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Tanto las neoplasias como su tratamiento pueden provocar diversas complicaciones. Muchas de éstas son
relativamente especificas del tipo de cancer (v.gr., leucoestasis en la leucemia mieloide crénica) o de una
clase de agentes quimioterapicos (v.gr., cardiomiopatia cronica con las antraciclinas). Sin embargo, las
complicaciones que ponen en peligro la vida asociadas con neoplasias son comunes a diversos tipos de
tumores. Ademas, muchos quimioterapicos citotoxicos pueden causar complicaciones fatales, dependiendo
del agente y el esquema empleado.

Urgencias cardiovasculares
ENFERMEDAD PERICARDICA Y TAMPONADE

La enfermedad pericardica neoplasica suele asociarse con cancer de pulmoén, cancer de mama, leucemia o
linfoma, con afeccién pericardica por extension directa o por diseminacion a través de los vasos linfaticos
mediastinales."” La enfermedad pericardica, con o sin tamponade, puede ser también ocasionada por
toxicidad quimio o radioterapéutica. Los pacientes que tienen afeccidon neoplasica del pericardio visceral y
los que han recibido radiacién mediastinal tienen riesgo de sufrir pericarditis con derrame y constrictiva,
un sindrome que es causado por derrame pericardico asociado con constriccion del corazon por el
pericardio visceral.® Los pacientes que reciben quimioterapia con antraciclinas y ciclofosfamida también
tienen riesgo de enfermedad pericardica con tamponade, que puede manifestarse como un sindrome de
pericarditis/miocarditis agudas.*> Estos sindromes ocurren sobre todo cuando los esquemas de
quimioterapicos se administran en dosis muy altas.

Diagnéstico

Los sintomas de presentacion mas comunes de enfermedad pericardica neoplasica con tamponade son la
disnea progresiva, la molestia toracica inespecifica y la tos."”* La presion arterial y los resultados del
examen fisico cardiovascular pueden ser normales. Con frecuencia no existen frotes de friccion pericardica.
Aunque la presion venosa central esta siempre elevada en los pacientes con tamponade, puede detectarse
hipertension venosa clinica en solo la mitad de los casos por las variaciones anatémicas y la ausencia de
pulsaciones venosas. El pulso paraddjico puede ser el Gnico signo especifico de tamponade pericardico.
Debido a que los signos y sintomas del tamponade pericardico en pacientes con cancer son inespecificos,
debe pensarse en esta posibilidad en cualquier paciente con cancer que tenga disnea, dolor toracico
inespecifico, elevacion de la presion venosa yugular, cardiomegalia reciente e inexplicable en la radiografia



de torax o pulso paraddjico. La electrocardiografia no suele ser de utilidad en el diagnostico de enfermedad
pericardica maligna.

La ecocardiografia es el método no invasor més util para evaluar la enfermedad o tamponade pericardicos
en pacientes con cancer. Los derrames pericardicos secundarios a enfermedad neoplasica suelen ser
importantes y no producen ecos internos. La presencia de tamponade esta indicada por un colapso
diastolico temprano de la auricula derecha o de la pared ventricular o por cambios demostrados en la
ecocardiografia Doppler en la variacion respiratoria de la velocidad del flujo sanguineo a través de las
valvulas trictspide o mitral.

La medicion de la presion pericardica de liquido durante la pericardiocentesis puede ayudar a distinguir el
tamponade pericardico del sindrome de la vena cava superior (SVCS). En el tamponade la presion del
liquido pericardico esta elevada al inicio, pero se normaliza al retirar el liquido; sin embargo, en el SVCS la
presion pericardica de liquido es normal y la presion venosa yugular no se afecta por la pericardiocentesis.
En los pacientes con pericarditis por derrame y constrictiva, la pericardiocentesis produce solo mejoria
parcial de la alteracién hemodinamica.3°

Tratamiento

El tratamiento del tamponade pericardico incluye pericardiocentesis o pericardiectomia. La
pericardiocentesis con cateterizacion concomitante del lado derecho del corazéon suele ser un método
razonable porque permite realizar el diagnostico definitivo del tamponade cardiaco, retirar el liquido
pericardico para resolver el tamponade, practicar estudios citolégicos y microbiolégicos del liquido, y
colocar un catéter intrapericardico para evitar reacimulo del mismo. Con frecuencia el drenaje durante
varios dias a través de un catéter causa menor velocidad en el acimulo de liquido pericardico y tiene un
efecto benéfico a largo plazo.” La instilacion intrapericardica de bleomicina o talco es un método seguro y
eficaz de esclerosar el espacio pericardico para evitar la recurrencia del tamponade.®° Los pacientes en los
que los derrames recurren con rapidez y los que tienen pericarditis constrictiva con derrame pueden

requerir de una pericardiectomia parcial.>”

La quimioterapia sistémica o el tratamiento hormonal pueden ser benéficos para los pacientes en los que el
tumor es responsable en forma directa. También la radioterapia cardiaca puede ser paliativa, en especial
en pacientes con tumores radiosensibles. Sin embargo, la supervivencia de los pacientes con cancer y
afeccion pericardica secundaria suele ser breve por la naturaleza sistémica de la enfermedad .

SINDROME DE LA VENA CAVA SUPERIOR

La compresion extrinseca o la obstruccién intrinseca de la vena cava superior [ver figura 1] puede causar
aumento en la presion venosa en las extremidades superiores, la cabeza, el cuello, aumento secundario en
la presion intracraneana, edema de tejidos blandos, distension venosa y formacion de red venosa colateral.
Pueden ocurrir variaciones en este sindrome si la compresion o la obstruccion ocurren en una vena



mediastinal superior grande o en una vena cervical baja. El sindrome puede desarrollarse con rapidez
durante un periodo de varios dias o en forma lenta en meses.

Figura 1

Obstruccion de la vena cava
superior

La causa més frecuente de SVCS es la compresion extrinseca de la delgada pared de la vena cava superior
por una masa mediastinal maligna. En alrededor del 85 porciento de los pacientes este sindrome es la
primera manifestacion de un carcinoma broncogénico, en especial del cancer pulmonar de células
pequenas [ver la figura 2], o de un linfoma no Hodgkin. Otras causas malignas de SVCS son el carcinoma
timico, los tumores mediastinales de células germinales y los carcinomas metastasicos. El diagnostico
diferencial incluye trombosis de la vena cava superior (en especial en pacientes que tienen catéteres
venosos centrales durante periodos prolongados), bocio, fibrosis mediastinal, mediastinitis tuberculosa,
histoplasmosis y aneurismas de la aorta descendente.

Figura 2a Figura 2b

Sindrome de vena cava superior Sindrome de vena cava supetrior

En el pasado se consideraba al SVCS como una urgencia oncolégica que requeria del inicio inmediato de
radioterapia mediastinal. Esto se debia a la suposicion de que el cancer de pulmon era el diagndstico
subyacente mas probable y a la creencia erronea de que debido a las presiones venosas aumentadas los
procedimientos diagnosticos serian mas riesgosos. Sin embargo, la experiencia reciente en adultos sugiere
que el SVCS no representa una urgencia verdadera y que es adecuado establecer un diagnostico histologico
lo méas pronto posible e iniciar el tratamiento.'®'* Antes de establecer el diagnostico histologico, atn se
justifica el tratamiento urgente con radioterapia mediastinal en nifios y en algunos adultos con
alteraciones del estado mental, otras manifestaciones graves de hipertension intracraneana, colapso
cardiovascular o evidencia de obstruccion de las vias respiratorias superiores.

