Aterosclerosisinducida por radiaciones, presentacion de un caso
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Resumen

El cancer es la segunda causa de mortalidad en Cuba y el mundo. La radioterapia
es uno de los tratamientos fundamentales del cancer, sin embargo, se ha asociado
con aumento del riesgo de desarrollar toxicidad cardiaca, siendo la cardiopatia
isquémica una complicacion frecuente a largo plazo en pacientes oncologicos
tratados con radioterapia, pudiéndose manifestar hasta 20-25 afios
después de haber recibido el tratamiento. Se presenta un caso de una paciente de
44 afos de edad, sin factores de riesgo cardiovascular y con el antecedente de
haber sido tratada con radioterapia hace 25 afios debido a un
linfoma de Hodgkin, que ingresa a nuestra institucion con un cuadro de sindrome
coronario agudo.

Palabras clave: cardiotoxicidad, radioterapia, cardioncologia, cardiopatia

isquémica.



Introduccién

El cancer es un problema de salud publica de gran envergadura en Cuba y el

mundo. Es la segunda causa de mortalidad en Cuba12 y Se espera que
aproximadamente entre los afios 2025-2030, sobrepase a las enfermedades

cardiovasculares como la principal causa de muerte.] Los avances gue se han
producido en la deteccién y el tratamiento precoces del cancer han permitido una

disminucibn de un 20% en la mortalidad relacionada.13 Sin  embargo,
la enfermedad cardiovascular (ECV) ha pasado a ser un riesgo importante de

morbilidad y mortalidad para los pacientes que sobreviven al cancer.14

Dentro del tratamiento de los pacientes con cancer, existen dos grandes pilares
terapéuticos con gran impacto en la sobrevida de los pacientes, estos son la

guimioterapia (QT) y radioterapia (RT)l.

Sin embargo, algunos de estos tratamientos 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.1

En los ultimos afios ha crecido el interés por la incidencia y la mortalidad de las
ECV en los pacientes tratados por neoplasias, ya que hasta el 30% de los
fallecimientos de pacientes con cancer pueden ser de causa cardiovascular®.

La enfermedad cardiaca inducida por radiacion (ECIR) es una complicacién que

afecta aproximadamente a un 10-30% de los pacientes, y hasta el 88% presentan
alteraciones anatomicas asintomaticas que pueden evolucionar a complicaciones

clinicas serias.] Los efectos cardiacos no suelen ser inmediatos, sino que

requieren de varios afos para presentarse.2 Los pacientes con historia de
RT

tienen mayor riesgo de eventos coronarios hasta 20 afios después de la
exposicion. Este riesgo varia entre 1,9 a 7,7% mas que la poblacion general1
En la ECIR se ha considerado a la radioterapia mediastinal como el principal factor

de riesgo relacionado con dicha condicidn. Este tipo de radioterapia es
ampliamente utilizada en pacientes con diagndéstico de malignidades torécicas,



como el linfoma de Hodgkin y el cancer de mama6

. Otros factores de riesgo
considerados para el desarrollo de ECIR incluyen: dosis acumulativas altas de
radiacion (>30 Gy), edad menor a 50 afios al momento de la radiacién, dosis altas
de fraccién de radiacion (> 2 Gy/dia), proteccién inadecuada o ausente, historia
previa de enfermedad cardiaca, presencia y extension del tumor cerca del
corazon, tratamiento concomitante con quimioterapia cardiotoxica y presencia de

otros factores de riesgo cardiovasculares.”" 3

El fundamento fisiopatolégico es el dafio de la pared vascular: la RT induce
disfuncién endotelial que incrementa la permeabilidad capilar y activa la
inflamacion, lo que da lugar a proliferacion de la intima, formacion y depdsito de
colageno vy fibrosis, que favorecen la formacién de las placas de ateroesclerosis.
Histopatologicamente se caracteriza por lesiones mas extensas, que
comprometen principalmente el ostium. La arteria descendente anterior 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 aterosclerosis, es mas
fibrosa, . con disminucibn en el componente

lipidico.“

Es por todo esto que se hace cada vez mas necesaria la evaluacion
cardiovascular de los pacientes expuestos a RT, el andlisis del riesgo, la
prevencion y la mitigacidbn de la Injuria cardiaca, el monitoreo de la funcién
cardiaca durante y después de la terapia, el avance en los medicamentos
utilizados, la prevencion y el tratamiento de la cardiotoxicidad, para lograr un
enfoque global del paciente y facilitar una evolucion adecuada, para garantizar que
estos puedan recibir el tratamiento indicado, con el menor nimero de efectos

secundarios o interrupciones posibles, que sin duda penalizan su prondstico vital.

