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Resumen Nuevas investigaciones han planteado un vinculo previamente no valorado lo sufi-
ciente, radiacion ionizante y enfermedad cardiovascular, puesto que el interés se ha centrado
en la radiacion y el cancer. El desarrollo en terapias oncoldgicas ha favorecido un aumento
en la supervivencia de muchos pacientes, pero, por otro lado, ha influenciado el perfil de
riesgo cardiovascular de los mismos: la exposicion a la radioterapia toracica esta asociada con
enfermedad coronaria e incremento del riesgo de eventos cardiovasculares. Asi mismo, existe
evidencia incipiente que demuestra la relacion entre exposicion cronica a dosis moderadas o
bajas de radiacion y enfermedad cardiovascular.
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Cardiovascular risk related to ionizing radiation

Abstract Recent studies have established a link between ionising radiation and cardiovascular
disease. This has not been sufficiently assessed before, as interest has focused on radiation
and cancer. The development of cancer treatments has led to an increase in survival of many
patients, but on the other hand, they have had an influence on the cardiovascular risk pro-
file of many of them. The exposure to chest radiotherapy is associated with coronary disease
and an increase in the risk of cardiovascular events. Furthermore, there is growing evidence
that demonstrates the association between long-term exposure to moderate or low doses of
radiations and cardiovascular disease.
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Introduccion

Tradicionalmente se han considerado los problemas ortopé-
dicos, el cancer o las cataratas como los principales riesgos
ocupacionales en médicos que trabajan con fluoroscopia
y radiacion ionizante. Nuevas investigaciones plantean un
vinculo previamente no valorado de manera suficiente:
radiacion ionizante y enfermedad cardiovascular. El desarro-
llo en terapias oncologicas ha aumentado la supervivencia de
muchos pacientes, pero, por otra parte, ha influenciado el
perfil de riesgo cardiovascular de los mismos: la exposicion a
la radioterapia toracica esta asociada con enfermedad coro-
naria e incremento del riesgo de eventos cardiovasculares'.
Asi mismo, existe evidencia incipiente que demuestra la
relacion entre exposicion crénica a dosis moderadas o bajas
de radiacién y enfermedad cardiovascular?.

¢Es un problema real?

El personal médico y paramédico de un laboratorio de cate-
terizacion cardiaca puede acumular durante su vida laboral
una exposicion a radiacion ionizante en un rango entre 50
a 200 mSy, con un exceso atribuible en el riesgo de can-
cer de 1 en 100°. Existe coincidencia en algunos de los
mecanismos que explican los danos cardiovasculares provo-
cados por las altas dosis de radiacion (radioterapia toracica,
exposicion a centrales nucleares, sobrevivientes de bombas
nucleares, entre otros) con aquellos atribuidos a la radiacion
ionizante en dosis moderadas o bajas. Esta relacion justifica
la inquietud acerca del nexo entre radiacion ocupacional y
enfermedad cardiovascular, asi como la aparicion de varios
estudios que brindan informacion interesante: una revision
reciente que menciona multiples estudios epidemioldgicos
reporta un exceso de riesgo en enfermedad coronaria y cere-
brovascular con rangos de exposicion entre 0,5y 5Gy*.

En relacion a grupos de trabajadores de la salud con
exposicion a radiacion ionizante también existe informa-
cion novedosa; en una cohorte de trabajadores canadienses
expuestos a diversas formas de radiacion se encontré un
riesgo de mortalidad cardiovascular aumentado, propor-
cional a la dosis de exposicion. De igual forma, en un
grupo de tecnologos de imagen en Estados Unidos expues-
tos a procedimientos guiados por fluoroscopia se reporté un
aumento del 34% en la incidencia de accidente cerebrovas-
cular en comparacion con quienes no trabajaron en estos
procedimientos. Sin embargo, la posibilidad de factores de
confusion debe tenerse en cuenta puesto que un estudio adi-
cional que compara médicos psiquiatras con médicos que
realizan alglin tipo de fluoroscopia no encontré diferencias
en la mortalidad cardiovascular®~’.

