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RESUMEN

La radioterapia aplicada sobre el mediastino y asociada o no con ciertos quimioterapicos puede
afectar las estructuras cardiovasculares; el dano es progresivo e irreversible y, en algunos casos,
puede manifestarse clinicamente luego de una ventana de tiempo muy prolongada. Las tecni-
cas modernas de tratamiento parecen haber disminuido la toxicidad, pero faltan decadas de
seguimiento para su evaluaci6n. Para aquellos pacientes con deterioro grave de la funci6n mio-
cardica, el trasplante cardiaco aparece como una opci6n promisoria. Se presenta el caso de una
paciente con veinticuatro anos de seguimiento tras haber recibido radioterapia en el abdomen y
el mediastino y quimioterapia a raiz de un nefroblastoma (tumor de Wilms) con metastasis
paracardiaca. REV ARGENT CARDIOL 2001; 69: 217-221.

Palabras Have Radioterapia - Cardiotoxicidad - Nefroblastoma

INTRODUCCION
La cardiopatia inducida por la utilizacion terapeu-

tica de radiaciones sobre el mediastino constituye
una entidad cada vez mas claramente reconocida.
Las manifestaciones pericardicas agudas y cronicas
son lo mas frecuente en la practica diaria. Sin em-
bargo, la prolongacion en la sobrevida de los pacien-
tes conlleva la manifestacion clinica de las alteracio-
nes patologicas que la radioterapia puede producir
sobre todas las demas estructuras cardiacas. Su re-
conocimiento tiene claras implicaciones pronosticas
y terapeuticas.

Presentamos el caso de una paciente tratada con
radioterapia y quimioterapia por un nefroblastorna
(tumor de Wilms) con metastasis paracardiaca y que
tras 24 anos de evolucion desarrol16 una cardiopa-
tia severa que es la que compromete su sobrevida
alejada.

HISTORIA CLINICA
Se trata de una paciente de sexo femenino, de 28

anos, sin antecedentes patologicos heredofamiliares
de significacion, a quien a la edad de 4 anos se le

diagnostico un tumor en el hemiabdomen derecho.
Tras los examenes clinicos y radiologicos habituales
y con el diagnostico presuntivo de nefroblastoma
recibio radioterapia (ortovoltaje) en la fosa renal
derecha (1.500 rads) y quirnioterapia (vincristina) con
franca reduccion del tamano tumoral. Veinte dias
despues se realizo la nefrectomia y se confirmo el
diagnostico inicial de nefroblastoma con un grado
histologico III. Diez dias mas tarde se observo la pre-
sencia de una metastasis linfatica paracardiaca de-
recha (estadio III). Recibio tratamiento de quimiote-
rapia durante aproximadamente 18 meses, durante
los cuales se realizaron siete ciclos de actinomicina
D (10 gc/kg), vincristina (1 mg/m2) y doxorrubici-
na (45 mg/m2 ), aunque esta t ltima solo en los pri-
meros tres ciclos, por lo que la dosis total recibida
fue de 25 mg/m2. La radioterapia posoperatoria se
administro en forma concomitante con los citostati-
cos; recibio inicialmente 2.000 rads en la fosa renal y
4.000 rads en el mediastino, este ultimo por un cam-
po anterior y dos campos posteriores oblicuos; dos
meses mas tarde recibio una dosis adicional de 1.700
rads en el mediastino (Figura 1). No se superpuso la
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actinomicina D con la irradiaci6n de la fosa renal.
Durante este tratamiento la paciente present6 dos
eventos destacables; el primero, que ocurri6 a los tres
meses de la cirugia, fue una recidiva tumoral a nivel
de la cara inferior del higado, por lo que recibi6 2.800
rads adicionales en el abdomen con buena respues-
ta; el segundo, a los nueve meses de la cirugia, fue
un derrame pericardico recidivante que oblig6 a rea-
lizar cuatro punciones evacuadoras y, tres meses mas
tarde, una pericardiectomia. El liquido obtenido de
las punciones era un exudado con escasos elemen-
tos inflamatorios sin celulas neoplasicas y el examen
histopatol6gico del pericardio resecado mostr6 fibro-
sis intensa con neoformaci6n vascular e infiltrado
inflamatorio mononuclear y polinuclear de distribu-
ci6n perivascular.

