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PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad cardiaca inducida por los tratamientos para el cancer, como la qui-
Radioterapia; mioterapia y radioterapia, se considera cada vez mas una enfermedad prevalente, que por
Corazon; tanto amerita conocimiento para el seguimiento adecuado, la prevencion y el tratamiento de
Complicaciones; la misma. Anteriormente, este grupo de investigacion publico el articulo ‘‘Cardiotoxicidad indu-
Neoplasias; cida por la quimioterapia: desde las bases moleculares hasta la perspectiva clinica’’, en la que
Tratamiento se hace una revision acerca de los diferentes aspectos, incluyendo diagnostico, fisiopatologia,

tratamiento y pronostico de la enfermedad cardiaca inducida por radioterapia.
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Introduccion

Dentro del tratamiento de los pacientes con cancer, exis-
ten dos grandes pilares terapéuticos con gran impacto en la
sobrevida de los pacientes, estos son la quimioterapia (QT) y
radioterapia (RT)'. Sin embargo, algunos de estos tratamien-
tos se han asociado con aumento del riesgo de desarrollar
toxicidad cardiaca, la cual puede tener manifestaciones
como falla cardiaca, disfuncion asintomatica del ventriculo
izquierdo, hipertension arterial, arritmias, prolongacion del
intervalo QT, enfermedad pericardica, enfermedad cardiaca
valvular y enfermedad cardiaca isquémica’™, que a su vez
pueden ser agudas, subagudas o cronicas’.

El término cardiotoxicidad ha sido utilizado de manera
general para describir la toxicidad directa o indirecta de
distintos agentes, dentro de los que se encuentran dife-
rentes xenobidticos o agentes quimioterapéuticos, asi como
la radiacion’. En una revisidn publicada previamente por
este grupo de investigacion, se traté de manera profunda
el efecto de los agentes quimioterapéuticos sobre la fun-
cion cardiaca, su clasificacion y el uso racional mediante la
prevencion y el tratamiento’.

En el afo 2002, el comité de evaluacion y revision car-
diaca (Cardiac Review and Evaluation Committee) definid
ciertas condiciones aclaratorias de cardiotoxicidad, para lo
cual debe cumplirse con una o mas de las siguientes:

e Miocardiopatia con disminucién en la funcion ventricular
izquierda que sea global o mas grave hacia el septum.

¢ Sintomas de falla cardiaca.

e Signos asociados con falla cardiaca, incluyendo presencia
de S3, taquicardia o ambos.

e Disminucion de al menos el 5% de la fraccion de eyeccion
(FE) con valores menores al 55% con signos o sintomas de
la falla cardiaca, o una disminucion de al menos el 10%
en la FE con valores menores del 55% sin la presencia de
signos o sintomas’>>.

Epidemiologia

La enfermedad cardiaca inducida por radiacion (ECIR)
es una complicacion que afecta aproximadamente a un
10-30% de los pacientes, y hasta el 88% presentan altera-
ciones anatomicas asintomaticas que pueden evolucionar
a complicaciones clinicas serias®’. Sin embargo, es dificil
conocer con exactitud la epidemiologia de la ECIR debido
a los constantes cambios en las técnicas y mejoras en la
dosimetria de la radiacién, asi como en la proteccion del
paciente, lo cual tiende a disminuir la exposicion cardiovas-
cular. Igualmente, los efectos cardiacos suelen no ser inme-
diatos, sino que requieren de varios afios para presentarse’.

Factores de riesgo

En la ECIR se ha considerado a la radioterapia mediastinal
como el principal factor de riesgo relacionado con dicha con-
dicion. Este tipo de radioterapia es ampliamente utilizada
en pacientes con diagndstico de malignidades toracicas,
como el linfoma de Hodgkin y el cancer de mama’~°.

Otros factores de riesgo considerados para el desarrollo
de ECIR incluyen: dosis acumulativas altas de radiacion (>

30Gy), edad menor a 50 anos al momento de la radiacion,
dosis altas de fraccion de radiacion (> 2 Gy/dia), proteccion
inadecuada o ausente, historia previa de enfermedad car-
diaca, presencia y extension del tumor cerca del corazon,
tratamiento concomitante con quimioterapia cardiotoxica y
presencia de otros factores de riesgo cardiovasculares®'0-2,

Radioterapia

Esta incluye el uso de particulas de alta energia, rayos x,
o rayos vy que fragmentan el ADN celular e interfieren con
la proliferacion y viabilidad celular. Esto afecta principal-
mente las células tumorales, dado su alto indice metabolico
y proliferativo. Sin embargo, se considera que dosis mayores
a 30 Gy pueden generar dafios en el tejido cardiaco' .

