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Radioterapia endovascular. 
Una solución a nuestro alcance 

bes. Pablo Díaz’, Alvaro hongo’ 

Resumen 

L.a restenosis luego de la angioplastia coronaria continúa siendo, a pesar del surgimiento del 
“stent”, uno de los desafíos más importantes de la cardiología intervencionista. 
LA radioterapia endovascular (braquiterapia) aparece como el medio terapéutico de mayor 

potencial en la actualidad para combatir este problema. En esta revisión se describen los 
tipos de radiación utilizados y los estudios clínicos llevados a cabo hasta el presente. Se 
analizan los benejkios ya claramente establecidos y las dudas que aún deben ser dilucidadas. 
Finalmente, se plantea la necesidad de implementar y perfeccionar, a corto plazo, el uso de 
esta técnica en Uruguay. 
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Introducción 

En el mundo se realizan anualmente más de un millón de 
angioplastias coronarias. Luego de más de 20 años de ex- 
periencia en esta técnica, la incidencia de restenosis se 
sitúa aún entre 30% y 50%. Esto tiene un impacto eco- 
nómico muy desfavorable en las economías de los países. 
A pesar de los esfuerzos multidisciplinarios para dismi- 
nuirla, la restenosis continúa siendo el desafío terapéuti- 
co más importante en la cardiología intervencionista. 

La dilatación de la arteria coronaria con el balón causa 
una lesión vascular por deformación mecánica, con daño 
de las tres capas del vaso (íntima, muscular y adventicia) 
y con formación de trombo a ese nivel. La oclusión aguda 
se produce por disección o formación de trombo obstruc- 
tivo. La restenosis ocurre, en una fase inicial, por con- 
tracción vascular y constricción del vaso debido a sus 
propiedades elásticas. Esto va seguido, en una etapa sub- 
siguiente, de migración y proliferación de las células del 
músculo liso en la íntima y de fibrosis perivascular( 
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en un sinnúmero de estudios clínicos. El único agente, 
dentro del armamentario terapéutico del intervencionista, 
que ha disminuido la incidencia de restenosis, ha sido el 
stent coronarioC’, 3). 

La eficacia del stent se basa únicamente en un factor 
mecánico. Impide, una vez implantado correctamente, la 
constricción elástica y la contracción vascular del seg- 
mento tratado. Además, permite la expansión de la luz de 
la arteria más que con el simple uso del balón coronario. 
Esto crea más espacio para la neoproliferación del mús- 
culo liso en la íntima, proceso que no solamente no se ve 
disminuido por la presencia del stent, sino que, por el 
contrario, aparece francamente estimulado. El resultado 
final luego de culminado el proceso de cicatrización es 
una luz arterial de mayor diámetro. 

Las cifras que emergen de los estudios clínicos con stents 
demuestran una reducción en las tasas de restenosis de 
aproximadamente 30%. En las mejores condiciones aún 
nos vemos enfrentados a una incidencia de entre 20% y 
35 %. El problema está muy lejos de ser solucionado. 

La formación de una neoíntima y la fibrosis perivascu- 
lar son procesos similares al de cicatrización de otros te- 
jidos. Se estima que en el ser humano la máxima activi- 
dad proliferativa posangioplastia se ve alrededor de 10s 
45 días luego del procedimiento, pero se inicia poco des- 
pués del insulto mecánicoC4). 
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Radioterapia endovascular 

Tradicionalmente, la radioterapia ha sido parte del arma- 
mentario terapéutico para el control de la cicatrización 
excesiva o descontrolada, tal como es el caso de la pre- 
vención de queloides. También se ha utilizado para el 
manejo de otras enfermedades proliferativas de naturale- 
za benigna, tales como la formación de hueso heterotó- 
pico, el exoftalmos de la enfermedad de Graves, la gine- 
comastia, etcétera. La idea de utilizar la radioterapia lo- 
calizada se basa en el concepto de que la radiación ioni- 
zante ataca y mata preferencialmente a las células en di- 
visión, en este caso, las de la neoíntima. Se trata, sin em- 
bargo, de un tratamiento no exento de riesgos y de efec- 
tos colaterales potencialmente peligrosos. Es necesario, 
pues, para su uso adecuado, una estrecha colaboración 
entre el radioterapeuta, el médico físico y el cardiólogo 
intervencionista. 

El término braquiterapia (curiterapia) usado para des- 
cribir la radioterapia intracavitaria o intersticial, se utiliza 
ahora también para referirse a la aplicación endovascular. 

Existe actualmente gran entusiasmo en el uso de la 
braquiterapia dado los resultados favorables obtenidos en 
estudios en animales y en seres humanos. Vamos a inten- 
tar describir la evolución de esta forma terapéutica, la ex- 
periencia actual y las posibles aplicaciones futuras así 
como también sus limitaciones. 

