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RESUMEN

La radioterapia aplicada sobre el mediastino puede afectar las diferentes estructuras cardiacas.
De la magnitud de ese compromiso dependeri la aparicién de diversas manifestaciones clini-
cas. La pericarditis, con derrame o sin él, es o més habitual en los dos primeros afios; algunas
evolucionan hacia la cronicidad para desarrollar, cinco a diez afios més tarde, una pericarditis
constrictiva. Otras manifestaciones tardias inducidas por la radioterapia pueden ser miocardio-
patia restrictiva por fibrosis intersticial, disfunciones valvulares miiltiples, enfermedad obs-
tructiva coronaria y trastornos en el sistema de conduccién auriculoventricular. En el manejo
terapéutico de esta cardiopatia debe considerarse el caracter progresivo de la afeccién y la posi-
bilidad de que el compromiso afecte en mayor o menor medida todas las estructuras card{acas.
La pericardiectomia debe hacerse precozmente en casos de derrame recidivante o taponamien-
to. La cirugia para revascularizacién miocirdica, reemplazo o plastica valvular puede realizarse
con resultados variables pues la presencia de fibrosis miocdrdica puede complicar el manejo
perioperatorio y la evolucién alejada. El trasplante cardiaco es una opcién terapéutica vilida
para casos de insuficiencia cardiaca terminal; el tratamiento con inmunosupresores no parece
que aumente la tasa de recurrencia del tumor original ni que favorezca la aparicién de nuevas
neoplasias. Rev ARGENT CarbIOL 2001; 69: 233-237.
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car haces de alta energia con escasa afectacién de
los tejidos circundantes debido a la mayor homoge-
neidad del haz con una dispersién lateral menor.

La radiacién ionizante es una emision de energia
capaz de generar ionizacién en el medio con el cual
interactia. Las radiaciones ionizantes utilizadas en

el tratamiento del cancer pueden ser de naturaleza
electromagnética o corpuscular. v

Las radiaciones electremagnéticas son altamente
penetrantes y escasamente ionizantes; son de natu-
raleza “inmaterial” y en su definicién se introdujo
el término “fotén”. Los haces de fotones son flujos
de radiacién electromagnética capaces de transmi-
tir energia sin necesidad de un conductor. Se emiten
en forma natural en la desintegracién de numerosos
radiois6topos entre los que se encuentran el 80Co, el
26Ra, el MIr y el "Cs (radiacién gamma), o pueden
generarse artificialmente (rayos X). Para esto se pue-
den utilizar tubos de rayos X convencionales (radio-
terapia convencional u ortovoltaje) o aceleradores
lineales (megavoltaje); estos tltimos permiten apli-
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Las radiaciones corpusculares, a la inversa de
las electromagnéticas, son escasamente penetran-
tes, altamente ionizantes y de mayor eficacia bio-
légica relativa. Son haces de particulas subaté-
micas; algunas se emiten naturalmente en el proce-
so de desintegracién de algunos radioisétopos (p-
ej., los electrones procedentes del nicleo en el caso
de los rayos beta). El acelerador lineal o el circular
son capaces de acelerar a altisimas velocidades
electrones generados en un filamento por efecto
termoidnico.

Ambos tipos de radiaciones provocan la pérdida
de electrones de las érbitas mds externas del dtomo.
Este fenémeno de ionizacién actia en forma directa
dafiando al ADN y en forma indirecta generando
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radicales libres cuyos efectos son, también, téxicos
para las células.

La interaccién entre las radiaciones y el tejido irra-
diado es un proceso no selectivo, ya que afecta a
cualquier célula expuesta. Las consecuencias de esto
son las alteraciones moleculares o fisico-quimicas no
s6lo en el tumor sino también en los tejidos u érga-
nos adyacentes no infiltrados. Este dafio biolégico
es grave porque puede permanecer latente durante
meses 0 afos. Las células que se dividen regular-
mente, como las de la médula 6sea, son muy radio-
sensibles, en tanto que las células que no se dividen,
como las del misculo, son radiorresistentes, aunque
ninguna célula del organismo es radiorresistente a
dosis suficientemente alta. Las células endoteliales
poseen un mecanismo lento de divisién celular por
lo que también, en mayor o menor grado, son afec-
tadas por la radiacién.