Especificamente en personal de laboratorio de catete-
rismo cardiaco, Andreassi et al. encontraron un aumento en
el grosor intima-media y un acortamiento de la longitud de
los telomeros en los leucocitos, ambos marcadores de dafo
vascular precoz®. Aunque el perfil de riesgo de los evaluados
diferia parcialmente de los controles, la presencia de mar-
cadores especificos de dano vascular alerta sobre el vinculo
presupuestado. De manera complementaria, la presencia de
biomarcadores que reflejan el dano al ADN en trabajado-
res expuestos a radiacion ionizante corrobora los hallazgos
previos y contribuye a la comprension de los mecanismos

explicativos’. Incluso, un estudio posterior de los mismos
autores reporta una prevalencia mayor de hipertension y
dislipidemia en personal con exposicion crénica a la radia-
cion ionizante (principalmente cardiologos intervencionistas
y electrofisidlogos), conectando las bases fisiopatoldgicas
y los hallazgos de laboratorio con expresiones clinicas y
enfermedades cuya presencia puede estar aumentada por
este factor'®. Llamativamente no hubo mayor presencia de
eventos adversos cardiovasculares. Por supuesto, atribuir
directamente la dislipidemia por la exposicion a la radiacion
aun resulta complejo y, mas bien, consiste en un llamado de
atencion en posibles mecanismos que se sobreponen y modi-
fican el perfil del riesgo del trabajador de salud expuesto a
radiacion. En este orden de ideas, la tamizacion temprana
y el inicio de terapias que modifiquen el curso de la enfer-
medad puede ser deseable.

Aunque algunas de las versiones disponibles pueden
sugerir incongruencias es preciso recordar la interaccion
compleja de factores que posibilitan el desarrollo de
la enfermedad cardiovascular y como la modulacion de
los factores de riesgo afecta la expresion clinica de la
misma. Ahora, la posible vinculacion con el desarrollo de
enfermedad aterosclerotica precoz asociada con disfun-
cion endotelial, fendmenos inflamatorios, remodelacion y
aumento de la trombogenicidad constituye una base tedrica
razonable para explicar el riesgo cardiovascular incremen-
tado y el desarrollo posterior de eventos clinicos, como los
accidentes cerebrovasculares.

¢Cuales son los mecanismos?

Los efectos de la radiacion ionizante pueden categorizarse
en tres: de bajas dosis (<100 mSv), de dosis moderadas
(100-1000 mSv) y de altas dosis (>1Sv) que usualmente
se observan en exposicion a radioterapia'’. Aunque para
el desarrollo del cancer no existe una dosis minima, para
el desarrollo de enfermedad cardiovascular se requirieron
exposiciones bajas a moderadas. A pesar de considerar el
sistema cardiovascular un sistema altamente diferenciado,
con bajas tasas mitoticas, hace varias décadas se conoce el
efecto deletéreo de la exposicion a la radiacion, observado
inicialmente con los pacientes expuestos a radioterapia.
Dado el desarrollo de métodos diagnosticos y terapéuti-
cos complejos que utilizan fluoroscopia en dosis elevadas,
la inquietud se traslado a los operadores y al personal
paramédico expuesto: ;tienen estas personas un riesgo car-
diovascular mayor relacionado con la radiacion ionizante?
Los datos arrojados por varios estudios alrededor del mundo
plantean una respuesta afirmativa y empiezan a catalo-
gar este aumento del riesgo cardiovascular como un riesgo
ocupacional’®.

Los danos potenciales pueden tener diversas expresio-
nes: enfermedad aterosclerotica acelerada, envejecimiento
vascular prematuro, enfermedad valvular, afectacion peri-
cardica, miocardiopatia y disfuncion autonémica.

Los mecanismos relacionados son igualmente variados':

- Ruptura de las cadenas de ADN mediante dano directo
o por radicales libres: la medicion de marcadores de
dafo y reparacion del ADN fue realizada reciente-
mente en intervencionistas que hacian procedimientos de
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reparacion endovascular de aorta. La presencia de mar-
cadores de dano con la exposicion a la radiacion
ionizante y la reduccion de estos al utilizar medidas de
radioproteccion fueron hallazgos muy relevantes en la
investigacion'?. Adicionalmente, las variaciones genéti-
cas que favorecen una reparacion temprana del ADN con
pequenos dafos pueden modificar la expresion final de la
enfermedad.

Afectacion de los procesos de sefalizacién intracelular:
variacion en niveles y expresion de citoquinas, moléculas
de adhesion y leucocitos.

Fibrosis: aumento de permeabilidad vascular, coagula-
cion, degradacion de la membrana endotelial, diferencia-
cion temprana de fibroblastos y depdsito de colageno.
Estrés oxidativo: regulacion a la baja de sintetasa del
oxido nitrico y desregulacion mitocondrial.

Alteraciones procoagulantes: expresion de factor de Von
Willebrand, aumento en los niveles de factor tisular y
regulacion a la baja de la trombomodulina'’.

Cambios en la extension de los telémeros: el acortamiento
de los telomeros en los leucocitos puede llevar a un dano
irreversible del material genético con posterior envejeci-
miento y apoptosis al inhibir la capacidad de reparacion
celular™. Varios estudios han relacionado el acortamiento
de los telomeros con el desarrollo de enfermedad corona-
ria, infarto de miocardio y eventos cerebrovasculares'.
De igual forma, algunos factores externos, entre ellos la
radiacion ionizante, han sido asociados como explicacion
potencial al nexo entre enfermedad aterosclerotica ace-
lerada y radiacion®.

