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INTRODUCCION

Las urgencias metabdlicas se definen como atera-
ciones bioguimicas e hidroelectroliticas que pueden
presentarse en €l paciente con cancer, debidas a la pro-
duccién de sustancias por € tumor, y/o como conse-
cuencia del tratamiento antitumoral, que pueden hacer
peligrar la vida del paciente s no se corrigen con rapi-
dezy eficacia(Tablal).

TABLA |
PROBLEMAS METABOLICOS AGUDOS EN ONCOLOGIA

Relacionados con € tumor
Hipercalcemia
Hipoglucemia
Acidosis l4ctica
Alcalosis metabdlica hipopotasémica
Hiponatremia (secrecion inadecuada de ADH)
Insuficiencia suprarrenal

Relacionados con €l tratamiento
Hiperuricemia (sindrome de lisis tumoral)
Hiponatremia
Hipercalcemia

De las multiples alteraciones metabdlicas posibles, se
van a comentar con mas amplitud las tres situaciones
maés especificas del paciente con cancer (hipercalcemia,
sindrome de lisis tumoral y secrecién inadecuada de
ADH), y por Ultimo, se recogen méas someramente algu-
nas otras situaciones metabdlicas complejas y menos
frecuentes que también pueden poner en peligro lavida
del paciente (acidosis lactica, hipo e hiperglucemia, y
fallo suprarrenal agudo).

HIPERCALCEMIA

La hipercal cemia constituye la complicacion meta
bdlica mas frecuente en los enfermos con cancer, ocu-
rriendo en e 5-20% de los pacientes oncol dgicos en
algin momento de la evolucién (1-3). A su vez, el
cancer es, con diferencia, la primera causa de hiper-
calcemias que requieren hospitalizacién. En pacientes
ambulatorios, con hipercalcemias crénicas y menos
sintométicas, la principal causa es e hiperparatiroi-
dismo primario (4). Los tumores que con mas fre-
cuencia asocian hipercacemia son los de pulmén
(sobre todo carcinoma epidermoide) y mama; también
neoplasias hematoldgicas (mieloma mdltiple, linfo-
mas), carcinoma renal, de cabezay cuello, tiroides, o
tumores uroteliales. En cambio, es rara en tumores
gastrointestinales, de préstata y del aparato genital
femenino.

Los limites de la normalidad para el nivel de calcio
total en suero se sitlian entre 2,2-2,6 mmol/L (8,4-10,2
mg/dL). De este calcio total, € 40% esta unido a prote-
inas (albumina, fundamentalmente); otro 10% forma
complejos con citrato y fosfato; el 50% restante se pre-
senta en forma de calcio idnico, y son las variaciones
de éste Ultimo las verdaderamente importantes. Los
cambios en la concentracion de proteinas séricas, fre-
cuentes en | os paci entes con cancer, pueden hacer fluc-
tuar los niveles de calcio tota, y que éstos resulten
engariosos en cuanto al calcio libre. En esos casos pue-
de ser muy Util la determinacién directa del calcio ioni-
co, o utilizar alguna de las férmulas que gustan los
niveles de calcio total ala concentracion de abuming;
por ejemplo:

Camneg.do (i) — Canedldo (mg/dL) ~ [Albumina(gldL) + 4]
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La homeostasis del calcio se mantiene mediante dos
hormonas. la hormona paratiroidea (PTH), que regula el
calcio ionico sérico, y que se estimula cuando € calcio
disminuye, provocando su reabsorcion a nivel 6seo e
incrementando la eficacia de la reabsorcion tubular
renal de calcio; ademas, la PTH estimula la conversion
de 25-OH-vitamina D3 a su forma activa, 1,25 (OH) 2-
vitamina D3, calcitriol, que aumenta a su vez la absor-
cion intestinal de calcio y fosforo.

La hipercalcemia del cancer se debe fundamen-
talmente al incremento de la movilizacion de calcio del
hueso, por aumento de la resorcion 0sea. En un grado
menor influye el aumento de la reabsorcion tubular
renal de calcio. No parece que tengan un papel impor-
tante en ellalos factores dietéticos o de absorcion intes-
tina de calcio. Hay factores que actlian como coadyu-
vantes, entre ellos la inmovilizacion, causada por la
debilidad y laletargia asociadas a la hipercalcemia, que
favorece la resorcion ésea. También la anorexia y la
emesis, unidas a la poliuria (por calciuresis), que en
conjunto ocasionan deshidratacion, con disminucién del
flujo rend y € filtrado glomerular, ocasionando una
mayor reabsorcion de calcio.

Tradicionamente se ha diferenciado entre dos tipos
de hipercalcemia neopléasica, lahumoral y la osteolitica.
La hipercalcemia humoral es la que esta mediada por
factores producidos por las células neoplasicasy libera-
dos a torrente sanguineo. El factor mejor caracterizado
eslaproteinarelacionada con laPTH (PTHrP) (5). Esta
proteina, codificada por genes del cromosoma 12, pre-
senta ciertahomologia con la PTH en lazona que se une
al receptor, por lo que podria unirse al mismo y gjercer
una accién similar. Es e mediador més comin en
pacientes con hipercalcemia tumoral, en particular
cuando no hay metéstasis Gseas, aunque también es fre-
cuente cuando las hay. Se encuentra elevado con fre-
cuencia en pacientes con tumores solidos e hipercalce-
mia, sobre todo en carcinomas de células escamosas,
pero también en & 30-50% de canceres de mama. No
parece asociarse a neoplasias hematoldgicas. Los
pacientes que presentan niveles elevados de PTHrP sue-
len tener tumores mas avanzados, peor prondstico y una
peor respuesta hipocalcémica a los bifosfonatos. Hay
pocas evidencias de que otros factores (citoquinas, pros-
taglandinas) sean mediadores humoral es importantes en
lahipercalcemiadel cancer.

El término hipercal cemia osteolitica alude ala que se
desarrolla en presencia de afectacién ésea por el tumor
0 sus metastasis. Hoy sabemos que, incluso cuando hay
osteolisis masiva, la hipercal cemia no se debe adestruc-
cion oOsea directa por las células neoplésicas, sino que
estd mediada por factores producidos por las células
tumorales o adyacentes, que actlan estimulando la
resorcion Gsea osteoclastica en la zona. Hay estudios
gue implican a diversas citoquinas: factores de transfor-
macién-crecimiento alfay beta (TGF-a, TGF-b), inter-
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leuquinas 1y 6 (IL-1, IL-6), factores estimuladores de
colonias hematopoyéticas (CSFs), factor de necrosis
tumoral (TNF), la misma PTHrP, prostaglandinas
(sobre todo PgE), etc. Los mecanismos deben de ser
complejos, como lo demuestra la relativamente baja
incidencia de hipercalcemia entre pacientes con metas-
tasis ostedliticas.

Se han encontrado niveles altos de calcitriol en pacien-
tes con enfermedad de Hodgkin, linfomas no hodgkinia-
nos, mieloma y agunos tumores sdlidos, que procederia
delaconversion enziméticaaumentada de lavitaminaD3
en esos tumores. Esto podria ser causa de hiperca cemia
humord en estos pacientes, aunque no esta definitiva-
mente establecida lare acion causa-efecto (6).

MANIFESTACIONES CLINICAS. DIAGNOSTICO

La sintomatologia de la hipercalcemia es muy varia
da, por laimplicacién del calcio en mdltiples funciones
organicas. Puede haber sintomas generales como anore-
xia, pérdida de peso, polidipsia. A nivel digestivo oca-
siona nduseas y vomitos, estrefiimiento eincluso ileo. A
nivel genitourinario hay poliuria, y es frecuente lainsu-
ficienciarenal. También puede haber clinica neuromus-
cular, por disminucion de la excitabilidad, con fatiga,
debilidad muscular, hipotonia e hiporreflexia. En cuan-
to a sistema nervioso central, pueden aparecer confu-
sion, letargia, crisis comiciales, cuadros psicoticos,
estupor e incluso coma. A nivel cardiaco, pueden evi-
denciarse alteraciones electrocardiogréficas (aarga-
miento del intervalo PR y acortamiento del espacio QT,
ondaT amplia), bradicardiae incluso arritmias auricul a-
res o ventriculares.

La severidad de la clinica no depende s6lo del grado
de elevacion del i6n, sino de larapidez con que se eleva,
siendo mejor tolerada cuanto mas lenta es su instaura-
cion. Influyen otros factores, como la edad, € estado
genera, o la existencia de disfuncion renal o hepatica
asociada. Los sintomas iniciales mas frecuentes son
debilidad y fatiga, letargia, estrefimiento, nduseas y
poliuria. Esta clinica, aunque inespecifica, debe hacer
sospechar una hipercalcemia, sobre todo en pacientes
con diagndstico previo de neoplasia.

Cuando la hipercacemia se presenta en pacientes sin
diagnéstico previo de cancer, hay que hacer diagndstico
diferencia con otros procesos (Tablall), entre los cudes
e més frecuente es el hiperparatiroidismo primario. La
hipercalcemia mediada por PTHrP presenta niveles de
PTH bgjos o indetectables (inhibidos por la hipercace-
mia), mientras que un cacio ato con PTH normal o baja
précticamente excluye un hiperparatiroidismo primario.

TRATAMIENTO

El mejor tratamiento delahipercacemiaesel dirigido
frente a la neoplasia subyacente, s es factible, pero ésta
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TABLA I
CAUSAS DE HIPERCALCEMIA

Mediada por PTH
Hiperparatiroidismo primario
Litio
Hiperparatiroidismo secundario a insuficiencia renal
cronica severa

Asociada aneoplasias

Por vitamina D
Intoxicacion por vitamina D
Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, tubercu-
losis, coccidiodomicosis, beriliosis)
Hipercalcemiaidiopaticainfantil

Asociada a un aumento del recambio 6seo
Inmovilizacion
Hipertiroidismo
Intoxicacion por vitamina A, retinoides

Otras causas
Fase politrica de lainsuficienciarenal aguda
Sindrome de leche y alcalinos
Hipercal cemia hipocalcitrica familiar
Infeccion HIV

suele ser una complicacion de tumores avanzados, para
los que con frecuencia no hay tratamiento eficaz. Entre
las medidas general es a adoptar, no parece que una dieta
pobre en calcio suponga una medida eficaz, y resulta
poco apetecible para este tipo de enfermas, por [o que no
es aconsgable insistir en ella. Debe evitarse, en lo posi-
ble la inmovilizacion, cuestion que puede ser dificil en
pacientes con deterioro de nivel de conciencia, fatigay
frecuentes limitaciones por afectacién dsea metastasica.
Debe también evitarse €l uso de farmacos que disminu-
yan la excrecion urinaria de cdcio (tiazidas) o el flujo
sanguineo renal (antiinflamatorios no esteroideos, anta-
gonistas del receptor H2), asi como los que aportan cal-
cio, vitamina D, vitamina A u otros retinoides.

Cuando la hipercalcemia es leve (calcio total <12
mg/dL) y asintomatica, no hay consenso en cuanto ala
necesidad de tratamiento, y una buena hidratacion oral y
las medidas generales comentadas pueden ser suficien-
tes. La hipercalcemialeve pero sintomética debe recibir
tratamiento, que no tiene por qué ser agresivo, eincluso
puede realizarse en régimen ambulatorio, si se cumplen
ciertas condiciones (tolerancia oral a liquidos, buen
estado mental, buena funcién renal y ausencia de deshi -
dratacién importante) (1). En cuadros mas severos, las
medidas a adoptar y su urgencia deben guiarse segin la
clinica, precisando tratamiento agresivo si la calcemia
superalos 14 mg/dL o laclinica es franca

La medida inicia es la reposicién intravenosa de
liquidos, para contrarrestar la deshidratacién originada
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por la emesis, la ingesta liquida inadecuada y la poliu-
ria. La expansion de volumen con suero fisiolégico, a
aumentar € flujo renal y la natriuresis, favorece la eli-
minacion renal de calcio. El ritmo de infusion depende
de la gravedad de la deshidratacion y de las funciones
cardiovascular y renal del paciente. Si no hay gran dete-
rioro de las mismas, puede reponerse a razon de 300-
400 mL/h 0 mas en las primeras horas y hasta 4-6 litros
en las primeras 24 horas. En todo caso, €l efecto de esta
medida aidlada ante una hipercalcemia significativa es
transitorio y limitado (mediana de descenso de la calce-
mia de 1 mg/dL) (7). Por €ello, y por los riesgos asocia
dos con la sobrecarga de volumen, no estan indicadas
hoy dia rehidrataciones tan agresivas y prolongadas
como en e pasado, usandose més precozmente los far-
macos hipocalcemiantes. El uso de diuréticos de asa
puede aumentar la excrecion renal de calcio, pero no
debe iniciarse hasta haber conseguido una adecuada
expansion de volumen. Usados antes, su efecto seria el
contrario, a contribuir a la hipovolemia'y disminuir e
flujo sanguineo renal. La dosis debe ser moderada
(furosemida, a dosis de 20-40 mg/12 horas) y gjustada
a balance hidrico deseado. Durante la rehidratacién, y
con més motivo si usamos diuréticos, deben monitori-
zarse la funcién renal y los niveles calcio, magnesio,
potasio y sodio.

Los bifosfonatos se han convertido, en los Ultimos
afos, en € tratamiento de eleccion de la hipercalcemia
de origen tumoral (8). Han sustituido al resto de farma-
Ccos, a excepcion del uso de corticoides en neoplasias
hematol dgicas, y la adicidn de calcitoninaen los prime-
ros dias del tratamiento en hipercalcemia severa con
riesgo vital. Ejercen su accién fundamental interfiriendo
la actividad osteoclastica, disminuyendo asi |a reabsor-
cion 6sea de calcio. En hipercalcemia se utilizan gene-
ralmente por via intravenosa, por su limitada absorcién
via oral. Se administran generalmente a principio del
tratamiento, una vez asegurada, con la rehidratacion,
una excrecion renal adecuada. Los dos més utilizados
son clodronato y pamidronato. El etidronato resulta
mucho menos eficaz en |os estudios comparativos.

Esigual de efectiva una infusion intravenosa de clo-
dronato de 1.500 mg en un solo dia que la pauta de infu-
siones diarias de 300 mg durante 5 dias, normalizando
la calcemia en el 80% de casos aproximadamente. La
duracion mediana de la normocalcemia es de unas dos
semanas. Aunque con frecuencia se contindia con clo-
dronato ora tras su éxito via intravenosa, se desconoce
las eficacia de esta medida en € mantenimiento de la
normocalcemia. Clodronato ha demostrado eficacia,
con escasa toxicidad local, en su administracion por via
subcuténea (9), lo que le confiere una utilidad especial
en el entorno de cuidados paliativos domiciliarios.

El pamidronato se utiliza generalmente en infusion
intravenosa en suero salino isoténico en 2-24 horas. La
dosis recomendada se sitGia entre los 60-90 mg, sin que
se haya demostrado una relacion dosis-respuesta. Lo
claro es que con 90 mg se alcanza normocalcemia en
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mas del 90% de casos (10). A esas dosis la respuesta
parece independiente del mecanismo de la hipercalce-
mia, mientras que con dosis més bgjas la respuesta es
menor en hipercal cemias humoral es que en aguéllas con
metastasis 0seas, en relacion con € mayor papel de la
PTHrP en las primeras. El efecto se aprecia pasadas 48
horas, y es maximo alos 7-10 dias. Un estudio aeatori-
zado ha demostrado la superioridad de pamidronato
sobre clodronato, no en términos de tasa de respuesta,
sino en cuanto a la duracion de la misma (duracion
mediana de normocal cemia de 28 frente a 14 dias) (11).
La tolerancia a pamidronato es buena, y los efectos
secundarios generalmente se limitan a irritacién en el
punto de venopuncién, fiebrey sintomas pseudogripales
(20% de casos). Son menos frecuentes las nauseas-
vémitos y la elevacion de niveles de creatinina que con
clodronato. A veces origina hipocal cemia, generalmente
asintomatica. Aungue su eliminacion es renal, puede
usarse y es seguro en insuficiencia renal, e incluso en
pacientes en didisis.

Se esta estudiando el uso de nuevos hifosfonatos,
mas potentes, como ibandronato y zoledronato. El iban-
dronato se utiliza para esta indicacion en algunos paises,
aladosis de 4 mg en infusion intravenosa en 2 horas,
gue demostrd una buena toleranciay respuesta del 76%
en pacientes con hipercal cemias moderadas-severas en
un estudio.

Otro potente inhibidor de la resorcion ésea es €
nitrato de galio, que se ha mostrado muy eficaz en €l
tratamiento de la hipercalcemia tumoral, con tasas de
respuesta del 75-80%, mostrandose superior en este
aspecto a etidronato, calcitoninay pamidronato en estu-
dios deatorizados. Se utiliza a dosis de 100-200
mg/m’/d en infusién continua durante 5 dias, alcanzan-
do su maximo efecto después de finalizada la infusion.
Ademés de precisar infusion continua prolongada, otro
inconveniente es su nefrotoxicidad. No debe iniciarse
hasta no haber rehidratado al paciente y asegurado bue-
na funcion renal, evitando e uso de otros farmacos
potencialmente nefrotoxicos. Esta contraindicado en
caso deinsuficienciarenal.

La calcitonina actta inhibiendo la resorcion ésea 'y
aumentando la excrecion renal de calcio. Se utiliza cal-
citonina de sdmon a dosis entre 4-8 Ul/kg cada 6-12
horas, via intramuscular (absorcion més fiable) o sub-
cutanea. Su gran ventaja es larapidez de accién, dismi-
nuyendo los niveles de calcio a las 2-4 horas de su
administracion. Tampoco tiene toxicidad importante,
salvo raras reacciones de hipersensibilidad. La princi-
pal desventgja es el desarrollo de taquifilaxia, desapa-
reciendo el efecto pasadas 48-72 horas, aunque se pro-
sigad tratamiento. Por ello, usada aisladamente, latasa
de respuestas que alcanza es baja (30%). Su principal
indicacion hoy dia es en la hipercalcemia severa, de
riesgo vital, para lograr un control répido hasta que
empiezan a funcionar otros f&rmacos mas eficaces pero
de inicio de accién mas lento (bifosfonatos general-
mente).
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Los corticoides tienen utilidad en hipercalcemia en
aquellos pacientes cuyas neoplasias subyacentes son
sensibles a su efecto citostatico, como & mieloma, lin-
fomasy leucemias. La dosis a utilizar es 40-100 mg/dia
de prednisona (0 equivalente). No deben usarse en neo-
plasias no hematol égicas, pues no han demostrado efec-
to hipocal cemiante consistente en ellas. A veces se han
mostrado Utiles en la “llamarada’ hipercalcémica del
tratamiento hormonal del cancer de mama.

La plicamicina (mitramicina) es un antibiético anti-
tumoral, que inhibe laresorcion Gsea por su efecto letal
directo sobre el osteoclasto (inhibe la sintesis de
RNA). Se utiliza en infusién répida intravenosa, a
dosis de 10-25 pg/kg. El efecto llega en 24-48 horas, y
persiste unos dias, por lo que puede usarse a dosis
repetidas cada 3-7 dias. Con dosis repetidas, pueden
aparecer insuficiencia renal, hepatotoxicidad, trombo-
peniay diatesis hemorragica. Por ello, suele reservarse
para hipercalcemias severas y refractarias a otras medi-
das.

El fosfato actta inhibiendo la reabsorcién 6sea. Por
viaintravenosaes € farmaco que mas rgpidamente actla
(minutos), pero asocia efectos secundarios graves, como
insuficiencia renal, hipotension, calcificaciones extraes-
queléticas o hipocacemia, por lo que su uso practica-
mente se ha abandonado. Por viaoral (1-3 g/dia, en 3-4
dosis) es uninhibidor débil delaresorcion ésea, y puede
utilizarse en el tratamiento ambulatorio de la hipercal ce-
mia leve. Puede producir diarrea o nauseas, que limitan
con frecuenciala tolerancia, y ademas exige monitoriza-
cion delosniveles defésforo y de funcidn rend.

En pacientes con falo renal importante, o que
requieran una reduccion muy répida de la calcemia
(alteracion mental profunda, arritmias graves) puede
estar indicada la didisis (peritoneal o hemodidlisis). El
fluido de didlisis debe ser bajo en calcio, y debe ponerse
especial atencién a balance de fosfato.

Para finalizar, recordemos que la hipercalcemia se
asocia con frecuencia a la enfermedad neoplésica avan-
zada, y la decision sobre el tratamiento debe considerar
siempre la expectativa vital del paciente. Puede ser éti-
camente reprobable tratar agresivamente a pacientes en
situacion terminal, cuya calidad de vida podria bene-
ficiarse con més de un tratamiento meramente sinto-
méti co.

SINDROME DE LISISTUMORAL

El Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) representa un
grupo de complicaciones metabdlicas de evolucion gra-
ve, normamente debidas a una répida lisis celular tras
el tratamiento citotoxico de tumores extensos, altamente
proliferativos y quimiosensibles, a producirse la salida
de sus contenidos intracelulares a torrente sanguineo.
Se caracteriza por el desarrollo de hiperuricemia, hiper-
potasemia e hiperfosfatemia seguida de hipocalcemia,
pudiendo acabar en fallo renal agudo (12).

10
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La sdida brusca intracelular de iones, acidos nuclei-
cos, proteinas y sus metabolitos, tras la liss cdular
tumoral, puede sobrepasar 1os mecanismos normales de
homeostasis (fundamentalmente el aclaramiento renal) y
resultar en € espectro clinico asociado con el SLT, con-
duciendo a la insuficiencia de muchos sistemas organi-
cosy ala muerte. Se suele observar tras d tratamiento
antineoplasico de pacientes con tumores quimiosensi-
bles e incluso quimiocurables. Este sindrome ocurrirg,
por tanto, en LNH de alto grado (en particular tipo Bur-
kitt), leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielocitica
cronica en fase acel erada que respondan ala quimiotera-
pia, incluso se han descrito casos de leucemia linfocitica
cronica(13). Laincidenciaglobal esdesconacida, y solo
ha sido estrechamente estudiado en el LNH de alto gra-
do. En un estudio restrospectivo de 102 pacientes con
LNH de alto grado, laindicenciafue del 42% por varias
pruebas de laboratorio, pero sdlo el 6% fue clinicamente
significativo (14). En los Ultimos afios, con la incorpora-
cion de farmacos cada vez mas eficaces, se ha descrito
este sindrome en numerosas neoplasias no hematol égi-
cas, voluminosas y con ato indice proliferativo, después
de tratamientos no asociados clasicamente al SLT. Asi,
se ha observado en pacientes con carcinoma de mama
metastasico, tumores de células germinales, carcinoma
microcitico de pulmon, estadio diseminado y neuroblas-
tomas, entre otros (15). Ademés, también se ha observa-
do tras el tratamiento con otros agentes sin potente
actividad mielosupresora, tales como interferdn, tamoxi-
feno, metotrexato intratecal (16); después de la adminis-
tracion de corticoides en linfomas y leucemias muy sen-
sibles y, ocasionalmente, de forma espontanea antes de
iniciar € tratamiento (17). Estos pacientes suelen tratar-
se ambulatoriamente y pueden acudir alos Servicios de
Urgencias con complicaciones graves (18). Detodasfor-
mas, este sindrome no suele ser comun en la actualidad
debido alas medidas preventivas usadas a menudo antes
de administrar laquimioterapia (19).

