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Resumen

Las enfermedades oncoldgicas ocupan en todo el mundo el tercer lugar como causa
de muerte. El torax es un destino de varias de las potenciales complicaciones que
sufren estos pacientes y que pueden, en muchos casos, hacer mas torpida la evolucion,
interferir la respuesta al tratamiento e incluso amenazar la vida del paciente. Las com-
plicaciones toracicas de las enfermedades malignas se producen por efecto directo del
tumor (por invasion o compresion de estructuras vecinas) o de manera indirecta por los
efectos sistémicos del tumor o por los efectos colaterales del tratamiento. EI objetivo
de la presente revision es describir las complicaciones toracicas mas frecuentes de las
enfermedades malignas.

Abstract

Thoracic Complications of Malignant Diseases

Malignant diseases are the third cause of death worldwide. Chest is the target of many
complications occurring in these patients at some time of the disease evolution . Those
complications may impair the recovery, interfere with the response to treatment and
are occasionally life-threatening. They caused by direct effect of tumor due to invasion
or compression of regional organs or by indirect effect due to systemic spread or treat-
ment side reactions. The aim of this review is to describe the most frequent thoracic

complications of malignant diseases.

Los pacientes con enfermedad oncolégica de
cualquier origen suelen experimentar complica-
ciones médicas, tanto de urgencia como de emer-
gencia, que son el resultado directo o indirecto de
la enfermedad maligna subyacente.

Las complicaciones de los tumores intratoraci-
cos pueden deteriorar significativamente la calidad
de vida de un paciente, incluso pueden ser fatales
a menos que se reconozcan y se traten adecuada-
mente. Es fundamental el conocimiento de este
tema, no sé6lo para el grupo de especialidades que
atienden esta patologia, sino también para médicos
clinicos y generalistas que muy posiblemente sean
quienes tengan contacto inicial con el paciente.

Si bien estas complicaciones generan poten-
cialmente gran morbilidad y mortalidad, su
manejo adecuado determina en gran medida la
evolucién global de la enfermedad. Las compli-
caciones toracicas de las enfermedades malignas

pueden dividirse en directas e indirectas segtin
el mecanismo de accién.

Las complicaciones por efecto directo incluyen la
compresion u obstruccién mecanica de las estruc-
turas vecinas a la masa tumoral, incluyendo el sin-
drome de vena cava superior (SVCS), compresion
traqueal y neumonia post-obstructiva entre otras
(Tabla 1). Ademas, los tumores pueden invadir
directamente una estructura vecina, con el dano
a su integridad. Los ejemplos incluyen invasién
vascular que provoca hemorragia o el compromiso
del conducto toracico que origina un quilotérax. El
compromiso neoplasico pleural puede causar neu-
motoérax o derrame pleural maligno y la invasion
através de las paredes de las vias aéreas centrales
o el eséfago puede dar lugar a una fistula traqueo-
esofagica o bronco-esofagica.

Por otro lado, las complicaciones indirectas
(Tabla 2) de las enfermedades malignas incluyen
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Tabla 1. Complicaciones directas

Sindrome vena cava superior
Compresion traqueal
Neumonia post-obstructiva
Invasién vascular
Neumotérax

Derrame pleural maligno
Fistula traqueo-esofagica
Parélisis de cuerdas vocales

Tabla 2. Complicaciones indirectas

Trombosis

Embolias pulmonares

Infecciones por inmunocompromiso
Sindromes paraneoplasicos

manifestaciones sistémicas de la propia enfermedad,
como estado de hipercoagulabilidad, lo que lleva ala
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar, y
un estado de inmunocompromiso, que da lugar a di-
versas infecciones, asi como los sindromes paraneo-
plasicos con una gran variedad de manifestaciones.

En este texto revisaremos algunas de las com-
plicaciones toracicas que se encuentran con mas
frecuencia y en cuyo reconocimiento y manejo, el
neumondlogo puede tener un rol esencial. No son
parte de esta revision las distintas formas de me-
tastasis parenquimatosas de patologia oncolégica
ni la obstruccién de la via aérea por enfermedad
maligna pulmonar o extrapulmonar que por su es-
pecificidad requieren un tratamiento por separado.

1. Complicaciones de enfermedades malignas
intratoracicas relacionadas directamente con
el tumor

Sindrome vena cava superior

El sindrome de vena cava superior (SVCS) relacio-
nado con la malignidad es generalmente debido a
la compresién por un tumor voluminoso o la for-
macién de trombos intraluminales tumorales. El
cancer de pulmoén es la causa mas comtn del SVCS™.
Representa el 65-80% de los casos segiin diferentes
series publicadas?®. Tanto la masa tumoral como
las metastasis mediastinales pueden comprimir la
vena cava. E1 SVCS es maés frecuente en pacientes
con cancer de pulmén de células pequenas (CPCP)
que en pacientes con cancer de pulmén no pequenas
células (CPNPC). En el momento del diagnéstico, el
SVCS puede ser observado en 10% de los pacientes

Figura 1. Paciente con CPCP y SVCS. La flecha sefiala la vena cava
comprimida por tumor y conglomerado adenomegalico. También
se evidencia el cayado de la aorta desplazado hacia la izquierda.
(Cortesia Dr. Juan Carlos Spina)

con CPCP y en 1.7% de los pacientes con CPNPC?.
Otras causas pueden ser linfoma, tumores del
timo, cancer de es6fago o enfermedad metastésica
de un tumor primario extratoracico. La presencia
de edema en esclavina y disnea son caracteristicas
tipicas del SVCS. La circulacién colateral se produce
en los sistemas venosos de la acigos, intercostales,
mediastinal, paravertebral, hemiacigos, toracoacro-
mioclavicular y transhepética, (fistula sistémico-
portal). Estas vias colaterales pueden ponerse mejor
en evidencia con reconstrucciones multiplanares y
tridimensionales®. Los signos de alerta de severidad
del SVCS incluyen estridor (que puede indicar la
presencia de edema laringeo), confusién y obnubi-
lacién (por edema cerebral).