Medidas de proteccion

El principio ALARA (del inglés, as low as reasonably
achievable)'™ continla siendo la base del manejo de riesgo
con la exposicion a la radiacion ionizante, tanto para
los operadores, como para los pacientes. Las alternati-
vas para reducir la dosis de radiacion recibida usualmente
han logrado demostrar resultados favorables: una estrate-
gia con el acrénimo ALARA demostro la reduccion en la
dosis recibida en operadores y pacientes pediatricos some-
tidos a ablacion de arritmias'®. Recientemente un estudio
de la Clinica Cleveland reportdé una reduccion del 70%
en las dosis recibidas en los operadores (electrofisiologos)
durante un periodo de once afios'’, mientras que un estu-
dio en un centro de referencia en lItalia refleja nuevamente
reduccion en la dosis recibida pero ademas demuestra
como la variacion entre los operadores es marcada y debe
tenerse en cuenta en los lineamientos de una politica ins-
titucional con el fin de hacer homogéneos los resultados
y los potenciales beneficios'®. La educacién del personal
en formacion es una alternativa valiosa: los ambientes de
entrenamiento con simuladores pueden tener impacto favo-
rable en la dosis recibida por el operador en su practica
cotidiana'®.

El desarrollo de técnicas complejas de intervencion
plantea un nuevo reto: las altas dosis de radiacion en proce-
dimientos como las intervenciones para reparo endovascular
aortico con la demostracion de dano agudo en el ADN del
operador'? o las ablaciones complejas de fibrilacién auri-
cular o taquicardia ventricular constituyen una situacion

con potencial mayor de dano relacionado con la radiacion
ionizante, pero también la oportunidad para probar nue-
vas medidas de proteccion, nuevas tecnologias de imagen
que reduzcan la fluoroscopia y herramientas simplificadas
para reducir los tiempos del procedimiento, que al mismo
tiempo beneficien la morbilidad y mortalidad de pacientes
mas enfermos.

Aunque la reduccion de la dosis recibida es un elemento
medible y constituye un objetivo trazable, el impacto de
tales medidas en el desarrollo de enfermedad cardiovascu-
lar resulta mas complejo de evaluar: el peso de los factores
de confusion y los riesgos competitivos en una enferme-
dad multiforme, condicionada por variables e intervenciones
diversas, que requieren un tiempo prolongado de exposi-
cion para manifestarse clinicamente, hace realmente dificil
discriminar el impacto especifico de las medidas de radio-
proteccion.

La medicion de biomarcadores que reflejen el dafo
relacionado con la radiacion ionizante es una estrategia
potencialmente til dado que se involucra especificamente
en la fisiopatogenia de los procesos que llevan al dano
celular y tisular: los marcadores de dafio y reparacion del
ADN, el acortamiento telomérico, los marcadores citogené-
ticos de exposicion de susceptibilidad?’, entre otros, podrian
aumentar la precision en la deteccion temprana de danos
y facilitarian la instauracion de medidas para remediarlo.
Esto, por supuesto, implica tecnologia novedosa no dispo-
nible de manera rutinaria, pero puede constituir una de
las formas mas adecuadas de seguimiento para un proceso
dinamico y complejo.

Por otro lado, el papel de los medicamentos para pre-
venir especificamente los efectos de la radiacién en el
lecho vascular esta por definirse; el uso de terapias con
impacto en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, con
accion en la funcion endotelial y disminucion de la trombo-
genicidad, y efectos potenciales antiinflamatorios, resulta
atractivo desde una perspectiva tedrica, pero requiere estu-
dios a largo plazo. Entre las limitaciones fundamentales para
demostrar la utilidad de tales terapias se encuentran la alta
prevalencia de las enfermedades en la poblacion general,
el impacto de otros multiples factores en la progresion de
las mismas, el uso de marcadores subrogados para definir
una respuesta a la terapia, asi como factores de confu-
sion mas dificiles de sedimentar y excluir de los analisis de
eficacia.

Conclusiones

Existe evidencia inicial que avala un proceso fisiopatolo-
gico previamente no considerado como relevante, que se
expresa clinicamente como un mayor riesgo y enfermedad
cardiovacular en el personal de salud expuesto a radiacion
ionizante. Aunque los datos son tempranos, son plausibles
y se nutren de nuevos marcadores muy especificos. Estos
hallazgos deben ser evaluados rigurosamente y tomados en
cuenta con el fin de instaurar y reforzar las medidas de radio-
proteccidn necesarias, para evitar que se siga considerando
la aparicion de enfermedades relacionadas con la radiacion
en el personal médico o paramédico, como una anécdota
infortunada.
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