Diagnéstico

Debe sospecharse SVCS en cualquier paciente que tenga sensacion de plenitud facial, plétora, disnea,
edema facial, distension de las venas del cuello o red venosa colateral del cuello o del térax. También
pueden existir cefalea, trastornos visuales, alteracion del estado mental, tos y dolor toracico. Casi todos los
pacientes con SVCS tienen una radiografia de térax anormal que demuestra ensanchamiento mediastinal
superior, una masa hiliar o del 16bulo superior o derrame pleural. La tomografia computada del torax es el



estudio aislado mas 1til para el diagnostico. Este confirma el diagnéstico clinico, localiza la alteracion,
proporciona informacion sobre sitios de biopsia e identifica trombosis coexistente. Debe suponerse
diagnostico de SVCS si el paciente tiene manifestaciones clinicas del mismo y existe evidencia radiografica
de una enfermedad mediastinal.

En el paciente sin antecedente de cancer debe realizarse una evaluacion detallada y dirigida para
identificar alteraciones que puedan biopsiarse y que proporcionen un diagndstico histologico. Entre los
procedimientos que pueden ser de utilidad se incluyen la citologia de expectoracion, la aspiracion con
aguja fina de ganglios linfaticos patologicos, el examen citologico del liquido pleural y la aspiracion y
biopsia de la médula 6sea. Debido a que el carcinoma broncogénico es la causa mas frecuente de SVCS, la
broncoscopia, que puede realizarse con seguridad en la mayoria de los pacientes, suele ser un
procedimiento muy necesario. La combinacion de citologia de esputo, broncoscopia y biopsia de los
ganglios palpables proporciona el diagnostico histologico definitivo en alrededor del 70 porciento de los
pacientes."> Aunque se ha establecido que los procedimientos pueden realizarse con seguridad en los
pacientes con SVCS, es prudente, cuando es posible, realizar las biopsias en sitios de enfermedad que se
encuentren fuera de la region de hipertension venosa.

Tratamiento

El tratamiento del SVCS depende de su etiologia. Es preferible emplear quimioterapia combinada en
pacientes con cancer pulmonar de células pequenas' o linfoma'4, lo que produce respuesta y mejoria del
sindrome en la mayor parte de los pacientes. Para evitar el mayor riesgo de extravasacion de las venas con
presion aumentada, la quimioterapia debe administrarse en una vena de la extremidad inferior o en la
vena femoral.

La radioterapia mediastinal es el tratamiento de eleccion para los pacientes con cancer pulmonar de
células no pequenas u otros tumores que son relativamente resistentes a la quimioterapia. La ocurrencia
de trombosis de la VCS en muchos pacientes que tienen SVCS apoya el uso rutinario de anticoagulantes.
Sin embargo, no existen datos convincentes que corroboren esta actitud, y en una serie pequena la
anticoagulacion se asoci6 con una frecuencia de 10 porciento de hemorragia intracraneal fatal.'> Debe
sospecharse trombosis de la VCS en los pocos pacientes que no responden a la quimio o radioterapia. En
los enfermos con trombosis demostrada puede ser adecuado el tratamiento con anticoagulantes o
fibrinoliticos. Los enfermos con estridor o compromiso importante de las vias respiratorias deben recibir
esteroides. También puede ser necesario intubar al enfermo para el manejo agudo de las vias respiratorias.

En el 10 a 20 porciento de los pacientes, el SVCS recurre después de la radio o quimioterapia. El uso de
férulas intravasculares puede brindar una paliacién adecuada en la mayoria de estos casos.'® En los
enfermos con SVCS secundario a neoplasias el prondéstico general esta determinado por la neoplasia
subyacente, mas que por la presencia del sindrome.

Urgencias hematoldgicas



COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

La coagulacion intravascular diseminada (CID) consiste en la activacion sistémica del proceso de
coagulacion.'”"*" El sistema fibrinolitico suele afectarse en forma secundaria, y pocas veces lo hace en
forma primaria (fibrinolisis primaria) sin CID asociada. Los pacientes con neoplasias con frecuencia tienen
alteraciones asintomaticas del sistema de la coagulacion. Estas alteraciones incluyen aumento en la
concentracion de factor VIII, fibrindgeno y plaquetas, o evidencia de mayor fibrinolisis medida por
aumento en los niveles de mondémeros de fibrina, fibrinopéptido A y productos de degradacion de la
fibrina.'® Los pacientes con adenocarcinomas (en especial de pancreas o prostata) o leucemia
promielocitica, tienen un riesgo especial. La CID puede ser aguda o cronica y la coagulopatia puede variar
en gravedad desde dificil de detectar, incluso por laboratorio, hasta una diatesis hemorragica fulminante.

Diagnéstico

CID cronica Ocurre CID cronica de baja intensidad en la mayoria de los pacientes con una neoplasia
diseminada. Por lo general el organismo la compensa y las determinaciones de laboratorio pueden ser
normales o casi normales. Sin embargo, otros pacientes con CID cronica sufren trombosis venosas
profundas, sindrome de Trousseau, endocarditis trombética no bacteriana o embolias sin hemorragia.'”
Los pacientes que tienen trombosis y ninguna evidencia de hemorragia deben recibir tratamiento
anticoagulante inmediato y por largo tiempo con heparina. La warfarina proporciona una proteccion

inadecuada contra las trombosis recurrentes en los pacientes con CID crdnica.**

CID aguda Los pacientes con CID aguda suelen tener evidencia clinica de coagulopatia por consumo, una
cuenta baja de plaquetas y activacion de los factores de la coagulacion, que causan prolongacion de los
tiempos de protrombina, tromboplastina parcial y trombina, reduccion del nivel de fibrin6geno y aumento
en los productos de degradacion de la fibrina.'” Entre los signos frecuentes de CID aguda se incluyen
hemorragia de las heridas quirtrgicas, de los sitios de venopuncidn, epistaxis, hemorragia de la boca y del
tubo digestivo, equimosis, petequias, parpura y eventos cerebrovasculares. En los pacientes con neoplasias
la pérdida simultanea de sangre de tres o mas sitios suele indicar CID aguda grave. La hemorragia asociada
con CID puede ser fulminante y causar estado de choque, disfuncion en 6rganos terminales y la muerte.

Tratamiento

El tratamiento de la CID aguda incluye la eliminacion de la causa precipitante subyacente, como una
infeccion o neoplasia. La utilidad de la transfusion de plaquetas, remplazo de factores de la coagulacion y
administracion de heparina sigue siendo tema de controversia.'”'®2' Suele ser adecuado reponer las
plaquetas y los factores de la coagulaciéon consumidos, y transfundir eritrocitos en los pacientes con
pérdidas hematicas importantes. La administracion de heparina puede ser 1til para inhibir la CID y
mantener los niveles de los factores de coagulacion, pero conlleva el riesgo de aumentar las hemorragias.
Cuando se administra heparina, debe usarse la dosis mas baja que permita mantener la cuenta de



plaquetas (>50,000/mm?3) y los niveles de los factores de la coagulacién (fibrinégeno > 150 mg/dl).’¥ En
los pacientes con fibrinolisis primaria el tratamiento consiste en remplazo vigoroso de los factores
consumidos por medio de crioprecipitados o plasma fresco congelado.

HEMORRAGIA POR TROMBOCITOPENIA

La trombocitopenia en pacientes con cancer es causada principalmente por menor producciéon de
plaquetas por infiltraciéon de la médula 6sea por el tumor o por toxocidad de la quimio o radioterapia. En
ocasiones se observa mayor destruccion de los elementos en sangre periférica, como ocurre en el
hiperesplenismo, la CID y los trastornos inmunologicos. En los enfermos que reciben quimioterapia
mielosupresiva y en los que tienen trombocitopenia, debe evitarse el uso de los agentes que inhiben la
funcion plaquetaria, como la aspirina y los antinflamatorios no esteroides.