La tomografia computarizada con contraste en-
dovenoso es la prueba mas comtinmente utilizada
para el diagnéstico de la obstruccién de vena cava
superior (OVCS). Permite, en general, el diagnds-
tico preciso y puede mostrar el grado, nivel y causa
de la misma. La presencia de vasos colaterales
dilatados es altamente sugestiva de OVCS, con
una sensibilidad del 96% y una especificidad del
92%* ®. La venografia por resonancia magnética
es una alternativa que esta siendo utilizada cada
vez mas. Tiene una sensibilidad y especificidad
del 100% asi como gran precisioén para evaluar las
grandes venas centrales® ".

En el pasado, el SVCS se consideraba una
emergencia médica. Sin embargo, varios estudios
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retrospectivos han demostrado que en ausencia de
edema laringeo, compresion de la via aérea central
o edema cerebral, no existe riesgo inmediato®. Por
esta razon, se debe siempre realizar el diagnéstico
de la causa y la toma de biopsia, ya que las modali-
dades de tratamiento pueden variar ampliamente
dependiendo de la histologia del tumor maligno.

El tratamiento de la OVCS incluye tanto la
colocacion de un stent intravascular como el tra-
tamiento con quimio y radioterapial. La eleccién
del tratamiento depende del tipo de tumor, la
extension de la enfermedad, la gravedad de los
sintomas, y el pronéstico del paciente®. La espe-
ranza de vida media en pacientes con SVCS es de
aproximadamente 6 meses, con un rango de 1.5 a
9.5 meses. Sin embargo, las estimaciones varian
ampliamente dependiendo de la agresividad tumo-
ral'’. La modalidad de tratamiento adoptado tiene
fundamentalmente la intencion de paliar los sinto-
mas. Ocasionalmente, en algunos tumores se podra
tener expectativas de curacion de la enfermedad y
el enfoque de tratamiento permitira la conversion
de un método paliativo inicial a uno definitivo
cuando el estado del paciente lo determine.

La presencia de edema laringeo u obstruccién de
la traquea en la TC puede requerir intervenciones
urgentes como la colocacién de tubo endotraqueal.
El edema cerebral asociado con SVCS requiere las
técnicas convencionales de manejo y, por supuesto,
descartar causas intracraneales de edema cerebral®!.

Los esteroides se utilizan a menudo como una
medida temporal para reducir el edema y los sinto-
mas asociados, aunque no hay evidencia que docu-
mente la eficacia ni la dosis potencialmente ttil. En
una revision retrospectiva de 107 pacientes, el uso
de esteroides y diuréticos vs ningtn tipo de terapia
farmacolégica, tuvo una similar tasa de mejoria cli-
nica (aproximadamente 84%)%. Debe evaluarse que
la administracién de esteroides conlleva el riesgo
de enmascarar otros diagndsticos, especialmente
ante la sospecha de linfoma?2.

Para lograr el rapido alivio de los sintomas, la co-
locacion de un stent endovascular es el tratamiento
de eleccion. El crecimiento del tumor intramural
o la presencia de trombosis se consideran contra-
indicaciones absolutas para su uso®.

La colocacién del stent intravascular se reali-
za generalmente bajo anestesia local en la sala de
hemodinamia'4 *®, Ante la presencia de un coagulo,
se deben utilizar tromboliticos, aunque su beneficio
en este contexto sigue sin estar claro y la morbili-

dad del procedimiento es mayor cuando se asocia
el uso de tromboliticos!® 7. Incluso en ausencia de
un trombo visible, algunos autores recomiendan
la administracién de anticoagulaciéon profilactica
(por ejemplo, con heparina de bajo peso molecular)
después de la colocacién del stent, dado el mayor
riesgo de trombosis asociado a las enfermedades
malignas. El beneficio de esta medida no es claro.
El uso de esteroides tampoco es mencionado en
la mayoria de los estudios'®. Tampoco es clara la
ventaja de un tipo particular de stent sobre otros!s.

En una revisioén sistemética de diferentes opcio-
nes de tratamiento para la OVCS en pacientes con
cancer de pulmén, la colocacién de stents endovas-
culares mejoré los sintomas en el 95% de los casos.
Estas tasas de mejoria son superiores a la quimio y
radioterapia, que muestran tasas de respuesta del
84% y el 78%, y tasas de recaida del 17% y el 19%
para el CPCP y CPNPC respectivamente. Luego de
la colocacion del stent, el 10.7% de la los pacientes ex-
perimentaron una OVCS debido a trombo dentro de
la proétesis vascular o crecimiento interno del tumor
en un lapso de entre 3 dias a 8 meses. En el 76.5% de
todos los pacientes con recaida, la permeabilidad del
stent pudo ser restaurada por trombolisis 0 mediante
la insercién de un stent adicional. Estudios mas re-
cientes mostraron hallazgos similares'® ', En cuanto
ala comparacién con otros métodos de tratamiento,
el stent percutdaneo auto expansible demostré mejor
control de los sintomas que la radioterapia, lo que
sugiere que debe ser la primera eleccion®. No hay
ensayos controlados que comparen la eficacia del
stent endovascular con radiacién o quimioterapia.
La colocacién de stents endovasculares en pacientes
con SVCS es un método relativamente sencillo, acce-
sible en nuestro medio y que debe ser enfaticamente
considerado (como otros métodos de tratamiento
paliativo) en todo paciente con una expectativa de
vida superior a los dos o tres meses.

