aclaramiento de creatinina calculado mediante la

formuda de Cockeroft-Gault x 4).

En nuestro estudio se encontrdé una asociaciéon
estadisticamente significativa entre la presencia de
microalbuminuria y los antecedentes de accidente
cerebrovascular (ACV). Esta alteraciéon es comtin en
pacientes con enfermedad cerebrovascular y se co-
rrelaciona con un aumento de riesgo de ictus, incluso
después de la correcciéon por factores de confusion.
En el “European Prospective Investigation into
Cancer” sobre la problacion del estudio Norfolk, la
microalbuminuria supuso, de manera independiente,
un aumento de riesgo de ictus del 50% (RR 1.49; IC
95%, 1.13 - 2.14, p<0,05)".

Durante el analisis estadistico se encontrd una re-
lacién estadisticamente significativa entre la presencia
de MAU vy el desarrollo de NIC, hallandose parale-
lamente asociacién significativa entre el desarrollo de
NIC y un filtrado glomerular < 60 ml/min. Ante de
la posibilidad de que la presencia de MAU fuera una
variable intermedia y actuase como factor de confu-
sién entre las otras dos variables, se realizé un analisis
multivariado con regresion logistica incluyendo IMC,
enfermedad arterial periférica, Clase Killip ITI-IV al
ingreso, sexo, antecedentes de IRC, DM, ACV, HTA
y el citado FG < 60 ml/min, encontrandose una re-
lacién independiente estadisticamente no significativa
(aunque en el limite de la significacion).

Nuestro trabajo genera la hipétesis de una relacién
entre la microalbuminuria y una complicacién de
incidencia creciente ¢ impacto prondstico como es el
desarrollo de NIC. Dado que se trata de un parame-
tro de afectacion precoz de érgano diana, accesible y
facil de determinar en la practica clinica habitual sin
riesgo para el paciente son necesarias observaciones de
mayor tamafio muestral que permitan corroborar esta
hipotesis y establecer una relacién causal entre ambos

parametros, con el fin de optimizar y aplicar estrategias
de prevencion para el desarrollo de la NIC en subgrupos
de pacientes en los que inicialmente no se consideran.

CONCLUSION

La incidencia de NIC en nuestro medio es baja. La
MAU se asocia con un aumento de la incidencia de
NIC, quedando en el limite de la significaciéon como
factor predictor en un analisis multivariado. Ninguna
variable del perfil cardiometabdlico se asoci6 de for-
ma independiente con el desarrollo de NIC.
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RESUMEN

La cardiotoxidad se define como la presencia
de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca (IC)
y/o caida de la fraccién de eyeccidn,en aquellos reci-
biendo quimioterapia, mayor de un 5% en pacientes
sintomaticos, y mayor de 10% en asintomaticos. La
cardiotoxicidad aguda, aquella que se presenta en
menos de 14 dias de iniciado la quimioterapia, se
caracteriza por isquemia, hipertensiéon e hipotension
arterial, arritmias, alargamiento del intervalo QT vy
tromboembolia. La cardiotoxicidad croénica, con la
IC como principal manifestacion. La cardiotoxicidad
tipo I, potencialmente irreversible, dosis-dependiente
y de peor pronoéstico, antraciclinas como principal
representante. La cardiotoxicidad tipo II, parcialmente
reversible, no dosis-dependiente y de mejor pronoéstico,
trastuzumab como principal representante. Se realiza
una revision de la cardiotoxicidad como efecto adverso
del tratamiento quimioterdpico, su definicién, clasifica-
c16n, conducta y seguimiento de esta patologia. Debido
ala mejora en la supervivencia del paciente oncolédgico,
cada vez mas nos enfrentamos a las consecuencias de
la quimioterapia, siendo sin duda la cardiotoxicidad, la
mas temible de ellas.

PALABRAS CLAVE

Cardiotoxicidad, quimioterapia, cardio-oncologia.

ABSTRACT

Chemotherapy induced cardiotoxicity is defined
as the presence of symptoms and signs of heart
failure (HF) and/or a fall of the ejection fraction
greater than 5% in symptomatic patients and more
than 10% in asymptomatic patients who are receiv-
ing chemotherapy. Cardiotoxicity can be either
acute or chronic. Acute cardiotoxicity, which occurs
in less than 14 days after chemotherapy started, is
characterized by ischemia, hypertension and hypo-
tension, arrhythmias, elongation QT interval and
thromboembolism whereas in chronic cardiotoxicity
HF 1s the main manifestation. There are 2 types of
cardiac toxicities: type I cardiotoxicity, potentially
irreversible, dose-dependent and with worse progno-
sis, having anthracyclines as its chief representative
causing agent, type II cardiotoxicity, partially revers-
ible, not dose-dependent and with better prognosis,
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trastuzumab is chief representative drug for this type
of cardiotoxicity. In this paper we make a review of
cardiotoxicity as an adverse effect of chemotherapy,
its definition, classification, conduct and follow-up.
Due to the increase of the survival of cancer patients,
we are facing more than ever the consequences of
chemotherapy, and without doubt cardiotoxicity 1is
the most fearsome of them.

KEYWORDS

Cardiotoxicity, chemotherapy, cardio-oncology.

CARDIO-ONCOLOGIA: ACTUALIZACION

La cantidad de nuevos quimioterapicos conlleva
por un lado la reduccién de la mortalidad por el propio
cancer, pero por otro lado, genera el aumento de efec-
tos adversos ocasionados por los mismos como lo es la
cardiotoxicidad.

En primer lugar, debemos definir que es la cardio-
toxicidad y en cuanto a ello podemos encontrar diversa
terminologia, siendo la mayormente aceptada como
aquella que se basa en la presencia de signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca (IC) y/o caida de la fraccion
de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI), siendo
la mas practica la que plantea el grupo de estudio del
Trastuzumab quienes la definen como una disminu-
cién de por lo menos un 5% hasta caer por debajo del
55% en pacientes con signos y sintomas de IC, o una
reducciéon mayor o igual al 10% hasta caer por debajo
del 55% en pacientes asintomaticos'.

En cuanto a su clasificacion se objetivan dos gran-
des tendencias

* Segun el periodo temporal en que se presenta la
cardiotoxicidad:

- Aguda: Aquella que aparece en el periodo
correspondiente desde el inicio hasta los 14 dias
del mismo. Principalmente comprendido por los
siguientes procesos: arritmias, hipertensién o
hipotensién arterial, isquemia, alteraciones del
intervalo QT, trombosis arteriales o venosas y
fendmenos inflamatorios como la pericarditis o
miocarditis'.

- Cromnica: Aquella que se presenta desde los
14 dias de iniciado el tratamiento hasta la

finalizacién del mismo. Siendo la principal
manifestaciéon de esta etapa la IC sistolica o
diastolica, causante de la mayor morbimorta-
lidad de esta patologia'.

* Segun el mecanismo fisiopatologico

- Cardiotoxicidadtipol: Potencialmenteirre-
versible y dosis dependiente, asociandose por
lo tanto con un peor prondstico. Siendo las
antraciclinas el prototipo quimioterapico cau-
sante del mismo, entre ellos la doxorrubicina,
mitoxantrona, la ciclofosfamida, entre otros.
La cardiotoxicidad tipo I se relaciona con
dafio y muerte celular, lo que lleva a irrever-
sibilidad de la lesién, esto generado por la
formacién de radicales libres, seguida a su vez
de peroxidacién lipidica, dano de membrana y
apoptosis con muerte de cardiomiocitos. Exis-
te lesion de reticulo sarcoplasmico, alteraciéon
de estructuras de las miofibrillas, alteraciéon
del acoplamiento excitaciéon-contraccion, del
influjo de calcio, asi como pérdida de la rege-
neracién miocardica, todo ello ocasionado por
el aumento del estrés oxidativo, finalmente
ocasionando la disfunciéon e hipertrofia de los
miocitos sobrevivientes, con aumento de fibro-
sis miocardica y la disfuncién sisto-diastélica
posterior’.

