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RESUMEN

Objetivos: evaluar los efectos clínicos y angiográficos
a largo plazo de la radiación gamma intracoronaria, en
un grupo de pacientes sometidos a angioplastia trans-
luminal percutánea.

Ambiente: Hospital “Dr. Miguel Pérez Carreño” y
Centro Médico de Caracas.

Método: Entre julio de 1994 y enero de 1995 se
trataron con radioterapia intracoronaria 22 lesiones en
21 pacientes después de angioplastia transluminal
percutánea con una fuente de iridio 192 no centrada.  Los
pacientes fueron seguidos por 3 años.

Resultados: El diámetro promedio de referencia del
vaso fue 2,97 ± 0,49 mm (rango 1,8 a 4,0 mm), y el
diámetro luminal mínimo  antes y después de la
angioplastia fue 0,98 ± 0,53 mm y 1,98 ± 0,5 mm
respectivamente; el porcentaje de estenosis residual por
diámetro después del procedimiento fue de 35 ± 13 %. En
el control a las 24 horas todas arterias estaban permeables
excepto una, que presentó trombosis subaguda en un
lugar de bifurcación. La pérdida tardía calculada es de
0,19 ± 0,78 mm y el índice de pérdida tardía fue 0,19 ±
0,4. El diámetro luminal mínimo mostró una pérdida
tardía negativa en 10 de las 22 arterias. Se observó una
reestenosis angiográfica binaria (mayor a 50 % del
diámetro de la estenosis) en 27,3 % de las arterias.

El procedimiento angiográfico a los 2 años fue
realizado en 19 sitios de tratamiento. El diámetro luminal
mínimo fue 1,90 ± 0,69 y el diámetro promedio de
reestenosis residual fue de 35 ± 19 %. La reestenosis
angiográfica binaria estuvo presente en 6 arterias (27,2
%).

Hubo pequeños cambios en e l  segu imiento
angiográfico a los 3 años.  Todas las arterias continuaban
permeables y no hubo pérdida adicional tardía. No se
observó ningún efecto adverso en los segmentos

adyacentes y hubo un pequeño crecimiento de los
segmentos aneurismáticos. Ninguno de los pacientes o
personal médico desarrolló complicaciones o enferme-
dades relacionadas con la radiación.

La radioterapia intracoronaria podría constituir una
estrategia alternativa a la colocación rutinaria de stent
después de una adecuada angioplastia con balón para la
prevención de la reestenosis.

Palabras clave:  Radioterapia intracoronaria.
Radiación. Angina.

SUMMARY

Objectives: To evaluate the long term clinical and
angiographic effects of intracoronary gamma radiation
in patients that underwent percutaneous transluminal
angioplasty.

Setting: “Dr. Miguel Perez Carreño” Hospital and
Centro Medico de Caracas.

Method: Between July 1994 and January 1995 22
lesions in 21 patients were treated with intracoronary
radiotherapy after percutaneous transluminal angioplasty
using a non centered source of iridium 192. Patients were
follow for 3 years.

Results: Mean diameter of reference of the vessel was
2.97 ± 0.49 (range 1.8 to 4.0 mm), and the minimal
luminal diameter before and after the angioplasty was
0.98 ± 0.53 mm and 1.98 ± 0.5 mm respectively; percentage
of residual estenosis for diameter after the procedure was
35 ± 13 %.  At the 24 hours control all arteries were
permeable except one, that presented subacute trombosis
at he place of bifurcation. Late loss calculates is 0.19 ±
0.78 mm and the loss late index was 0.19 ± 0.4.  The
minimal luminal diameter showed a negative late loss in
10 of 22 arteries.

At 2 years angiography was performed in 19 places of
treatment.  Minimal luminal diameter was 1.90 ± 0.69
and the mean residual restenosis was 35 ± 19 %.  Binary
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angiographic restenosis was present in 6 arteries (27.2
%).

There were small changes at the 3 years follow up.  All
arteries continued permeable without additional late loss.

No adverse effect was observed at the adjacent
segments and there was a small growth of aneurysmatic
segments. No patient or medical personnel presented
complications or illness related to radiation.

Intracoronary radiotherapy could be an alternative
strategy to the rutinary use of stent after a successful
balloon angioplasty for prevention of restenosis.

Key words:  Intracoronary radiat ion therapy.
Radiation.  Angina.

INTRODUCCIÓN

Pese a la dramática mejoría en los equipos y el
éxito primario de la angioplastia coronaria la
reestenosis después de angioplastia transluminal
percutánea coronaria exitosa (PTCA) continúa
siendo el mayor reto de la cardiología intervencio-
nista. Una tasa de reestenosis de 30 % a 60 % es la
principal limitación de los procedimientos de revas-
cularización con balón y otros dispositivos (1).