La eficacia de la quimioterapia depende del tipo
histol6gico. En CPCE, la quimioterapia sola ofrece
respuesta de la OVCS en el 76.9% y la radioterapia
sola en el 77.6%. La respuesta de la OVCS obtenida
en un nimero pequeno de pacientes que recibieron
quimio-radioterapia sincroénica fue del 83.3%. En el
CPNCP la mejoria de la OVCS luego de quimiotera-
pia o radioterapia es menos convincente (59% y 63%
respectivamente). La tasa de respuesta en caso de
quimiorradioterapia sincrénica fue sélo del 31.3%.
Linfomas, CPCP y tumores de células germinales
son considerados por muchos como los tumores
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sensibles a la quimioterapia, con altas tasas de res-
puesta e inicio rapido de la reduccion del tumor. La
quimioterapia puede aliviar los sintomas del SVCS
en hasta el 80% de los pacientes con linfoma no Hod-
gkin!2, Por lo tanto, la quimioterapia se utiliza con
frecuencia como tratamiento inicial para el SVCS
de estos tumores. La radioterapia aislada puede ser
utilizada y puede proporcionar una respuesta rapi-
da, pero por lo general se obtienen peores resultados
a largo plazo y sélo se utiliza en pacientes que no
son candidatos para quimioterapia'2.

El tratamiento del SVCS secundario a enferme-
dad oncolégica debe ser individualizado, basado en
tratamientos anteriores y el prondstico general.
Para los pacientes con una esperanza de vida cor-
ta, la atencién deberia centrarse en el alivio de los
sintomas a corto plazo. Para los pacientes con mejor
prondstico, el tratamiento no debe ser dirigido sélo
a la obstruccién sino a tratar de mejorar la super-
vivencia. Para los pacientes con un diagnéstico
reciente de cancer sensible a quimioterapia, como
CPCE linfomas y los tumores de células germinales,
la quimioterapia sistémica como intervencién inicial
es razonable. Para los pacientes con un diagndstico
reciente de CPNCE, parece recomendable la colo-
caciéon de stent endovascular o radioterapia como
primera intervencion. Para los pacientes que tienen
tumores recurrentes o progresivos y SVCS sintoma-
tico que ya han recibido radioterapia mediastinal,
se recomienda considerar la colocacién de stents
endovasculares para el manejo de sintomas. Para
los pacientes con obstruccion severa que son trata-
dos con radioterapia, un ciclo corto de corticoides
(dexametasona 4 mg via oral dos a cuatro veces al
dia) es razonable durante la radioterapia para evitar
mayor compromiso debido al edema causado por la
aguda respuesta de la radioterapia.

Derrame pleural
Los pacientes oncolégicos desarrollan con fre-
cuencia derrames pleurales (DP) tanto benignos
como malignos. A menudo estos pueden ser de
gran tamano, lo que lleva a la compresiéon del
parénquima pulmonar adyacente, con el conse-
cuente compromiso respiratorio. Los derrames
pleurales benignos pueden ser consecuencia de
una obstruccién linfatica por el tumor, neumonia
post-obstructiva o disminucién de la presion on-
cética. Los derrames malignos son generalmente
por extension directa a la pleura.

Las principales causas de derrames pleurales
malignos (DPM) son el cancer de pulmén (37%

de todos los derrames malignos), mama, ovario y
linfoma?!. E1 DPM se define como aquel en el que
se encuentran células malignas en el liquido o en
la biopsia. En ausencia de evidencia de citologia
tumoral, pero en presencia de enfermedad maligna
conocida, se suele hablar de derrame paramaligno.
La pleura es un blanco frecuente en céncer de
mama. En un estudio de necropsia, Thomas et
al?? encontraron metastasis en la pleura visceral y
parietal en el 75% y el 50% de los casos, respectiva-
mente. El derrame es mas cominmente unilateral
e ipsilateral al tumor primario®. Estos autores?
especulan que la lateralidad de la metéstasis pleu-
ral en el cancer de mama se debe a la diseminacion
linfatica. El adenocarcinoma es el tipo histolégico
mas comun. Los DPM secundarios a mesoteliomas
generalmente (aunque hay excepciones) se asocian
a una neoplasia pleural sélida.

En el 10% de los pacientes con DPM es masivo?.
La tomografia computarizada o la ecografia, tie-
nen mayor sensibilidad para identificar pequenos
derrames pleurales (cercana al 100%)%.

Deslauriers y Mehran? revisaron el rol de la
toracoscopia en el diagndstico y tratamiento de
las enfermedades pleurales. Estos autores comu-
nicaron que una combinacién de toracoscopia
con citologia, biopsia y estudios bacteriol6gicos
ofrecian resultados negativos en sélo el 2.5% de
los derrames, en comparaciéon con 33% a 63%
cuando se realiza biopsia pleural por aguja.
En particular, se subraya la importancia de la
toracoscopia en el diagnéstico del mesotelioma
maligno. El examen citolégico del liquido pleural
es poco fiable para el diagnéstico de este tumor,
con un rendimiento diagnostico de sélo el 20%.
El mesotelioma maligno tiene preferencia por los
angulos costofrénicos los cuales no son accesibles
a la aguja de biopsia, pero si facilmente visibles a
través del toracoscopio. La visualizacion directa
de la pleura contribuye a un marcado incremento
del rendimiento diagnéstico (85% a 94%)2.

Durante el curso de su enfermedad, 50% de las
pacientes con cancer de mama, 25% con cancer de
pulmoén y mas del 90% de los mesoteliomas, desa-
rrollan sintomas secundarios a derrame pleural?’.
Hasta el 50% de los pacientes no refieren mejoria
clinica luego de una toracocentesis?' ya que la dis-
nea tiene origen en causas asociadas como linfan-
gitis carcinomatosa o atelectasia por obstruccién
bronquial. En caso de mejoria de sintomas luego
de una toracocentesis, es posible repetir el procedi-
miento si el DP recidiva. Esta conducta puede ser
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adecuada en pacientes con mal estado general y con
una supervivencia limitada de semanas a meses,
en quienes se evaltia que un procedimiento de mas
envergadura (como la toracoscopia con sellamiento
pleural) puede resultar demasiado agresivo. Sin
embargo, debe considerarse el riesgo de infeccion
por toracocentesis recurrentes y la posibilidad
de que se produzcan adherencias pleurales que,
después de dos o tres procedimientos, impidan
drenar adecuadamente el espacio pleural. Si bien
la colocacién de un tubo de drenaje suele propor-
cionar una evacuacion adecuada de la cavidad
pleural, alrededor del 80% de los pacientes con
DPM presentan recurrencia del derrame dentro
de los 30 dias después de retirado el tubo. Si bien
existe controversia, la mayor parte de los autores
acuerdan que en pacientes con un Karnofsky ma-
yor de 30 o un PS (ECOG) 1, la pleurodesis por
toracoscopia es el método de eleccién®.