Las radiaciones ionizantes no sélo afectan las dis-
tintas estructuras del organismo sino que promue-
ven procesos mutagénicos (p. €j., ruptura y translo-
cacién cromosémica en las células germinales que
pueden permanecer ocultas durante varias genera-
ciones) y el desarrollo de distintos tipos de cancer.

Entre las distintas modalidades del tratamiento
radiante se encuentran la radioterapia externa, la ra-
dioterapia metabélica y la braquiterapia. La radio-
terapia externa, que es la usada con més frecuencia
en nifios y adolescentes, puede producir lesiones
agudas en las areas irradiadas (hiperemia, infiltra-
cién inflamatoria, edema) o lesiones que pueden
manifestarse después de muchos afios y que son las
mads graves por constituir un proceso de fibrosis pro-
gresiva e irreversible que compromete las estructu-
ras del organismo expuestas a ella como consecuen-
cia de la obstruccién de los pequefios vasos por hi-
perplasia e hipertrofia de las células endoteliales.

En oncologia pediétrica se dispone de combina-
ciones terapéuticas entre las que se incluyen los
citostaticos y la radioterapia, cuya accién eficaz fue
aceptada por quienes se dedican a esta disciplina.
Pero también a partir de 1970 se publicaron trabajos
en los que se advertia acerca de los efectos colaterales
tardios de estos tratamientos, especialmente en nifios
y adolescentes, y que en lo orgénico afectan el creci-
mientoy el desarrollo, la funcionalidad cardiopulmo-
nar, la capacidad intelectual y la integridad gonadal.

La radioterapia aplicada al mediastino puede, asf,
producir secundariamente enfermedad cardfaca. El
pericardio, el miocardio, el endocardio, las valvu-
las, el sistema de conduccién y las arterias corona-
rias responden con un patrén patogénico comiin que

es el dafio a la célula endotelial y la consecuente le-
sién de la microcirculacién.

Desde el punto de vista histopatolégico, este fe-
némeno se manifiesta por: a) depésito de plaquetas

y fibrina con formacién de trombos y ruptura cap;.
lar, b) proliferacién de células endoteliales, prolife.
racién inadecuada de nuevos capilares y reduccigp,
de la relacién capilar/miocito de hasta un 50%, |,
que lleva a la insuficiencia de la microcirculacién,
isquemia y finalmente fibrosis tisular. (1)

La evidencia anatomoclinica de estos procesg;
dependeri del tejido cardiaco comprometido.

Enfermedad pericardica

La enfermedad pericérdica es rara durante el trata.
miento y cuando aparece es mas una resultante dela
irritacién producida por la necrosis e inflamacién del
tumor adyacente que del efecto t6xico de la radiacién.
Su curso es benigno y por lo tanto no constituye una
indicacién para la suspensién de la terapéutica.

Lo més frecuente es la afeccién pericardica que se
desarrolla 4 a 6 meses después de la radioterapia.
En las tres cuartas partes de los casos el cuadro apa-
rece dentro de los 2 afios, pero puede manifestarse
hasta 12 afios después. Puede adoptar la forma clini-
ca de una pericarditis fibrinosa seca, con dolor, fie-
bre, frote y cambios electrocardiograficos, o la de un
derrame pericardico; éste se presenta en el 20% a 389,
de los casos aunque, con mayor frecuencia, pued:
ser s6lo un hallazgo necroscépico. Debe considerar-
se el diagnéstico diferencial con recurrencia de |
neoplasia, pericarditis idiopatica, mixedema y abs
ceso pericérdico y si bien la mayoria de las veces ha
una resolucién espontidnea dentro de los 16 meses
en el 10% a 30% de los casos puede producirse w
sindrome clinico de taponamiento cardiaco. Es pro
bable que alrededor del 20% de estas pericarditis tar
dias evolucionen a la cronicidad, desarrollAndose er
5 a 10 afos una pericarditis constrictiva con derrame
asociado o sin él. (3-6) En una serie publicada recien
temente la irradiacién mediastinica es una de las tre:
causas mas frecuentes de pericarditis constrictiv:
junto con la cirugia cardiaca y la pericarditis. (7)