- Cardiotoxicidad tipo II: No es dosis de-
pendiente, y se caracteriza por disfuncién de
los miocitos sin pérdida de los mismos, por lo
cual es parcialmente reversible, con un mejor
prondstico siempre y cuando detengamos la ex-
posicién temprana del quimioterapico a nues-
tro paciente. Siendo el tratamiento anti-HER?2
con Trastuzumab el prototipo quimioterapico,
asi como los inhibidores de la angiogénesis.

El principal mecanismo fisiopatolégico de la
cardiotoxicidad tipo II se debe al bloqueo de
los receptores HER2 en la superficie de las
células miocardicas, y con ello la inhibicién de
la cascada de sefializacién de este receptor, con
la consecuente deplecion de ATP y posterior
disfuncién contractil, que sera reversible tras
4-6 semanas de su suspensién siempre y cuando
actuemos a tiempo e iniciemos el tratamiento

cardio-protector respectivo’.
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CARDIOTOXICIDAD AGUDA
1.

Isquemia: Normalmente la incidencia es de
un 5% vy los sintomas suelen aparecer durante la
infusion del quimioterapico o dentro de las prime-
ras 72 horas de la misma. El mas estudiado es el
ocasionado por el 5-fluoruracilo, ya que es el que
produce con mayor frecuencia dicho efecto adverso,
se debe a vasoespasmo coronario, teniendo como
teorias alternativas la toxicidad miocardica directa
del farmaco, la vasoconstricciéon por afectacion de
la enzima sintetizadora del 6xido nitrico y la acti-
vacion del sistema de coagulacion por citotoxicidad
endotelial.

El tratamiento debe ser como el de cualquier
sindrome coronario agudo, siempre tomando en
cuenta el prondstico del cancer del paciente. Se
debe suspender de inmediato el quimioterapico,
y administrar nitrato intravenoso, asi como
bloqueantes del canal de calcio siempre que se
toleren, tomando en consideracién su mecanismo
fisiopatolégico, el vasoespasmo. La sintomatologia
suele disminuir a partir de las 48-72 horas después
de parar la infusiéon. Tomando en consideracién la
preferencia de implante de stents convencionales
por el manejo posterior de la antiagregacion. Otros
quimioterapicos relacionado con este efecto adverso
son el cisplastino, el capecitabine, la vincristina,
placitaxel, docetaxel, entre otros®.

Hipertension arterial: Es el efecto adverso mas
frecuente en dichos pacientes, con una incidencia de
novo del 20-30%, siendo los agentes mas relaciona-
dos con este, los inhibidores de la angiogénesis, far-
macos inhibidores del factor VEGF: bevacizumab,
sunitinib, sorafenib, pazopanib y vandotanib.

Puede producirse desde los primeros dias del
tratamiento, durante la primera semana y hasta
la cuarta a sexta semana, siendo excepcional su
presentacion después de dicho tiempo. Los meca-
nismos que la explican son el incremento de la re-
sistencia vascular periférica (RVP) por disfunciéon
endotelial, el incremento del tono vascular por
disminucién del 6xido nitrico, asi como la activa-
ci6on del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Entendiendo el mecanismo fisiopatologico se
puede deducir que el tratamiento preferido seran
los inhibidores del sistema renina-angiotensina

tipo IECAs-ARALII, asi como los betabloqueantes
por contrarrestar el incremento del tono vascular
y de la RVP.

Por otro lado considerar que la tension arterial obje-
tivo en este tipo de pacientes serd menor de 140/90
mmHg, y que cuando tengamos un aumento mayor
de 20 mmHg en la cifra de tensién arterial diasto-
lica, ain siendo normal la cifra de TA, se debera
Iniciar tratamiento. Finalmente una HTA grado
II-III, asi como un control inadecuado de TA o
emergencia hipertensiva nos obligara a suspender
la quimioterapia en nuestro paciente?.

3. Hipotensién arterial: Asi como tenemos unos
quimioterapicos que aumentan la tension arterial,
tenemos por otro lado, algunos relacionados con
el efecto contrario: el alentuzumab, cetuximab y el
rituximab'.

4. Arritmias: Puede abarcar un gran abanico, desde

taquiarritmias ventriculares y supraventriculares,
hasta bradiarritmias. Siendo los principales firma-
cos relacionados con ellas las antraciclinas. Igual-
mente la familia de los taxanos, tipo paclitaxel,
docetaxel, entre otros, se han relacionado hasta en
un 30% de los casos con la presencia de arritmias,
especialmente con bradicardia asintomatica, tam-
bién con bloqueo auriculo-ventricular, bloqueo de
rama y taquicardia sinusal®.
Otros efectos adversos en el contexto de cardiotoxi-
cidad aguda: alteraciéon de intervalo QT, como el
QT largo que se presencia en aquellos bajo trata-
miento con triéxido de arsénico o con nilotinib, asi
como la tromboembolia venosa y su relacién con la
infusiéon de quimioterdpicos como la talidomida o
el tamoxifeno?®.

CARDIOTOXICIDAD CRONICA

La principal manifestaciéon de la cardiotoxicidad
crénica es la insuficiencia cardiaca. Lo primero que
tenemos que saber es como prevenirla y realizar un
diagnostico lo mas temprano posible de este tipo
de cardiotoxicidad. Existen unos factores de riesgo
que hacen mas vulnerable a una persona que recibe
tratamiento con quimioterapia a presentar disfuncion
ventricular sistolica y/o diastolica, y que deberan ser
evaluados en todo paciente para poder estratificarlos
previo a recibir quimioterapia, entre ellos tenemos: los
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extremos de edad (edades tempranas o mayores de 65-
70 anos), el sexo femenino, antecedentes de enfermedad
cardiovascular como la disfuncién ventricular previa,
un esquema de quimioterapia que requiera una dosis
elevada acumulada de farmaco y/o con una velocidad
de infusion rapida, la asociacion de farmacos quimiote-
rapicos, la enfermedad renal crénica, la susceptibilidad
genética, que hayan recibido previamente irradiacion
mediastinal con radioterapia, asi como trastornos
hidroelectroliticos tipo hipocalcemia, hipomagnesemia

o hipokalemia'**.

Conocidos los factores de riesgo, podemos tratar
de anticiparnos al desarrollo de insuficiencia cardiaca
controlando mas a estos pacientes con mayor riesgo de
su desarrollo y usando técnicas como evitar la admi-
nistraciéon en bolo del farmaco, asi como la infusién
prolongada en el tiempo del mismo, el empleo de
agentes de formulacién liposomal, evitar la coadmi-
nistraciéon de quimioterapicos, dejando un lapso pru-
dencial entre uno y otro (aproximadamente 3 meses),
limitar dosis de quimioterapicos dosis-dependiente,
asi como el uso de agentes cardioprotectores como el
dexraxozane usado mas que todo en oncologia pedia-
trica para evitar la cardiotoxicidad tipo I. Este es un
quelador de hierro, y por tanto, lo que hace es inhibir
la peroxidacién de membranas lipidicas, estando su
eficacia demostrada uUnicamente con doxorrubicina
y epirrubicina, recomendandose en pacientes con
cancer de mama metastasico que han recibido una
dosis acumulada de antriciclinas mayor de 300 mg/
m2, y que se beneficien de continuar con dicho tra-
tamiento, no recomendandose su uso al inicio de la
terapia por la preocupaciéon de que pueda disminuir el
efecto anticancerigeno de la antraciclinas y favorecer
la mielosupresion prolongada®.