No hay discusion acerca de que en pacientes con
un buen performance status y DPM refractarios,
se debe ofrecer pleurodesis con agentes esclero-
santes. Para lograr la fusién de ambas pleuras se
pueden utilizar diferentes métodos, como método
mecanico, reseccion parcial de pleura o pleurodesis
quimica (este altimo de eleccién). Entre los agentes
esclerosantes, el talco sin amianto ha demostrado
ser superior a otros agentes comtinmente usados,
con una tasa de éxito del 81% -100% en compara-
cion con la tetraciclina (del 70-75%)%. Revisiones
de varios estudios informan que el talco provee
los mas altos indices de éxito de pleurodesis (71 a
96%)3% 3. Los efectos adversos del talco incluyen
disnea, fiebre, dolor toracico, atelectasia, neumo-
nia, arritmias, empiema e insuficiencia respira-
toria aguda, que puede progresar a sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA)%*2. Maskell y
col.?® demostraron que los pacientes a quienes se les
realizaba pleurodesis con talco de pequeno tamano
de particula (50% de particulas <15 um) tenian
un gradiente alveolo-arterial de O, a las 48hs, su-
perior al de aquellos en quienes la pleurodesis se
les realiz6 con talco de particula >15 um??. En un
estudio multicéntrico de 558 pacientes con DPM
con talco de pequena particula, no hubo muertes,
casos de SDRA o neumonitis®.

Una revisiéon de la base de datos Cochrane
revis6 36 estudios randomizados controlados que
incluyeron 1499 pacientes sometidos a pleurodesis,
apoyando el uso de esclerosantes para prevenir
la recurrencia de los DPM?®. En esta revision el
talco fue el mas eficaz de los esclerosantes con un

riesgo relativo de no recurrencia de 1.34 a favor
del talco comparado con la bleomicina, tetraciclina
o tubo de drenaje solo. No hubo incremento de la
mortalidad asociado a la pleurodesis. En una en-
cuesta de 859 neumondlogos que en su conjunto
habian realizado mas de 8300 pleurodesis, la ma-
yoria preferia el uso de talco para todos los DPM,
incluido el mesotelioma®. Debe tenerse en cuenta
que el talco aumenta la captacion de F-18 FDG en
tomografia por emisién de positrones y asi simular
tumores malignos pleurales que pueden persistir
en imagenes hasta por 10 anos®.

La instilacién del esclerosante se puede rea-
lizar a través de un tubo en el térax, lo cual es
un procedimiento sencillo, eficaz y ampliamente
disponible que ofrece la posibilidad de utilizarlo
en pacientes con DPM recurrente y mal estado
general. La realizacion de VATS ofrece la ventaja
de una evacuacién completa de la cavidad pleural
asi como de una visualizacion de la superficie pleu-
ral, lo que permite la toma de multiples biopsias
que alcanzan una precision diagnéstica del 100%.
Por otra parte, se pueden liberar las adherencias
y lograr una expansiéon pulmonar completa que
permite una adecuada distribucién del talco nebu-
lizado bajo vision directa. Para alcanzar una alta
eficacia del procedimiento, los pulmones deben
expandirse completamente durante el proceso
de pleurodesis. Si el pulmén no es capaz de una
expansion completa se produce un aumento de
la presion negativa intrapleural que favorece el
llenado de la cavidad pleural ex vacuo hasta que el
equilibrio de la presién hidrostatica se restablece,
lo que resulta en un derrame pleural de tamano
variable. Varios estudios compararon la eficacia
y seguridad del talco en suspensién a través de
un tubo de toracostomia versus la insuflacién
toracoscopica de talco, y revelaron resultados
contradictorios. Algunos autores sugieren que no
existe una clara diferencia en la eficacia entre estos
dos métodos?”. No se ha realizado ningiin ensayo
a gran escala, multicéntrico, que compare pleuro-
desis quimica mediante catéteres vs. toracoscopia
para determinar los riesgos relativos, los costos y
beneficios®!. En la revision sistematica Cochrane
antes mencionada, se analizaron dos ensayos que
trataron a 112 pacientes con DPM con talco ya sea
por toracoscopia o toracotomia o por tubo utilizan-
do varias sondas pleurales de diferentes tamanos®.
El riesgo relativo para la no recurrencia de DPM
fue ligeramente a favor de la toracoscopia (1.19).
Si la toracoscopia no esta disponible, la pleurodesis
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con talco por tubo tiene una alta tasa de éxito y es
una opcién a considerar?..

Latasa de respuesta a la pleurodesis depende del
tipo de tumor (menor en el mesotelioma, mayor en
el carcinoma de mama). Una glucosa en el liquido
pleural < 60 mg/dl, un indice de Karnofsky < 70,
la presencia de derrame masivo, un pH del liquido
pleural< 7.20, la presencia de alteraciones en el
parénquima y los niveles de LDH> 600 U/l han
demostrado ser factores de riesgo para la falla de
la pleurodesis®.