El tiempo de hemorragia aumenta cuando la cuenta de plaquetas disminuye por debajo de 100,000/mm?,
y el riesgo de hemorragia espontanea aumenta en forma significativa cuando la cuenta de plaquetas es
menor de 10,000/mm?.?3*4 El uso de transfusiones profilacticas de plaquetas en pacientes con menor
produccién es motivo de controversia. Un método consiste en mantener la cuenta de plaquetas por arriba
de 20,000/mm?, otro incluye administrar las plaquetas hasta que la cuenta de las mismas sea menor de
5,000/mm?. Para evitar la alosensibilizacién, no deben realizarse transfusiones profilacticas de plaquetas
en los pacientes que tienen mayor destruccion de los elementos sanguineos.

El tratamiento de las hemorragias en los pacientes con trombocitopenia secundaria a baja producciéon
consiste en transfusiones de plaquetas y eritrocitos y control local del sitio de sangrado. Los pacientes que
se sensibilizan a las plaquetas transfundidas pueden beneficiarse de transfusiones con plaquetas de un solo
donador y con HLA compatible.

ANEMIA HEMOLITICA MICROANGIOPATICA

La hemolisis intravascular de los eritrocitos es un trastorno poco frecuente que se observa en pacientes con
neoplasias, uremia y parpura trombocitopénica trombdtica.'”” Debe pensarse en este diagnostico en los
pacientes que tienen anemia y esquistocitos en el frotis de sangre periférica. Como en el caso de otras
anemias hemoliticas, la gravedad de la enfermedad varia mucho, variando de uan anemia minima con
pocos esquistocitos hasta una anemia de rapida evolucon y gran namero de esquistocitos. Los pacientes
con carcinoma gastrico tienen un riesgo especial de desarrollar anemia hemolitica microangiopatica. Los
enfermos con este tipo de anemia suelen tener una neoplasia diseminada y muchos sufren CID asociada.

El tratamiento de la neoplasia subyacente es la medida més eficaz para los pacientes con anemia
hemolitica microangiopatica. Aunque algunos médicos sugieren la administraciéon de heparina, los

beneficios de esta medida no se han confirmado del todo.

Sindrome hemolitico-urémico



El sindrome hemolitico-urémico es un trastorno muy relacionado con la anemia hemolitica
microangiopatica, consiste en anemia hemolitica miocroangiopatica, trombocitopenia y uremia, y se asocia
con diversos tumores, incluyendo adenocarcinomas y carcinomas de células epidermoides. Sin embargo, a
diferencia de la anemia hemolitica microangiopética, este sindrome puede ocurrir en pacientes sin
evidencia de enfermedad activa, y se observa sobre todo después de quimioterapia con mitomicina, aunque
también posterior a la administracion de bleomicina, cisplatino, dacarbacina, fluorouracilo, lomustina,
alcaloides de la vinca y quimioterapia en dosis altas con trasplante autélogo de células tronco.>>*” En una
serie aleatoria, el sindrome se desarroll6 en alrededor del cuatro porciento de los pacientes tratados con
mitomicina.?® La mortalidad es alta y no existe un tratamiento eficaz. En una serie se report6 que la
inmunoadsorcién extracorpodrea del plasma produjo mejoria en el 45 porciento de los pacientes tratados.*®
También se han notificado casos tratados con éxito por medio de plasmaféresis y esteroides.>°

FIEBRE Y NEUTROPENIA

Los pacientes con cancer pueden sufrir periodos transitorios o persistentes de neutropenia que se
relacionan con la enfermedad o su tratamiento. Los enfermos con neutropenia (cuentas de leucocitos
polimorfonucleares mas bandas < 500/mm?3) sufren infecciones con mayor frecuencia y severidad, que se
relacionan tanto con el nivel como con la duracién de la neutropenia.3' Estos pacientes tienen especial
riesgo de infecciones graves si la neutropenia es profunda (cuentas de leucocitos polimorfonucleares mas
bandas < 100/mm?). En una serie, la mortalidad a las 48 horas por bacteremia por Pseudomonas no
tratada en pacientes neutropénicos fue de 70 porciento.3* Otros factores, ademaés de la neutropenia,
aumentan el riesgo de los pacientes con cancer de sufrir infecciones. Entre ellos destacan la funcion
fagocitica deficiente por el tratamiento citotoxico, la ruptura de las barreras cutanea y mucosa por la
quimioterapia, la presencia de equipos de acceso intravascular y la alta frecuencia de procedimientos
invasores.?? Aunque algunos estudios han demostrado que los pacientes con bajo riesgo que sufren fiebre y
neutropenia pueden manejarse fuera del hospital,343° 1a mayoria de los enfermos deben hospitalizarse
hasta que se disponga de mas estudios confirmatorios.

Prevencion

Las dosis y esquemas Optimos de quimioterapia antitumoral para diversas neoplasias producen niveles
esperados y reproducibles de neutropenia, y la modificacion de los mismos para evitar la neutropenia
puede comprometer la eficacia antitumoral del tratamiento. Ademas, es dificil prevenir la infeccidon porque
la mayoria de las fuentes de infeccion en el huésped neutropénico consisten en flora microbiana endogena.
Entre los métodos para minimizar la infeccién en pacientes con neutropenia se incluyen mantener una
buena higiene por medio del tratamiento agresivo de las abrasiones y mucositis, el lavado cuidadoso de las
manos del personal médico antes del contacto con los pacientes, no colocar flores y plantas en la
habitacion del enfermo, usar dietas con cuentas bajas de microrganismos, uso de antibiéticos profilacticos
y empleo de factores estimuladores de colonias. Sin embargo, el uso de antibioticos profilacticos tiene poca
utilidad, es caro y aumenta el riesgo de infecciones resistentes a antimicrobianos. Ademas, el factor



estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G) y el factor estimulador de colonias de granulocitos y
macrofagos (FEC-GM) pueden disminuir la duracion de la neutropenia inducida por quimioterapia, pero

se requiere la inyeccién subcut4nea diaria de estos factores, que son bastante caros.37:38

Diagnéstico

En los pacientes con neutropenia debe suponerse que existe una infeccion grave si se encuentra en una
ocasion una temperatura corporal de 38.5 °C (101.3 °F) o mayor, o mediciones repetidas de 38 °C (100.4
°F) o més altas en 24 horas.?? Con frecuencia el paciente neutropénico con una infeccion grave se ve bien
en la evaluacion inicial y puede no tener signos o sintomas que localicen la infeccién.?"3® Cuando existen,
los signos y sintomas pueden ser sutiles porque no existe una respuesta inflamatoria adecuada, por lo que
son necesarios los examenes repetidos durante el dia. El examen fisico debe enfocarse a sitios frecuentes
de infeccion, incluyendo senos paranasales, oidos, boca, orofaringe, piel, torax, abdomen, region perianal y
sitios de insercion de catéteres. Deben obtenerse cultivos de sangre y orina, y en los pacientes con equipos
de acceso venoso colocados por periodos largos, hemocultivos de cada luz del cateter al mismo tiempo que
cultivos de sangre venosa periférica. Los cultivos de expectoracion, faringe, heces, liquido pleural o
peritoneal y sitios de insercion de catéteres se indicaran cuando existan signos o sintomas de infeccion en
esos sitios. Debe realizarse también una radiografia de térax, que puede ser normal en pacientes
neutropénicos con neumonia.

A pesar de las evaluaciones cuidadosas, se identifica el sitio de origen de la infeccion en solo el 30 a 40
porciento de los pacientes con fiebre y neutropenia.?? Los organismos gram negativos, en especial
Escherichia coli, Klebisella y P. aeruginosa, son los organismos que se identifican con mas frecuencia.
Cada vez se detectan mas bacterias gram positivas, en especial en enfermos con catéteres intravenosos
colocados por tiempo prolongado, predominan Staphylococcus epidermidis y S. aureus. La incidencia de
infeccidon micoética también estd aumentada en los huéspedes neutropénicos. Los organismos causales mas
frecuentes son Candida, Aspergillus y Zygomycetes.