Los estudios patológicos y experimentales han
descrito la reestenosis como una respuesta de
cicatrización ante la lesión vascular. Se piensa que
existen tres mecanismos fundamentales envueltos
en su desarrollo: retroceso elástico, remodelado
negativo  y respuesta proliferativa a la lesión (2-9).

El desarrollo de nuevos procedimientos de
recanalización ha ampliado el espectro de las lesiones
vasculares que pueden ser tratadas exitosamente,
pero sin reducir o disminuir significativamente la
frecuencia de reestenosis. Solamente el stent
coronario, previniendo el retroceso elástico temprano
y el remodelado negativo, ha demostrado un 30 % de
reducción en la tasa de reestenosis; sin embargo, los
stent pueden aumentar la respuesta proliferativa a la
lesión (10-12).

La radiación ionizante puede afectar a las células
principalmente dañando la estructura nuclear del
ADN. Su efecto biológico depende de la cantidad de
energía entregada, que a su vez es una función de la
distancia  a la fuente y el tiempo de exposición (13).
Está bien documentado que la radiación ionizante
inhibe la proliferación celular y la formación de
nuevo te j ido en c ier tas s i tuaciones c l ín icas
incluyendo la formación de queloides en la piel
después de cirugía y la reformación de pterygium

después de su remoción quirúrgica (14-19).

Durante la radioterapia externa para enfermedad
neoplásica los vasos sanguíneos y el corazón pueden
sufrir daños significativos (20-23). Con una dosis
única experimental de radiación de 25 Gy, los perros
pueden desarrollar trombosis y aneurismas en la
aorta (24). Se ha descrito un aumento en la formación
de neoíntima después de dosis muy bajas de radiación
en arterias ilíacas ateroescleróticas de conejo (25).

La radiación externa al corazón después de la
implantación de stent aumenta la tasa de reestenosis
en un modelo  de coronarias porcino (26).

Se ha demostrado en estudios preclínicos la
utilidad de la radiación endovascular para prevenir
la profileración de la íntima en modelos animales de
lesión arterial con balón (27-31). La irradiación
endovascular con una fuente gamma de alta energía
(Ir192), antes o después de la lesión por sobre-
distensión con balón, reduce significativamente la
formación de neo-íntima cuando se mide 2 a 4
semanas después de la lesión (28,29,31). Este
beneficio también se observa con la irradiación
endovascular con una fuente beta usando dosis entre
14 y 25 Gy directamente a la pared vascular (30,32),
y se mantiene a los 6 meses de seguimiento (33,34).
Los resultados de los estudios clínicos con radiación
endovascular con Ir 192 y reestenosis de stent en
arterias femorales, han mostrado una baja tasa de
reestenosis en menos de 6 años de seguimiento
(35,36). Este estudio fue diseñado para evaluar la
factibilidad y seguridad, así como los efectos a
mediano y largo plazo de los efectos de la terapia
con radiación gamma intracoronaria en humanos
después de angioplastia coronaria.

Se realizó el seguimiento clínico y angiográfico
a los seis meses de acuerdo a los protocolos habituales
para evaluar reestenosis (39,40). Debido al efecto
potencial de la radiación ionizante sobre los tejidos
biológicos, que puede manifestarse más tardíamente,
fue de invalorable interés evaluar este grupo de
pacientes lo más prolongadamente posible, por lo
cual el seguimiento angiográfico se repitió nueva-
mente después de dos y tres años de la radiación
intracoronaria (41,42).

MÉTODOS

Pacientes y características de la lesión

El estudio se realizó entre julio de 1994 y enero
de 1995 en pacientes en los cuales se obtuvo
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consentimiento informado para realizar radioterapia
intracoronaria después de angioplastia transluminal
percutánea. El protocolo de investigación fue
aprobado por el Comité Ético y el Comité Académico
de los Hospitales “Miguel Pérez Carreño” y Centro
Médico de Caracas.

Se incluyeron en el protocolo pacientes con
cardiopatía isquémica sintomática (la mayoría con
angina en clase funcional II a IV) con al menos una
lesión estenótica de alto grado (mayor al 70% de
reducción del diámetro) en arteria coronaria nativa
que requería angioplastia. Se seleccionaron ventiún
pacientes: diecisiete hombres y cuatro mujeres, con
edad promedio de 52 años (rango: 34 a 63 años).

