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Resumen  La  enfermedad  cardiaca  inducida  por  los  tratamientos  para  el  cáncer,  como  la  qui-
mioterapia  y  radioterapia,  se  considera  cada  vez  más  una  enfermedad  prevalente,  que  por
tanto amerita  conocimiento  para  el  seguimiento  adecuado,  la  prevención  y  el  tratamiento  de
la misma.  Anteriormente,  este  grupo  de  investigación  publicó  el  artículo  ‘‘Cardiotoxicidad  indu-
cida por  la  quimioterapia:  desde  las  bases  moleculares  hasta  la  perspectiva  clínica’’, en  la  que
se hace  una  revisión  acerca  de  los  diferentes  aspectos,  incluyendo  diagnóstico,  fisiopatología,
tratamiento  y  pronóstico  de  la  enfermedad  cardiaca  inducida  por  radioterapia.
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vier España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Radiation  induced  heart  disease

Abstract  The  heart  disease  induced  by  cancer  treatments,  such  as  chemotherapy  and
radiotherapy,  is  increasingly  being  seen  as  a  prevalent  disease,  and  as  such  it  needs  to  be  taken
into account  for  its  appropriate  follow-up,  prevention  and  treatment.  Previously,  this  research
group published  the  review,  ‘‘Chemotherapy-induced  cardiotoxicity  from  the  molecular  basis
to the  clinical  perspective’’,  which  included  a  review  of  the  different  aspects,  including  the
pathophysiology,  treatment,  and  prognosis  of  heart  disease  induced  by  radiotherapy.
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vier España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introducción

Dentro  del  tratamiento  de  los  pacientes  con  cáncer,  exis-
ten  dos  grandes  pilares  terapéuticos  con  gran  impacto  en  la
sobrevida  de  los  pacientes,  estos  son  la  quimioterapia  (QT)  y
radioterapia  (RT)1.  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,  disfunción  asintomática  del  ventrículo
izquierdo,  hipertensión  arterial,  arritmias,  prolongación  del
intervalo  QT,  enfermedad  pericárdica,  enfermedad  cardiaca
valvular  y  enfermedad  cardiaca  isquémica2---4,  que  a  su  vez
pueden  ser  agudas,  subagudas  o  crónicas3.

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  xenobióticos  o  agentes  quimioterapéuticos,  así  como
la  radiación1.  En  una  revisión  publicada  previamente  por
este  grupo  de  investigación,  se  trató  de  manera  profunda
el  efecto  de  los  agentes  quimioterapéuticos  sobre  la  fun-
ción  cardiaca,  su  clasificación  y  el  uso  racional  mediante  la
prevención  y  el  tratamiento1.

En  el  año  2002,  el  comité  de  evaluación  y  revisión  car-
diaca  (Cardiac  Review  and  Evaluation  Committee)  definió
ciertas  condiciones  aclaratorias  de  cardiotoxicidad,  para  lo
cual  debe  cumplirse  con  una  o  más  de  las  siguientes:

•  Miocardiopatía  con  disminución  en  la  función  ventricular
izquierda  que  sea  global  o  más  grave  hacia  el  septum.

•  Síntomas  de  falla  cardiaca.
•  Signos  asociados  con  falla  cardiaca,  incluyendo  presencia

de  S3,  taquicardia  o  ambos.
• Disminución  de  al  menos  el  5%  de  la  fracción  de  eyección

(FE)  con  valores  menores  al  55%  con  signos  o  síntomas  de
la  falla  cardiaca,  o  una  disminución  de  al  menos  el  10%
en  la  FE  con  valores  menores  del  55%  sin  la  presencia  de
signos  o  síntomas1,5.

Epidemiología

La  enfermedad  cardiaca  inducida  por  radiación  (ECIR)
es  una  complicación  que  afecta  aproximadamente  a  un
10-30%  de  los  pacientes,  y  hasta  el  88%  presentan  altera-
ciones  anatómicas  asintomáticas  que  pueden  evolucionar
a  complicaciones  clínicas  serias6,7.  Sin  embargo,  es  difícil
conocer  con  exactitud  la  epidemiología  de  la  ECIR  debido
a  los  constantes  cambios  en  las  técnicas  y  mejoras  en  la
dosimetría  de  la  radiación,  así  como  en  la  protección  del
paciente,  lo  cual  tiende  a  disminuir  la  exposición  cardiovas-
cular.  Igualmente,  los  efectos  cardiacos  suelen  no  ser  inme-
diatos,  sino  que  requieren  de  varios  años  para  presentarse7.