Tratamiento

Seleccion de antibioticos El tratamiento antibiotico en pacientes neutropénicos con fiebre es diferente
al de los pacientes febriles sin neutropenia.?"3? Los antibiéticos deben administrarse por via intravenosa y
en dosis altas (después de realizar ajustes para la funcion renal y hepatica). Si se ha identificado un
organismo infeccioso especifico, el esquema antibidtico debe modificarse para asegurar que se cubra el
organismo, idealmente con dos antibi6ticos diferentes. Ademas, el espectro de cobertura no debe
reducirse. Los pacientes neutropénicos que tienen una fuente identificable de infeccién deben recibir
tratamiento por lo menos durante el mismo tiempo que los pacientes no neutropénicos con una infecciéon
similar. Aunque la duracion del tratamiento es motivo de controversia, éste debe continuarse mientras
persista la neutropenia, incluso si no se identifica una fuente de infeccion y si ocurre resoluciéon pronta de
la fiebre.



Los agentes antimicrobianos que se elijan en un principio para tratar a los pacientes con fiebre y
neutropenia deben administrarse de inmediato y deben ser de amplio espectro para proteger contra
organismos gram negativos (incluyendo P. aeruginosa) y gram positivos. Varios esquemas de antibidticos
intravenosos son eficaces.3"333%39-41 Uno de ellos consiste en un aminoglucésido antipseudomona
combinado con una penicilina antipseudomona o una cefalosporina antipseudomona de amplio espectro.
Otra alternativa se basa en dos antibi6ticos B-lactamicos (v.gr., una penicilina antipseudomona y una
cefalosporina de amplio espectro) o monoterapia de amplio espectro (v.gr., imipenema-cilastatina o una
cefalosporina antipseudomona de espectro extendido). Es posible que en un principio los pacientes graves
deban recibir doble cobertura antibi6tica. La adicién de vancomicina al esquema es conveniente en los
pacientes con equipos de acceso vascular que han estado colocados por tiempo prolongado o en enfermos
que se encuentran en instituciones con porcentajes altos de infeccion por S. aureus resistente a meticilina.

Con frecuencia la infeccién secundaria, la resistencia antimicrobiana o la cobertura inicial inadecuada
obligan a modificar el esquema antibiotico. Para disminuir la toxicidad, deben vigilarse los niveles séricos
de aminoglucosidos y vancomicina, ajustando las dosis. Las evidencias sugieren que la nefrotoxicidad
asociada con aminoglucosidos aumenta en los ancianos y en los pacientes que han recibido tratamiento
con cisplatino o anfotericina B.

Los pacientes neutropénicos que tienen fiebre persistente a pesar de recibir antibioticos de amplio
espectro por una semana o que sufren recurrencia de la fiebre después de la respuesta inicial a los
antibi6ticos, quiza deban recibir tratamiento antimicotico empirico.3"3339-4% E] agente antimicotico mas
eficaz y mas usado es la anfotericina B.

Catéteres intravenosos Los pacientes con catéteres de acceso intravenoso que sufren fiebre con o sin
neutropenia constituyen un problema especial. Estos catéteres se asocian con infecciones del sitio de
salida, del tunel del catéter y de la luz. Diversos organismos causan infecciones asociadas con catéteres, el
mas frecuente es S. epidermidis. Las infecciones de la luz del catéter o del sitio de salida causadas por este
organismo pueden tratarse en forma eficaz administrando antibi6ticos a través de la luz del catéter y sin
retirarlo. Sin embargo, en los pacientes con infecciones micoéticas debe retirarse el catéter. Del mismo
modo, las infecciones del tunel subcutaneo requieren del retiro del catéter independientemente del
organismo causal. Para asegurar la erradicacion de todos los organismos los antibi6ticos deben
administrarse en forma rotatoria a través de todas las luces de los catéteres miltiples.

Factores estimuladores de colonias Los factores estimuladores de colonias son factores de
crecimiento hematopoyético que estimulan el crecimiento y la maduracion de las células progenitoras de la
médula 6sea. En la actualidad se dispone de dos de estos factores estimuladores de colonias: el FEC-G y el
FEC-GM. El tratamiento con FEC-G antes de que se desarrolle neutropenia reduce la duracién de la misma
y la frecuencia de episodios de infeccion en los pacientes que reciben quimioterapia citotoxica
mielosupresora.3”43 Estudios aleatorios y prospectivos tanto de FEC-G como de FEC-GM han demostrado
un valor limitado en el tratamiento de la fiebre y la neutropenia.+44° El FEC-G disminuye la duracién de la
neutropenia y la hospitalizacion, pero no los dias con fiebre o la mortalidad.** El alto costo de estos



factores impide su uso profilactico excepto en los pacientes que reciben tratamiento altamente
mielosupresor o en los que tienen antecedente de fiebre y neutropenia.

FIEBRE Y ESPLENECTOMIA REAL O FUNCIONAL

El bazo es un 6rgano importante en la producciéon de anticuerpos y en la destruccion de bacterias no
opsonizadas o poco opsonizadas.*” Los pacientes sometidos a esplenectomia quirtrgica (v.gr., por
enfermedad de Hodgkin) o que tienen un bazo afuncional por radioterapia, tienen mayor riesgo de sufrir
infecciones por bacterias encapsuladas, incluyendo Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae y
Neisseria meningitidis.*® Estos pacientes pueden sufrir sepsis rapidamente progresiva al infectarse con
estos organismos. Por lo tanto, los individuos con asplenia real o funcional deben recibir antibioticos con
actividad contra bacterias encapsuladas ante cualquier enfermedad febril, ademas de someterse a una
evaluacion médica inmediata.

En los pacientes con enfermedad de Hodgkin el tratamiento con vacuna antineumococica durante o
después de la quimioterapia la radioterapia o la esplenectomia, se ha asociado con reduccién en los niveles
previos de anticuerpos, con una menor respuesta a los mismos o con ambos.*° Por lo tanto, los pacientes
con esta neoplasia no deben recibir la vacuna antineumococica profilactica a menos de que pueda
administrarse antes de la esplenectomia o del inicio del tratamiento.

Urgencias metabolicas
HIPERCALCEMIA ASOCIADA A NEOPLASIAS

La hipercalcemia asociada a neoplasias se presenta en el 10 a 20 porciento de los pacientes con cancer en
algin momento de su padecimiento y puede variar desde un aumento ligero en la concentracion de calcio
hasta una urgencia que ponga en peligro la vida. Con frecuencia la hipercalcemia es una manifestacion de
enfermedad avanzada y se observa en pacientes con neoplasias hematologicas, tumores solidos sin
metastasis 6seas y tumores sélidos con metéstasis 6seas.”°* El cancer de pulmén de células no pequenas,
el cancer de mama, el cancer de cabeza y cuello, el cancer de células renales, el mieloma y el linfoma de
células T son los tumores que se asocian con mas frecuencia con hipercalcemia. Las enfermas con cancer
metastasico de mama pueden sufrir hipercalcemia al iniciar el tratamiento con estrégenos, androgenos,
progestinas o antiestrogenos. Algunas neoplasias, como el cancer de pulmoén de células pequenas, el cancer
de colon y las neoplasias ginecologicas, se asocian poco con hipercalcemia.

Fisiopatologia

La homeostasis normal del calcio consiste en un equilibrio entre la absorcion intestinal del mismo, la
resorcion y formacion 6sea y la excrecion renal.>°>3 En el individuo normal, la resorcion y formacion 6seas
estan equilibradas, por lo que la excrecion renal de calcio equivale casi en forma exclusiva al calcio
absorbido en el intestino. La resorcion 6sea se estimula por la hormona paratiroidea (PTH) y se inhibe por



la calcitonina. La absorcion intestinal de calcio ocurre tanto en forma activa como pasiva. La absorcion
activa de calcio por el intestino es saturable y esta regulada sobre todo por la 1,25-dihidroxivitamina D,

[1,25-(OH),D,]. Otras hormonas, como la PTH y los esteroides, participan en forma indirecta en la
regulacion de la absorcion intestinal activa del calcio al modular la produccion renal de 1,25-(OH),D,. La

reabsorcion renal de calcio aumenta por la PTH.