En cuanto a su diagnoéstico en la practica clinica se
realiza mediante la valoracion de la funcion ventricular
izquierda, normalmente mediante ecocardiografia
ya sea 2D o 3D, esta tltima con mayor precisiéon e
inclusive utilizando técnicas que permitan anticiparnos
al deterioro precoz de la funcién diastélica como el
analisis del llenado mitral, el doppler tisular del anillo
mitral, y ain mas interesante, técnicas como el strain
longitudinal global (SLG) mediante speckle-traking,
donde una caida del SLG por debajo de -19%, o una

caida relativa mayor a 12% cuando se disponen de

valores basales, son sugestivas de cardiotoxicidad, te-
niendo una caida relativa mayor de 15% significancia
clinica definitiva. Por otro lado, también se puede usar
la ventriculografia radioisotépica e inclusive la RMN
con una alta reproductibilidad en la valoracion de la
funcidn sistélica del ventriculo izquierda®.

Por otro lado, cuando se objetiva una disminucion
de la fraccion de eyeccidn ya existe una disfuncion de
camara y por lo tanto ya el dano miocardico esta pre-
sente. Una forma de anticiparnos a ese dafio miocardi-
co como etapa inicial de cardiotoxicidad es mediante
la liberacién de troponinas o la biopsia miocardica.
Por un lado, la biopsia endomiocardica a pesar de ser
muy especifica, es poco practica por su invasividad y
falta de homogeneidad, siendo por otro lado el estan-
dar de oro y sus principales hallazgos la presencia de
vacuolas, pérdida de miofibrillas, asi como alteracion
de lineas Z y fibrosis®.

En cuanto a las troponinas, su elevacion y ain mas
su persistente elevaciéon se ha demostrado en varios
estudios que precede a la disfuncién ventricular, mien-
tras que troponinas persistentemente negativas tienen
muy bajo riesgo de cardiotoxicidad. El NT-ProBNP es
mucho mas controversial, existiendo estudios a favor
y otros en contra de su utilidad para el diagnostico
precoz de dicha patologia®.

Por tltimo, en cuanto al seguimiento y tratamiento,
existe divergencia actual sobre el patrén a seguir, a pe-
sar de guias recientes de ecocardiografia sobre este to-
pico. De una forma préctica la dividiremos igualmente
segun el tipo de cardiotoxicidad que produzcan en:

¢ Cardiotoxicidad tipo I (Antraciclinas): Des-
pués de haber realizado basalmente el examen
cardiovascular, el ECG, unas enzimas cardiacas
y ecocardiografia, asi como haber valorado los
factores de riesgo de presentar cardiotoxicidad,
la frecuencia de los controles de biomarcadores y
ecocardiografias se realizaran dependiendo de la
existencia de éstos Gltimos:

- En pacientes sin ningtn factor de riesgo se hara
controles cada 3 meses, si se detecta caida de
FEVI <10% con FEVI>50% vy asintomatico,
unicamente se iniciaran medidas de cardiopro-
teccion con IECAs mas betabloqueantes (prefe-
riblemente carvedilol) y seguimiento estrecho,
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sin interrumpir la quimioterapia. Mientras que
en pacientes con caida >10% con FEVI <50%
y/o sintomas se suspenderd inmediatamente la
quimioterapia, inicidndose tratamiento con el
arsenal tipico de insuficiencia cardiaca (IECA,
betabloqueantes, antagonista de aldosterona,
diuréticos, etc), y se consideraran alternativas
terapéuticas'.

- En pacientes con factores de riesgo se recomien-
da controles de biomarcadores y ecocardiogra-
ficos antes de ciclos alternos, por ejemplo: antes
de ciclos pares, ecocardiografia, y antes de ciclos
impares, medicién de biomarcadores’.

En el caso que objetive dafio miocardico, una vez
finalizada la terapia, se indicara ecocardiografia
semestral los dos primeros afios y luego anual hasta
los primeros cinco afos. Sugiriendo continuar
seguimiento en aquellos casos que presentaron car-
diotoxicidad precoz o dosis de antraciclinas mayor
de 300 mg/m2°.

e Cardiotoxicidad tipo II (Trastuzumab):
La conducta inicial sera similar a la previa, un
examen cardiovascular, ECG, ecocardiografia y
troponinas basales. Se valoraran los factores de
riesgo de cardiotoxicidad y segun ellos se realiza-
ran los controles. En pacientes sin factores de ries-
go, se realizaran controles cada 3 meses mientras
duren los ciclos. En pacientes con factores de ries-
go se recomienda controles con ecocardiografia

Figura 1: Seguimiento y tratamiento en la cardiotoxicidad tipo |

gica conlleva afrontar la vivencia de los efectos adversos

Figura 2: Seguimiento y evolucién en la cardiotoxicidad tipo Il

y biomarcadores cardiacos intercalando segtin
ciclos alternos. La conducta se realizara de la
siguiente manera:

- Sila caida de la FEVTI es de hasta un 10%, asin-
tomatica (principalmente si mantiene un rango
mayor de 55%), tnicamente se sugiere un control
mas estrecho, manteniendo la quimioterapia, sin
iniciar tratamiento cardioprotector’.

- Sila caida de la FEVTI es de hasta un 10%, pero
sintomatica (principalmente si mantiene un
rango mayor de 55%), o una caida de FEVI de
10-15% en asintomaticos (principalmente con
rango mayor de 40%), la indicacioén es mantener
quimioterapia, iniciar tratamiento con carve-
dilol e IECA vy repetir la ecocardiografia en un
lapso de 2-4 semanas. Si no existe mejoria de la
FEVI, es alli cuando se suspende el tratamiento
quimioterapico y se continda con tratamiento de
insuficiencia cardiaca'.

- Finalmente, si la caida es mayor de 15% en
asintomaticos, o mayor de 10% en sintomaticos,
con FEVI <30%, se debe suspender de entrada
la quimioterapia e iniciar tratamiento de insufi-
ciencia cardiaca. Repetir la ecocardiografia en
2-4 semanas y si la FEVI es mayor de 45%, teo-
ricamente se podria retomar la quimioterapia, o
decidir su suspension definitiva'.

Lamejora enlasupervivencia de la patologia oncol6-
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de la quimioterapia administrada. La cardiotoxicidad
es sin duda, el mas temible de ellos. Tendremos que fa-
miliarizarnos con la conducta a seguir cuando se desa-
rrolla, asi como valorar el riesgo-beneficio de continuar
con un tratamiento quimioterapico. Como objetivamos
en ésta revision, actualmente todavia existe cierta falta
de consenso tanto en terminologia, clasificaciéon, modo
de actuar y seguimiento de ésta nueva entidad, a pesar
del desarrollo de alguna guia de practica clinica.

Por otro lado, el desarrollo y afianzamiento de
tecnologias como las técnicas de strain, nos permiten
anticiparnos al desarrollo de la misma, tomando las
medidas cautelares necesarias, y reforzando la car-
dioprotecciéon que evite el tener que enfrentarnos a
esta patologia. Sin duda estamos ante un nuevo reto
en nuestra especialidad, y ante la necesidad imperiosa
de ganar experiencia y conocimiento en el manejo de
esta consecuencia, siendo el momento actual, tan solo
el inicio de un largo camino a recorrer.
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RESUMEN

El tratamiento del cancer ha experimentado un
avance significativo en las ultimas décadas por la gran
expansion de los agentes quimioterdpicos y de las nue-
vas técnicas de radioterapia; sin embargo, muchos de
estos agentes y la irradiacién toracica pueden causar
cardiotoxicidad, tanto de caracter agudo como croénico.

La radioterapia mediastinica puede afectar a dife-
rentes estructuras cardiacas. En el tratamiento de esta
enfermedad se debe considerar la naturaleza progre-
siva de la enfermedad y la posibilidad de que se vean
afectadas en mayor o menor medida cualquiera de las
estructuras cardiacas.