El tratamiento de las formas agudas se basa sobr
el empleo de salicilatos y antiinflamatorios no esteroi
des. (2) El taponamiento la mayoria de las veces s
trata exitosamente con pericardiocentesis, pero co!
frecuencia variable recidiva, por lo que deben cons:
derarse las alternativas de la ventana pleuropericard:
ca o de la pericardiectomia si la anterior no resuelve |
constriccién. (8, 9) El tratamiento quinirgico tambié’
estd indicado en los casos en que se desarrolla cons
triccién pericdrdica; sin embargo, en estos paciente:
la evolucién alejada en términos de muerte de caus
cardfaca fue significativamente peor que para la per:
carditis constrictiva de otra etiologia. (7)

Enfermedad miocérdica
La disfuncién cardfaca por compromiso del mio-
cardio generalmente es subclinica y se enmarca en
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el cuadro general de afectacion de las otras estruc-
turas cardiacas. Se describen lesiones de fibrosis
endocdrdica e intersticial miocrdica de distribucién
perivascular y pericelular, que varfan en tamafio
desde pocos milimetros hasta algunos centimetros,
con un grado de afectacién variable en diferentes
&reas del miocardio. (10, 11) La auricula y el ventricu-
Jo derechos por lo general estin més afectados, pro-
bablemente debido a su mayor exposicién. (12)
La consecuencia es un comportamiento restrictivo
del miocardio con manifestaciones clinicas que pue-
den superponerse a las de la constriccién pericardi-
ca. En algunos casos se desarrolla una miocardiopa-
tia dilatada, lo cual es tal vez la consecuencia de la
potenciaci6n que la radioterapia ejerce sobre el efec-
to cardiotéxico de algunos quimioterépicos con los
que frecuentemente se asocia en alguna etapa del
tratamiento. (13)

Si bien para algunos autores las consecuencias
clinicas de la fibrosis miocéardica no parece que sean
importantes, el hecho comentado anteriormente
acerca de que la evolucién de los pacientes someti-
dos a pericardiectomia parece ser claramente peor
cuando la etiologia de la constricci6n es la radiote-
rapia sugiere un mecanismo mixto de constriccién y
restriccién en muchos de estos pacientes. (5, 9, 14,
15) El reconocimiento de la afectacién miocardica
cobra mayor importancia ante la necesidad de so-
meter al paciente a cirugia cardiaca con circulacién
extracorpérea para revascularizacién miocérdica o
reemplazos valvulares. En estos casos la disfuncién
ventricular derecha por fibrosis puede complicar el
manejo intraoperatorio y posoperatorio. Debe po-
nerse especial énfasis en lograr una protecci6n opti-
ma de esta cavidad durante el bypass cardiopulmo-
nar y en manejar posteriormente la hemodinamia
con presiones de llenado superiores a lo habitual.
(16) En casos de insuficiencia cardiaca terminal el
trasplante cardiaco aparece como una opcién tera-
péutica promisoria. (17)

Enfermedad valvular

El engrosamiento con deformidad valvular fue un
hallazgo frecuente en los estudios de necropsia (70%
a 80% de algunas series). La microscopia no es espe-
cifica, se observan fibrosis y fibroelastosis valvular
y paravalvular con calcificacién o sin ella, sin evi-
dencias de proceso inflamatorio crénico o de neovas-
cularizacién. (1, 11, 14, 18, 19). Sin embargo, la en-
fermedad valvular clinicamente significativa es una
rara secuela de ]a radioterapia. Cuando se presenta,
las m4s afectadas son las valvulas abrtica y mitral;
la insuficiencia aértica con estenosis o no y la insufi-
ciencia mitral son las disfunciones mas comunes; la
estenosis adrtica pura es raray se describieron casos
de estenosis valvular pulmonar y subpulmonar e

insuficiencia tricuspidea. (18-20) Plasticas y reem-
plazos valvulares se realizaron en forma aislada o
asociados con cirugfa de revascularizacién y/o pe-
ricardiectomia; las series son pequefias y la tasa de
mortalidad es variable. (16)