Se trataron 22 lesiones (en un paciente se trataron
la arteria circunfleja[ACx] y la arteria coronaria
derecha[ACD]): 20 lesiones de novo y 2 lesiones
reestenóticas (una reestenosis de angioplastia con
balón y una reestenosis intrastent Palmaz-Schatz,
ambas en la arteria descendente anterior [ADA]); 11
en la ADA, 7 en la ACD y 4 en la ACx . La mayoría
de las lesiones eran tipo B (19 de 22), con dos tipo
A y una tipo C (oclusión total), de acuerdo a la
clasificación de la American Heart Association /
American College of Cardiology (AHA/ACC).

Procedimientos

Después de analizar la angiografía diagnóstica
todos los procedimientos fueron realizados con un
sistema de catéter guía 8 Fr y una técnica de
angioplastia convencional con balón (un paciente
fue tratado con aterectomía rotacional y balón).
Después de remover el balón de angioplastia se
insertó la fuente no centrada con el uso de una guía
de angioplastia para cubrir por completo el sitio de
la angioplastia. Se usó una guía de prueba después
de un bolus intracoronario de nitroglicerina para
comprobar nuestra capacidad para avanzar a través
de curvas pronunciadas en las arterias  coronarias y
de segmentos  a irradiar con condiciones desfavo-
rables ( como tortuosidades y espasmo). La guía de
prueba fue entonces retirada, y  se colocó la guía
radiactiva en el sitio de la angioplastia con control
fluoroscópico y medición de la distancia. Después
del tratamiento radiactivo, la guía radiactiva fue
removida y colocada en un recipiente protegido. Se
administró nuevamente nitroglicerina intracoronaria
y se realizó un angiograma final inmediatamente
después del procedimiento. En caso de retroceso
elástico agudo, se realizó nueva angioplastia con
balón. Se realizó angiografía control después de 24

horas. Todos los pacientes fueron tratados con
heparina por 24 horas y egresados 48 a 72 horas
después del procedimiento. Después del egreso todos
los pacientes fueron tratados con aspirina y warfarina
por un período de tres meses para reducir el riesgo
de trombosis que podría ocurrir debido al posible
retraso de la reendotelización.

Seguimiento clínico y angiográfico

Se realizó seguimiento clínico y angiográfico
cuidadosos a las 24 horas (18 pacientes), 1-2 meses
(12 pacientes), 1 año (20 pacientes), 2 años (19
pacientes) y 3 años (17 pacientes). Fueron excluidos
del seguimiento tres pacientes que tenían oclusión
total. Todos los angiogramas fueron obtenidos en
las mismas proyecciones  y con idéntica técnica
angiográfica.

Análisis angiográfico

Todas las medidas angiográficas iniciales de
diámetro referencial del vaso y diámetro luminal
mínimo (DLM) fueron realizadas con un sistema de
compás manual sobre la proyección de la película de
35 mm para calcular el diámetro del balón de
angioplastia y la dosis de radiación.

Para evaluar el procedimiento angiográfico se
realizó angiografía coronaria cuantitativa (ACQ)
por observadores independientes de acuerdo al
método validado en el laboratorio central en el
Washington Hospital Center, Washington DC.

Sistema de entrega de la radiación

Se cargó una fuente sellada de iridio 192 radiac-
tivo (utilizada para braquiterapia en pacientes con
cáncer) en el segmento final de una guía de 0,57 de
diámetro de aleación de níquel - titanio (37). Liprie
desarrolló una guía de 0,46 mm de diámetro con una
fuente encapsulada de 3 mm de longitud que fue
utilizada en coronarias porcinas (29). Siguiendo
nuestra recomendación Liprie desarrolló una fuente
con diámetros de 0,018" y 0,014", ambas con un
segmento de 30 mm de longitud activa, fijado a una
guía de similar calibre. El resultado fue una guía al
menos tan flexible como una guía estándar de
angioplastia coronaria, para uso en investigación
clínica en arterias coronarias humanas.

El sistema de entrega utilizado consistió en un
catéter de polietileno monorriel no centrado 4 Fr
(Figura 1), esterilizado de la manera usual, y
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resistente al daño causado a la guía - fuente en
cualquier ángulo y que permite la fácil introducción
dentro del catéter. El lumen interno fue un canal
cerrado con una marca radiopaca al final, para
permitir la visualización por fluroscopia de la
pos ic ión exacta de la  guía rad ioact iva.  E l
procedimiento de colocación del catéter fue similar
al de la colocación intracoronaria de un balón normal
de angioplast ia o un transductor ultrasonido
intracoronario.