El estudio y analisis de los diversos datos publicados
sobre toxicidad, nos permiten establecer limites de dosis
para los 6rganos de riesgo en la planificacion de tratamien-
tos de radioterapia. Las técnicas modernas tales como
la planificacién de la radioterapia 3D con histogramas
dosis-volumen nos permiten conocer el riesgo cardiaco y
el volumen de célculo de dosis en cualquier momento.

PALABRAS CLAVE

Radioterapia, cardiotoxicidad.

ABSTRACT

Cancer treatment has undergone significant ad-
vancement in recent decades by the great expansion
of chemotherapeutic agents and new radiotherapy
techniques; however, many anticancer drugs and the
thoracic irradiation can cause cardiotoxicity, both of
acute and chronic character.

Radiotherapy applied to the mediastinum can dam-
age different cardiac structures.

In the treatment of this disease, it should be considered
the progressive nature of the illness and its ability to affect,
in a greater or lesser extent, any of the cardiac structures.

The study and analysis of the various published data
about toxicity, allow us to establish dose limits for the or-
gans at risk in the planning of radiotherapy treatments.
Modern techniques such as 3D radiotherapy planning
with dose-volume histograms allow us to know the
cardiac volume at risk and dose calculation at any point.

KEYWORDS
Radiotherapy, cardiotoxicity.
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El tratamiento del cancer ha experimentado un
importante avance en las tltimas décadas por la gran
expansion de agentes quimioterapicos y las nuevas
técnicas de radioterapia; no obstante, muchos fairmacos
antineoplasicos y la irradiacion toracica pueden produ-
cir cardiotoxicidad, tanto aguda como cronica.

Definimos cardiotoxicidad en oncologia, como el
dafio producido sobre el musculo cardiaco por la irra-
diacién y por los farmacos antineoplasicos empleados.
La forma de presentarse es generalmente como una
miocardiopatia con alteraciones en la contractilidad
cardiaca que evoluciona a insuficiencia cardiaca, como
arritmias, alteraciones valvulares y/o miocarditis/
pericarditis.

Se debe hacer una distincién entre toxicidad car-
diaca aguda, como por ejemplo una arritmia cardiaca
durante la infusion de antraciclinas, y la toxicidad
cardiaca cronica.

La cardiotoxicidad croénica tiene consecuencias
graves como la insuficiencia cardiaca incluso décadas
después del final del tratamiento'.

La aparicion de complicaciones tardias tras la
radioterapia continua siendo la principal limitaciéon de
la misma, pese al empleo creciente de estrategias que
buscan mejorar el indice terapéutico. En la génesis de
estas complicaciones tardias se han implicado tanto
factores relacionados con el propio tratamiento (dosis
total, fraccionamiento, volumen de irradiacién), como
factores dependientes del paciente (trastornos preexis-
tentes en la microcirculacion, enfermedades cronicas
del tejido conectivo, diabetes mellitus), asi como la
utilizacién de cirugia o quimioterapia .

En el manejo terapeutico de esta cardiopatia debe
considerarse el caracter progresivo de la afeccion y la
posibilidad de que el compromiso afecte en mayor o
menor medida todas las estructuras cardiacas.

Si bien el compromiso cardiovascular puede obser-
varse en el tratamiento radiante de muchas patologias,
las que con mayor frecuencia requieren irradiacion to-
racica son el linfoma de Hodgkin, el cancer de mama,
principalmente izquierdo y el cancer de pulmén, entre
otras®. El seguimiento de grandes cohortes de pacientes
sobrevivientes de cancer demuestra el desarrollo de
enfermedad cardiovascular radioinducida como una

de las complicaciones tardias a las se hayan expuestos.
La literatura de enfermedad cardiovascular asociado a
la radiacién en los supervivientes de la enfermedad de
Hodgkin es la mas grande y antigua, que data del 1960
y 1970. Debido a que estos pacientes tienden a ser jove-
nes, por lo general, viven lo suficiente para desarrollar
secuelas tardias, y por lo tanto la posible pérdida de
aflos de vida productiva es grande.

En un estudio con asignacion al azar de radiacion
toracica postoperatoria para pacientes con cancer
pulmonar de células no pequefias completamente
resecado, la mortalidad cardiaca aument6 tres veces
al administrar radioterapia* El meta-analisis del grupo
de estudio PORT (Postoperative Radiation Therapy)
demostr6 un aumento absoluto de 7% en la mortalidad
a dos anos con radioterapia toracica’.

El metanalisis del Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group (EBCTCG) sobre 20.000 mujeres
en 40 estudios de radioterapia versus no radioterapia,
demostr6 una disminuciéon de la mortalidad por cancer
de mama tras el tratamiento con radioterapia del 13%,
pero también una mortalidad del 21% por otras causas
(principalmentee cardiovasculares). Estos estudios
fueron iniciados antes de 1975 y con técnicas radiantes
sub6ptimas® 7. A partir de alli se planted si mejorar
la técnica radiante disminuiria las complicaciones
cardiacas. En estudios llevados a cabo con técnicas mo-
dernas y distribucion aleatoria [Danish Breast Cancer
Cooperative Group (DBCG 82b y 82c)], la radioterapia
posmastectomia mejoré la sobrevida sin incrementar
la mortalidad cardiaca por enfermedad isquémica o
infarto agudo de miocardio en un seguimiento a 10
anos®. Los datos del SEER (Surveillance Epidemiology
and End Results) dependientes del Instituto Nacional
del Cancer (NCI) de los Estados Unidos muestran que
sobre 309.000 pacientes tratadas (periodo 1973-2001),
115.000 recibieron radioterapia entre 1973 y 1982 con
una mortalidad cardiaca significativamente mayor en
mujeres irradiadas en el lado izquierdo, y que aumen-
taba proporcionalmente con el tiempo de seguimiento
mas prolongado. Entre 1983 y 1992 las diferencias fue-
ron menos pronunciadas y no significativas, en tanto
que a partir de 1992 no se hallaron diferencias®!’.

El estudio con mayor nimero de pacientes exa-
minadas para toxicidad cardiaca a largo plazo, es el
Dutch Late Effects Breast Cancer Cohort, en el que
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se estudiaron 7.425 pacientes irradiadas entre 1970 y
1986. En el analisis de un subgrupo de 4.414 sobrevi-
vientes a mas de 10 afios, con un seguimiento promedio
de 18 anos, el riesgo de IAM, angina e insuficiencia
cardiaca fue significativamente mayor comparado con
la poblacién general sin cancer de mama (OR de 1,33,
1,42 v 1,23, respectivamente). Las pacientes irradiadas
antes de 1980 fueron las que tuvieron mayor nimero
de complicaciones'. Si bien el dafio se puede detectar
clinicamente a los 10 afios de finalizado el tratamiento,
un estudio prospectivo (160 mujeres con radioterapia
sobre la mama o sobre el lecho de mastectomia izquier-
da) que sigui6 con SPECT a estas pacientes, hasta 6
anos después del tratamiento, demostré defectos de
perfusion hasta en el 60% de ellas a los 3 anos, pero
cuando el volumen del ventriculo izquierdo incluido
dentro del campo radiante era del 5%, era posible
detectar defectos de perfusion ya desde los 6 meses'.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
CARDIOTOXICIDAD POR RADIOTERAPIA

Los efectos adversos se han modificado a medida
que los conocimientos sobre radiobiologia, cinética
celular y los adelantos tecnologicos se han introducido
en la practica clinica actual. Hay una gran cantidad de
variables que pueden influir en la tolerancia normal de
los tejidos a la radiacion.

Entre las variables referentes al tratamiento radioterdpico,
destacan la energia empleada, el tipo de radiacion,
la dosis total y el fraccionamiento, la tasa de dosis, la
duracion total del tratamiento, el volumen a tratar, el
empleo de quimioterapia concomitante, el empleo de
radioprotectores o los modificadores biologicos, y en
casos de re-irradiacion, el tiempo transcurrido.

