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RESUMEN

La eficacia del tratamiento de tumores como linfoma Hodgkin y cancer de mama con el uso de radioterapia redujo signi-
ficativamente la morbilidad y mortalidad de esos pacientes.Todavia, con el aumento de la sobrevida, las complicaciones
cardiovasculares, entre ellas, las lesiones valvulares comenzaron a surgir,afnos o hasta décadas después de la radioterapia.
El acompanamiento con el ecodopplercardiograma, después de la radioterapia, es indispensable como medida de de-
teccion precoz y acompanamiento evolutivo, debido a su bajo costo y facil acceso. El objetivo de este estudio es relatar
cuatro casos de pacientes que desarrollaron lesién valvular adrtica después de la radioterapia.

Descritores: Ecocardiografia Doppler, Neoplasias Cardiacas/complicaciones, Radioterapia/complicaciones, Enfermeda-
des de las Vélvulas Cardiacas, Estenosis de la Valvula Adrtica

SUMMARY

Treatment efficacy of tumors like Hodgkin’s Lymphoma and breast cancer with the use of radiotherapy has significantly
reduced morbidity and mortality of these patients. However, with the increase of survival, cardiovascular complication,
e.g., valvar lesions has arisen years to decades after the end of radiotherapy. The following with echocardiography after
radiotherapy is an essential step in early detection and following, because of low cost and easy access. The aim of this
paper is to report four cases of patients that developed aortic valvar lesion after radiotherapy.

Descriptors: Echocardiography, Doppler; Heart Neoplasms/complications; Radiotherapy/complications; Heart Valve
Disease; Aortic Valve Stenosis
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Introduccion

El empleo de la radioterapia aumento significativa-
mente la sobrevida de los pacientes con linfoma Hodgkin
y céncer de mama, posibilitando el surgimiento de una
nueva entidad: la enfermedad valvular asociada a la ra-
dioterapia (DVAR), cuya real prevalencia es desconocida’.

Estudios muestran que la irradiacién toracica acarrea
proceso inflamatorio, espesamiento y progresiva fibrosis
valvular, afos después del tratamiento. La ausencia de
enfermedad valvular precoz pos-radioterapia no significa
bajo riesgo para el surgimiento tardio3.

La | Directriz Brasileia de Cardio-Oncologia4 diserta,
entre las complicaciones cardiovasculares pos-radiotera-
pia, las valvopatias, siendo la adrtica mas comun, debido a
su proximidad al campo de radiacién. Su prevalencia au-
menta cuanto mayor el intervalo de tiempo desde su rea-
lizacién, asi como la severidad de la lesion. La dosis total
de radiacién, el tamafio del campo irradiado y el uso con-
comitante de quimioterapia
(antraciclinicos)  asociada
a la dosis acumulativa, au-
mentan el riesgo de altera-
ciones
La irradiaciéon también pue-
de ocasionar lesiones en el
miocardio, pericardio, arte-
rias coronarias y en el siste-
ma de conduccién.

A continuacién,son rela-
tados cuatro casos de lesién
valvular adrtica debido a la
radioterapia, observados en
el servicio de ecocardiogra-

cardiovasculares’ 2.

Imagen A:

vélvula adrtica

fia de un centro de imagen
cardiovascular terciario.

Relato de los
casos

Caso 1: C.AA, 56 anos,
sexo masculino, diagnosti-
cado linfoma Hodgkin a los
13 afos (1969). Realizado
ecodopplercardiograma pre y pos-tratamiento, sin altera-
ciones. El tratamiento consistié de doxorrubicina y radio-
terapia en manto.
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Ecodopplercardiograma en el
corte paraesternal longitudinal
evidenciando espesamiento e
importante calcificacion de la

En el 2005, a los 49 anos, realizado ecodopplercardio-
grama que evidencié vélvula adrtica tricuspide, espesa-
da, con calcificacién y estenosis leve (gradiente medio=
23mmHg), con leve reflujo. Fraccién de espulsion (FE) por
el Simpson = 65%. Tomografia computadorizada sin con-
traste del torax evidencid calcificacion valvular adrtica.

En el 2011, a los 55 afos, hipertenso, relaté cansancio
a los medios esfuerzos. Sometido a cateterismo cardiaco
y realizada angioplastia con éxito de coronaria derecha
que presentaba obstruccion de 75% ostial. Sin embargo,
los sintomas permanecieron. Al examen fisico, observado
un soplo sistélico 3+/6, en foco adrtico. Realizado eco-
dopplercardiograma, evidencié estenosis adrtica grave,
gradiente medio = 43mmHg, area valvular (AV)= 0,9cm2,
con reflujo leve a moderado. FE por Simpson= 60%. Masa
de VlI/superficie corporal (SC) 98g/m? (normal hasta 1159/
m2). Fue indicado cambio valvular. Fue sometido a cirugia
con implante de prétesis mecénica en 2012.Paciente evo-

luciond en clase funcional | (Figura 1).