Evolucion6 favorablemente hasta que a los 18
anos y tras varios episodios de sincope se le diagnos-
tics un bloqueo auriculoventricular de tercer grado
que requiri6 la colocaci6n de un marcapasos defini-
tivo bicameral. Los electrocardiogramas realizados
hasta un ano antes eran normales y el ecocardiogra-
ma con Doppler mostraba buena funci6n ventricular
izquierda con insuficiencia pulmonar leve sin otras
alteraciones valvulares. A partir de los 21 anos co-
menz6 a manifestarse un sindrome clinico de insufi-
ciencia cardiaca derecha y ascitis que sigui6 una pro-
gresi6n lenta. En los anos siguientes fueron apare-
ciendo disfunciones valvulares multiples, uremia,
hipertransaminasemia.y, mas recientemente, disfun-
ci6n ventricular izquierda. Los estudios de la funci6n
renal sugieren un componente prerrenal predomi-
nante, el clearance y la creatinina plasmatica se en-
cuentran en valores normales. Un estudio hemodina-
mico hepatico con biopsia transyugular realizado a la
edad de 24 anos demuestra una presi6n libre de las
venas suprahepaticas de 23 mm Hg, concluyendose
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Fig. 1. Grafico de tratamiento y eventos principales.
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en el diagn6stico de hipertensi6n portal suprahepa-
tica con ausencia de hepatopatia. El cateterismo car-
diaco realizado ese mismo ano mostr6 como hallaz-
gos angiograficos mas significativos la ausencia de
dilataci6n de la auricula derecha y de los dos ven-
triculos con aumento de sus diametros telesist6licos
por hipocinesia generalizada de grado moderado en
ambos, insuficiencia tricuspidea severa y regurgita-
ci6n mitral leve a moderada; la presi6n media del
capilar pulmonar era de 20 mm Hg y la de la auricu-
la derecha, de 23 mm Hg; la circulaci6n en la vena
cava inferior se encontraba interrumpida inmediata-
mente por debajo de la desembocadura de la vena
renal izquierda. Una biopsia endomiocardica realiza-
da durante este procedimiento mostr6 fibrosis
endocardica e intersticial (Figura 2). Los estudios de
la funci6n renal sugirieron ausencia de alteraci6n
parenquimatosa.

La paciente no presenta recidiva del nefroblasto-
ma ni evidencia de una segunda enfermedad neopla-
sica. Sin embargo, se encuentra con franca limita-
ci6n en su calidad de vida, con disnea en clase fun-
cional II-III, ascitis de dificil manejo terapeutico, in-
suficiencia valvular a6rtica moderada, engrosamien-
to y calcificaci6n de la valvula mitral con regurgita-
ci6n de grado moderado, engrosamiento tricuspideo
con estenosis leve e insuficiencia de grado severo
sin evidencia de hipertensi6n pulmonar e insuficien-
cia pulmonar leve. Los ventriculos, en especial el de-
recho, presentan un pronunciado comportamiento
restrictivo de su funci6n diast6lica sin dilataci6n de
sus cavidades; el ventriculo derecho esta severamen-
te hipocinetico y el ventriculo izquierdo presenta
hipocinesia generalizada moderada. Ambas auricu-
las tienen dimensiones normales. Un nuevo catete-
rismo cardiaco demostr6 la indemnidad de las arte-
rias coronarias. Se considera actualmente la realiza-
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DISCUSION
Se presenta el caso clinico de una paciente con un

nefroblastoma de grado histologico III, con metas-
tasis linfatica paracardiaca que recibio, ademas de
la radioterapia abdominal y con tecnicas de radiote-
rapia convencional u ortovoltaje, una dosis total de
5.700 rads en el mediastino, asociada en el tiempo
con tratamiento con doxorrubicina, vincristina y
actinomicina. Desarrollo precozmente un derrame
pericardico recidivante, que obligo a realizarle una
pericardiectomia, y tardiamente enfermedad miocar-
dica, valvular y sobre el sistema de conduccion que
comenzo a manifestarse clinicamente catorce anos
despues del tratamiento. El caracter progresivo de
la afeccion, en especial la miocardica, y su mala cali-
dad de vida dejaron come, unica opcion terapeutica
la realizacion de un trasplante cardiaco.

Deben destacarse algunos aspectos. En primer
lugar, si bien en los ultimos anos la enfermedad car-
diaca por irradiacion terapeutica de las estructuras
cardiovasculares es una entidad claramente defini-
da, en el caso que presentamos las multiples mani-
festaciones alejadas de cardiotoxicidad son llamati-
vamente intensas, lo cual podria estar relacionado
con la elevada dosis recibida en el mediastino, con
tecnicas de aplicacion que fueron superandose en
anos posteriores, con la larga sobrevida de la paciente
y con el tratamiento concomitante con doxorrubici-
na. Con respecto a esta ultima droga, la dosis total
administrada solo alcanzo los 225 mg/m2 y, si bien
existe sinergismo en cuanto a la toxicidad miocardi-
ca, la histopatologia suele demostrar dano de los
miocitos con vacuolizacion y degeneracion miofibri-
lar, lo que es diferente de lo encontrado en la biop-
sia realizada. (1, 2)

Otra caracteristica particular del caso que presen-
tamos es la ausencia de dilatacion auricular en pre-
sencia de una restriccion miocardica severa, lo cual
podria obedecer a que estas cavidades reaccionaron
a la noxa actinica con la misma fibrosis que los ven-
triculos. Las auriculas son mas dificiles de proteger
de la radiacion y algunos autores encontraron que
estas presentan cambios morfologicos significativa-
mente mayores que los ventriculos. (3)

De cualquier manera, la pronunciada disminucion
de la complacencia auricular, la severa insuficiencia
tricuspidea y la interrupcion de la vena cava inferior
por debajo de la vena renal izquierda (probable se-
cuela quirurgica de la nefrectomia) probablemente
son responsables de la hipertension severa encontra-
da en las venas suprahepaticas y renal izquierda y
podrian explicar, al menos en parte, la marcada ascitis
y la disfuncion hepatica y renal en ausencia de ma-
yor alteracion parenquimatosa de estos organs.

cion de un trasplante cardiaco, para lo cual se inclu- El trasplante cardiaco, antes vedado para los pa-
yo a la paciente en lista de espera.