Existen dos tipos de radiación de potencial aplicación 
en la braquiterapia endovascular. En primer término, la 
radiación gamma consiste en fotones emitidos durante 
procesos de de-exitación nuclear. Son rayos de alta pene- 
tración de tejidos. En segundo término, la radiación beta 
se caracteriza por la emisión de partículas beta, las cuales 
poseen características similares a los electrones. Tienen 
una penetración en profundidad de los tejidos muy baja. 
Esta característica parecería ser ideal para el control de la 
neoproliferación, ya que se trata de un proceso a escala 
milimétrica. De la acción de las partículas beta en los te- 
jidos surgen rayos X de poca intensidad pero de mayor 
penetración, lo cual determina se deban tomar medidas 
de protección adicionales. 

Estudios clínicos 

Los primeros en demostrar una reducción significativa 
en la proliferación intima1 utilizando radioterapia en el 
modelo porcino de restenosis fueron Wiedermant@‘) y 
Waksman(‘). De ahí en más, numerosos grupos han de- 
mostrado la eficacia de la radiación beta y gamma en la 
prevención de la restenosis en modelos animales. Se han 
uti (forma exitosa sterzts radiactivos (radiación beta) sin 
evidencia de necrosis, fibrosis significativa o de forma- 
ción de aneurismas. 
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Basados en esta experiencia con animales comenzaron 
a llevarse a cabo estudios clínicos en los seres humanos. 

El grupo de Frankfort (Liermann y Bottcher, 1994- 
1996) recurrió al uso de altas dosis de braquiterapia para 
el tratamiento de estenosis u oclusiones de arterias femo- 
rales previamente tratadas con stents@). Demostraron una 
reducción muy importante en el porcentaje de reoclusión. 
Si bien fueron estudios reducidos, sin control, abrieron el 
camino para la puesta en marcha de proyectos más ambi- 
ciosos y a nivel coronario. 

Condado y colaboradores, desde Venezuela (1996), pu- 
blicaron datos sobre el uso de radiación con Iridium-192 
en 22 arterias coronarias(‘). El seguimiento por corona- 
riografía en una media de ocho meses reveló una alta in- 
cidencia de microaneurismas en aquellos pacientes que 
habían recibido dosis más altas; sin duda, un dato alar- 
mante. Se descubrió más tarde, sin embargo, al recalcular 
las dosis, que probablemente se habían administrado do- 
sis mucho mayores que las estimadas. 

En junio de 1997, Teirstein y colaboradores publica- 
ron su estudio SCRIPPS, desde la clínica Scripps de La Jo- 
lla, California(“). El objetivo era determinar la eficacia y 
seguridad del uso de radiación gamma intracoronaria 
para reducir la hiperplasia intima1 luego del uso de stertts. 

Se incluyeron lesiones restenóticas, ya sea previamente 
tratadas con stents o con indicación de tratamiento con 
los mismos, con un diámetro de referencia del vaso de 3 
a 5 mm. Se randomizaron los pacientes para recibir radia- 
ción con Iridium 192 (I-192) o placebo, a través de un 
catéter intracoronario. De los 55 pacientes incluidos, 26 
recibieron radiación y en 29 fue utilizado placebo. 

Los resultados inmediatos en ambos grupos fueron exce- 
lentes. El seguimiento angiográlico a seis meses reveló, sin 
embargo, una diferencia significativa a favor del grupo tra- 
tado con I-192, en cuanto al diámetro mínimo de la luz del 
vaso (2,43 + 0,78 mm versus 1,85 rt 0,X9 mm), pérdida tar- 
día de luz del vaso (0,38 & 1,06 mm versus 1,03 * 0,97 mm), 
y el porcentaje de restenosis de más de 50% del diámetro de 
la luz del vaso (17% versus 54%). No se observaron aneu- 
rismas en ninguno de los grupos. 

A través del uso de ultrasonido intracoronario se deter- 
minó que a los seis meses existió en el grupo irradiado, 
una reducción de 64% en el crecimiento de tejido prolife- 
rativo dentro del stent, en comparación con el grupo no 
tratado. Se observó, asimismo, un incremento significati- 
vo de la frecuencia de revascularización del vaso afecta- 
do en el grupo placebo. La reintervención se realizó, en 
casi todos los casos, luego de realizarse la angiografía co- 
ronaria de seguimiento obligatoria. Es posible, entonces, 
que este dato sea una consecuencia del diseño del estu- 
dio, sin valor clínico en sí mismo. 

Los resultados son, de todas formas, claramente favo- 
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Tabla 1. Comparación de radiación gamma y beta para uso endovascular 

Tipo de Radiación 

Gamma 

Befa 

Ventajas Desventajas 

l Mayor penetración (vasos de mayor tamaño) . Mayor exposición del paciente y los técnicos 

l Distribución homogénea . Tiempo de exposición de 10 a 25 min. 

. No escudada por sfenfs 

l Menor penetración . Distribución no homogénea 

. Vida media hasta 28 años l Escudada por stents 

. Tiempo de exposición de 2 a 5 min. l Menor experiencia con su uso 

l Menor exposición del paciente y los técnicos 

rables. Según las dosis de radiación administradas sur- 
gen, sin embargo, algunas dudas sobre los efectos a largo 
plazo en el lecho coronario y a nivel sistémico. Dada la 
alta penetración de la radiación gamma originada en I- 
192, no es posible bloquearla con las túnicas de plomo 
comúnmente usadas en las salas de cateterismo. Ello hace 
que con este sistema el personal esté expuesto a dosis de 
radiación más altas que en una angioplastia coronaria. 
Son necesarias pues, medidas de protección especiales. 

lograr, con radiación beta, resultados similares a los obte- 
nidos con radiación gamma. 