Para alcanzar la dosis y considerando que la
enfermedad de la pared arterial coronaria puede
estar entre 0,5 a 2 mm de espesor y que la mayoría
de las placas son excéntricas, calculamos el tiempo
en base a la actividad de  la fuente y se prescribió
una dosis estándar de 25 Gy a 1,5 mm de profundidad
usando la guía 0,018" en el primer grupo de 9
pacientes (10 arterias), y con diámetro de referencia
del vaso de 3 mm. A 0,5 de profundidad (la capa
muscular) se entregaron 14 Gy y a 1,0 mm de profun-
didad (adventicia) se entregaron 10 Gy (Figura 2).
Para reducir el riesgo de las altas dosis debido al uso
de un catéter no centrado decidimos utilizar una
guía 0,014" para una dosis prescrita de 20 Gy ajustada
al radio del vaso de referencia en el segundo grupo
de 11 arterias (Figura 3).  El paciente CC-19 se
revascularizó con rotoblator y angioplastia con balón,
recibió 18 Gy para el radio del vaso de referencia.

Dosimetría

La actividad inicial de la fuente fue de 1,2 y 1,5
Ci, estimada con el uso para una guía de iridio 192.
La dosis a diferentes profundidades fue medida con
el uso de un dosímetro termo luminiscente con
respecto a la distancia de la guía. Cuando se inició
el tratamiento, la actividad de la fuente fue 529 y
982 m Ci.

Los tejidos con una dosis muy baja (menos de 10
Gy) de radiación externa tienen un aumento de la
hiperplasia por braquiterapia (25,26); aquellos que
reciben una dosis de radiación externa mayor a 25
Gy pueden tener riesgo de aneurismas (20,22,24) y
existe un efecto favorable de inhibición de hiper-
plasia de la íntima con mínimo efecto deletéreo en
los tejidos circundantes con braquiterapia endo-
vascular en el rango de dosis de 10 a 20 Gy
(28,31,35). En consecuencia se decidió administrar
una dosis entre 10 y 14 Gy a los tejidos blanco: la
adventicia y la capa muscular respectivamente.

Figura 1. Catéter con canal cerrado para entrega de guía
radiactiva para irradiación intracoronaria.

Figura 2. Dosimetría de radioterapia (Grupo I). Dosis 25
Gy - 1,5 mm.

Figura 3. Dosimetría de radioterapia (Grupo II). Dosis 20
Gy para el radio del vaso referido.

Radio Vaso Dosis
(mm) (mm) (Gy)

2,0 4,0 14

1,75 3,5 18

1,5 3,0 25

1,25 2,5 36

1,0 2,0 56

Radio
(mm)

2,0

1,75

1,5

1,25

1,0

1 1,25 1,5 1,75 2,0

80 51 35 26 20

61 39 27 20 15

45 29 20 15 11

31 20 14 10 7

20 12 9 5,6 5

Dosis - Distancia
(Gy - mm)
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Después de la determinación en el laboratorio
central, basado en la angiografía cuantitativa de los
diámetros luminales de los vasos tratados, la dosis
entregada a la superficie del vaso fue recalculada
(asumiendo que el catéter estuvo colocado en el
centro de la arteria) con el uso de un sistema
comercial de planimetría. Debido a que se utilizó un
sistema no centrado en este estudio, es probable que
el vaso tratado con 25 Gy recibiese incluso dosis
mayores, hasta un máximo de 92,5 Gy, cuando el
catéter estaba apoyado contra la superficie de la luz
del vaso, y al mismo tiempo, contralateral a esta
localización recibiría una dosis miníma de 7,2 Gy en
arterias grandes.

Consideraciones de protección radiológica

Se tomaron precauciones especiales de seguridad
durante el procedimiento.  La guía fue una fuente de
iridio, el catéter guía tenía un canal cerrado. Las
fuentes fueron transportadas en una caja protegida y
manipulada únicamente por medio de la utilización
de pinzas largas. El equipo de protección incluyó:
vidrio plomado, dos protectores de tiroides y dos
petos de protección plomados. La manipulación de
la fuente se compartió entre tres operadores. El
tiempo total de manipulación de la guía radioactiva
fue menor a 1 minuto por arteria. Un contador Geiger
fue utilizado para chequear la radiación en los
pacientes durante y final del procedimiento, así
como para comprobar la radiación dentro y fuera del
laborator io .  Tres operadores rea l izaron 22
procedimientos de radioterapia  y la exposición a
radiación de cada operador  individual se calculó en
alrededor de 2 mSv. La estimación de la dosis máxima
de radiación entregada a un operador cuando la
actividad de la fuente de iridio fue 1,5 Ci, en 10
minutos de exposición sería: cabeza 70 cm - 0,2
mSv/min, cuerpo 50 cm -0,4 mSv /min y manos 20
cm - 2,52 mSv/min, sin considerar la atenuación
causada por: adecuada utilización de las barreras
protectoras, el cuerpo del paciente y la reducción en
la intensidad de la radiación tiempo dependiente.