Tanto el hueso trabecular como el cortical sufren un proceso dinamico: resorcion ésea por los osteoclastos
seguida de formacion 6sea mediada por osteoblastos. El balance temporal y espacial entre la resorciéon y
formacion 6sea limita la capacidad del hueso para participar en la regulacion del calcio en situaciones
normales. La via final comtn de los mecanismos de la hipercalcemia en las neoplasias consiste en un
desequilibrio en el balance temporal y espacial de la resorcion y formacion 6seas, por lo que ocurre
resorcion 6sea con mayor rapidez que formacion. Disminuye la absorcion intestinal de calcio, el volumen
extracelular se contrae y la excrecion urinaria de este elemento disminuye, produciendo hipercalcemia.

Los mecanismos responsables de este desequilibrio en la resorcion y formacion 6sea estan mediados tanto
por factores humorales liberados por los tumores sin metéstasis 6seas, como por factores paracrinos
liberados por los depositos metastasicos en el hueso. Los mediadores de la hipercalcemia en las neoplasias
que tienen efectos directos sobre el metabolismo 6seo incluyen a la proteina relacionada con la hormona
paratiroidea (PTHrP), el factor transformador de crecimiento-alfa (FTC-alfa), los factores estimuladores
de colonias, la interleucina-1, los factores de necrosis tumoral y las prostaglandinas.5°-4

La PTHrP es un péptido homologo a la PTH en ocho de 13 aminoécidos a nivel del dominio fijador del
receptor de PTH.5°"5*54 La PTHrP se asocia sobre todo con epitelios y se encuentra en concentraciones
muy altas en la leche. En la hipercalcemia humoral de las neoplasias la PTHrP parece activar al receptor de
PTH, ocasionando aumento en la reabsorcion renal de calcio y en la reabsorcion 6sea pero, a diferencia de
la PTH, no nueva formacion de hueso.

Puede ocurrir un sindrome de aumento en los niveles de 1,25—(OH)2D3 en los pacientes con enfermedad de

Hodgkin y linfoma no Hodgkin (en especial linfoma/leucemia de células T positivas para virus linfotropico
de células T humanas tipo I).>>>% En los pacientes afectados, los niveles elevados de 1,25-(OH),D, causan

aumento en la absorcion intestinal de calcio y en la resorcion 6sea, provocando hipercalcemia.

Muchos pacientes con hipercalcemia asociada a neoplasias tienen destrucciéon 6sea diseminada secundaria
a lesiones metastéasicas, evolucion especialmente frecuente en pacientes con cancer de mama y mieloma
multiple. En estos pacientes la destruccion 6sea local parece ser la responsable de la hipercalcemia. Las
células metastasicas liberan factores paracrinos como el FTC-alfa y prostaglandinas en forma directa o
inducen a las células normales circundantes para liberarlos, lo que desequilibra la resorciéon y formacion
Oseas al activar a los osteoclastos locales.

Diagnéstico



El diagnostico diferencial de la hipercalcemia asociada a neoplasias debe tener en cuenta varios otros
padecimientos.>®°5 Sin embargo, el cancer avanzado es la causa mas frecuente de hipercalcemia en
pacientes hospitalizados y el diagnostico diferencial no suele ser dificil. El otro diagnostico frecuente es el
hiperparatiroidismo primario, y la diferencia puede facilitarse al clasificar a la PTH sérica como
aumentada, normal o disminuida. Los ensayos inmunorradiométricos de PTH intacta parecen distinguir
entre los pacientes con concentraciones aumentadas de PTH (hiperparatiroidismo) y los que tienen
concentraciones disminuidas (hipercalcemia asociada a neoplasias).

Los pacientes con hipercalcemia asociada a neoplasias tienen sintomas inespecificos.>® Son sintomas
tempranos la polidipsia, la poliuria, la anorexia, la fatiga y la constipacién. También se observan dolor y
distension abdominal, ndusea y cambio en el estado mental. Entre las manifestaciones tardias se
encuentran el estado de coma y las arritmias cardiacas. Puede o no presentarse dolor 6seo.

Tratamiento

La hipercalcemia asociada a neoplasias suele ser una manifestacion del cancer avanzado. En los pacientes
con hipercalcemia sintomatica en los que no existen opciones eficaces de tratamiento antitumoral la
supervivencia promedio es de menos de 30 dias. Por este motivo, evitar el tratamiento activo de la
hipercalcemia puede ser la actitud mas humana, compasiva y adecuada en estos casos.5*57 En los pacientes
para los que existen tratamientos anticancerosos eficaces, es adecuado el manejo de la hipercalcemia, que
incluye repleciéon de volumen, inhibicién de la resorcion 6sea y tratamiento de la neoplasia subyacente [ver
tabla 1].






Infusién salina La rehidratacion | Horas Variable Sobrecarga de volumen Siempre se
aumenta la requiere
velocidad de replecion de
filtracion volumen, suele
glomerulary coexistir
disminuye la deficiencia de
reabsorcion de potasio
calcio asociada
al sodio

Diuréticos de Aumenta la Horas Variable Deshidratacion y alteraciones | Ineficaz si el

asa excrecion renal electroliticas paciente no esta
de calcio por un bien hidratado
efecto
natriurético

Pamidronato Inhibe la 1-3 dias 1-4 Fiebre, flebitis,hipocalcemia Superior al
resorcion 0sea semanas hipofosfatemia, etidronato en

hipomagnesemia, nefrotoxi- estudios
cidad comparativo
aleatorios

Etidronato Inhibe la 1-3 dias 1-3 Nausea, hipofosfatemia, -
resorcion osea semanas hipomagnesemia,alteraciones

en la funcién hepatica,
nefrotoxicidad, crisis
convulsivas

Plicamicina Inhibe la sintesis | 24 hr Dias a Nausea, hepatotoxicidad, -
de ARN semanas nefrotoxicidad,

mielosupresion acumulada

Calcitonina Inhibe la 2 hr 24-72 horas | Nausea, hipersensibilidad Con frecuencia
resorcion osea se desarrolla el

llamado
fendmeno de
escape

Nitrato de galio Inhibe la 2-3 dias 1-2 Toxicidad renal Evitar en
resorcion osea semanas pacientes con




disfuncién renal
0 que reciban en
forma
concomitante
agentes
nefrotdxicos

Esteroides - 1-7 dias Dias Escasa a corto plazo, Es eficaz sobre
multiple a largo plazo todo en tumores
que responden a
esteroides

En todos los pacientes con hipercalcemia sintomatica asociada a neoplasias existe deficiencia de volumen
extracelular. La medida aislada mas importante y urgente del tratamiento es la infusién de solucion salina
normal para corregir esta deficiencia, aumentar la velocidad de filtracion glomerular (VFG) y aumentar en
forma secundaria la excrecién renal de calcio. Con frecuencia se observa alcalosis metabdlica hipocalémica
a pesar de la reduccion concomitante en la VFG. Por lo tanto, debe remplazarse cualquier deficiencia
coexistente de potasio, en especial en los pacientes que reciben digitalicos.

Es necesario evitar el uso de diuréticos hasta que se haya corregido del todo la deficiencia de volumen. Los
diuréticos de asa producen calciuresis, por lo que pueden ser ttiles para reducir la concentracion de calcio
en forma aguda después de la reposicion de volumen. Los diuréticos tiacidicos disminuyen la excrecion de
calcio y deben evitarse.

