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RESUMEN

La cardiotoxicidad comprende todo un campo de estudio dentro de la disciplina de cardio
oncologia. A su vez, la radioterapia representa uno de los tratamientos mas sefialados en el
desarrollo de cardiopatia asociada a terapias oncolégicas; y en este caso en particular, se
denomina Enfermedad Cardiaca Inducida por Radiacién (ECIR).

La prevencién, deteccién temprana, y el tratamiento de la ECIR, se mantienen en constante
estudio y representan un desafio para el futuro, sabiendo que la sobrevida de pacientes con
cancer se mantiene en aumento, y por ende es probable que aumente la prevalencia de casos
con complicaciones cardiacas asociadas a radiacion.

PALABRAS CLAVE: cardiotoxicidad; enfermedad cardiaca inducida por radiacién; cardio
oncologia; radioterapia; cancer.

ABSTRACT

Cardiotoxicity involves a whole field of study within the discipline of cardio oncology. At the
same time, radiotherapy represents one of treatments responsible for the development of heart
disease associated with oncological therapies; and in this case, it is called Radiation-Induced
Heart Disease (RIHD).

Prevention, early detection, and treatment of RIHD, remain in constant study and represent a
challenge for the future, knowing that the survival of cancer patients continues to increase, and
therefore the prevalence of cases with cardiac complications associated with radiation is likely
to increase.
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INTRODUCCION

La cardiotoxicidad relacionada  con
tratamientos antineoplasicos inicialmente
fue observada a inicios de la época de los
70s. Por afos, el concepto de
cardiotoxicidad se centro en la afectacion del
miocardio con la aparicion de IC, ya que se
consideraba esta la manifestacion mas
relevante y frecuente.

En la actualidad la toxicidad miocardica se
considera solo uno de los eslabones de la
afectacién cardiovascular inducida por
tratamientos oncologicos, siendo que todas
las estructuras cardiacas y estructuras
vasculares extracardiacas se pueden ver
afectadas por estas terapias (1,2).

Los cambios que han ocurrido en este
campo de estudio, desde la introduccion de
los tratamientos contra blancos moleculares,
han sido muy  significativos. La
inmunoterapia, la optimizacién de dosis en
tratamientos clasicos y el advenimiento de
nuevas tecnologias, no solo han mejorado
las tasas de curacion y sobrevida de los
pacientes, sino también la prevalencia de
personas (mayormente de edad avanzada)
susceptibles a una posible afectacion
cardiovascular intrinseca en estas terapias
(3).

La radioterapia es uno de esos tratamientos.
El aumento en la longevidad ha traido
consigo efectos adversos tardios, como lo es
la enfermedad cardiaca inducida por
radiacion (ECIR). Esta revision bibliografica
tiene como fin aprender sobre los factores de
riesgo, estructuras cardiacas involucradas,
fisiopatologia, tratamiento y prevencién de la
cardiotoxicidad inducida por radioterapia.
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METODO

Con relacion a la escogencia de articulos
para realizar esta revision bibliografica, se
tomaron en cuenta los siguientes criterios de
busqueda: articulos escritos en los idiomas
inglés y espafiol, con fechas de publicacion
entre los afios 2016 a 2021. Dentro de las
bases de datos utilizadas estuvieron
Uptodate, Scielo, National Library of
Medicine y Pubmed, haciendo uso de los
términos “cardiotoxicidad”, “radioterapia”.
Ademas, se utilizé el libro de texto:
Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of
Cardiovascular Medicine, 11 edicién.

RADIOTERAPIA EN LA ACTUALIDAD

El advenimiento de nuevas tecnologias ha
mejorado la comprension de principios
radiobiologicos. Un ejemplo de esto son los
fraccionamientos alterados, que implican
cambiar la dosis de radiacién por fraccion, y
la frecuencia de las fracciones, incluso
multiples dosis de radiacion por dia.
También esta el caso de la combinacion con
gquimioterapia ya sea de forma secuencial o
simultanea.

Esta incursion de la tecnologia en la
medicina, se ha impulsado el desarrollo de
nuevas formas de radioterapia han surgido
en las Ultimas décadas, como lo es la
radioterapia conformada tridimensional
(RT3D), y mas recientemente la radioterapia
de intensidad modulada IMRT (intensity
modulated radiotherapy), estas han
permitido una mejor definicion de las zonas
comprometidas por tumor, que van a
requerir tratamiento de los d&rganos
circundantes normales, que necesitan ser
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protegidos, y hacen posible entregar dosis
diferentes a estos tejidos.