Como factores dependientes del paciente, la irradia-
cién a edad temprana al igual que la presencia de facto-
res de riesgo o enfermedad cardiaca previa aumenta el
riesgo de enfermedad cardiaca.

Existen variables relacionadas con el érgano en
concreto (el corazoén), como una irradiacién previa,
disfunciéon previa del 6rgano, la variacion de la radio-
sensibilidad en las distintas zonas del 6rgano, la orga-
nizacion estructural del 6rgano, las distinta tolerancia
de dosis segtn el efecto secundario tenido en cuenta y
la infiltracién del 6rgano por el tumor.

La introduccién de técnicas de radioterapia de
alta precision (a partir de los anos noventa la radiote-
rapia tridimensional conformada [3D-CRT] y luego la
radioterapia de intensidad modulada [IMRT]) permite
delimitar los volimenes a tratar asi como los 6rganos a
proteger y la posibilidad de cuantificar el volumen del
o6rgano y la dosis recibida, lo cual lleva a minimizar los
riesgos de complicaciones.

Un ejemplo de esto es el estudio recientemente
publicado de casos y controles anidados en una cohorte
de 2.617 supervivientes de Linfoma Hodgkin (LH) a
5 afos, tratados entre 1965 y 1995. Los casos fueron
pacientes con diagnostico de enfermedad coronaria
como primer evento cardiovascular después de LH.

El intervalo medio entre la LH y las enfermedades
del corazén fue de 19,0 afios. El riesgo de enfermedades
cardiacas aumentd linealmente con el aumento de la
“dosis media cardiaca”. Esto resulté en un aumento del
riesgo 2,5 veces mayor de enfermedad coronaria de los
pacientes con dosis media cardiaca de 20 Gy de radio-
terapia mediastinica, en comparacioén con los pacientes
no tratados con radioterapia mediastinica. Tener =
1 factor de riesgo clasico de cardiopatia coronaria
(diabetes mellitus, la hipertension, la hipercolesterole-
mia o ) aument6 de forma independiente el riesgo de
enfermedad cardiaca. Un alto nivel de actividad fisica
se asoci6 con una disminucion del riesgo de cardiopatia
coronaria (razon de tasas, 0,5; IC del 95 %, 0,3 a 0,8) '°.

MECANISMO BIOLOGICO
DEL DANO RADIOINDUCIDO

El mecanismo biolégico del dafio radioinducido
debe ser considerado como un proceso continuo. Ini-
cialmente se produce una respuesta aguda a través de la
liberacién de citoquinas por las células parenquimato-
sas, inflamatorias, endoteliales y del estroma incluidas
en el volumen de tejido irradiado. Esto pone en marcha
una cascada de fenémenos inflamatorios que llevara
al establecimiento de una progresiva fibrosis, que
representa el paradigma de la toxicidad tardia severa
post-radioterapia.

La secuencia de acontecimientos que conduciran a
la fibrosis se inicia con la liberacién de citoquinas proin-
flamatorias (TNFa, IL-1, IL-6) por los tejidos sanos
en respuesta al dafio. Del mismo modo, su liberacién

VOL. 18 N°1. 2016 * REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA

Sociedad Aragonesa de Cardiofogia




CORAZON Y TOXICIDAD RADIOINDUCIDA
Puertas Valino MM, Mendez Villamon A, Moreno Esteban E y Castillo Luefia JE

en el compartimiento vascular sera lo que provoque el
reclutamiento de células del sistema inmune. A conti-
nuacion se producira una extravasacién de monocitos y
macréfagos al espacio extravascular del intersticio con-
dicionando la aparicién de una respuesta inflamatoria
aguda en la region.

El estimulo continuo y su traduccién en forma de
liberacién constante de citoquinas, asi como la interac-
cion de éstas con otras familias de citoquinas, resultara
en la expresion de citoquinas profibroticas (activadoras
de fibroblastos) que facilitaran el establecimiento de la

fibrosis'!.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
IRRADIACION SOBRE EL CORAZON

En principio, hay que destacar que la latencia de
los efectos cardiacos inducidos por la radiaciéon es muy
amplia, desde meses (pericarditis) hasta décadas (IAM).
La mediana de tiempo hasta el diagnodstico de enferme-
dad cardiaca es de 19 anos y hasta el diagnostico de
enfermedad carotidea es de 17 afios post-tratamiento
radiante.

La irradiacién del corazéon y sus vasos con una
dosis suficientemente elevada puede causar un amplio
espectro de enfermedades cardiovasculares:

* Pericardio: lo mas frecuente es la afecciéon pericar-
dica que se desarrolla 4 a 6 meses después de la
radioterapia. Habitualmente, cursa asintomatica.
En las tres cuartas partes de los casos el cuadro
aparece dentro de los 2 primeros afios, pero puede
manifestarse hasta 12 afos después. Puede adoptar
la forma clinica de una pericarditis fibrinosa seca,
con dolor, fiebre, frote y cambios electrocardiogra-
ficos, o la de un derrame pericardico

*  Miocardio: La disfuncion cardiaca por compromi-
so del miocardio generalmente es subclinica y se
enmarca en el cuadro general de afectacion de las
otras estructuras cardiacas. Se describen lesiones
de fibrosis endocardica e intersticial miocardica
de distribuciéon perivascular y pericelular, que
varian en tamafo desde pocos milimetros hasta
algunos centimetros, con un grado de afectacion
variable en diferentes areas del miocardio. La
fibrosis miocardica puede provocar insuficiencia
cardiaca por disfuncién diastélica solamente o

bien una miocardiopatia restrictiva. Se detectan
unos 10 afios tras el tratamiento. La aparicién de
insuficiencia cardiaca congestiva, por disfuncién
sistolica, que no sea secundaria a un infarto agudo
de miocardio, es un hecho controvertido en dife-
rentes estudios; sin embargo, se ha comunicado la
apariciéon de disfuncién sistdlica leve asintomatica

en estudios ecocardiograficos y radioisotopicos'®".

Valvulas cardiacas: en dos estudios retrospecti-
18.19 realizados en pacientes irradiados en edades
tempranas de la vida (generalmente por linfoma de
Hodgkin) se observo un aumento del riesgo de val-
vulopatia de entre el 6% vy el 40%. La irradiacién
provoca fibrosis valvular, con estimulacion de an-
giogénesis, de reparacion, calcificacion y retraccion
de las valvas. Las lesiones aparecen unos 20 afos
después del tratamiento; son frecuentes la estenosis
aortica, la insuficiencia adrtica y la insuficiencia

VvOs

mitral, que pueden requerir reemplazo valvular, el
compromiso fibrético de la aorta ascendente y, con
menor frecuencia, la insuficiencia tricuspidea®.

Sistema de conduccién: debido a fibrosis de este
pueden observarse bradicardia sinusal, taquicar-
dia sinusal persistente, pérdida de la variabilidad
circadiana de la frecuencia cardiaca, enfermedad
del ndédulo sinusal y bloqueos de la conduccién a
cualquier nivel incluyendo bloqueo auriculoventri-
cular completo.