La reciente disponibilidad de los bifosfonatos ha mejorado y simplificado el tratamiento de la
hipercalcemia asociada a neoplasias. Los bifosfonatos tienen una gran afinidad por 4reas de recambio 6seo
acelerado, como las zonas de metéstasis 0sea, e interfieren con la resorcion 6sea. Entre los bifosfonatos
estudiados sobresalen el pamidronato, el etidronato y el clodronato. Los tres pueden ser muy eficaces para
controlar la hipercalcemia asociada a neoplasias. Una comparacion aleatoria de los tres bifosfonatos
demostr6 la superioridad del pamidronato sobre tanto en velocidad como en duracién de la respuesta.5
Otros estudios comparativos aleatorios han comprobado la superioridad del pamidronato sobre el
etidronato,> el clodronato,? la plicamicina,’® y la combinacién de prednisolona y calcitonina.®! Existe una
relaciéon dosis-respuesta con el pamidronato, y la administracién de 9o mg es superior a 30 o 60 mg.%? Las
infusiones de cuatro horas parecen ser tan eficaces como las de 24.°% Los efectos toxicos de los bifosfonatos
incluyen fiebre temporal, reacciones locales en el sitio de infusion, hipomagnesemia, hipofosfatemia y en

ocasiones un sindrome de tipo catarral.

Otros agentes empleados en el tratamiento de segunda linea de la hipercalcemia de las neoplasias incluyen

ala plicamicina, la calcitonina, el nitrato de galio y los esteroides.®4%®



La inmovilizacién causa un aumento rapido en la resorciéon 6sea. Por lo tanto, la movilizaciéon es un
componente importante y al que se le presta poca atencion en el tratamiento de la hipercalcemia asociada
a neoplasias. Excepto en el raro caso de hipercalcemia relacionada con neoplasias y secundaria a aumento
en los niveles de 1,25-(OH)2D3, la absorcién intestinal de calcio esta disminuida. Por lo tanto, los esfuerzos

por reducir ain mas la absorcion de este i6n por medio de restriccion dietética tienen muy poco valor.

Un enfoque adecuado para el tratamiento de la hipercalcemia asociada a neoplasias incluye la
rehidratacion rapida con solucion salina, con correccién de cualquier deficiencia electrolitica, la inhibicion
de la resorcion 6sea con pamidronato, plicamicina o nitrato de galio, y el inicio de tratamiento activo para
la neoplasia subyacente.

SINDROME DE LISIS TUMORAL

Los pacientes con tumores de gran tamafo o de proliferacion rapida pueden presentar un sindrome de lisis
tumoral espontaneo o postratamiento que consiste en la liberacion rapida de electrolitos y acidos nucleicos
intracelulares. El sindrome suele ocurrir en seis a 72 horas después del inicio del tratamiento y se
caracteriza por hipercalemia, hiperuricemia e hiperfosfatemia con hipocalcemia secundaria. El sindrome
de lisis tumoral se observa con mas frecuencia en pacientes con linfoma o leucemia, pero también en
enfermos con diversos tumores s6lidos.®>7° La presencia de un gran volumen tumoral, una fraccién de
crecimiento alto, aumento en la concentracion de deshidrogenasa lactica o acido trico previo al
tratamiento, o insuficiencia renal prexistente, aumentan la posibilidad de que el paciente desarrolle
sindrome de lisis tumoral.””"7* El aumento en las concentraciones de 4cido trico, xantina y fosfato puede
causar precipitacion de estas sustancias en el rinon. El bloqueo renal y la insuficiencia renal aguda agravan
aun mas la alteracion metabolica.

La hipercalemia asociada al sindrome de lisis tumoral puede acentuarse si existe insuficiencia renal y
puede provocar alteraciones electrocardiograficas y arritmias cardiacas potencialmente mortales. La
principal manifestacion de la hiperfosfatemia es la hipocalcemia secundaria causada por precipitacion de
fosfato de calcio en los tejidos blandos y el rifidn. La hipocalcemia puede originar alteraciones en el estado
mental, irritabilidad neuromuscular, espasmo carpopedal y crisis convulsivas.

Tratamiento

La anticipaciéon y manejo para controlar la lisis tumoral son las claves para evitar que se desarrolle el

68,690,721 o5 pacientes que tienen riesgo deben hospitalizarse e hidratarse, manteniendo la

sindrome.
diuresis antes, durante y después del tratamiento, y deben ser sometidos a vigilancia electrolitica estrecha.
La diuresis sirve para minimizar el bloqueo renal por las altas cargas urinarias de acido trico, xantinas y
fosfato. El tratamiento previo con alopurinol evita la conversion de hipoxantina y xantina a 4cido arico y
disminuye la precipitacion de acido trico en el rifién causada por los cristales de xantina. La alcalinizacion
de la orina con una infusion de bicarbonato de sodio aumenta la solubilidad del acido drico urinario y

disminuye el riesgo de nefropatia por uratos.



Los pacientes que tienen riesgo de sindrome de lisis tumoral no deben recibir suplementos de potasio y
deben ser vigilados por si desarrollan hipercalemia. La hipercalemia grave debe tratarse en forma agresiva
con diuresis, sales fijadoras de potasio y dialisis renal si es necesario. Los enfermos que tienen
hipocalcemia sintomatica o cambios electrocardiograficos asociados con hipocalcemia deben recibir
infusiones de gluconato de calcio. La hipocalcemia puede persistir incluso después de corregida la
hiperfosfatemia.

En su forma mas severa el sindrome de lisis tumoral provoca alteraciones profundas y rapidas en los
liquidos y electrolitos e insuficiencia renal aguda. Por lo general es iatrogénico y temporal, indicando
eficacia del tratamiento, por lo que el manejo de sostén suele ser el adecuado. Este incluye vigilancia
estrecha de los liquidos y electrolitos, monitoreo cardiaco y hemodialisis en caso necesario.

Urgencias neuroldgicas
METASTASIS EN EL PARENQUIMA CEREBRAL

Se presentan metastasis intracraneanas en el 20 a 30 porciento de los pacientes con cancer sistémico.”?
Los canceres primarios que con mas frecuencia provocan este tipo de lesiones son el cancer pulmonar, el
de mama, el gastrointestinal, el genitourinario y el melanoma. La mayoria de las metastasis se localizan en
la unién coértico-medular, se asocian con edema vasogénico y ocurren con igual frecuencia como metastasis

Unicas o multiples.”+7>
Diagnéstico

Las metastasis intracraneanas, que son lesiones que ocupan espacio dentro del craneo 6seo no distensible,
tienden a causar alteracion por comprimir el parénquima cerebral adyacente y por aumentar la presion
intracraneana. El aumento en la presion intracraneana se asocia con sintomas inespecificos como cefalea
que con frecuencia es retrorbitaria, ndusea y vomito, sintomas que suelen ser méas intensos por la mafiana.
También son comunes las alteraciones de los pares craneales, incluyendo vision borrosa, diplopia y
defectos en los campos visuales.

La TC y la resonancia magnética con contraste son los métodos de diagnostico preferidos en los pacientes
con sospecha de metastasis intracraneanas. No se han realizado estudios que comparen en forma directa
estas dos modalidades, pero en general se acepta como preferible la IRM con contraste.

En el paciente que tiene una neoplasia primaria conocida y que dsarrolla metéstasis intraparenquimatosas
multiples no suele estar justificado el diagndstico histologico de estas lesiones. Sin embargo, las metastasis
intraparenquimatosas pueden ser la primera manifestacion de algunas neoplasias, y en estos pacientes se
requiere una evaluacion cuidadosa para detectar el tumor primario, considerando como primeras opciones
el cancer de pulmon, el cincer de mama y el melanoma. Si se identifica el tumor primario se realizara
biopsia del mismo. Si no, sera adecuado realizar una biopsia de las metastasis intracraneanas. Para ayudar



a distinguir entre un tumor primario del SNC y un tumor metastésico en un paciente que no tiene
diagnostico previo de cancer y que presenta una lesion intracraneana tinica, es de especial utilidad la
biopsia o biopsia excisional.