	

cientes con antecedentes de neoplasias, aparece ac-
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Fig. 2. Biopsia endomiocardica. A. Coloraci6n hematoxilina-
eosina. B y C. Coloraci6n tricr6mica de Mason. Observese la fi-
brosis endocardica e intersticial que en sectores engloba fibras mio-
cArdicas; focalmente existen nucleos con anisocariosis e hipercro-
masia.
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tualmente como una opcion terapeutica valida. Del
analisis de algunas series publicadas se desprende
que, a pesar de una incidencia mayor de infeccio-
nes, la tasa de sobrevida alejada es similar a la de los
pacientes sin antecedentes oncologicos. (4, 5) Solo
en quienes previamente fueron tratados con esple-
nectomia se observo una mortalidad temprana ma-
yor a causa de un aumento considerable de las in-
fecciones graves y de desordenes linfoproliferativos.
(6) El tratamiento de inmunosupresion, que no debe
modificarse en forma significativa, no parece que
este asociado con recurrencia de la neoplasia. (7)

COMENTARIO FINAL
En los ninos y los adolescentes tratados y cura-

dos de cancer la posibilidad de que presenter recai-
das y/o metastasis, luego de terminado el tratamien-
to, disminuyo considerablemente. Distintos investi-
gadores afirman que los cinco anos desde el momen-
to del diagnostico de remision completa continua es
sinonimo de curacion. Sin embargo, en estos pacien-
tes la mortalidad alejada es mayor debido a la posi-
bilidad de desarrollar un segundo cancer o como
consecuencia de las lesiones organicas irreversibles
provocadas por el cancer mismo y/o por el trata-
miento realizado.

El riesgo de un segundo tumor maligno puede de-
berse a una predisposicion genetica a contraerlo o al
efecto cancerigeno de la radioterapia utilizada para
tratarlos, en algunos casos potenciado por ciertos
quimioterapicos. (8) Refiriendonos especificamente
a los sobrevivientes de un nefroblastoma o tumor de
Wilms, el riesgo de contraer una nueva neoplasia
dentro de los diez anos del primer diagnostico supe-
ra en cinco veces al de la poblacion general. (9)

Sin embargo, es importante reconocer que los so-
brevivientes que no presentan recurrencia del tumor
original ni desarrollan un segundo tumor maligno
tienen aim un riesgo de muerte de causa cardiovascu-
lar mayor que el de una poblacion general compara-
ble y que en algunas series lo supera en cinco veces.
(10) Algunas de estas muertes estan relacionadas con
las alteraciones que la radioterapia produce sobre
todas las estructuras cardiacas, pero especialmente
sobre el miocardio y las arterias coronarias.

Si bien es cierto que la mayoria de los estudios
sobre la toxicidad cardiovascular de la. radioterapia
se refieren al seguimiento alejado de pacientes que
recibieron radioterapia con quimioterapia o sin esta
con tecnicas que mejoraron con el tiempo, eventos
mayores como la incidencia aumentada de infarto
de miocardio fatal se continuan comunicando en
series de pacientes irradiados con las tecnicas mas
actuales. (11) El conocimiento de las consecuencias
que estas tecnicas actuales de radioterapia pueden
provocar en el largo plazo sobre los tejidos y los or-
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ganos de ninos todavia es muy fragmentario y sera
necesario esperar varias decadas para su evaluacion
clinica correcta.

Con la creciente eficacia de los tratamientos anti-
neoplasicos, la supervivencia de ninos y adolescen-
tes curados de cancer sera cada vez mayor. El desa-
fio sera entonces disenar planes terapeuticos que
logren la mayor accion tumoricida con las menores
consecuencias adversas en el largo plazo. Es en este
largo plazo en donde la aparicion de las secuelas
debe reconocerse precozmente para obtener asi los
mejores resultados terapeuticos.

SUMMARY

CARDIOVASCULAR EFFECTS OF RADIATION
THERAPY: A TWENTY-FOUR YEAR FOLLOW-
UP STUDY

Therapeutic mediastinal irradiation with or with-
out associated chemotherapy can induce heart dis-
ease. Cardiac damage is progressive and irrevers-
ible and may become clinically evident after a long
latency period. Recent treatment regimens may
have reduced toxicity but decades of follow-up
would be necessary for a more accurate evaluation.
Cardiac transplantation is a good option for patients
with severe impairment of myocardial function.
This is a clinical case presentation of a twenty eight
years old woman who received therapeutic abdomi-
nal and mediastinal irradiation and chemotherapy
twenty-four years before because of a nephroblas-
toma (Wilms' tumor) with paracardiac metastasis.

Key words Therapeutic radiation - Cardiotoxicity -
Nephroblastoma
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