La estimación de la dosis máxima entregada al
paciente fue: a la distancia de 1,5 mm entregados 25
Gy (arteria coronaria), 50 cm -0,02 Gy (abdomen),
1 metro - 0,005 Gy (ingle), 1,5 metros -0,0025 Gy
(pie).  Registramos 0,0006 Gy  a 3 m de distancia del
paciente y más allá de esta distancia no se detectó
radiación en el laboratorio de hemodinamia.

Análisis estadístico

Todas las medidas de los vasos en una manera
normalizada, fueron introducidos en una base de
datos, computarizadas y expresados como medias y
con su desviación standard. Cada paciente se siguió
en el tiempo, y se comparó el diámetro luminal
mínimo DLM en el procedimiento versus el diámetro
luminal mínimo de DLM a las 24 horas y en el
seguimiento, para lo cual se utilizó la prueba de t de
Student pareada. Todas las pruebas de significancia
se tomaron con valores de P <0,05 para considerar
que indicaban  significancia  estadística.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 21 pacientes (22
arterias) entre julio 1994 y enero de 1995. La
angioplastia fue exitosa (estenosis residual menor a
50 % por diámetro) en 19 de 22 lesiones (86,4 %).
Sin embargo, se administró radioterapia intra-
coronaria exitosamente a todas las lesiones tratadas.
El tiempo de tratamiento dependió de la actividad de
la fuente de iridio 192 y varió entre 164 a 929
segundos. El procedimiento fue bien tolerado y los
pacientes no presentaron complicaciones como
isquemia, arritmia y otra complicación mayor.
Ninguno de los tratamientos radioactivos fue
interrumpido. Un paciente desarrolló espasmo
coronario después de tratamiento con radiación
refractario a nitroglicerina intracoro-naria, pero se
resolvió con inflada prolongada del balón.

El diámetro promedio de referencia del vaso fue
2,97 ± 0,49 mm (rango 1,8 a 4,0 mm) , y el DLM
antes de la angioplastia fue 0,98±0,53 mm. El DLM
promedio después de la intervención fue 1,98 ± 0,5
mm, y el porcentaje de estenosis residual por
diámetro después del procedimiento fue de 35 ± 13
%. Se realizó una nueva angiografía a las 24 horas a
todas las arterias. En el control a las 24 horas todas
estaban permeables excepto una, que tuvo una
trombosis subaguda en un lugar de bifurcación (que
no originó un infarto miocárdico agudo o elevación
de creatinfosfoquinasa) (paciente Nº 12 en el Cuadro
1). Este paciente fue sometido a angioplastia exitosa
de ambas ramas ocluídas y del sitio tratado con
radiación. La pérdida luminal temprana se demostró
en las arterias tratadas a las 24 horas con una
reducción del diámetro luminal mínimo de 1,98 ±
0,5 a 1,54 ± 0,6 mm (pérdida tardía de 0,44 mm),
llegando a un porcentaje de estenosis residual
promedio por diámetro de 48 ± 16 % (P< 0,01).
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Todos los pacientes estaban libres de eventos
cardíacos mayores intra-hospitalarios como infarto
miocárdico y cirugía de puente aortocoronario.

Los primeros 9 pacientes (10 arterias) fueron
tratados con altas dosis de 25 Gy tuvieron un angio-
grama entre 30  y 60 días después del procedimiento.
Dos de estos, aunque sintomáticos, tenían oclusión
total del sitio tratado a los 30 a 38 días (pacientes
Nº1 y 3 respectivamente, Cuadro 1) sin evidencia de
un infarto miocárdico reciente en sus electrocardio-
gramas. Un paciente (paciente Nº1) sufrió una
oclusión total antes de la angioplastia inicial y el
tratamiento con radioterapia. El otro paciente
(paciente Nº 3) tuvo una disección severa durante la
angioplastia antes del tratamiento con radiación. Un
paciente (paciente Nº6) desarrolló un pequeño
pseudoaneurisma en el sitio de tratamiento inme-
diatamente después de la angioplastia que era más
pronunciado a los 6 meses. Los angiogramas a los 2

y  3 años no mostraron cambios y el paciente continuó
asintomático. Otro paciente (paciente Nº 2) que fue
sometido a una angioplastia transluminal percutánea
no complicada de la arteria descendente anterior
proximal, desarrolló un seudoaneurisma en el sitio
de tratamiento a los 60 días, que era más grande a los
8 meses (Figura 4). El seudoaneurisma mostró un
pequeño incremento a los 2 años y no cambió después
de tres años. Este paciente permaneció asintomático
y rechazó la cirugía de bypass. La angioplastia fue
fallida en el paciente Nº 10 debido a que el balón no
logró dilatar suficientemente lesiones calcificadas
secuenciales; sin embargo, el tratamiento de
radioterapia fue posible. El angiograma a los 2 años
muestra enfermedad severa difusa de una lesión
oclusiva en el segmento distal de la arteria, no
relacionado con el sitio irradiado. El paciente persiste
con angina estable. El paciente Nº 19 mostró
fenómeno de no reflujo con rotablación y fue