Los fendmenos fundamentales que contribuyen al
sindrome de lisis tumoral dependen de la liberacion de
productos intracelulares, con aparicion de;

1. Hiperuricemia. Resulta del catabolismo de las
purinas de los acidos nucleicos y su réapida liberacién
extracelular. La cantidad de acido Urico varia segin la
fraccién de crecimiento del tumor, volumen tumoral y
la sensibilidad al tratamiento. El &cido Urico esté ioni-
zado en un 98% a pH fisioldgico, formando sal sddica
en forma de urato. A medida que € pH desciende,
como en el tdbulo renal, el &cido Urico se encuentra
progresivamente menos ionizado, lo cual lo hace
menos soluble (20). Con niveles plasmaticos normales
de urato, la concentracion de acido Urico en laorina se
acerca a su solubilidad maxima, por lo que concentra-
ciones elevadas incrementan el riesgo de precipitacion
de cristales de acido Urico en los conductos col ectores
y tubulos distales renal es, pudiendo provocar una uro-
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patia obstructiva, reduciéndose la tasa de filtracién
glomerular y conduciendo a la nefropatia aguda por
acido Urico, que es una secuela potenciamente desas-
trosa del SLT (21). Este dafio también puede favore-
cerse por la deshidrataci 6n, obstruccién ureteral, histo-
ria previa de insuficiencia renal y la necesidad de
farmacos nefrotoxicos (como aminoglucdsidos ante
infeccion activa). Ocasionamente, puede aparecer
fallo renal agudo espontaneo debido a nefropatia agu-
da por é&cido Urico antes del tratamiento en pacientes
con hiperuricosuria asociada a neoplasias hematol 6gi-
cas y en algunos tumores sélidos con alto porcentagje
de turnover celular.

2. Hiperkaliemia. Se produce por larapidaliberacion
de potasio desde € citoplasma de las células lisadas.
Ademés, la quimioterapia también puede alterar la
ATPasa de sodio/potasio de la membrana celular, favo-
reciendo la salida del potasio. El rifion, que incluso su
funcion puede estar ya alterada, se ve incapacitado para
aclarar la masiva concentracion del potasio liberado, 1o
gue aumenta més la hiperkaliemia, llegando a ser una
amenaza paralavida.

3. Hiperfosfatemia. Resulta de laliberacion rdpida de
fosforo a partir de las nucleoproteinas desde las células
neoplésicas, cuya concentracion puede ser incluso 4
veces superior ala de las células normales. Inicialmen-
te, los rifiones incrementan la excrecion urinariay dis-
minuyen la absorcion tubular, hasta que e mecanismo
de transporte tubular se satura. De igual modo, puede
producir deposito de fosfato céalcico en los tibul os rena-
les a exceder el producto calcio/fosfato, favorecido
también por una al calinizacién excesiva, 1o que conduce
ala inflamacién del intersticio y atrofia tubular poste-
rior, que va a comprometer alin més la limitada excre-
cion de fosfatos.

4. Hipocalcemia. Es secundaria a la hiperfosfatemia,
como resultado de la precipitacion del fosfato calcico en
tejidos extradseos.

MANIFESTACIONES CLINICAS. DIAGNOSTICO

Cuando el sindrome de lisis tumora se hainstarua-
do, entre dos y cinco dias después de administrar el
ciclo de quimioterapia, aparecen signos de insuficien-
cia rena como oligoanuria o anuria, arritmias car-
diacas o sintomatologia neuromuscular, calambres o
debilidad secundarios a la hiperkaliemia; irritabilidad
neuromuscular debida a la hipocal cemia manifestada
por signo positivo de Chvostek (contractura tetanica
del masculo facial) o Trousseau (espasmo carpopedal)
e, incluso, tetania francay convulsiones. Pueden evo-
lucionar a estados confusionales hasta llegar al coma
metabdlico. Las arritmias cardiacas letaes son la con-
secuencia més seria de la hiperkaliemia. La clinica
deberia ser desconocida para cualquier oncélogo, por
haber logrado prevenir su aparicion en todos los casos
(22).
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TRATAMIENTO

Labase del tratamiento radica en la identificacion de
pacientes de riesgo (Tabla I1l) y la toma de medidas
profilacticas 2 a 3 dias antes del inicio de laterapia anti-
neoplasica (1):

TABLA Il

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR SINDROME
DELISISTUMORAL

Tumores con alto porcentgje proliferativo y sensibilidad
alos agentes citotoxicos

Grandes masas tumorales

Funcion rena previa alterada

Niveles séricos elevados de LDH o &cido Urico

Deshidratacién

—Ingreso de los pacientes en una Unidad que dis-
ponga de personal familiarizado con las complicaciones
asociadas al SLT. Retrasar la quimioterapia hasta que
las alteraciones metabdlicas que predisponen al sindro-
me se hayan corregido (sobre todo funcién renal e hipe-
ruricemia). Disponer de un adecuado acceso venoso.

—Hidratacién adecuada para lograr una diuresis
forzada que elimine los solutos intracelulares libera -
dos: suero salino y glucosado 4-5 1/24 h. Es € principal
mecanismo de proteccién de la nefropatia aguda por
acido Urico. Se suele continuar 48 a 72 horas después de
completar la quimioterapia. La cantidad de liquidos
depende de la funcién cardiovascular y diuresis de cada
paciente. Se intentara obtener una diuresis de 100 mi/h.
Si ésta no se logra, puede administrarse furosemida 20-
100 mg o en infusién continua de 10 a 20 mg/hora, para
prevenir la retencion hidrica, sobrecarga intravascular,
edema o ascitis, ademas, puede ayudar a la prevencion
de hiperkaliemia.

—Alopurinol: 300-600 mg/24 h para mantener el
nivel de &cido Urico por debajo de 10 mg/dl. Evita el
paso de hipoxantina a &cido Urico, inhibiendo laenzima
xantino-oxidasa. En los pacientes con insuficiencia
renal puede producir un sindrome consistente en rash,
hepatitis, eosinofiliay empeoramiento renal, por lo que
sehade gjustar ladosis. Interfiere con la degradacién de
mercaptopurina, 6-tioguanina 'y azatioprina, por lo que
su dosis se hade reducir de 50 a75% si el paciente reci-
be alguno de estos agentes quimioterpicos.

—Alcalinizacion de la orina: mantener un pH >7
para facilitar la solubilidad del écido Urico y evitar su
precipitacion en el tdbulo renal, mediante la administra-
cién de bicarbonato sodico 50 a 100 mEg/L de liquido
intravenoso o 2-4 g/4-6 h via ora. Si existe alcaosis
metabdlica, puede ser Util la acetazolamida 150 a 200
mg/m?, inhibidor de la anhidrasa carboénica, que inhibe
la excrecién de iones hidrégeno (por lo que esta con-
traindicada ante acidosis metabdlica). La alcalinizacion
de la orina puede precipitar € fosfato calcico en los

REev. CANCER

tubulos renales, por 1o que no se recomienda en caso de
hiperfosfatemia o hipocal cemia.

—Monitorizacion de pH urinario, electrolitos séricos
(Ca, Mg, Ac. trico, P, K, Na, LDH, albimina, antes del
traamiento y a menosdosveces d diadurantelas prime-
ras48 a 72 horas después dd inicio de la tergpiacitotoxi-
ca 0 mas amenudo si se evidencia el desarrollo de lisis
tumoral) y balance hidrico (fundamental en pacientes con
reducida reserva cardiaca o funcion renal dterada).

Probablemente, los enfermos que presentaran inespe-
radamente un SLT son aquéllos que no estan todavia
diagnosticados de un proceso maligno y que tienen
espontaneamente necrosis tumoral o estan tratados con
esteroides por un problema independiente. Establecer €l
diagndstico en este caso puede ser dificil. Unavez ins-
taurado este sindrome (23) hay que:

—Reforzar las medidas ya descritas, intentando
corregir las ateraciones electroliticas y de equilibrio
acido-base. En caso de hiperkaliemia-hipocalcemia:
ECG y monitorizacion cardiaca hasta correccion de
anormalidades.

—La hiperkaliemia es la primera anormalidad ame-
nazante para la vida y puede ocurrir dentro de las
primeras 6 a 72 horas después del inicio delaterapia. El
tratamiento incluye resinas de intercambio i6nico
(resincalcio) viaoral (15 g cada 6 h) o como enemas, 0
bien terapia combinada glucosa/insulina: dextrosa a
20% con 10 a 20 U de insulina regular por litro, a 20-
100 ml/h, parareintroducir €l potasio al espacio intrace-
lular, seguidos del gjuste de glucosa e insulina de acuer-
do con la glucosa en sangre. Si existe hiperkaliemia
grave con alteraciones ECG, administrar calcio intrave-
NOso para antagonizar la toxicidad cardiaca, aun en pre-
sencia de un mayor riesgo de incremento en la precipi-
tacion de fosfatos.

—Hipocal cemia grave con manifestaciones clinicas:
administracion parenteral de gluconato célcico con pre-
caucion para no exacerbar la precipitacion de fosfato
cécicoy, en casos de hipocal cemia persistente manteni-
da, un metabolito de lavitamina D (calcitriol) hasta que
el sindrome se corrija.

—L a hiperfosfatemia se trata con la misma solucién
de glucosa e insulina usada para la hiperkaliemia; ade-
maés, quelantes del fosforo (hidroxido de aluminio 1-2
gramos cada 4-6 horas, segun la cifra de fosforo).

—El tratamiento de la hiperuricemia es la hidrata-
cion enérgica para lograr una diuresis de 100 mi/h; y
aumentar ladosis de alopurinol de 300 a 600 mg/dia.

Cuando se evidencie un empeoramiento agudo de la
funcién renal con oliguriay/o hiperkaliemiaresistente a
medidas conservadoras, la instauracion precoz de
hemodidlisis es el Unico tratamiento efectivo y su no
realizacion puede convertir una situacion clinica poten-
cialmente reversible en irreversible. Los criterios de
inclusién de un paciente con SLT en hemodidlisis son
(24):

* Potasio >6 mEg/dl

« Acido trico >15 mg/d|
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¢ Creatinina>10 mg/dl

» Fo6sforo >10 mg/dl (o en répido aumento)

» Hipocal cemia sintomética (tetania o convulsiones)

* Sobrecarga de volumen (fallo cardiaco) y oliguria

Lanefropatia por écido Urico responde répidamente a
la hemodidlisis, asi como la hiperkaliemia, hipocalce-
mia e hiperfosfatemia aunque, debido alagran cargade
fosfato en estos pacientes, suele ser necesario repetir el
procedimiento aintervalos de 12 a 24 horas. La didlisis
peritoneal es mucho menos efectiva que lahemodidlisis
en corregir las anormalidades metabdlicas y puede ser
técnicamente dificil, debido a la presencia de tumor
dentro del abdomen o hepato-esplenomegdia. Si se
necesita la didlisis durante cinco a siete dias, €l pronds-
tico es grave.

Como conclusion, recalcar que el éxito en € mangjo
del SLT depende, en gran parte, de laidentificacion pre-
coz de las caracteristicas clinicas y de laboratorio, asi
como signosy sintomas del paciente de riesgo. El inicio
de medidas profilécticas y la répida deteccion y trata-
miento de anormalidades metabdlicas, evitaran compli-
caciones severas que podrian llevar a la muerte del
paciente.

HIPONATREMIA Y SINDROME DE SECRECION
INADECUADA DE ADH (SIADH)

La hiponatremia (sodio sérico £130 mEq/I) es una
complicacién relativamente frecuente en Oncologia.
De hecho, es la ateracién electrolitica més frecuente
en pacientes hospitalizados por cualquier causa, y van
a presentarla hasta un 4% de los pacientes oncol 6-
gicos hospitalizados (3). De ellos, 1/3 de los casos va
a deberse a deplecion de sodio, y otro 1/3 a SIADH;
los enfermos hiponatrémicos parecen tener mayor
mortalidad que los enfermos oncol 6gi cos normonatré-
micos.

La hiponatremia, en cualquier paciente, puede clasi-
ficarse inicialmente seguin el volumen extracelular:

—Hipervolémico: pacientes con ascitis (bien malig-
na, o por insuficiencia hepética), edemas de cualquier
causa (insuficiencia renal o cardiaca grave, etc.). Se
caracterizan por un Na en orina (uNa) <20 mEg/L, con
caracteristicas prerrenales.

—Normovolémico: méas a menudo producido por se-
crecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH),
gue se caracteriza por uNa >20 mEg/L 0 més raramente
por insuficiencia suprarrena o hipotiroidismo.

—Hipovolémico: deplecién de Na x pérdidas extra-
rrenales como vOmitos —incluyendo emesis post-qui-
mioterapia—, 0 deshidratacion por diuréticos; presentan
uNa <20 mEg/L (salvo en casos de pérdidarena de Na
por diuréticos).

La causa de hiponatremia mas especifica de los
pacientes oncolégicos es € sindrome de secrecién ina-
decuadade ADH.
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El sindrome de secrecion inadecuada de ADH (o sin-
drome de Schwartz-Bartter) puede producirse por varias
causas:

—Sindrome paraneoplasico asociado con tumores
malignos, principal mente carcinoma microcitico de pul-
mon.

—Enfermedades del sistema nervioso central (lesio-
nes intracerebrales, traumatismos cefalicos y hemorra
gia subaracnoidea 0 hematoma subdural, trombosis
cerebral, encefalitis, meningitis tubercul osa).

—Enfermedades pulmonares (tuberculosis, neumo-
nia, empiema o absceso pulmonar).

—O por farmacos (ciclofosfamida —sobre todo dosis
altas o intermedias—, vincristina —generalmente junto
con neurotoxicidad—, o morfina, que producen un esti-
mulo paralaliberacion de arginina-vasopresing).

El SIADH implica una secrecién persistente de ADH
—0 un péptido vasopresin-like— por €l tumor, bien de
manera auténoma, 0 en respuesta a determinados esti-
mulos que sobrepasan el efecto inhibidor de la osmola
ridad plasmatica disminuida. La consecuencia inmedia
ta es la retencion excesiva de agua por € rifion, y
secundariamente, una hiponatremia dilucional, con
hipoosmolaridad plasmatica; la expansion del volumen
extracelular reduce la secrecion de adosterona, con
aumento de pérdidas de Naen orina, e hiperosmolaridad
(3). Pero ademas también depende de una ingesta de
agua excesivamente alto (en casos sin ingesta excesiva
de agua, pueden no presentar sintomas) (25).

El SIADH se observa en 1-2% de pacientes con can-
cer. El tumor asociado con mayor frecuenciaa SIADH
(70-80% de los casos) es el cancer de pulmén, sobre
todo e carcinoma indiferenciado de células pequefias;
En este tumor, hasta un 3-15% de los casos presentan
hiponatremia con criterios de SIADH. Un 40% se hallan
niveles de ADH aumentados en plasma, y hasta 2/3 de
los pacientes tendran trastornos en la excrecion de agua
(secrecion “silente” de ADH, puesta de manifiesto por
pruebas de sobrecarga acuosa). El desarrollo de SIADH
no estarelacionado con el estadio clinico, ni con laloca
lizacién de las metéstasis, y no implica un peor pronés-
tico de la enfermedad. Pero también se ha descrito este
sindrome en una amplia variedad de carcinomas (pul-
mon, pancreas, préstata, mama), y linfomas (Hodgkin y
no Hodgkin), aunque generamente se trate de casos
puntuales.

También pueden coexistir en pacientes con neopla-
sias, alguna otra causa de hiponatremia, tanto por secre-
cién inadecuada de ADH (enfermedades pulmonares, o
del SNC), como presencia de sobrecarga acuosa (Cirro-
sis con ascitis, insuficiencia suprarrenal ), etc.

Especia mente importante es el uso de ciertos farma-
Cos, pues citostaticos como ciclofosfamida o vincristi-
na, y la propia morfina, tienen capacidad para estimular
la secrecion de ADH por la neurohipdfisis; asi un
paciente tratado con ciclofosfamida, e hidratado para
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prevenir la cigtitis, combina el efecto del medicamento
en disminuir el aclaramiento de agua libre, y la sobre-
carga liquida, que pueden conducir a SIADH sin verda-
dera secrecién ectépica de lahormona.

MANIFESTACIONES CLINICAS. DIAGNOSTICO

La mayoria de los pacientes se descubren por €l
hallazgo analitico de hiponatremia, con minimas mani-
festaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas pueden ser problemas
digestivos (anorexia, nausess, vomitos), y debilidad
generalizada, pero sobre todo van a depender del efecto
delahiponatremia sobre el SNC (lo que se hadenomina
do encefalopatia hiponatrémica). Por la libre circulacién
dd aguaatravés de la BHE, las neuronas se edematizan,
produciendo (de menor a mayor grado de hiponatremia)
cefdeas, apatia, calambres musculares, desorientacion,
agitacion, letargo, convulsiones y coma, gque ocasional-
mente puede producir la muerte por paradarespiratoriao
herniacién. Laincidenciade muerte o secuel as neurol 6gi-
cas permanentes es menor del 5%. Pueden ocurrir signos
neurol 6gi cos focal es en ausencia de metéstasis cerebrales
(pero ante su dta frecuencia en € carcinoma indiferen-
ciado de pulmén, sempre hay que descartarlas) (26).

El grado de hiponatremia, y sobre todo, la velocidad
ala que se ha desarrollado, junto con la edad y estado
general previo del enfermo, son los factores determi-
nantes de la gravedad de los sintomas. El desarrollo
agudo, en pocas horas, de una hiponatremia no muy
marcada, causa un cuadro clinico de gravedad, yaquela
capacidad de las neuronas para “expeler” particulas
osméticamente activas, evitando asi la tumefaccion
cerebral requiere un tiempo mas prolongado. Este
mecanismo de proteccion cerebral es muy efectivo en la
hiponatremia crénica (desarrollo en dias 0 semanas),
permitiendo tolerar cifras de sodio de unos 110 mEg/L.

Para hacer el diagnostico de SIADH, deben cumplir-
se ciertos criterios (27). El paciente debe tener:

—Hiponatremia (Na sérico <130 mEg/L)

—Osmolaridad plasmética disminuida (<270 mOs/ kg)

—Osmolaridad urinaria + de 150 mmol/kg mayor
gue la plasmética (usualmente 500 mOs/kg 0 mayor)

—Hipernatriuria (>20 mEg/L), sin tratamiento diuré-
tico

—Niveles altos de ADH en sangre*

—Prueba de sobrecarga acuosa anormal**

El paciente ademas debe tener una funcion renal,
suprarrenal y tiroidea normal, asi como un volumen
extracelular normal (ausencia de edemasy tension arte-
rial normal, en reposo o con los cambios posturales).

(*) Las concentraciones de ADH, por RIA, permane-
cen anormalmente altas con unos niveles de osmolari-
dad plasmatica que normamente inhiben la liberacion
de ADH, si bien no es una prueba disponible rutinaria-
mente (por lo que no es imprescindible para el diagnds-
tico).
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(**) Es peligroso redlizar la prueba de sobrecarga en
pacientes con Na <125 mEg/L, por lo que no es reco-
mendada para confirmar e diagnéstico de SIADH.
Con cifras de sodio algo mayores, esta prueba puede
ser (til para poner de manifiesto un SIADH clinica-
mente oculto.

También esimportante obtener una lista completa de
los medicamentos que estd tomando el paciente, pues
ciertas drogas pueden disminuir la excrecién de agua
libre, bien actuando sobre los tdbulos renaes, o indu-
ciendo la produccion de ADH: se incluye la morfina,
ciclofosfamida, vincristina, clorpropamida, amitriptilina
y clofibrato.

Hay que plantear el diagndstico diferencia con otras
causas de SIADH no neoplasicas, como infecciones res
piratorias, TB, meningitis, traumatismos craneoencefa-
licos, y ciertos farmacos, como la ciclofosfamida, la
vincristing, la clorpromazina, la morfina, etc.

Conviene hacer, ante todo enfermo tumora que pre-
sente cifras bgjas de Na, una evaluaciéon de diversas
causas afadidas que pueden ser causa de hiponatremia,
para redlizar tratamiento especifico. Asimismo, descar-
tar posibles causas de liberacion de la ADH, no mera-
mente tumoral, como €l estrés, e dolor, patologia pul-
monar o del SNC asociadas, o farmacos. Si alguna de
estas causas esta presente en un paciente con SIADH y
enfermedad maligna, deben tratarse en un esfuerzo por
controlar la hiponatremia

Y viceversa, ante un paciente con un SIADH “idio-
patico” tradicionalmente se recomienda redizar una
blsgqueda exhaustiva de un posible tumor de células
pequefias de pulmon, que incluya, probablemente, un
estadiaje completo, con CT toracoabdominal y posible-
mente broncoscopia. Quiza una excepcién sean los
pacientes ancianos, donde el SIADH tiene un curso méas
benigno, y en los que en la mayoria de los caos estan
relacionados con patologia pulmonar no tumoral (28):
probablemente sdlo requieren historia médica, farmaco-
|6gica exhaustivay radiografia de térax.

TRATAMIENTO

En el tratamiento de cualquier hiponatremia, €l pri-
mer paso es valorar € estado del volumen extracelular.
L os casos de hipervolemia suelen responder bien ares-
triccién hidrica, mientras que por €l contrario, los casos
de hipovolemia requieren en primer lugar sal y suple-
mentos de agua. Puede ser dificil distinguir entre casos
de hipovolemiay de SIADH leves; agunos autores (29)
utilizan un protocolo de tratamiento con 1 litro de S.
salino iv a diax 2 dias; si el Na sérico aumenta més de
5 mEg/L, es consistente con hiponatremia hipovolémica
por pérdidarenal de sal; mientras que si aumenta menos
de 5 mEg/L es consistente con SIADH. Este protocolo
es (til en todos los casos excepto en casos de severa
hipovolemia e hipotension postural, que requieren
mayor suplemento de Na.
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Cuando se ha hecho € diagndstico de SIADH, € tra-
tamiento dependera de la causa, del nivel de sodio
acanzado, y la gravedad de los sintomas y los signos
clinicos.

En & SIADH asociado a tumores, un punto funda-
mental es el tratamiento del cancer subyacente (bien
quimioterapia en el carcinoma microcitico de pulmén,
cirugia o radioterapia, cuando estén indicadas, como en
el caso de metastasis cerebrales), obteniéndose la desa-
paricion del sindrome s se alcanza la RC. El SIADH
secundario a patologia intracraneal suele ser transitorio
y ceder por si mismo; el secundario a patologia pulmo-
nar no tumoral, cede con €l tratamiento etiolégico. En €
caso de hiponatremia secundaria a farmacos, € cuadro
seresuelve a suspender la administracién del mismo.

1. Tratamiento de casos leves. En pacientes con
hiponatremia discreta, €l tratamiento es larestriccion de
liquidos, a 500 mL/dia (o la pérdida urinaria diaria més
500 mL/d), con lo que la natremia se ira recuperando
gradualmente (7 a 10 dias). Esto plantea problemas ala
hora del tratamiento citostético con f&rmacos como la
ciclofosfamida, que requieren una hidratacion marcada:
se requiere un balance estricto, y utilizar, seglin éste,
suero salino fisiolégico, furosemiday reemplazamiento
de electrolitos.