Radioterapia Conformada Tridimensional
(RT3D)

En este tipo de radioterapia, el disefio del
plan de tratamiento se realiza delimitando
los voliumenes blancos y los 6rganos de
riesgo (6rganos sanos), guiados por
imagenes tridimensionales obtenidas por
TAC (tomografia axial computarizada), en
donde se define la dosis total que se quiere
administrar, asi como la dosis por fraccién
teniendo en cuenta parametros de dosis a
organos de riesgo.

Radioterapia de Intensidad Modulada
IMRT (intensity modulated radiotherapy)
Igualmente, requiere de la realizacion de una
planificacion en 3D con imagenes de TAC,
con la ventaja de no solo definir la dosis total
necesaria para tratar el volumen tumoral,
sino también los limites de dosis a los
organos circundantes sanos con base en
estas prescripciones.

Aunque ambas formas de radioterapia
(RT3D y IMRT) usan multiples haces de
radiacion con diferentes angulos de entrada,
la intensidad modulada permite que la dosis
de radiacién se adapte con mayor precisioén
a la forma tridimensional del tumor, mediante
la modulacion o el control de la intensidad
del haz de radiacién en multiples volimenes
pequenos.

Esta adaptacion se logra en el acelerador
gracias al uso de un colimador de
multilamina, que es el dispositivo disefiado
para dar forma al haz de radiacion, mediante
mdaltiples  bloques  motorizados. Las
combinaciones de multiples campos de
intensidad modulada que provienen de
diferentes direcciones del haz producen una
dosis de radiacion personalizada que
maximiza la dosis tumoral y al mismo tiempo
minimiza la dosis a los tejidos normales
adyacentes (10).
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VMAT (volumetric modulated arc
therapy)

Es una extension de la IMRT, la cual
combina rotacion y movimiento dinamico del
colimador multilamina, y cambios en la
distribucion de dosis para crear tratamientos
altamente conformados. Las planificaciones
de VMAT pueden utilizar un solo arco de
360° o mdltiples arcos para administrar el
tratamiento.

La ventaja de VMAT sobre la IMRT
tradicional es la reduccion en el tiempo de
entrega del tratamiento, con una posible
disminucién de la dosis integral, y para
campos de tratamiento muy complejos
también es méas probable que se produzca
una mayor conformacién en la dosis tumoral.

INCERTIDUMBRES EN
RADIOTERAPIA

El proceso del tratamiento radioterapico se
inicia con la correcta delimitacion del
volumen blanco guiada por TAC, RMN o
tomografia por emisién de positrones (PET),
posteriormente se realiza la simulacion del
tratamiento con calculo de dosis, y
finalmente la entrega de dicha dosis en cada
fraccion, procurando una aplicacion exacta
de la técnica elegida.

Entre los factores a tomar en cuenta estan la
movilidad que pueden tener los tumores, asi
como la reduccién de tamafio o el aumento
del volumen durante el tratamiento. También
pueden existir variaciones anatémicas en el
paciente, como el peso, edema,
movimientos de visceras o alteraciones de
volumen, o de su contenido, y movimientos
producidos por la respiracién. Este tipo de
cambios pueden hacer que los 6rganos de
riesgo se expongan a recibir dosis altas de
radiacion en algin momento del tratamiento,
y que el volumen blanco esté por fuera del
area meta, generando asi fallas terapéuticas
y/o mayor riesgo de efectos secundarios.
Para el control de estas variables se han
desarrollado métodos que resguarden la
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calidad, y la correcta realizacion del
tratamiento, como son la IGRT (image
guided radiotherapy), técnicas de inspiracién
forzada mantenida (deep inspiration breath
hold, DIBH), la radioterapia 4D o la SGRT
(surface guided radiotherapy).