En nuestro pais se ha encontrado pocas referencias que traten sobre esta
tematica, aunque hay evidencias clinicas de que se han dado casos de
cardiotoxicidad inducida por radioterapia, por lo que se presenta un caso de una
paciente joven de 44 afios de edad, sin factores de riesgo coronario, con
antecedentes de Linfoma de Hodgkin tratado con 30 sesiones de radioterapia

mediastinica que se presenta con un sindrome coronario agudo.



Presentacion del caso:
Datos Generales:
Nombre y Apellidos: YLG
Fecha de Nacimiento: 26 /01 /1975
Lugar de Nacimiento: Marianao

Color de la piel: Mestiza
Sexo: Femenino

Estado Civil: Soltera

Ocupacion: Auxiliar General

Direccion actual: calle 226 No 322 Entre 3raay ave 3b
Municipio Playa; La Habana

Fecha de ingreso 20/01/2020

Fecha de Egreso 21/01/2020

HC: B75012626693

Motivo de Ingreso: Dolor en el pecho

Historia de la enfermedad actual: Paciente femenina de 44 afios de edad con
APP de Linfoma Hodgkin hace 25 afios que fue tratada con Quimioterapia y
Radioterapia; cardiopatia isquémica hace 9 afios tratada con aspirina 1 tab (81
mg) al dia, clopidogrel 1 tab(75 mg) al dia, atorvastatina 2 tab(20mg) al dia
ydiltiazem 2 tab(120 mg) al dia; HTA diagnosticada hace 8 afios tratada
Hidroclorotiazida una tab(25)mg al dia. La paciente refiere que hace
aproximadamente un afio comenz6 con falta de aire moderada, que aumentaba al
decubito, acompafada de dolor precordial, que aparecia ante los esfuerzos, que
irradiaba a miembro superior izquierdo, de caracter punzante, de moderada
intensidad, que aliviaba con reposo y nitroglicerina sublingual, se acompafiaba de
palpitaciones, mareos y decaimiento, por tal motivo acude a nuestro centro donde

se decide su ingreso para estudio y tratamiento.



Antecedentes patolégicos personales:
0 Linfoma Hodgkin hace 25 afios: tratada con quimioterapia (no se

especifican los medicamentos utilizados) y posteriormente radioterapia
mediastinal(30 sesiones)

Cardiopatia Isquémica hace 9 afios

HTA hace 8 afios

Operaciones: Foliculo Hemorragico hace 20 afios
Transfusiones: no refiere

Alergia a medicamentos: no refiere
Traumatismos: no refiere Habitos

toxicos: no refiere Antecedentes

patolégicos familiares:

Madre (viva):HTA, DM tipo 2, Enfisema Pulmonar
Interrogatorio por aparatos:

Aparato Respiratorio: Refiere disnea, de moderada intensidad y que se intensifica
al decubito.

Aparato Cardiovascular: Refiere dolor precordial, que se irradia a miembro
superior izquierdo, punzante, de moderada intensidad, que se alivia con reposo y
nitroglicerina sublingual, se acompafiaba de palpitaciones, mareos y decaimiento,

refiere disnea moderada que aumenta al decubito.
Aparato Genito-urinario: No refiere alteraciones

Ginecologico: Menarquia: 11 afios; Ciclo menstrual: 28/5; Embarazos: 5; Partos: 2;

Abortos: 3 (1 espontaneo y 2 provocados)
Sistema Endocrino: Refiere aumento de volumen en region anterior del cuello.

Sistema nervioso: No refiere alteraciones.



Examen Fisico:

Examen General: no se constatan alteraciones
Talla:160 cm

Peso actual: 75 kg Peso

habitual: 77 kg Peso

ideal: 51.1-63.9 kg

indice de masa corporal: 29.3 (Sobrepeso)
Examen Regional: no se constatan alteraciones
Abdomen: No se constatan alteraciones
Extremidades y columna vertebral: no se constatan alteraciones
Examen por aparatos y sistemas:

Aparato Respiratorio: no se constatan alteraciones. Frecuencia respiratoria: 18

respiraciones/minuto

Sistema Cardiovascular: no se constatan alteraciones. Tensién arterial: 139/89

mmHg
Sistema genito-urinario: no se constatan alteraciones.