Arterias coronarias: actualmente es la toxicidad
cardiaca mas frecuente. Produce dano macrovas-
cular y microvascular con menor desarrollo de la
circulacién colateral. La mortalidad por infarto
agudo de miocardio es 2,2 a 7,6 veces mayor que
en la poblacién general en series historicas?. La
probabilidad de enfermedad crece cuanto mas jo-
ven es el paciente al ser irradiado, si recibe antraci-
clinas simultdneamente o si hay factores de riesgo
coronario o enfermedad coronaria preexistente.
El incremento del riesgo de muerte por infarto de
miocardio es estadisticamente significativo a los
5 anos. El tiempo medio entre la irradiacion y la
aparicién del infarto es de 10 afos y el riesgo de
mortalidad persistira aumentado durante un pe-
riodo de 25 anos. Cabe mencionar que estos datos
se basan en poblaciones tratadas con tecnologias
anteriores muchas de las cuales, sin embargo, se
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Estructura Anomalia Historia natural Patologia
. . . - Derrame crénico asintomatico y/o Engrosamiento fibroso y produccién de
Pericardio Pericarditis T -
pericarditis sintomatica. derrame.
L AT Fibrosis difusa intersticial/dafo en la
. . . . Progresiva disfuncién diastélica y . . - - .
Miocardio Miocarditis o R microcirculacién por obstruccién capilar/
restriccién hemodindmica. .
fibrosis extensa.
Endocardio Dafio Estenosis y regurgitacion progresivas en Fibrosis, calcificacién y destruccion
valvular. el tiempo valvular.
. - Enfermedad arterial coronaria Estenosis proximal y del ostium sobre todo
Sistema vascular Arteritis . . .
prematura/arterioesclerosis acelerada de la coronaria izda.
Sistema de Todo tipo de bloqueos y trastornos de I . .
) P queos y Fibrosis del sistema de conduccién
conduccién conduccién
Disfuncién Taquicardia supraventricular;
autonémica extrasistolia

Tabla 1: Modalidades de Toxicidad cardiaca

siguen utilizando en nuestro pais, y que el trata-
miento con equipamientos de tltima generacion
(3D-CRT e IMRT) muestra una reduccién de
dichas estadisticas de morbilidad y mortalidad. La
enfermedad coronaria puede presentarse en forma
asintomatica en el 50% de los casos y ser detectada
solo por estudios complementarios de provocacion
de isquemia. En los casos restantes puede ocasionar
angor, infarto de miocardio, disnea, insuficiencia
cardiaca o muerte subita, generalmente producto
de la hiperplasia endotelial difusa con lesiéon grave
de la descendente anterior. El tratamiento es simi-
lar al de la enfermedad aterosclerotica clasica. Las
estrategias actuales han bajado la dosis de radia-
cién sobre la descendente anterior de 31,8 a 7,6 Gy
en las altimas tres décadas?. En un seguimiento de
28 anos, el riesgo de muerte cardiovascular fue de
1,76 (IC 95% 1,34-2,31) en mujeres que recibieron
radioterapia y de 1,56 (IC 95% 1,27-1,90) en muje-
res que recibieron radioterapia en el lado izquierdo
comparadas con las que recibieron radioterapia en
el lado derecho®.

* Arterias cardtidas: pueden detectarse lesiones en las
bifurcaciones carotideas y en la arteria subclavia®.

En definitiva, podemos concluir que la practica cli-
nica nos obliga, en radioterapia, a irradiar con la mayor
efectividad el tumor y las areas de riesgo, minimizando
o salvaguardando los tejidos sanos. Disminuir la dosis

al volumen blanco no es posible en un gran nimero de
casos, dado que reduciria inaceptablemente la tasa de
curaciones. En estos casos, los desarrollos tecnoldgicos
actuales apuntan a la optimizacién de la proteccién del
paciente, siempre manteniendo la dosis absorbida en el
tumor tan alta como sea necesaria para el tratamiento
eficaz, mientras se protege a los tejidos sanos cercanos.
La terapia conformal ha ayudado enormemente en ese
aspecto. Debe recordarse que la erradicacién exitosa
de un tumor maligno mediante la radioterapia requiere
dosis absorbidas altas y existe un tardio (y normalmente
bajo) riesgo de complicacién posterior.

El estudio y andlisis de los diferentes datos publica-
dos al respecto de la toxicidad, nos permiten establecer
unos limites de dosis determinados, para los 6rganos de
riesgo en la planificacién de los tratamientos de radio-
terapia. Las modernas técnicas de radioterapia como
la planificacién 3D con histogramas dosis-volumen
nos permiten conocer el volumen cardiaco a riesgo y
el calculo de dosis en cualquier punto. El empleo de la
probabilidad de complicacién de los érganos de riesgo
(NTCP) es un método de cuantificar la probabilidad de
complicaciones de los tejidos normales.

Por tanto en pacientes con cancer subsidiarios
de tratamiento radioterapico, se recomienda la irra-
diacion del menor volumen de musculo cardiaco, sin
comprometer la cobertura del érgano a tratar. Si se
emplean modelos NTCP para mortalidad cardiaca, se
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podria considerar un valor de NTCP < 5%. En el caso
de irradiacion parcial, un V25 <10 % (dosis de 2Gy/
fraccion) se asocia a < 1% de probabilidad mortalidad
cardiaca a 15 afios tras radioterapia (EBCTCG, Lan-
cet 2005).»

Figura 2:
Histograma dosis/volumen.

Un seguimiento correcto y prolongado y el conoci-
miento de las posibles y diversas manifestaciones tardias
de la radiotoxicidad permitiran disefiar las estrategias
adecuadas para el diagnostico y el tratamiento de la
enfermedad.

Figura 1: Imagen axial de la planifi-
cacion del tratamiento radioterdpico
de un cdncer de mama tras cirugia
consevadora sobre volumen glandular
derecho, con campos oblicuos de
fotones de 6 MV.
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Figura 3: Curvas de isodosis en un paciente con cancer de pulmon.
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RESUMEN

La diseccién coronaria espontanea es una causa poco
frecuente de sindrome coronario agudo. En ocasiones
cursa de forma térpida, en forma de recidiva y afectacion
multivaso. La mejor estrategia de tratamiento esta ac-
tualmente en discusion, aunque trabajos recientes apoyan
el manejo conservador en casos seleccionados. El CT
coronario y la rehabilitacién cardiaca pueden ser de gran
utilidad en el seguimiento y manejo de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE

Diseccidon coronaria espontanea, CT coronario,
rehabilitacion cardiaca.

ABSTRACT

Spontaneus coronary artery dissection is a rare
cause of acute coronary syndrome. In some cases, it
presents a recurrent and multivessel disease. Best treat-
ment is currently under discussion, but recent clinical
evidence supports a conservative strategy in selected
cases. Coronary TCMD and cardiac rehabilitation can
be useful in follow-up evaluation and management of
these patients.

KEY WORDS

Spontaneus coronary artery dissection, coronary
TCMD, cardiac rehabilitation.

CASO CLINICO

Mujer de 46 anos. Sin antecedentes cardiovascu-
lares de interés. En tratamiento con anovulatorios.
Presenta clinica de dolor toracico anginoso de 1
hora de evolucién e imagen de lesion subepicardica
inferior en el electrocardiograma (ECG, figura 1A),
por lo que bajo el diagnéstico de SCACEST se inicia
tratamiento (doble antiagregaciéon, anticoagulacion y
nitritos endovenosos) y se traslada en Codigo Infarto
para angioplastia primaria. La paciente llega a la sala
de hemodinamica asintomatica, evidenciandose en
la coronariografia ausencia de lesiones en coronaria
izquierda y reducciéon difusa global de calibre a nivel
proximal-medio de coronaria derecha, sugestiva de di-
secciéon coronaria espontanea (DCE) de gran longitud,
con flujo distal TIMI 3 (figura 2), por lo que se opta
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Figura 1: A: £ECG inicial con dolor tordcico y lesion subepicar-
dica inferior. B: evolucion electrocardiogréfica durante la hos-
pitalizacion, tras haber presentado un nuevo episodio de dolor
autolimitado, con desarrollo de ondas T negativas de V3 a V6.

por manejo conservador y reevaluacién angiografica
pasados unos dias. EI ECG evoluciona a IAM Q) con
onda T negativa inferior, elevacién enzimatica con
685UI/L de creatin-kinasa y troponina I de 6 ng/
ml. 4 dias después la paciente vuelve a presentar dolor
toracico, con aparicion de onda T negativa de V3 a V6
(figura 1B), quedando asintomatica tras administraciéon
de nitritos iv. El ecocardiograma mostré funcién ventri-
cular ligeramente deprimida (FEVI 50%) con acinesia
inferior e hipocinesia anteroapical. 10 dias después del
evento inicial la paciente se somete a coronariografia de
control, apreciandose oclusiéon de coronaria derecha a
nivel medio con vaso distal visualizado por circulacién
heterocoronaria, asi como imagen compatible con di-
seccion coronaria a nivel distal de arteria descendente
anterior (figura 3). Dada la morfologia y localizaciéon de
las lesiones, y el estado asintomatico de la paciente, se
decidi6 seguir manteniendo una actitud conservadora.