Imagen B:

Corte apical cinco
camaras demostrando
la turbulencia a través
de la valvula aértica,
ratificando la estenosis
adrtica.

Imagen C:
Tomografia computadorizada sin contraste en
el plano coronal comprueba la existencia de
calcificaciones en la vélvula aértica (flecha

Figura 1: EcoDopplercardiogramia y tomografia computadorizada del paciente CAA.

Caso 2: C.M.P, sexo femenino, 53 anos, hipertensa, tra-
tada con quimioterapia y radioterapia debido a la rabdo-
miossarcoma de mediastino, a los 34 afnos (1992).
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Imagen A:

Corte paraesternal longitudinal
demostrando espesamiento
valvular aértico.

Imagen C:

Angiotomografia de las arterias coronarias:
reconstrucciéon multiplanar curva de la coronaria
derecha evidenciando calcificaciones en el orificio
coronario (flecha fina) y también en la vélvula

aortica (flecha gruesa).

Escore total de calcio de 121 (Agatston), en el
porcentaje 90% para nivel de edad y sexo.

Figura 2: EcoDopplercardiograma y tomografia computadorizada del paciente R.C.

Sometida a la revascularizaciéon del miocardico, hacia
10 afos (2002), el laudo quirdrgico citaba la facilidad en
acceder los vasos coronarios. Realizado ecodopplercar-
diograma pre-operatorio, mostré espesamiento de la
vélvula adrtica, tricispide y estenosis leve (gradiente me-
dio= 9mmHg, AV= 1,6cm2, masa de VI/SC= 83g/m?) . FE
por Simpson= 50%. Actualmente, la paciente estd en clase
funcional I, con leve disfuncién ventricular izquierda, es-
tenosis grave, gradiente medio= 40mmHg, AV= de 0,6cm?
y masa del VI/SC=115 g/m2. Fue programada cirugia car-
diaca para cambio valvular. Tomografia computadorizada
de térax evidencio calcificaciones en la valvula adrtica.

Caso 3: R.C,, 53 anos, sexo masculino, hipertenso, de-
tectado tumor de Wilms, con 1 afo y 9 meses. Sometido a
nefrectomia derecha; iniciado radioterapia en el medias-
tino debido a la metastasis.

En el 2006, ecodopplercardiograma evidenciando val-
vula adrtica tricUspide, calcificada, con estenosis modera-
da, gradiente medio= 34mmHg y reflujo adrtico leve. FE
por Simpson= 70%. Masa de VI/SC= 115g/m?2.

En el 2009, a los 50 aios, relaté leve incomodidad
retroesternal, buscando asistencia médica. Sometido a

cateterismo cardiaco con
implante de stent en coro-
naria derecha, debido a la
estenosis de 90% ostial. Re-
alizado ecodopplercardio-
grama con estenosis aorti-
ca grave, gradiente medio=
52mmHg, AV= 0,8cm?, leve
reflujo y masa de VI/SC=
98g/m2. Actualmente, esta
en clase funcional I. Tomo-
grafia computadorizada de

Imagen B: térax demostro calcificacio-
Tomografia .
computadorizada nes de la valvula adrtica, de

sin contraste en la
altura de los vasos

de la base revela
extensas calcificaciones
parietales en la aorta
ascendente(flecha fina)
y también en el tronco
de la arteria pulmonar
(flecha gruesa)

la aorta ascendente y del
tronco de la arteria pulmo-
nar (Figura 2).

Caso 4: F. G. N,, 48 anos,
sexo masculino, con diag-
ndéstico de linfoma, a los 22

anos (1986). Fue sometido a
radioterapia y quimiotera-
pia.A los 45 aios (2.009), re-
laté taquicardia buscando
asistencia médica. Realizd
ecodopplercardiograma, el
cual demostré valvula adrtica espesada, tricuspide, calci-
ficada, con estenosis grave (gradiente medio= 42mmHg)
y reflujo leve.FE Simpson= 52%, Masa de VI/SC= 131g/m?2.
Actualmente, el paciente esta en clase funcional I. Reali-
zada tomografia computadorizada, demostré calcifica-
ciones de la valvula adrtica y de la aorta ascendente (Ver
Tabla 1).

Discusion

La mayoria de las informaciones sobre complicaciones
cardiacas son basadas en estudios con pacientes con en-
fermedad de Hodgkin o cdncer de mama, los cuales de-
sarrollaron sintomas después de la radioterapia o en su
seguimiento’.La radioterapia mediastinal estd asociada al
aumento de 2 a 7 veces de riesgo de lesiones valvulares,
infarto agudo del miocérdico, angina e insuficiencia car-
diaca®.