2. Tratamiento de casos graves. En caso de manifes-
taciones clinicas graves (crisis convulsivas y coma, fun-
damentalmente), y con hiponatremia severa (<125
mEg/L), la meta del tratamiento es iniciar y mantener
una répida diuresis de agua libre con furosemia iv (1
mg/kg de peso); junto con reemplazamiento horario del
Na y K perdidos en la orina. Usualmente esto puede
conseguirse administrando suero salino fisoldgico
(0,9%) y afadiendo suplementos de Nay K, o sdlo s
hay estado mental aterado o crisis, con suero salino
hiperténico al 3% mas furosemida cada 4 horas (con
cuidado por la posibilidad de precipitar una insuficien-
cia cardiaca). Para algunos autores, este tratamiento
deberiallevarse a cabo en UCI. El aumento de las cifras
de Na en sangre debe ser <1-2 mmol/L/h, y nunca
mayor de 8 mmol/L en las primeras 24 horas, ante €
riesgo de desarrollar mielinosis central pontina (la pre-
sentaran més de un 60% de pacientes con rapida correc-
cién de la hiponatremia, que se manifiesta por un dete-
rioro neurolégico del paciente tras 3-4 dias en que
presentd mejoria inicial clinica: puede presentar cam-
bios en la conducta, mutismo acinético, 0 en casos gra-
ves, pardisis pseudobulbar o cuadriparesia), con ata
mortalidad. La RM se ha mostrado especialmente (til
para su diagndstico. Los pacientes con mayor riesgo
para desarrollar este sindrome son aquéllos con mas de
dos dias de una hiponatremia severay correccion rapida
(mayor de 20 mEg/L a dia).

3. Tratamiento cronico. El punto principal del trata-
miento cronico es la restriccion hidrica a 500-1.000
ml/d. Cuando esta medida aislada no es eficaz, puede
utilizarse la demeclociclina (300-600 mg/12 h), en
pacientes sin enfermedad hepética. La demeclociclina

19

URGENCIAS METABOLICAS EN ONCOLOGIA 9

inhibe la accion de la ADH en los tubulos renaes, cau-
sando una “diabetes insipida nefrogénica’ (pérdida de
agualibre), permitiendo una restriccidén menos rigida en
laingesta de liquidos. El inicio de accidn puede ser >1
semana. El litio también se ha utilizado para inhibir la
accion de la ADH anivel renal, pero sus resultados son
menos regulares, y tiene mayores efectos adversos. La
urea (30 mg/d en 100 ml de jugo de naranja) puede
administrarse sin requerir restriccion hidrica adicional,
pues causa una pérdida de agua libre de unos 1.500
ml/d, y no tiene los efectos secundarios (nefro- o hepa
to-toxicidad, ni sobrecrecimiento bacteriano) de los dos
medicamentos anteriores.

OTRAS EMERGENCIAS METABOLICAS
ACIDOSISLACTICA

La acidosis l4ctica es una emergencia metabdlica
debida ala acumulacion de écido lactico en sangre; esta
complicacion metabdlica es poco frecuente, pero poten-
ciamente severa y generalmente de mal prondstico y
con malaevolucion.

Se distinguen dos grandes grupos:

—Tipo A: debido aunainsuficiente liberacién de oxi-
geno para las demandas tisulares (hipoxia histica), casi
sempre secundaria a situaciones de shock o sepsis,

—Tipo B: donde la hipoxia histica no tiene una rela-
cion directa con la patogeniay pueden estar asociadas a
diferentes enfermedades como la diabetes, insuficiencia
renal y hepética, infeccion, cancer, pancreatitis, o ser
secundarias a farmacos o téxicos, y también relacionar-
se con enfermedades hereditarias.

La acidosis lactica asociada a neoplasia, sin eviden-
cia clinica de insuficiencia circulatoria o hipoxemia, es
poco frecuente, y la mayoria de los casos han sido des-
critos en pacientes con tumores hematol 6gicos, sobre
todo leucemias o linfomas coincidiendo con € inicio de
la progresion de la enfermedad y casi siempre con
extensa af ectaci 6n metastética hepética. Escasos son los
casos descritos en tumores solidos (31). Ante una hipo-
xia tisular, se produce un aumento en la glucdlisis, en
condiciones anaerdbicas, dando como metabolito fina
e lactato y de la misma forma la hipoxia agravara su
eliminacion hepaticay renal. Por lo tanto, € acumulo de
lactato es debido a un aumento en su produccién y una
disminucién en su catabolismo.

Si laacidosis | 4ctica es secundaria a una situacion de
shock, los signos y sintomas de ésta dominaran € cua
dro, con curso fulminante, colapso cardiovascular irre-
versible y acidosis en aumento, con una mortalidad del
90%.

En los casos que la hipoxia de los tegjidos no es la
principa responsable, la sintomatologia puede atribuir-
se fécilmente a trastorno metabdlico, siendo ésta ines-
pecificay variable, aunque tipicamente se presenta con
hiperventilacién e hipotensién, ademas de posible debi-
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lidad, anorexia, taquicardia, nduseas y vomitos, estupor,
cianosis periféricay evolucionar a shock franco cuando
empeoralaacidosis.

Debido a su escasa incidencia en pacientes con can-
cer, deben siempre descartarse otras causas de acidosis
| &ctica potencia mente tratabl es.

El diagndstico de certeza se establece por los estu-
dios de laboratorio. La cuantificacién de lactato muestra
niveles superiores a 4 mmol/l (2 mEg/L), aunque la
mejor medida de laboratorio para detectar € lactato es
el estudio del anion gap de los electrolitos séricos que
estara aumentado, una vez excluidala uremia, cetosisy
la ingesta de téxicos (salicilatos 0 metanol). Habitual-
mente el pH esta disminuido (<7,37) por aumento del
lactato en sangre, aunque en estadios iniciaes éste pue-
de estar normal 0 aumentado.

El prondstico es ominoso. Sin embargo, € prondstico
esta determinado generalmente por la enfermedad sub-
yacentey no por laacidosis propiamente.

El tratamiento debe basarse en la restauracion de la
perfusién y conseguir una oxigenacion adecuada,
debiendo administrarse bicarbonato para corregir la aci-
dosisgrave.

En casos de acidosis tipo B, € tratamiento debe
basarse en € tratamiento de la neoplasia subyacente; y
en los casos menos graves, es muy controvertido el
empleo de bicarbonato, llegando a comunicarse un
aumento en los niveles de lactato y dioxido de carbono.
El tratamiento con bicarbonato, en caso de establecerse
ha de ser lento, ya que por |os quimiorreceptores perifé-
ricos se puede producir una hipoventilacién que dismi-
nuya ain mas el pH y provoque hipercapnia, atravesan-
do e didxido de carbono la barrera hematoencefdica
con mayor rapidez, haciendo mas écido € LCR y em-
peorando los sintomas neurol 6gicos. Se desplazariaala
izquierda la curva de disociacion de hemoglobina,
aumentando su afinidad por € oxigeno, y disminuyendo
todavia més la oxigenacién de los tejidos. Si la acidosis
es grave, 0 no se puede corregir la causa (neoplasias
avanzadas) se debe utilizar el tratamiento sintomético.
No existe ningln estudio que demuestre un aumento en
la supervivencia de estos pacientes.

HIPOGLUCEMIA

L a etiologia més frecuente de hipoglucemia en pacien-
tes con cancer es laingesta de antidiabéticos orales o €
tratamiento con insulina por una diabetes mellitus cono-
cida, en un paciente que en ese momento precisa de unas
dosis menores, a cambiar sus habitos de alimentacion
por falta de apetito (frecuente durante los tratamientos
activos) o en etapas avanzadas de la enfermedad.

Clasicamente se menciona a los insulinomas como
productores de hipoglucemia, pero se trata de tumores
raros. Ademas de |a hipoglucemia que se presenta espe-
cificamente en las neoplasias endocrinoldgicas (insuli-
nomas, que comprenden hasta un 10% de los casos de
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hiperinsulinismo), otras neoplasias no endocrinas pue-
den ocasionar hipoglucemia, en ocasiones graves, y es
en estos casos cuando hablamos de hipoglucemia para-
neoplasica (32).

Estos tumores tienden a ser grandes, con frecuente
invasion hepética (a diferencia de los insulinomas que
suelen ser de peguefio tamafio), y suele tratarse de
tumores mesenquimales en el 50% de los casos (meso-
teliomas, fibrosarcomas, hemangiopericitomas) y hepa-
tomas en un 25%. Rara vez se trata de carcinomas
suprarrenales (5-10%) o del tracto gastrointestina (5-
10%). El mesotelioma es e tumor que mas frecuente-
mente presenta hipoglucemia como sintoma de presen-
tacién, sobre todo los de localizacién abdominal.

Se han sugerido varios mecanismos etiol 6gicos para
la hipoglucemia relacionada con el cancer:

1. En e momento actual se cree que € mecanismo
mas probable es la produccion por €l tumor de sustan-
cias con actividad insulin-like: somatomedina A y C,
sintetizadas en condiciones normales por € higado y
factores de crecimiento insulin-like (IGF-I e IGF-II),
con acciones biolégicas similares a la insulina, pero de
estructura distinta a ésta (33). Aproximadamente el 40%
de pacientes con cancer e hipoglucemia sintoméatica han
mostrado niveles elevados en plasma de sustancias con
actividad insulin-like.

2. También puede participar un fallo en los mecanis-
mos contrarregul adores con disminucion de la respuesta
hiperglucemiante con secrecion disminuida de gluca-
gon, hormona adrenocorticotropa (ACTH) o glucocor-
ticoides. No parece constituir una causa independiente
de hipoglucemia.

3. Otros mecanismos, como la utilizacion excesiva
de glucosa por el tumor o lainfiltracion hepética masiva
(quiza en estos casos estan disminuidas la glucogenoli-
sisy la gluconeogénesis), por si solos no parecen sufi-
cientes para causar hipoglucemia, probablemente la
combinacién de ambos mecanismos (catabolismo acele-
rado y produccién disminuida) eslo que podria producir
hipoglucemia (22).

4. Pueden detectarse hipoglucemias erréneas por un
artefacto, en pacientes con leucemias agudas. Los blas-
tos consumen la glucosa del plasmamientras estan en el
tubo de muestras.

Se considera hipoglucemia una cifra de glucosa en
plasma en el adulto inferior a 40-50 mg/dl. Los sinto-
mas de la hipoglucemia (debilidad, mareo, sudoracion,
nauseas) pueden desarrollarse lentamente hasta llegar a
sintomatol ogia neurol égica grave: estupor, coma, agita-
cion y ocasionamente crisis focales. La deteccion de
hipoglucemia notable durante estas crisis lleva a diag-
nostico. La hipoglucemia asociada a cancer suele ocu-
rrir tras e ayuno o gercicio fisico, la hipoglucemia
postpandrial no suele ser parte del sindrome. En lafase
inicial los sintomas suelen presentarse por la mafiana
tras el ayuno nocturno.

Aunque €l tratamiento de eleccion es el especifico, la
mayoria de los pacientes son subsidiarios de medidas
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sintométicas: administracién de glucosay, a veces, cor-
ticoides. El tratamiento inicial con infusién de glucosa
iv (25-50 ml a 50% y luego glucosado al 10%) controla
los sintomas agudos y suministra unas medidas tempo-
rales mientras se realizan otros tratami entos especificos.
Se deben mantener cifras de glucemia por encima de 60
mg/dl.

No existe tratamiento fisiopatol dgico eficaz que blo-
guee laliberacion de insulina o su actividad ni que actt
en sobre las sustanciasinsulin-like. Los citostaticos para
células de los islotes no tienen efecto sobre la produc-
cion de sustancias insulin-like. Si la hipoglucemia es
secundaria a propio tumor y e tratamiento especifico
no es posible, puede ser necesario tratar os sintomas de
hipoglucemia, a veces graves, con corticoides a dosis
altas o glucagén (0,5-1 mg intravenoso, intramuscular o
subcutaneo) que pueden proporcionar un aivio sinto-
maético. Se ha utilizado en algiin caso infusion continua
de glucagdn con bomba portétil de infusion. Hay pocos
datos sobre su efectividad alargo plazo.

En caso de insulinoma estaindicadalareseccion si es
benigno o diazéxido en caso de contraindicacién quirdr-
gica. La quimioterapia con estreptozotocina y 5-fluo-
rouracilo en insulinomas malignos al canza repuestas de
hasta el 60%. En |os sarcomas 0 mesoteliomas se puede
intentar quimioterapia o radioterapia, aungque suelen ser
casos avanzados.

HIPERGLUCEMIA

Unaglucemia>140 mg/dl sugiere unatoleranciaala
glucosa disminuida.

La etiologia mas coman de hiperglucemia en pacien-
tes oncoldgicos es |la diabetes mellitus. Otras situacio-
nes pueden provocar hiperglucemia como laadministra
cion exdgena de glucosa (p. €., nutricion parenteral
total), y € uso, muy frecuente en Oncologia, de cortico-
esteroides. Estos farmacos se utilizan como antieméti-
COSs en pacientes que reciben quimioterapia, en la pre-
medicacion en caso de tratamiento con taxanos, en
tratamiento de algunas complicaciones oncoldgicas
(metastasis cerebrales, compresion medular) y también
como farmacos coadyuvantes en la analgesia. Otras
causas poco frecuentes de hiperglucemia son algunos
tumores endocrinos gastrointestinales (glucagonoma,
somatostatinoma) y el feocromocitoma, que se asocian
con intolerancia ala glucosa. El glucagonoma se carac-
teriza por laasociacion deintoleranciaalaglucosa (dia-
betes leve), eritema necrolitico migratorio y pérdida de
peso. En e somatostatinoma se asocia diabetes leve,
esteatorrea, colelitiasis y tumor pancredtico. La hiper-
glucemia puede detectarse como signo acompafiante en
el sindrome de secrecion ectopicade ACTH. La produc-
Cion ectdpica por parte de algunos tumores de ACTH, la
cual es normalmente segregada por la hipdfisis, ocasio-
nael llamado sindrome de Cushing.

De todos los casos de sindrome de Cushing, el 68%
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son de origen hipofisario, 17-27% son de causa adrena
y 5-15% son ectdpicos. El carcinoma microcitico de
pulmaén es e tumor mas frecuentemente asociado a sin-
drome de Cushing (4,8-19%) (35), y € 50% de los sin-
dromes de Cushing ectépicos se asocian con este tumor.
Con menos frecuencia se asocia a otros tumores como
los carcinoides bronquiaes y timicos, timomas y tumo-
res pancredticos de losislotes.

Generalmente |os pacientes con hiperglucemia estan
asintométicos. En casos graves tienen sintomas tipicos
de diabetes (polidipsia, polifagia, poliuria, vision borro-
S, cansancio).

El sindrome de Cushing ectépico se presenta con
hipocaliemia, acaosis, hiperglucemia, hipertension,
edema y fatiga muscular. Excepto en tumores indolen-
tes, otras caracteristicas del exceso de cortisol como la
obesidad central, carade luna, estrias, hirsutismo, gene-
ramente no son evidentes, porque la evolucién de la
enfermedad a veces es muy corta y la hiperfuncion
adrenal tiene que estar presente por periodos largos de
tiempo antes de que los rasgos clinicos aparezcan.

El diagndstico de este sindrome precisa la presencia
de cortisol libre en orina (>100 pg/dl), cortisol en plas-
ma >10 pg/dl, concentracién en plasma de ACTH
>200 picog/dl y cortisol en plasma alas 8 de la mafia-
na >5 pg/dl después de supresién con dosis atas de
dexametasona (2 mg/6 h durante 2 dias o una dosis
simple de 8 mg a media noche). Antes de llegar aeste
diagnéstico deben ser excluidas otras causas que pro-
ducen hiperglucemia, hipocaliemia, alcalosis hipoca-
liémica, edemay fatiga muscular.

El tratamiento es similar al de la diabetes mellitus: en
hiperglucemias leves solo dieta, en moderada, anti-
diabéticos orales y en grave, insulina. Hay que tener
especial atencion con pacientes diabéticos, de edad
avanzaday en tratamiento con esteroides, por € elevado
riesgo de descompensacion. El tratamiento del sindro-
me de Cushing ectdpico es el tratamiento especifico del
tumor que lo ocasiona, aunque en algunos se hecesita
corregir el hipercorticismo, utilizando sustancias inhibi-
doras de la glandula suprarrenal (aminoglutetimida,
ketoconazal) (36).

FALLO SUPRARRENAL AGUDO

El fallo cortical suprarrenal es raro en la poblacién
general, pero puede ser mas frecuente en pacientes con
céncer. El reconocimiento de este sindrome es muy
importante porque pone en peligro lavida del pacientey
porque € tratamiento adecuado puede resolver € cua
dro clinico.

La etiologia de la insuficiencia corticad suprarrenal
puede ser debidatanto a enfermedades propias de la cor-
teza como a enfermedades del gje hipotalamo-hipofisa
rio (37). En pacientes con cancer puede ocurrir en metas-
tasis suprarrenales, que es una localizacion frecuente en
cancer de mama (58%), pulmén (42%), melanoma
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maligno (50%) y linfomas no Hodgkin (25%). Algunos
f&rmacos, utilizados para @ tratamiento del cancer, pue-
den producir fallo suprarrenal (38): laaminoglutetimida,
aungue esraro alas dosis habituales de 500 mg, €l aceta-
to de medroxiprogesterona en pacientes en los que se
prolonga € tratamiento mas de 2 afios, atas dosis de
ketoconazol y d tratamiento cronico con corticoesteroi-
des. La administracion de esteroides a dosis altas, como
pauta antiemética, produce temporalmente supresién de
lafuncién cortical suprarrenal. Lainsuficienciasuprarre-
nal de causa hipofisaria puede producirse de forma agu-
da por hemorragia stibita en un tumor hipofisario grande
y constituye una urgencia grave.

Las manifestaciones clinicas son debidas a la defi-
ciente actividad glucocorticoide y mineralcorticoide, y
dependen de la causay de larapidez en su instauracién.

Es raro el origen neoplésico. La mayoria de los cua-
dros de insuficiencia suprarrenal observados en pacien-
tes neopl &sicos tienen origen yatrégeno: aparecen tras la
retirada de un tratamiento con corticoides que se ha
mantenido mucho tiempo. El uso reciente de corticoeste-
roides debe ser recordado cuidadosamente. Debe tenerse
un dto indice de sospecha cuando ocurre un rpido dete-
rioro inespecifico. En lainsuficiencia propiamente corti-
cal, en general la clinica no se hace manifiesta hasta que
se destruye mas del 90% de la glandula, salvo que con-
curran Stuaciones de estrés (39). Graciasalapréctica de
exploraciones como la TAC o la RM, ha aumentado la
posibilidad de diagnéstico de este sindrome. Aproxima-
damente el 20% de pacientes con metastass suprarrena-
les desarrollaron sintomas de insuficiencia suprarrend.

En el fallo cortical suprarrenal agudo primario (crisis
addisoniana) predomina en la presentacion clinica el
shock hipovolémico, fiebre y taquicardia. El fallo
suprarrenal crénico se presenta con debilidad general,
pérdida de peso, hipotensién ortostética, anorexia, nau-
seas y voémitos (90%), mialgias, cambios en la pigmen-
tacion de las membranas mucosas y dolor abdominal.
La hiperpigmentacion esté presente en solo el 50% de
los casos con insuficiencia aguda. Si estos sintomas
aparecen en un paciente neoplédsico sometido a una
situacion de estrés médico o quirdrgico, puede ser muy
orientativo para el diagndéstico. Los sintomas inespecifi-
cos hacen e diagnéstico particularmente dificil en
pacientes con cancer.

El paciente con insuficiencia hipofisaria aguda pre-
sentard cefalea acusada, vomitos y frecuentemente pér-
didaaguda del campo visual.

El diagnostico se establece con el test de estimula
cion dela ACTH. Las anormalidades de laboratorio son
hiponatremia (sodio raramente menor de 120 mEg/L),
hiperpotasemia (potasio raramente mayor de 7 mEg/L),
hipercalcemia, hipoglucemia, acidosis metabdlica mo-
derada y azotemia. Si el fallo suprarrenal es agudo, los
electrolitos séricos pueden ser normales con signos y
sintomas inespecificos. El diagndstico de laboratorio en
la insuficiencia suprarrenal primaria muestra hallazgos
relacionados con deficiencia de glucocorticoides y
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mineralcorticoides. En el 90% de los casos existe hipo-
natremia, hipovolemia, elevacion de ureay aumento de
la concentracion de sodio en orina, también la hiperca-
liemia esté presente en € 60% de los casos. Ocasional -
mente aparece hipercalcemia e hipoglucemia. En €
fallo suprarrena secundario la actividad mineralcorti-
coide esta mejor preservada, la hiponatremia esta pre-
sente pero |0s pacientes presentan intoxicacion por agua
y los niveles de potasio estdn menos aumentados. Las
anormalidades electrocardiogréficas aparecen en un
50% de casos e incluyen tagquicardia sinusal, bajos vol-
tajes, ondas T planas o invertidas, prolongacién del
intervalo QT, y signos de hiperpotasemia. La confirma-
cion del diagndstico se hace con el test de estimulacion
con ACTH (no en casos con shock), que consiste en
administrar por viaiv 0,25 mg de ACTH sintética, tras
determinar la cifra de cortisol basal en plasma. Si alos
60 minutos de la estimulacion, las cifras de cortisol se
incrementan menos de 5-7 mg/dl se considera patol 6gi-
co y se confirma €l diagndstico de insuficiencia supra-
rrenal. La determinacion de ACTH en plasma diferen-
ciara entre falo suprarrenal primario o secundario,
encontrando bajos niveles en fallos secundarios. El
diagndstico por imagen con TAC o resonancia magnéti-
ca permite detectar tumores o metéstasis, tanto a nivel
suprarrena como hipofisario.

Ladecision deiniciar e tratamiento aveces se basa
solo en la sospecha clinica, sin tener todavia confirma-
cion por resultados del laboratorio. El tratamiento
debe iniciarse antes de tener los resultados de labora-
torio s hay inestabilidad hemodindmica. Se trata con
hidrocortisona. L os cuadros agudos requieren su admi-
nistracion intravenosa durante los primeros dias. El
objetivo es corregir el volumen intravascular adminis-
trando corticoesteroides. Se debe administrar fluidote-
rapia, previa confirmacién de adecuada funcién renal,
gue permita rehidratacion. El déficit de agua con fre-
cuencia excede el 6% del peso corporal. Se administra
hidrocortisona 200 mg intravenosamente durante 10
minutos, con subsiguientes dosis de 200 mg adminis-
trados durante 10 minutos cada 8 horas. Se administra
suero salino para corregir la deshidratacion (2 a 4
litros e primer dia), y continuar administrando corti-
coides como se ha comentado antes. Esta pauta cubre
el déficit mineralcorticoide, y € cuadro suele mejorar
en 24-48 horas. A partir de entonces hay que bajar el
ritmo de hidratacion segin el balance del paciente, e
iniciar una pauta de reduccién de corticoides. Una vez
estable, 1os corticoesteroides pueden ser administrados
oralmente con una dosis diaria de mantenimiento de
20 mg de hidrocortisona por lamafianay 10 mg por la
tarde. Las dosis se gjustaran de acuerdo con el estado
clinico y los electrolitos del paciente. Los mineralcor-
ticoides pueden ser sustituidos con fludrocortisona 0,1
a 0,3 mg oralmente diarios g ustando de acuerdo a los
sintomas, niveles de electrolitos séricos y presion san-
guinea. Puede haber una respuesta a los glucocorticoi-
des solos y algunos pacientes responden bien a dexa
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metasona sola (dosis inicia 20 mg). Los pacientes
deben ser avisados de que podrian necesitar dosis
extras en ciertas situaciones. En condiciones de estrés,
tales como cirugia o infecciones, las dosis de cortico-
esteroides deben ser incrementadas. En el caso de
insuficiencia por causa hipofisaria puede plantearse el
tratamiento quirdrgico.
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SINDROME DE LA VENA CAVA SUPERIOR

El Sindrome de la'Vena Cava Superior (SCVS) esla
manifestacidn clinica de la interrupcion del flujo san-
guineo através de la Vena Cava Superior (VCS). Los
sintomas caracteristicos pueden aparecer rapidamente o
de forma gradual cuando la VCS se ve comprimida,
invadida o trombosada por procesos que tienen lugar en
el mediastino superior. La primera descripcion patol 6-
gicadeoclusion delaVCS, en un paciente con aneuris-
ma aodrtico sifilitico, data de 1757 (1). En 1954,
Schechter revisd 274 casos debidamente documentados
de SVCS descritos en la literatura; 40% de ellos esta-
ban causados por aneurismas sifiliticos 0 mediastinitis
tuberculosa (2). Esas entidades han desaparecido préc-
ticamente en nuestros dias y el cancer de pulmén es
ahora e proceso responsable en aproximadamente el
70% de los pacientes con SV CS. En Estados Unidos se
estima que unas 15.000 personas al afio desarrollan
SVCS (3).