La paciente fue dada de alta bajo tratamiento con
doble antiagregacion, betabloqueante y nitritos. Fue
evaluada ambulatoriamente, con normalizaciéon pro-
gresiva de la repolarizacién en el ECG (figura 4), y tras
6 meses asintomatica se decidi6é reevaluar anatomia

coronaria mediante tomografia computerizada, que
mostré permeabilidad de todo el arbol coronario sin
estenosis anglograficas significativas y sin imagenes
diagnosticas de diseccién coronaria (figura 3).

La paciente fue remitida a programa de Rehabilita-
ci6n Cardiaca, que completé sin incidencias, tolerando
una carga de ejercicio fisico compatible con su edad y
capacidad funcional estimada, con un impacto positivo
sobre su situacion psicosocial recuperando su género de
vida habitual previo al evento. Al afio de seguimiento la
funcién ventricular es normal, describiéndose tan solo
hipocinesia septoapical, y la paciente sigue asintomati-
ca y sin presentar nuevos eventos.

DISCUSION

La DCE es una causa poco frecuente de SCA, con
una incidencia en nuestro medio en torno al 0,5-1%,
y afectacion preferente a mujeres de edad media. Su
etiopatogenia es desconocida, y se caracteriza angio-
graficamente por un defecto de contrastacion lineal y
distribucién longitudinal en la arteria coronaria debido
ala disrupcién de la intima con formacién de un hema-
toma en la media arterial y colapso de la luz arterial-2.

El manejo de la DCE sigue siendo un tema contro-
vertido, y aun a pesar del éxito del tratamiento percuta-
neo guiado por técnicas de imagen® * y los prometedo-
res resultados de los dispositivos bioabsorbibles®, en los
ultimos anos diversos trabajos han apoyado el manejo
conservador de esta entidad en casos seleccionados, re-
servando la revascularizacion para casos con isquemia
persistente y/o signos de compromiso vital® % 7.

En el perfil de paciente que presentamos, un re-
ciente registro describe como la recurrencia de la DCE
puede alcanzar el 25% de los casos, y en casi la mitad
de los mismos durante el primer mes de seguimiento tal
y como ocurrid en nuestra paciente, lo que incrementa
dramaticamente los MACE en el seguimiento (OR>6
respecto a SCA por otras causas) precisando un segui-
miento estrecho del paciente®.

Debido al potencial riesgo inherente a una nueva
cateterizacién e inyecciéon selectiva sobre una arteria
coronaria que ha presentado una DCE, la estrategia
de reevaluacién angiografica del arbol coronario por
TCMD decidida en nuestro caso se ha confirmado como
una técnica til en el seguimiento de estos pacientes’.
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Figura 2: Coronariogra-
fia inicial, sin lesiones
angiograficas en arte-
ria descendente anterior
(A), e imagen compa-
tible con diseccion de
todo el segmento proxi-
mal-medio de corona-
ria derecha con flujo
distal a (B).

Figura 3: Coronariogra-
fia en fase subaguda en
donde se aprecia ima-
gen compatible con di-
seccién coronaria a ni-
vel de arteria descen-
dente anterior distal (A,
flecha blanca) y oclu-
sion de coronaria dere-
cha media (B) con cir-
culacién colateral hete-
rocoronaria establecida
(A, flecha negra)

Figura 4: ECG durante
el seguimiento, con nor-
malizacion de la repola-
rizacién en todas las de-
rivaciones y onda Q tan
solo en derivacion Ill.
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Figura 5: Angiografia coronaria por TCMD, aprecidndose integridad y permeabilidad tanto de
arteria descendente anterior (DA) como de coronaria derecha (CD) sin estenosis significativas.

Dada la aparente normalizacién anatémica del
arbol coronario, se consideré que la paciente po-
dria beneficiarse de su inclusién en el programa de
Rehabilitaciéon Cardiaca. A lo largo del altimo ano
han aparecido diversas publicaciones que apoyan la
seguridad de esta estrategia terapéutica, asi como su
utilidad en la recuperacion funcional y psicosocial de

los pacientes'*'%.

CONCLUSIONES
Asi pues el caso que presentamos es ilustrativo sobre
la utilidad en nuestro medio de:

* La estrategia de manejo conservador en pacientes
seleccionados con diseccion coronaria espontanea,
incluso en afectacion recurrente y multivaso.

e El uso de CT coronario en la reevaluaciéon de la
anatomia coronaria.
* La seguridad y utilidad de la Rehabilitaciéon Car-

diaca en el tratamiento ambulatorio.
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Paciente de 62 aflos portador de protesis mitral
mecdnica St Jude n°29 implantada en 2007 que curso
en el postoperatorio con mediastinitis. El paciente pre-
cis6 ingresos repetidos en el ltimo afo por insuficien-
cia cardiaca congestiva siendo diagnosticado de fuga
perivalvular mitral de grado significativo mediante
ecocardiografia transtoracica. Se solicité estudio
transesofagico con vistas a plantear tratamiento del
mismo. La ecocardiografia transesofagica 2D (ETE
2D) muestra la presencia de un leak perivalvular mi-
tral posterior severo con inversion sistolica del flujo en

venas pulmonares derechas (Fig 1. A, By C).

La ecocardiografia transesofagica 3D en tiempo
real (ETE 3D TR) revel6 su localizacién posterior
y lateral en el anillo asi como sus grandes dimen-
siones (6 mm de anchura por 16 mm de longitud)
y su morfologia semilunar (Fig. 2 y 3). Debido al
elevado riesgo quirdrgico se plante6 al paciente la
posibilidad del cierre percutaneo del leak, a pesar
de que las grandes dimensiones del mismo pudiera
conllevar un mayor riesgo y menor garantia de éxito.
Este procedimiento finalmente no fue efectivo debi-
do a las caracteristicas del leak (Fig. 4) y el paciente
se remiti6 a cirugia llevdndose a cabo recambio
valvular por nueva prétesis mecanica. En el control
microbiologico de la protesis explantada se objetivo
crecimiento de Propionibacterium Acnes precisando
tratamiento antibidtico endovenoso posterior con
buena evolucién clinica.

La fuga o leak perivalvular es una complicacién
de la cirugia de reemplazo valvular mitral. Tiene una
incidencia de 7-17%' pudiendo ser leve y cursar de
forma benigna, o producir sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva, anemia hemolitica asi como
mayor riesgo de endocarditis infecciosa. Se producen
como consecuencia de una sutura incompleta entre
el anillo protésico y el anillo mitral, relacionandose
como factores predisponentes, la edad del paciente,
la calcificaciéon anular grave, la endocarditis y la
reintervencion sobre la misma valvula como causa del
recambio valvular, la técnica de sutura y el tamafo y
forma de la protesis.?

Hasta hace poco, el Gnico tratamiento disponible
era el quirargico habiéndose desarrollado en los lti-
mos afos técnicas transcatéter para el cierre percu-
taneo de los leaks periprotésicos. Para la eleccion del
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abordaje terapéutico es imprescindible una adecuada
caracterizaciéon del tamano, forma, localizaciéon vy
namero de leaks®.