La pleurodesis esta contraindicada si el pulmén
estd atrapado o hay derrame pleural multilocu-
lado. En el “sindrome de pulmén atrapado” un
requisito previo para una pleurodesis exitosa es
la realizacién de una decorticacién toracoscopica,
normalmente asociada con mayor morbilidad. El
objetivo del tratamiento en pacientes con derrame
pleural es una paliacién exitosa de los sintomas y
una no recidiva del derrame en la radiografia de
torax. Si debido al mal estado general del paciente
con una esperanza de vida muy corta o una in-
completa re-expansién pulmonar después de una
evacuacion del liquido pleural, la realizacién de
una pleurodesis no es posible, se puede insertar un
catéter permanente para el drenaje intermitente
lo que permitira el tratamiento ambulatorio. Un
catéter insertado en forma ambulatoria mediante
una técnica con o sin guia ecografica permite el dre-
naje intermitente de grandes volimenes de liquido
pleural*#., Esto proporciona alivio de la disnea en
el 94 a 100% de los pacientes independientemente
del tipo celular®*® con una duracién de al menos
30 dias en el 90%*. La mayoria de los pacientes
tratados con catéteres tunelizados no requieren
procedimientos posteriores. Las tasas de éxito son
mas altas cuando el derrame pleural ocupa 20%
o menos del hemitérax*?. Distintos estudios han
mostrado que entre el 40 y el 73% de los pacientes
tratados con catéteres tunelizados experimentan
pleurodesis espontanea al cabo de 2 a 6 semanas
de drenaje*> %°. Es mas probable que ocurra pleu-
rodesis espontanea en pacientes con cancer de
mama o tumores ginecolégicos primarios, ausencia
de irradiacién de la pared toracica, positividad
citolégica y la reexpansiéon completa del pulmén
subyacente®. La resolucion de DPM permite la
extraccion del catéter en el 60% de los pacientes
tratados*. Si la pleurodesis espontanea no se pro-
duce, los catéteres tunelizados proporcionan acceso
para la instilacion de agentes esclerosantes para
una pleurodesis quimica*’. Las complicaciones tem-

pranas como el neumotdrax, enfisema subcutaneo
y el dolor se observaron en el 8% de los pacientes.
En el 14% de todos los pacientes se observaron
complicaciones tardias relacionadas con al catéter,
como la infeccién o su desprendimiento. La fusién
entre las pleuras con la posterior retirada del ca-
téter se logr6 en 11 de los 51 pacientes (21%). En
resumen, el catéter permanente parece ser una
opcién segura para el tratamiento del DPM en el
manejo ambulatorio®® y es una opcién a considerar
en primera instancia para pacientes en los que se
sospecha pulmoén atrapado.

Algunos pacientes, que no pueden someterse a
pleurodesis y que no pueden manejar el drenaje
intermitente con catéteres tunelizados en el hogar,
pueden beneficiarse con derivacién pleuroperito-
neal®. Se obtiene un control efectivo de los sinto-
mas hasta en el 95% de los pacientes. La tasa de
complicaciones es del 15%*%.

Derrame pericardico maligno

El desarrollo de taponamiento cardiaco secundario
a un derrame pericardico maligno (DPeM) es sin
duda una verdadera emergencia oncoldgica. La pe-
ricardiocentesis de urgencia a menudo salva vidas,
pero este procedimiento rara vez es un tratamiento
adecuado debido a que el derrame se repite por lo
general rapidamente a menos que se tomen medidas
para evitar la subsiguiente acumulacién de liquido.

En pacientes oncolégicos hasta el 40% de los de-
rrames pericardicos pueden ser benignos®. Puede
producirse engrosamiento inflamatorio o derrame
pericardico secundariamente a la administracién
de radioterapia o quimioterapia, o por obstruccién
al drenaje linfatico, particularmente en pacientes
con compromiso de ganglios linfaticos mediastina-
les. La pericarditis inflamatoria también se puede
ver como parte de la enfermedad injerto contra
huésped en pacientes con trasplante de médula
6sea anterior y debido a causas infecciosas en
pacientes inmunodeprimidos.

El desarrollo de derrame pericardico maligno
(DPeM) no es infrecuente en pacientes con neopla-
sias diseminadas. La incidencia en series de autopsia
varia entre 5% y 53% segan el tumor primitivo®-
%2, Dado que la mayor parte de los pacientes estan
asintomaticos, la incidencia es siempre mayor en
los estudios de autopsias que en las series clinicas.
Los tumores que invaden el pericardio mas fre-
cuentemente son el carcinoma de pulmén (36% de
los casos de DPeM), mama, linfomas, leucemias y
melanoma. Estos tumores explican el 75% de todos
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los DPeM diagnosticados clinicamente®® aunque
practicamente cualquier tumor puede compro-
meter el pericardio. El pericardio es el tnico sitio
de metastasis hasta en 20% de los carcinomas de
pulmoén®®. Las metastasis miocardicas son mucho
menos frecuentes y estan habitualmente asociadas
con el melanoma o el linfoma, siendo mas probable
la invasion hematogena.

Hay varios mecanismos posibles para el desarro-
llo de metéstasis pericardicas o DPeM incluyendo la
extensién directa de una neoplasia adyacente; la di-
seminacion linfatica del compromiso de los ganglios
linfaticos cercanos al pericardio y la diseminacién
hematégena. Los derrames malignos pueden ser
hemorragicos y pueden acumularse lenta o rapida-
mente. La principal complicaciéon de un DPeM es
la restriccién del llenado cardiaco con compromiso
hemodinamico que requiere intervencién urgente.
La extension directa es mas frecuente en los grandes
carcinomas broncogénicos, los tumores de es6fago o
menos frecuentemente de mama y la diseminacién
hematégena en los melanomas.

El DPeM generalmente es de comienzo insidioso
y puede ser la primera manifestaciéon de un tumor
no diagnosticado. Es una complicacién seria ya que
puede amenazar la vida del paciente de manera
rapida si se produce taponamiento pericardico. En
la serie de Thurber y colaboradores, la presencia
de DPeM contribuy6 a la muerte en 85% de los
pacientes®. Una de las manifestaciones posibles
de un DPeM es la presencia de arritmias, especial-
mente en presencia de compromiso miocardico. La
presencia de una arritmia de iniciacién stbita en
un paciente con cancer siempre debe hacer sospe-
char el compromiso pericardico y/o miocardico® y
obliga a la realizaciéon de un ecocardiograma para
diagnosticar la presencia de derrame pericardico. El
diagnoéstico de DPeM generalmente se confirma por
pericardiocentesis. Los resultados de la citologia son
positivos en 80-90% de los pacientes con DPeM5.