ANATOMIA Y FISIOPATOLOGIA

La VCS es € principa vaso que drena la sangre
venosa procedente de la cabeza, €l cudlo, las extremi-
dades superioresy la parte superior del térax. Se locali-
zaen el mediastino medio y esta rodeada de estructuras
relativamente rigidas, como €l esterndn, la tragquea, €l
bronquio derecho, la aorta, la arteria pulmonar y los
ganglios linféticos perihilares y paratraqueales. LaVCS
se extiende desde la unién de los troncos venosos bra-
quiocefalicos derecho eizquierdo hastalaauriculadere-
cha, con unalongitud de 6-8 cm. Los 2 cm distalesde la
V CS se encuentran dentro del saco pericardico, con un
punto de fijacion relativa de la vena cava al repliegue
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pericérdico. La vena &cigos, €l principal vaso auxiliar,
entraen laVCS por detrés, justo por encima del replie-
gue pericardico. LaanchuradelaVCSesde 1,562 cm
y mantiene la sangre a baja presién. La VCS presenta
una pared delgada, moldeable y facilmente comprimi-
ble, siendo vulnerable a cualquier proceso invasivo que
tenga lugar en sus proximidades. La VCS esta rodeada
completamente por cadenas de ganglios linfaticos que
drenan todas las estructuras de la cavidad torécica dere-
chay la parte inferior izquierda del térax. La vena &ci-
gos auxiliar se ve también amenazada por € engrosa
miento de los ganglios paratragueales. Otras estructuras
criticas del mediastino, como los bronquios principales,
el esofago y la médula espinal, pueden verse afectadas
por el mismo proceso causante de laoclusiéon delaVCS
(4-6).

Cuando la VCS se ve parcial o totalmente ocluida,
puede formarse una extensa circulacion venosa colate-
ral. El sistemavenoso acigos eslaprincipal rutaaterna
tiva. Carlson (7) observé que los perros no podian
sobrevivir alabruscaligadurade laVCS por debgjo del
nivel de la vena acigos, pero si toleraban la ligadura de
laVCS por encimade ella. Consigui6 obstruir con éxito
laVCS y la vena &cigos en operaciones realizadas en
dos etapas, presumiblemente con € fin de dejar tiempo
para que se formaran vasos colaterales. Otros sistemas
colaterales son las venas mamarias internas, las venas
toracicas laterales, las venas paraespinades y la red
venosa esofdgica. Las ventas subcuténeas son rutas
importantes y su dilatacion en €l cuello y € térax esun
hallazgo fisico tipico del SVCS. Pese alaformacion de
esas rutas colaterales, la oclusion de la VCS provoca
casi siempre un aumento de la presion venosa en €l
compartimento superior, habiéndose registrado presio-
nes venosas de hasta 200 y 500 cm H,O en casos seve-
rosde SVCS (8).
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ETIOLOGIA Y CURSO NATURAL

El sindrome suele aparecer bruscamente y progresa
con los sintomas tipicos. El andlisis de los datos proce-
dentes de tres series (Tablal) indic6 que la disneaes el
sintoma maés frecuente, (9-11) dandose en €l 63% de los
pacientes con SVCS. El 50% de los pacientes declard
una sensacion de presion en la cabeza y edema facial.
Otras quejas fueron tos (24%), hinchazén de brazos
(18%), dolor torécico (15%), y disfagia (9%). El hallaz-
go fisico més caracteristico fue la distension venosa del
cuello (66%) y la pared torécica (54%), edema facial
(46%), plétora (19%) y cianosis (19%). Esos sintomas
pueden agravarse cuando la persona se inclina hacia
delante, se agacha o se tumba.

La enfermedad maligna es la causa mas frecuente de
SVCS. El porcentaje de pacientes en diferentes series
con un diagnéstico confirmado de cancer varia entre €l
78y € 86% (Tablall). El cancer de pulmon se diagnos-
tico en € 65% de los 415 pacientes analizados en esas
series (4,10-12). Armstrong y Pérez (9) realizaron un
andlisis retrospectivo de 4.100 casos tratados por un
carcinoma broncogénico entre 1965 y 1984, e identifi-
caron a 99 pacientes (2,4%) con SVCS. Salsali observo
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SVCS en € 4,2% de 4.960 pacientes con cancer de pul-
mon; e 80% de los tumores inductores de SV CS afecta-
ban a pulmén derecho (13). El cancer de pulmén de
células pequefias es € subtipo histol 6gico més frecuente
(Tabla 1), encontrandose en € 38% de los pacientes
que tenian cancer de pulmén y SVCS. En 6 grandes
series de cancer de células pequeiias, entre el 9y el 19%
de los pacientes presentaban SV CS (14-19) (Chan, 1997
#4). El segundo subtipo histol6gico més frecuente es €l
carcinoma de células escamosas, que se encuentraen €
26% de | os pacientes con cancer de pulmény SVCS.
Lacausadd SVCS en € 8% de los pacientes perte-
necientes a esas series fue un linfoma con afectacion
del mediastino (véase la Tabla I1). Armstrong y Pérez
(9) encontraron SV CS en e 1,9% de 952 pacientes con
linfoma. Pérez-Soler (20) identificd 36 casos (4%) de
SVCS en 915 pacientes con linfoma no Hodgkin
(LNH) tratados en el M.D. Anderson Cancer Center.
Veintitrés pacientes (64%) presentaban un linfoma
difuso de células grandes, 12 (33%) tenian un linfoma
linfoblastico y en otro paciente se diagnostico un linfo-
ma folicular de células grandes. De los pacientes con
linfoma difuso de células grandes y linfomallinfobl&sti-
co, e 7y e 21% tenian SVCS, respectivamente. En

TABLA |

SVCS: SINTOMAS HABITUALES Y HALLAZGOS FiSICOS
EN EL SINDROME DE LA VENA CAVA SUPERIOR

Pacientes Hallazgos Pacientes
Sintomas afectados* (%) fisicos afectados* (%)
Disnea 63 Distensién venosa del cuello 66
Edemafacial/presion craned 50 Distension venosa de la pared torécica 54
Tos 24 Edemafacia 46
Brazos hinchados 18 Cianosis 20
Dolor toracico 15 Plétorafacial 19
Disfagia 9 Edema de brazos 14
* Andlisis basado en datos de 370 pacientes (9-11).
TABLA II
PRINCIPALES DIAGNOSTICOS PATOLOGICOS
EN EL SINDROME DE LA VENA CAVA SUPERIOR
Bell (11) Schraufnagel (4)  Parish (10) Yellin (12) Total

159 pac. (%)

107 pac. (%)

86 pac. (%) 63 pac. (%) 415 pac. (%)

Diagnostico histol 6gico

Céancer de pulmon 129 (81) 67 (63) 45 (52) 30 (48) 271 (65)
Linfoma 32 10(9) 8(9) 13(21) 34 (8)
Otros carcinomas
(primarios o metastasi cos) 4(3) 14 (13) 14 (16) 8 (13) 40 (10)
No-neoplésico 2(1) 16 (15) 19 (22) 11(18) 50 (12)
Sin diagnosticar 21 (13) 21 (5)
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TABLA I

SUBTIPOS DE CANCER DE PULMON ASOCIADOS
AL SINDROME DE LA VENA CAVA SUPERIOR

Histologia N° de pacientes %
Células pequefias 142 38
Células escamosas 97 26
Adenocarcinoma 52 14
Cédlulas grandes 43 12
Sin clasificar 34 9

Total 370 100

una serie de pacientes con linfoma mediastinico pri-
mario de células B con esclerosis, el SVCS estaba pre-
sente en e 57% de los pacientes (21). El linfoma de
Hodgkin suele afectar al mediastino, pero raravez cau-
sa SVCS. Otros carcinomas primarios del mediastino
gue causan SVCS son los timomas y los tumores de
células germinales. El cancer de mama es la enferme-
dad metastasica mas comin que produce SVCS
(4,10,12). Enuninforme, el cancer de mamaerala cau-
sade SVCSen d 11% de los casos (22).

Las causas benignas de SVCS no son tan raras
€como se pensod en un principio (9,23). Cuando sereca-
baron datos de hospitales generales, se vio que €
SCVS se debia a causas no oncoldgicas en hasta €l
22% de los pacientes (4,10,12). Parish (10) describié a
19 pacientes con causas benignas de SVCS, y Sch-
raufnage (14) incluyé a 16 de esos pacientes en su
serie. El 50% de los pacientes que se incluyeron en
ambos estudios tenian un diagnéstico de fibrosis
mediastinica, posiblemente causada por una histoplas-
mosis. Parish (10) publicd 6 casosde trombosis de la
VCS, en cinco de los cuaes la trombosis se formo en
presencia de catéteres 0 marcapasos insertados en el
sistema venoso central. Sculier (24) analiz6 24 casos
de SVCS inducidos por un catéter venoso central, 18
de los cuales estuvieron causados por catéteres marca-
pasos. Las derivaciones de LeVeen, los catéteres de
Swan-Ganz y los catéteres de hiperalimentacion tam-
bién tenian relacién con este sindrome. El creciente
uso de estos dispositivos para la administracion de
agentes quimioterapeliticos o para hiperalimentacién
contribuyen al desarrollo de SVCS en los enfermos de
cancer (25).

La oclusién de la VCS en edades pediétricas es
poco frecuente y tiene una etiol ogia diferente. Los fac-
tores responsables en estos casos suelen ser yatrogéni-
cos (26), secundarios a cirugia cardiovascular para el
tratamiento de una cardiopatia congénita, una comuni-
cacion ventriculoauricular en nifios con hidrocefalia o
cateterismo de la VCS para nutricion parenteral. En un
informe de 175 nifios con SVCS, el 70% de las causas
fueron yatrogénicas. De los restantes 53 casos, 37
(70%) estuvieron causados por tumores mediastinicos,
8 (15%) por granuloma benigno, y 4 (7,5%) por ano-
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malias congénitas del sistema cardiovascular. Las dos
terceras partes de los tumores causantes de SVCSen la
infancia son linfomas (26,27). De los 16 nifios atendi-
dos en el . Jude Children's Research Hospital con
SVCS en e momento de su hospitalizacion, en 8 se
establecié un diagnostico de LNH, en 4 leucemia lin-
fobléstica aguda, en 2 linfoma de Hodgkin, en uno
neuroblastomay en otro tumor del saco vitelino (22).
La mayoria de los nifios que desarrollaron SVCS en
etapas avanzadas de su enfermedad maligna tenian
tumores sdlidos recurrentes (28). Segun Issa, el SVCS
estaba causado por fibrosis mediastinica secundaria a
histoplasmosis en 7 (5%) de los 150 pacientes analiza-
dos (27).

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

Desde hace mucho tiempo se considera que €l sindro-
me de la vena cava superior es una urgencia médica que
puede tener consecuencias fatdes (5,23,29). Antigua
mente lo habitual era administrar radioterapia con frac-
ciones inicides de dtas dosis, a veces incluso antes de
establecer e diagnéstico histoldgico de la lesén prima-
ria (23,29,30). Los procedimientos diagnésticos, como
broncoscopia, mediastinoscopia, toracotomia o biopsia
de los ganglios linféticos supraclaviculares, solian evi-
tarse porgque se consideraban peligrosos en presencia de
SVCS (5,23). En los Ultimos diez afios, la seguridad de
es0s procedimientos invasivos en pacientes con SVCS
ha megjorado considerablemente y € tratamiento moder-
no del SVCS e ha hecho especifico desde € principio
(4,31,32). Hoy en dig, raravez serecurre alairradiacion
provisional de emergencia del mediastino, porque puede
dificultar la correctainterpretacion del espécimen encasi
lamitad de los pacientes (33).

La identificacidn clinica del SCVS es sencilla, por-
gue los sintomas son tipicos y dificiles de confundir.
L as imégenes torécicas muestran una masa en la mayo-
ria de los pacientes. Solo €l 16% de los pacientes estu-
diados por Parish presentaban imagenes torécicas nor-
males (10). Las anomalias radiograficas més comunes
son agrandamiento del mediastino superior y derrame
pleural (Tabla V). La tomografia computarizada (TC)
facilitainformacién més detallada sobre la SVC, sus tri-
butarios y otras estructuras criticas, como los bronguios
y la médula espinal (34). Esa informacion adiciona es
necesaria porgue la afectacion de dichas estructuras jus-
tifica una intervencién inmediata para reducir la pre-
sién. Laflebografiacon TC facilitaimégenes excelentes
del sitio y laextension de la oclusion, asi como del esta
do de los vasos colaterales (35). La flebografia helicoi-
dal con TC ha sustituido a la combinacién de TC y fle-
bografia digital que se utilizaba antes (36). El papel de
las imégenes obtenidas mediante resonancia magnética
(IRM) no se hainvestigado |o suficiente, aunque parece
ser una técnica prometedora, sobre todo por ser una
modalidad nadainvasiva (37).
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TABLA IV

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS DEL TORAX EN 86
PACIENTES CON SINDROME DE LA VENA CAVA SUPERIOR

Pacientes

Hallazgo Ne %
Engrosamiento del mediastino

superior 55 64
Derrame pleural 22 26
Masa hiliar derecha 10 12
Infiltrados bilaterales difusos 6 7
Cardiomegalia 5 6
Ganglios paratraqueal es cal cificados 4 5
Masa mediastinica (anterior) 3 3
Normal 14 16

(Parish JM et a. Etiologic considerationsin SVCS. Mayo Clin
Proc 1981; 56: 407-13).

La venografia de contraste facilita informacién
importante para determinar si la vena cava esta total-
mente ocluida o si sigue siendo permeabley esta extrin-
secamente comprimida (31,38). Dyet y Moghissi (39)
demostraron con venografia que el 41% de los pacientes
con SVCS tenian una VCS permeable que estaba des-
plazada o afectada, pero no obstruida, por un tumor.
Otro 19% presentaba oclusién de la VCS por debajo de
la vena &cigos, siendo en estos casos adecuada la com-
presion venosa colateral. La venografia es una técnica
Util s se considera un bypass quirdrgico para la vena
cava ocluida (40). Lokich (23) declaré que los venogra-
mas estan relativamente contraindicados porque, al ver -
se afectada laintegridad de la pared del vaso en presen-
cia de presiones intrauminales elevadas, puede
producirse una hemorragia excesiva en € sitio de la
puncion. Sin embargo, no existen evidencias de esa
complicacion. Aungue una venografia puede confirmar
el diagndstico clinico e indicar la anatomia, debe seguir
dandose prioridad a los procedimientos que ayudan a
establecer € diagndstico histoldgico. Lavenografia con
€l radionclido tecnecio-99m es otro método muy poco
invasivo para obtener imagenes del sistema venoso (41-
43). Pese a que las imagenes obtenidas carecen de un
elevado grado de definicion, como ocurre con las que se
obtienen mediante venografia de contraste, indican la
existencia 0 no de permeabilidad y las pautas de flujo.
Lacirculacién colateral puede evaluarse de una manera
general y cuantificarse en cierto grado mediante la
venografia con radiontclidos. La TC con emision de
fotones Unicos de galio (SPECT) puede ser (Util en algu-
nos casos (44).

En e 58% de los 107 pacientes estudiados por
Schraufnagel (4), el SVCS apareci6 antes de establecer-
se el diagndstico primario. En latablaV se resumen los
procedimientos diagnésticos empleados en diferentes
estudios. La citologia de esputos permitio establecer el
diagndstico en casi la mitad de los pacientes. El diag-
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TABLA YV

RESULTADO POSITIVO DE LOS PROCEDIMIENTOS
DIAGNOSTICOS EN PACIENTES CON SINDROME
DE LA VENA CAVA SUPERIOR

N° de N°de % de

procedimentos  positivos  positivos
Citologia de esputo 59 29 49
Toracocentesis 14 10 71
Biopsia de médula 6sea 13 3 3
Biopsiade ganglio linfético % 64 67
Broncoscopia 124 65 52
Mediastinoscopia 105 % 0
Toracotomia 49 48 9%

néstico citoldgico es tan exacto como € tisular en €
carcinoma de células pequefias (45).

La broncoscopia permite obtener células malignas
para su evaluacién citolégica en la mayoria de |os casos
de cancer de células pequefias (46). En presencia de
derrame pleural, latoracocentesis estableci6 € diagnés-
tico de céncer en e 71% de los pacientes. La biopsia de
un ganglio supraclavicular, especialmente en e caso de
tratarse de un hallazgo sospechoso en la palpacion, per-
miti6 establecer € diagnostico en las dos terceras partes
de los intentos realizados. El carcinoma de pulmén de
células pequefias y €l linfoma no Hogdkin suelen afec-
tar alamédula 6sea. Unabiopsia dela médula 6sea pue-
de establecer €l diagnostico y el estadio de estos pacien+
tes. La mediastinoscopia se asocia a una tasa de éxito
diagnéstico muy elevada y una tasa de complicaciones
proximaa 5% (47). Un reciente articulo de Jahangiri y
cols. (48) (34 pacientes) y otro de Mineo y cols. (47)
(80 pacientes) sobre el uso de la mediastinoscopia en
pacientes con SVCS cuyo diagnostico histolégico no
pudo establecerse por medio de técnicas menos invasi-
vas, confirmé la seguridad y el alto valor diagnostico de
lamediastinoscopia. No se registré ningiin caso de mor-
talidad perioperatoriay la eficacia diagndstica fue exce-
lente.

Latécnicatranstorécica percutanea (biopsia con aguja
finaguiada por TC) se esta convirtiendo en una alterna-
tiva eficaz y segura de la biopsia abierta o mediastinos-
copia (49,50). También se hareferido el éxito diagndsti-
co de laaterectomia translumina (51). Unatoracotomia
se considera diagndstica cuando todos los demés proce-
dimientos han fracasado.

Ahmann examind la opinion tradicional de que los
procedimientos diagnésticos conllevan un riesgo con-
Siderable, sobre todo el de hemorragia excesiva
(23,29,31). Este autor revisd 843 procedimientos diag-
nésticos invasivos y semiinvasivos y solo encontré 10
complicaciones declaradas, ninguna de ellas mortales.
Ahmann y otros autores consideraron esas evidencias
minimas como para afirmar que los procedimientos
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diagnosticos como venografias, toracotomias, broncos-
copias, mediastinocopias y biopsias de ganglios linfati-
cos, conllevan un riesgo excesivo en pacientes con
SVCS (12,32). En 163 pacientes tratados en el Memo -
rial Soan-Kettering Cancer Center por la presencia de
una masa mediastinica anterior, 44 recibieron anestesia
general. No se produjo ningin fallecimiento y sélo 4
pacientes precisaron entubacion prolongada, lo que
demuestra el bajo riesgo de |a anestesia moderna en los
pacientes toracicos (52).

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento del SVCS son aliviar
los sintomas y tratar de curar el proceso maligno pri-
mario. El carcinoma de pulmon de células pequefias, €l
linfoma no Hodgkin, y los tumores de células germina-
les constituyen cas la mitad de todas | as causas malig-
nas del SVCS. Esos trastornos son potencialmente
curables, incluso en presencia de SVCS. El tratamiento
del SVCS debe decidirse en funcién del trastorno his-
tolégico y el avance del proceso primario. El prondsti-
co de los pacientes con SCVS estd estrechamente
correlacionado con el prondéstico de la enfermedad
subyacente.

Cuando € Unico objetivo terapéutico es solo paliar €
SVCS, o cuando se requiere un tratamiento urgente de
la oclusién venosa, debe considerarse la posibilidad de
una abertura directa de la oclusion. Las nuevas técnicas
de stenting endovascular y angioplastia con posible
trombolisis deben permitir € répido aivio de los sinto-
mas antes de administrar un tratamiento oncol 4gico mas
especifico (3).

CANCER DE PULMON DE CELULAS PEQUENAS

La quimioterapia sola o combinada con radioterapia
es el tratamiento habitual parael cancer de pulmén de
células pequefias (53). Tanto la quimioterapia como la
radioterapia como tratamientos iniciales consiguen
mejorar rapidamente los sintomas del SVCS (19). En
un andlisis de 50 pacientes con Cancer de Pulmén de
Células Peguefias (CPCP) que presentaban SVCS,
investigadores de Ontario (Canadd) obtuvieron una
tasade respuestadel SVCS alaquimioterapiadel 93%
y unarespuesta similar alairradiaciéon del mediastino
del 94% (19). En esa serie, 70% de los pacientes
siguieron libres de SVCS hasta su muerte. Es intere-
sante el hecho que, cuando e tratamiento total del
CPCP consisti6 tanto en quimioterapia como en radia-
cion, el riesgo de reaparicion del SVCS fue significati-
vamente menor que cuando s6lo se administré quimio-
terapia (19). No obstante, un peguefio ensayo
aleatorizado no consiguié demostrar que la adicion de
la radiacién del mediastino después de quimioterapia
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en pacientes con CPCP y SVCS aumentara la protec-
cion frente alasrecidivas locales 0 mejorara la super-
vivencia (16).

Entre los 643 pacientes con cancer de pulmén de
células pequefias, Sculier (15) identificod a 55 pacientes
(8,5%) con SVCS. La mitad de los pacientes presenta
ron los sintomas del SVCS antes de establecerse €l
diagnéstico histolégico. En el resto de los pacientes, €
sindrome aparecié después de haberse establecido €l
diagndstico patol6gico de cancer de pulmén de células
pequefias, pero antes de iniciarse un tratamiento especi-
fico. En 35 (73%) de los 48 pacientes inicialmente trata-
dos con quimioterapiay en 3 (43%) de los 7 pacientes
tratados inicialmente con radiacion, se consigui6 un ali-
vio sintomético del SVCS. Dicho alivio del SVCS ocu-
rrié entre 7 y 10 dias después de iniciar € tratamiento.
En pacientes con CPCPy SV CS recurrente o persistente
después de la quimioterapia inicial, la oclusién respon-
dié en 5 de los 7 (71%) pacientes que recibieron qui-
mioterapia adicional y en 25 de los 32 (78%) pacientes
gue recibieron radioterapia (19). Esos datos apoyan la
repeticion del tratamiento del SV CS para paliar los sin-
tomas.