Estudio realizado por Van Rijswijk et al. relaté el desar-
rollo de lesion valvular en 60% de los pacientes con radio-
terapia previa de mediastino. Fibrosis y calcificacion son
alteraciones tipicas observadas al ecodoplercardiogra-
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Tabla 1: Resumen de las caracteristicas clinicas de los pacientes y de los examenes realizados

Pacientes . | . I . ] . v
- L] L] L]
- L] L] L
Tipo de tumor = linfoa de Hodgkin . rabdomlo;arc_on‘a de = tumar de Wilms - linfama
- o mediastino o =
¥ ¥ T ¥
- L L n
Idade ao realizar Radioterapia : 13 anos - 34 anos = 1ano e 9 meses . 22 anos
- L] n n
| | L L -
Diagnéstico da LVAR n 46 anos . 44 anos . 47 anos . 45 anos
. . . ¥
o Gd* =23 mmHg, o Gd=9mmHg, AV} 16cm2, § Gd=34mmHg FE=T0% .  Gd=42mmHg, FE= 52%
Achados ao 1° ECO n FEt = 65% = massa VE§ 83 g/m2, FE 50% = |Aol/ leve, massa VE 115 g/m2 = 1Ac leve, massa VE=131g/m2
- L] L] n

Gd =43 mmHg, AV09cm2
massa do VE = 98 g/m2,
FE=60%

Achados ao 2° ECO

Gd =40 mmHg, AV 0,6 cm2
massa VE = 115 g/m2.
FE=47%

Gd = 52mmHg, AV=0,8cm2 |
1A leve, FE = 76%

calcificagbes parietais da

Achados naTC
aorta ascendente

calcificagoes parietais da
zorta ascendete e da valva
adrtica

calcificagao do tronco da
artéria pulmonar, aorta
ascendente e ostio de COY

calcificagdo parietal da aorta

Lesao coronariana estenose dstio de CD 75%

. lesdode TCE# distal 90%,
" DA™ e CD ocluidas

lesao ostial de CD 90%

ma, con frecuente evolucién para insuficiencia cardiaca
y muerte®. Cuanto mas joven el paciente sea sometido a
radioterapia, mayor probabilidad con el pasar de los afios
de surgimiento de la lesién valvular. Factores de riesgos
asociados: altas dosis de radioterapia, minima proteccion
de bloqueo cardiaco y uso concomitante de drogas car-
diotdxicas.

La fisiopatogenia de la lesién valvular se basa en la
disfuncién endotelial, causada por un proceso celular ac-
tivo, involucrando inflamacién crénica resultando en flu-
jo reducido y mediado por vasodilatacion de las arterias
en el campo de irradiacién. Esa disfuncién compromete,
principalmente, al éxido nitrico sintase endotelial, a la
produccion de factores de crecimiento y fibrosis, llevan-
do a la acumulacion de radicales libres y lesién directa al
DNA celular. La radioterapia también actua directamente
en las valvulas, llevando al espesamiento y fibrosis, retrac-
cién y calcificacion’.

En publicacidon por Heidenreich et al3, 294 pacientes
fueron sometidos a radioterapia previa, para tratamiento
de linfoma de Hodgkin, con altas dosis de radioterapia de
por lo menos 35 Gy y observaron que las anormalidades
valvulares adrticas son mas comunes que mitral y tricus-
pide, resultado de la localizacién mas préxima del cam-
po de radiacidon que las otras valvulas mencionadas. La
mayoria de los pacientes, de ese estudio, que presentaba
alteracién estructural valvular era asintomatico, hallazgos
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encontrados después de la realizacién de ecocardiogra-
ma. Pacientes que recibieron radiacién, hace 10 anos,
presentaban prevalencia de espesamiento valvular me-
nos significativo que aquellos irradiados hacia 20 anos.
Cuando era ajustado para edad y sexo, el riesgo de tener
estenosis adrtica aumentaba a cada diez anos, después
del tratamiento. Ese estudio tuvo un seguimiento de 3,2
+ 1,3 anos.

Técnicas con mayor sensibilidad, como tomografia
computadorizada y resonancia magnética cardiaca, pue-
den mejorar la eficacia de deteccion no sélo de las lesio-
nes valvulares como también de las lesiones ostiales co-
ronarias, principalmente de arteria descendente anterior
(ADA) y arteria coronaria derecha (CD), debido a su pro-
ximidad al campo de radiacién, calcificacién de la aorta,
espesamiento y calcificaciones del pericardio'.

Elavance de las técnicas de radioterapia posibilité una
reduccién de la dosis incidente sobre las coronarias a lo
largo de las décadas8. Sin embargo, la adicidn de esque-
mas de quimioterapia con antraciclicos y el uso de tras-
tuzumab hacen que el analisis de la dosis esparcida en el
corazén y coronarias sea cada vez mds importante.