Factores de riesgo

En  la  ECIR  se  ha  considerado  a  la  radioterapia  mediastinal
como  el  principal  factor  de  riesgo  relacionado  con  dicha  con-
dición.  Este  tipo  de  radioterapia  es  ampliamente  utilizada
en  pacientes  con  diagnóstico  de  malignidades  torácicas,
como  el  linfoma  de  Hodgkin  y  el  cáncer  de  mama7---9.

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

30  Gy),  edad  menor  a  50  años  al  momento  de  la  radiación,
dosis  altas  de  fracción  de  radiación  (>  2  Gy/día),  protección
inadecuada  o ausente,  historia  previa  de  enfermedad  car-
diaca,  presencia  y  extensión  del  tumor  cerca  del  corazón,
tratamiento  concomitante  con  quimioterapia  cardiotóxica  y
presencia  de  otros  factores  de  riesgo  cardiovasculares3,10---12.

Radioterapia

Esta  incluye  el  uso  de  partículas  de  alta  energía,  rayos  X,
o  rayos  �  que  fragmentan  el  ADN  celular  e  interfieren  con
la  proliferación  y  viabilidad  celular.  Esto  afecta  principal-
mente  las  células  tumorales,  dado  su  alto  índice  metabólico
y  proliferativo.  Sin  embargo,  se  considera  que  dosis  mayores
a  30  Gy  pueden  generar  daños  en  el  tejido  cardiaco13,14.

En  los  últimos  años  se  ha  hecho  énfasis  en  exponer  al
paciente  a  la  mínima  radiación  posible  sin  comprometer
su  pronóstico.  Las  tres  estrategias  utilizadas  para  dismi-
nuir  la  toxicidad  cardiaca  son  la  reducción  de  las  dosis  de
radiación,  la  disminución  del  campo  y  del  volumen  de  radia-
ción,  y  la  utilización  de  nuevas  técnicas  de  planeación  y
de  administración10.  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  ECIR10.

Fisiopatología

Los  mecanismos  por  los  cuales  la  radiación  genera  cardio-
toxicidad  son  diversos  y  sinérgicos,  y  generalmente  toman
años  para  manifestarse  clínicamente14,15. Dentro  de  estos  se
encuentran  (tabla  1):

•  Inflamación  aguda:  mediada  principalmente  por  el  daño
endotelial.  Minutos  después  de  la  radiación,  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  migración  leucocitario,
principalmente  de  neutrófilos,  liberando  citoquinas  proin-
flamatorias  como  el  factor  de  necrosis  tumoral  (FNT)  y
la  interleuquina  8  (IL-8),  reclutando  células  inflamatorias
adicionales7,16,17. Así  mismo,  hay  depósitos  tempranos  de
fibrina  en  los  capilares,  que  alteran  el  proceso  de  fibrinó-
lisis  endógena,  y  generan  estado  de  hipercoagulabilidad
local7.

• Fibrosis:  es  el  principal  mecanismo  del  compromiso  cró-
nico.  La  fibrosis  es  el  resultado  del  depósito  anormal  del
colágeno  por  los  miofibroblastos  activados.  La  fibrosis  car-
diovascular  es  un  proceso  crónico  y  dinámico  que  depende
de  citoquinas  profibróticas  (IL-13,  IL-4,  FNT-�) y  de  la
presencia  de  hipoxia  crónica  y  estrés  oxidativo7.

•  Estrés  oxidativo:  se  considera  que  desempeña  un  papel
importante  en  la  transición  de  la  inflamación  aguda  a  la
fibrosis.  Las  especies  reactivas  de  oxígeno  son  generadas
de  manera  aguda  por  la  acción  directa  de  la  radiación
así  como  por  los  macrófagos  y  el  endotelio  inflamado.  El
estrés  oxidativo  propaga  la  inflamación  por  varios  meca-
nismos  entre  los  que  se  encuentran  la  quimiotaxis,  el
aumento  de  la  actividad  de  la  trombina  y  la  interacción
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