Antes de cada sesion se obtienen imagenes
tomadas por el acelerador, por medio de lo
que se conoce como “‘con beam CT” e
imégenes de TAC. Estas buscan asegurar la
administracion exacta del tratamiento en
cada fraccion, realizando ajustes basados
en la ubicacion inmediata del tumor u 6rgano
a tratar, mientras se toma en cuenta la
disposicion los tejidos normales adyacentes.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
CARDIOTOXICIDAD INDUCIDA POR
RADIOTERAPIA

En la actualidad las guias QUANTEC
(International quantitative analysis of normal
tissue effects in the clinic) nos permiten
determinar el riesgo de dafio al corazén
debido a la radioterapia, y especificamente a
gue dosis es probable que sufra algun tipo
de injuria. La restriccién de las dosis a los
6rganos blancos en los ultimos afios también
ha sido tomada en cuenta las ultimas
publicaciones de estas guias (4). En su
publicacion de 2019, se evaluaron eventos
cardiovasculares en mujeres con cancer de
mama, que habian recibido radioterapia con
un seguimiento de aproximadamente 10
afios (en un rango de 8.4-13.2 afios), en
donde se encontraron que los eventos
cardiovasculares fueron muy bajos si la
dosis media al corazén es < 3.3 Gy, la dosis
méaxima en la arteria coronaria descendente
anterior < 45.4 Gy, y el V25 Gy menor que
5% del corazon.

QUANTEC también toma en cuenta la
lateralidad en los casos de cancer de mama,
en cuanto al riesgo de desarrollo de
enfermedad coronaria. Estas  guias
recomiendan variaciones en la dosis media
al corazon, principalmente cuando esta
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involucrada la mama izquierda y tomando en
cuenta el tamafo del campo de
procedimiento y la presencia de la cadena
mamaria interna. Para tratamientos de la
mama izquierda se recomiendan como dosis
limitantes al corazén de V20 Gy < 5% y V10
Gy < 30%, y para la mama derecha, V20 Gy
< 0% con V10 < 10%.

Ya es conocido que en los pacientes
oncolégicos que recibiran radioterapia, las
comorbilidades ya existentes y los factores
de riesgo cardiovascular aumentan de forma
independiente el riesgo de enfermedad
cardiaca. En el pasado, se ha demostrado
en varios estudios que los pacientes con
enfermedad circulatoria previa, diabetes,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
fumadores o con indice de masa corporal
alto tienen mayor riesgo de desarrollar
enfermedad  cardiaca  inducida  por
radioterapia. También hay evidencia sobre
los fumadores, la cual indica que el riesgo de
muerte por enfermedad cardiaca inducida
por RT es mayor que en los no fumadores,
8% vs. 1.8% (5).

Otros factores que influyen en la dosis de
radioterapia aplicada, y por ende en el riesgo
de cardiotoxicidad, son la respiraciéon y el
posicionamiento. En respuesta a esto, se
desarrollaron las técnicas de ‘“inspiracion
profunda mantenida” o el posicionamiento
en prono.

TOXICIDAD AGUDA

Durante los primeros minutos y horas
después de la radiacion, las células
endoteliales se vuelven muy permeablesy el
endotelio expresa moléculas de membrana
que promueven quimiotaxis leucocitaria,
principalmente de neutrdfilos, liberandose
citoquinas proinflamatorias y reclutamiento
de otras células inflamatorias.

También ocurren depoésitos tempranos de
fibrina en los capilares, induciendo alteracion
en el proceso de fibrinolisis endégena e
hipercoagulabilidad local.
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El deposito anormal del colageno, las
citoquinas profibréticas, la hipoxia cronica y
el estrés oxidativo, propician la fibrosis
cardiovascular. Este es un proceso crénico
y dindmico (6,7).

La forma mas comun de afectacion cardiaca
inducida por radiacion habia sido la
pericarditis, sin embargo, las nuevas
técnicas de radioterapia (IMRT, VMAT e
inspiracion forzada) han disminuido su
incidencia. Hoy en dia sabemos que dias o
semanas después de aplicada una radiacién
al corazén con una dosis media mayor a 36
— 40 Gy 0 mas de 50 Gy administrado al 30%
del volumen cardiaco, podria desencadenar
una pericarditis aguda, considerdndose una
complicacién rara en la actualidad (8).

TOXICIDAD CRONICA

e Pericarditis Cronica
Como lo mencionamos anteriormente su
incidencia a disminuido,
aproximadamente del 20% al 2.5%, en
gran parte gracias a las nuevas técnicas
de radioterapia. Se considera dosis
dependiente. Sila dosis total es de 50-60
Gy, su incidencia podria oscilar entre 10-
50% en los siguientes 3 meses y hasta
los 10 aflos posteriores a la radiacion.
Hasta el 20% de los casos pueden
evolucionar a pericarditis constrictiva (8).
e Miocardiopatia

Usualmente requiere de una dosis
acumulada de 40 Gy, aumentado el
riesgo tras 5 afios de la radiacion, pero
puede progresar por décadas. Posee
una tasa de incidencia acumulada a 40
afos del 24.8%.