En agunas series de cancer de pulmén de células
pequefias, el SVCS fue un factor de prondstico favora
ble, (15,16,18) mientras que su presencia no afectd ala
supervivencia en otras series (14,17). Un reciente estu-
dio de 408 pacientes con cancer de pulmon de células
pequefias publicado por Wurschmidt y cols. demostro
que la presencia de SVCS era un factor de prediccion
independiente de una mayor supervivencia (18). Otros
factores de prediccion independientes asociados a una
mayor supervivenciafueron el estadio de la enfermedad
y €l estado funcional del paciente (18). La razén de la
posible asociacion del SVCS a un mejor prondéstico
sigue sin estar clara. Es interesante sefialar que algunos
observadores encontraron una mayor incidencia de
metéstasis cerebrales en el momento del diagndstico en
pacientes con cancer de pulmon de células pequefias y
SVCS comparado con los pacientes sin SVCS (17,
18,53).

Pese a que los ensayos al eatorizados de |a contribu-
cion de laradiacion torécica a la quimioterapia no han
conseguido demostrar en todos |os casos una ventaja
del tratamiento combinado, € metaandlisis de estos
estudios si sugiere una mejoria pequefia, pero signifi-
cativa, del control local y la supervivencia de los
pacientes con enfermedad limitada a afiadir la radio-
terapia (54,55). La secuencia 6ptima de las dos moda-
lidades, y ladosisy el fraccionamiento de la radiotera-
pia, no se han establecido del todo (56). Aun asi, el uso
de quimioterapia combinada como modalidad inicial
para la rapida reduccién del tumor, puede eliminar la
necesidad de irradiar un gran volumen de tejido pul-
monar. La quimioterapia no debe inyectarse en las
venas de |os brazos, siendo preferible utilizar l1as venas
de las extremidades inferiores como acceso venoso
alternativo.
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LINFOMA NO HODGKIN

La experiencia mas amplia de tratamiento de SVCS
causados por linfomas no Hodgkin procede del M. D.
Anderson Cancer Center (20). En este centro se evalua-
ron los resultados del tratamiento en 22 pacientes con
linfoma difuso de células grandes y 8 pacientes con lin-
foma linfoblastico. Los pacientes recibieron quimiotera
pia sola, quimioterapia combinada con irradiacion y
radioterapia sola. Todos los pacientes consiguieron un
alivio completo de los sintomas del SVCS en menos de
2 semanas desde €l inicio de cualquiera de los trata-
mientos. Ninguna modalidad de tratamiento parecio ser
superior alas demés en términos de mejoria clinica. La
presencia de disfagia, ronquera o estridor fue un impor-
tante factor de prondstico adverso en pacientes con lin-
fomay SVCS. Dieciocho (81%) de los 22 pacientes con
linfoma de células grandes obtuvieron una respuesta
completa. Los 6 pacientes tratados con solo irradiacion
sufrieron una recaida, al igual que 4 de los 7 pacientes
tratados sdlo con quimioterapiay 5 de los 9 pacientes
tratados con quimioterapia y radioterapia. La supervi-
vencia mediana fue de 21 meses. Los 8 pacientes con
linfoma linfobl&stico obtuvieron una respuesta comple-
ta. En este grupo se produjeron seis recaidas, todas ellas
en ditios inicialmente no afectados. La supervivencia
mediana fue de 19 meses.

A partir de estos resultados, los investigadores con-
cluyeron que el SVCS causado por un linfoma rara vez
congtituye una emergencia que requiera tratamiento
antes de establecer el diagndstico histolégico. Reco-
miendan que la eleccién del tratamiento se base en €l
diagndstico histoldgico y que los pacientes se sometan,
siempre que sea posible, a un procedimiento completo
de estadiagje antes del tratamiento. En ningln caso debe
realizarse una linfangiografia, debido & riesgo de
embolizaciéon del material de contraste que podria oca-
sionar una insuficiencia respiratoria. Estos autores pro-
ponen la quimioterapia como tratamiento de eleccion,
puesto que exhibe actividad terapéutica local y sistémi-
ca. Por otra parte, sugieren que la consolidacion loca
con radioterapia puede ser beneficiosa en pacientes con
linfoma de células grandes y masas mediastinicas
mayores de 10 cm.

En Israel se refirid una experiencia igualmente favo-
rable en nifios con leucemia o linfoma de células T (9
pacientes) y enfermedad de Hodgkin (2 pacientes) que
presentaban SVCS (57). En todos los nifios se estable-
ci6 el diagndstico histoldgico antes de iniciar un trata-
miento especifico; el SVCS respondi6 a la quimiotera-
piaen un plazo de 2 a 10 dias y la supervivencia global
libre de enfermedad a 3 afios fue del 78%.

CAUSASNO MALIGNAS

Los pacientes con SVCS de causas no malignas
difieren significativamente de los pacientes con enfer-
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medad maligna. Cuando la causa no es maligna, los
pacientes suelen presentar sintomas mucho antes de
solicitar atencion médica, el diagndstico se establece
mas tarde y la supervivencia es mucho mayor (4). Sch-
raufnagel declaré una supervivencia media de 9 afios
cuando el proceso primario era benigno, frente a una
supervivencia media de 5 meses en los pacientes con
cancer de pulmén (3). Mahgjan reviso la literatura
publicada sobre el SVCSYy refirié 16 nuevos casos (58).
Doce (75%) de esos 16 pacientes presentaban un granu-
loma mediastinico que se atribuy6 a histoplasmosis. En
la mayoria de los pacientes, € SVCS tenia un debut
insidioso a una edad relativamente joven. Diez pacien-
tes que pudieron ser objeto de seguimiento durante
entre 1 y 11 afios se encontraban en buen estado en el
momento de publicar el informe. Se sugiri6 que € buen
pronadstico de los pacientes con SV CS benigna causada
por mediastinitis fibrosante descarta la cirugia de
bypass de la VCS (58,59). No aobstante, Nieto y Doty
(38) propusieron la cirugia en pacientes con SV CS cau-
sado por trastornos benignos cuando € sindrome apare-
cia repentinamente, progresaba o persistia al cabo de
entre 6 y 12 meses de observacién por la posible forma-
cion de vasos colaterales (38). En pacientes cuyos nive-
les de fijacion del complemento de la histoplasmosis
sugiera una enfermedad activa, e tratamiento con keto-
conazol puede prevenir un SV CS recurrente (60).

OCLUSION INDUCIDA POR UN CATETER

En e SVCS inducido por un catéter, el mecanismo
de oclusion suele ser una trombosis. La administracion
de estreptoquinasa, uroquinasa o activador de plasminé-
geno de tipo tisular recombinante puede conseguir la
lisis del trombo en cuanto empieza a formarse (24,61-
64). La administracién de heparina y anticoagulantes
por viaora puede reducir el tamafio del trombo y evitar
Su progresion. Siempre que sea posible, otra posibilidad
consiste enretirar el catéter, ademas de administrar anti-
coagulantes para evitar la embolizacién. En pacientes
en los que sea necesario cambiar los electrodos de un
marcapasos, €l alambre roto debe retirarse siempre para
prevenir el riesgo de aparicion de un SVCS (24,61,65).
La angioplastia transluminal percutanea con o sin trata-
miento trombolitico e insercion de un stent, puede utili-
Zarse con éxito para abrir oclusiones de la VCS induci-
das por un catéter (62,66-69).

RADIOTERAPIA

En pacientes con SV CS causado por un carcinomade
pulmén no de células pequefias, laradioterapia es desde
hace tiempo € principal tratamiento. La probabilidad de
alivio de los sintomas del SVCS es elevada (5,9), pero
el pronéstico global de estos pacientes es sombrio
(4,5,9,25). En laserie de Amstrong, la supervivenciaa 1
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ano de estos pacientes fue del 17% y la supervivencia a
2 afios descendié a 2% (9). Mas recientemente, la
insercion de un stent metalico percutdneo para mejorar
el flujo sanguineo através de la VCS, se ha convertido
en una aternativa frente ala radioterapia paliativaen e
SVCS maligno (3,70).

La radioterapia es un tratamiento opciona para la
mayoria de los pacientes con SV CS (23,29,30). Se utili-
za también como tratamiento inicial en € caso de que
no pueda establecerse una diagnéstico histolégico y
siempre que €l estado clinico del paciente se esté dete-
riorando. No obstante, revisiones recientes sugieren que
laoclusién delaVVCS por si solararavez constituye una
urgencia absoluta que requiera radioterapia sin haber
establecido antes un diagnostico especifico y que puede
recurrirse a un stent endovascular como alternativa ala
radioterapia para obtener un alivio inmediato de la oclu-
sion (3,12,31,32,70). Aln asi, € SVCS puede ser la pri-
mera manifestaciéon de la invasion de otras estructuras
criticas presentes en el torax (Tabla V1), como los bron-
quios. En esos casos si sera necesario instaurar de inme-
diato un tratamiento de irradiacion.

TABLA VI

COMPLICACIONES DE LA INVASION MALIGNA ASOCIADA
AL SINDROME DE LA VENA CAVA SUPERIOR

Complicacion N° de pacientes®
(%)
Esofago
Sintomas de disfagia o disfuncidn esofagica 26 (24)
Evidencias anatomicas de invasion esofagica 6 (6)
Trégquea
Desplazada en e examen o roentgenograma 7(7)
Comprimida o invadida por lesion 14(13)
Pardlisis de cuerdas vocaes
Unilateral 6 (6)
Bilateral 3(3)
Pericardio
Tamponamiento 3(3
Invasion neoplésica en necropsia 6 (6)

* Algunos pacientes pueden presentar méas de una complica
cién (Schraufnagel DE, et a. Superior vena caval obstruction.
AmJMed 1981; 70: 1169-74).

El plan de fraccionamiento de la radiacién que se ha
recomendado consiste en dos o cuatro grandes fracciones
iniciales de entre 3 y 4 cGy, seguido de un fracciona
miento convenciona hasta acanzar una dosis total de 30
a50 cGy (5,23,29). Ahora bien, debe decirse que no exis-
ten datos que apoyen claramente un cierto plan de frac-
cionamiento (9). En un estudio, los pacientes tratados con
fracciones inicides de dtas dosisregistraron unamejoria
sintomética algo més rapida que los pacientes que reci-
bieron dosis convencionaes de radiacion (9). El 70% de
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los pacientes tratados con fracciones de dtas dosis y el
56% de los pacientes que recibieron tratamiento con
dosis convencionales mejoraron en menos de 2 semanas.

Un estudio de radioterapia evaluo la eficacia del tra-
tamiento en pacientes con SVCS utilizando un ciclo
corto de irradiacion hipofraccionada (71). El estudio
compar6 un tratamiento de 8 Gy por fraccion unavez a
la semana hasta una dosis total de 24 Gy y otro trata
miento que consistia en administrar solo 2 fracciones de
8 Gy (total de 16 Gy) en €l plazo de unasemana. En casi
la mitad de los pacientes que recibieron cualquiera de
esos tratamientos, € principal efecto secundario que se
observé fue una disfagia transitoria. El tratamiento de
24 Gy consigui6 la remisién completa de los sintomas
en e 56% de los pacientes y una respuesta parcial en
otro 40%. El tratamiento de 16 Gy consiguio una res-
puesta completa en tan solo el 28% de los pacientes. El
tiempo medio transcurrido hasta la reaparicion del
SVCS y la supervivencia global mediana fueron més
largos con € tratamiento de dosis altas (6 y 9 meses,
respectivamente), comparado con el tratamiento de
dosis pequefias (3 y 3 meses, respectivamente).

Los venogramas seriados y las autopsias (31) sugie-
ren que la mejoria sintomatica conseguida con radio-
terapia no siempre se debe a una mejora del flujo atra-
vés de la VCS, sino que probablemente también es el
resultado de la formacion de vasos colaterales una vez
que se reduce la presion en € mediastino.

El campo de radiacion para € SVCS inducido por
cancer de pulmoén debe abarcar las masas tumorales con
unos margenes apropiados, asi como los ganglios linfa
ticos mediastinicos, hiliares y supraclaviculares. En la
serie de Armstrong (9) se produjeron fracasos supracla-
viculares en 8 (9%) de los 91 pacientes que recibieron
radioterapia en las fosas supraclaviculares, y en 2 (33%)
de los 6 pacientes que no recibieron tratamiento en esos
ganglios linféticos, el fracaso se produjo en ese sitio (9).

STENTS ENDOVASCULARESY ANGIOPLASTIA

La angioplastia tranduminal percutanea utilizando
técnicas de baldn y/o insercion de stents de alambres
extensibles ha sido utilizado con éxito para abrir y man-
tener e flujo sanguineo a través de una oclusion de la
V CS debida a causas malignas o benignas (3,69,70,72).

La trombolisis suele formar parte integral del trata-
miento endovascular del SV CS, puesto que latrombosis
suele ser un componente critico de laoclusién y lalisis
es hecesaria para permitir €l paso del dambre. Ladilata
cion con baldn (angioplastia) puede utilizarse también
antes de lainsercion del stent. La mayoria de los infor-
mes publicados hacen hincapié en el uso de un trata-
miento endovascular combinado: trombolisis, angio-
plastiay stent (3).

Laexperiencia con los stents haaumentado répidamen-
teenlos Ultimos diez afios. Lamayoria de esaexperiencia
serefiere atrestipos de stents: (1) € stent Z de Gianturco
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(2), d Wallgtent y (3) d stent de Palmaz. El Wallstent es
el que se utiliza con mas frecuencia (3). Es autoextensible,
esta hecho con dambre de acero inoxidable y su apretado
tgjido impide d crecimiento introspectivo del tumor.

La oclusion completa de la VCS no es una contrain-
dicacion para la insercion de un stent y se ha referido
una tasa de éxito del 85% en situaciones de oclusion
total (73). La experiencia a mayor escala con el uso de
stents para abrir oclusiones malignas de la VCS fue
publicada por Nicholson y cols. en Gran Bretafia (70).
Este equipo britanico utiliz6 Wallstents en 75 pacientes
y consiguié mejorar la oclusiéon en todos los pacientes,
90% de los cuales permanecieron libres de sintomas
hasta su muerte. Ese estudio realiz6 una comparacion
retrospectiva del tratamiento con stent y la radioterapia
y observé que sdlo 12% de los pacientes tratados con
radiacion seguian libres de SVCS hasta su muerte. Por
desgracia, laexperienciaalargo plazo del mantenimien-
to del flujo después del tratamiento con stent en pacien-
tes con SVCS de causas benignas, cuya supervivencia
debe ser tedricamente larga, sigue siendo limitada (69).

Las tasas de complicaciones del tratamiento endo-
vascular han oscilado entre el 0y & 50%. Dichas com-
plicaciones consisten en hemorragia, migracion del
stent, oclusién del stent y émbolo pulmonar (3). La
mayoria de las complicaciones pueden tratarse con éxi-
to por métodos percuténeos.

CIRUGIA

La experiencia con un injerto de bypass directo para
el tratamiento eficaz de una oclusion de laVCS es tam-
bién limitada. Se ha recomendado €l uso de injertos
autélogos de casi e mismo tamafio que la VCS (74).
Doty (75) utiliz6 un injerto espiral compuesto que cons
truyd con la vena safena del propio paciente. Publicd su
experiencia durante 23 afios con ese procedimiento en
16 pacientes que presentaban oclusion benigna de la
VCS, consiguiendo en 14 de ellos reanudar € flujo enla
VCSy en 15 de ellos, dliviar los sintomas del SVCS.
Avashti (76) refirio € éxito de su procedimiento de
bypass por oclusién de la VCS utilizando prétesis de
Dacron. Magnan y cols. (77) utilizaron una prétesis de
politetrafluoroetileno expandido para reconstruir la
VCS en 9 pacientes con SVCS causado por un proceso
maligno y en un paciente con mediastinitis cronica. En
todos los pacientes, los sintomas remitieron poco des-
pués de la intervencion, los injertos se mantuvieron
abiertosy lastasas de supervivenciaal, 2 y 5 afios fue-
rondel 70, el 25y el 12,5%, respectivamente.

Laruta preferida del bypass es entre e tronco venoso
braguiocefdlico o lavenayugular en el lado izquierdo y
laorgjuelade la auricula derecha, utilizando una anasto-
mosis latero-lateral (45). Piccione (78) utilizd pericar-
dio autélogo para reconstruir la VCS después de una
reseccién para eliminar la oclusién maligna. En un
paciente con SV CS de causas malignas, la intervencién
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quirdrgica debe considerarse Unicamente después de
haber agotado otras maniobras terapéuticas con irradia
cion y quimioterapia. La mayoria de los pacientes con
SVCS de causas benignas sobreviven durante mucho
tiempo sin intervencion quirdrgica (58,59). No obstante,
cuando el proceso progresa rapidamente o existe bocio
arterosternal o aneurisma adrtico, la oclusién puede
solucionarse con unaintervencion quirdrgica.

TRATAMIENTO TROMBOLITICO

La trombolisis es un importante componente de un
tratamiento endovascular completo (3). La experiencia
con agentes tromboliticos fue también satisfactoria para
el tratamiento del SVCS inducido por un catéter
(24,64,79). Larevision de larespuestadel SVCS al tra-
tamiento trombolitico realizada en la Cleveland Clinic
(64,80) demostro lisis en 8 (73%) de 11 pacientes con
catéter venoso central, comparado con sdlo 1 de 5
pacientes que respondieron a tratamiento trombolitico
en ausencia de catéter central. Lamayor eficaciadel tra-
tamiento trombol itico en pacientes con catéteres se debe
probablemente al mecanismo de oclusion, la capacidad
de administrar € agente directamente a trombo o la
deteccion precoz del SVCS en pacientes con catéteres
gue funcionan mal. En la experiencia de la Cleveland
Clinic (64) lauroquinasa fue més eficaz que la estrepto-
quinasa y un retraso de cinco dias en la administracion
del tratamiento desde la aparicion de los sintomas se
asoci6 afracaso del tratamiento. También se ha descrito
laexperiencia positiva con €l activador del plasminoge-
no de tipo tisular recombinante como agente tromboliti-
co parael SVCS causado por un catéter (62,63).

MEDIDAS GENERALES

Otras medidas médicas ademés de la quimioterapia
especifica son beneficiosas para conseguir un alivio
temporal de los sintomas del SVCS. El reposo en cama
con la cabeza elevada y la administracion de oxigeno
pueden reducir €l gasto cardiaco y la presién venosa. El
tratamiento diurético y la dieta con bajo contenido en
sal parareducir el edema pueden tener un efecto paliati-
vo inmediato, aunque no debe ignorarse que la deshi-
dratacion potencia € riesgo de trombosis. Los esteroi-
des se utilizan con frecuencia, pero su eficacia no ha
sido debidamente evaluada todavia. Pueden mejorar la
oclusién al reducir la posible reaccion inflamatoria aso-
ciada al tumor o la irradiacién. No obstante, Green y
Rubin (81) demostraron la ausencia de reaccién infla-
matoria y edema después de la radioterapia en SVCS
experimental, sin que se hayan realizado todavia estu-
dios en un entorno controlado. El tratamiento tromboli-
tico con uroquinasa, estreptoquinasa y activador de
plasmindgeno de tipo tisular recombinante fue eficaz en
e SVCS inducido por catéteres permanentes (62,64,
79,80).
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RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

Cuando la causa del SVCS no esta clara, debe tratar-
se de establecer un diagndstico correcto antes de iniciar
cualquier tipo de tratamiento oncoldgico. No obstante,
también debe considerarse unaintervencion endovascu-
lar percutanea, ya que permite aliviar los sintomas sin
enmascarar € diagndstico.

Para € andlisis citoldgico deben obtenerse tres espe-
cimenes de esputo de tos profunda. Una eva uacion cito-
I6gica positiva facilita informacion patoldgica fiable,
especidmente para @ diagnostico de carcinoma de pul-
mon de células pequefias (45). En presencia de derrame
pleural, debe realizarse unatoracocentessy examinar el
espécimen preparado con centrifuga para determinar la
presencia de células malignas. Cuando se palpa un gan-
glio linféico sospechoso, especidmente en la zona
supraclavicular, el siguiente paso diagnéstico consisteen
una puncién o biopsia abierta. En ausencia de resultados
positivos delos esputos, derrame pleural o andlisisde los
ganglios linfaticos sospechosos accesibles, debe reali-
zarse una broncoscopia y obtenerse muestras con pincel,
lavado y biopsia para d andlisis citol égico e histol ogico.
Si nada de eso permite establecer d diagndstico histol6-
gico del proceso primario, labiopsiatranstorécica percu-
tanea con agujafina guiada por TC o fluoroscopia es una
técnica seguray muy eficaz (49,51). En los raros casos
en que el diagndstico no consiga establecerse por medio
de procedimientos poco invasivos, la localizacion de la
lesién sospechosa en € térax y la experienciade equipo
quirdrgico determinaran la conveniencia de redizar una
mediastinoscopia o toracotomia.

Durante el proceso diagnéstico, €l paciente posible-
mente se beneficie del reposo en cama con la cabeza
elevada y la administracion de oxigeno. Algunos médi-
cos son partidarios de administrar diuréticos y esteroi-
des (6-10 mg de dexametasona por viaoral o intraveno-
sa cada 6 horas) como medida paliativa tempora s el
paciente sufre molestias sintométicas. La anticoagula
cién no ha demostrado ser beneficiosay puede interferir
con los procedimientos diagndsticos. Una vez estableci-
dalacausadel SVCS, seiniciard de inmediato €l trata-
miento del proceso primario. La quimioterapia combi-
nada con una posologia apropiada es el tratamiento de
eleccion parael cancer de pulmén de células pequefiasy
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el linfoma no Hodgkin. La radiacion de la lesion y de
las zonas ganglionares adyacentes puede mejorar el
control después de la respuesta inicial a la quimiotera-
pia. El cancer de pulmén no de células pequefias como
causa del SVCS se trata preferiblemente con radiotera-
pia y/o insercion de un stent endovascular. La incorpo-
racion de la informacién obtenida mediante TC a un
programa terapéutico cuidadosamente disefiado puede
permitir la administracién de una dosis total de radia
cion superior a 5.000 cGy, consiguiéndose con €llo un
control local a largo plazo en algunos pacientes. La
mayoria de | os pacientes con SV CS de causas no malig-
nas presentan un curso indolente y un buen prondstico.
La angioplastia transluminal percutanea o la insercion
de un stent deben considerarse una eficaz aternativa a
la cirugia. Pero todavia no se sabe si la permeabilidad
puede mantenerse durante un tiempo prolongado con la
insercion de un stent. La cirugia esta indicada solo
cuando €l proceso progrese rapidamente o esté causado
por bocio restrosternal o aneurisma adrtico. Si el SVCS
esta inducido por un catéter, habra que retirar dicho
catéter siempre que sea posible. Para evitar la emboliza
cion durante la retirada del catéter, debe administrarse
heparina. En el SVCS inducido por un catéter, la uro-
quinasa, la estreptoquinasa o el activador de plasminé-
geno de tipo tisular recombinante pueden ser Utiles
cuando se administran en las primeras etapas del proce-
so trombolitico (60-62,80).