El Washington Radiation for In-Stent Restenosis Trial 
(WRIST), del Washington Hospital Center, es un estudio 
randomizado, doble ciego, en el que se incluyeron 130 
pacientes con un episodio de restenosis intra stent, 100 
coronarios y 30 de puentes de vena safena. Se utilizó an- 
gioplastia de balón, laser o aterectomía rotacional y en 
30% de los casos, stents adicionales. 

Se comenzaron a estudiar, entonces, otros isótopos de 
radiación menos penetrantes tales como isótopos de ra- 
diación beta y stents beta-radioactivos. En mayo de 
1988, King, Williams y colaboradores presentaron los re- 
sultados de su estudio sobre el uso endovascular de radia- 
ción beta para reducir la restenosis luego de la angioplas- 
tia coronaria de balón (BERT)("). Se seleccionaron 23 pa- 
cientes con lesión única de vaso coronario de menos de 
15 mm de largo y con un diámetro de referencia de entre 
25 y 35 mm. No se trató de un estudio doble ciego, sino 
que se utilizó para comparación un grupo control históri- 
co. Los pacientes fueron divididos en tres grupos de 
acuerdo con las dosis a recibir (12, 14 o 16 Gy) auna dis- 
tancia de 2 mm del centro del emisor. Ello crea un cilin- 
dro de 4 mm de diámetro en el que se alcanza la intensi- 
dad de radiación predeterminada. Las lesiones coronarias 
son excéntricas y ello hace que la luz del vaso no esté ge- 
neralmente centrada con respecto a la circunferencia ex- 
terna. Debido a la baja penetración de la radiación beta, 
las dosis recibidas disminuyen rápidamente al alejarse 
del centro emisor. Es de esperar, entonces, que la radia- 
ción a la que se ven sometidas las paredes del vaso no 
tenga un patrón homogéneo. 

Los pacientes fueron randomizados a recibir trata- 
miento con placebo o radiación de tipo gamma, siendo la 
fuente una cinta de Ir-192. La dosis administrada fue de 
15 Gy a 2 mm del centro de la fuente. No hubo complica- 
ciones intrahospitalarias o en los primeros 30 días. 

El estudio aún no ha sido completado, pero más de la mi- 
tad de los pacientes ya han retornado (diciembre de 1998) 
para su angiografía de seguimiento de seis meses. No se vi- 
sualizaron aneurismas y no ha habido evidencia de perfora- 
ciones. El índice de restenosis en el grupo que recibió radia- 
ción es más de cuatro veces menor que el tratado con place- 
bo. Los resultados finales aún no han sido presentados pero 
no se espera que difieran de los preliminares. 

Los estudios iniciales en el uso de stents radioactivos no 
fueron tan alentadores. Las dosis utilizadas fueron muy bajas, 
miles de veces menores que en los estudios ya mencionados. 
Actualmente, se están llevando a cabo nuevos estudios a fin 
de observar los resultados con dosis algo más elevadas. 

Otro tipo de mecanismo para hacer llegar la radiación 
al vaso tratado es a través de balones de angioplastia con 
contenido radioactivo. Teóricamente, permitiría lograr 
una distribución más homogénea de la radiación al situar- 
se en el centro del vaso. Es necesario esperar los resulta- 
dos de los estudios actualmente en marcha. 

Se realizó coronariografía de seguimiento obligatorio 
a los seis meses. Del análisis de los datos obtenidos en los 
20 pacientes que completaron el estudio, se deduce que 
existió una pérdida tardía de la luz del vaso de sólo 0,05 
mm en promedio (4%), lo cual es extremadamente favo- 
rable. Diecisiete pacientes no presentaron restenosis. No 
se observaron aneurismas. Se demostró así que se pueden 

El futuro 

Existen aún ciertas interrogantes que deben ser dilucida- 
das para lograr un uso más efectivo de la braquiterapia. 
Todavía no está definido el tipo de radiación que brinda 
los mayores beneficios. Los dos tipos presentan caracte- 
rísticas favorables así como desventajas para su aplica- 
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ción endovascular, tal como se describe en la tabla 1 (ver 
página anterior). 

Se debe dilucidar la importancia que una distribución 
uniforme de la radiación podría tener para conseguir un 
mejor resultado y, por supuesto, cómo alcanzarla. Preo- 
cupan los posibles efectos a largo plazo de la radiación a 
nivel coronario y sistémico. A pesar de que no se han de- 
mostrado efectos secundarios, la tendencia actual es utili- 
zar dosis cada vez menores. 

le moyen thérapeutique le plus puissant ?I l’heure actuelle 
pour combattre ce problème.Dans cette révision, on dé- 
crit les types de radiation employés et les études cliniques 
menées à bout jusqu’h présent.On analyse les bénéfices 
déj& clairement établís et les doutes pas encare évacués. 
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