El primer paso en el tratamiento del derrame pe-
ricardico es el drenaje percutaneo guiado por eco-
cardiografia®® para proporcionar un alivio réapido
de los sintomas. La guia mediante ecocardiografia
se ha consolidado como la técnica estandar para
el drenaje del liquido pericardico. En el estudio de
1127 procedimientos realizados en 977 pacientes,
la pericardiocentesis guiada por ecocardiografia fue
exitosa en el 97% de los casos con complicaciones
entre el 1.2% y 3.5%*. Las complicaciones de la
pericardiocentesis incluyen la rotura ventricular,
arritmias, neumotorax, infarto y/o laceracién arte-

rial coronaria e infeccién. Las tasa de recurrencia
del derrame pericardico a los 90 dias puede ser tan
alta como el 90% en pacientes con cancer.

Las estrategias disponibles para minimizar el
riesgo de recurrencia son el tratamiento quirtargi-
co, la terapia esclerosante y la quimioterapia local.

Las intervenciones quirdrgicas mas comunes
son la pericardiotomia subxifoidea o la creacion de
una ventana pleuropericardica por videotoracos-
copia o toracotomia izquierda. Este procedimiento
se asocia con una baja morbilidad, mortalidad y
tasas de recurrencia y se puede considerar como
una alternativa razonable de diagnéstico o moda-
lidad de tratamiento para la pericardiocentesis en
pacientes seleccionados®.

La cirugia toracica asistida por video (VATS)
permite la reseccién de un area del pericardio mas
amplia comparada con el acceso subxifoideo, sin la
morbilidad de la toracotomia®. El cirujano puede
crear una ventana pleuropericardica y evaluar la
patologia pleural concomitante, especialmente fre-
cuente en los pacientes con DPeM. Una desventaja
dela VATS es que requiere de anestesia general con
ventilacién de un solo pulmén, situacién riesgosa
en pacientes gravemente enfermos.

La pericardiotomia con balén es un procedi-
miento donde se coloca un catéter en el espacio
pericardico guiado por radiologia. El inflado del
balén crea un canal para el paso de fluido en el
espacio pleural, donde la reabsorcién se produce
mas facilmente. La pericardiotomia con bal6n
puede ser util en los derrames recurrentes.

El principio de estos métodos consiste en crear
una comunicacidon persistente a través de la
que se drena el liquido e inducir una reaccién
inflamatoria que genere una adhesion de las dos
capas del pericardio®. La ventaja de los procedi-
mientos quirargicos sobre la pericardiocentesis
fue documentada por varios estudios. Un analisis
retrospectivo publicado en 2008 en relacién con
el tratamiento del DPeM confirmé la eficacia y
seguridad de la pericardiotomia con balén como
procedimiento inicial. La tasa de recurrencia luego
de la pericardiotomia con balén fue del 7.4% vs.
14.3% después de la aspiracion simple®.

Otro tratamiento disponible es la esclerosis
pericardica. Se ha sugerido que un procedimiento
eficaz se logra instilando en el saco pericardico
diferentes agentes esclerosantes o con actividad
citostatica, como tetraciclinas, bleomicina, tiotepa
o radiontuclidos. Los primeros agentes utilizados
fueron la tetraciclina y la doxiciclina, cuya eficacia
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fue documentada en varios estudios®, pero estos
agentes fueron acompanados por una gran canti-
dad de eventos adversos como dolor toracico o fie-
bre. Varios estudios evaluaron el efecto de la bleo-
micina esclerosante en DPeM documentando su
superioridad frente a agentes esclerosantes puros,
fundamentalmente debido a la menor morbilidad®?
y mayor eficacia que el drenaje pericardico solo®.

La terapia esclerosante intrapericardica se aso-
cia a buenos resultados en cuanto a la prevencion
de recaidas y mejora la supervivencia. La ausencia
de derrame pericardico 30 dias después del drenaje
se obtiene en el 70 a 90% de los pacientes tratados,
sin variaciones significativas entre los distintos
tratamientos. Son necesarios estudios aleatorios,
caso-control para evaluar el mejor agente para el
tratamiento de los derrames pericardicos malignos.

Por dltimo, hay que destacar la posibilidad de
realizar quimioterapia intrapericardica. El objetivo
es la regresion de las metastasis pericardicas y mio-
cardicas por una alta concentracién local del farmaco
antineoplasico. El carboplatino®, el cisplatino o la mi-
toxantrona han sido utilizados para intentar el control
de derrame pericardico refractario. La supervivencia
después del tratamiento intrapericiardico depende
mucho del tumor primitivo y si bien ha sido reportada
para el global de los pacientes una mediana de 115
dias, si el primario es carcinoma de mama la misma
se extiende a 272 dias en el 72% de los pacientes con
cancer de mama, linfomas o leucemias lo que muestra
supervivencias superiores al ano®. El tratamiento de
las metastasis pericardicas de carcinoma de pulmén
con radioterapia ha mostrado supervivencias mas pro-
longadas que el drenaje aislado (22.5 vs 17.5 semanas).

Quilotérax

En ocasiones, el derrame pleural obedece a dano en
el conducto toracico, con la resultante produccién de
un derrame quiloso. Las neoplasias mas comtiinmente
asociadas con esta complicacién son el linfoma y las
metastasis mediastinales masivas. Las opciones de
tratamiento incluyen el drenaje pleural, la pleuro-
desis, la derivacion pleuroperitoneal, y la ligadura
del conducto toracico®. En pacientes con linfoma
relacionado con quilotérax refractario a la quimio-
terapia y radioterapia, la pleurodesis toracoscéopica
con talco tiene una tasa aceptable de complicaciones
y una tasa de éxito cercana al 100%. La derivacién
pleuroperitoneal se considera un tratamiento seguro
y eficaz en el tratamiento del quilotérax persistente
en ninos en ausencia de ascitis quilosa.

2. Complicaciones relacionadas con
el tratamiento de los tumores malignos
intratoracicos

Trombosis vena cava superior

Las causas del sindrome de vena cava superior han
cambiado dramaticamente en los tltimos 50 afnos.
Antes de 1949, los tumores malignos representa-
ban s6lo un tercio de los casos, mientras que en
la actualidad, las neoplasias intratoracicas son la
causa del 90% o mas de los casos.