Tratamiento

En el tratamiento de las metéstasis intracraneanas debe tenerse en cuenta la edad del paciente, si existe
control de otros sitios de enfermedad sistémica, el estado funcional y el nimero de metéastasis
intraparenquimatosas. La supervivencia de los pacientes con metastasis intraparenquimatosas no tratadas
suele ser de alrededor de un mes.”® El tratamiento suele proporcionar paliacién importante y puede
prolongar la supervivencia.

Deben administrarse esteroides a los pacientes con metastasis intraparenquimatosas ya diagnosticadas. En
la mayoria de los enfermos se administra dexametasona, en dosis de 16 mg/dia en dosis divididas, lo que
causa mejoria de los sintomas en horas a dias.”” Las dosis mas altas pueden incrementar el porcentaje de
respuesta, pero aumentan la toxicidad. La duraciéon 6ptima de la administracion de esteroides no se
conoce, pero éstos deben reducirse en forma gradual cuando se instale un tratamiento mas especifico.

Los pacientes con crisis convulsivas deben recibir medicamentos antiepilépticos. Puede ocurrir sindrome
de Stevens Johnson en pacientes tratados con fenitoina y radioterapia craneal cuando se disminuye en
forma gradual la dosis de dexametasona.”® Por lo tanto, debe evitarse el uso de fenitoina a menos de que
no exista otro antiepiléptico alternativo adecuado.

Dos estudios aleatorios demostraron la superioridad de la resecciéon quirargica seguida de radioterapia
comparada con la radioterapia sola en el tratamiento de los pacientes con metastasis cerebrales
intraparenquimatosas tnicas.”>”? El primer estudio demostré que la reseccion quirargica temprana
aumento la supervivencia promedio de 15 a 40 semanas, el segundo indic6 un aumento de seis a 10 meses.
En caso de enfermedad sistémica no controlada, la cirugia inicial proporciona muy escaso o ningin
beneficio en comparacion con la radioterapia sola. Otro estudio, un analisis retrospectivo de gran tamafio
en pacientes con metastasis cerebrales solitarias, comparo la cirugia como tinico procedimiento con la
cirugia seguida de radioterapia cerebral total.®° En este trabajo se encontré que los pacientes con
enfermedad sistemica controlada tuvieron beneficio en la supervivencia al afiadir radioterapia a la cirugia,
aunque este beneficio no existio en los enfermos con enfermedad no controlada. Por lo tanto, los pacientes
que tienen metéstasis cerebrales solitarias y enfermedad sistémica controlada deben someterse a reseccion
quirtrgica siempre que sea posible, seguida de radioterapia. Los enfermos con metastasis cerebrales
solitarias que no son resecables o que tienen enfermedad sistémica no controlada deben recibir
radioterapia cerebral total.

La radioterapia cerebral total proporciona paliacién importante y aumenta la supervivencia en los
pacientes que tienen metastasis intraparenquimatosas multiples. Algunos estudios han sugerido que la

cirugia inicial en pacientes con metastasis intraparenquimatosas multiples proporciona cierto beneficio,®!



pero otros no han encontrado ventajas con este procedimiento.®? En vista de que no existen datos de
estudios clinicos prospectivos, los pacientes con dos o0 mas metéastasis intraparenquimatosas deben recibir
tratamiento con radioterapia cerebral total, y no con reseccion quirdrgica inicial.

En la actualidad existen técnicas para administrar dosis altas de radiacion ionizante dirigida en forma
estereotactica a volimenes tumorales definidos respetando en forma relativa el tejido normal circundante.
Estas técnicas se han usado con éxito en series pequenas de pacientes para tratar metastasis cerebrales
solitrias o metastasis cerebrales recurrentes.®®*4 En el tratamiento primario de las met4stasis
intraparenquimatosas la radioterapia con direccion estereotactica debe ser seguida de radiacion cerebral
total.®s

COMPRESION EPIDURAL DE LA MEDULA ESPINAL

La compresion epidural de la médula espinal o de la cola de caballo ocurre durante la evolucion de la
enfermedad en el cinco a 10 porciento de los pacientes con neoplasias. Los enfermos con cancer de mama,
de pulmén, de prostata, linfoma, carcinoma renal o sarcoma tienen un mayor riesgo.®*9 El sitio de
compresion epidural es toracico en el 70 porciento de los pacientes, lumbar en el 20 porciento y cervical en
el 10 porciento.®”*® M4s del 30 porciento de los enfermos tienen compresién epidural en varios niveles.

Fisiopatologia

El espacio epidural se encuentra entre la duramadre de la médula espinal y el canal 6seo. Las lesiones
ocupativas en el espacio epidural pueden causar lesion a la médula o a la cola de caballo por distorsion
mecanica directa y lesion a la médula o por compromiso vascular con edema, isquemia e infarto.

Casi todas las masas epidurales son resultado de extension de metastasis de la columna vertebral, en
especial de los cuerpos vertebrales. También puede ocurrir afeccion del espacio epidural por extensiéon a
través del foramen intervertebral o del plexo venoso de Batson en pacientes con aumento de la presion
intrabdominal [ver figura 3].

Figura 3

Compresion medular por
neoplasias

Presentacion

Mas del 95 porciento de los pacientes con compresion epidural causada por una neoplasia tienen dolor,
local o radicular, como primer sintoma y en el momento del diagnéstico [ver tabla 2].599°9! El dolor suele
ser constante y progresivo, y aumenta con la maniobra de Valsalva o al elevar las extremidades inferiores



en forma recta.®>°! A diferencia del dolor por lesién discal, el dolor por compresion epidural tipicamente
empeora al recostarse. Con frecuencia existe dolor a la percusion vertebral. Es frecuente la pérdida
sensorial en una distribucion distal al sitio de compresion, que puede ser rapidamente progresivo, pero
este sintoma tienen poco valor para localizar el nivel de compresion.

Tabla 2 Signos y sintomas asociados con la compresion epidural de la
médula espinal®

Signo o sintoma Primer sintoma Sintomas en el momento del diagnoéstico
(%) (%)

Dolor 96 96

Debilidad 2 76

Disfuncién 0 57

autonomica

Pérdida sensorial o] 51

Ataxia 2 3

Herpes zoster 0 2

Espasmos flexores 0 1

Existe debilidad, que suele ser bilateral, simétrica, y rapidamente progresiva, en el 75 porciento de los
pacientes en el momento del diagnostico.?”-9° La disfuncién autonémica de la vejiga o del intestino es un
signo tardio. La duracién y severidad de la disfunciéon neurolégica antes del inicio del tratamiento son

factores predictores de si la funcién neuroldgica puede mantenerse o restablecerse.’7-8

Diagnéstico

Debido a que el pronostico para la recuperacion de las deficiencias neurolégicas secundarias a compresion
medular se relaciona con la duracion y gravedad de los trastornos al inicio del tratamiento, son
indispensables un alto grado de sospecha y realizar un diagnostico pronto. Las radiografias de la columna
y los gamagramas 0seos suelen ser anormales en los pacientes con compresion epidural, pero no son lo

suficiente sensibles ni especificos para realizar el diagndstico definitivo o localizar la lesién.®°

Adn no es claro cual es el método de evaluacion radiografica mas adecuado. La mielografia y la IRM de la

columna son los métodos mas sensibles y especificos de evaluaciéon.”>?? La mielografia tiene la ventaja de



que puede observarse toda la columna vertebral en un solo estudio, ademés, es muy sensible y accesible.
Sin embargo, es un estudio invasor y puede ser molesto para el paciente con dolor 6seo severo. La IRM de
la columna, en especial con adicion de gadolinio, es muy sensible, no invasora y mas util que la mielografia
para detectar metastasis intramedulares. La RM de la columna debe incluir su totalidad, por lo que puede
ser muy tardada y costosa. Por lo general no se indica la TC porque la capacidad de este estudio para
evaluar toda la columna con eficacia y la sensibilidad para detectar enfermedad epidural son inferiores a
las de la TC con mielografia, la mielografia sola o la IRM.®8:89:94

Las recomendaciones actuales para el estudio radiografico de un paciente con posible compresion epidural
consisten en realizar radiografia simple de columna seguida de mielografia, TC-mielografia o IRM con
contraste de gadolinio, estudios que deben abarcar toda la columna.