En los Ultimos afos se ha hecho énfasis en exponer al
paciente a la minima radiacion posible sin comprometer
su pronostico. Las tres estrategias utilizadas para dismi-
nuir la toxicidad cardiaca son la reduccion de las dosis de
radiacion, la disminucion del campo y del volumen de radia-
cién, y la utilizacion de nuevas técnicas de planeacion y
de administracion'®. Fuera de las estrategias anteriormente
planteadas, el uso de técnicas nuevas como la radioterapia
de intensidad modulada y la terapia con haz de protones ha
ayudado a disminuir la ECIR'.

Fisiopatologia

Los mecanismos por los cuales la radiacion genera cardio-
toxicidad son diversos y sinérgicos, y generalmente toman
afios para manifestarse clinicamente’* ">, Dentro de estos se
encuentran (tabla 1):

¢ Inflamacién aguda: mediada principalmente por el dafo
endotelial. Minutos después de la radiacion, las células
endoteliales se vuelven muy permeables. Luego de la
segunda hora, el endotelio expresa moléculas unidas a
la membrana como la selectina E 'y P, ICAM-1 y PECAM-1,
implicadas en el reclutamiento y migracion leucocitario,
principalmente de neutrofilos, liberando citoquinas proin-
flamatorias como el factor de necrosis tumoral (FNT) y
la interleuquina 8 (IL-8), reclutando células inflamatorias
adicionales”'®"7. Asi mismo, hay depésitos tempranos de
fibrina en los capilares, que alteran el proceso de fibrind-
lisis endogena, y generan estado de hipercoagulabilidad
local’.

e Fibrosis: es el principal mecanismo del compromiso cré-
nico. La fibrosis es el resultado del depdsito anormal del
colageno por los miofibroblastos activados. La fibrosis car-
diovascular es un proceso cronico y dinamico que depende
de citoquinas profibroticas (IL-13, IL-4, FNT-B) y de la
presencia de hipoxia cronica y estrés oxidativo’.

e Estrés oxidativo: se considera que desempefa un papel
importante en la transicion de la inflamacion aguda a la
fibrosis. Las especies reactivas de oxigeno son generadas
de manera aguda por la accion directa de la radiacion
asi como por los macréfagos y el endotelio inflamado. El
estrés oxidativo propaga la inflamacion por varios meca-
nismos entre los que se encuentran la quimiotaxis, el
aumento de la actividad de la trombina y la interaccion
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Tabla 1 Mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad cardiaca inducida por radioterapia

Tipo de mecanismo Fisiopatologia Organo
implicado

Inflamacion aguda - Aumento de la permeabilidad de célula endotelial Endotelio
- Expresion de moléculas de membrana (Selectina E/P, ICAM-1, PECAM-1)
- Liberacion de citoquinas proinflamatorias (FNT/IL8)
- Alteracion del proceso de fibrindlisis endogena

Fibrosis - Deposito anormal del colageno por los miofibroblastos activados Endotelio
- Liberacion de citoquinas profibroticas (IL-13, IL-4, FNT-B) Miocardio
- Hipoxia cronica y estrés oxidativo

Estrés oxidativo - Transicion de la inflamacion aguda a la fibrosis Endotelio

- Propagacion de la inflamacion por distintos mecanismos (quimiotaxis,
aumento de la actividad de la trombina, e interaccion con factor de

necrosis FN-«)

Tabla 2 Frecuencia de las principales complicaciones car-
diacas secundarias a radiacion mediastinal

Tipo de complicacion Incidencia luego de radiacion
mediastinal

Compromiso pericardico  Actualmente <5%
Cardiopatia inducida por ~ Aproximadamente 25%
radioterapia

Enfermedad valvular 6-40%

Enfermedad coronaria 1,9-7,7%

con el factor de necrosis FN-kB, responsable de la regu-
lacion inmune’.

Tipo de complicaciones cardiacas postradioterapia

La ECIR incluye distintas formas de compromiso cardiaco.
Historicamente, la complicacion cardiaca mas comun era el
compromiso pericardico, no obstante, con el uso de nuevas
técnicas como la radioterapia fraccionada, esta afeccion ha
disminuido de manera significativa. En la actualidad la com-
plicacion mas comun es el dano valvular, seguido del dafio de
otras estructuras anatémicas como el musculo cardiaco, los
sistemas de conduccion y las arterias coronarias (tabla 2)'".