La radiacion produce cambios
proinflamatorios en el tejido cardiaco,
asociado a muerte celular y fibrosis. De
esta manera se induce a estenosis,
aporte deficiente, perdida de
distensibilidad y por ende isquemia e
insuficiencia cardiaca. Entre el 18% al
29% de los pacientes en la segunda y
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tercera década post radioterapia, se
pueden observar  hallazgos de
insuficiencia cardiaca mediante
ecocardiografia (9).

Enfermedad valvular

La disfuncion valvular también es otra
complicacién dosis dependiente. Una
dosis media mayor a 30 Gy, ya se
considera de riesgo para desarrollar
enfermedad en las valvulas cardiacas
(9).

En la mayoria de los casos, la
insuficiencia valvular ocurre en las
vélvulas mitral y adrtica. Las estenosis
son usualmente en la aortica, y se han
documentado incluso 20 afos después
de la radioterapia (8).

Trastornos del ritmo

En las fases agudas, los cambios en el
ECG pueden ser inespecificos; sin
embargo, la fibrosis inducida por la
radioterapia en el sistema de conduccion
puede desencadenar un amplio espectro
de trastornos del ritmo, incluso arritmias
fatales (10). Esta fibrosis puede ocurrir
en el transcurso de afos.

El trastorno de la conduccion mas
frecuente es el bloqueo de rama
derecha, debido a su proximidad con el
endocardio, y por ende con la
radioterapia del mediastino. Rara vez se
presentan bloqueos completos vy
eventual uso permanente de
marcapasos (9,11).

Enfermedad coronaria

La arteria coronaria més afectada es la
descendente anterior, por su obvia
proximidad con el campo de radiacion en
pacientes con cancer en la mama
izquierda. A  diferencia de la
aterosclerosis usual, la placa tiende a ser
mas fibrosa, con vasos mas friables y
menor contenido lipidico (8). También se
han descrito vasculopatia de grandes
vasos, incluyendo la aorta ascendente,
ramas del arco aoértico y la arteria
pulmonar (12).



http://revistamedicasinergia.com/

Radioterapia y cardiotoxicidad

Dr. José Ricardo Sojo Padilla, Dr. Aar6n Josué Vargas Avila, Dra. Valeria Tinoco Chavarria

Los mecanismos de patogénesis
coronaria son complejos, sin embargo,
es conocido que los capilares con los
vasos mas susceptibles por ser los muy
delgados. La exposicion repetida a
radioterapia puede provocar disfuncion
endotelial, provocando alteracién del
tono vascular, desbalance hemostatico y
activacion inflamatoria (6). También hay
evidencia que cuando se aumenta la
dosis media de radiacién al corazoén,
ocurre un aumento lineal de enfermedad
arterial coronaria (13).

TRATAMIENTO Y PREVENCION

Existen varias guias sugeridas de
diagnéstico y manejo. A continuacion, se
expone en la tabla 1 las recomendaciones
adaptadas de la Asociacion Europea de
Imagen Cardiovascular y la Sociedad
Americana de Ecocardiografia.
En la actualidad el manejo de la ECIR se
basa en recomendaciones generales
especificas para cada manifestacion.
e Enfermedad pericardica
El uso de antinflamatorios no
esteroideos y la pericardiocentesis
guiada por ecocardiografia (si hay
compromiso hemodinamico), son
indicaciones en la presentacién aguda.
En relacion con la forma crénica y
presencia de taponamiento cardiaco,
inicialmente se realizan
pericardiocentesis. Si hay recurrencia,
se podria optar por pericardiectomia (8).
e Miocardiopatia
Si se presenta esta manifestacion
inducida por radioterapia, se siguen las
guias de insuficiencia cardiaca, aunque
sean de diferente etiologia. Los
inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina siguen siendo la primera
linea, asi como los beta blogqueadores.
En estadios mas avanzados se puede
optar por antagonistas de receptores de
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angiotensina, antagonistas de
aldosterona, y en casos seleccionados
en etapa terminal, trasplante cardiaco
(8,11).