El curso clinico del SVCS rara vez constituye una
emergencia absoluta. En estas situaciones, es probable
gue los bronquios se vean obstruidos por €l mismo pro-
ceso bésico, haciendo necesario en ocasiones € inicio
inmediato de la radioterapia, incluso antes de haberse
establecido el diagndstico histol dgico.
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INTRODUCCION

Lacompres 6n medular representa una urgencia médi-
caque sin tratamiento evolucionaa un deterioro neurol 6-
gico grave, con aparicion de pardisisirreversibley pérdi-
da dd control de esfinteres. La clave para evitar esto es
un diagnostico precoz y € inicio inmediato del tratamien-
to, y por dlo, todo enfermo con padecimiento tumord,
gue desarrolladolor en regién raguidea debe ser evaluado
para descartar este problema. La compresion medular es
una complicacion neurol égica frecuente, que aparece en
arededor del 5% de los pacientes con cancer (1), aungque
actualmente se cree que su incidencia esta aumentando
como consecuencia de los avances redlizados en € trate-
miento y la prolongacion del tiempo de supervivencia
(2). La situacion neurolégica previa a tratamiento es la
gue va a determinar € grado de recuperacion, y esto es
independiente del tipo tumoral, del nivel medular afecta-
doy dd grado de diseminacion metastasica (3-5).

Los resultados del tratamiento han sido decepcionan-
tes, deforma que en las series publicadas, sdlo € 50% de
los paci entes consigue una recuperacion funcional (6,7).

La compresion medular y de la cola de cabalo de
origen metastasico tienen igual evolucion, por 1o que se
consideran juntas.

CLASIFICACION ANATOMICA
Las lesiones metastasi cas que afectan la médulase han
agrupado por su localizacion anatdmica en tres grupos.

1. Lesionesintradurales extramedul ares. Son implan-
tes ocasionados por la diseminacion leptomeningea del

Trabajo publicado en Rev. Cancer 1992; 6: 95-100.

tumor. Son especidmente frecuentes a nivel de la cola
de caballo donde las células tumorales tienden a deposi-
tarse por efecto de la gravedad, en el saco dural.

2. Lesiones intradurales intramedulares. Son la for-
ma mas rara de compromiso medular. Se producen por
la diseminacion hematogena de células tumorales que se
asientan en & parénquima medular ocasionando, con su
crecimiento, sintomas neuroldgicos. Representan are-
dedor del 1% de las lesones medulares. Las neoplasias
gue con mayor frecuencia la producen son € carcinoma
de pulmdn, el carcinoma de mamayy los linfomas. Tie-
nen muy mal pronéstico y la mayoria de los pacientes
fallece enlos tres meses siguientes al diagnéstico (8,9).

3. Lesiones epidurales. Se presentan la forma més
frecuente de compromiso medular, pues aunque la com-
presion medular y de la cola de caballo pueden derivar
de metastasis intradurales, cas siempre se producen
desde metéstasis extradurales (5), por 1o que alo largo
del texto nos referiremos a ellas.

FISIOPATOLOGIA

Existen a menos tres mecanismos por |os que puede
producirse la compresién medular:

1. Las c8ulas mdlignas s diseminan por via hema
tégena desde € tumor primario y asientan en la médula
Osea vertebral. Desde aqui crecen destruyendo € cuerpo
vertebral y la cortical Gsea para formar finamente una
masa epidura de locaizacion anterior (5,10-12). Este
mecanismo se cree que se produce en & 85% de las com-
presones epidurales, y en estos casos pueden observarse
dteraciones Gseas en la radiografia smple de columna
Cuando lalesién epidura se produce por crecimiento des-
de metastasis dseas localizadas en otras partes de la vérte-
bra, lamasa tendrd una localizacion lateral o posterior.
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2. Lamasaepidural puede originarse desde un tumor
paravertebral que en su crecimiento invade e canal
raguideo introduciéndose por los agujeros intervertebra:
les. En estos casos no se detecta lesion 6sea radiol gica.
Se considera que alrededor de un 10-15% de las Com-
presiones Medulares (CM) se producen de esta forma,
caracteristicamente en los pacientes con linfomas y
tumores pediétricos (7,11,12).

3. El tercer mecanismo de aparicion de CM epidural
se produce por la embolizacion retrograda de células
tumorales a través del plexo venoso de Batson. Este
plexo carece de vélvulas, 10 que permite que, en cir-
cungtancias en que aumenta la presion intraabominal o
intratorécica, se produzca dicha embolizacién. Las
céulas tumorales alcanzan €l espacio epidura sin pro-
ducir lesién Gsea y sin que exista masa paravertebral
(12).

Las metéstasis epidurales pueden ocasionar dafio
medular por €l efecto masa, con desmielinizacion o des
truccion axonal, o bien pueden desencadenar congestion
vascular y edema vasogénico de lamédula, por lo quela
administracion de corticoides mejoraria la clinica. En
fases precoces el edema afectaala sustanciablancay en
estadios més avanzados a la sustancia gris medular (2).
Asimismo el dafio medular puede aparecer por isque-
mia, @ comprimir la masa en su crecimiento arterias
gue nutren la médula. Este mecanismo parece més pro-
bable en compresiones medulares que se presentan con
deterioro neurol égico rapido (11).

PRESENTACION CLINICA

Los tumores que con mayor frecuencia ocasionan
compresion medular son, en orden decreciente, €l carci-
noma de pulmén, e carcinoma de mama, €l carcinoma
de préstata, el carcinomarenal, loslinfomasy los sarco-
mas (7,13-18). Aproximadamente un 9% de los pacien-
tes debutan con CM sin tumor primario conocido (11),
pero lo més frecuente es que la compresion se presente
en pacientes con diagndstico previo de cancer.

El segmento medular que més frecuentemente se
encuentra afectado es el dorsal (70% de los casos), le
sigue la region lumbosacra (20%) y en ultimo lugar la
columna cervical (10%) (6). No se sabe s esta distribu-
cion reflgja Unicamente el nimero de vértebras en cada
segmento y la capacidad del cana espina en cada
regién, capacidad que es mas estrecha a nivel torécico.

La incidencia de esta complicacién por sexos es
similar y la edad mediana de | os pacientes a la presenta
cion estaentrelos 53 y los 63 afios (7,13,14).

El intervalo entre el diagndstico del tumor primario y
€l delacompresion medular es muy variable y depende,
sobre todo, del tipo de tumor. En general, en los pacien-
tes con cancer de pulmon transcurre poco tiempo, mien
tras que en los pacientes con cancer de mama o de
préstata este intervalo es mucho mayor (2). El cuadro
clinico se caracteriza por los siguientes sintomas:
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1. Dolor. Es e sintoma inicial en & 90-95% de los
pacientes (2,7,19).

—Dolor local: resultade la afectacion éseay aparece
en el segmento vertebral donde asienta la metastasis. Se
produce por irritacion de las terminaciones nerviosas
del periostio. Este es distendido y comprimido por €
crecimiento tumoral que va destruyendo la cortical dsea
parainvadir el espacio epidural. El dolor local se carac-
teriza por ser de aparicién gradual y evolucién progresi-
va. Se exacerba con los movimientos, € decubito y la
tos o la defecacidn (7,20). El dolor seintensifica con la
palpacién o la percusion sobre los segmentos vertebra:
les afectados (20,21).

—Dolor radicular: sigue o es simultaneo a dolor
local. Aparece como consecuencia de la compresion
sobre raices nerviosas. El dolor radicular se agrava con
el decudbito, los movimientos o las maniobras que
aumentan la presién intrarraquidea. Puede ser de distri-
bucion uni o bilateral cuando se afectan los segmentos
cervicales o lumbares, pero es mas frecuentemente bila-
teral en localizaciones torécicas (21). Orienta sobre la
localizaciéon de la lesion ya que se distribuye por €l
territorio cutaneo inervado por laraiz comprimida.

El dolor puede ser € Unico sintoma durante un perio-
do de tiempo variable hasta que aparece la disfuncién
neuroldgica. A veces sdlo transcurren unos pocos dias.
Por elo todo dolor en regién vertebral en paciente con
unaenfermedad tumoral debe ser evaluado con premura,
en especia si sabemos que existen metastasis 6seas (20).

2. Debilidad muscular. El déficit motor no suele ser
una queja frecuente a la presentacion, pero a explorar a
los pacientes, se detecta hasta en un 70% de los casos
(7). Los sintomas motores en fase precoz se pasan por
alto muchas veces. Una vez que aparece la debilidad
muscular la progresion es rapida: 30% de los pacientes
evolucionan a paraplejia en una semana. Esta progre-
sién es particularmente rapida en los carcinomas de pul-
mon, linfomas y carcinomas renaes (11). El grado de
debilidad muscular y la capacidad de caminar en €
momento del diagndstico son los factores mas impor-
tantes que condicionan la evolucion (7,14-16).

La mayoria de las compresiones medulares tienen
una localizacion anterior en € canal espinal porque se
producen desde lesion Gsea en € cuerpo vertebral. Esto
justifica que gran parte de los pacientes presenten mas
sintomas motores que sensitivos, a menos en los esta
dios més precoces (6,7).

3. Alteraciones sensitivas. Las alteraciones sensitivas
aparecen en 51% de los pacientes a ser diagnosticados.
La severidad del déficit sensitivo suele ir paralela a la
del déficit motor (11). Se inicia muchas veces en forma
de hipoestesias o disestesias en los dedos de los pies, y
van ascendiendo. Posteriormente aparecen parestesias,
anestesiay frialdad (5). Las|esiones que afectan a cono
medular y ala cola de caballo se asocian a anestesia en
silla de montar. La existencia de un nivel sensitivo o
bien la distribucion de las alteraciones en un dermatoma
nos pueden servir paralocalizar lalesion.
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4. Disfuncién autondémica. Los sintomas de disfun-
cién autonodmica en forma de retencion urinaria o estre-
fiimiento suelen aparecer en fase avanzada y estan pre-
sentes en e 50% de los pacientes en e momento del
diagnéstico (5). En agunos pacientes con compresion
del cono medular las alteraciones esfinterianas pueden
aparecer sin déficit sensitivo o motor, en los demés
casos €l compromiso autondmico aparece con la forma
mas profunda de afectacién medular y suele indicar mal
prondstico en cuanto a la recuperacion funcional (6,7).

El dolor suele preceder casi siempre alos otros sinto-
mas en dias 0 semanas, pero una vez que aparecen sin-
tomas motores, sensitivos o autonémicos, la evolucién
es luego rgpida conduciendo a una paraplejia irreversi-
ble con pérdida de la funcién medular por debajo del
punto de compresion (5).

El nivel de afectacion medular es muy importante
porque va adeterminar €l compromiso neurol 4gi co:

—L aslesiones cervicales provocan cuadriplgiay si se
localizan por encima de C3 pueden ocasionar pardisis de
la musculatura respiratoria y muerte ded paciente; las
masas locali zadas en lamédulatorécica provocan paraple-
jia; las compresiones que afectan al cono medular desen-
cadenan ateraciones esfinterianas; las metastas's situadas
por debgjo de lavértebra Ll, comprimen lacolade cabdlo
causando dteraciones edfinterianas y debilidad motora
con signos de afectacién de motoneuronainferior.

—Ciertos tractos espinales son mas vulnerables a la
compresion: los haces piramidales y las columnas pos-
teriores son mas sensibles ala compresion que |os haces
espinotaldmicos y las fibras autondmicas descendentes.
Por ello se produce en las primeras fases debilidad mus-
cular con espasticidad e hiperreflexia, con posterior
aparicion de pérdida de sensibilidad vibratoria y posi-
cional. La anestesia térmicay nociceptiva, asi como las
ateraciones esfinterianas, generalmente aparecen en
fase avanzada de la compresion medular. Los haces
espinocerebel 0sos también son sensibles a la compre-
sidny aveces el Unico signo de compresion es una ata-
xia que simula una exploracién enfermedad cerebelosa
(20).

Los signos neuroldgicos van a depender de la veloci-
dad de instauracién de la compresion medular, de laloca-
lizacion de lalesdn y de la vulnerabilidad de las fibras
espinales comprimidas. El signo mas precoz es el dolor a
|a palpacién o percusion sobre los segmentos vertebrales
afectados. El dolor puede agudizarse con la maniobra de
Lassegue. Si sblo existe afectacion radicular anivel cervi-
cal o lumbar, se detecta hiporreflexia o arreflexia, con
debilidad muscular y puede haber cierto grado de atrofia
en los grupos musculares inervados por la raiz. También
es frecuente la gparicion de parestesias 0 hipoestesiaen €l
dermatoma correspondiente. Las compresiones medulares
de evolucién lenta ocasionan iniciamente signos de pira-
midalismo. En fases avanzadas 0 en casos de evolucion
répida aparece paraplgia flaccida con arreflexia. La dis-
funcion autondmica da lugar a una vegiga distendida por
retencion y disminucién del tono ddl esfinter and (3).
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EVALUACION DIAGNOSTICA

Lamejor evolucion se produce cuando € diagnostico
serealizaen fase incipiente sin que haya aparecido défi-
cit neurolégico. Por ello la evaluacion de los pacientes
ha de readlizarse de forma répida 'y es necesario un alto
indice de sospecha en todo paciente con una neoplasia
gue desarrolla un dolor de espalda (19,22). En aquellos
enfermos que acuden con signos o sintomas neurol 4gi-
cos, €l estudio debe realizarse con caracter urgente, para
iniciar inmediatamente después el tratamiento.

Unavez que la historiay la exploracion fisica sugie-
ran un diagnéstico de compresién medular se han de
solicitar las siguientes pruebas:

1. Radiografia smple de toda la columna. Son esen-
cialesy es € primer paso sempre. Hasta un 85% de los
pacientes con compresion medular tienen ateracionesen
la radiografia simple (14). Toda la columna ha de ser
evaluada ya que pueden existir mltiples &reas de af ecta-
cion. Siempre han de realizarse proyecciones anteropos-
terioresy laterales al menos, y ocas onal mente oblicuas.

Laradiografia anteroposterior del segmento doloroso
puede demostrar erosién de pediculos, aumento de la
distanciainterpedicular (en masas de larga evolucién) o
evidencia de masa paravertebral. La pérdida de defini-
cién de pediculos es la alteracion més precoz pues, aun-
que es el cuerpo vertebral la parte que antes se afecta, es
necesaria una destruccion del 30-50% del hueso espon-
joso para que aparezcan alteraciones radioldgicas. Sin
embargo en los pediculos, a slo existir hueso compac-
to, las metastasis se evidencian precozmente (2).

En pacientes con dolor radicular deben redizarse ade-
més radiografias oblicuas que pueden mostrar agranda-
miento de los agujeros intervertebrales secundario d cre-
cimiento tumoral (2). Se ha estudiado la probabilidad de
gue exista compresion epidural en un determinado seg-
mento baséndose en la exigtencia de sintomas y/o altera-
ciones radioldgicas a dicho nivel. Se ha encontrado que
ante la presenciade dolor vertebral asociado alesién Gsea
existe una probabilidad de hallar masa epidural de 0,9. S
laradiografiaes norma entoncesla probabilidad de detec-
tar dicha masa es de 0,1. La probabilidad de encontrar
metastasis epidural en un segmento asintomético es de
0,42 s en dicho nive existen alteracionesradioldgicas. La
sensibilidad de la radiografia simple para predecir afecta
cion epidura esde 91% y su especificidad de 86% (19).

Otros signos predictores de compresion epidural son:

—El colapso vertebral mayor a 50%: hasta un 85%
de los pacientes tienen afectacion epidural.

—La erosion de pediculos: en un 31% de los casos
existe masa epidural.

—Solamente un 7% de las metdstass vertebrales
radiol 6gicamente visibles pero sin las referidas alteracio-
nes radiol 6gicas se asocian amasaepidura (11,12,19).

Por tanto, la radiografia ssimple de columna es una
prueba con alto valor predictivo y bajo coste por lo que
contintia siendo el primer paso en la evaluacion diag-
nostica de estos enfermos.
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Sin embargo, no debe olvidarse que una radiografia
normal no descarta la existencia de masa epidural. De
hecho, las neoplasias hematol dgicas no suelen dar alte-
raciones en laradiografia simple de columna (12,19).

2. Gammagrafia 0sea. Su papel en la deteccion pre-
coz de las metastasis epidurales es poco claro. Es més
sensible para la deteccion de metéstasis Gseas pero es
menos especifica (20). Si nos puede ayudar a definir
otras &reas de metéstasis Gseas no identificadas en la
radiografia, 1o que puede modificar la actitud terapéuti-
ca

3. TAC. Consigue detectar pequefias areas de des-
truccion 6seay permite valorar si existe masa de partes
blandas. Sin embargo, no puede valorar la existencia o
no de multiples niveles de bloqueo (2,19).

4. Mielografia. Ha sido la prueba fundamental para
el diagndstico de la compresién medular ya que laiden-
tifica bien y define su exacta extension. Puede detectar
la existencia de lesiones silentes alejadas del punto sin-
tomético: se han encontrado multiples |esiones epidura-
les en més de 10% de | os pacientes con compresion epi-
dura (19,20). Sin embargo presenta una serie de
desventgjas: esinvasivay requiere lainyeccion de con-
traste intratecal, 1o que puede conllevar ciertos efectos
secundarios: cefaleas, convulsiones, reacciones anafi-
lactoides. En caso de blogueo completo obliga a una
nuevainyeccién de contraste a nivel de C1-C2. Su reali-
Zacion es problemati ca en pacientes en tratamiento anti-
coagulante o con trombopeniay en aquéllos que presen
tan metéstasis cerebrales, y se ha asociado a deterioro
neurolégico brusco en 14% de los pacientes con blo-
gueo completo (23).

5. Resonancia magnética. Presenta igual sensibili-
dad que la mielografia para € diagnéstico de la com-
presion medular pero detecta mejor implantes sin com-
promiso medular, por lo que actualmente ha llegado a
reemplazarla. Permite ademas el estudio de toda la
columna, y con el empleo de cortes coronales puede
definir bien las masas paravertebrales. Ademés identi-
ficalalocalizacién de la compresién, no solo en cuanto
a su extension rostrocaudal, sino que también informa
de su localizacion anteroposterior, informacion que es
muy importante si se contempla una actitud quirdrgica.
LaRMN puede detectar metastasis 6seasy compresion
en otros segmentos, lo que puede suceder hasta en un
19% (24,25).

Se considera que la imagen en Tl es adecuada como
procedimiento de screening. Si se sospechan otraslesio-
nes deben realizarse otros planos y secuencias en T2 o
T1 tras la inyeccion de Gadolinio. Las imégenes en T2
definen mejor el espacio subaracnoideo por [o que iden-
tifican bien las metastasis intramedulares. Si se sospe-
chan metéstasis leptomeningeas deben redlizarse
secuencias en Tl y seguidamente, nuevas imégenes en
Tl traslainyeccion de Gadolinio (24).

Actualmente se prefiere la RMN ala mielografia en
el diagnéstico de la compresion medular (18,24). La
mielografia deberia reservarse para aquellos pacientes
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gue no pueden ser sometidos a resonancia, y para los
casos en que la RMN no explique las alteraciones neu-
rolégicas. En un estudio se sugiere que la mielografia
puede ser mas sensible para la deteccion de pequefios
nodulos epidurales y compresiones radiculares (18).

Ventgjas delaRMN:

—No precisa la inyeccion de contraste intratecal, 1o
que le convierte en una técnica no invasivay no se aso-
cia alas posibles complicaciones o riesgos de la inyec-
cion del mismo.

—Distingue las lesiones intradurales de las extra-
durales. Esta diferenciacién es muy importante porque
puede implicar diferentes tratamientos.

—Setoleramejor.

—Tiene mayor sensibilidad que la mielografia para
detectar masas epidurales sin compresion.

—Detecta mejor las metéstasis intramedulares (em-
pleando secuencias en T2).

—En el diagnostico de las metastasis leptomeningeas
laRMN con Gadolinio es comparable alamielografia.

—Laredlizacion de la RMN no conlleva riesgos en
pacientes con tratamiento anticoagul ante, trombopenias
0 metéstasis cerebrales.

—Ayudaavalorar larespuestaal tratamiento (persis-
te el realce tumoral si no ha habido respuesta) (23,24).

LaRMN no est4indicada en las siguientes situaciones.

—El paciente estd agitado y se mueve.

—Existencia de escoliosis que puede hacer muy difi-
cil lainterpretacion de las imégenes.

—L a cirugia previa sobre columna puede ocasionar
la aparicion de artefactos s se emplearon materiales
metdlicos.

—Paciente portador de marcapasos.

—Paciente con claustrofobia.

FACTORES PRONOSTICOS

Se han identificado una serie de factores prondsticos
gue claramente influyen en la evolucién de la compre-
sion medular:

—La severidad del compromiso neuroldgico en €l
momento del diagndstico, es € factor prondstico més
importante para la recuperacion funcional: 80% de los
pacientes que a inicio del tratamiento mantienen la
capacidad de caminar la conservaran, mientras que solo
un 30-40% de | os pacientes que han perdido dicha capa
cidad la recuperaran con €l tratamiento (7,14).

—Lahistologia del tumor también tiene gran impor-
tancia prondsticaya que vaaimplicar diferente respues-
ta a tratamiento (pacientes con linfomas, mielomas y
carcinoma de mama tienen mejor evolucién frente alos
pacientes con carcinoma de pulmaon, rifion o melanoma)
(11). Ademas, es €l tumor primario el que condicionala
supervivencia del paciente.

—La velocidad de progresion de los sintomas tam-
bién tiene importancia pronéstica: cuando la evolucién
esrapida, el prondstico es peor (15).
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—Laduracion de la paraplejia antes de iniciar €l tra-
tamiento tiene gran transcendencia de forma que si han
transcurrido mas de 24 horas desde su instauracion las
posi bilidades de recuperacion son minimas (6).

—El colapso vertebral puede comprimir la médula
debido a la angulacion que se produce secundaria a
mismo. Esto hace que €l prondstico de recuperacion sea
menor salvo que se realice una correccion quirdrgica.

—La localizacién del tumor en el espacio epidural
también ha tenido importancia pronostica, ya que las
masas localizadas anteriormente son menos accesibles
quirdrgicamente con lo que la posibilidad de reseccién
delamasay de descompresion eficaz es menor. Actual-
mente se considera que el uso de una cirugia més selec-
tivaen funcién de lalocalizacién del tumor, en lugar de
la clasica laminectomia para todos los casos, segura-
mente disminuiralaimportancia prondstica de la locali -
zacion tumoral (27,28).

—EI segmento vertebral en e que se encuentra la
compres on tiene cuestionable importancia. Se cree que
en niveles medulares toracicos medios e inferiores la
circulacion colateral es menor, por lo que la compre-
sion en dichos segmentos provocaria mas deterioro
neurol égico.

—Las ateraciones esfinterianas y la existencia de
compresion a varios niveles también pueden influir
adversamente en la recuperacion (3).

TRATAMIENTO DE LA COMPRESION MEDULAR

El objetivo es la descompresion de la médula con la
preservacion o restauracion de la funcion neurolégica,
¢l alivio del dolor, € control del tumor anivel espina y
& mantenimiento de la estabilidad de la columna (2,3).

El primer paso es la administracién de glucocorticoi-
des. Se cree que @ beneficio que consiguen se debe a
reduccién del edemamedular (2). Ladosisideal aln no ha
sido claramente establecida, pero lo més habitual es
emplear un bolo de 16 mg de dexametasonay luego 4 mg
cada 6 horas (7). Sin embargo, basados en estudiosen ani-
males en los que s ha encontrado una relacion dosis-res-
puesta (29), hay trabajos en los que se recomienda una
dosis de 100 mg de dexametasona d dia durante tres dias
con reduccion posterior, pero estas dosis adtas no han
demostrado superioridad (15). En estos pacientes también
es muy importante la profilaxis de la trombosis venosa
profunday de tromboembolismo pulmonar.