1. Pericarditis: Es la forma mas temprana de ECIR luego
de la radiacion mediastinal. Auténticamente las compli-
caciones pericardicas eran comunes, con una incidencia
del 4 al 20%, pero con el uso de nuevas técnicas esta se
ha disminuido a menos del 5%'¢. Puede ocurrir de dos
formas: temprana y aguda o retardada y créonica, com-
portandose como dos entidades distintas desde el punto
de vista histopatologico®’.

e Forma temprana y aguda: es el resultado de altas dosis
de radioterapia, considerado > 36 a 40 Gy o > 50 Gy admi-
nistrado al 30% del corazon; sin embargo, es rara en
la actualidad debido a las técnicas reductoras de dosis.
Puede ocurrir durante la RT o dias a semanas después.
Dentro de las caracteristicas histopatologicas, se observa
que el pericardio se torna poroso, favoreciendo la infil-
tracion de neutrofilos y la coleccion de exudado rico en
proteinas’ 8.

e Forma cronica: es la complicacion cardiaca mas comdn
relacionada con la RT. Es dosis dependiente, con una inci-
dencia de >50%, si la dosis supera los 50-60 Gy. El rango
de tiempo de presentacion esta entre los tres meses
siguientes a la radiacion, hasta una década después. No
obstante, la incidencia de esta condicion ha disminuido
del 20% al 2,5% con el uso de nuevas técnicas. Desde el
punto de vista histopatologico se caracteriza por engro-
samiento fibroso, adherencias y reemplazo de la grasa
pericardica por colageno. En el 20% de los casos puede
presentarse como pericarditis constrictiva®’ '8,

2. Miocardiopatia inducida por radioterapia (CMIR): gene-

ralmente ocurre a una tasa de incidencia acumulada a
40 anos del 24,8%. El riesgo de desarrollar CMIR aumenta
después de 5 anos, pero puede progresar décadas des-
pués de la terapia, requiriéndose generalmente dosis
acumuladas de 40 Gy’. En cuanto a histopatologia se
caracteriza por inflamacioén que progresa a fibrosis inters-
ticial del miocardio en parches’. A medida que el corazén
se vuelve fibrético, pierde su distensibilidad, lo cual con-
lleva disfuncion diastdlica, seguida de trastornos de la
motilidad de pared; esto ocurre entre el 18% al 29% de
los pacientes en la segunda a tercera décadas luego del
tratamiento con RT”"7,

3. Enfermedad valvular: esta complicacion depende de la

dosis de la radiacion, y por extension, de la década en la
cual fue tratado el paciente, debido a los protocolos uti-
lizados entre 1965 y 19957. Se considera que cerca del 6
al 40% de los pacientes que reciben RT en el mediastino,
presentan complicaciones valvulares'®, pero mas del 70%
de las personas afectadas permanecen asintomaticas'®.
Estas son dependientes de la dosis de radiaciéon y aumen-
tan exponencialmente con dosis superiores a 30Gy. En
lo que respecta a la histopatologia, se caracteriza por-
que durante los primeros 10 anos se forman retracciones
valvulares, que generan insuficiencia valvular, principal-
mente en las valvulas mitral y adrtica. Posteriormente,
hay progreso hacia engrosamiento fibrotico y calcifica-
cion de las valvulas, dando lugar a estenosis hasta 20 afos
después de la RT, siendo mas frecuente en la valvula
aodrtica” 1917,

4. Enfermedad coronaria inducida por radioterapia: los

pacientes con historia de RT tienen mayor riesgo de
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eventos coronarios hasta 20 afios después de la expo-
sicion. Este riesgo varia entre 1,9 a 7,7% mas que
la poblacion general?’. Histopatoldgicamente se carac-
teriza por lesiones mas extensas, que comprometen
principalmente el ostium. La arteria descendente ante-
rior es la arteria coronaria mas afectada debido a su
proximidad con el campo de radiacion. La placa, a
diferencia de la producida por el proceso de ateroscle-
rosis, es mas fibrosa, con disminucion en el componente
lipidico”-'°. Es considerada la principal causa de muerte
en pacientes llevados a RT',

5. Arritmias y enfermedad del sistema de conduccién:
la presencia de arritmias fatales, asi como enfermeda-
des del sistema de conduccion, ocurre anos luego del
tratamiento. Existe un amplio espectro de alteraciones
incluidos el sindrome de nodo sinusal enfermo y todas las
formas de bloqueos auriculo-ventriculares y de rama, los
cuales se reconocen con facilidad en los electrocardio-
gramas de rutina®'%?". El bloqueo de rama derecha es
la alteracion de conduccion mas frecuente debido a la
proximidad con el endocardio. La RT toracica también se
ha asociado con prolongacion del intervalo QT'°.