e Valvulopatias
El remplazo percutdaneo de la valvula
aodrtica ha sido exitoso en la valvulopatia
inducida por radiacién, y probablemente
se considerara el método de eleccion en
un futuro cercano. Las valvulas
bioprotésicas podrian no ser
aconsejables, en especial en pacientes
jovenes, debido a su deterioro con el
tiempo.
En general, los tratamientos en
pacientes con valvulopatias inducidas
por radiacion toracica tienen tasas de
complicaciones mas elevadas (8,11).

e Enfermedad coronaria
La intervencion percutanea es preferible
a la revascularizacion quirdrgica, debido
a que esta Ultima se ha relacionado con
fibrosis mediastinica  concomitante,
ademds de la limitacion del uso de la
arteria mamaria interna por estenosis
inducida por radiacion (11,14).

Prevencién

e Uso de técnicas mas novedosas que
minimizan los campos de radiacién
(IMRT, VMAT)

e Promover maniobras de inspiracion
profunda  sostenida  durante la
radioterapia

e Disminuir o eliminar factores de riesgo
modificables

e Ajustar dosis de quimioterapia cuando se
requiere tratamiento concomitante

e Seguimiento  clinico estrecho e
imagenes, personalizando cada caso
(15).

En la tabla 2, se muestran los principales

factores de riesgo que se han relacionado

con enfermedad cardiaca inducida por
radiacion.
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Tabla 1. Seguimiento cardiaco antes y
después de recibir quimioterapia

Antes
+ Examen integral y modificacion de los
factores de riesgo.
* Ecocardiograma de base para detectar
anomalias cardiacas.

Después
Seguimiento anual
» Historia cardiovascular y examen clinico.
» Ecocardiograma transtoracico, si se detecta
un soplo.
* Investigacion cuidadosa de los sintomas.
Seguimiento a los 5 afios
» Ecocardiograma transtoracico a los 5 afos
para pacientes asintomaticos de alto riesgo.
» Evaluacion de enfermedad coronaria con
pruebas no invasivas, ecocardiograma de
estrés 0 resonancia magnética cardiaca de
estrés.
* Repetir ecocardiografia transtoracica a
intervalos de 5 afios.
Seguimiento de 10 afios
* Ecocardiograma  transtoracica  para
pacientes asintomaticos sin alto riesgo.
* Repetir ecocardiograma transtoracico cada 5
afios a partir de entonces.

Fuente. Eoin Donnellan MD. Radiation-induced
heart disease: A practical guide to diagnosis and
management. Cleveland Clinic Journal of Medicine

por si solo aumenta el riesgo de
enfermedades tumorales y eventuales
complicaciones de sus tratamientos.

Tabla 2. Factores de riesgo para
enfermedad cardiaca inducida por
radiacion

e Irradiacion local de térax anterior o
izquierda

e Alta dosis acumulada de radiacion (> 30
Gy)

e Temprana edad (< 50) al momento de la
radioterapia

e Dosis alta de fracciones de radiaciéon (> 2
Gy/dia)

e Presencia tumoral en tejido cardiaco
Extension tumoral adyacente al corazén
Ausencia o inadecuada proteccibn a
radiacion

e Quimioterapia concomitante (ej,
antraciclinas)

e Factores de riesgo cardiovascular
(tabaquismo, dislipidemia, obesidad)

e Enfermedad cardiovascular preexistente

Fuente. Eoin Donnellan MD. Radiation-induced
heart disease: A practical guide to diagnosis and
management. Cleveland Clinic Journal of Medicine
December 2016, 83 (12) 914-922

December 2016, 83 (12) 914-922

CONCLUSIONES

La innovacion en técnicas de radioterapia
gue minimizan la exposicién de radiacion a
tejidos normales, asi como el desarrollo de
clinicas de cardio oncologia que promueven
la prevencion y deteccion temprana de la
cardiotoxicidad, se vislumbran como los
pilares donde debemos enfocar nuestros
esfuerzos en el tema de la enfermedad
cardiaca inducida por radioterapia.

Tanto en Costa Rica como en el mundo
entero, ya se cuenta con unidades de cardio-
oncologia que podrian desencadenar mayor
atencion en general hacia un estilo de vida
saludable en poblaciones de riesgo,
sabiendo que existe una creciente tendencia
al envejecimiento de las naciones, lo cual
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