La etiologia benigna mas frecuente de la trombo-
sis de VCS en pacientes con céncer es la presencia
de un catéter venoso central a largo plazo. Durante
la Giltima década, el uso cada vez mayor de dispositi-
vos de acceso venoso colocados centralmente se ha
traducido en un aumento de la OVCS, secundaria
atrombosis en pacientes con trastornos malignos y
no malignos. De hecho, la trombosis venosa central
esta en el segundo lugar, luego de la infeccién, como
el peligro mas grave asociado con los catéteres in-
travasculares. En estudios recientes, la incidencia
de trombosis con el uso de catéteres de silicona
oscil6 entre el 0% y 16%. Puel et al revisaron su
experiencia con 379 pacientes que recibieron qui-
mioterapia a través de dispositivos de acceso venoso.
Diez pacientes desarrollaron trombosis sintomatica
(nueve con la vena cava superior y uno en la vena
subclavia izquierda). Se observé una fuerte correla-
cién entre la posicion del catéter y la incidencia de
trombosis. Aquellos catéteres colocados en la parte
superior de la vena cava izquierda estaban en mayor
riesgo (28.6%) de trombosis®’. Pequenas series han
reportado que el tratamiento con estreptoquinasa
y uroquinasa tenia una buena resolucién de la
trombosis en aproximadamente 7 dias®.

b. Enfermedad toracica inducida por radiacion

Varios tipos de radiacién y angulos de haz se uti-
lizan en el tratamiento de pacientes con tumores
malignos torédcicos dependiendo de la localiza-
cién, la extension y el diagnéstico etiolégico de
la enfermedad. Incluso los diferentes terapeutas
de una misma institucién pueden elegir diferen-
tes métodos de tratamiento®. La aparicién de
radio-opacidades en pacientes en tratamiento
con terapia de radiacién obliga a considerar en el
diagndstico diferencial a la neumonitis radiante,
la recurrencia local por diseminacion linfatica del
tumor y las complicaciones infecciosas™. La forma
y distribucién de la enfermedad pulmonar inducida
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por radiacién varia con los diferentes métodos de
radiacion. La interpretacion de las radiografias de
torax suele ser dificil sin un conocimiento preciso
de los métodos de radiacion utilizados. En general,
los cambios pulmonares inducidos por radiaciéon
se limitan habitualmente al volumen irradiado™.

La tasa de aparicién de este tipo de manifesta-
ciones ha cambiado a lo largo de la historia de la
radioterapia, ya que la incorporaciéon de diversas
técnicas de optimizacién fisica de distribucién
de dosis (RT tridimensional conformada, RT de
Intensidad modulada, técnicas estereotaxicas) ha
reducido en gran medida su ocurrencia. El empleo
extendido de herramientas de evaluacion de planes
de tratamiento, como los histogramas de dosis vo-
lumen, ha permitido la adaptaciéon personalizada
con reduccién de complicaciones en tejidos sanos
cuando las restricciones pueden ser respetadas.
Asi lo atestiguan series de instituciones relevantes
como el MDACC.

Se reconocen dos etapas clinicas distintas en
la enfermedad pulmonar inducida por radiacion:
una fase temprana, transitoria, caracterizada por
neumonitis con gran reaccién inflamatoria y una
etapa posterior que se caracteriza por fibrosis cré6-
nica. La neumonitis por radiacién por lo general
ocurre alrededor de 4-12 semanas después de la
finalizacion de la radioterapia™. La fibrosis puede
tomar entre 6-24 meses para su desarrollo pero por
lo general se mantiene estable después de 2 afos.

Las manifestaciones radiolégicas de la enfer-
medad pulmonar inducida por radiaciéon (EPIR),
incluyen opacidades en vidrio esmerilado o con-
solidacion en la fase aguda y bronquiectasias por
traccion, pérdida de volumen y consolidacién en la
ultima fase™. Sin embargo, los recientes avances
en las técnicas de irradiacién pueden producir
manifestaciones radiolégicas de EPIR que no
son tipicas. La discusién interdisciplinaria con
el radioterapeuta es importante para facilitar el
diagnéstico y el tratamiento de estos pacientes.

Aunque la neumonitis por radiacién por lo
general se produce en el pulmén irradiado, puede
ocurrir fuera de las areas de tratamiento hasta
en el 20% de los pacientes™ ™. Los cambios que se
ven fuera de la zona irradiada suelen ser similares
pero menos marcados. La hipdtesis prevalente
es que representan una reacciéon de hipersensi-
bilidad™. Ocasionalmente puede existir derrame
pleural ipsilateral, con frecuencia asociado con
atelectasia pulmomar™.

A pesar de que las opacidades de la neumonitis por
radiacion pueden resolver sin secuelas radiolégicas
cuando el dano es limitado, en los casos de lesiones
mas graves hay progresién a la fibrosis™. Esta se ma-
nifiesta radiol6gicamente como un area bien definida
de pérdida de volumen, cicatrices, y bronquiectasias
por traccién. La consolidacién tipicamente tiene un
borde relativamente definido que se ajusta a las areas
de irradiacion™. La fibrosis y la pérdida de volumen
acentdan la diferencia entre la zona de pulmén irra-
diado y las areas normales del pulmén. La misma
puede verse en pacientes sin evidencia previa de
neumonitis por radiacién clinicamente evidente™.

Son factores de riesgo para la neumonitis por
radiaciéon (NR) la edad avanzada, la afectaciéon de
campos medios e inferiores del pulmén y la pre-
sencia de comorbilidades. El tabaquismo activo
parece proteger contra NR, aunque se desconocen
las razones™.

El diagnéstico de NR es a menudo dificil por las
condiciones del dano radiante a las estructuras
adyacentes (esé6fago, pericardio). Ante la presencia
de neumonitis radiante aguda, siempre debe consi-
derarse y excluirse la posible presencia de infeccion
como causa del cuadro clinico y radiolégico. En la
neumonitis radiante con importante compromiso
fibroso, el diagndstico suele facilitarse por la mar-
cada delimitacion geografica, la coexistencia con
cambios sugestivos de mediastinitis actinica y la
coincidencia con el area irradiada.