Las estrategias terapéuticas fundamentales en el
manejo de la compresion medular han sido la cirugia y
la radioterapia, pero a pesar de ellas, un 50% de los
pacientes no recuperalafuncién neurolégica (1,6,7,15).

CIRUGIA

La laminectomia con irradiacion postoperatoria ha
sido la forma clésica de tratamiento. En estudios reali-
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zados se sugirié que los resultados de la irradiacion
como tratamiento Unico eran similares al empleo de
ambas estrategias terapéuticas (7,30).

De entrada y a la vista de dichos resultados, muchos
consideraron que la cirugia no tenia un gran papel en €
manejo delacompresion medular. Por élo, en lamayoria
de los centros, @ tratamiento convenciona de esta com-
plicacion ha sdo la radioterapia. Sin embargo, en todas
las series histéricas en las que se comparaba la cirugiay
lairradiacion se considerd lalaminectomia como técnica
quirdrgica de eleccion. Actualmente se havisto que no es
laformaidea de tratamiento quirdrgico, ya que € 85%
de las masas epidurdes tiene una localizacion anterior y
lalaminectomia se realiza por via posterior con lo que el
acceso quirdrgico no es d ideal. Ademas, lareseccién de
elementos posteriores de lavértebra, realizadaen @ curso
de la laminectomia, puede dar lugar ainestabilidad de la
columna, ya que los cuerpos vertebraes han sido destrui-
dos, gran parte de las veces, por & tumor. Estos hechos
explican los malos resultados obtenidos y por ello desde
hace unos afios se estén estudiando otras estrategias qui-
rurgicas. Se considera ahora que pueden obtenerse mgo-
res resultados empleando una cirugia més selectiva, que
se adeclie més a la locdizacion del tumor en € espacio
epidura (27). La descompresion por via anterior es una
técnica quirdrgica que parece estar mas indicada que la
laminectomia como tratamiento de la compresion medu-
lar, dada la mayor frecuencia de localizaciones ventrales
dd tumor. Existen algunos estudios en los que la actitud
quirdrgica se decide de forma selectiva, dependiendo de
la localizacién de la masa, con irradiacion posterior. En
estos trabgjos los resultados funcionales han sido mucho
mejores que lo comunicado clasicamente, de forma que
un 80% de | os pacientes mantienen la capacidad de cami-
nar y un 93% mantienen € control esfinteriano. Ta vez
estos buenos resultados se deben a la realizacion de una
descompresion eficaz y rdpida junto con la inmediata
estabilizacion de la columna (31).

En funcién a estos estudios ha de replantearse € papel
de la cirugia como modalidad terapéutica inicia en la
compreson medular. Sin embargo, y a pesar de que se
reconoce @ pape de la descompresion quirdrgica con
estabilizacién dela columna, alin existe debate acercade
cud esd abordge quirdrgico de eleccion (32).

No debe olvidarse que la cirugia representa un proce-
dimiento agresivo para el paciente y que no estaindica-
da en pacientes con baja o corta expectativa de vida.

Cualquiera que sea la técnica quirlrgica empleada,
siempre debe seguirse de irradiacion. De otro modo la
recaida es muy frecuente.

Las indicaciones de la cirugia pueden verse en la
tablal.

RADIOTERAPIA

De forma aid ada consigue mejoria neurol égica en un
30-50% de los pacientes. Los tumores muy radiosensi-
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TABLA |
INDICACIONES DE LA CIRUGIA

Histologia del primario desconocida
Inestabilidad de lacolumna

Radioterapia previa sobre el segmento afecto
Empeoramiento clinico durante laradioterapia
Compresion cervica alta

Réapida evolucion clinica

Tumor primario no radiosensible

bles tienen megor evolucién: la mama, los linfomas, la
préstata. Sin embargo los sarcomas, los carcinomas de
pulmén, los carcinomas renales y los melanomas tienen
muy mala evolucién por ser muy poco radiosensibles (6).

Ha de emplearse también siempre trasla cirugia, sal -
vo que la médula haya sido previamente irradiada, ya
gue no se consigue siempre una reseccion completa de
la masa epidural. De otra forma, las posibilidades de
recaida aumentan.

En general se recomienda iniciar €l tratamiento con
dosis més atas durante los primeros dias, para poste-
riormente continuar con dosis menores hasta completar
una dosis total que oscila entre los 3.000 y los 4.500
cGy. Sin embargo, siempre ha de considerarse € volu-
men total a irradiar, ya que si éste es grande deberan
realizarse fraccionamientos menores asi como adminis-
tracion de menor dosis total para evitar toxicidad sobre
la médula. El volumen a irradiar se extiende entre dos
cuerpos vertebrales por encimay por debajo del punto
de bloqueo (2,11). En caso de que exista masa paraver-
tebral hay que asegurar que esté adecuadamente inclui-
daen los campos de irradiacion.

Laradioterapia sigue siendo laformabésica de trata-
miento en lamayoria de los centros.

Las indicaciones de |a radioterapia como tratamiento
Unico estan recogidas en latablall.

TABLA I

INDICACIONES DE LA RADIOTERAPIA COMO
TRATAMIENTO UNICO

Tumor radiosensible
Compresién avarios niveles
Performance Status bajo
Deambulacion alin posible

QUIMIOTERAPIA

Podria tener algin papel en € tratamiento de las
compresiones medulares secundarias a tumores quimio-
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sensibles. Se han descrito mejorias en pacientes con car-
cinomas de testiculo, linfomas y tumores pediatricos
(33).

FACTORES QUE CONDICIONAN LA ELECCION
DEL TRATAMIENTO

1. Situacion general del paciente. Los pacientes con
mala situacion general no son candidatos alacirugia.

2. Duracion y severidad del cuadro clinico. Cuando
e inicio y la progresién de los sintomas es répido, la
cirugia tiene mayor indicacion, ya que la radioterapia
consigue frenar los sintomas de forma mas retardada.
En los pacientes parapl§icos casi nunca hay una evolu-
cion favorable, seacua sealaterapéuticainicial.

3. Nivel de compresién. Las compresiones cervica
les altas precisan descompresion quirdrgica rapida, ya
gue no podemos esperar a que aparezcan los beneficios
tardios de laradioterapia por € peligro de parada respi-
ratoria

4. Las compresiones a varios niveles son indicacion
deradioterapia, al igual que las compresiones de lacola
de caballo.

5. Etiologia de la compresion. El colapso severo o la
fractura con compresion no pueden aiviarse con la
Radioterapiay precisan cirugia

6. Radiosensibilidad del tumor. La radioterapia no
€s un buen tratamiento paralos tumores no radiosensi-
bles.

CONCLUSIONES

1. La compresion medular precisa un diagnéstico y
tratamiento precoz.

2. Las pruebas diagnodticas esencides son laradiogra-
fiasimple detodalacolumnay laRMN o midografia.

3. El prondstico en cuanto a recuperacion funcional
depende del deterioro neurolégico que exista en €
momento del diagndstico.

4. La mejor forma de tratamiento permanece sin
definir.

5. En lamayoriade los pacientes laradioterapiaes el
tratamiento de eleccion.

6. Lacirugia selectiva con estabilizacion espinal pue-
de mejorar los resultados, pero ha de comprobarse que
estos resultados se pueden reproducir.

CORRESPONDENCIA:

S. Dominguez Fernandez
Servicio de Oncologia M édica
Hospital Universitario San Carlos
C/ Doctor Martin Lagos, §/n
28040 Madrid
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Emergencias intracraneal es en neuro-oncologia

G. BUTTI, G. ROBUSTELLI DELLA CUNA*
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del Lavoro” . Pavia. Italia

Uno de los lugares en donde el tratamiento del cancer
fracasa con mayor frecuencia, es € sistema nervioso. Es
maés, las compli caci ones neurol égicas son un rasgo comun
dd cancer y de su traiamiento (Tabla I). Estos efectos
secundarios requieren a veces un tratamiento inmediato v,
por ello, los oncologos generales deberian tener experien-
ciaen su diagnostico precoz y en su tratamiento.

TABLA |

CAUSAS DE DETERIORO CEREBRAL
EN PACIENTES CON CANCER

Tumor

Tumor cerebral primario

Metastasis

Carcinomatosis meningea
Enfermedades relacionadas con un cancer sistémico

Encefal opatia metabdlica

Sindromes paraneopl asicos
Complicaciones del tratamiento

Infecciones

Encefal opatia inducida por medicamentos

Encefalopatia inducida por radioterapia
Enfermedades intercurrentes

Infarto cerebral

Hemorragia

Hidrocefaia

Demencia

Trabajo publicado en Rev. Cancer 1992; 6: 101-103.
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Algunas emergencias ocurren en €l contexto del cua-
dro clinico de un tumor intracraneal primario o secun-
dario y su evolucién es muy répida. La aparicion repen-
tina de sintomas invalidantes o de un répido deterioro
del nivel de conciencia deben ser detectados lo antes
posible, investigando su causa por medio de tomografia
computerizada y/o resonancia magnética nuclear y
administrando sin més demora el tratamiento médico o
quirdrgico oportuno.

Muchas de estas emergencias son bien conocidas por
los neuro-oncélogos, acostumbrados a diagnosticar y
tratar tumores cerebrales primarios y metastasicos, asi
como otras enfermedades relacionadas con el cancer,
como pueden ser complicaciones paraneoplasicas o
infecciosas, 0 los efectos toxicos del tratamiento a nivel
del sistema nervioso.

TUMORES INTRACRANEALES PRIMARIOS

La presentacion clinica de los tumores intracraneales
primarios esta relacionada con un aumento de la presién
intracraneal o con la aparicion de sintomas focales.
Entre los sintomas de hipertensién craneal, destacan:
cefalea, ndusea, vomitos, papiledema, pardlisis del sex-
to par craneal y rigidez de nuca. Los sintomas especifi-
cos producidos por irritacion, compresién o destruccion
del tejido nervioso pueden consistir en trastornos de la
funcion motora (area rolandica), la persondidad y la
memoria (I6bulos frontal y temporal), las funciones
endocrinay vegetativa (regiones talamica e hipotaldmi-
ca), e habla (hemisferio dominante), la vista (vias 6pti-
cas desde € quiasma hasta el 16bulo occipital), la coor-
dinacion motora y la funcién de los pares craneales
(cerebeloy tallo encefdlico).
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Lacefaeay las convulsiones son los sintomasinicia-
les mas frecuentes en los pacientes con tumor cerebral.
Lacefaea afectaamés del 70% de los pacientes, mien-
tras que las convulsiones aparecen en e 30% de los
pacientes con glioma (1); € 30-40% de los pacientes
con meningioma sufren cefaleay convulsiones. La cefa-
leano suele ser localizaday puede acompafiarse de nau-
seas'y vomitos. Las convulsiones suelen ser focales; un
gjemplo tipico son las convul siones motoras focales con
progresion jacksoniana causadas por tumores que afec-
tan al area motora. Otros sintomas frecuentes que prece-
den al diagndstico de tumor intracraneal son cambios de
personaidad o trastornos mentales. La mitad de los
pacientes sufren también papiledemay hemiparesia.

Todos estos sintomas y signos no son especificos deun
determinado tipo de tumor, pero d momento de su apari-
cién puedeindicar € grado de malignidad del tumor.

No es frecuente que un tumor cerebral primario se
presente como una urgencia neurolégica aguda. Una
emergencia tipica en neuro-oncologia se debe a la des-
compensacion del sindrome de hipertensén craneal.
Cuando lamasadel tumor acanza un volumen critico, se
produce herniacion cerebral o compresion loca. La
compresion puede gercerse sobre los conductos del
liquido cefdorraquideo (LCR), produciendo hidrocefa -
lia obstructiva. Tanto los tumores benignos como los
malignos pueden producir esta grave complicacion.
Como gjemplos, pueden citarse craneofaringiomas, quis-
tes coloides, meningiomas y adenomas pituitarios extra-
sdllares, que pueden obstruir de repente la zona anterior
del tercer ventriculoy € agujero de Monro, o tumores de
la fosa posterior que obstruyen el cuarto ventriculo, o
tumores de laregién pinea que obstruyen la zona poste-
rior del tercer ventriculo o e acueducto de Silvio. Ante
este tipo de emergencias, deberdn tomarse las medidas
oportunas, que consisten en la derivacion tempord o
permanente del LCR antes o después de laintervencién
quirdrgica principal. Esta decisién depende de la posibi-
lidad de redizar una reseccién adecuada del tumor para
poder volver a abrir 1os conductos del LCR. Otra emer-
gencia es € status, estado epiléptico generalizado. El
paciente sufre crisis repetidas de convulsiones sin recu-
perar la conciencia entre dichos episodios. Se ha estima-
do que cerca del 10-20% de los pacientes que presentan
status tienen un tumor cerebrd (2,3).

El inicio de los sintomas como una apoplejiase daen
cerca del 6% de los pacientes y suele estar relacionada
con una hemorragia intratumoral (4). Los glioblasto-
mas, oligodendrogliomas y adenomas pituitarios son los
tipos tumorales que se presentan con mayor frecuencia
con hemorragia. El cuadro clinico es similar a de la
hemorragia intracraneal hipertensiva y suele caracteri-
zarse por la aparicion repentina de cefalea, hemiparesia,
hipertension sistémica, liquido cefalorraquideo heméti-
€0, estupor y coma.

Rara vez los sintomas inicides estan relacionados
con la obstruccion de grandes vasos principales. Esto
puede suceder en el caso de un tumor en labase del cré&
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neo, como meningiomas y adenomas pituitarios, o en el
caso de gliomas hemisféricos con un cuadro clinico de
ataques isquémicos transitorios (5,6).

TUMORES INTRACRANEALES SECUNDARIOS

El cerebro es un lugar frecuente de invasion metasté-
sica por € cancer sistémico (7). Se ha estimado que cer-
ca del 20% de los pacientes con cancer sistémico desa-
rrollan un tumor cerebral metastasico. Este porcentaje
aumenta si se analizan series de autopsias. De hecho, la
lesion cerebral secundaria permanece a veces clinica-
mente silente. Por €l contrario, & 10-15% de las metés-
tasis craneales se diagnostican antes de que aparezcan
las manifestaciones clinicas del tumor primario.

S un paciente con una metastasis intracranea Unica
es tratado adecuadamente con cirugia, radioterapia y
quimioterapia, su expectativa de vida puede ser bastante
grande, pero, por lo generd, fallece a consecuenciade la
enfermedad sistémica. Los tumores que producen con
mayor frecuencia metastasis cerebral se localizan en pul-
mon, mama, piel, y tractos gastrointestinal y genitouri-
nario. La presentacién clinica de los tumores metastasi-
cos es similar a de los tumores intracraneales, pero el
curso de laenfermedad es muy rgpido. Cerca del 50% de
los pacientes presentan signos de hipertension intracra-
neal, incluso aunque, a veces, la masa proliferativa sea
muy pequefia (8). Este hecho estarelacionado con lapre-
sencia de una extensa zona de edema cerebra peritumo-
ral, inducido por el tumor metastasico. El tratamiento
con devadas dosis de corticosteroides puede conseguir
una mejora espectacular de los signos y sintomas. En
algunas ocasiones, la administracion de 4-10 mg. de
dexametasona cada 6 horas permite aumentar € nivel de
conciencia de un paciente con estupor o revertir una
hemiparesiao disfasia

L os tumores metastasi cos se presentan con un inicio
subito de los sintomas, debido a hemorragia con mayor
probabilidad que los tumores cerebelosos primarios. El
melanoma metastésico y el coriocarcinoma son respon-
sables de lamayoria de los casos clinicos de hemorragia
intratumoral (4).

Los pacientes con metéstasis intracraneal solitaria
gue presentaban déficits neurol 4gicos rapidamente pro-
gresivos, ateracion de la conciencia o signos de hemo-
rragia repentina, son candidatos para la extirpacion qui-
rdrgica del tumor. La cirugia esta también indicada con
intencion diagnéstica o en el caso de lesiones que se
sabe que son radiorresistentes (9).

Otro tipo de diseminacion metagtésica en el compar-
timento intracraneal es lainvasion del espacio subarac-
noideo o de las membranas durales por pequefios gru-
pos o capas de células neoplasicas. Esta condicion se
conoce como carcinomatosis meningea y suele obser-
varse en pacientes que sobreviven durante un largo
periodo de tiempo con leucemia, linfoma o carcinoma
indiferenciado de células pequefias (10). Congtituye una
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verdadera emergencia neurol 6gica, dado que lamayoria
de los pacientes presentan una disminucion del nivel de
conciencia, hipertension intracraneal y afectacion de
multiples pares craneales. Este sindrome meningeo
neoplésico es producido por lainvasi6n de las cisternas
basales y la afectacion de los pares craneales. La obs-
truccién de la absorcién del liquido cefalorraguideo en
la convexidad puede ser responsable de hidrocefalia.
Dado que el resultado delaTC podria ser negativo, esta
condicion debe diferenciarse inmediatamente de la
meningitis infecciosa. El examen del LCR revela la
presencia de un eevado contenido proteico y un bajo
contenido de glucosa, asi como pleocitosis linfocitica;
las células neoplasicas suelen detectarse mediante cen-
trifugacion. El andlisis de los marcadores tumorales en
el LCR puede revelar la presencia de niveles elevados
de antigeno carcinoembriénico (CEA), b-glucuronidasa
y gonadotropina coriénica humana (HCG). El trata-
miento con altas dosis de corticoides debe iniciarse tras
establecer €l diagnostico. La radioterapia holocranea,
s no se ha utilizado previamente, puede dar buenos
resultados. Los agentes quimioterapéuticos deben
alcanzar la zona de proliferacion neoplasica a concen-
traciones elevadas. Esto se consigue con la administra-
cién intratecal del agente por medio de una ventriculos-
tomia subcuténea. De esta forma, el agente alcanza
directamente el LCR ventricular y se consigue una bue-
na distribucion del mismo en todo el espacio subarac-
noideo (13).

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO DEL CANCER

Laradioterapia, produce con frecuencia complicacio-
nes neurol égicas en el tratamiento de los tumores cere-
brales primarios. Puede aparecer un sindrome subagudo
o diferido. El sindrome subagudo parece ser consecuen-
cia de una desmielinizacion reversible, se caracteriza
por somnolenciay déficits neuroldgicos focales y suele
remitir con corticoides. El sindrome diferido es conse-
cuencia del efecto de laradioterapia en los vasos peque-
fios. Lalesién esirreversible y varia desde unaleucoen-
cefalopatia focal o difusa a una verdadera necrosis por
radiacion. Esta dltima puede simular, clinicay radiol 6-
gicamente, a una masa tumoral y requerir una extirpa-
cion quirdrgica.

La relacion entre dosis total, nimero de fracciones,
intervalos de tiempo y desarrollo de encefalopatia ha
sido claramente demostrada (14).

La necrosis diferida por radiacién puede aparecer
en pacientes adultos tratados con dosis de unos 5.200
rads utilizando € fraccionamiento convencional
(200 rads/fraccion en 5 semanas) (15). La administra-
cion simultanea de ciertos agentes quimioterpicos
puede aumentar el riesgo de que aparezca este efecto
secundario.

El tratamiento quimioterdpico puede también producir
ciertas complicaciones agudas. La administracion intrate-
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cal de metotrexate puede producir un sindrome meningeo
agudo similar ala meningitis infecciosa, mientras que el
5-fluorouracilo y, con menor frecuencia, otros agentes,
pueden causar un sindrome cerebe oso agudo que pueda
simular unametastass cerebelosa. Se ha demostrado que
el BCNU (solo o combinado con radioterapia) puede pro-
ducir atrofia cerebral y leucoencefd opatia, especia mente
S se administra por viaintraarterial.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO

Las emergencias intracraneales en neuro-oncologia
estan relacionadas, principalmente, con los efectos en
€l cerebro del crecimiento del tumor. Lacirugia desem-
pefia un papel principal en d tratamiento de estas emer-
gencias. La extirpacion del tumor y la consiguiente
descompresion interna, permite controlar los sintomas
y signos relacionados con la hipertension intracraneal,
gue podrian tener consecuencias fatales (p. g., hernia-
cion cerebral). La cirugia es también imprescindible
cuando se produce hemorragia tumora o hidrocefalia
(1,9).

Ademés de la cirugia, € tratamiento con corticoste-
roides puede ser muy beneficioso. Los corticosteroides
deben administrarse por via intravenosa y a grandes
dosis. La dexametasona y la metilprednisolona, admi-
nistradas en bolos (10-20 mg en el caso de la dexameta-
sona y 40-80 mg en el caso de la metilprednisolona)
pueden conseguir una mejoria espectacular de los tras-
tornos neurol égicos en slo unas cuantas horas. El trata-
miento con agentes deshidratantes estd también indica
do para obtener una répida reduccion de la hipertension
intracraneal producida por un edema peritumoral exten-
s0. Una solucién hiperosmética de manitol (al 20% en
250 cc de glucosado a 5%) disminuye la viscosidad de
lasangrey, por consiguiente, aumenta el aporte de oxi-
geno y € flujo sanguineo en el cerebro. El tratamiento
con é&cido etacrinico o furosemida también estén indica-
dos.

El status epiléptico convulsivo generalizado debe
manejarse agresvamente para reducir su elevadatasa de
mortaidad (5-20%). En caso indicado, deberafacilitarse
al paciente el soporte respiratorio y cardiovascular nece-
sario. El diazepam (10 mg iv) o € lorazepam (4 mg iv)
suelen utilizarse como tratamiento inicial, debido a que
cruzan con rapidez la barrera hematoencefdlica. Si las
convulsones no se controlan a cabo de 15 minutos,
debe adminigtrarse una dosis repetida. Si no se consi-
guen controlar las convulsiones, se puede recurrir a un
goteo intravenoso de diazepam (40 mi/hora de una solu-
cion de 100 mg de diazepam en 500 ml de glucosado a
5%) (16). Los anticonvulsivantes de accion prolongada,
como la fenitoina, se administran por via oral como tra-
tamiento de mantenimiento.

En conclusion, las urgencias intracraneal es en neuro-
oncologia requieren un tratamiento quirdrgico y médico
inmediato y, a veces, agresivo. Una vez superada la
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situacion de emergencia, €l prondstico del paciente
depende, en gran medida, de la rapidez y eficacia del
tratamiento y la evaluacién de los resultados se basa en
los hallazgos de la tomografia computerizada y la reso-
nancia magnética nuclear, ademés de un exhaustivo
examen clinico.
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INTRODUCCION

La coleccion de liquidos en las cavidades pleurd y
pericardica es un fendmeno comdn en la clinica oncol 6-
gica. Estos derrames son frecuentemente sintoméaticos y
en e caso del derrame pleural puede ser la primera mani-
festacidn del cancer. Aunque siempre son laexpresion de
una enfermedad avanzada, y por tanto de mal prondstico,
plantean la necesidad de un diagnéstico rapido y en oca
siones de unaintervencién terapéutica urgente. El drengje
externo del derrame y estudio dd liquido permite casi
sempre € diagnostico de malignidad y aivia temporal-
mente los sintomas. El tratamiento definitivo es a menu-
do complgo y puede requerir laintervencion del cardio-
logo, cirujano torécico y oncdlogo clinico.