La técnica tradicional consiste en dos campos tangen-
tes que engloban el parénquima mamario, piel y pared
toracica subyacente, sin embargo, como el haz no es mo-
dulado, acarrea dispersion de la dosis en el tejido pulmo-
nar debajo de la pared tordcicay corazén (principalmente,
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Imagen A: Distribucion de dosis en planificacion de radioterapia externa sobre mama izquierda con radioterapia conformacional.

Imagen B: Distribucién de la dosis sobre la mama izquierda por la técnica h-DAO (IMRT).Imagenes cedidas por las Clinicas Oncoldgicas Integradas

realizada el dia 16/04/2012 con el software Prowess.

Imagen C: Histograma dosis volumen demostrando la reduccién de dosis en coronaria descendente anterior y sobre el corazén con la técnica h-
DAO comparada a la técnica conformacional. Cedida por las Clinicas Oncolégicas Integradas realizada el dia 16/04/2012 con el software Prowess

Imagen D:Planificacion de radioterapia de mama izquierda con VMAT. Cedida por la Clinica Integrada realizada el 21/05/2012 usando el software
de planificacion Eclipse. Cedida por las Clinicas Oncologicas Integradas realizada el dia 21/05/2012 usando el software de planificacion Eclipse.

Figura 3: Radioterapia de mama: comparacién entre planificacién conformacional y con intensidad modulada del haz

coronaria descendente anterior izquierda y ventriculos),
en los casos de radioterapia en la mama izquierda.

El advenimiento de la radiacién con intensidad modu-
lada del haz, permite considerable reducciéon de la dosis es-
parcida en el corazén, lo que probablemente acarreard una
reduccién de la tasa de mortalidad por evento cardiaco.

La Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)
consiste en la modulacién del haz de radiaciéon por
medio de algoritmos de calculos computacionales,
los cuales permiten la concentracion de la dosis en el
volumen objetivo e importante reduccién de la dosis
en los tejidos normales circunvecinos. Ademas de eso,
proporciona una cobertura de dosis, sobre el objetivo,
mas homogéneo, disminuyendo los puntos calientes
(puntos con dosis mayor que la dosis prescrita).

Una serie de estudios en la literatura demostré que
la IMRT es capaz de reducir la dosis esparcida en la piel,
pulmén, corazén y coronarias, llevando a menor inci-
dencia de toxicidad cutanea y cardiaca en 15 ainos®'™.

Sin embargo, la radioterapia continua en un cre-
ciente desarrollo y actualmente, viene siendo emple-
ada una técnica considerada la evolucién de la IMRT.
Esta consiste en la modulacion del haz por medio de
campos de radiacion en forma de arcos (VMAT- Volu-
metric Modulated Arc Therapy). A pesar de existir po-
cos estudios sobre el VMAT aplicado en el cancer de
mama, es posible observar reduccién de la dosis en el
corazon, piel y pulmén, cuando son comparadas las
técnicas convencional e IMRT " (Figura 3).

El manejo de pacientes asintomaticos con enfer-
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medad valvular ain no esté claro. Hay una tendencia
por los trabajos de iniciar el acompafamiento ecocar-
diografico, después de diez anos de irradiacién, por la
observacién de la alta prevalencia de esa lesién en esos
pacientes3.

Sin embargo, son necesarios nuevos estudios con nu-
mero mayor de pacientes, utilizando la terapia actual, en
la cual la dosis de radioterapia es menor que la observada
en los trabajos previos (entre 20 a 30 Gy), con la utilizaci-
6n de bloqueo cardiaco protector, para evaluar la real pre-
valencia de pacientes con enfermedad valvular asintoma-
ticos; de la tasa de progresién de pacientes asintomaticos
para sintomaticos y si la deteccion con el tratamiento pre-
coz traera beneficios a los pacientes.

En esos cuatro casos, fueron observados, al ecodop-
plercardiograma, el acometimiento de la cortina mitroa-
ortica, calcificacion valvular adrtica y de la aorta ascen-
dente, debiendo ser resaltado el aspecto evolutivo de la
lesidon valvular. La tomografia computadorizada fue util
para complementar el diagndstico con los otros halla-
zgos, como lesidn coronaria y calcificacién del tronco de
arteria pulmonar.

La | Directriz Brasilefa Cardio-Oncologia4 enfatiza la
cooperaciéon entre cardidlogos y oncélogos objetivando
identificar, precozmente, complicaciones cardiovascula-
res de los pacientes oncolégicos. El uso del ecodoppler-
cardiograma para deteccién y acompafiamiento de las
anormalidades valvulares es fundamental. Debido a la
progresiéon de la enfermedad con el tiempo y de acuer-
do con los datos existentes en la literatura, lo ideal es re-
alizarlo 10 afos pos-radioterapia’y el seguimiento debe
ser hecho en el transcurso de toda la vida.
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