No esta definida la mejor modalidad de tra-
tamiento. El uso de prednisona, en dosis de 50
a 60 mg por dia durante una semana seguido de
disminucién progresiva de la dosis, ha demostrado
disminuir los sintomas y mejorar la funcién pul-
monar™. Sin embargo, hay poca evidencia de que
el tratamiento antiinflamatorio intensivo, si bien
mejora los signos y sintomas, tenga algin efecto
sobre evolucion a fibrosis o el pronéstico de la fibro-
sis ya establecida™. Dados los efectos secundarios
relacionados a los glucocorticoides, su administra-
cién deberia ser analizada cuidadosamente caso a
caso®. La pentoxifilina (Trental) se ha comunicado
como potencialmente beneficiosa en la prevencién
de la toxicidad pulmonar temprana y tardia®’.

Otros efectos toracicos de la radiacion incluyen
cambios en el arbol traqueobronquial, la pleura
y el mediastino. Puede desarrollarse estenosis
traqueal muchos anos después de la radioterapia.
En ocasiones la distorsién del arbol bronquial es
simplemente consecuencia de la fibrosis avanzada.
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Los derrames pleurales asociados a RT son radio-
légicamente indistinguibles de los derrames malig-
nos, pero el desarrollo de un derrame dentro de los
6 meses de la RT, la coexistencia de neumonitis por
radiacion y sobre todo la resolucion del derrame son
sugestivos de un derrame inducido por radiacién™.
En ocasiones se ha comunicado neumotérax espon-
taneo luego de radioterapia toracica, por lo general,
en pacientes que desarrollaron fibrosis actinica.

El uso de radioterapia mediastinal de haz ex-
terno puede producir calcificacién de los ganglios
linfaticos, especialmente en pacientes tratados
por linfoma (normalmente linfoma de Hodgkin).
La calcificaciéon no es radiolégicamente evidente
hasta al menos I2 meses luego de la finalizacién
de la radioterapia®’.

Luego de la radioterapia mediastinal se pueden
desarrollar quistes timicos. Aunque generalmente
estos son pequenos y radiograficamente invisibles,
también pueden ser grandes y simular enfermedad
residual o recurrente®.

Las complicaciones cardiacas luego de la radia-
cién suelen ser tardias e insidiosas. Incluyen la
pericarditis aguda y crénica, la enfermedad coro-
naria, los trastornos en la conduccion eléctrica y
la miocardiopatia®*. Las complicaciones cardiacas
son una complicacién probable de los tratamientos
de radioterapia en mediastino y mama, sobre todo
cuando la radiacién afecta mas del 65% del area
cardiaca. La mayor parte de la literatura se refiere
al tratamiento de la enfermedad de Hodgkin, ya
que los pacientes con esta enfermedad tienden a
ser jovenes y tener supervivencias prolongadas y
por tanto tienen maés posibilidades de manifestar
complicaciones cardiacas tardias. Es relevante
mencionar que el rol histérico de la radioterapia en
el tratamiento de esta patologia ha variado, se ha
reducido sustancialmente su uso a favor de esque-
mas combinados, lo cual, asociado a la utilizacién
de técnicas mas selectivas y reduccion de dosis y
volimenes de irradiacién, ha contribuido a una
menor incidencia de complicaciones. Pericarditis,
angor, infarto de miocardio y arritmias son cuadros
clinicos potenciales. El infarto de miocardio es la
complicacion fatal mas comtun. La incidencia de la
enfermedad isquémica del corazén aumenta a los
10 anos de iniciado el tratamiento radiante, al su-
marse los naturales procesos de envejecimiento®.

Muchos pacientes con disfagia, que recibieron
radiacion mediastinal, no tienen alteraciones
radioldgicas. El hallazgo mas comtn es la dismo-

tilidad es6fagica®®. La radiacion directa genera
inflamacion del es6fago en el corto plazo. En el
largo plazo se puede desarrollar estenosis y dila-
tacion esofagica.

Los riesgos relacionados con el tratamiento
de las neoplasias pulmonares son generalmente
previsibles y pueden ser minimizados mediante la
seleccion adecuada de los pacientes que tienen mas
probabilidades de beneficiarse del tratamiento con
el menor riesgo de toxicidad

Conclusiones

Existe un amplio espectro de manifestaciones tora-
cicas en pacientes con cancer de cualquier origen.
El térax es un blanco frecuente de enfermedad
metastéasica en el parénquima, la pleura, el peri-
cardio y los ganglios linfaticos. Las complicaciones
del tratamiento son variables e incluyen complica-
ciones relacionadas con la cirugia (principalmente
infeccién), radiacién (neumonitis radiante y cardio-
toxicidad) y la quimioterapia (neumonia).

Conocer las caracteristicas radiolégicas de las
complicaciones torécicas en pacientes con cancer
permite la interpretaciéon adecuada de la imagen en
funcion del contexto clinico. EI manejo multidisci-
plinario es esencial para discutir los tratamientos
recibidos y su potencial influencia en el diagnédstico
etiolégico actual, pero fundamentalmente para eva-
luar el pronéstico de la enfermedad en su conjunto y
decidir como un equipo de tratamiento acerca de los
costos y beneficios de cada modalidad terapéutica.

A pesar de que el compromiso toracico secun-
dario generalmente esta asociado a enfermedad
avanzada, muchas de estas complicaciones
tienen opciones de tratamientos que mejoran
considerablemente la calidad de vida y en las
cuales el neumonédlogo puede hacer un aporte
fundamental.

Por dltimo, cuando la opcién terapéutica no
es efectiva para resolver la complicacién, debe
resaltarse la importancia en paliar los sintomas
para acompanar al paciente en la Gltima etapa de
su enfermedad y trabajar en conjunto fundamen-
talmente con los médicos de cuidados paliativos.
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