Cuadro 1

Valores de coronariografía cuantitativa antes y después de angioplastia con balón.
Diámetro mínimo del lumen (mm)

Lesión Pre ACTP 24 horas > 6 meses 2 años 3 años

1 0 2,04 1,81 0 0 0
2 0,98 1,75 1,62 1,47 1,97 2,04
3 0,68 1,78 1,36 0 0 0
4 0,7 1,43 1,37 1,78 2,38 2,05
5 0,83 2,24 1,75 2,53 2,38 2,14
6 1,42 1,95 1,78 2,55 2,38 2,22
7 1,35 2,27 2,17 2,55 2,7 5,3
8 0,64 1,99 2,13 2,78 2,52 3,58
9 0,45 1,47 0,94 2,07 1,16 2

10 0,77 1,27 1,23 1,21 1,57 1,65
11 1,29 1,23 1,11 1,32
12 0,62 1,88 1,94 1,94 2,14 2,24
13 0,4 1,98 1,6 1,37 1,99 1,76
14 1,17 2,45 2,06 2,31 2,13 2,26
15 0,9 2,59 2,21 2,86 2,19 2,43
16 1,76 2,13 2,02 1,74 1,83 2,07
17 2,08 2,47 2,55 2,55 2,16 2,61
18 0,58 1,48 1,35 1,38 0,76 1,3
19 0,57 1,69 2,13 2,13 2,01 2,49
20 1,12 1,33 0,88 0,59 1,46 1,54
21 0,8 2,43 2,37 2,37
22 1,74 2,8 1,06 1,06 0 0

0 = obstrucción 100 %
ATCP: angioplastia transluminal coronaria prematura.
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necesaria la dilatación con balón para intentar
recuperar el flujo; el tratamiento con radiación fue
posible sin complicaciones, pero el paciente se
presentó con angina y retroceso elástico severo que
requirió nueva angioplastia a las 24 horas. Este
paciente presentó reestenosis a los 8 meses y fue
sometido a una nueva angioplastia sin complica-
ciones; los angiogramas a los 2 y 3 años mostraron
ausencia de reestenosis y el paciente permanecía
asintomático.  Inmediatamente después de la
angioplastia, los pacientes Nº 20 y 21 presentaron
retroceso elástico agudo severo y el paciente Nº 21
tuvo oclusión aguda con trombos (una situación que
requir ió t ratamiento de emergencia) ;  ambos
recibieron radioterapia intracoronaria, y después se
colocaron stent Palmaz-Schatz  y Gianturco Roubin
respectivamente. El paciente Nº 20 permanece
asintomático sin reestenosis a los 2 y 3 años. El
paciente Nº 21 se presentó con reestenosis  intrastent
y el vaso  estaba ocluído en el control a los 2 años;
el paciente tiene angina estable y rechazó la cirugía.

desarrolló seudoaneurisma a los 60 días, la dosis
administrada calculada fue 38,5 Gy entregada a una
distancia de 1,5 mm desde la fuente, pero como es un
sistema no centrado es probable que la pared del
vaso en el sitio tratado recibiera inclusive hasta 92
Gy. Otros dos vasos (ACD y ACx) que fueron tratados
con 25 Gy (paciente Nº 7 ) mostraron una dilatación
del vaso y una apariencia irregular en el seguimiento
temprano (ACD) y tardío (ACx).

El primer seguimiento angiográfico realizado
entre 30 a 60 días en ese paciente mostró un diámetro
luminal mínimo de 1,63 ± 0,89 mm, y hubo una este-
nosis residual promedio de 46 ± 28 %. El segundo
control  angiográfico fue realizado en 20 arterias
entre 6 y 14 meses (promedio 8 ± 1,9 meses). Todos
estaban permeables durante el seguimiento con un
diámetro luminal mínimo de 1,94 ± 0,62 mm y
diámetro luminal residual de estenosis de 41 ± 24 %,
similar a los resultados con angioplastia (P = 0,2).
La pérdida tardía calculada es de 0,19 ± 0,78 mm y
el índice de pérdida tardía fue 0,19 ± 0,4 mm. El
diámetro luminal mínimo mostró una pérdida tardía
negativa en 10 de las 22 arterias (Cuadro 1). Se
observó una reestenosis angiográfica binaria (mayor
a 50 % de diámetro de la estenosis) en 27,3 % de las
arterias, incluyendo los 2 pacientes con una oclusión
total temprana. Un ejemplo de un caso con pérdida
tardía negativa a los 14 meses con dilatación en el
sitio tratado se muestra en la Figura 5.