La ETE 3D TR aporta una resoluciéon espacial
superior a la ETE 2D convencional, permitiendo de
forma sencilla y rapida una visién completa de la
protesis, asi como, identificar mejor la presencia de
fugas perivalvulares mas pequenas y guiar el disposi-
tivo de cierre hasta la zona del leak. Ademas permite
conocer la morfologia y dimensiones de la fuga, lo que
es fundamental para la eleccion del tipo y tamafio del

dispositivo >°.
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Figura. 1: ETE 2D. Leak perivalvular mitral posterior severo (A y B). Inversion sistélica del flujo en venas pulmonares derechas (C).

Figura 2: ETE 3D TR donde se aprecia las grandes dimensiones, localizacion posterolateral y morfologia semilunar del leak mitral.

Abreviaturas: Ao: aorta. A: anterior. P: posterior. L: lateral. M: medial.
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Figura 3: ETE 3D TR color. Regurgitacion mitral severa originada en la zona del leak (flecha). Medicién del drea de la vena
contracta (B) y de las dimensiones del leak (C).

Figura 4: ETE 3D TR durante procedimiento de cierre percutaneo de leak. A pesar del implante de un dispositivo de cierre (flecha), el
leak residual era muy importante (estrella).
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Varén de 88 afios de edad, con disfagia mecanica a
solidos de dos afos de evolucion, debido a compresiéon
del esoéfago, ocasionada por severa dilatacion de auricula
izquierda aneurismatica (area de 183 cm2 y diametro
transverso de 12 cm), inicialmente sugerida por la radio-
grafia de térax y confirmada mediante estudio ecocar-
diografico. Ante la alta sospecha de que la causa principal
de su disfagia fuese la importante dilataciéon auricular
que presentaba, y debido a la edad avanzada, asi como la
situacion de dependencia del paciente se decidié no com-
pletar estudio con otras técnicas diagnosticas tipo estudio
de transito intestinal o tomografia computarizada.

El crecimiento de la auricula izquierda se asocia a
deterioro de la funcién ventricular, valvulopatias y fibri-
lacién auricular como reflejo de una situaciéon crénica de
sobrecarga de volumen y presion. La edad avanzada se
relaciona con el aumento del tamafo auricular, tanto en
varones como en mujeres, atribuido a las alteraciones que
el envejecimiento genera en la estructura del miocardio
auricular'. Se considera que el volumen de la auricula re-
fleja los efectos acumulativos de las presiones de llenado
de VI2. La Al posee mecanismos de reservorio, conducto
y de bomba que pueden verse afectados por dichas pre-
siones de llenado, asi por ejemplo la alteracion de la rela-
jacién se encuentra asociada a disminucion de la funcién
de conducto y a un aumento de las fases de reservorio y
contraccién debido al descenso del gradiente auriculo-
ventricular durante la protodidstole®. La alteracion de
estos mecanismos ocasiona que la estructura miocardica
auricular se vea sometida a una sobrecarga de presion
y de volumen que genera finalmente un crecimiento y
dilatacién progresiva de su estructura, con el aumento
posterior de los eventos patologicos consecuentes tipo
insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular y eventos
neurologicos, asi como signos clinicos por compresion
mecanica como en nuestro caso la disfagia.

La disfagia es un sindrome prevalente en el paciente
de edad avanzada, que puede asociar importantes
complicaciones como el déficit nutricional o riesgo de
neumonias por aspiracién. La demencia, el parkinson y
la enfermedad cerebrovascular predisponen y presentan
una alta prevalencia de disfagia principalmente de
origen orofaringeo, siendo ésta la causa mas frecuente
del paciente anciano. Por otro lado, la disfagia esofagica,
aunque menos frecuente, es importante descartar causas
intrinsecas o extrinsecas compresivas, generalmente
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Figura 1: Severa dilatacion de auricula izquierda ocasionando compresion esofagica.

Figura 2: Auricula izquierda severamente dilatada. Area de 183 cm?’.
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PUBLICACION

Los originales y trabajos cientificos que se remitan a la
Revista de la Sociedad Aragonesa de Cardiologia de cara a
su publicacion en la misma deberan dirigirse a:

SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA

Centro Empresarial Business Center

C/. Eduardo Ibarra n°6, 50009, Zaragoza

o por e-mail: editorrevistasac@gmail.com

Y ajustarse a las siguientes normas:
Se enviaran dos originales con el texto de los articulos, con
el siguiente orden en su estructura:

PORTADA

En la que haga constar:

* Firma de los autores solicitando su publicaciéon en la Re-
vista Aragonesa de Cardiologia y expresando el no haber
sido enviado, el articulo, para su evaluacion ni publicado
en otras revistas. (No sera admitido ningtn articulo que
no aporte este condicionante).

* Seccién de la Revista a la que se propone para su
publicacién (Articulo Original, Articulo de Revision,
Caso Clinico, Cardiologia y Atencién Primaria, Electro-
cardiograma, Imagen).

» Titulo.

» Autores (Nombre y Apellidos completos) y en el orden
que se deseen que consten.

* Centro de Trabajo y Direcciéon del mismo.

* Direccién y persona a la que se dirigirse para la corres-
pondencia. Aportando un correo electrénico al que poder
dirigir las notificaciones del Editor.

* Resumen en Espanol e Inglés.

TEXTO DE TRABAJO

* Remitirse en folios de tamafio DIN/A4 escritos a doble
espacio con margenes de 2,5 cm y numera dos correlati-
vamente. Debiendo tener una extension maxima de 6000
palabras, excluyendo tablas y pies de figuras.

* Copia del original en soporte informatico en forma de
archivo de programas de texto de uso habitual.

* En las secciones de “imagen” o ECG el texto sera un
breve comentario, inferior en todo caso a dos folios.

BIBLIOGRAFIA

* Ajustarse a normas internacionales, y afiadir referencias
con superindice.

* De Revista Médica. Lista de Autores. Si el nimero de
autores es superior a seis, se incluiran los seis primeros,
afladiendo la particula latina et al.

FIGURAS

* Tamafio maximo de 10x15 cm, debiendo ser de calidad
suficiente para permitir su reproduccion, especialmente
las imagenes de radiografias, ECG, Ecocardiograficas,...

* Aldorso de cada Figura se hara constar el trabajo, primer
autor y el namero de la figura.

* Los pies de las figuras se remitiran en una hoja o archivo
de texto aparte.

* Se aconseja, si fuera posible, su presentacién en soporte
informético con escaneado de buena calidad a 300 ppp
en formato no comprimido JPEG o TIFF. Y de modo
que en el titulo del archivo se muestre la identificacién
inequivoca de la figura.

* Se aceptaran figuras a color, pero en el momento de su
publicacioén las figuras de mas de dos colores pueden no
ajustarse al original, segtin criterios editoriales.

TABLAS

* Se presentara cada una en hojas independientes, debiendo
ir numeradas siguiendo el orden de aparicién en el texto.

OTRAS PAUTAS

* Se podran remitir Cartas al Editor, con extension inferior
a 2 folios, reservandose el Comité Editorial el derecho de
publicarlas y/o resumirlas.

* Ante cualquier duda de presentacion se deben seguir las
mismas indicaciones que se realizan como normas de
publicacién que se realizan como normas de publicacién
para la Sociedad Espafiola de Cardiologia
(www.revespcardiol.org/normas.htm).

* El comité editorial revisara los originales y podra sugerir
a los autores las modificaciones que estime oportunas,
estando facultados para aceptar o rechazar los trabajos
segtn su adecuacién a los objetivos de la publicacion.

* Una vez recibido el original serd evaluado de forma
diligente, remitiendo contestacién a su autor en un plazo
inferior a 60 dias en el que se le informara de si ha sido
aceptado o rechazado para su publicacion.

* Posteriormente se informara del nimero de la revista y en
la fecha en que sera publicado, y nuevamente cuando la
publicaciéon haya sido realizada.

* Dicha informacién se llevara a cabo a través de mail de for-
ma preferente, por lo que se solicita que los autores indiquen
en la direccién de correspondencia un correo electrénico
actualizado al que se les pueda remitir la misma.
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