Enfermedad coronaria

La causa mds frecuente para el desarrollo de en-
fermedad coronaria en estos pacientes es la ateros-
clerosis; sin embargo, en la literatura puede encon-
trarse una cantidad significativa de comunicaciones
en las cuales la edad de los enfermos y la ausencia de
factores de riesgo crean un nexo etiolégico con la ra-
dioterapia. (21, 22) Cuando esto sucede, generalmen-
te luego de un periodo de latencia de més de diez
afos, se encuentran lesiones largas y tubulares, con
llamativa preferencia por la localizacién en el tronco
de la coronaria izquierda y en cuya histologia predo-
minan los elementos fibrosos por sobre los lipidicos.
La existencia de una enfermedad aterosclerética ti-
pica de mayor magnitud que la esperada para los
factores de riesgo sugiere, con alguna base de expe-
rimentacién animal, un sinergismo entre la radiacién
y otros factores de riesgo coronario. (23, 24) Aun uti-
lizando técnicas de megavoltaje, los pacientes que
reciben radioterapia en el mediastino parece que tie-
nen un riesgo de sufrir un infarto de miocardio tres
veces mayor que la poblacién general en los 6 a 15
afos posteriores a la finalizacién del tratamiento. (25)

El tratamiento con cirugia de revascularizacién se
utiliz6 exitosamente y el riesgo perioperatorio de al-
gunas series recientes es similar al de los pacientes
de la poblacién general. Considerando que las arte-
rias mamarias internas suelen interponerse en el cam-
po de radiaci6n, su indemnidad deberia examinarse
durante el estudio angiogréfico coronario. (16)

Enfermedad en el sistema de conduccién

Esta enfermedad suele aparecer tardiamente, casi
siempre asociada con otras manifestaciones cardia-
cas y especialmente en pacientes que no recibieron
bloqueo subcarinal. En algunas series con quince
afos de seguimiento, casi la mitad de los casos de-
sarrollaron algiin tipo de anormalidad. (3, 4) El sis-
tema de conduccién del lado derecho es el mds vul-
nerable y el hallazgo mds frecuente es el bloqueo de
rama derecha; cuando se presenta bloqueo auricu-
loventricular completo en general es infranodal y
aparece tardfamente, (25) Los estudios de necrop-
slas muestran fibrosis de las vias de conduccién y
esclerosis de las arterias que alimentan a dicho sis-
tema. (1, 26)

Factores relacionados con la toxicidad cardfaca
La frecuencia y la magnitud con la que podrén
manifestarse las alteraciones previamente descrip-
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tas dependen fundamentalmente de los siguientes
factores:

— Dosis total de radiacién.

— Fraccionamiento.

— Técnica (volumen irradiado, utilizacién de
diferentes campos, bloqueo subcarinal).

— Presencia de tumor mediastinal.

— Tiempo de sobrevida.

— Asociacién con quimioterdpicos.

Si bien se describieron manifestaciones histopa-
tolégicas de radiotoxicidad con dosis tan bajas como
de 1.500 rads, la enfermedad cardiaca clinicamente
significativa es rara por debajo de los 3.000 rads. (2)
La férmula de Ellis (NSD =D x N - 0,24 x T - 0,11)
correlaciona en el valor de la dosis nominal estén-
dar (NSD) el elemento directamente proporcional a
la toxicidad que es la dosis total recibida (D) y los
elementos inversamente proporcionales que son el
numero de fracciones en que se aplicé (N) y la dura-
cion total del tratamiento. (27)

La utilizacién de diferentes campos y de bloqueo
subcarinal trae como consecuencia una dosis cardia-
ca menor y una toxicidad menor. (28)

Algunos autores sugieren que la radionecrosis de
un tumor mediastinal aumenta el riesgo de pericar-
ditis inflamatoria. (27)