Figura 4. Pseudoaneurisma en la arteria descendente
anterior 3 años después del tratamiento, vista en oblicua
anterior derecha 30º.

La dosis administrada en la superficie luminal
del sitio del tratamiento fue consistentemente mayor
que la dosis prescrita y se calcula que fue de 35,6 ±
11,1 Gy (rango 19,5 a 35 Gy para todas las arterias).
Sin embargo la dosis promedio en el lugar del
diámetro de referencia del vaso fue de 23,3 ± 7,3 Gy
(rango 11,1 a 42,9 Gy). Para el paciente Nº2 que

Figura 5. Seguimiento angiográf ico de la arter ia
circunfleja. Radioterapia intracoronaria gamma, angio-
plastia transluminal coronaria percutánea.

Pre Post 24 horas

1 año 2 años 3 años
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El procedimiento angiográfico a los 2 años fue
realizado en 19 sitios de tratamiento (un paciente
rechazo el seguimiento debido a que estaba total-
mente asintomático). El diámetro luminal mínimo
fue 1,90 ± 0,69 mm y el diámetro promedio de rees-
tenosis residual fue de 35 ± 19 %. La reestenosis
angiográfica binaria estuvo presente en 6 arterias
(27,2 %), incluyendo a un paciente que desarrolló
reestenosis después de 6 meses y excluyendo un
paciente que tuvo reestenosis en el seguimiento a
los 6 meses con regresión espontánea a los 2 años.

Hubo pequeños cambios en el seguimiento angio-
gráfico a los 3 años. Todas las arterias continuaban
permeables y no hubo pérdida adicional tardía. No
se observó ningún efecto adverso en los segmentos
adyacentes y hubo un pequeño crecimiento de los
segmentos aneurismáticos.

El promedio de la pérdida tardía desde el momento
de la angioplastia y hasta los 6 meses fue de 0,20 ±
0,59 mm, y 0,13 ± 0,84 mm entre los 6 meses y los
2 años; el índice de pérdida tardía fue 0,26 y 0,33 a
los 2 y 3 años respectivamente en todos los pacientes
y 0,0 cuando fueron excluidos los tres pacientes que
en el seguimiento presentaron oclusión total.

En el grupo de 4 pacientes con reestenosis con
arterias abiertas a los 6 meses, dos fueron sometidos
a angioplastia exitosa con balón y a los 2 y 3 años del
seguimiento no mostraron nuevas reestenosis.  Un
paciente mostró regresión espontánea y uno rechazó
el tratamiento y tuvo una oclusión total en el
seguimiento a los 2 años. El paciente sufrió infarto
miocárdico septal y desarrolló angina posinfarto,
realizándosele una angioplastia un año después de
la radioterapia intracoronaria y no se observó nueva
reestenosis a los 2 y 3 años del seguimiento.

Cuatro pacientes desarrollaron ectasia en el vaso
en el sitio del tratamiento, dos seudoaneurismas
tempranos (inmediatamente y después de 30 días)
después de una angiop last ia  y  rad ioterapia
intracoronaria, que podrían estar relacionadas con
disección profunda durante la angioplastia. Dos
aneurismas tardíos fueron observados a los 6 meses.
Los dos seudoaneurismas mostraron pequeño
incremento a los 2 y 3 años del seguimiento. Ninguno
de los pacientes o personal médico desarrolló
complicaciones o enfermedades que pudieran estar
relacionados con los efectos de procedimientos de
radiación.

DISCUSIÓN

Este trabajo describe el primer estudio en
humanos de radioterapia intracoronaria y está entre
los primeros en informar seguimiento clínico y
angiográfico mayor a 6 meses de duración. El estudio
demostró que la irradiación intracoronaria después
de la angioplastia convencional con balón, utilizando
un sistema basado en catéteres es factible y puede
ser realizada con una incidencia baja de eventos
adversos al procedimiento o intrahospitalarios.

La proporción de pacientes sin infarto miocárdico,
cirugía de revascularización miocárdica o revascula-
rización de la lesión tratada al año fue de 80,9 %,
similar al valor de 80,5 % en el grupo de stent a los
6 meses en el estudio STRESS (11) y mayor que la
informada en muchos otros estudios de angioplastia
con balón (43,44). Además, aunque nuestros pacien-
tes tuvieron un promedio de pérdida temprana de
0,45 mm a las 24 horas, la tasa de reestenosis fue de
27% a los 6 meses. En pacientes con pérdida temprana
a las 24 horas de más de 0,3 mm en DLM y/o 10%
más de incremento en la estenosis por diámetro,
Rodríguez y col. (45) obtuvieron una incidencia
similar de reestenosis de 21% en el grupo de stent,
pero en el grupo sin stent encontraron una tasa de
reestenosis de 75,7 % a los tres meses de seguimiento.
La pérdida temprana muy alta que se observó en este
estudio podría ser consecuencia de un efecto directo
de la radiación en los tejidos, produciendo edema
celular, además de espasmo, retroceso elástico,
disección y trombosis (46).