Tratamiento

El tratamiento de la compresion de la epidural de la médula debe iniciarse de inmediato, en especial en
pacientes con inicio reciente o progresion de disfunciéon neurolégica. La dexametasona alivia el dolor en
muchos pacientes y puede disminuir el edema localizado en el area de compresion.”” Se ha sugerido una
dosis de dexametasona de 4 a 100 mg cada seis horas. Independientemente de la dosis elegida, esta debe
disminuirse en forma gradual para reducir la toxicidad por esteroides.?®

La clave del tratamiento en la radioterapia a nivel del sitio de compresion con un margen de tejido normal
por arriba y debajo del mismo. La tolerancia de la médula espinal a la radioterapia se relaciona tanto con el
tamano de la fraccion como con la dosis total acumulada. Cuando existen metastasis multiples sincronicas
o metacrodnicas se requiere un plan de tratamiento muy cuidadoso para minimizar la necesidad de tratar
en forma seriada areas adyacentes de la médula. Con el tratamiento seriado es especialmente dificil
establecer campos de radiacion evitando superponer sus limites.

La cirugia para la compresion epidural puede aliviar el dolor, detener la progresion de las deficiencias
neurologicas, estabilizar la columna y proporcionar un diagnostico tisular de la neoplasia en el paciente sin
un tumor primario identificado. Sin embargo, la mayoria de los enfermos con compresion epidural tienen
enfermedad diseminada y un riesgo quirtirgico aumentado. Debido a la velocidad de recurrencia local
cuando se usa cirugia en forma aislada, esta justificado aplicar radioterapia local. Estudios recientes sobre
tratamiento de la compresion epidural de la médula por medio de un enfoque quirargico agresivo han
reportado resultados alentadores.?®9” Sin embargo, la mayoria de los estudios comparativos de cirugia mas
radioterapia o radioterapia aislada, no han demostrado diferencias significativas en el retorno de la
funcién neurologica y de la supervivencia.

El paciente tipico con una neoplasia conocida y compresion epidural de la médula debe recibir tratamiento
inmediato con dexametasona y radioterapia local. Se tomara en cuenta la opcion quirargica en los
enfermos sin diagnoéstico histologico de la neoplasia, que tienen una columna 6sea inestable, cuyos sintmas
han progresado durante la radioterapia o cuyos sintomas han progresado a pesar de la administracién de



la dosis de radioterapia maxima tolerada.
METASTASIS INTRAMEDULARES

Las metéstasis intramedulares son poco frecuentes, y ocurren sobre todo en pacientes con cancer de
pulmoén, cancer de mama, cancer de colon o linfoma.® Las manifestaciones iniciales son semejantes a las
de compresion epidural de la médula, excepto porque se asocian con debilidad motora que suele ser
unilateral.® Las metastasis intramedulares deben diferenciarse de la compresion epidural, de las
metastasis leptomeningeas, de la mielopatia por radiacion, de los tumores intramedulares primarios y de
la mielopatia necrosante.’ La mielografia puede revelar edema fusiforme de la médula espinal, pero con
frecuencia es normal. La TC de alta resolucion o la IRM con contraste con gadolinio es superior a la
mielografia para identificar las metastasis intramedulares. Los principios de tratamiento son semejantes a
los de la compresioén epidural de la médula.o®%°

METASTASIS LEPTOMENINGEAS

Las metastasis leptomeningeas son raras. Se observan sobre todo en pacientes con cancer de pulmon,

cancer de mama, melanoma o linfoma, y se asocian con mal prondstico.'°°

Los signos y sintomas de las metastasis leptomeningeas pueden referirse al cerebro, los pares craneales o
la columna. En los pacientes con neoplasias, la presencia de signos o sintomas que indican mas de una
localizacion dentro del eje craneoespinal deben siempre sugerir la posibilidad de metastasis
leptomeningeas. La cefalea, los cambios en el estado mental, la ataxia, la nausea, el vomito, la diplopia, la
paresia facial, la debilidad de miembros inferiores, las parestesias, la asimetria en los reflejos y el dolor de
la columna son especialmente frecuentes. El examen del liquido cefalorraquideo suele ser anormal, y
destacan el aumento en los niveles de proteinas y la citologia positiva.'°® La pleocitosis en el LCR puede
considerarse como una manifestacion de afeccidon leptomeningea en pacientes con leucemia o linfoma. La
TC con medio de contraste o la IRM con gadolinio pueden ser anormales, pero son frecuentes los estudios

falsos negativos.'°"'°?

Pueden alcanzarse concentraciones terapéuticas de metotrexate, citarabina y tiotepa en el LCR por medio
de la aplicacion lumbar o por instilacion intraventricular. El uso de reservorios subcutaneos comunicados
por un catéter que se inserta en el ventriculo lateral (reservorio de Ommaya) es un método seguro y
conveniente para administrar la quimioterapia intratecal, y permite una distribucion uniforme del
medicamento en el LCR.'® La respuesta al tratamiento depende sobre todo del tipo de tumor, el
tratamiento previo y la extension de la enfermedad. La administracion sistémica de la quimioterapia suele
asociarse con niveles muy bajos en LCR. Puede administrarse en los sitios especialmente sintomaticos o
peligrosos. Los pacientes que desarrollan afeccion leptomeningea por leucemias, linfomas o cancer de
mama pueden presentar paliacion importante y mejoria en la supervivencia con el tratamiento inmediato y
agresivo.'” Como en el caso de otras urgencias del SNC, el grado de disfuncién neurologica en el momento



del inicio del tratamiento predice el grado de mejoria que puede alcanzarse.

Reconocimientos

Figuras 1y 3 Carol Donner.
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Figuras

Figura 1 Obstruccion de la vena cava superior La obstruccién de la vena cava superior en pacientes
con neoplasias es causada por compresion de la pared de los vasos por ganglios linfaticos
tumorales o por invasion directa de la pared de los vasos por el tumor. La regién sombreada indica
el sitio de obstruccion mas frecuente.



Figura 2a Sindrome de vena cava superior ( 2 ) Se muestra la radiografia de térax de un paciente
con cancer pulmonar de células pequefias y un sindrome de la vena cava superior (SVCS). (b ) En
la TC con medio de contraste del mismo paciente se observa que la vena cava superior, de pared
delgada y con incremento en el contraste, estd comprimida por una masa tumoral con forma de
media luna (flecha).



Figura 2b Sindrome de vena cava superior ( a ) Se muestra la radiografia de térax de un paciente
con cancer pulmonar de células pequefias y un sindrome de la vena cava superior (SVCS). (b ) En
la TC con medio de contraste del mismo paciente se observa que la vena cava superior, de pared
delgada y con incremento en el contraste, estd comprimida por una masa tumoral con forma de
media luna (flecha).



Figura 3 Compresion medular por neoplasias La compresion de la médula espinal como una
complicacion de la enfermedad neopléasica puede ser causada por extension de una metéstasis
localizada en un cuerpo vertebral ( a, corte sagital) o por extension de un tumor a través del agujero
intervertebral ( b, corte transversal).