DERRAMES PLEURALES
FISOPATOLOGIA

Debido ala peculiar anatomia de la pleuray al gra-
diente de presién del espacio pleura existe una cons-
tante y lenta formacién y reabsorcién de liquido, per-
maneciendo en la cavidad unos 10 a 40 ml de filtrado
plasmético hipoproteinémico. La mayor parte del liqui-
do pleural se origina en el lecho capilar de la pleura
parietal, estimandose entre 5 y 10 litros la produccion
diaria. Su reabsorcion se lleva a cabo por los capilares
venosos subpleurales y en menor grado por los linféti-
cos pleurales. Su acimulo en condiciones patol égicas
es la consecuencia de un exceso de produccion, dismi-
nucién de aclaramiento y/o bloqueo de las vias de dre-
naje.
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L os fendmenos que condicionan un incremento en la
formacién del liquido son: aumento de la presion
hidrostatica de la microcirculacién; descenso de la pre-
sién oncdtica, hiperpermeabilidad vascular, descenso de
la presién en €l espacio pleural y en ocasiones paso del
liquido de la cavidad peritoneal. Por e contrario, la
hipertension venosa sistémica disminuye el aclaramien-
to al igual que ocurre en €l blogueo linfatico por inva-
sion tumoral (1,2).

El derrame pleural maligno, definido por la presencia
de células tumorales en €l liquido o tgjido pleural, esla
consecuencia de distintos factores relacionados con €l
cancer. Los tumores parengquimatosos pulmonares al
liberar células 0 metastatizar en la pleura visceral alte-
ran el flujo normal de reabsorcion desde la superficie
parietal a la visceral. Se produce un aumento de
permeabilidad vascular debido a la inflamacion o a la
disrupcién endotelial por las metastasis pleurales que a
su vez pueden obstruir €l drenaje linfético (3). Adicio-
nalmente, la existencia de factores afiadidos no directa-
mente relacionados con la invasion tumora pleura
(Tablal) contribuyen o exacerban €l proceso de reten-
cién de liquidos (4).

ETIOLOGIA

Cas todas las formas de cancer pueden producir derra
me pleural. Enlarevision de Hausheer and Yarbro (5) los
tumores responsables en dos tercios de los pacientes fue-
ron cancer de pulmon (35%), de mama (23%) y adeno-
carcinoma de primario desconocido (12%). Le seguiaen
frecuencia d linfoma (10%). Cerca del 50% de pacientes
con cancer de mamay pulmén desarrollan derrame pleu-
ral en agun momento de su evolucion.
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TABLA |

FACTORES QUE CONTRIBUYEN AL DESARROLLO
DEL DERRAME PLEURAL MALIGNO

Invasion de ganglios mediastinicos por € tumor
Neumonia obstructiva

Radioterapia previa sobre tumor/mediastino
Coexistencia de derrame/constriccion cardiaca
Ascitis

Insuficiencia cardiaca congestiva

Insuficienciarena

Hipoal buminemia

Embolismo pulmonar

Coexistencia de enfermedades reuméticas (serosistis)

MANIFESTACIONES CLINICASY DIAGNOSTICO

El 80-85% de pacientes con derrame pleural malig-
no son sintométi cos en el momento del diagnéstico. La
disnea, tos y dolor toracico suelen ser las manifes-
taciones clinicas de comienzo. Su intensidad es muy
variable. En tumores evolucionados no suelen faltar
sintomas generales. anorexia, astenia y pérdida de
peso. El examen fisico revela taquipnea, reduccion de
la expansion torécica, atenuacion de los ruidos respira
torios con matidez a la percusion y disminucién del
frémito (6).

La radiografia simple postero-anterior y lateral de
torax es capaz de detectar cantidades de liquido entre
175y 200 ml (7). Laposicion en decubito lateral facilita
la visualizacion del derrame libre y permite guiar la
puncion diagnostica. En los derrames masivos (més de
1.500 ml) la ausencia de desplazamiento mediastinico
sugiere atelectasia por obstruccién tumoral bronquial.

La ultrasonografiatiene su indicacion en el diagnosti-
co de derrames encapsulados y engrosamiento pleura
(mesotelioma). Es validacomo guia paralapuncion diri-
gida El interésdelaTC se centraen el estudio de exten-
sién tumoral intratorécica (mediastino, nddulos paren-
quimatosos) tras €l diagnéstico de derrame pleurd por
toracocentesis.

Latoracocentesis es € procedimiento diagndstico de
eleccion en la evaluacion inicial del derrame pleurd.
Unacitologiapositiva es diagnésticaen € 50% dederra
mes malignos en ausencia de diagndstico previo de can-
cer. Lapuncién repetida eleva d porcentgje diagnéstico
al 65% (8-11). Labiopsiapleura con agujade Adams o
Cope eleva e porcentgje de positividad a 80-90% (12).

En el diagndstico cito dgico la distincion entre cdulas
reactivas mesotdiaes y células malignas puede consti-
tuir un serio problema. Los estudios morfométricos,
aparte de su complejidad, no son (tiles por cuanto se
solapan los resultados. Mayor interés tiene el estudio de
marcadores de determinantes antigénicos celulares. Se
suele utilizar un panel de anticuerpos monoclonales
(anti-CEA, glicoproteina 72, Leu M1, vimentinay anti-
geno epitdia de membrana). El marcador méasvalido de
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céulas de carcinoma es @ antigeno epitdlial, mientras
gue lavimentinaidentifica células reactivas mesoteliales
(13-15). La presencia de aneuploidia detectada en la
citometria de flujo es un dato més afavor de lanaturde-
zaneopléasicadelas células ddl liquido pleural (16).

El andlisis bioquimico del derrame pleural orienta e
diagnodstico de malignidad. El derrame neoplésico es
habitual mente un exudado con contenido proteico supe-
rior a3 g/dl, relacién proteinas en liquido/suero >0,5y
LDH pleural/sérica>0,6. Un pH inferior a 7,3 en ausen-
ciade infeccion sugiere la naturaleza maligna del derra-
me sobretodo si se asociaaunaglucosa<60 mg/dl (17).
La elevacion de amilasa, en relacién la mayoria de las
veces con pancredtitis o rotura de eséfago, no descarta
la naturaleza tumoral del derrame (18).

Con laintencion de megjorar @ diagndstico de maligni-
dad ddl derrame pleura en ausencia de citologia positiva
se ha propuesto la determinacion en el liquido de distintos
marcadores tumorales. En distintos estudios e CEA ha
mostrado una sensibilidad arededor del 65% aunque su
especificidad es menor por cuanto se detectan valores
superioresa 10 ng/ml en derrames benignos como empie-
ma, tuberculosis, pancredtitis y cirross. No hay acuerdo
sobre el umbra de elevaciéon de CEA en caso de derrame
maligno aunque en el adenocarcinoma los vaores suelen
estar siempre por encima de 20. Cuando se compara con
la citoqueratina CYFRA-21 se observa una mayor sensi-
bilidad de esta Ultima en & mesotelioma (19). Algunos
autores han estudiado una combinacion de marcadores
como & CEA, carbohidratos CA 15-3,19-9 y 72-4, cito-
queratina 19 (CYFRA 21-1), enolasa neurona especifica
(NSE) y antigeno de células escamosas (SCC) con una
especificidad en el diagnéstico de maignidad del 99%.
La combinacion optima por su capacidad de discrimina
cion es CEA+CA15-3+CYFRA+NSE. La asociacion
CY FRA+NSE+SCC es cagpaz de discriminar € adenocar-
cinoma dd carcinoma microcitico (20). Recientemente se
ha sefialado que d factor de crecimiento vascular (VEGF)
se encuentra elevado en & 45-95% de derrames malignos
siendo un factor de ma pronastico que esta implicado en
lagénesisdel exudado (21).

En casos excepcional es de diagnostico dificultoso los
estudios citogenéticos pueden ayudar al detectar reorde-
namiento o deleciones cromosdmicas y en agunos
casos diferenciar el carcinoma del mesotelioma en su
forma epitelial (22).

A pesar de la aportacion de los estudios de laborato-
rio la toracoscopia es la técnica més segura para confir-
mar la naturaleza tumoral de un derrame cuando la cito-
logia ha sido negativa. Permite el diagndstico en €l
94-97% de los casos (23,24).

Latablall resume las caracteristicas diagndsticas del
derrame pleural maligno.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe tener presente € prondstico de
los distintos tumores con supervivencias que llegan alos
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TABLA I
CARACTERISTICAS DEL DERRAME PLEURAL MALIGNO

Tumores més frecuentes
Carcinoma de pulmén
Cancer de mama
Adenocarcinoma de primario desconocido
Linfoma/leucemia
Ovario

Hallazgos clinicos
Asintomatico (menos del 20%)
Tos
Disnea
Dolor toracico
Malestar genera

Hallazgos radiogréficos
Opacificacion hemitérax
Fijacion o desplazamiento mediastinico
Interés del TAC: nédulos pulmonares, vaoracion de
mediastino

Andlisisdel liquido pleural
Presencia de células malignas
Aneuploidia (citometria de flujo)
Liquido con caracteres de exudado
Elevacion de CEA, CYFRA 21, CA-15-30NSE

15 meses en aquéllos que se benefician de una terapia
sistémica (mama, ovario), frente a4-6 meses en caso de
tumores con limitada respuesta a la quimioterapia (pul-
mon, adenocarcinomade primario desconocido).

La toraconcentesis es efectiva en e control de la
sintomatologia aunque el derrame puede reproducirse
en pocos dias (4,5). Se estima una recurrencia a los 30
dias del 98% (25). Para evitarla se han utilizado diferen-
tes técnicas que tienen en comun la introduccién de sus
tancias esclerosantes en la cavidad pleural.

En latablalll serecogen los resultados de diferentes
técnicas referidos a porcentaje de control a mes del
derramen pleura (3).

Cualquiera que sealatécnica utilizada la esclerotera-
pia tiene sus limitaciones que son: obstruccién bron-
quial, atelectasia y engrosamiento pleural. El indice de
fracasos es importante cuando € pH y la glucosa del
liquido pleural son bgjos. Sin embargo, algunos autores
han sefidlado que la pleurodesis con talco puede ser
efectivaaln con pH bajo. Aelony y cols. (26) consiguen
una pleurodesis eficaz en 22 de 25 pacientes (88%) con
pH en liquido pleural inferior a 7,30 mediante la intro-
duccién de talco con vision toracoscépica.

La tetraciclina suele recomendarse como agente de
elecciéon para la pleurodesis quimica. Su eficacia en
diferentes estudios se estima entre e 70-100%, aungue
la definicion de respuesta es variable lo que dificulta e
andlisis de los resultados (27). Se admite que el efecto
esclerosante esta ligado a la acidificacion del medio
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TABLA Il
EFICACIA DE DISTINTAS MODALIDADES
DE ESCLEROTERAPIA

Técnica % (limites) de control al mes
Tubo drengje 18 (0-26)
Tetraciclinas 70 (0-75)
Doxiciclina 75
Bleomicina 84 (63-85)
Radioterapia 80 (67-100)
Talco 95 (72-100)

aunque se sugiere la posibilidad de una accion citostati-
caen relacion con la descomposicion del farmaco (28).
Como ventajas de la tetraciclina se sefialan la ausencia
de mielosupresion y escasos efectos secundarios (fiebre,
dolor torécico). Con todo en un estudio aeatorizado
frente a talco este Ultimo consigue un mayor porcentaje
de esclerosis durables (29).

La bleomicina alcanza un indice de respuestas algo
inferior aunque es tan segura como las tetraciclinas
(30). Sin embargo en dos estudios aleatorizados frente a
talco el control es inferior para la bleomicina (66-69%
frente a 90-100%) (31,32).

Aungue no hay suficientes estudios a eatorizados que
permitan definir lamejor técnica esclerosante parece que
el talco ofrece mejores resultados sin aumentar €l coste.
Las controversias se centran repecto ala via de aplica
cion. La mayor experiencia se tiene con la insuflacion
intraoperatoria 0 mediante toracoscopia No obstante
Webb consigue esclerosis efectivas (85-100%) mediante
laaplicacion através del catéter de toracocentesis (33).

En algunos pacientes el derrame pleural esta encap-
sulado haciendo dificultoso o imposible € drenaje con
toracocentesis y por tanto el tratamiento esclerosante.
Davies y cols. (34) han demostrado en una pequefia
serie de pacientes €l beneficio de lainyeccion intrapleu
ral de estreptokinasa que logra mejorar €l drengje pleu-
ral y diviar los sintomas.

PLEURECTOMIA

Lapleurectomia, al igual que laderivacién pleurope-
ritoneal son medidas que tienen su indicacién cuando
fracasan los otros métodos y € estado del paciente hace
prever una expectativa larga de supervivencia. En caso
de inadecuada expansién pulmonar, cualquiera que sea
su causa, la plerurectomia es latécnicaindicada. Su efi-
cacia en algunas series llega al 100% con un indice de
mortalidad inferior a 10% (35).

DERRAME PERICARDICO

Aunque el derrame pericardico maigno es menos fre-
cuente que € derrame pleura a menudo es més grave y
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requiereintervencion urgente. En lamitad de los casos de
taponamiento cardiaco la causa es un derrame tumoral.

Si bien las metéstasis pericérdicas de tumores solidos
y leucemias se consideran raras, la autopsia de pacientes
con cancer revela afectacion del corazdn en el 10% de
los casos. Puede decirse que mas de la mitad evolucio-
nan asintométicas, un tercio presenta sintomas atribui-
bles al derrame y un 15% desarrolla un taponamiento
cardiaco.

Los tumores con mayor incidencia de derrame peri-
cardico son: pulmén, mama, linfoma, melanomay car-
cinomade origen gastrointestinal (36) (TablalV).

TABLA IV

FRECUENCIA RELATIVA DE TUMORESEN 789 PACIENTES
CON METASTASIS PERICARDICAS

Tumores primarios (%) de casos

Pulmén 36,5
Mama 22,3
Leucemiag/linfoma 17,2
Sarcomas 35

Melanoma 2,7

Estémago 2,0

Carcinoma primario desconocido 2,0

Renal 19

Ginecoldgico 1,6

Cabezay cuello 14

Colorrectal 1,1

Otros 7,6

Pres OW, Livingston R. 1987.

FISOPATOLOGIA

El derrame pericérdico maligno responde a una exce
sivaproduccion de exudado por €l endotelio lesionado y
a una disminucion de la capacidad de reabsorcién por
obstruccién del drengje linfatico o venoso. El liquido
acumulado altera la presion intrapericardica y, depen-
diendo del volumen, compliance cardiaca, masay fun-
cién ventricular, puede ocasionar sintomas'y desarrollar
un sindrome de taponamiento cardiaco. Este Gltimo vie-
ne definido como “la fase de descompensacion de la
funcion cardiaca como consecuencia de un aumento no
controlado de la presion intrapericardica’.

FORMAS DE PRESENTACION CLiNICA

El paciente con derrame sintomético suele presentar
disnea, tos, dolor torécico, palpitaciones, debilidad y
mareo. La exploracion fisica puede descubrir taquicar-
dia, distensién venosa yugular, roce pericardico, arrit-
mias, cianosis y hepatomegalia de estasis. En ocasiones
los sintomas son mas draméticos y responden a un sin-
drome de taponamiento grave: sincope o hipotension
con signos manifiestos de shok.
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Cuando los sintomas son poco intensos su origen
puede pasar desapercibido y pueden atribuirse errénea
mente al proceso tumoral o insuficiencia cardiaca. Hay
gue insistir en la busqueda de los signos clésicos de
enfermedad pericardica como €l pulso paraddjico, roce
pericardico, signos de Kussmaul y Ewart, aunque
muchas veces estan ausentes.

DIAGNOSTICO

El ensanchamiento de la silueta cardiaca con pérdida
de su contorno normal y campos pulmonares claros en
laradiografia postero-anterior de térax sugieren la exis-
tencia de un derrame pericardico. Estos cambios solo se
observan con contenido liquido superior a 200 ml.

El ECG es normal o exhibe cambios inespecificos de
ST y T y bgo voltgje de QRS; de mayor interés es la
alternancia eléctrica de laonda P y del complejo QRS,
muy tipico del taponamiento aungque esta presente en
pocas ocasiones.

La ecocardiografia transtorécica es la técnica esténdar
en el diagndstico, cuantificacion del derrame y control
evolutivo. S se complementa con la eco transefosagica
permite visudizar todo € espacio pericérdico. La ecocar-
diografia informa sobre la cualidad dd liquido (homogé-
neo o heterogéneo), presencia de masatumoral, lobulacio-
nes y locaizacion del derrame. Adiciona mente informa
sobre la funcién ventricular y auricular, cambios inspira:
torios en la dinamica cardiaca y reduccién del flujo. Con
todo el cateterismo cardiaco derecho sgue siendo latécni-
ca definitiva dd diagnéstico de taponamiento a poner de
manifiesto una ausenciade gradiente de presion diastdlica
en todas | as cavidades cardiacas.

La TC y RNM pueden ser de utilidad en la valora
cion de las formas complicadas, definicién del engrosa-
miento pericardico y delimitacién de masasintra o para-
cardiacas (37).

El liquido pericérdico obtenido por puncion puede
ser hemorragico o seroso. Solo la citologia es diagnés-
tica de malignidad y es positiva en arededor del 80%
de casos. Los falsos negativos obedecen casi siempre a
leucemias y linfomas. Recientemente se ha sugerido
gue combinando la determinacién en el liquido del
CEA vy la adenosin deaminasa puede orientarse el
diagndstico del derrame hacia inflamacion o tumor
(38). En agunos pacientes sélo la biopsia abierta
mediante abordaje subxifoideo permite confirmar el
diagnogtico (3).

TRATAMIENTO

El diagnostico de derrame pericardico sitomético es
una indicacion de drenaje y la pericardiocentesis con
anestesialocal es el mejor tratamiento del taponamiento
cardiaco (39). Sin embargo, dado que habitualmente no
hay un tratamiento activo sobre la enfermedad tumoral
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causal, la reacumulacién del liquido es la regla lo que
obliga a utilizar técnicas para un control sintomatico
prolongado. Son varias las técnicas empleadas con
resultados diferentes (Tabla V).

TABLA YV

EFICACIA DE DISTINTOS METODOS EN EL CONTROL
DEL DERRAME PERICARDICO MALIGNO

Técnica Control de eficacia
a 3 meses (%)
Pericardiocentesis 10
Pericardiocentesis con esclerosis 75
V entana subxifoidea 86
Toracoscopia con ventana 95
Toracotomia con ventana 90
Ventana pleuro-peritoneal 90

La esclerosis se consigue con la introduccién intra-
cavitaria de diversas sustancias (bleomicina, tetracicli-
na, cisplatino). Latetraciclina se considera el farmaco
de eleccién. Controla € derrame en € 75-80% de
casos con 2-3 instilaciones (500-1.000 mg/dia) y un
tiempo de permanencia media del catéter de 6-9 dias
(40,41). Imamura (42) ha utilizado con buenos resulta-
dosy perfecta tolerancia una sustancia biol dgica (OK -
432) con efecto immunomodulador por via intraperi-
cardica

El drengje quirdrgico subxifoideo se ha convertido
en el tratamiento de eleccion para la mayoria de derra-
mes (43). Laventana pericardica subxifoidea controla el
derrame en cerca del 90% de |os pacientes. L os fracasos
estan casi siempre en relacion con reseccion insuficien-
te de serosa por lo que se aconsgjan pericardiotomias
amplias de @ menos 5 x 5 cm. La ventana pleuroperi-
cérdica por toracotomia anterior es eficaz en préactica-
mente todos |0s pacientes pero supone un acto quirdrgi-
CO mayor que requiere anestesia general con una
mortalidad cercana a 10%. Pericardiectomias totales o
subtotales sdlo tienen su indicacion en caso de fracaso
de la ventana pericérdica.

ASCITISMALIGNA

La aparicién de un derrame peritoneal en e curso
evolutivo de un paciente con cancer no es infrecuente y
congtituye un factor de muy mal prondstico, con una
supervivencia media de 8-10 semanas, excepcion hecha
de laascitis por cancer de ovario o linfomas.

Laascitismaligna supone el acdmulo deliquido en la
cavidad peritoneal asociado a un tumor extendido o
localizado en abdomen o pelvisy en ausencia de cirro-
sishepética(44). Si bien lamayoriade las veces traduce
una carcinomatosis peritoneal hay otras causas de asci-
tismalignas (Tabla VI).
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TABLA VI
SUBTIPOSY PREVALENCIA DE ASCITISMALIGNA

Qubtipos Prevalencia (%)
Carcinomatosis peritoneal 53,3
Metéstasi s hepéticas masivas 13,3
Carcinomatosis peritoneal

(asociada a metéstasi s hepéticas) 14,3
Hepatocarcinoma (asociado a cirrosis) 13,3
Ascitis quilosa 6,7

PRESENTACION Y DIAGNOSTICO

El aumento del perimetro abdominal acompafiado de
distension, saciedad, digestiones pesadas y dificultad
respiratoria son los sintomas con los que suele expresar-
se la retencién de liquidos en la cavidad peritoneal. La
matidez en los flancos que cambia con la posicion es el
signo mas importante de la exploracion clinica, que en
algunos casos puede recoger otros datos de interés: ade-
nopatia supraclavicular izquierda (Virchow), nédulos
umbilicalesy circulacion colateral tipo cavainferior.

L a técnica diagndstica més importante es la paracen-
tesisy estudio del liquido ascitico. La citologia es posi-
tiva en algo més de la mitad de los casos (44). Ninguno
de los hallazgos en € estudio bioquimico es especifico
de tumor. La elevacion de CEA por encimade 20 ng/ml
sugiere metéstasis por adenocarcinoma.

Los tumores que con méas frecuencia se acompafian
de ascitis maligna son los de ovario y Gtero en la mujer
y estdmago y colorrectal en el hombre. Sélo en € 10%
de los casos no se encuentra el primario (45).

TRATAMIENTO

Es importante identificar la ascitis maligna del car-
cinoma de ovario extremando las técnicas diagnosticas
por cuanto es posible obtener la remisién completa con
poliquimioterapia y, en un pequefio porcentaje de pa
cientes, supervivencias por encimade 5 afios (46). En el
resto de tumores, excluidos los linfomas, €l tratamiento
es solo paliativo. La corta supervivencia obliga a valo-
rar cuidadosamente la actitud terapéutica que en modo
alguno justifica largas hospitalizaciones que deterioran
lacalidad de vida

La paracentesis repetida constituye la indicacién
mayor para € divio de sintomas. La ascitis maligna,
con un gradiente bajo de albumina plasmética/albimina
del liquido y en donde la retencion de sodio no es un
mecani smo patogénico importante, se beneficia poco de
ladietay los diuréticos, aunque se hayan sefialado algu-
nos resultados con espironolactonas a atas dosis (150-
450 mg/dia) (47). Al igual que en los derrames pleurales
se han intentado tratamientos esclerosantes con bleomi-
cina, melfalan, OK-432 con resultados dispares (48).
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Las técnicas de reinfusén de liquido ascitico al

espacio intravascular (Shunts peritoneovenosos) ape-
nas tienen indicacion en estos pacientes por su mal
prondstico y limitada supervivencia. Con todo en algu-
na serie de pacientes seleccionados y tratados con esta
técnica se ha logrado un control sintomaético aceptable
(49).
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