Aunque este estudio no fue diseñado para evaluar
reestenosis, este hallazgo sugiere un efecto benefi-
cioso de la radioterapia intracoronaria en reducir la
frecuencia de reestenosis. Estudios aleatorios más
grandes han confirmado este hallazgo (49,50).

Ninguno de los diferentes estudios de dispositivos
de revascularización ha informado una pérdida tardía
negativa (ganancia tardía) después de 24 horas a 6-
8 meses y eso se mantiene en los dos y tres años de
seguimiento. Cuarenticinco por ciento de los
pacientes en este trabajo (10 lesiones) tuvieron un
aumento en el diámetro luminal durante el período
de seguimiento; la ganancia tardía promedio fue de
0,24 ± 0,67 mm. La radiación como terapia conjunta
con el stent coronario ha sido sugerida como una
combinación ideal debido a que la radiación ha
mostrado ser muy efectiva en suprimir la prolife-
ración de neoíntima que se observa con la colocación
de stent, a la vez que el stent previene la contracción
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del vaso (remodelado desfavorable) (34,49). Sin
embargo, los resultados mostraron una pérdida tardía
negativa en 10 arterias con radiación (sin stent)  en
10 arterias, y un índice de pérdida tardía de 0,19.
Esto sugiere que la radioterapia intracoronaria podría
promover un remodelado favorable después de
PTCA. Esto podría const i tuir  una estrategia
alternativa a la colocación rutinaria de stent después
de una adecuada angioplastia con balón para la
prevención de la constricción tardía (Figura 5).

Otra observación importante se relaciona con la
evolución del grupo de pacientes que no mostró
reestenosis a los seis meses, lo cual se mantuvo a los
dos y tres años de seguimiento. Adicionalmente,
uno de los pacientes que mostró reestenosis a los
seis meses, se hizo asintomático posteriormente, y
no mostró reestenosis a los dos y tres años. También
observamos un resultado favorable en los tres
pacientes que tuvieron reestenosis con una nueva
angioplastia simple con balón, que podría estar
relacionada con la dosis de radiación administrada
previamente.

La falta de consistencia del efecto después de
angioplastia transluminal percutánea, así como otras
complicaciones observadas en el estudio, pudieran
estar relacionadas con la heterogeneidad de las dosis
debido al uso de un sistema no centrado. Seis de las
diez arterias que fueron tratadas con las dosis
mayores de 25 Gy desarrollaron complicaciones
angiográficas (oclusión total en dos y seudo-
aneurismas y dilatación arterial en cuatro vasos). Es
posible que algunas áreas del vaso estuviesen
expuestas a dos o tres veces la dosis prevista debido
al catéter no centrado. Aunque las irregularidades y
seudoaneurismas se observaron inmediatamente
después del procedimiento en dos de estos pacientes,
es posible que la irradiación a estas altas dosis
interfiera con el proceso de cicatrización, y esto
podría sugerir un límite superior de integridad de la
pared y tolerancia a dosis que podrían ser tóxicas
para esta terapia después de angioplastia con balón;
en contraste, es posible que la pared contralateral de
arterias grandes recibiera dosis menores a las
requeridas para el tratamiento, lo que podría explicar
la pérdida de consistencia en la efectividad del
tratamiento en la cohorte.

Estudios recientes han reportado un 6% de
incidencia de trombosis tardía (51,52) después de
radioterapia intracoronaria después de PTCA. En
nuestro grupo de pacientes, observamos 2 arterias
ocluidas en el sitio de tratamiento después de 30

días.

El sistema de carga manual utilizado en este
estudio es limitado por la protección del Ir192 con
delantales plomados comunes, por lo que el personal
médico estuvo expuesto a radiación adicional,
especialmente cuando se usa actividad alta. En
futuros estudios se puede minimizar este problema
utilizando un dispositivo de carga remota para
colocar la fuente y barreras protectoras de radiación
para bloquear la exposición al personal.

La importancia de este estudio preliminar recae
en la demostración de la factibilidad del uso de la
radioterapia intracoronaria para la prevención de
reestenosis, sin complicaciones agudas inesperadas.
En segundo lugar, este es el primer método para
prevenir reestenosis que ha mostrado una pérdida
tardía negativa que se mantiene en el seguimiento
angiográfico a largo plazo de dos y tres años.
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