Sistema hemolinfopoyético: Presencia de dos adenopatias cervicales posteriores,

de aproximadamente 5 mm de tamafio, no dolorosas, movibles, lisas.
Sistema nervioso: no se constatan alteraciones.
Examenes complementarios:

[0 Hemograma completo con diferencial: Hemoglobina: 95 g/L (baja);

Hematocrito: 25.9 % (bajo) Leucocitos: 17.35 x 109/L (altos); %Linfocitos:
8.39% (bajos); %Neutrofilos: 86.23 % (altos); % eosinofilos: 0.48 %(bajos);

# Neutrfilos: 14.9 x 109/L (altos);



[1 Electrocardiograma (Anexo 1): Se evidencia inversibn de onda T en
derivaciones DIIl, avF, V3, V6, sugerentes de isquemia miocardica, y
trastornos en repolarizacion ventricular.

[1 Coronariografia: Lesibn 90% en coronaria derecha y es tratada con
implantacion de stent convencional; lesiéon de 90% en tronco de coronaria
izquierda, tratada con stent convencional. Durante el proceder ocurre
fractura del catéter en tronco de coronario izquierda, el cual fue retirado
exitosamente y sin complicaciones. Resto del procedimiento sin
dificultades.( Anexo 2)

Discusion

Planteamiento

sindrémico:

-Sindrome de insuficiencia coronaria: Lo planteo por la presencia de dolor
precordial, que se irradia a miembro superior izquierdo, punzante, de moderada
intensidad, que se alivia con reposo y nitroglicerina sublingual, se acompafa de
palpitaciones, mareos, decaimiento y disnea. Ademas, se evidencian

cambios sugestivos de isquemia miocardica en el electrocardiograma.

-Sindrome adenoideo. Se plantea por la presencia de adenopatias cervicales

posteriores, de aproximadamente 5 mm de tamafo, no dolorosas, movibles, lisas.

-Sindrome neoplasico maligno: referido por la paciente (Linfoma de
Hodgkin)

-Sindrome de hipertension arterial: referido por la
paciente

Planteamiento
nosoldgico:

Cardiopatia Isquémica secundaria a radioterapia: Se plantea por la presencia de
dolor precordial, que se irradia a miembro superior izquierdo, punzante, de
moderada intensidad, que se alivia con reposo y nitroglicerina sublingual, se
acomparfia de palpitaciones, mareos, decaimiento y disnea, de aproximadamente
un afio de evolucion, se evidencian cambios sugestivos de isquemia miocardica en
el electrocardiograma y con lesiones significativas en coronaria derecha y

tronco de coronaria izquierda en la Coronariografia; la paciente presenta



antecedentes de hace 9 afos haber presentado un cuadro anginoso, que en
ausencia de factores de riesgo coronarios y de su corta edad, se presenta 16
afios después de haber iniciado el tratamiento con quimioterapicos Yy
radioterapia mediastinal por el Linfoma de Hodgkin, ademas de debutar con
hipertension arterial en las mismas circunstancias.

Diagndstico
diferencial:

Padecimientos
cardiopulmonares:

-Estenosis adrtica: Se plantea por el cuadro anginoso y la disnea, se descarta
porque no presento la paciente sincope, ausencia de soplos cardiacos, y porgue el

dolor cedi6 con la administracion de nitroglicerina sublingual.

-Pericarditis: Se plantea por el dolor toracico, de intensidad variable, se descarta

porque no hay roce pericéardico, y el dolor no se exacerba con la respiracion.

-Tromboembolismo pulmonar. Se plantea por la presencia de disnea de
moderada intensidad, dolor toracico, por ser una paciente obesa, se descarta
porque no se acompafia la disnea de tos, no hemoptisis, no taquicardia, no

taquipnea.

Padecimientos no
cardiacos:

-Ulcera péptica: se plantea por la presencia de dolor precordial, se
descarta porque este dolor no esté relacionado con las comidas.

-Colecistopatias agudas o cronicas: Se plantea por el dolor precordial, por ser
del sexo femenino y en la cuarta década de vida, se descarta por ausencia

de sintomas gastrointestinales, el dolor no se relaciona con las comidas.
Impresién Diagndéstica: Cardiopatia Isquémica

Conducta a seguir: Ingreso, estudio y

tratamiento Prondstico: reservado

Existe abundante evidencia que vincula la radioterapia ejercida sobre el torax



con el desarrollo de enfermedad -cardiovascular. Los tumores mas
frecuentemente relacionados comprenden principalmente el linfoma de