Monitorizacién de los pacientes llevados
a radioterapia

Antes del inicio de la radioterapia se recomienda una
evaluacion completa del paciente para definir su riesgo car-
diovascular basal'3.

En los pacientes asintomaticos de alto riesgo, definidos
como aquellos que recibieron dosis mayores a 30 Gy, pacien-
tes con factores de riesgo cardiovascular, o aquellos que
recibieron QT concomitante, se recomienda realizar ecocar-
diografia cada 5 afios??. Asi mismo, en este grupo, debido
al alto riesgo de eventos coronarios, se recomienda hacer
pruebas de induccion de isquemia no invasiva 5 a 10 afos
después de la RT?2.

El seguimiento de los pacientes asintomaticos de bajo
riesgo, se hace mediante ecocardiografia transtoracica
10 afios después de la evaluacion inicial?? (fig. 1).

La ecocardiografia desempeiia un rol principal en la eva-
luacion cardiaca estructural y funcional de los pacientes
llevados a radioterapia. Sin embargo, existen otras técnicas
mas avanzadas, que incluyen tomografia computarizada car-
diaca, resonancia magnética cardiaca y medicina nuclear'’.

Durante el 2013, el consenso de expertos de imagen mul-
timodal para la evaluacion de las complicaciones cardiacas
de la radioterapia, publico las recomendaciones para la rea-
lizacion de cada uno de los examenes mencionados'’:

e Ecocardiografia: permite evaluar alteraciones cardiacas
estructurales y la severidad de la enfermedad valvu-
lar, asi como medir la funcion del ventriculo izquierdo.
De acuerdo con las indicaciones clinicas, pueden utili-
zarse distintas técnicas como el modo M, Doppler, 2D/3D
transtoracico o transesofagico, con contraste, o la eco-
cardiografia de estrés'’23,

o Ventajas: alta disponibilidad y reproducibilidad

o Desventajas: variabilidad intra- e interobservador, la cali-
dad de la imagen esta condicionada por la tecnologia del

Pacientes
expuestos a
radioterapia

Alto riesgo
- Dosis > 30 Gy Bajo riesgo
-Factores de riesgo cardiovascular
- Quimioterapia concomitante
Ecocardiograma cada

Ecocardiograma cada 5 10 afios

afios

Prueba de induccion de
isquemia no invasiva 5
a 10 anos posteriores
a radioterapia

Figura 1  Algoritmo de seguimiento para pacientes con expo-
sicion a radioterapia.

equipo. Valor predictivo dudoso para la deteccion tem-
prana del dafo subclinico®.

La ecocardiografia con strain longitudinal, como método
de deteccion de trastornos de la contractilidad, ha surgido
como una nueva herramienta mas sensible para identificar
disfuncion ventricular izquierda sutil y subclinica, debido
a que el subendocardio es mas susceptible que las capas
subepicardicas, a una variedad de enfermedades?.

o Resonancia magnética cardiaca: provee una vision exce-
lente de la morfologia del corazdn, pericardio, grandes
vasos y estructuras adyacentes'”.

o Ventajas: se considera el estudio estandar de oro para
la evaluacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. Permite la caracterizacién tisular en pacien-
tes con mala ventana pericardica. Tiene alta resolucion
temporal y espacial y alta reproducibilidad®.

o Desventajas: altos costos y disponibilidad limitada; claus-
trofobia en el paciente y dispositivos que prohiben
realizar el estudio como por ejemplo los marcapasos.
Riesgo de fibrosis nefrogénica sistémica y reaccion alér-
gica secundaria al medio de contraste®.

o Tomografia computarizada cardiaca: ofrece una imagen
anatomica transversal del torax. Ademas, permite la eva-
luacion con medio de contraste para la diferenciacion de
los tejidos, y la adquisicion o la reconstruccion de image-
nes segln el electrocardiograma'’.

o Ventajas: evaluacion de estenosis coronaria y medicion de
calcio.

o Desventajas: exposicion a radiacion, resolucion temporal
baja. Riesgo de reaccion alérgica secundaria al medio de
contraste®.

e Medicina nuclear: incluye la tomografia computarizada
de emision de foton simple y la tomografia de emision
de positrones, que utilizan diferentes tecnologias para
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proveer informacion que ayuda a determinar la presencia
y extension de la enfermedad cardiaca'”.

o Ventajas: evaluacion funcional y de perfusion miocardica,
identificacion de cicatrices post-infarto de miocardio y
de miocardio viable. Buena determinacion de fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo. Baja variabilidad intra-
e interobservador. Alta reproducibilidad y disponibilidad®.

o Desventajas: exposicion a radiacion.