Efectos cardiotéxicos de las drogas
antineoplasicas

Algunos agentes quimioterépicos utilizados en el
tratamiento del cancer pueden producir efectos toxi-
cos sobre el corazén. En el caso de la doxorrubicina
éste es quizas el efecto limitante de la dosis. Si bien
el umbral es variable, las manifestaciones cardiacas
son mas frecuentes por encima de los 400 mg/m? de
superficie corporal, pero la asociacién con radiotera-
pia u otros agentes quimioterapicos reduce signifi-
cativamente ese valor. Las manifestaciones agudas,
es decir aquellas que ocurren durante la administra-
cién de la droga, son raras; lo més frecuente son los
trastornos inespecificos del electrocardiograma; las
arritmias y la disfuncién ventricular izquierda son
excepcionales. La toxicidad crénica es lo mas habi-
tual, aparece generalmente dentro del primer afo
aunque puede ser bastante més tardfa (10 a 14 afios
luego del tratamiento) y adquiere la forma clinica de
una miocardiopatfa con deterioro de la funcién sis-
tolica y diastélica del ventriculo izquierdo. El meca-
nismo fisiopatolégico es poco claro pero se atribuye
a la producci6n de radicales libres, lo que causa pe-
roxidacién de los lfpidos de la membrana y lleva a la
vacuolizacién y dafio irreversible del miocito, el cual
es reemplazado por tejido fibroso, (1, 29-31)

Otras drogas utilizadas en el tratamiento oncolé-
gico pueden producir cardiopatfa; su enumeracién
detallada excede los objetivos de esta publicacién.

COMENTARIO FINAL

La utilizacién de radiaciones constituye un recyr.
so terapéutico invalorable para el tratamiento de a].
gunas neoplasias, Sin embargo, debe tenerse en cuen.
ta que el corazén no es un érgano radiorresistente,
Cuando la agresién inicial es lo bastante importan.
te, todas sus estructuras pueden ser patolégicamen.
te afectadas; el deterioro es progresivo e irreversib|e
y se manifiesta clinicamente luego de una ventan;
de tiempo prolongada.

Las técnicas modernas de radioterapia, que util;-
zan equipos de megavoltaje y mayor fraccionamien.
to de dosis, parecen haber disminuido la incidenci,
de cardiopatia, especialmente de pericarditis. Sin
embargo, la disfuncién miocérdica y la enfermedad
coronaria siguen describiéndose con frecuencia de
aparicién variable y son ellas las que méas pueden
complicar la evolucién alejada de estos pacientes.

Un seguimiento correcto y prolongado y el cono-
cimiento de las posibles y diversas manifestaciones
tardias de la radiotoxicidad permitirdn disefiar las
estrategias adecuadas para el diagnéstico y el trata-
miento de esta entidad patolégica definida que, en
algunos casos, puede comprometer la sobrevida del
paciente mds aun que la posibilidad de nuevas neo-
plasias. 1

SUMMARY

CARDIOVASCULAR EFFECTS OF
RADIATION THERAPY

Therapeutic mediastinal irradiation can induc:
heart disease with variable degree of cardiac en
gagement. Heart disease manifestations depenc
on the grade of involvement of the different car
diac structures. During the first two years follow
ing irradiation, pericarditis with or without peri
cardial effusion is the most common manifesta
tion of toxicity related to radiation therapy. Late
on, after a latency period of five to ten years,

constrictive pericarditis may develop. Other type
of late cardiac toxicities due to irradiation are re
strictive cardiomyopathy, multiple valvular di:
ease, coronary artery disease and different atrio
entricular conduction disturbances. The therapet
tic approach to this kind of heart disease has to b
focused on its progressive course and in the po:
sibility of a global involvement of all the cardia

structures. Pericardiectomy is strongly recom

mended for recurrent pericardial effusion wit

cardiac tamponade. Cardiac surgery for myoca

dial revascularization or valvular disease can b

performed with variable results; the presence o

myocardial fibrosis can significantly affect peri-
operative managmeent and long-term results.
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