Hodgkin, el cancer de pulmdn o el cancer de mama.1°

En un reciente estudio que incluyé a pacientes con linfoma de Hodgkin de varios
paises se demostr6 que la afectacion cardiaca mas frecuente en los
supervivientes era la cardiopatiaisquémica (24%) seguida de la insuficiencia
cardiaca congestiva (21%), la afectacion valvular ocurriaen el 11% y la

degrandesvasos solo en el 2%.9

Los factores de riesgo involucrados  en el desarrollo  de
cardiotoxicidad comprenden ciertas caracteristicas del régimen instaurado, asi
como factores propios del paciente. En este caso llama la atencion que se trata
de una mujer joven, sin factores de riesgo coronarios, que luego de ser
diagnosticada con la enfermedad, es tratada con 30 sesiones de radioterapia
mediastinal, y alcanza la remision de su enfermedad luego de 15 afios. Ha sido
planteado que en aquellos sujetos que alcanzan la remisidon oncologica, las

complicaciones cardiovasculares a largo plazo comprenden la principal causa de

muerte, siendo la enfermedad coronaria la mas prevalente.15 Se estima que
lospacientes con irradiacion toracica tienen entre 2 y 7 veces mas probabilidades

de padecer esta ultima que la poblacién general.16

La paciente fue tratada con Coronariografia, donde se constata lesiones
significativas de la arteria coronaria derecha y el tronco de la arteria coronario
izquierda, para lo cual se trata con stent convencional para cada arteria, donde

la paciente evoluciona sin dificultades y es dada de alta a los pocos dias.(anexo 2)

Segun Carver JRy colaboradores13

las arterias mas comprometidas son
ladescendente anterior en el tratamiento del cancer de mamaizquierdo y el
tronco de la coronaria izquierda, arteria circunfleja y coronaria derecha tras la

terapéutica del linfoma de Hodgkin, concordando con ellos.

El estudio de Heidenreich et al. que, tras analizar a 300 pacientes asintomaticos
que habian recibido RT por un linfoma de Hodgkin unos 15 afios antes,
observaron que 1 de cada 5 tenia un ecocardiograma anormal, 1 de cada 7



tenia un defecto de perfusion en el ecocardiograma de estrés y 1 de cada 14

tenia enfermedad arterial documentada con una estenosis coronaria >50%.5

Aungque no se ha descrito un umbral aparente pordebajo del cual no hay riesgo
de céancer, si se sabe que hay una asociacion directa entre la dosis de RT vy el
riesgo de cancer. En este caso la paciente recibi6 un total de 30

radiaciones mediastinales

En un estudio en mujeres con adenocarcinoma de mama tratadas con RT, se
observé que, por cada 7 Gy de radiacion recibida, aumentaba el riesgo de

evento coronario un 7,4%10; el riesgo de cardiopatia isquémica era

especialmente alto con dosis de RT>10 Gy (incremento del 116%; 1C95%, 59-
195). Ese riesgo se materializa al cabo de 5 afios y se extiende hasta los 30 afos
tras la RT. Asi, en el caso de la RT toracica tras un linfoma de Hodgkin, se
observdé que a los 11 afios hasta un 10% de los pacientes tratados habian

presentado un evento cardiovascular 11

Pese a que la RT ha ayudado a mejorar la sobrevida de los pacientes
oncologicos, sus efectos secundarios, dentro delos que se resalta la enfermedad
cardiaca, obligan al clinico a realizar una evaluacién completa y un adecuado
seguimiento del paciente, para prevenirlas y tratarlas a tiempo, asi como a

aplicar distintas técnicas y recomendaciones que ayuden a disminuir el riesgo.

Con este trabajo se quiso llamar la atencion a los médicos expuestos a esta
poblacion de pacientes de gran crecimiento, para que tengan en cuenta la
morbilidades asociadas con la exposicion a la radiacion y sus efectos a corto y a
largo plazo cuando no se logra hacer una prevencién activa durante la fase
critica y un tratamiento adecuado de sus complicaciones en la fase activa de la
ECIR, y de esta forma lograr un enfoque global del paciente y facilitar una
evolucion adecuada, y asi garantizar que estos puedan recibir el tratamiento
indicado, con el menor numero de efectos secundarios o interrupciones posibles,

qgue sin duda penalizan su prondstico vital.
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Anexos:

Anexo 1:

Electrocardiograma realizado a la paciente donde se evidencia isquemia

miocérdica en derivaciones DIII, avF, V2, V3, V6 y trastornos en repolarizacion
ventricular.
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Fig.1. Coronariografia donde se evidencia lesién a nivel del tercio proximal de
tronco de la coronaria izquierda.
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Fig. 2: Tronco de coronaria izquierda ya tratada con stent convencional y se
muestra el restablecimiento del flujo coronario.