Prevencion

En la actualidad, en la radioterapia toracica se esta diri-
giendo la atencién principalmente hacia la prevencion de
las complicaciones cardiacas relacionadas con la radiotera-
pia, incluyéndose diferentes técnicas y recomendaciones,
entre ellas?®>%’:

Fraccionamiento de radioterapia de 1,8- 2 Gy por dia.

Minimizacién de campos de radiacién en térax.

Maniobras de RT en inspiracion profunda.

Eliminacion o disminucion de factores de riesgo depen-

dientes del paciente (tabaquismo, dislipidemia).

e Ajuste de dosis de medicamentos cuando se requiere
QT/RT concomitante.

e Seguimiento clinico e imagenoldgico estrecho segiin con-

diciones basales, sintomas y riesgo cardiovascular del

paciente.

Tratamiento

El manejo de los pacientes con enfermedad cardiaca indu-
cida por radioterapia se basa en las recomendaciones
generales de cada tipo de manifestacion'>.

e Enfermedad pericardica: segun el tipo de compromiso
pericardico que presente el paciente®°.

o Forma aguda: incluye manejo farmacoldgico con anti-
inflamatorios no esteroideos y requerimiento de dre-
naje guiado por ecocardiografia (pericardiocentesis) en
pacientes con derrames pericardicos que comprometan
el estado hemodinamico del paciente.

o Forma crénica: en caso de presentarse con taponamiento
cardiaco, se realiza pericardiocentesis como tratamiento
inicial. Si es recurrente, puede optarse por pericardiec-
tomia.

e Miocardiopatia inducida por radioterapia: el trata-
miento incluye las recomendaciones de manejo de las
guias de falla cardiaca de otras etiologias, con énfasis en
el manejo sintomatico, por lo que como primera linea de
manejo se recomiendan los inhibidores de enzima conver-
tidora de angiotensina y los betabloqueadores'® 3. Segln
el estadio y compromiso del paciente, pueden adicionarse
medicamentos como bloqueadores de los receptores de
angiotensina y antagonistas de aldosterona®. El trasplante
cardiaco puede ser una opcion para pacientes seleccio-
nados con enfermedad cardiaca terminal secundaria a
radiacion’®.

e Enfermedad valvular: las recomendaciones de trata-
miento son las mismas que en los pacientes con
enfermedad valvular por otras causas®, pero con tasas
de complicaciones mas elevadas que las de la poblacion

general, reportandose tasas de mortalidad asociadas a
cirugia de cambio de una sola valvula del 45%, aumen-
tandose hasta 61% cuando se incluyen dos o mas valvulas,
comparado con el 13% y 17% en pacientes sin historia de
exposicion a radiacion toracica, respectivamente’®.

e Enfermedad coronaria inducida por radioterapia:
debido a que no hay guias de manejo especificas para
esta condicion, se recomienda el mismo manejo de los
pacientes con enfermedad coronaria de origen arte-
riosclerotico, incluyendo tanto el manejo farmacoldgico
como la revascularizacion coronaria, quirdrgica o percu-
tanea, dependiendo de la sintomatologia del paciente,
evaluacion del lecho coronario, estadio del cancer, expec-
tativa de vida y comorbilidades®.

En general, en los pacientes con historia de exposi-
cion a radioterapia, se recomienda la revascularizacion
percutanea sobre la revascularizacion quirdrgica, debido a
que esta ultima conlleva ciertas dificultades por la fibrosis
mediastinal concomitante, asi como la estenosis secunda-
ria a radiacion de la arteria mamaria interna, que impiden
su uso. lgualmente, muchos pacientes pueden presentar
dano pulmonar concomitante inducido por radioterapia,
lo que aumenta el riesgo de complicaciones pulmonares
perioperatorias®'°.

Conclusiones

Pese a que la RT ha ayudado a mejorar la sobrevida de los
pacientes oncologicos, sus efectos secundarios, dentro de
los que se resalta la enfermedad cardiaca, obligan al clinico
a realizar una evaluacion completa y un adecuado segui-
miento del paciente, para prevenirlas y tratarlas a tiempo,
asi como a aplicar distintas técnicas y recomendaciones que
ayuden a disminuir el riesgo.

Con este articulo de revision se quiere llamar la atencion
a los médicos expuestos a esta poblacion de pacientes de
gran crecimiento, para que tengan en cuenta la morbilidad
asociada con la exposicion a la radiacion y sus efectos a
corto y largo plazo cuando no se logra hacer una prevencion
activa durante la fase critica y un tratamiento adecuado de
sus complicaciones en la fase activa de la ECIR.
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